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RESUMEN

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfermedad ampollosa
autoinmune crénica, polimorfa, caracterizada por la presencia de
papulas y vesiculas, intensamente pruriginosas, que se distribuyen
en superficies de extension de las extremidades y la region sacra.
Se considera que es la manifestacion cutdnea de una enteropatia
sensible al gluten de la dieta, y su asociacién con la enfermedad
celiaca (EC) se ha demostrado ampliamente. Afecta sobre todo a
poblacién con ascendencia escandinava, y en mayor proporcion
a hombres entre la cuarta y quinta décadas de vida. Su patogé-
nesis consiste en una sumatoria de factores genéticos, perfil in-
munoldgico idiosincratico y la exposicion a factores ambientales
desencadenantes, donde el méas importante es el gluten presente
sobre todo en el trigo, la cebada y el centeno. Ademas de las
manifestaciones cutaneas, se acompana de alteraciones subclini-
cas de la mucosa intestinal, las cuales se traducen en una amplia
sintomatologia que incluye distensién abdominal, célicos, dolor,
diarrea y/o estrefimiento. Ademéas de la EC, se asocia a hipotiroi-
dismo, diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa, enfermedad
de Addison, vitiligo y alopecia areata. El diagndstico se establece
uniendo datos clinicos con hallazgos de histopatologia, serologia
y de inmunofluorescencia directa (IFD), esta Ultima considerada el
estandar de oro para DH. El abordaje terapéutico actual se orienta
a la combinacién temprana del uso de dapsona como inductor
de la remisién de la enfermedad y la dieta libre de gluten (DLG)
como terapia de mantenimiento. Asimismo, la DH es una enfer-
medad que requiere manejo interdisciplinario y seguimiento por
las areas de dermatologia y nutricién clinica.

PALABRAS CLAVE: dermatitis herpetiforme, enfermedad celiaca, gluten,
inmunofluorescencia directa, dapsona.
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ABSTRACT

Dermatitis herpetiformis (DH) is a polymorphic, blistering and
chronic autoimmune disease, characterized by the presence of
intensely pruritic papules and vesicles, which are distributed on
limb extension surfaces and sacral region. It is considered the
cutaneous manifestation of a gluten-sensitive enteropathy and
its association with celiac disease (CD) has been widely dem-
onstrated. It mainly affects the population with Scandinavian
ethnicity, affecting to a greater extent men of the fourth and
fifth decade of life. Its pathogenesis consists of a sum of genetic
factors, idiosyncratic immune profile and exposure to environ-
mental triggers, the most important being the gluten present
mainly in wheat, barley and rye. In addition to the cutaneous
manifestations, it is accompanied by subclinical alterations of
the intestinal mucosa, which result in a wide symptomatology
that includes abdominal distension, colic, pain, diarrhea and/or
constipation. In addition to celiac disease, it is associated with
hypothyroidism, type 1 diabetes mellitus, pernicious anemia,
Addison’s disease, vitiligo and alopecia areata. The diagnosis is
established by linking clinical data with findings of histopathol-
ogy, serology and direct immunofluorescence (FD); the latter
considered the gold standard for DH. The current therapeutic
approach is aimed to the early combination of dapsone as an
inducer of remission and gluten-free diet (DLG) as maintenance
therapy. Likewise, DH is a disease that requires interdisciplinary
management and monitoring by dermatology and clinical nutri-
tion.

KEYWORDS: dermatitis herpetiformis, celiac disease, gluten, direct im-
munofluorescence, dapsone.
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Introduccion

La dermatitis herpetiforme (DH) fue descrita inicialmen-
te en 1884 por el dermatélogo Louis Duhring, quien la
incluy6 junto al pénfigo y el penfigoide en el grupo de
enfermedades ampollosas." En 1888 Brocq describié un
sindrome con lesiones dermatolégicas similares, al que
llamé “dermatitis polimérfica pruriginosa”, sin embar-
go, después de examinar lo previamente reportado por
Duhring, concluy6 que se trataba de la misma patologia,
ahora llamada enfermedad de Duhring-Brocq, término
utilizado como sinénimo de DH.!

La asociacién entre la enfermedad celiaca (EC), una
enteropatia sensible al gluten, y la DH ha sido descrita por
multiples autores,’ lo cual llevé posteriormente a que la
dieta libre de gluten (DLG) sea un componente clave en
el tratamiento.

La DH se describe como una enfermedad ampollar
autoinmune crénica, polimorfa, caracterizada por la pre-
sencia de pdpulas y vesiculas, intensamente pruriginosas,
que se distribuyen en superficies de extensién de las ex-
tremidades y la regién sacra.* La EC es una manifestacién
gastrointestinal de la misma etiologfa, caracterizada por
atrofia de la mucosa intestinal secundaria a la exposicién
al gluten de la dieta. Los pacientes con DH rara vez tienen
sintomas gastrointestinales, pero generalmente presentan
algin grado de atrofia vellosa intestinal, la mayoria sub-
clinica’

Ambas condiciones son mediadas por autoanticuerpos
de tipo inmunoglobulina A (igA). La transglutaminasa
tisular (TGT) es el autoantigeno principal en la EC, y la
transglutaminasa epidérmica es el autoantigeno mds es-
trechamente ligado a la DH.®

Para el diagnéstico de la DH se cuenta con hallazgos
clinicos, histopatolégicos e inmunolégicos. La inmu-
nofluorescencia directa de piel no afectada constituye el
estandar de oro para establecer el diagndéstico definitivo.*

La dieta libre de gluten (DLG) es la piedra angular del
tratamiento. Esta produce disminucién importante de
los sintomas gastrointestinales de manera casi inmediata,
pero los hallazgos dermatolégicos responden lentamen-
te, motivo por el cual se utiliza de forma concomitante
la dapsona para disminuir las manifestaciones cutdneas,
y los esteroides tépicos para disminuir el prurito carac-
teristico.”

Marco histérico

Después de la descripcién de la enfermedad, desde prin-
cipios del siglo xx a la fecha se han hecho descubrimien-
tos importantes que permitieron un mayor entendimien-
to de la misma. En 1940 Costello demostré la eficacia del
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uso de las sulfas en el tratamiento.® En la década de 1950,
Pierard describi6 la presencia de depésitos de neutrofi-
los y eosindfilos en las papilas dérmicas.® Poco después
de la descripcién de la asociacién de la DH con la en-
teropatia sensible al gluten, Cormane y colaboradores
descubrieron el depésito de inmunorreactivos en la piel
de los pacientes con DH por inmunofluorescencia direc-
ta (IFD), sugiriendo un mecanismo inmunolégico en la
fisiopatogenia de la enfermedad, lo cual es apoyado por
estudios de referencia que revelan el depésito granular de
inmunoglobulinas en la piel® y que constituyé un avance
importante en el entendimiento y diferenciacién de la
enfermedad por IgA lineal.”

En 1978 Strober y Katz dilucidaron la asociacién entre
el haplotipo del complejo mayor de histocompatibilidad
HLA B8/DR3 con EC y DH. En 1987 Kumar y colaboradores
describieron por primera vez la presencia de anticuerpos
antiendomisio en ambas patologias.” En 1999 Dietrich
identific6 anticuerpos contra la transglutaminasa tisular
(TGT) en el suero de pacientes con DH, y en 2002 Sardy y
colaboradores demostraron que un isotipo de la transglu-
taminasa epidérmica (TGT) es el autoantigeno dominante
de la DH.”>5 Finalmente, Zone y colaboradores replicaron
la inmunopatologia de la DH al transferir anticuerpos an-
titransglutaminasa epidérmica de humanos y caprinos a
injertos de piel humana en ratones, lo cual produce un
depésito granular de IgA en la dermis papilar y que corre-
laciona con la fisiopatologia de la enfermedad.™

Epidemiologia

La mayoria de los estudios epidemiolégicos disponibles
en la literatura se enfocan en poblacién del norte de Eu-
ropa y Estados Unidos, en quienes la enfermedad es mds
frecuente.® La prevalencia varia de 1.2 a 39.2 por 100 mil,
y la incidencia de 0.4 a 2.6 por 100 mil al afio en pai-
ses europeos, con indices comparables en Estados Uni-
dos.>57 La incidencia es menor en otros grupos raciales,
con poca informacién acerca de la incidencia y prevalen-
cia en poblacién latina.®

La prevalencia de la enfermedad es mayor en hom-
bres, con un radio de proporcién mujer-hombre de 1.5:1
a 2:1,7 algo que contrasta con la relacién contraria en pa-
cientes con enfermedad celiaca, donde las mujeres son
mds afectadas que los hombres, con radios de proporcién
hombre-mujer de 2:1 a 4:1.%%

La mayoria de los casos reportan el primer sintoma de
la enfermedad entre la primavera y el final del verano,
pero se desconoce si esto tiene una relacién con la patogé-
nesis de la enfermedad.®7 Se describe que la edad prome-
dio para el diagnéstico es entre la cuarta y quinta décadas
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de vida, con casos reportados desde la infancia hasta la
edad geridtrica.” La epidemiologia de la enfermedad se
resume en la tabla 1.

Patogénesis

Consiste en una sumatoria de factores genéticos, perfil
inmunolégico idiosincritico y la exposicién a factores
ambientales desencadenantes (figura 1).

Factores genéticos

La basqueda de un factor intrinseco que pudiera explicar
la fisiopatologia de la enfermedad se basa en estudios en
gemelos monocigotos que presentan enteropatia sensible
al gluten (ESG), enfermedad celiaca (EC) y/o ambas entida-
des, "y que permite entender la estrecha relacién entre
estas dos.

Los haplotipos alélicos HLA DQ2 y HLA DQ8 son la base
genética de la enfermedad, ya que la presencia de ambos
alelos representa una sensibilidad cercana a 1009 para el
desarrollo de la enfermedad, y la ausencia de los mismos
précticamente excluye el desarrollo y/o diagnéstico de DH
y EC.”° Ademads de estos alelos, existen otros factores ge-
néticos que contribuyen al desarrollo de la enfermedad,
como la regién telomérica del cromosoma 10 (10q26.12-
gter) y el cromosoma 8 (8q22.2-q24.21).*

Factores desencadenantes

El principal factor precipitante de la EC y la DH es la expo-
sicién al gluten. Esta es una proteina compuesta por dos
péptidos principales: la prolamina (gliadina, en el trigo)
y la glutenina, la primera estd relacionada con la etiopa-
togenia de ambas enfermedades.” En funcién de sus sub-
componentes y peso molecular, el andlisis electroforético
permiti6 clasificar la gliadina en cuatro grupos: o, 8,0 y v,
donde el grupo oy su extremo N-terminal son los relacio-
nados con enfermedad intestinal e inmunorreactividad.”

Las principales fuentes de gluten en la dieta son el
trigo, la cebada y el centeno; siendo el arroz, el maiz, el
trigo sarraceno, la quinua, el amaranto, el sorgo, la soya
y el girasol alimentos libres del mismo.» A pesar de las
discretas variaciones peptidicas del gluten de los cereales
mencionados, las prolaminas del trigo, la avena, la cebada
y el centeno tienen una reactividad cruzada inmunol6gi-
ca, lo que refleja su origen comun.

La aplicacién tépica o intradérmica del gluten no es
suficiente para desencadenar el cuadro clinico dermato-
légico, lo que demuestra que el desarrollo de la enfer-
medad depende de la exposicién de la mucosa intestinal
al gluten,* donde el intestino delgado es la porcién del
tubo digestivo que permite la primera exposicién de dicha

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de la dermatitis
herpetiforme.

Ubicacién geografica | Norte de Europa, Norteamérica

Predominio racial Caucasico, menos frecuente en latinos,

asiaticos y afroamericanos
Predileccién de sexo
Edad de inicio

Mayor en hombres, 1.5:1a 2:1
30-40 afos

Estacionalidad Primavera-verano

Factor ambiental:
gluten

Autoinmunidad

Inmunidad innata
y adaptativa

Figura 1. Fisiopatologia de la enteropatia sensible al gluten. Representacion esque-
matica de la fisiopatologfa de la enteropatia sensible al gluten (ESG) y que incluye
tanto la enfermedad celfaca como la dermatitis herpetiforme.

proteina con el sistema inmunolégico.® Las prolaminas
tienen una digestiéon incompleta, o deaminacion, en el in-
testino delgado mediada por la transglutaminasa tisular
(TGT), lo que produce derivados peptidicos cuyo poten-
cial inmunogénico es constante para el extremo N-termi-
nal del grupo o proteico, conformado por 33 aminodcidos
resistentes a la digestién que atraviesan la barrera epitelial
y finalmente llegan a las células presentadoras de antige-
no de la ldmina propia, iniciando asi la respuesta inmu-
nolégica innata y adaptativa.” Por ello la TGT juega un
papel central en el desarrollo y perpetuacién del proceso
inflamatorio en la enteropatia sensible al gluten (ESG).>*

Sistema inmunoldgico

Tras la absorcién de la gliadina a través de la [dmina pro-
pia, los residuos de glutamina de la misma se unen de for-
ma covalente a los residuos de lisina de la TGT, y de esta
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Ingestion de alimentos ricos en
GLU y absorcion de G en la MI

Propagacion de epitopos y formacion
de anticuerpos anti-TGE que
se depositan en las papilas dérmicas

~
-

Deaminacion de G por TGT
y unién covalente a TGT

Dano directo de la Mi
y activacion de RIH

N N

Union de moléculas a CPA
que expresan HLA especificos

N N

N )

N

Reconocimiento

Complejos TGE-(IgA-anti-TGE)
inducen quimiotaxis y activacion
de neutrofilos

y activacion de LTC

N )

Formacién de ampolla
subepidérmica

N N

-

%

Figura 2. Fisiopatologia de la enteropatia sensible al gluten, parte 2. Fisiopatologia de la dermatitis herpetiforme. GLU: gluten; G: gliadina;
Mi: mucosa intestinal; CPA: células presentadoras de antigeno; LTC: linfocitos T cooperadores; RiH: respuesta inmune humoral.

manera se unen a las células del sistema inmunolégico
innato que expresan moléculas HLA-DQ2, y en dicho con-
texto son presentadas a las células T cooperadoras.® Poste-
riormente estas células inducen dano directo a la mucosa
intestinal mediante la produccién de citocinas proinfla-
matorias y formacién de anticuerpos IgA contra diferentes
antigenos como la gliadina, el dimero gliadina-TGT, la
TGT y la transglutaminasa epidérmica (TGE).”*

La exposicién repetida a estos antigenos (incluida la
gliadina) favorece la produccién de anticuerpos mediante
la propagacién de epitopos, fenémeno que explica la evo-
lucién clinica de la ESG. Ademds, se cree que la produc-
cién de anticuerpos IgA anti-TGE requiere mds tiempo de
exposicién al gluten, lo que coincide con la mayor sero-
prevalencia en pacientes adultos con EC y DH en compa-
racién con pacientes pedidtricos.”*

Los anticuerpos IgA anti-TGE viajan a través del trac-
to sanguineo y son depositados en las papilas dérmicas
donde se unen a la TGE, lo que resulta en la quimiotaxis
y degranulacién de neutréfilos liberando proteasas que
favorecen la produccién de ampollas subepidérmicas por
disrupcién de la lamina lacida.”®* La fisiopatologia de la
enfermedad se resume en la figura 2.

Cuadro clinico

El paciente con DH puede presentar una gran cantidad
de manifestaciones clinicas secundarias a la sensibilidad
inducida por gluten, las cuales se dividen en cutdneas,
orales y gastrointestinales.

Manifestaciones cutdneas

Morfologia: maltiples pdpulas y vesiculas intensamente
pruriginosas, milimétricas y agrupadas (figuras 3y 4). De-
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bido al prurito asociado, en el examen clinico es frecuen-
te observar erosiones y escoriaciones, incluso en mayor
proporcién que papulas y vesiculas intactas (figura 5). Las
lesiones curan sin dejar cicatriz y puede haber hiperpig-
mentacioén postinflamatoria.®

Topografia: afecta superficies cutdneas en prominen-
cias Gseas, como hombros, superficie dorsal de los ante-

Figura 3. Papulas y vesiculas intensamente pruriginosas, milimétricas y agrupadas
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Figura 4. Pdpulas y vesiculas intensamente pruriginosas, milimétricas y agrupadas

Figura 6. Afeccion de la superficie dorsal de los antebrazos.

Figura 5. En el examen clinico es frecuente observar erosiones y escoriaciones.

brazos y las rodillas en casos leves; y afeccién de la piel
cabelluda, el dorso y las nalgas en casos mds severos (figu-
ras 6-8). Generalmente no hay dafo en la cara y la regién
inguinal.®°

En ocasiones pueden presentarse méculas purpuricas
y petequias en las palmas y en las plantas en un pacien-
te pedidtrico, pero es rara su presentacién en pacientes
adultos y puede llegar a ser la Gnica manifestacién cutd-
nea de la ESG.'

Manifestaciones orales

La DH en la cavidad oral se caracteriza por vesiculas, ero-

siones y mdculas eritematosas en la mucosa oral o lingual,

con o sin prurito o dolor asociado. Ademds, los pacientes

con DH pueden presentar alteracién del esmalte dental,

surcos horizontales, hoyuelos y discromia de piezas den-

. . . ., L T T TR T T

tales. Sin embargo, la implicacién de la mucosa oral en  Figura 7. Afeccion en las nalgas en casos severos.
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Figura 8. Afeccion leve en rodillas.

la DH es rara y no estd del todo confirmada por estudios
de inmunofluorescencia, por lo que es dificil definir si se
trata de la misma enfermedad o de otras patologfas que
afectan la cavidad oral.®

Manifestaciones gastrointestinales

Una proporcién importante de pacientes con DH (75-90%)
presentan enfermedad gastrointestinal clinica o subclini-
ca. Entre los hallazgos subclinicos se encuentran infiltra-
do inflamatorio intraepitelial de las microvellosidades,
atrofia vellosa e hiperplasia de las criptas del intestino
delgado.*>* Una proporcién menor de pacientes pueden

DERMATITIS HERPETIFORME®*"**

tener enfermedad clinicamente evidente caracteriza-
da por distencién abdominal, célicos, dolor, diarrea yo
estrefiimiento.?

Enfermedades asociadas

Ademis de la EC, otras enfermedades —sobre todo de
origen autoinmune— se presentan con mayor frecuencia
asociadas a DH en comparacién con la poblacién general,
la mds comun es la enfermedad tiroidea (hipotiroidismo
mds comunmente que hipertiroidismo),* ademds de dia-
betes mellitus tipo 1, anemia perniciosa, enfermedad de
Addison, vitiligo y alopecia areata, entre otras.®*?

Al igual que el riesgo incrementado en pacientes con
EC de desarrollar linfoma no Hodgkin, la DH también
puede asociarse a un mayor riesgo de presentar otras neo-
plasias hematolégicas, sobre todo linfoma y leucemia.?*%

Diagndstico

El diagnéstico se establece uniendo datos clinicos con
hallazgos de histopatologia, serologia y de inmunofluo-
rescencia directa (IFD), esta tltima considerada el estan-
dar de oro para DH. El abordaje diagnéstico de la DH se
resume en la figura 9.

Histopatologia

Se recomienda la toma de una biopsia en sacabocado de 4
mm de una vesicula intacta, o bien de un drea de piel in-
flamada si no hay vesiculas intactas, ya que la toma de un
drea escoriada puede producir hallazgos inespecificos.”®
El examen patoldgico varia de acuerdo con la temporali-
dad de las lesiones y se dividen en hallazgos tempranos y
tardios, los cuales se resumen en la tabla 2 y se muestran
en las figuras 1o y 11.

e Papulas y vesiculas
pruriginosas en areas de
extension c/s
manifestaciones orales,
¢/s manifestaciones
gastrointestinales.

fibrina.

e Infiltrado inflamatorio de
PMN c/s eosinéfilos en las
papilas dérmicas.

* Ampollas subepidérmicas
con PMN, eosindfilos y

e Depésito granular de IgA
en las papilas dérmicas
c¢/s depésito de IgM y C3.

Figura 9. Abordaje diagndstico de la dermatitis herpetiforme. Se resume el abordaje diagndstico de la DH reservando el uso de
andlisis seroldgico para casos donde la DIF es negativa o inconsistente, o bien para monitorizar apego al tratamiento.
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Tabla 2. Histopatologia de la DH.

HALLAZGOS TEMPRANOS HALLAZGOS TARDIOS MAS
MENOS DE 48 HORAS DE 48 HORAS

® Microabscesos papilares de e Formacion de vesiculas
Piérard (acimulos de neutro- subepidérmicas en la punta
filos ¢/s eosindfilos y fibrina de las papilas dérmicas, que
en las papilas dérmicas. generalmente confluyen para

e Infiltrado linfohistiocitico crear ampollas de mayor
perivascular con un nimero tamano que contienen neu-
variable de pmn y eosindfilos tréfilos, eosindfilos y fibrina.
en la dermis.*

Caracteristicas del examen histopatoldgico con hematoxilina y eosina, con
variaciones en funcién del tiempo de evolucion del espécimen tomado.
*También presente de forma tardia.

Figura 11. Biopsia.

Inmunofluorescencia directa

Esta se considera el estandar de oro para el diagnéstico
de DH, se recomienda la toma de una biopsia en sacabo-
cado de 4 mm de piel perilesional (de apariencia normal)

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

para evitar falsos negativos.” El espécimen puede trans-
portarse en medio de Michel evitando su conservacién
en formol."

El hallazgo caracteristico en la IFD es un depdsito gra-
nular de IgA en la ldmina lucida de la membrana basal
con o sin depdsitos de IgM y C3 asociados,”® aunque pue-
den encontrarse patrones poco comunes como el lineal
en menos de 5% de los pacientes,” y el fibrilar que se ha
reportado hasta en 50% de la poblacién japonesa con DH,
que llevan a un diagnéstico erréneo de la enfermedad y
que hacen necesaria la utilizacién de otras herramientas
diagnésticas como el estudio serolégico.7%

Serologia

Examen que utiliza ELISA para detectar anticuerpos IgA
anti-TGT (sensibilidad: 47-95% vy especificidad: >909)*
e IgA anti-TGE (sensibilidad: 60-819 y especificidad:
03-100%)>* y que permite ser utilizado en las siguientes
circunstancias:*+

® Como estudio confirmatorio en pacientes con cuadro
clinico y hallazgos histopatolégicos y de inmunofluo-
rescencia consistentes con DH.

® En casos donde la IFD es negativa o inconsistente.

® Seguimiento clinico y monitorizacién de apego al tra-
tamiento.

Los anticuerpos IgA anti-TGT muestran una homologia
de 649 con los anticuerpos IgA anti-TGE que actGian con-
tra el antigeno especifico en la DH."# Ademds se ha su-
gerido que aproximadamente 20% de los pacientes con
DH son seronegativos para anti-TGT y seropositivos para
anti-TGE, por lo que se infiere una mayor sensibilidad por
parte de anticuerpos IgA anti-TGE para el diagnéstico de
casos dudosos de DH, con el inconveniente de que el ti-
tulo de estos anticuerpos varfa con la edad del paciente:
es menor en pacientes pedidtricos y mayor en el caso de
los adultos.*

También se ha descrito la utilizacién de ELISA para la
deteccién de anticuerpos IgA antiendomisio (componen-
te del tejido conectivo en el musculo liso del eséfago, el
estémago y el intestino delgado), cuya sensibilidad para
el diagnéstico de EC y DH varia de 52 a 1009%, y su especi-
ficidad es cercana al 1009.*

En ocasiones el nivel de IgA total es necesario sobre
todo en el contexto de deficiencia selectiva de Ig4, cuadro que
se presenta frecuentemente en pacientes con EC. En tal
situacion se puede hacer uso de la deteccién de anticuer-
pos IgG anti-TGT, y antiendomisio para el diagnéstico de
ambas enfermedades: EC y DH.?
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Examenes adicionales

Se recomienda llevar a cabo un perfil tiroideo y una qui-
mica sanguinea como tamizaje para la deteccién de en-
fermedades frecuentemente relacionadas con DH, como
hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 1.5 No se reco-
mienda ampliar la bateria de deteccién a menos que el
cuadro clinico sugiera asociacién con otra enfermedad
autoinmune.’

No se recomienda la toma de biopsia intestinal como me-
dida para confirmar los cambios histopatolégicos asocia-
dos ala DH, dado que ésta se considera una manifestacién
cutdnea de EC y su realizacién no modifica el curso tera-
péutico de la misma.*

Diagnésticos diferenciales
Los diagnésticos diferenciales de la DH se resumen en la
tabla 3.

En el caso de otras enfermedades ampollosas, las dife-
rencias sutiles en la exploracién fisica, la historia clinica
detallada, asi como los estudios histopatolégico, inmuno-
patolégico y serolégico permiten diferenciarla exitosa-
mente de estas enfermedades.

Tratamiento

El planteamiento terapéutico actual se orienta a la com-
binacién temprana del uso de dapsona como inductor de

Tabla 3. Diagndsticos diferenciales de dermatitis herpetiforme.

DERMATITIS HERPETIFORME®*"**

la remisién de la enfermedad, y la dieta libre de gluten
(DLG) como terapia de mantenimiento. Asimismo, la DH
es una enfermedad que requiere manejo interdisciplina-
rio y monitorizacién por parte de las dreas de dermatolo-
gia y nutricién clinica >+

Dieta libre de gluten

Se considera el tratamiento de primera eleccién para am-
bas enfermedades (EC y DH), ya que mejora con mayor ra-
pidez la sintomatologia gastrointestinal en comparacién
con las manifestaciones cutdneas, las cuales requieren
un promedio de dos afios de régimen dietético para la
completa remisién de las mismas.* Fry y colaboradores
observaron que los cambios microscépicos y macrosc6-
picos de la mucosa intestinal de los pacientes con DH y
ESG disminuyeron en quienes mantuvieron adherencia
estricta a una DLG en comparacién con aquéllos con dieta
normal, incluyendo disminucién del infiltrado linfocitico
intraepitelial #

Los pacientes que mantienen una DLG son capaces de
reducir los requerimientos de dapsona y eventualmente
pueden llegar a descontinuarla.* Los pacientes con DH
que siguen una DLG pueden requerir al menos cinco
meses para poder disminuir la dosis de dapsona necesa-
ria para evitar brotes de la enfermedad.# Sin embargo,
la adherencia a una DLG es complicada. Se recomienda

DH

Dermatitis lineal por IgA

Penfigoide ampolloso

Dermatitis atopica

Escabiasis

Urticaria

Papulas y mayormente
vesiculas

Ampollas y vesiculas de
aspecto herpetiforme

Grandes ampollas
tensas y agrupadas

Lesiones eccematosas
pruriginosas

Papulas milimétricas,
algunas escoriadas muy
pruriginosas

Angioedema, habones
pruriginosos

Areas extensoras de las
extremidades, region sacra
y gliteos

Areas periorificiales

Porcién proximal de las
extremidades y el abdomen
(aspecto inferior)

Cara, areas flexurales de las
extremidades (depende de
la edad del paciente)

Areas interdigitales, axilas,
region genital y gliteos

Diseminada

En esta tabla se resumen los principales diagndsticos diferenciales de la DH.
Fuente: Caproni M et al, Guidelines for the diagnosis and treatment of dermatitis herpetiformis, JEADV 2009; 23:633-8.
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Ampolla subepidérmica con
infiltrado de PMN en las pun-
tas de las papilas dérmicas

Ampollas subepidérmicas
con infiltrado de PMN

Ampollas subepidérmicas
con infiltrado de eosindfilos

Acantosis, espongiosis e
infiltrado celular linfomo-
nocitico

Infiltrado mixto perivascular,
con deteccion esporadica
de 4caros

Edema de la dermis,
infiltrado linfomonocitico
perivascular

Depésito granular de 1gA
en laMB

Depdsito lineal de IgA en

la MB

Sin hallazgos tipicos

Sin hallazgos tipicos

Sin hallazgos tipicos

Sin hallazgos tipicos (con
excepcion de la urticaria
vasculitica)

.
.
.
.
.
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consultar con un especialista en nutricién clinica para
ayudar a los pacientes a identificar y eliminar fuentes evi-
dentes y ocultas de gluten, asi como orientar en alterna-
tivas de alimentos que contienen esta proteina. Existen
medios en linea que permiten facilitar dicha tarea, como
la Celiac Disease Foundation y el Gluten Intolerance
Group. Si existe una recaida de la enfermedad a pesar
de llevar una DLG, es importante la busqueda de fuen-
tes ocultas y reiniciar el uso de dapsona. No estd claro si
la DLG reduce el riesgo de enfermedades autoinmunes o
malignidad asociada a la DH.#

Dapsona
La eficacia y seguridad de la dapsona se ha evidenciado
en la prictica clinica habitual >+*#5° produciendo mejorfa
significativa del prurito en los primeros tres dias tras el
inicio del tratamiento y de las manifestaciones cutdneas
en los dias siguientes y hasta que la DLG haga efecto, en
promedio de uno a dos afios.® Sin embargo, hasta ahora no
existen ensayos clinicos controlados que evaltan objetiva-
mente la eficacia del medicamento en pacientes con DH.
A diferencia de la DLG, el tratamiento con dapsona
no altera los cambios gastrointestinales inducidos por la
ESG.*»" El tratamiento con sulfas parece alterar la infil-
tracién de neutréfilos en la piel y no el inicio de la res-
puesta inmunoldgica que ocurre en el lumen intestinal

Tabla 4. Efectos adversos con el uso de dapsona.

Es decir, se ha demostrado que las sulfas interfieren en la
quimiotaxis de neutréfilos, en la adhesién a anticuerpos
y la liberacién de IL-8 por parte de los queratinocitos.”

En adultos con DH la dosis inicial de dapsona es de
25 a 50 mg al dia, y se ajusta incrementando 25 mg se-
manalmente hasta llegar a un maximo de 2 mg/kg al dia
en funcién de la tolerancia y respuesta clinica.? La mayor
parte de los pacientes responden a dosis de 50 a 150 mg
por dia? A pesar de que este fairmaco reduce de manera
significativa dicha sintomatologia, es importante llevar a
cabo un monitoreo nefrometabélico y hematol6gico basal
y longitudinal por los potenciales efectos adversos que
pueden ser severos (tabla 4).

Se recomienda la monitorizacién basal y longitudinal
durante el tratamiento con dapsona con biometria he-
médtica completa, asi como pruebas de funcién hepitica
y renal. También se recomienda la determinacién de la
actividad de la enzima glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa,
ya que el uso de este farmaco se contraindica en pacientes
que son deficitarios para esta enzima.*

Otras sulfas

Se consideran como una alternativa al uso de dapsona
cuando hay falla terapéutica o efectos adversos impor-
tantes.* Las dosis recomendadas son de 1 a 2 g/dia para
sulfasalazinay de 1.5 a 6 g/dia para sulfapiridina.¥ De estas

Anemia Comiin Ocurre incluso dentro de las
hemolitica primeras dos semanas de uso. Se
requiere monitorizar BHC
Metahemoglo- | Comdn Sobre todo asintomatico, si llega
binemia a ser sintomatico se sugiere la
interrupcién del medicamento
Agranulocitosis | Poco comin | Puede llegar a ser riesgosa para

la vida y ocurre en los primeros
tres meses de tratamiento

Sindrome de Raro (alrede-
dor de 5% de

los pacientes)

Condicién que pone en peligro la
hipersensibili- vida. En el caso del DRESS se acom-
dad a la dapso-

na (DRESS/SSJ/

paiia de fiebre, linfadenopatfa,
eosinofilia, cuadro pseudogripal,

NET/EM) hepatitis, erupcién cutanea. Se su-
giere suspender inmediatamente
el medicamento desencadenante

Neuropatia Poco comin Usualmente se observa en pacien-

periférica tes con altas dosis acumuladas de

dapsona. La afeccién puede llegar
a ser sensitiva, motora o mixta

BHC: biometria hematica completa; DRESS: reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos; ssJ: sindrome de Stevens-Johnson; NET: necrosis epidérmica

tOxica; EM: eritema multiforme.

Fuente: Caproni M et al, Guidelines for the diagnosis and treatment of dermatitis herpetiformis, JEADV 2009; 23: 633-8; y Hull C, Zona JJ y Abena OO, Dermati-

tis herpetiformis, UpToDate 2019.
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dos, la sulfasalazina se encuentra con mayor disponibili-
dad comercial y es metabolizada en sulfapiridina y dcido
s-aminosalicilico (5-ASA). Una vez metabolizada la sulfa-
salazina en el intestino, la sulfapiridina se absorbe y tiene
un perfil de farmacocinética mas predecible, y el 5-ASA
permanece en la luz intestinal donde tiene un efecto anti-
inflamatorio y por lo tanto es util como tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal *°

La sulfasalazina y la sulfapiridina no causan hemdli-
sis, pero se ha documentado nefrolitiasis, agranulocitosis
y reacciones de hipersensibilidad como efectos adversos
importantes. Sin embargo, se observan con mayor fre-
cuencia ndusea, vémito y anorexia, lo cual puede dismi-
nuir con el cambio de vehiculo del medicamento.”

Corticoesteroides

El uso de esteroides t6picos de alta y superalta potencia se
reserva para alivio sintomdtico del prurito y siempre como
terapia adyuvante, junto con el uso de dapsona y la DLG.
Los esteroides sistémicos tienen uso limitado en DH.*

Otras opciones terapéuticas

Existe evidencia limitada consistente con reportes o series
de casos recalcitrantes a tratamiento convencional con
dapsona y otras sulfas. La experiencia positiva se ha des-
crito para heparina, tetraciclina, nicotinamida, ciclospo-
rina, azatioprina, colchicina y rituximab;7* sin embargo,
la relativa poca frecuencia de la enfermedad dificulta la
realizacién de ensayos clinicos controlados que permitan
incentivar el uso de estas opciones terapéuticas.

Pronostico

La DH como manifestacién cutinea de la ESG es una en-
tidad crénica con exacerbaciones y remisiones que obliga
al individuo que la padece a tener consideracién especial
sobre los alimentos que consume, de forma consciente e
inconsciente.

A diferencia de la enfermedad celiaca, se cree que los
pacientes con DH tienen una mortalidad menor que la
poblacién general; aunque son necesarios mds estudios
que permitan dilucidar los factores que contribuyen a lle-
gar a esto.

Perlas

® Ladermatitis herpetiforme (DH) o enfermedad de Du-
hring es una patologia ampollar autoinmune crénica
que se caracteriza por la presencia de lesiones pdpu-
lo-vesiculosas, intensamente pruriginosas, de distri-
bucién simétrica en las superficies de extensién de
miembros y la region sacra.
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El prurito es el sintoma principal y estd presente en la
mayoria de los pacientes.

En la actualidad se acepta que constituye la expresion
cutdnea de una sensibilidad aumentada al gluten, pro-
tefna presente en el trigo, la cebada y el centeno.

La sensibilidad al gluten es una condicién autoinmune
que puede causar atrofia intestinal, originando un sin-
drome de mala absorcién conocido como enfermedad
celiaca.

Ambas enfermedades son entidades multifactoriales
en donde factores genéticos y ambientales juegan un
papel crucial, que producen lesiones especificas en el
intestino delgado y la piel. Se ha demostrado uUjna
fuerte asociacién con HLA DQ2 y HLA DQ8.

La incidencia de algunos tipos de cdncer se encuentra
aumentada, sobre todo linfoma no Hodgkin de intes-
tino delgado.

Para el diagnéstico de la DH se cuenta con hallazgos
clinicos (distribucién tipica de las lesiones y presencia
de prurito), histopatolégicos (biopsia cutdnea) e inmu-
nolégicos: depésito de IgA granular en la piel afectada
y no afectada a lo largo de la unién dermoepidérmica.
La inmunofluorescencia directa de la piel no afectada
constituye el estindar de oro para establecer el diag-
néstico definitivo.

Una dieta libre de gluten de por vida es el tratamiento
de eleccién, sin embargo, el enfoque combinado con
dapsona y esteroides tpicos para los sintomas es el
mds aceptado actualmente.
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