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Dermatosis ampollares subepidérmicas neutrofilicas

Neutrophilic subepidermal blistering dermatoses

Daniela Lucia Pérez!, Olga Lucia Forero?, Liliana Olivares® y Maria Emilia Candiz*
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INTRODUCCION

El grupo de las dermatosis ampollares subepidér-
micas de predominio neutrofilico (DASEN) incluye
actualmente: 1) la dermatitis herpetiforme (DH); 2)
la dermatosis por depdsito de IgA lineal (DIAL); 3)
el penfigoide de las mucosas (PM); 4) la epidermdlisis
ampollar adquirida variedad inflamatoria (EAA); 5) el
penfigoide antilaminina y1; y 6) el lupus eritematoso
sistémico ampollar (LESA).

Todas tienen en comtin un mecanismo fisiopatogé-
nico en el cual los autoanticuerpos se dirigen a determi-
nados antigenos de la unién dermoepidérmica (UDE)
e inducen una reaccién inflamatoria de predominio
neutrofilico, con pérdida de la adhesién molecular y la
subsiguiente formacién de ampollas subepidérmicas’.

La UDE es una estructura compleja formada por
queratinocitos basales, la membrana basal epidérmica
y la parte superior de las papilas dérmicas®. Se divide
en tres zonas: ldmina ldcida, ldmina densa y subldmina
densa. En estas zonas se encuentran los diversos anti-
genos involucrados en las DASEN que describiremos
a continuacién (Figura 1):

En la ldmina lacida:

* El antgeno menor del penfigoide ampollar
(BPAG2), de 180 kDa (BP180) o coldgeno XVII: es

una glucoproteina de transmembrana terminal que se
extiende a través de la ldmina licida y llega a la limina
densa. Por protedlisis se separa dando un dominio
extracelular de 120 kDa, denominado LAD1, y otro
de 97 kDa, el LABD97. El BPAG2 est4 involucrado
en el PM y en la DIAL%

* La integrina 0.6-B4 media la conexién del hemi-
desmosoma con la [imina densa. Es uno de los blancos
antigénicos en el PM?.

En la [dmina densa:

¢ La laminina 5 (laminina 332) o epilegrina, gluco-
proteina compuesta por tres subunidades (ct, B, ),
clave en el PM.

* Lalaminina Y1, de 200 kDa, es una subunidad que
forma parte de 11 tipos de lamininas, como 6 (311),
7 (321) y 10 (511). Es responsable del desarrollo del
penfigoide antilaminina y1*°.

* El coldgeno IV, que no estd involucrado actual-
mente con ninguna entidad.

En la subldmina densa:

* Las fibrillas de anclaje compuestas principalmente
por coldgeno VII, un homotrimero formado por tres
cadenas idénticas de 290 kDa. Tiene un dominio
globular no coldgeno N-terminal (NC1), que es el
principalblancoantigénicoen EAA,LESA,PMyDIAL?’.

BPAGH1

Lamina lucida — BPAG2 —

Lamina densa v1

Sublamina densa

Integrina subunidad o

Integrina subunidad B,

Laminina 5

Colageno IV

—— Colageno VI

FIGURA 1: Unidn dermoepidérmica. BPAG2 (antigeno menor del penfigoide ampollar), PA (penfigoide ampollar), PM (penfigoide de las mucosas), DIAL (dermato-
sis por IgA lineal), EAA (epidermélisis ampollar adquirida), LESA (lupus eritematoso sistémico ampollar). Modificada de referencia 3.
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1. DERMATITIS HERPETIFORME

1.A. Definicién: la DH o enfermedad de
Diihring-Brocq se caracteriza por ser una dermato-
sis ampollar polimorfa, intensamente pruriginosa, de
distribucién simétrica y predominio en las superficies
extensoras, asociada a la enteropatia sensible al gluten,
de evolucién crénica y recurrente®.

1.B. Prevalencia: la prevalencia en la poblacién
caucdsica es de 10 a 40/100.000 personas®, los hom-
bres son afectados en mayor proporcién que las mu-
jeres (2:1). La edad de inicio varfa entre los 20 y los
40 afios, es rara en los nifios®®. En los pacientes con
DH se observé un aumento de la incidencia de geno-
tipos HLA-DR3, HLA-DQw?2 en el 80 a 90%; y de
HLA-B8 y HLA-DQ8 en el 10 a 20% de los casos’.

1.C. Etiopatogenia: el primer mecanismo infla-
matorio se produce a nivel intestinal, donde el gluten
genera una tespuesta inflamatoria en las vellosidades
que desencadena la produccién de IgA antiendomisio
y antitransglutaminasa tisular. Se cree que hay una reac-
cién cruzada con la transglutaminasa epidérmica que se
manifiesta en la respuesta inflamatoria de la piel’.

1.D. Clinica: las lesiones cutdneas se inician con
pdpulas eritematosas o placas urticarianas en las que
asientan vesiculas que predominan en la periferia’, al-
gunas agrupadas en ramilletes. Alternan, en oportuni-
dades, con francos despegamientos ampollares tensos,
a veces hemorrdgicos, sobre todo si aparecen en las
palmas. El cuadro se acompafa de intenso prurito o
sensaciéon urente (muchas veces es el sintoma inicial
y el motivo de consulta), y evoluciona con erosiones,
costras y excoriaciones, que le confieren el caracteristi-
co polimorfismo lesional. Se reparan con hipopigmen-
tacién o hiperpigmentacién residual®. Su distribucién
es casi siempre simétrica, en las zonas extensoras y de
roce, como los codos, las rodillas, los gliteos, los hom-
bros y la regidn sacra (Foto 1)°. Se dice que la DH “se
ve de atrds”. También pueden estar afectados el cuero
cabelludo y la regién de la nuca, mientras que rara vez
lo estdn las mucosas. No hay compromiso del estado
general®. Si bien todos los pacientes tienen, en distinto
grado, compromiso gastrointestinal, solo el 10 al 20%
presentan alguna sintomatologfa (distensién, dolor ab-
dominal, diarrea)®.

1.E. Histopatologia e inmunofluorescencia: las
lesiones tempranas muestran acumulacién de neutré-
filos (microabscesos) y algunos eosinéfilos en los vér-
tices de las papilas dérmicas. En las lesiones de mayor
tiempo de evolucidn se observan ampollas con despe-
gamiento dermoepidérmico’.

EnlaIFD se evidencian depésitos granulares de IgA
en las papilas dérmicas; este es el patrén mds frecuente
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(85%). También se describen depdsitos granulares en
la membrana basal®. Un 50% de los pacientes presen-
ta depdsitos de C3 en las papilas dérmicas. Tanto los
depésitos de IgA como de C3 no se modifican con el
tratamiento con dapsona, pero se ven afectados con
la dieta sin gluten®®. La IFI es negativa, aunque se
detectan anticuerpos IgA circulantes, como antiglia-
dina, antirreticulina, antiendomisio y antitransgluta-
minasa tisular. Estos tltimos son los mds especificos
y la disminucién de sus titulos pone en evidencia la
adhesién del paciente a la dieta sin gluten'.

1.F. Asociaciones: la DH se asocia a la enferme-
dad celiaca en la totalidad de los pacientes. También
se relaciona con gastritis atréfica, anemia perniciosa y
enfermedades autoinmunitarias: trastornos tiroideos,
diabetes, lupus eritematoso, sindrome de Sjogren y
vitiligo®, mientras que se discute su asociacién con
los linfomas®.

1.G. Tratamiento: la dieta sin gluten es primor-
dial; permite reducir y eliminar el requerimiento de
medicacién, pero este efecto se evidencia después
de 9 meses a un afio, en promedio. La enfermedad
intestinal muestra una mejorfa mds rdpida que la
cutdnea®. La dapsona es el tratamiento de primera li-
nea en los brotes; en los adultos la dosis inicial es de
100-150 mg/dia. Las lesiones evidencian una rdpida
respuesta, con alivio de los sintomas a partir de las 3
horas de iniciado el tratamiento y ausencia de nuevas
lesiones al tercer dfa®.

FOTO 1: Dermatitis herpetiforme en los gliteos.
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2. DERMATOSIS POR IgA LINEAL

2.A. Definicién: es una enfermedad autoinmu-
nitaria adquirida poco frecuente, caracterizada por
ampollas subepidérmicas y la presencia de depésitos
lineales homogéneos de IgA en la membrana basal''.

2.B. Prevalencia: afecta tanto a los nifios de entre
6 meses y 6 anos (enfermedad ampollar crénica de la
infancia)'?, como a los adultos de 40 a 60 afos'"'?, con
un leve predominio en las mujeres. La presencia del ha-
plotipo HLA-B8 se ha relacionado con un inicio mds
temprano de la enfermedad". La mayoria de los casos
es de ctiologfa idiopdtica, aunque hay cierta asociacién
a fdrmacos (como vancomicina, diclofenac, piroxicam,
naproxeno, captopril, penicilina y sus derivados) y enfer-
medades inflamatorias intestinales que podrfan desenca-
denarla'. Los adultos con DIAL tienen una mayor inci-
dencia de trastornos linfoproliferativos. Se describieron
también casos relacionados con cdncer renal y vesicular''.

2.C. Etiopatogenia: son multiples los blancos an-
tigénicos involucrados en la DIAL, entre ellos se en-
cuentran: el BPAg2 en su forma completa, las proteinas
de 97 kDa (LABD97) y 120 kDa (LAD1) (producto
de la protedlisis del BPAg2), su porcién extracelular
compuesta por un dominio no coldgeno (NC16A), el
BPAg]1 y el coldgeno VII'-.

2.D. Clinica: su aparicién puede ser aguda o desa-
rrollarse en forma gradual, con un gran polimorfismo
lesional y prurito leve a moderado. Se caracteriza por
la aparicién de placas urticarianas, pdpulas, vesiculas y
ampollas tensas que asientan sobre piel normal o sobre
una base eritematosa'®. En los adultos, las lesiones sue-
len ubicarse en las superficies extensoras de los miem-
bros, el tronco, los gliteos y la cara. Su distribucién
puede ser simétrica o asimétrica, y pueden agruparse
en forma anular, lo que les da la configuracién carac-
teristica de rosetas o collar de perlas (Foto 2), donde
se visualizan despegamientos ampollares en la periferia
de la lesién. Estas evolucionan con erosiones y costras.
Las mucosas se ven afectadas en un 70% de los ca-
sos; las mds comprometidas son la bucal y la conjunti-
val''2, Las formas relacionadas con fdrmacos pueden
evocar similitudes clinicas con el eritema multiforme,
la necrdlisis epidérmica téxica y el exantema morbili-
forme sin ampollas®. En este grupo es menos frecuen-
te el compromiso de las mucosas.

2.E. Histopatologia e inmunofluorescencia: la
histopatologfa muestra una ampolla subepidérmica
con abundantes neutréfilos en su interior y aislados
eosinéfilos. En la dermis superficial se evidencia un in-
filerado de predominio neutrofilico que forma, a veces,

FOTO 2: Patron en rosetas.
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microabscesos en las papilas dérmicas (Foto 3). La IFD
demuestra la presencia de depdsitos lineales y homogé-
neos de IgA en la zona de la membrana basal. En algu-
nos casos también se ven depdsitos de IgG y C3". La
IFI es positiva en un 30% de los casos en los adultos y
en un 75% en los ninos'2. Los resultados con la técnica
de salt split van a depender de los antigenos involucra-
dos; por eso, pueden verse anticuerpos que se pegan
en el lado epidérmico (BPAg2, LAD1, LABD97), el
dérmico (LAD285, coldgeno VII) o en ambos.

2.F. Tratamiento: si bien los esteroides se utilizan
al inicio, el tratamiento de eleccién es la dapsona por
su buena y rdpida respuesta. En los casos inducidos por
drogas, las lesiones pueden, incluso, involucionar solo
con la suspensién de estas. En los pacientes mds graves
se utiliza terapia esteroidea asociada a inmunosupreso-
res, como el micofenolato mofetil (dosis de 1-3 g/dia)
o la ciclosporina (3-6 mg/kg/dia).

3. PENFIGOIDE DE LAS MUCOSAS

3.A. Definicién: el PM, antes denominado penfi-
goide cicatrizal, es una enfermedad ampollar autoin-
munitaria inflamatoria crénica, con compromiso de
las mucosas y, ocasionalmente, de la piel.

3.B. Prevalencia: es una patologia rara, mds fre-
cuente en las mujeres (1,5-2:1)', con una media de
edad de aparicién entre los 60 y los 80 afos, aunque
también se describieron casos en los nifios'’.

3.C. Etiopatogenia: no se conoce con exactitud,
pero se cree que podrian ser virus o drogas estructu-
ralmente similares a componentes de la UDE que dis-
pararfan una respuesta inmunitaria, con la formacién
de autoanticuerpos contra dichos componentes'. Los
principales blancos antigénicos son: BPAg2, lamini-
na 332, subunidades B4 y 06 de la integrina y, con
menor frecuencia, BPAgl y coldgeno de tipo VII'.
Se describieron casos de pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson que luego desarrollaron PM, por lo
que los autores sugerirfan este sindrome como posible
factor desencadenante del efecto epitope spreading en
el PMVY. El fenémeno de epitope spreading o expan-
sién de epitopos explica cdmo un proceso inflamatorio
primario, a través del dafio tisular, libera y expone un
antigeno previamente oculto y genera una respuesta
autoinmune secundaria contra este nuevo antigeno.

3.D. Clinica: el PM afecta principalmente las mu-
cosas, acompandndose o no del compromiso de la piel.
Cabe destacar que, en las mucosas, es infrecuente en-
contrar ampollas intactas, y si principalmente erosio-
nes, debido a la fragilidad epitelial y a la rotura de estas
producida por la masticacién'. El compromiso oral
es el més frecuente (85%) y afecta las encias, la muco-
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I
FOTO 3: Ampolla subepidérmica con infiltrado neutrofilico.

sa yugal y el paladar (Foto 4) y, en menor medida, el
surco alveolar, la lengua y los labios. Evoluciona for-
mando adherencias, casi siempre entre la mucosa yugal
y las encias. La gingivitis descamativa es comun'. El
compromiso ocular es el segundo en frecuencia (64%)
y puede ser la tnica localizacién. Se inicia como una
conjuntivitis crénica unilateral que progresa a la bi-
lateralidad. Su evolucién natural muestra sinequias y
fibrosis, con complicaciones, como entropién, triquia-
sis, simbléfaron, anquilobléfaron, opacificacién de la
cérnea y ceguera'”'® (Foto 5). El PM también puede
afectar otras mucosas, como la nasal (ulceraciones en el
septum), la laringea (disfonfa, ronquera, incluso obs-
truccién de las vias aéreas), la faringea (odinofagia), la
esofdgica (disfagia), la genital (fimosis) y la anal (es-
tenosis, tenesmo)'’. En el 25 al 35% de los casos se
observan lesiones en la piel, y rara vez dominan el cua-
dro'¢, con pequenias ampollas tensas que asientan sobre
una base eritematosa y afectan el cuero cabelludo, la
cabeza, el cuello (penfigoide de Brunsting-Perry) y la
parte superior del tronco".

3.E. Histopatologia e inmunofluorescencia: la
histopatologia es similar a la del penfigoide ampollar,
con la presencia de una ampolla subepidérmica, pero
con infiltrado de neutréfilos, linfocitos e histiocitos y,
en menor medida, de eosinéfilos. En las mucosas tam-
bién pueden observarse plasmocitos y, especificamente
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]
FOTO 4: Compromiso oral del penfigoide de las mucosas.

|
FOTO 5: Compromiso ocular del penfigoide de las mucosas.
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en la mucosa ocular, mastocitos'®. La IFD es positiva en
un 80 a 100%, y muestra un depdsito lineal de IgG y/o
C3, y ocasionalmente IgA, en la UDE. Con la técnica
de salt split las inmunoglobulinas circulantes se fijan al
lado epidérmico de la piel, aunque en ocasiones pueden
dar a nivel dérmico o en ambos lados. El anticuerpo in-
volucrado con mayor frecuencia con el lado epidérmico
es el anti-BPAg2, mientras que en la dermis se asocia
el antilaminina 332". Por immunoblotting se demostrd
que los pacientes con PM que muestran reactividad en
el suero para anticuerpos antilaminina 332 presentan
una clinica més agresiva, con severo compromiso ocu-
lar y/o laringeo/faringeo, acompanado de lesiones en la
piel y evolucién desfavorable. También se ha asociado
la presencia de estos anticuerpos a linfomas y tumores
s6lidos en el pulmén, el estémago, el colon, el ovario
y la préstata. Por estas caracteristicas se lo identifica
como penfigoide cicatrizal antiepilegrina'”.

3.F. Tratamiento: el tratamiento depende de la se-
veridad y progresién de las lesiones. Tiene como objeti-
vos limitar la progresién de la enfermedad, evitar la for-
macién de cicatrices y obtener un periodo prolongado
sin rebrotes. Se debe instaurar un tratamiento intensivo
desde el comienzo, principalmente cuando se trata del
compromiso ocular, laringeo o esofdgico, para evitar la
formacién de adherencias o, incluso, la alteracién de
las funciones. Ademds, es importante el trabajo inter-
disciplinario con oftalmologia, otorrinolaringologia y
gastroenterologfa'®. En los casos leves, son efectivas las
aplicaciones tépicas de corticosteroides de alta potencia
o ciclosporina, esta tltima de preferencia en la locali-
zacién ocular. Cuando se asocia a lesiones en la piel, se
pueden tratar en forma topica y, si es necesario, se agre-
gan corticosteroides orales'®. Si el PM es moderado o
severo, se administran esteroides sistémicos, solos o aso-
ciados a inmunosupresores. Si el riesgo del paciente es
moderado, también se puede recurrir a la dapsona como

16, En caso de

monoterapia o asociada a corticosteroides
requerirse una intervencién quirtrgica por las complica-
ciones, debe realizarse una vez que la dermatosis se haya

controlado y, preferentemente, haya remitido".

4. EPIDERMOLISIS AMPOLLAR ADQUIRIDA

4.A. Definicién: es una enfermedad autoinmuni-
taria rara, crénica y de etiologfa desconocida.

4.B. Prevalencia: suele comenzar en la adultez,
entre los 40 y los 60 afos". Afecta por igual a hom-
bres y mujeres. Hay una mayor incidencia del fenoti-
po HLA-DR2, al igual que en el LESA, por lo que se
sugiere que estarfan inmunolégicamente relacionados,
ya que el gen HLA-DR2 participaria en la autoinmu-

nidad contra el coldgeno VII*.
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4.C. Etiopatogenia: en la EAA los autoanticuer-
pos se dirigen contra el dominio no coldgeno 1 (NC1)
del coldgeno VII e inducen una disminucién de las fi-
brillas de anclaje; se desconoce el mecanismo exacto®’.
Atn no se determiné por qué algunos pacientes desa-
rrollan o no un patrén inflamatorio®.

4.D. Clinica: la enfermedad tiene cinco presenta-
ciones clinicas:

¢ No inflamatorias (no se desarrollard en esta
oportunidad):

v" Clésica.

e Inflamatorias (son las que contienen infilcrado

inflamatorio con neutréfilos):

Simil penfigoide ampollar.

Simil penfigoide cicatrizal.

Simil penfigoide de Brunsting-Perry.

ASRNE NN

Simil dermatosis ampollar por depdsito de

IgA lineal.

EAA simil penfigoide ampollar

Representa el 25% de las EAA y consiste en una der-
matosis ampollar inflamatoria generalizada®. Las lesio-
nes ampollares son tensas y asientan sobre placas erite-
matoedematosas (Foto 6). Pueden observarse zonas con
tan solo eritema o placas urticarianas®'. El prurito es el
sintoma acompafante. Son raros los signos de fragilidad
cutdnea, cicatrices y formacién de quistes de millium™.

FOTO 6: Epidermdlisis ampollar adquirida simil penfigoide ampollar.
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EAA simil penfigoide cicatrizal

Si bien en las otras formas de EAA se pueden ver
afectadas las mucosas, en la forma simil penfigoide
cicatrizal estas dominan el cuadro. Presentan, por lo
general, erosiones y cicatrices en la mucosa bucal, la
regién superior del eséfago, las conjuntivas, el ano y la
vagina, con lesiones similares en la piel o no®.

EAA simil penfigoide de Brunsting-Perry

En el penfigoide ampollar cicatrizal de Bruns-
ting-Perry hay vesiculo-ampollas que afectan la cabeza
y el cuello, con cicatrices residuales y compromiso mu-
coso minimo o ausente. Los antigenos involucrados
son el BPAGI, el BPAG2 y la laminina 5. La variedad
de EAA simil penfigoide de Brunsting-Perry presenta
una clinica semejante, pero los Ac estdn dirigidos con-
tra el coldgeno VIIZ.
EAA simil dermatosis ampollar por
depositos de IgA lineal

Consiste en una dermatosis ampollar subepidérmi-
ca, con infiltrado neutrofilico y depésitos lineales de
IgG y/o C3 en la unién dermoepidérmica, contra el
coldgeno de tipo VII. Suele presentar ampollas tensas,

dispuestas en forma anular (con aspecto de rosetas), y
ocasionalmente compromete las mucosas® (Foto 7).

4.E. Histopatologia e inmunofluorescencia: la
histopatologia de la EAA variedad inflamatoria presen-
ta ampollas subepidérmicas con infiltrado de predomi-
nio neutrofilico; a veces se evidencian eosinéfilos®. En
la IFD se destacan depdsitos lineales de IgG (a veces
acompafadas por IgA o IgM) en la UDE®. La IFI con
técnica de salt split muestra anticuerpos unidos al lado
dérmico de la ampolla artificial. Cuando no se dispo-
ne de téenicas de immunoblotting o serologias, la EAA
puede confundirse con el penfigoide antilaminina V1,
ya que ambas impactan sobre la base de la ampolla.

4.F. Tratamiento: las variantes inflamatorias de la
EAA muestran mejor respuesta terapéutica que la no
inflamatoria®. El tratamiento de primera linea se basa
en la asociacién de corticosteroides sistémicos (dosis
segin la gravedad del caso) con colchicina o dapsona.
También se han encontrado beneficios con ciclospori-
na, micofenolato mofetil, plasmaféresis, anti-TNF-a
(infliximab), rituximab y talidomida®. Son importan-
tes las medidas generales y de sostén, como cuidar las
heridas y evitar los traumatismos, y también la foto-
proteccidon®’.

FOTO 7: Epidermolisis ampollar adquirida simil DIAL.
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5. PENFIGOIDE ANTILAMININA 1

5.A. Definicién: es una patologia autoinmunitaria
ampollar rara y relativamente nueva en la que el blanco
antigénico es la laminina y1.

5.B. Prevalencia: la media de edad de presentacién
es de 50 a 90 afos, con un leve predominio en los va-
rones®. Se ha comunicado la asociacién con la psoriasis
en casi la mitad de los pacientes™”.

5.C. Etiopatogenia: desde su descripcién en 1996,
se han realizado numerosos estudios para determinar
el blanco antigénico. Se observé que los Ac se dirigian
contra una proteina dcida N-glucosilada no coldgena
de 200 kDa. Los tltimos estudios sugieren que se trata
de lalaminina y1. Esta forma parte de 11 tipos de lami-
ninas, de las cuales las lamininas 6, 7 y 10 se expresan
en la unién dermoepidérmica, entre la [dmina ldacida y
la ldmina densa, y contribuyen a la adhesién por fuera
de los hemidesmosomas®*’. Por eso, se ha propuesto un
nuevo nombre: penfigoide antilaminina y1.

5.D. Clinica: no presenta un patrén clinico parti-
cular, sino que puede evocar al penfigoide ampollar, la
EAA, la DIAL o la DH. Las lesiones son heterogéneas
respecto de su morfologia, localizacién y extension. Lo
mids frecuente es encontrar una clinica similar a la del
penfigoide ampollar, caracterizada por placas urtica-
riformes, papulovesiculas y erosiones, como también
ampollas tensas, de contenido seroso o hemorridgico
(Foto 8). Estas se localizan en la cara, el tronco, las
extremidades y, a veces, en las palmas y las plantas. Se
curan sin dejar cicatriz y, en casos aislados, se observan
quistes de millium. En algunos pacientes predominan
en los pliegues inguinales y axilares. Las mucosas bucal
y genital pueden estar afectadas en un 20%”%.

5.E. Histopatologia e inmunofluorescencia: mues-
tran una ampolla subepidérmica, con moderado a den-
so infiltrado inflamatorio neutrofilico. Se ha observado
también la formacién de microabscesos en las papilas
dérmicas cercanas a las ampollas. En algunos casos
el infiltrado es mixto de neutréfilos y eosinéfilos; en
otros, se hallaron solo eosinéfilos*?. La IFD evidencia
depésitos lineales de IgG y C3 en la zona de la mem-
brana basal y, en algunos casos, también se observaron
depésitos lineales de IgA. Con la técnica de salt split
se demuestra que los Ac se unen al lado dérmico de la
ampolla. Por immunoblotting se reconoce la laminina
Y1, de 200 kDa. También se observaron pacientes que
presentaron una respuesta simultdnea a la laminina y1
y al BPAg2, BPAgl, laminina 5 y coldgeno VII. Estos
casos se verfan explicados por el fenémeno de epirope
spreading**>*°.

5.F. Tratamiento: se basa en corticoterapia, sola o
combinada con dapsona. También se describieron ca-
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|
FOTO 8: Ampollas tensas de contenido seroso y hemético.

sos con excelente respuesta solo con dapsona®. Otros
posibles tratamientos son: tetraciclinas, ciclosporina,
colchicina, azatioprina y ustekinumab*?. Presenta una
rdpida respuesta al tratamiento y se resuelve sin dejar
cicatrices. El curso es variable y puede haber remisio-
nes permanentes o recaidas.

6. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO AMPOLLAR

La presencia de lesiones vesicoampollares en un
paciente con lupus eritematoso sistémico (LES) puede
deberse a tres mecanismos:

* La asociacién con una enfermedad ampollar (por
ejemplo, LES y pénfigo).

*Que el denso infiltrado inflamatorio y la
degeneracién hidrépica severa generen despegamientos
ampollares.

¢ El fenémeno de epitope spreading, con exposicién
del coldgeno VII y posterior desarrollo de anticuerpos
contra este (lupus eritematoso sistémico ampollar).

6.A. Definicién: el LESA es una manifestacién in-
frecuente del LES (5%).

6.B. Prevalencia: muestra predominio femenino y
se asocia al HLA-DR2%.

6.C. Etiopatogenia: en ¢l LESA los anticuerpos
estdn dirigidos contra el coldgeno VIL.

6.D. Criterios diagnésticos: se utilizan los crite-
rios de Gammon y Briggaman?®:
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* Diagnéstico de LES (segtin los criterios de la
Asociacién Americana de Reumatologia).

* Lesiones vesiculo-ampollares que comprometen
zonas fotoexpuestas y no fotoexpuestas.

* Histologia que muestre ampollas subepidérmicas
con infiltrado neutrofilico.

* IFD con depésito lineal de IgG, IgM, IgA y/o
C3 en la UDE.

¢ Evidencia de anticuerpos contra el coldgeno VII.

* Visualizacién de anticuerpos contra el coldgeno
VII mediante microscopia electrénica.

6.E. Clinica: el LESA se caracteriza por presentar
un brote ampollar agudo, generalizado, con escaso o
nulo prurito, que por lo general no deja cicatrices”.

Las lesiones pueden aparecer en cualquier sitio de
la piel, pero las dreas predilectas son: zona superior
del tronco, cuello, regiones supraclaviculares, plie-
gues axilares y superficies flexoras y extensoras. La
regién geniana de la cara puede estar afectada. En
el cuero cabelludo deja una alopecia cicatrizal”. Las
dreas expuestas al sol son las mds afectadas, aunque
las lesiones también pueden aparecer en zonas no fo-
toexpuestas. Puede afectar las mucosas bucal, nasal y
vulvar”. Se manifiesta con vesiculas y ampollas que
se asientan sobre piel normal o eritematosa; son ten-
sas, de contenido seroso o hemorrdgico, y al romperse
evolucionan con erosiones, costras y miculas hipo—
pigmentadas o hiperpigmentadas. Por lo general, es-
tas lesiones son multiples, se expanden répidamente
hacia la periferia y se unen formando figuras alarga-
das e irregulares. Segtin el predominio de las lesiones

y la distribucién, puede simular el penfigoide ampo-
llar, la DH o la variante inflamatoria de la EAA¥.

6.F. Histopatologia e inmunofluorescencia:
se observan ampollas subepidérmicas con actimulos
de neutrdfilos que forman microabscesos en la pun-
ta de las papilas dérmicas. Los neutréfilos pueden
distribuirse en banda dentro de la dermis papilar
y en la cavidad de la ampolla. Otros hallazgos son:
moderado infiltrado inflamatorio perivascular en la
dermis superficial y media compuesto principalmen-
te por linfocitos; presencia de polvo nuclear en los
microabscesos papilares y depésito de mucina en la
dermis reticular®®. La IFD muestra depdsito lineal
de IgG (con menor frecuencia IgM, IgA y C3) en la
zona de la membrana basal?®. Con la técnica de salt
split se evidencia que los Ac se pegan en el piso de la
ampolla®®. Por immunoblotting se demostrd que los
Ac IgG antimembrana basal se unen al coldgeno de
tipo VI y a su extremo NC1%.

6.G. Tratamiento: la dapsona es el tratamiento
indicado y es efectiva en dosis bajas (25-50 mg/dia).
Si se trata de un LESA en el contexto de un LES
activo, requiere asociarse a corticosteroides sistémi-
cos y/o inmunosupresores”. Las lesiones de LESA no
suelen responder bien a altas dosis de glucocorticoi-
des sistémicos, pero en los pacientes que no toleran
la dapsona o que son refractarios a ella, se describe la
asociacién de esteroides con azatioprina, con buena
respuesta, aunque mds lenta. También hay evidencia
del uso de micofenolato mofetil y de ricuximab, am-
bos con gran éxito terapéutico?.

IFD

19gG/C3

IgA lineal

IgA granular

FIGURA 2: Algoritmo diagndstico de las DASEN.
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CONCLUSIONES

Las dermatosis ampollares subepidérmicas de pre-
dominio neutrofilico presentan diversas dificultades a
la hora de su diagndéstico, ya que tienen similitudes
clinicas entre si y una histopatologia comun. Las técni-
cas de inmunofluorescencia e immunoblotting son in-
dispensables para el diagndstico diferencial (Figura 2).

Al realizar una IFD se pueden encontrar tres pa-
trones: depésito lineal de IgG o C3, depésito lineal
de IgA o depésito granular de IgA. Este tltimo es
caracteristico de la DH y el depésito lineal de IgA
corresponde a la DIAL.

Con la técnica de salt split se pone en evidencia
hacia qué sectores de la UDE estdn dirigidos los an-
ticuerpos; asi, hay dos resultados posibles: cuando los
anticuerpos se peguen sobre la ldmina lacida (PM,
DIAL), la fluorescencia se verd en el techo (lado epi-
dérmico) de la ampolla artificial, y cuando se peguen
sobre la ldmina densa (penfigoide antilaminina Y1) y/o
subldmina densa (EAA, LESA) se verd en el piso (lado
dérmico) de la ampolla. De esta forma, conociendo los
blancos antigénicos de las DASEN y su ubicacién en la
UDE podemos aproximarnos al diagndstico.

El diagndstico de certeza se realiza por immuno-
blotting, técnica ain no disponible en la Argentina,
que identifica el antigeno responsable.

Por tltimo, se destaca el papel de la dapsona (inhi-
bidor de la migracién de neutréfilos) en la terapia de
las DASEN, con una excelente respuesta.

ABREVIATURAS

Ac Anticuerpos

Ag Antigeno

BP180 Antigeno de 180 kDa

BPAGT Antigeno mayor del penfigoide ampollar
BPAG2 Antigeno menor del penfigoide ampollar
DASEN Dermatosis ampollares subepidérmicas neutrofilicas
DH Dermatitis herpetiforme

DIAL Dermatosis por IgA lineal

EAA Epidermdlisis ampollar adquirida

HLA Antigeno mayor de histocompatibilidad
IFD Inmunofluorescencia directa

IFl Inmunofluorescencia indirecta

LAD Linear IgA disease

LES Lupus eritematoso sistémico

LESA Lupus eritematoso sistémico ampollar
NCT Dominio no coldgeno N-terminal

PM Penfigoide de las mucosas

UDE Unién dermoepidérmica
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1
CUESTIONARIO DE EVALUACION

1)

2)

3)

4)

5)

Las DASEN se caracterizan por:

A- Acantdlisis, infiltrado neutrofilico y poca respuesta a la dapsona.

B- Ampollas subepidérmicas, placas eritematosas y respuesta a la
dapsona.

(- Ampollas subepidérmicas, infiltrado eosinofilico y placas erite-
matosas.

D- Ampollas subcorneas, infiltrado neutrofilico y placas eritema-
tosas.

Marque la relacion incorrecta:
A-LAD1=DIAL.

B- Epilegrina = PM.

(- Coldgeno IV = LESA.

D- Coldgeno VIl = EAA.

LaDIAL:

A- No compromete las mucosas.

B- Solo se presenta en los adultos.

(- Se caracteriza por ampollas con patron en rosetas.
D- No estd relacionada con farmacos.

Marque lo incorrecto con respecto a la DH:

A-La IFD muestra depdsitos granulares de IgA.
B-“Se ve de atrés”.

(- El prurito es muy leve.

D- El tratamiento de eleccidn es la dieta sin gluten.

Con respecto al PM:

A- Compromete con mayor frecuencia la mucosa conjuntival.
B- No deja secuelas.

(- No presenta compromiso de la piel.

D-Tiene muiltiples blancos antigénicos.

6)

7)

(on respecto a la EAA variedad inflamatoria, marque lo incorrecto:

A- Presenta maltiples variedades clinicas.

B- Es mds frecuente en los nifios.

(- Los Ac se dirigen contra el coldgeno VII.

D- Tiene mejor respuesta terapéutica que la variedad no inflamatoria.

Marque lo incorrecto con respecto al penfigoide antilaminina y1:

A- Antes se lo llamaba penfigoide anti-p200.

B- En su patogenia estd involucrado el fendmeno de epitope
spreading.

(- La lamininay 1 se ubica en la subldmina densa.

D- No tiene una clinica especifica.

8) ;Cudl es la técnica para hacer el diagndstico certero de penfigoide

9)

antilaminina y1?
A-1FD.

B- Immunoblotting.
C-IF.

D- Histopatologia.

EILESA:

A- Es una manifestacion frecuente del LES.

B- Por la técnica de salt split los Ac se pegan del lado dérmico.
(- El' blanco antigénico es el BPAg.

D- No responde a la dapsona.

10) Marque la opcion correcta:

A- El depdsito de IgA granular es caracteristico de DIAL.

B- Si por la técnica de salt split la fluorescencia se ve del lado
epidérmico, se puede estar frente a EAA, LESA o antilaminina y1.

(- LaEAA, el LESAy el penfigoide antilaminina y1 presentan la
misma fluorescencia, por lo que es importante la clinica y el
immunoblotting para distinguirlos.

D- EI PM presenta IgA lineal.

Respuestas correctas Vol. XXII- N° 3,2016:1.C/2.B/3.A/4.D/
5.B/6.A/7.D/8.B/9.B/10.D
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