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Resumen

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias comprenden un grupo de trastornos
dermatoldgicos relativamente frecuentes que se manifiestan con lesiones ampollosas,
asociadas con alto grado de morbilidad y mortalidad. Es indispensable comprender
de manera integral estos trastornos para la educacién adecuada del paciente y un
abordaje terapéutico seguro, por lo que deben reconocerse los factores de riesgo
ambientales, el papel de la nutricién y los principales faormacos desencadenantes.
Ademas, el tratamiento de estas enfermedades requiere con frecuencia farmacos
sistémicos, como glucocorticoides e inmunosupresores estrechamente relacionados
con complicaciones si se prescriben de manera indiscriminada. Esta revision tiene
como objetivo resumir la bibliografia actual de estas variables para concientizar al
dermatdlogo respecto al manejo adecuado y la prevencion de efectos indeseables
de estos farmacos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades ampollosas autoinmunitarias; ampollas; inmuno-
supresores.

Abstract

Immunobullous diseases are a group of dermatological condlitions relatively common,
whose hallmark is bullae, linked to high morbidity and mortality. It is very important
to have a complete understanding of these disorders for the proper education of the
patient, and a safe therapeutic approach, so facts like environmental risk, nutrition,
and trigger drugs must be recognized. Besides, the treatment includes systemic
steroids and immunosuppressants highly associated to complications if they are not
prescribed properly. The objective of this review is to summarize updated literature
of these variables to guide the dermatologist to a proper management and to avoid
side effects of these drugs.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
comprenden un grupo de trastornos dermato-
[6gicos causados por la produccion patolégica
de anticuerpos contra componentes cutdneos
implicados en la adhesién celular. Estos padeci-
mientos se manifiestan con lesiones ampollosas
que generan alto grado de morbilidad y mor-
talidad." En este grupo de enfermedades esta
el pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, penfigoide
ampolloso, penfigoide de membranas mucosas,
pénfigo paraneopldsico, pénfigo por IgA, der-
matitis herpetiforme, epidermdlisis ampollosa
adquirida y la dermatosis por IgA lineal.'?

En el conocimiento de este grupo de padecimien-
tos es imperativo tomar en cuenta los factores de
riesgo ambientales, el papel de la nutricién y los
principales farmacos desencadenantes.> Ademas,
el tratamiento de estos trastornos requiere con
frecuencia farmacos sistémicos, como cortico-
esteroides e inmunosupresores, que confieren
un riesgo importante de complicaciones, por
lo que es indispensable conocer a detalle los
efectos adversos y las precauciones necesarias
al prescribirlos.?

Factores de riesgo no genéticos

En cuanto al pénfigo vulgar, se ha demostrado
una relacién inversa de la prevalencia en fuma-
dores. Por el contrario, se ha visto prevalencia
mas elevada en pacientes expuestos a material de
jardineria, pesticidas (organofosforados y orga-
noclorados), vapor de metales, heridas crénicas,
embarazo y reacciones a farmacos.*

Los factores de riesgo del penfigoide ampollo-
so son en su mayor parte desconocidos.”® No
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se han descrito estudios de casos y controles
relevantes de factores de riesgo ambientales.
Asimismo, se ha encontrado una relacién
prominente de este padecimiento con enfer-
medades neurolégicas. Algunos estudios han
descrito una prevalencia cercana a 30% de en-
fermedad cerebrovascular y 13% de demencia
en pacientes con este trastorno. En un estudio,
las enfermedades neurolégicas antecedieron
al penfigoide ampolloso con mediana de 5.5
afios.” Otros padecimientos neurolégicos
asociados son la epilepsia, enfermedad de
Parkinson y trastorno bipolar.> A pesar de que
hay estudios que han encontrado relacion entre
penfigoide ampolloso y neoplasias malignas, es
dificil determinar si la asociacién es genuina o
mera coincidencia por la relacion de maligni-
dad con edad avanzada.’* Chuang y su grupo
hallaron una tasa significativamente elevada
de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
penfigoide ampolloso (4:1 contra controles).?

En el caso del fogo selvagem, una variante de
pénfigo folidceo endémica en Brasil, es bien
conocida su relacién con la mordedura de la
mosca negra (Simulium nigrimanum). Ademas
se ha encontrado asociacién con mordeduras
de artrépodos de la subfamilia Triatominae y
del género Cimex. Otros factores vinculados son
una vivienda rustica con techo de paja, paredes
de adobe y puertas de mala calidad.® El pénfigo
endémico de Tinez se ha relacionado con la
exposicién a los bafnos turcos, a carnicerias, al
contacto con rumiantes y a las mordeduras de
artrépodos (Cuadro 1).'°

Nutriciéon

Este trastorno se relaciona con la enteropatia
por gluten, por lo que algunos estudios susten-
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tan mejoria clinica con dietas libres de gluten.
En este contexto, se ha descrito que el tiempo
promedio para reducir o suspender tratamiento
farmacolégico después de iniciar la dieta libre
de gluten es de 18 meses."" Posiblemente uno
de los beneficios mds importantes de la dieta
libre de gluten en la dermatitis herpetiforme es
su aparente efecto protector contra la aparicion
de linfomas (una complicacién bien descrita en
esta enfermedad ampollosa).’ El papel de la
leche en la exacerbacion clinica de este padeci-
miento es controvertido, pocos reportes de casos
sugieren el empeoramiento clinico posterior a
su consumo. Asimismo, los alimentos ricos en
yodo, como los mariscos, pescados y sal de mar,
pueden exacerbar las manifestaciones clinicas."

Los antigenos que desencadenan la dermatitis
herpetiforme provienen de proteinas completas,
por ende, teéricamente una dieta que contenga
s6lo aminodcidos (dieta elemental) pudiera ser
de beneficio para los pacientes con esta enfer-
medad. Los estudios que sustentan la mejoria
clinica con el consumo de la dieta elemental
son principalmente series de casos de pocos
pacientes y debido a la poca practicidad de tal
dieta, es dificil su recomendacién.'" "3

Las diferentes variedades de pénfigo parecen
tener exacerbantes dietéticos. Entre ellos figu-
ran los alimentos ricos en tioles, como el ajo,
cebolla, cebollin y el puerro. Reportes de caso
asocian el consumo elevado de ajo con empeo-
ramiento clinico del pénfigo vulgar.’'*'> Otros
descritos son los alimentos con alto contenido
de fenoles, como la pimienta negra, chiles ro-
jos, mango y nuez de la India." Ademas, se ha
encontrado relacion con taninos (té, vino tinto,
frambuesa, arandano, aguacate, mango),'® iso-
tiocianatos (mostaza, brécoli, coliflor, rabano)'”
y las ficocianinas (suplemento alimenticio Spi-
rulinaplatensis).'®'° Cuadro 1.

Factores de riesgo no genéticos y nutricionales en
las enfermedades ampollosas

Factores no genéticos

Factores ambientales desconocidos
En relacién con:

Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad de Parkinson

Epilepsia

Trastorno bipolar

Diabetes mellitus tipo 2
Malignidad (controversial)

Penfigoide
ampolloso

Relacion inversa con el tabaquismo
En relacién con:

Materiales de jardineria

Pesticidas (organofosforados y organo-
clorados)

Vapor de metales

Heridas crénicas

Embarazo

Reaccién a farmacos

Pénfigo
vulgar

Fogo selvagem

Mordedura de mosca negra (Simulium
nigrimanum) y de artrépodos (Triatomi-
nae y Cimex).

Vivienda ristica o de adobe con o sin
techo de paja.

Pénfigo
folidceo

Factores nutricionales

Relacién con enteropatia por gluten
Dieta libre de gluten
Remisi6n a los 18 meses promedio
Proteccién contra linfomas

Dermatitis  Exacerbaciones por

herpetiforme Alimentos ricos en yodo (mariscos, pes-
cados y sal de mar)
Leche (evidencia escasa)
Posible beneficio con dieta elemental
(poca practicidad)

Exacerbaciones por alimentos ricos en:
Tioles (ajo, cebolla, cebollin y puerro)
Fenoles (pimienta negra, chiles rojos,
mango y nuez de la India)

Pénfigo Taninos (té, vino tinto, frambuesa, ardn-
vulgar dano, aguacate y mango)
Isotiocianatos (mostaza, brécoli, coliflor
y rabano)

Ficocianinas como complementos ali-
menticios (Spirulinaplatensis)

Dermatologia
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Farmacos desencadenantes

El penfigoide ampolloso se ha relacionado
con multiples farmacos. En un estudio de
casos y controles de 86 pacientes se encontré
asociacién principalmente con diuréticos de
asa.?’ Hace poco se identificd una relacién
del penfigoide ampolloso con los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-4 (vidagliptina,
linagliptina, sitagliptina y saxagliptina), an-
tidiabéticos orales ampliamente prescritos.?'
Otros farmacos desencadenantes de pen-
figoide ampolloso son la espironolactona,
penicilinas, quinolonas (ciprofloxacino y le-
vofloxacino), antiinflamatorios no esteroides
(AINES: ibuprofeno, diclofenaco tépico y dcido
acetilsalicilico), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs: enala-
pril, captopril, lisinopril), p-bloqueadores,
antipsicéticos, inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral alfa (etanercept, adalimumab)
y ustekinumab (IL-12/23).2022-24

En el pénfigo se han identificado mdltiples
farmacos desencadenantes de acantdlisis, clasi-
camente se ha relacionado con la penicilamina
y el captopril. Ademads, se han reportado como
desencadenantes los anticonceptivos orales,
propranolol, penicilinas, cefalosporinas, isonia-
cida, etambutol, indometacina, fenilbutazona y
rifampicina.'*?

Los medicamentos implicados con mas frecuen-
cia son la pencilamina, lisinopril, captopril,
nifedipino e imiquimod tépico (Cuadro 2).%
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Cuadro 2. Farmacos desencadenantes

Penfigoide ampolloso
Diuréticos de asa (furosemida y bumetanida)
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (vidagliptina,
linagliptina, sitagliptina y saxagliptina)
AINES (ibuprofeno, acido acetilsalicilico y diclofenaco)
Quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino)
IECAS (captopril, enalapril y lisinopril)
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (etanercept
y adalimumab)
Otros: penicilinas, B-bloqueadores, antipsicéticos y
ustekinumab
Pénfigo vulgar
Penicilamina
Captopril
Anticonceptivos orales
Propranolol
Penicilina
Quinolonas
Isoniazida
Etambutol
Rifampicina
Indometacina
Pénfigo folidceo
Penicilamina
IECAS (captopril y lisinopril)
Nifedipino
Imiquimod tépico

Minimizando complicaciones de la terapia
farmacoloégica

Desde su instauracién como tratamiento de
primera linea en el decenio de 1950, el efecto
en el pronéstico de estas enfermedades ha sido
profundo (modificando la mortalidad de 60-90%
a 5-15%). Con frecuencia, estos farmacos se
prescriben de forma prolongada, por tanto, es
imperativo conocer a detalle los posibles efectos
adversos asociados con su administracién cré-
nica. La administracién de esteroides sistémicos
por mas de cuatro semanas y a dosis mayores a
30 mg equivalentes de prednisona debe obligar
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al dermatélogo a una vigilancia estrecha de las
complicaciones.>®

La inmunosupresién resultante de su adminis-
tracion puede llevar a infecciones bacterianas,
flngicas, virales y a la reactivacion de la tuber-
culosis latente.? Antibidticos topicos como la
mupirocina pueden limitar la aparicién de infec-
ciones bacterianas secundarias. La serologfa viral
y la vacunacién en el contexto clinico adecuado
pueden prevenir o identificar oportunamente
herpes zoster y hepatitis viral.

Los trastornos metabdlicos se manifiestan fre-
cuentemente en pacientes con enfermedades
ampollosas en tratamiento con esteroides sis-
témicos. Aunque la hiperglicemia es un efecto
secundario conocido, es rara la aparicién de
diabetes franca en un sujeto previamente sano. El
riesgo de diabetes es proporcional a la dosis. Se
aconseja una alimentacion baja en carbohidratos
y un programa de ejercicio. El seguimiento con
determinaciones de glucemia sérica e incluso
de hemoglobina glucosilada puede orientar la
conducta terapéutica, porque en ocasiones se
requieren antidiabéticos orales o insulina. En el
seguimiento del paciente deben explorarse sig-
nos clinicos sugerentes de sindrome de Cushing
ex6geno (como giba y redistribucion de grasa)
que ameritan ajustes de la dosis.??%%”

La hipertension arterial sistémica se manifiesta
en cerca de 20%, lo que amerita un registro
constante de la presion arterial, ademas, se ha
encontrado asociacion con aterosclerosis e in-
suficiencia cardiaca.?*?’

La insuficiencia adrenal es desencadenada por
la suspension abrupta del medicamento después
de la administracion prolongada del mismo.
Se distingue por debilidad, fatiga, mialgias,
artralgias y sincope. Ante la sospecha de este
trastorno deben reiniciarse los glucocorticoides
e interconsultar al endocrinélogo.>*

Dermatologia

Los glucocorticoides sistémicos modifican la
tasa de reabsorcion 6sea, dando lugar a ma-
yor riesgo de osteoporosis (sobre todo en la
poblacién de mujeres posmenopausicas). El
Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
recomienda clasificar a los pacientes en nifos,
menores o mayores de 40 afios y segln el
riesgo de fractura utilizando la calculadora de
riesgo FRAX. EL ACR hace la recomendacion
condicional de optimizar el consumo de calcio
(1000-1200 mg/dia) y vitamina D (600-800 Ul/
dia y concentracién sérica > 20 ng/mL) para
pacientes con consumo > 2.5 mg de predniso-
na por mas de tres meses y segln el riesgo de
fractura agregar bisfosfonatos. La densitometria
6sea es una herramienta indispensable para
vigilar esta enfermedad, que al manifestarse
debe tratarse con bisfosfonatos o denosumab,
calcio y vitamina D.226-28

La Glcera péptica puede prevenirse con la indi-
cacioén de inhibidores de la bomba de protones
o inhibidores del receptor 2 de histamina. Si
el dermatélogo sospecha sangrado del tubo
digestivo subclinico el seguimiento debe in-
cluir biometrias hemdticas para la vigilancia
de hemoglobina o un estudio de sangre oculta
en heces.?26%7

La lista de efectos indeseables asociados con
la administracién prolongada de esteroides es
extensa y a continuacién se mencionan algunos
frecuentemente omitidos: miopatia por esteroi-
des, puede ser stbita con dosis altas o insidiosa
con dosis menores, se manifiesta con debilidad
de musculos proximales, es un diagnéstico de
exclusion, desaparece en dos a cuatro semanas
tras la disminucion de la dosis y puede atenuarse
con el ejercicio; necrosis avascular del fémur o
del himero, puede prevenirse con la vigilan-
cia del dolor de la articulacién coxofemoral o
glenohumeral y solicitar resonancia magnética
nuclear en casos seleccionados para diagndstico
temprano; cataratas y glaucoma, en su sospecha
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debe interconsultarse al oftalmélogo; toxicidad
del sistema nervioso central, amerita vigilar
cambios en el estado de animo y sintomas
psicéticos; trastornos en la cicatrizacion, por lo
que deben evitarse traumatismos inadvertidos y
tener cuidado adicional de las heridas; desequi-
librio hidroelectrolitico, se vigila evaluando el
potasio y el sodio séricos; retencién de liquidos
y edema de miembros inferiores, se previene
con disminucién del consumo de sal en la dieta
y administracién de diuréticos ahorradores de
potasio; irregularidades menstruales, en caso
de ser secundarias al esquema terapéutico debe
considerarse la interconsulta ginecolégica vy te-
rapia hormonal. Los glucocorticoides sistémicos
pueden ser una opcién viable para pacientes

2019 mayo-junio;63(3)

embarazadas en el contexto clinico adecuado
(categoria C).>?*?” Cuadro 3

Algunas enfermedades ampollosas autoinmu-
nitarias, como el pénfigo vulgar, requieren el
inicio de inmunosupresores sistémicos como
ahorradores de esteroides. En la administracion
de azatioprina idealmente deben evaluarse las
concentraciones de tiopurinametiltranferasa
(TPMT) previo a su inicio. Ademas, se debe
vigilar el sistema digestivo, citopenias y he-
patotoxicidad. Podria prescribirse con cierta
seguridad en el embarazo de ser absolutamente
necesario (categoria D).>22°

Efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos y su manejo (continda en la siguiente pagina)

Euforia/mania
Depresion-insomnio
Pseudotumor cerebral
Acatisia

Psicosis

Confusion

Neuropsiquidtrico

Glaucoma
Catarata posterior subcapsular
Exoftalmos

Oftalmolégico

Retencién de liquidos
Arterioesclerosis prematura
Hipertension arterial
Arritmias

Cardiovascular

Apariencia cushingoide

Estrias/adelgazamiento de la piel

Acné
Hirsutismo
Eritema facial

Dermatolégico

Cicatrizacion de heridas retardada

Pirpura, equimosis o ambas

Hiperglucemia
Ganancia de peso

B torerfine iy laeitlbielJe artralgias, debilidad, sincope)

Alteraciones en el perfil de lipidos

Alteraciones menstruales

Insuficiencia adrenal (fatiga, mialgias,

Interrogar por cambios en el estado de animo, patrén
de suefio, periodos de confusién e ideas suicidas.

Las personas con antecedentes neuropsiquiatricos son
mds susceptibles.

Interconsulta con psiquiatria.

Interrogar por alteraciones de la agudeza visual en
cada cita.
Interconsulta con oftalmélogo.

Reduccién de dosis si es posible.
Toma de presion arterial en cada cita.
Antihipertensivos.

Dieta baja en sodio.

Diuréticos ahorradores de potasio.

Reduccién de dosis si es posible.
Actividad fisica.

Tratamiento antiacné.
Depilacion.

Evitar traumatismos.

Curacién de las heridas.

Reduccién de dosis si es posible.

Vigilancia de glucosa sérica y hemoglobina glucosi-
lada.

Actividad fisica y dieta balanceada.

Antidiabéticos orales, insulinoterapia o ambas.
Evitar retirar glucocorticoides stibitamente.

En sospecha de insuficiencia adrenal, volver a dosis
previa.

Interconsulta con endocrinélogo.



Martinez-Villarreal JD y col. Enfermedades ampollosas autoinmunitarias

Dermatologia

sto mexi

Efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos y su manejo (continuacién)

Enfermedad dlcero-péptica
Perforacién de viscera hueca
Esteatohepatitis

Gastritis

Gastrointestinal

Osteopenia/osteoporosis

Musculoesquelético :
los proximales)

Interrogatorio intencionado.

Dosis de glucocorticoides después de los alimentos.
Administracién de inhibidores de la bomba de proto-
nes o antihistaminicos H2 o sucralfato.

Valorar diminucién de dosis.

Optimizar consumo de calcio, vitamina D o ambos.
Valorar riesgo de fracturas y necesidad de densitome-

Miopatia (disnea, debilidad de miscu- tria.

Exploracién de fuerza muscular.

Necrosis avascular de hdmero o fémur  Interrogar por dolor de hombros o cadera.

Infecciones (reactivacion de tuberculo-
sis, virales, fngicas y bacterianas)

Hematoldgico e inmu-

nolégico Leucocitosis

Linfopenia

El micofenolato de mofetilo es un inmunosupre-
sor efectivo, aunque de inicio lento, que puede
causar nausea, diarrea, citopenias, sangrado del
tubo digestivo e infecciones. Puede ser mejor
tolerado que la azatioprina, pero es una opcién
mas costosa.>?3°

La ciclofosfamida puede desencadenar cistitis
hemorragica, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,
fibrosis pulmonar intersticial, dafio gonadal y
malignidad (cancer de vejiga).>2%3!

En el pénfigo vulgar se cuenta con herramientas
terapéuticas mas modernas (hoy de primera
linea) que pueden evitar la administracién
prolongada de esteroides, entre ellas estan el
rituximab (inhibidor CD20) y la inmunoglobu-
lina intravenosa (IVIG). La administracion de
rituximab amerita tratamiento profilactico de
neumonia por Pneumocystis jirovecii'y de herpes

Radiograffas de hombros, cadera o ambos.
Valoracién por traumatologfa.

Reduccién de dosis si es posible

Aplicacién de PPD o quantiferén.

Antecedente de fiebre.

Tratamiento antibiético.

Valorar profilaxis contra pneumocystis jirovecii.

zoster. Se deben vigilar complicaciones severas,
como leucoencefalopatia multifocal progresiva
y necrdlisis epidérmica téxica (sobre todo en los
extremos de la vida).2?2

La inmunoglobulina intravenosa puede desen-
cadenar reacciones anafilacticas severas, por lo
que se prepara al enfermo con antihistaminicos
y corticoesteroides. La vigilancia durante su
aplicacion esta justificada tomando en cuenta,
ademas, otras complicaciones asociadas que
incluyen trombosis, mialgias, escalofrios, fiebre,
taquicardia, hipertension arterial y nefrotoxici-
dad (aminorada con la administracién de IVIG
sin sacarosa).>*?

Por dGltimo, la dapsona es una sulfona amplia-
mente efectiva en enfermedades ampollosas
autoinmunitarias con componente neutrofili-
co. Idealmente previo a su inicio se miden las
concentraciones de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa con el propésito de prevenir anemia
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hemolitica. Otras complicaciones son la meta-
hemoglobinemia, la agranulocitosis, neuropatia
periférica, cefalea, letargia, psicosis y el sindro-
me DRESS (Cuadro 4).%%

CONCLUSIONES

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
conllevan gran morbilidad y mortalidad, por
lo que el dermatélogo estd obligado a conocer
los factores ambientales, nutricionales y los
farmacos prescritos cominmente que pueden
desencadenar estas enfermedades. Asimismo,
es importante tener en cuenta los efectos secun-
darios de los farmacos prescritos cominmente
para su manejo, como los glucocorticoides,
que son altamente efectivos pero, a la vez,
confieren la posibilidad de mdltiples efectos
adversos. Los medicamentos inmunosupreso-
res ahorradores de glucocorticoides son una
opcién complementaria en el tratamiento de
estas enfermedades, pero representan riesgo
de importantes efectos adversos, por lo que el
dermatdlogo debe conocer estos factores de

Cuadro 4. Efectos adversos de |a terapia farmacoldgica

2019 mayo-junio;63(3)

riesgo y dominar la administracién de los gluco-
corticoides y del resto de los inmunosupresores
con el fin de minimizar al maximo el riesgo
de complicaciones y asi lograr un tratamiento
exitoso, para proporcionar a los pacientes la
maxima seguridad posible.
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