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Dermatitis herpetiforme y enfermedad celiaca

Dermatitis herpetiformis and celiac disease
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RESUMEN

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfermedad crénicay ampollar
caracterizada por la presencia de lesiones intensamente pruriginosas,
de ubicacién caracteristica, y por asociarse en todos los casos a enfer-
medad celiaca (EC) (sintomatica 0 no). Ambas entidades se consideran
una expresién, en diferentes drganos, de hipersensibilidad al gluten.
Se presenta una serie de cuatro pacientes de sexo femenino, con un
promedio de 46 aios, que consultaron por la aparicion de papulas,
lesiones erosivocostrosas, excoriaciones y ampollas, pruriginosas,
localizadas predominantemente en los codos, las rodillas y el dorso
superior. Referian brotes intermitentes con un tiempo de evolucién
de entre 6 meses y 10 afios.

Se realizé una biopsia cutdnea y estudio histopatoldgico que evi-
denci6 la presencia de una dermatosis ampollar subepidérmica con

ABSTRACT

Dermatitis herpetiformis (DH) is a chronic, bullous disease, which
is characterized by intensely pruritic lesions, property location and
diagnosis in all cases of celiac disease (CD) (symptomatic or not). Both
entities are considered expression in different organs of hypersensitivity
to gluten.

Aseries of four female patients is presented with an average of 46 years
who consulted by the appearance of papules, erosivocostrosas injuries,
abrasions and blisters, itchy, localized predominantly on elbows, knees
and upper back. Intermittent outbreaks concerned with evolution time
between 6 months and 10 years.

IFD positive skin biopsy and histopathological study showed
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neutrdfilos e IFD positiva en tres de las pacientes, y que confirmd el
diagndstico de dermatitis herpetiforme.

Los hallazgos de laboratorio y la videoendoscopia digestiva alta con
toma de biopsia fueron compatibles, en todos los casos, con enfer-
medad celiaca.

Se les indico dieta libre de gluten (DLG) a todas las pacientes; en una
de ellas fue suficiente para lograr la remision completa de las le-
siones después de 3 meses; las tres restantes requirieron tratamiento
con dapsona para controlar la enfermedad.

Palabras clave: dermatitis herpetiforme, enfermedad celiaca, der-
matitis ampollar subepidérmica.
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subepidermal bullous dermatosis with neutrophils was performed,
and in three of the patients confirmed the diagnosis of dermatitis
herpetiformis.

Laboratory findings and upper gastrointestinal video endoscopy with
biopsy were compatible in every case with celiac disease.

Gluten-free diet in all patients indicated, one of them was enough
to achieve complete remission of lesions after three months; the
remaining three required starting dapsone for disease control.

Key words: dermatitis herpetiformis, celiac disease, subepidermal
bullous dermatitis.
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INTRODUCCION

La dermatitis herpetiforme o enfermedad de
Diihring-Brocq (ED) es una patologia ampollar créni-
ca autoinmunitaria'.

En la actualidad, se la considera una expresion
cutdnea de hipersensibilidad al gluten, caracterizada
clinicamente por la aparicién de pdpulas, ampollas y
excoriaciones que se localizan con mayor frecuencia en
las dreas de extension, la regién sacra y los gliteos'.

La histologfa no es concluyente y la evidencia, en la
inmunofluorescencia directa (IFD), de depésitos gra-
nulares de IgA en las papilas dérmicas o en la unién
dermoepidérmica es patognoménica®’.

El interés de esta presentacién radica en conside-
rar esta entidad en los diagnésticos diferenciales de las
dermatosis papulovesiculares pruriginosas para evitar
la demora en el diagndstico y enfatizar el aumento de
la incidencia de otras enfermedades autoinmunitarias
y del linfoma intestinal en estos pacientes, por lo que
la dieta libre de gluten es un pilar esencial para el pro-
néstico a largo plazo.

CASO CLINICO 1

Mujer de 36 anos, con diagnéstico de artritis reu-
matoide (AR) desde los 28 afos en tratamiento con
deflazacort 6 mg/dia, y osteopenia lumbar. Consulté
por lesiones en los codos y el pabellén auricular, in-
tensamente pruriginosas, en brotes y remisiones, de 6
meses de evolucién.

En el examen fisico presentaba una ampolla tensa
que alternaba con escasas erosiones en ambos codos
(Foto 1) y una erosién en la oreja derecha.

FOTO 1: Ampolla tensa y algunas erosiones en el codo derecho.

CASO CLINICO 2

Mujer de 45 afios, con antecedentes de asma,
DBT tipo 2 e hipotiroidismo secundario a tiroiditis
de Hashimoto. Refirié la aparicién de lesiones en la
piel de 6 afios de evolucidn, en brotes, asociadas a in-
tenso prurito con diagnéstico previo de eccema.

En el examen fisico presentaba mdltiples erosio-
nes y pdpulas eritematosas excoriadas localizadas en
los codos, el dorso superior (Foto 2) y la raiz de los
miembros.

FOTO 2: Multiples erosiones y papulas eritematosas excoriadas en el dorso superior.
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CASO CLINICO 3

Mujer de 55 afos, con antecedentes de gastritis,
hipertensién arterial y artrosis. Consulté por lesiones
generalizadas, también pruriginosas y de larga data
(7 afos), como en los casos mencionados. El cuadro
habia sido diagnosticado como eccema y escabiosis.
Acudié con los resultados de los estudios de labora-
torio y VEDA con toma de biopsia, compatibles con
enfermedad celiaca, en seguimiento por el Hospital
Udaondo.

En el examen fisico presentaba erosiones y algunas
ampollas en ambos codos (Foto 3).

CASO CLINICO 4

Mujer de 48 afios, con antecedentes de hipotiroi-
dismo secundario a tiroiditis de Hashimoto y anemia
ferropénica en tratamiento con hierro. Consulté por
lesiones muy pruriginosas en brotes, localizadas en los
antebrazos, de 3 afnos de evolucién.

En el examen fisico presentaba ampollas agrupa-
das en el codo y la cara anterior del miembro superior
derecho, y erosiones y mdculas hiperpigmentadas de
aspecto residual en los codos y las rodillas (Foto 4).

En todas las pacientes presentadas cabe resaltar el
largo periodo de evolucién de las lesiones y el impor-
tante prurito asociado.

Con el diagnéstico presuntivo de DH se realiza-
ron los estudios consignados en la Tabla 1 y se indicé
DLG. En la paciente del caso 1 las lesiones se resol-
vieron después de 3 meses de restriccién dietaria; las
otras pacientes requirieron tratamiento con dapsona,
en dosis de entre 50 y 100 mg/dia, que no se pudo
suspender a causa de las recaidas. Todas presentaron
remisién del cuadro cutdneo, buena tolerancia a la me-
dicacidn y, en la paciente del caso 4 se observd, después
de 2 afios de DLG, la negativizacién de los anticuerpos
y la normalizacién de los hallazgos endoscépicos.

COMENTARIOS

La DH o enfermedad de Diihring-Brocq es una
dermatosis ampollar subepidérmica infrecuente que
se encuentra, junto con la EC, dentro del espectro de
patologias secundarias a la intolerancia al gluten®. En
ambas entidades la mayoria de los pacientes presenta
los haplotipos HLA-DQ2 (90%) y HLA-DQS8, los
cuales tienen baja especificidad, pero alto valor pre-
dictivo negativo (baja probabilidad de presentar la
enfermedad si estos no estdn presentes) para el diag-
néstico de DH??.

Si bien la DH puede manifestarse a cualquier
edad, el pico de incidencia se encuentra entre los 30
y los 40 afnos, como ocurrié en las pacientes 1y 2'5.
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FOTO 3: Erosiones y dos ampollas tensas en el codo derecho.

Esta entidad, en contraposicién con los casos pre-
sentados y lo que ocurre en la EC, se manifiesta mds
frecuentemente en los varones'*”.

Es una patologia autoinmunitaria desencadenada
por la exposicién a la gliadina, molécula que forma
parte de la estructura del gluten, presente en cereales
como el trigo, el centeno, la cebada y, en algunos casos,
la avena, con la consecuente formacién de anticuerpos

frente a esta proteina®’.

FOTO 4: Ampollas tensas agrupadas en ramillete que asientan sobre la piel
eritematosa y el codo derecho.
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El principal autoantigeno es la transglutaminasa
epidérmica (TGe), presente en el citoplasma de los
queratinocitos de la epidermis y homéloga a la trans-
glutaminasa tisular (TGt), blanco de la celiaquia’.

Los inmunocomplejos formados desencadenan la
cascada inflamatoria, con la consecuente liberacién de
factores quimioticticos que estimulan el aflujo de neu-
tréfilos, y las enzimas liberadas por estos son respon-
sables de la separacién dermoepidérmica. Ademds, se
describe que los microtraumatismos en la piel pueden
inducir la liberacién de citoquinas y la quimiotaxis de
los neutréfilos, lo que explicaria la topografia tan par-

ticular de la enfermedad?.

Clinicamente cursa con brotes de pdpulas eri-
tematosas, excoriaciones y, en ocasiones, pequefias
ampollas tensas agrupadas, que le dan el aspecto
polimorfo a esta entidad. Las lesiones son inten-
samente pruriginosas y se localizan con mayor fre-
cuencia en los codos (zona afectada en todas las pa-
cientes presentadas), las rodillas, la regién sacra y
los glateos™*®.

Los principales diagndsticos diferenciales clinicos
son: dermatitis atdpica, escabiosis, eccema y prurigo,
algunos de los cuales se plantearon en las pacientes de
los casos 2 y 3, lo que retrasé el diagnéstico definiti-
vo, como suele ocurrir en esta dermatosis.

o g T

Estudio HP de biopsia  -Despegamiento
cutanea -piel lesional-  subepidérmico de conteni-
(Fotos 5y 6) do neutrofilico

-En dermis, edema
y acimulo de neutréfilos

IFD -piel perilesional-
deposito granular de IgA
en la union D-E y/o
punta de papilas
dérmicas

Anticuerpos positivos en
esta serie de pacientes

-lgA antitransglutaminasa
tisular
-lgA antiendomisio

-Duodenitis cronica atrdéfica
(hallazgos minimos)

VEDA con biopsia y
estudio HP

TABLA 1: Estudios complementarios realizados.

-Lesién ampollar subepidér- - -Dermatosis ampollar
mica de contenido neu- subepidérmica con presen-

-Ampollas subepidérmicas
con abundantes neutrdfilos

trofilico cia de neutrofilos y escasa presencia de
-Microabscesos papilares eosindfilos
-Infiltrado perivascular
superficial y profundo

P = ar

-lgA antitransglutaminasa
tisular
-lgA e lgG antigliadina

- IgA antitransglutaminasa
tisular

-lgA antitransglutaminasa
tisular

-Duodenitis intensa ede-
matosa, microerosiones del
epitelio y dreas focales de
displasia leve

-Duodenitis cronica atréfica
(hallazgos minimos)

-Duodenitis cronica atrdfica
(hallazgos minimos)

FOTO 5: Estudio histopatoldgico con tincion de HyE, 10x. Ampolla subepi-
dérmica de contenido neutrofilico. A la izquierda de la imagen se observa un

microabsceso de neutrdfilos en la punta de una papila dérmica.

FOTO 6: Estudio histopatoldgico con tincién de HyE, 40x. En la fotografia se
puede observar con detalle la presencia de neutrdfilos en el interior de la
ampolla.
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Si bien el 100% de los pacientes con DH tiene hi-
persensibilidad digestiva al gluten, el 60% no presenta
sintomas intestinales en el momento del diagnéstico,
como sucedid en esta serie. En estos casos, la afectacion
cutdnea es primordial para pesquisar el dafio intestinal
y es indispensable la realizacién de una videoendos-
copia digestiva alta con toma de biopsia en todos los
pacientes™*>7.

Se estima que solo alrededor de un 5% de los
pacientes celfacos desarrollard una DH durante
su vida®’.

Se considera, entonces, la DH como una de las
manifestaciones extraintestinales dermatoldgicas de
la enfermedad celiaca, las cuales se enumeran en la
Tabla 2'°.

En la histopatologia, los hallazgos de DH no son
concluyentes. Puede haber edema de la dermis papi-
lar, acimulo de neutréfilos en la punta de las papilas
dérmicas y ampollas subepidérmicas no acantoliticas

con contenido neutrofilico'**

. Entre los diagndsticos
diferenciales histolégicos se encuentran la dermatosis
ampollar IgA lineal, el lupus ampollar y la erupcién
pustulosa secundaria a drogas.

La positividad de la IFD con evidencia de depdsitos
granulares de IgA en las papilas dérmicas, en la mem-
brana basal o en ambas es patognoménica e indispen-
sable para la confirmacién diagndstica y, si es negativa,
se debe valorar la presencia de otras dermatosis, como
el prurigo nodular asociado a EC o el inicio previo
de una DLG'*>7!1. Sin embargo, se ha propuesto que
la negatividad de la IFD (como ocurri6 en la paciente
del caso 3), en el contexto de anticuerpos anti-TG y/o
antiendomisio (AEM) positivos (con alta sensibilidad y

Probadas Mejoran con DLG
-Dermatitis herpetiforme  -Alopecia areata
-Vasculitis cutdnea
-Psoriasis

-Estomatitis aftosa recurrente

-Edema angiogénico
hereditario

-Dermatosis por IgA lineal
-Dermatomiositis

especificidad tanto para EC como para DH); una clini-
ca polimorfa, aunque sugestiva, y una buena respuesta a
la dapsona no deberian descartar el diagndstico'.

En cuanto a los anticuerpos, los AEM tienen una
sensibilidad cercana al 100% y una especificidad de en-
tre 52 y 100% en la enfermedad de Diithring. Ademds,
en el 95% de los pacientes se detecta anti-TGe y en el
75%, anti-TGt. Todos disminuyen con la restriccién
prolongada de gluten en la dieta (lo cual se observé en
la paciente del caso 4), pero los anti-TGe permanece-
rian elevados atin en los pacientes con DLG estricta y
persistencia de las lesiones cutdneas, por lo que se los
considera el marcador seroldgico de esta patologia’.

Se describié la asociacién con otras enfermedades
autoinmunitarias, entre las que se destacan: tiroiditis
de Hashimoto, DBT tipo 1, sindrome de Sjogren, ane-
mia perniciosa, dermatomiositis, polimiositis, vitiligo
y artritis reumatoide’>”'3'%; por lo tanto, se sugiere la
determinacién de anticuerpos antitiroideos y antinu-
cleares, hemograma, glucemia y funcién tiroidea en la
evaluacion de estos pacientes™’.

A su vez, se encontrd un aumento de la prevalencia
de atopia relacionado con el dafo de la mucosa intesti-
nal, que favoreceria el paso de alérgenos, acompafiado
de un aumento en la produccién de IgE’.

En esta serie encontramos como asociaciones: hi-
potiroidismo (casos 2 y 4), artritis reumatoide (caso 1)
y asma (caso 2).

El tratamiento de primera linea es la eliminacién
estricta del gluten de la dieta. Esto mejora la incidencia
de enfermedades autoinmunitarias asociadas, la afecta-
cién intestinal (como ocurrié en el caso 4) y la subse-

cuente aparicién de linfomas**’.

Vinculadas a déficit

Posibles
nutricional

-Acrodermatitis

enteropatica (cinc)

-Estomatitis angular, glositis, Glceras
bucales, hiperpigmentacién

-Dermatitis atopica -Vitiligo (vit. B, cido félico)
-LES -Pitiriasis rubra pilaris (vit. A)
-Liquen escleroso -Coiloniquia, estomatitisanqular, pérdida de

-Prurigo nodular
-Pustulosis palmoplantar

cabello (hierro)
-Pelagra (niacina)

-Amiloidosis cutanea

-Ictiosis

-Eritema anular
-Pitiriasis rubra pilaris
-Urticaria cronica
-Enfermedad de Behget

TABLA 2: Manifestaciones extraintestinales dermatoldgicas de la enfermedad celiaca®'.
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La mejorfa de las lesiones cutdneas puede tardar en-
tre uno y dos afios. La dapsona suprime en pocos dias la
sintomatologia, pero no tiene accién sobre la enteropa-

tia. Sus efectos adversos hematoldgicos son dependien-

tes de la dosis: hemolisis y metahemoglobinemia®>”.

La restriccién dietaria debe mantenerse de por
vida, ya que al reincorporar el gluten la mayoria de los
pacientes recaen y solo un 10 a 20% desarrollan tole-
rancia inmunitaria (consumir alimentos con conteni-
do de gluten sin presentar lesiones cutdneas ni dano
intestinal)’.
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Caso Clinico ACROMEGALIA

Vanesa Guerrieri y Romina Lo Priore
Hospital José Luis Maria Penna, CABA, Argentina

*

Una mujer de 69 afos, con antecedentes de hi-
pertension arterial, diabetes tipo 2 y glaucoma,
consultd por presentar lesiones en el cuello, de
afos de evolucién, asintométicas.

Al examen fisico presentaba papilomas fibroepi-
teliales en el cuello y, como hallazgo, se observé
un aumento del tamafio de las manos y los pies,

b. Acromegalia.
¢. Sarcoidosis.

1. §Cudl es su diagndstico mds favorable?
a. Rasgos familiares toscos.

d. Lepra lepromatosa.
e. Dermatitis atdpica.

3. jA qué otras manifestaciones cutaneas po-
dria asociarse? (mds de una respuesta correcta).
a. Alopecia areata.

b. Lesiones acneiformes.

¢. Acantosis nigricans.

d. Queratosis seborreicas eruptivas.

e. Pitting ungueal.

con piel gruesa y pastosa, acentuacion de los
pliegues cutdneos sobre las prominencias dseas
de las manos, seborrea facial, parpados gruesos
y edematosos, prognatismo, labios engrosados y
macroglosia. Dichos cambios ocurrieron en forma
inadvertida en los tltimos 30 afios.

2. jQué estudios complementarios solicitaria?

a.
b.
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Laboratorio de rutina.
Laboratorio de rutina, perfil hormonal y
resonancia magnética de cerebro.

. Laboratorio de rutina y biopsia con histolo-

gia de papilomas fibroepiteliales.

. Laboratorio de rutina e interconsulta con

Traumatologia.

. Laboratorio de rutina y radiograffa de térax.

4. ;Cudl o cudles son opciones terapéuticas
apropiadas? (mds de una respuesta correcta).

a.

Tratamiento quirdrgico para erradicacion
del tumor.

. Fototerapia.
. Tratamiento médico con octreotida y

pegvi somant.

. Seguimiento solo por Endocrinologia.
. Manejo multidisciplinario.
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