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Penfigoide anti-p200: ;enfermedad poco frecuente

o subdiagnosticada?

Anti-p200 pemphigoid: infrequent or underdiagnosed disease?

Karen Ginzburg', Olga Forero®, Maria Emilia Candiz?, Esteban Maronna® y Viviana Leiro*

RESUMEN

El penfigoide anti-p200 es una dermatosis ampollar subepidérmica
caracterizada por autoanticuerpos dirigidos contra una proteina de
200 kDa, ubicada en la lamina licida. EI diagndstico de certeza se
establece mediante la técnica de inmunoblot, |a cual se encuentra ac-
cesible en pocos centros en el mundo. Por ello, existen escasos casos
comunicados de esta patologia.

La incorporacidn de la técnica de inmunohistoquimica con coldgeno

ABSTRACT

Anti-p200 pemphigoid is an autoimmune subepidermal bullous disease
characterized by autoantibodies targeting a 200-kDa protein localized
at the lamina lucida of the basement membrane zone. The diagnosis is
confirmed by immunoblot, which is a complex technique available in
only few centers of the world. Therefore, there are not many reported
cases of this pathology.

The incorporation of the immunohistochemical with collagen type IV
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IV, junto con los otros pilares diagndsticos (clinica, histopatologia e
inmunofluorescencia con técnica de salt-split), permitieron arribar al
diagndstico probable de penfigoide anti-p200 en dos pacientes.
Palabras clave: penfigoide anti-p200, laminina gamma-1, coldgeno
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technic, along with the other diagnostic methods (clinic, histopathology
and immunofluorescence with salt split technic) allowed to reach at the
probable diagnosis of anti-p200 pemphigoid in two patients.

Key words: anti-p200 pemphigoid, laminin gamma-1, collagen type
1V, subepidermal bullous disease.
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INTRODUCCION
El penfigoide anti-p200 es una enfermedad ampo-
llar autoinmune subepidérmica rara, descripta inicial-
mente en 1996, mediada por autoanticuerpos contra
una proteina de 200 kDa, localizada profundamente
en la ldmina ldcida de la membrana basal'.
Clinicamente, puede simular otras dermatosis am-

pollares autoinmunes de la unién dermoepidérmica
como penfigoide ampollar (PA), dermatosis por IgA
lineal, dermatitis herpetiforme o epidermdlisis ampo-
llar adquirida (EAA) variedad inflamatoria®. Esta tlti-
ma es su principal diagnéstico diferencial, ya que com-
parten, ademds, los hallazgos histopatolégicos (HP) y
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de inmunofluorescencia (IF) con la técnica de salt-split
(depésitos de IgG y C3 en la base de la ampolla).

Hasta la fecha, se publicaron cerca de 100 casos
en el mundo, pero se cree que la incidencia es mucho
mayor®. Esto podria deberse a que el diagnéstico de
certeza se realiza mediante inmunoblot ¢ inmunopre-
cipitacién, técnicas complejas y accesibles en pocos
centros, no disponibles en Argentina®.

En publicaciones recientes se describié la utilidad
de una técnica sencilla, que consiste en realizar inmu-
nohistoquimica con coldgeno IV sobre tacos de biop-
sia. Esta complementa las técnicas habituales (HD, IF,
serologfas por ELISA) y permite diferenciar el penfi-
goide anti-p200 de la EAA>*.

Se presentan dos casos de pacientes con probable
penfigoide anti-p200, diagnosticados en el Hospital
Muiiz mediante las técnicas habituales, sumadas a la
inmunohistoquimica con coldgeno I'V. También se rea-
liza una revisién de la bibliografia.

SERIE DE CASOS

CASO CLINICO 1

Un paciente de 63 afios, con antecedentes de eno-
lismo, consulté por la presencia de una dermatosis am-
pollar, de un mes de evolucién. En el examen fisico se
evidenciaban, en el tronco y los cuatro miembros, am-
pollas tensas, algunas de contenido hemdtico y otras
de contenido seroso, que se asentaban, en su mayoria,
sobre piel sana (Fotos 1y 2). No presentaba quistes de
millium, cicatrices ni compromiso mecanoampollar.
Las mucosas estaban respetadas.

Se realizé una biopsia de piel para HP que eviden-
ci6: despegamiento ampollar dermoepidérmico; dermis
con moderado infiltrado de linfocitos, neutréfilos y
eosinéfilos. La inmunofluorescencia directa (IFD) con
técnica de salt-splir mostré: depésito de IgG y C3 lineal
en la zona de la membrana basal, con impacto en la base
de la ampolla. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) y
las serologfas por ELISA fueron negativas. Cabe desta-
car que estas tltimas se realizaron en dos oportunidades.

Se clasificé el caso como posible EAA variedad in-
flamatoria, similar a PA frente a penfigoide anti-p200.
A fin de diferenciarlas, se realizé la técnica de inmuno-
histoquimica con coldgeno IV, la cual evidencié despe-
gamiento ampollar por encima de este, y se interpreté
el diagnéstico como penfigoide anti-p200 (Foto 3).

Se indic6 tratamiento con meprednisona 1 mg/kg/dia
mds dapsona 100 mg/dfa. El paciente present6 buena
evolucién, con reepitelizacién ad integrum de las le-
siones después de 3 meses de tratamiento y posterior
abandono del seguimiento.
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FOTO 1: Ampollas tensas de contenido hematico y seroso en el tronco y los
muslos.

FOTO 2: En los muslos, ampollas tensas de contenido seroso y hematico que
se asientan sobre piel sana.
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FOTO 3: Técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV (100X). Flecha
roja: colageno IV marcado. Flecha azul: despegamiento ampollar por encima
del coldgeno IV.
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CASO CLINICO 2

Un paciente de 87 afios, con antecedentes de hi-
pertension arterial, EPOC e hiperplasia prostética be-
nigna, consulté por una dermatosis ampollar generali-
zada, de 2 meses de evolucién.

En el examen fisico presentaba, en el tronco, los
miembros superiores e inferiores, las palmas y la mu-
cosa genital, despegamientos ampollares de contenido
hemdtico y erosiones que se asentaban sobre placas eri-
tematoedematosas (Fotos 4 y 5). No tenia cicatrices ni
quistes de millium.

Se realizé biopsia para HP que evidencié: despe-
gamiento ampollar dermoepidérmico, dermis con
denso infiltrado de linfocitos y eosinéfilos. La IFD
con técnica de salt-split mostré: depésito de IgG y C3
lineal en la zona de la membrana basal, costado dér-
mico. Los resultados de las pruebas serolégicas por
ELISA fueron negativos.

Se clasificé el caso como EAA variedad inflamato-
ria similar a PA frente a penfigoide anti-p200. Con
la técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV
se evidencié despegamiento ampollar por encima de
este (Foto 6) y se interpretd el caso como penfigoide
anti-p200.

Seinici6 tratamiento con meprednisona 1 mg/kg/dia
mds azatioprina 200 mg/dfa. Por la aparicién de leuco-
penia, se rot6 la azatioprina a minociclina 200 mg/dia,
con reepitelizacién ad integrum de las lesiones después
de 6 meses de tratamiento y posterior abandono del
seguimiento.

COMENTARIOS

En 1996, Zillikens ez dl. describieron por primera
vez el penfigoide anti-p200 en un paciente con clinica
de PA que presentaba autoanticuerpos contra una pro-
teina de 200 kDa ubicada en la profundidad de la [4mi-
na licida de la membrana basal®>. En 2010, Dainichi
et dl. descubrieron que el 90% de estos autoanticuer-
pos reconocian como antigeno a la laminina gamma-1
detectada por ELISA y acufaron el término penfigoide
antilaminina gamma-1>%7 (Gréfico 1). Sin embargo, los
estudios posteriores iz vivo y ex vivo no hallaron evi-
dencia clara del papel patogénico de estos anticuerpos y
concluyeron que se necesitaban mds estudios para escla-
recer la fisiopatogenia de esta entidad’”.

Esta patologfa es mds frecuente en los varones,
como ocurtié con los casos comentados. Afecta prin-
cipalmente a los asidticos, con una media de edad de
aparicién de 65 afos. Suelen ser mds jovenes que los
pacientes con PA*¢7.

Se asocia a la psoriasis en casi un tercio de los casos.
Si bien la patogenia no estd bien dilucidada, se cree
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FOTO 4: Despegamiento ampollar de contenido hematico en la palma que
alterna con erosiones.

FOTO 5: Erosiones de fondo rojizo que se asientan sobre placas eritematosas
en el codo.

FOTO 6: Técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV (40X). Flecha roja:
coldgeno IV marcado. Flecha azul: despegamiento ampollar por encima del
coldgeno IV.

que se generarfa por un fenémeno de dispersién de
epitopos®'’.

Su clinica es heterogénea. Suele afectar el polo ce-
félico, el tronco y las extremidades. El compromiso de
las palmas y las plantas es caracteristico. Este hallazgo
se observd en el caso clinico 2. Las mucosas se suelen
afectar en un 50% de los casos y, de estas, la cavidad
bucal es la implicada con mayor frecuencia*’. De los
pacientes presentados, uno de ellos tenfa compromiso

de la mucosa genital.
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GRAFICO 1: Zona de la membrana basal. Recuadro amarillo: ubicacion de la laminina gamma-1 en la unién dermoepidérmica. Adaptado de referencia 11.

Con respecto a la HP, se evidencia despegamiento
ampollar dermoepidérmico con infiltrado dérmico de
neutréfilos o mixto, con neutrdfilos y eosinéfilos. En
la IF con técnica de salt-split, se encuentran depdsitos
de IgG o C3 en la zona de la membrana basal, costado
dérmico. El diagnéstico de certeza se realiza por inmu-
noblot, técnica en la que el suero del paciente reacciona
contra una proteina de 200 kDa’.

Su principal diagnéstico diferencial se plantea con
el PA y la EAA. Mediante la IF con técnica de salt-split
se puede diferenciar de la primera entidad, ya que esta
presenta depdsitos de inmunorreactantes en el lado
epidérmico de la ampolla. Con respecto a la EAA, la
manera de diferenciarla es mds compleja, dado que
comparten el mismo patrén de IF. La incorporacién
de las serologias por ELISA para coldgeno VII permi-
te orientar el diagndstico hacia la EAA. Sin embargo,
la sensibilidad para este antigeno varia entre 54% y
100%, lo cual genera falsos negativos''. Si bien se han
creado técnicas por ELISA para detectar la laminina
gamma-1, esta tiene baja sensibilidad y no se encuen-
tra disponible en Argentina. El diagnéstico de certeza
se logra con la técnica de inmunoblot *'*.

La inmunohistoquimica con coldgeno IV es una

técnica sencilla que permite diferenciar ambas entida-
des. Se realiza en una biopsia de piel de una ampolla
fijada en parafina. Este coldgeno se encuentra en la l4-
mina densa de la unién dermoepidérmica. Al poder
marcarlo, se puede determinar si el despegamiento
ampollar se encuentra por encima de este como en el
penfigoide anti-p200 o por debajo como en la EAA*.

Como es una enfermedad muy poco diagnosticada,
no hay un tratamiento estandarizado. En un articulo de
revision realizado en Israel y Estados Unidos, que inclu-
y6 a 92 pacientes con esta entidad, se establecié que el
mejor esquema terapéutico es la combinacién de cor-
ticosteroides sistémicos en dosis de 0,8-1 mg/kg/dia y
dapsona. Sin embargo, también se describieron pacien-
tes tratados, con buenos resultados, con otros firmacos
que inhiben la migracién de polimorfonucleares (como
minociclina o colchinina) o inmunosupresores’.

Se presentan los dos primeros casos probables de pen-
figoide anti-p200 diagnosticados en Argentina a través de
esta novedosa técnica de inmunohistoquimica con cold-
geno IV, complementaria a los otros pilares diagnésticos.

Se destaca la ventaja de que el procesamiento se
realiza en tacos de biopsia, lo que permite el diagnés-
tico retrospectivo.
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*
ABUSO DE ALCOHOL Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO EN PSORIASIS

El éxito terapéutico de los tratamientos para la pso-
riasis depende de diferentes factores.

Se evaluaron distintos esquemas de tratamiento en
pacientes con psoriasis moderada a severa: topicos,
sistémicos no bioldgicos (terapias convencionales) y
terapias bioldgicas, y se los relaciond con el consumo
de alcohol.

El estudio demostrd que el abuso de alcohol y Ia obe-
sidad, entre otros factores, se asocian a una menor
tasa de respuesta terapéutica a los tratamientos
convencionales para la psoriasis.

El asesoramiento sobre estilos de vida saludable y el
abuso de alcohol deben ser parte del enfoque inte-
gral del tratamiento para la psoriasis.

Iskandar YK, Lunt M, Thorneloe RJ, Cordingley L, et dl. Patients
who misuse alcohol have poorer responses to systemic treat-
ments for psoriasis. Br / Dermatol. 2021,185:179-e198.

RIESGO DETROMBOEMBOLISMOVENOSOY
ARTERIOPATIA PERIFERICA EN PACIENTES CON
PSORIASIS

La activacion del sistema inmune genera una in-
flamacién crénica. Esto tiene un rol fundamental

en el desarrollo de la enfermedad tromboembolica
venosa Y la arteriopatia periférica en los pacientes
on psoriasis.

Se demostrd la existencia de un aumento del riesgo
relativo de desarrollar enfermedad venosa trom-
boembodlica y arteriopatia periférica en pacientes
con psoriasis, especialmente en el subgrupo con
artritis psoridsica, y en el sexo femenino.

Los factores de riesgo -obesidad, sedentarismo,
tabaquismo, enfermedad varicosa, entre otros-
deben identificarse y corregirse en estos pacientes
a fin de minimizar los riesgos de sufrir un evento
cardiovascular.

Chen L, Lee LL, Huang HK, Wang JH, et di. Association of pso-
riasis with incident venous thromboembolism and peripheral
vascular disease; a systematic review and meta-analysis. JAMA
Dermatol. 2022;158:59-67.

TRATAMIENTO DEL FENOMENO DE RAYNAUD
PRIMARIOY SECUNDARIO EN ADOLESCENTES CON
TOXINA BOTULINICA

El fenémeno de Raynaud (FR) es un sindrome dlinico
caracterizado por episodios recurrentes de vasoes-
pasmo, desencadenados por frio o estrés emocional,
entre otras causas. Produce un cambio de coloracién
asociado a dolor, entumecimiento y sensacion de

hormigueo en la piel de las extremidades.

Se dlasifica como primario (el 80% de los casos) y
secundario (cuando se asocia a otras enfermedades,
principalmente las del coldgeno).

Existen muiltiples tratamientos con resultados va-
riables, sin haber hasta el momento tratamientos
protocolizados en nifios y adolescentes.

Diversos estudios demostraron la eficacia y sequri-
dad de la toxina botulinica A (TBA) como tratamien-
to para los fendmenos vasoespasticos relacionados
al FR en pacientes adultos.

Este estudio evalud la eficacia de la aplicacion de la
TBA en pacientes adolescentes. Como resultado, la
mayoria tuvo mejoria de su cuadro clinico con dismi-
nucién del dolor y menor sensibilidad al frio, entre
otros beneficios.

La TBA es una alternativa il y segura para el trata-
miento del FR en pacientes adolescentes.

Quintana Castanedo L, Feito Rodriguez M, et dil Botulinum toxin
a treatment for primary and secondary Raynaud's phenomenon
in teenagers. Dermatol Surg. 2021;47:61-64.




