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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Perlas de medicina interna en enfermedades 
ampollosas autoinmunitarias

Resumen

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias comprenden un grupo de trastornos 

asociadas con alto grado de morbilidad y mortalidad. Es indispensable comprender 
de manera integral estos trastornos para la educación adecuada del paciente y un 
abordaje terapéutico seguro, por lo que deben reconocerse los factores de riesgo 
ambientales, el papel de la nutrición y los principales fármacos desencadenantes. 
Además, el tratamiento de estas enfermedades requiere con frecuencia fármacos 
sistémicos, como glucocorticoides e inmunosupresores estrechamente relacionados 
con complicaciones si se prescriben de manera indiscriminada. Esta revisión tiene 
como objetivo resumir la bibliografía actual de estas variables para concientizar al 
dermatólogo respecto al manejo adecuado y la prevención de efectos indeseables 
de estos fármacos.

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

Abstract

Immunobullous diseases are a group of dermatological conditions 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.

KEYWORDS: Immunobullous diseases; Bullae; Immunosuppressants.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias 
comprenden un grupo de trastornos dermato-
lógicos causados por la producción patológica 
de anticuerpos contra componentes cutáneos 
implicados en la adhesión celular. Estos padeci-

que generan alto grado de morbilidad y mor-
talidad.1 En este grupo de enfermedades está 

-
matitis herpetiforme, epidermólisis ampollosa 
adquirida y la dermatosis por IgA lineal.1,2

En el conocimiento de este grupo de padecimien-
tos es imperativo tomar en cuenta los factores de 
riesgo ambientales, el papel de la nutrición y los 
principales fármacos desencadenantes.3 Además, 
el tratamiento de estos trastornos requiere con 
frecuencia fármacos sistémicos, como cortico-

un riesgo importante de complicaciones, por 
lo que es indispensable conocer a detalle los 
efectos adversos y las precauciones necesarias 
al prescribirlos.2

Factores de riesgo no genéticos

Pénfigo vulgar

una relación inversa de la prevalencia en fuma-
dores. Por el contrario, se ha visto prevalencia 
más elevada en pacientes expuestos a material de 
jardinería, pesticidas (organofosforados y orga-
noclorados), vapor de metales, heridas crónicas, 
embarazo y reacciones a fármacos.4

Penfigoide ampolloso

-
so son en su mayor parte desconocidos.5,6 No 

se han descrito estudios de casos y controles 
relevantes de factores de riesgo ambientales. 
Asimismo, se ha encontrado una relación 
prominente de este padecimiento con enfer-
medades neurológicas. 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 neurológicas antecedieron 

años.7 Otros padecimientos neurológicos 
asociados son la epilepsia, enfermedad de 
Parkinson y trastorno bipolar.3 A pesar de que 
hay estudios que han encontrado relación entre 

difícil determinar si la asociación es genuina o 
mera coincidencia por la relación de maligni-
dad con edad avanzada.3 Chuang y su grupo 

de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con 
8

Pénfigo foliáceo

En el caso del fogo selvagem, una variante de 

conocida su relación con la mordedura de la 
mosca negra (Simulium nigrimanum). Además 
se ha encontrado asociación con mordeduras 
de artrópodos de la subfamilia Triatominae y 
del género Cimex. Otros factores vinculados son 
una vivienda rústica con techo de paja, paredes 
de adobe y puertas de mala calidad.9

endémico de Túnez se ha relacionado con la 
exposición a los baños turcos, a carnicerías, al 
contacto con rumiantes y a las mordeduras de 
artrópodos (Cuadro 1).10

Nutrición

Dermatitis herpetiforme

Este trastorno se relaciona con la enteropatía 
por gluten, por lo que algunos estudios susten-
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tan mejoría clínica con dietas libres de gluten. 
En este contexto, se ha descrito que el tiempo 
promedio para reducir o suspender tratamiento 
farmacológico después de iniciar la dieta libre 
de gluten es de 18 meses.11 Posiblemente uno 

libre de gluten en la dermatitis herpetiforme es 
su aparente efecto protector contra la aparición 
de linfomas (una complicación bien descrita en 
esta enfermedad ampollosa).12 El papel de la 
leche en la exacerbación clínica de este padeci-
miento es controvertido, pocos reportes de casos 
sugieren el empeoramiento clínico posterior a 
su consumo. Asimismo, los alimentos ricos en 
yodo, como los mariscos, pescados y sal de mar, 
pueden exacerbar las manifestaciones clínicas.11

Los antígenos que desencadenan la dermatitis 
herpetiforme provienen de proteínas completas, 
por ende, teóricamente una dieta que contenga 
sólo aminoácidos (dieta elemental) pudiera ser 

-
medad. Los estudios que sustentan la mejoría 
clínica 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 difícil su recomendación.11,13

Pénfigo vulgar

-
ran los alimentos ricos en tioles, como el ajo, 
cebolla, cebollín y el puerro. Reportes de caso 
asocian el consumo elevado de ajo con empeo-

11,14,15 Otros 
descritos son los alimentos con alto contenido 
de fenoles, como la pimienta negra, chiles ro-
jos, mango y nuez de la India.11 Además, se ha 
encontrado relación con taninos (té, vino tinto, 
frambuesa, arándano, aguacate, mango),16 iso-

17 
Spi-

rulinaplatensis).18,19 Cuadro 1.

Cuadro 1. Factores de riesgo no genéticos y nutricionales en 
las enfermedades ampollosas

Factores no genéticos

ampolloso

Factores ambientales desconocidos
En relación con: 
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
Enfermedad de Parkinson
Epilepsia
Trastorno bipolar
Diabetes mellitus tipo 2
Malignidad (controversial)

vulgar

Relación inversa con el tabaquismo 
En relación con:
Materiales de jardinería
Pesticidas (organofosforados y organo-
clorados) 
Vapor de metales
Heridas crónicas
Embarazo
Reacción a fármacos

foliáceo

Fogo selvagem 
Mordedura de mosca negra (Simulium 
nigrimanum) y de artrópodos (Triatomi-
nae y Cimex).
Vivienda rústica o de adobe con o sin 
techo de paja.

Factores nutricionales

Dermatitis 
herpetiforme

Relación con enteropatía por gluten 
Dieta libre de gluten
Remisión a los 18 meses promedio 
Protección contra linfomas 
Exacerbaciones por 
Alimentos ricos en yodo (mariscos, pes-
cados y sal de mar)
Leche (evidencia escasa)

(poca practicidad)

vulgar

Exacerbaciones por alimentos ricos en: 
Tioles (ajo, cebolla, cebollín y puerro)
Fenoles (pimienta negra, chiles rojos, 
mango y nuez de la India)
Taninos (té, vino tinto, frambuesa, arán-
dano, aguacate y mango)

y rábano)
Ficocianinas como complementos ali-
menticios (Spirulinaplatensis)
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Fármacos desencadenantes

Penfigoide ampolloso

con múltiples fármacos. En un estudio de 
casos y controles de 86 pacientes se encontró 
asociación principalmente con diuréticos de 
asa.20

de la dipeptidil peptidasa-4 (vidagliptina, 
linagliptina, sitagliptina y saxagliptina), an-
tidiabéticos orales ampliamente prescritos.21 
Otros fármacos desencadenantes de pen-
figoide ampolloso son la espironolactona, 

-

(AINES: ibuprofeno, diclofenaco tópico y ácido 
acetilsalicílico), inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECAs: enala-
pril, captopril, lisinopril), -bloqueadores, 
antipsicóticos, inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral alfa (etanercept, adalimumab) 
y ustekinumab (IL-12/23).20,22-24

Pénfigo vulgar

En el pénfigo se han identificado múltiples 
fármacos desencadenantes de acantólisis, clási-
camente se ha relacionado con la penicilamina 
y el captopril. Además, se han reportado como 
desencadenantes los anticonceptivos orales, 
propranolol, penicilinas, cefalosporinas, isonia-
cida, etambutol, indometacina, fenilbutazona y 
rifampicina.14,23

Pénfigo foliáceo 

Los medicamentos implicados con más frecuen-
cia son la pencilamina, lisinopril, captopril, 
nifedipino e imiquimod tópico (Cuadro 2).25

Minimizando complicaciones de la terapia 
farmacológica

Glucocorticoides sistémicos 

Desde su instauración como tratamiento de 
primera línea en el decenio de 1950, el efecto 
en el pronóstico de estas enfermedades ha sido 

a 5-15%). Con frecuencia, estos fármacos se 
prescriben de forma prolongada, por tanto, es 
imperativo conocer a detalle los posibles efectos 
adversos asociados con su administración cró-
nica. La administración de esteroides sistémicos 
por más de cuatro semanas y a dosis mayores a 
30 mg equivalentes de prednisona debe obligar 

Cuadro 2. Fármacos desencadenantes

Diuréticos de asa (furosemida y bumetanida)
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (vidagliptina, 
linagliptina, sitagliptina y saxagliptina)
AINES (ibuprofeno, ácido acetilsalicílico y diclofenaco)

IECAS (captopril, enalapril y lisinopril)
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (etanercept 
y adalimumab)
Otros: penicilinas, -bloqueadores, antipsicóticos y 
ustekinumab

Penicilamina
Captopril
Anticonceptivos orales
Propranolol
Penicilina
Quinolonas
Isoniazida
Etambutol
Rifampicina
Indometacina

Penicilamina
IECAS (captopril y lisinopril)
Nifedipino
Imiquimod tópico

Dermatología Revista mexicana



297

Martínez-Villarreal JD y col. Enfermedades ampollosas autoinmunitarias

al dermatólogo a una vigilancia estrecha de las 
complicaciones.2,6

La inmunosupresión resultante de su adminis-
tración puede llevar a infecciones bacterianas, 
fúngicas, virales y a la reactivación de la tuber-
culosis latente.2 Antibióticos tópicos como la 
mupirocina pueden limitar la aparición de infec-
ciones bacterianas secundarias. La serología viral 
y la vacunación en el contexto clínico adecuado 

herpes zoster y hepatitis viral.

-
cuentemente en pacientes con enfermedades 
ampollosas en tratamiento con esteroides sis-
témicos. Aunque la hiperglicemia es un efecto 
secundario conocido, es rara la aparición de 
diabetes franca en un sujeto previamente sano. El 
riesgo de diabetes es proporcional a la dosis. Se 
aconseja una alimentación 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 clínicos sugerentes de síndrome de Cushing 
exógeno (como giba y redistribución de grasa) 
que ameritan ajustes de la dosis.2,26,27

en cerca de 20%, lo que amerita un registro 
constante de la presión arterial, además, se ha 
encontrado asociación con aterosclerosis e in-

26,27

la suspensión abrupta del medicamento después 
de la administración prolongada del mismo. 
Se distingue por debilidad, fatiga, mialgias, 
artralgias y síncope. Ante la sospecha de este 
trastorno deben reiniciarse los glucocorticoides 
e interconsultar al endocrinólogo.2,27

tasa de reabsorción ósea, dando lugar a ma-
yor riesgo de osteoporosis (sobre todo en la 
población de mujeres posmenopáusicas). El 
Colegio Americano de Reumatología (ACR) 

menores o mayores de 40 años y según el 
riesgo de fractura utilizando la calculadora de 

condicional de optimizar el consumo de calcio 
(1000-1200 mg/día) y vitamina D (600-800 UI/

-
na por más de tres meses y según el riesgo de 
fractura agregar bisfosfonatos. La densitometría 
ósea es una herramienta indispensable para 
vigilar esta enfermedad, que al manifestarse 
debe tratarse con bisfosfonatos o denosumab, 
calcio y vitamina D.2,26-28

La úlcera péptica puede prevenirse con la indi-
cación de inhibidores de la bomba de protones 
o inhibidores del receptor 2 de histamina. Si 
el dermatólogo sospecha sangrado del tubo 
digestivo subclínico el seguimiento debe in-
cluir biometrías hemáticas para la vigilancia 
de hemoglobina o un estudio de sangre oculta 
en heces.2,26,27

La lista de efectos indeseables asociados con 
la administración prolongada de esteroides es 
extensa y a continuación se mencionan algunos 
frecuentemente omitidos: miopatía por esteroi-
des, puede ser súbita con dosis altas o insidiosa 

de músculos proximales, es un diagnóstico de 
exclusión, desaparece en dos a cuatro semanas 
tras la disminución de la dosis y puede atenuarse 
con el ejercicio; necrosis avascular del fémur o 
del húmero, puede prevenirse con la vigilan-
cia del dolor de la articulación coxofemoral o 
glenohumeral y solicitar resonancia magnética 
nuclear en casos seleccionados para diagnóstico 
temprano; cataratas y glaucoma, en su sospecha 

Dermatología
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debe interconsultarse al oftalmólogo; toxicidad 
del sistema nervioso central, amerita vigilar 
cambios en el estado de ánimo y síntomas 
psicóticos; trastornos en la cicatrización, por lo 
que deben evitarse traumatismos inadvertidos y 
tener cuidado adicional de las heridas; desequi-
librio hidroelectrolítico, se vigila evaluando el 
potasio y el sodio séricos; retención de líquidos 
y edema de miembros inferiores, se previene 
con disminución del consumo de sal en la dieta 
y administración de diuréticos ahorradores de 
potasio; irregularidades menstruales, en caso 
de ser secundarias al esquema terapéutico debe 
considerarse la interconsulta ginecológica y te-
rapia hormonal. Los glucocorticoides sistémicos 
pueden ser una opción viable para pacientes 

embarazadas en el contexto clínico adecuado 
(categoría C).2,26,27 Cuadro 3

Azatioprina

Algunas enfermedades ampollosas autoinmu-

inicio de inmunosupresores sistémicos como 
ahorradores de esteroides. En la administración 
de azatioprina idealmente deben evaluarse las 
concentraciones de tiopurinametiltranferasa 
(TPMT) previo a su inicio. Además, se debe 
vigilar el sistema digestivo, citopenias y he-
patotoxicidad. Podría prescribirse con cierta 
seguridad en el embarazo de ser absolutamente 
necesario (categoría D).2,26,29

Cuadro 3. Efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos y su manejo (continúa en la siguiente página)

Sistema Efecto adverso Manejo

Neuropsiquiátrico

Euforia/manía 
Depresión-insomnio
Pseudotumor cerebral
Acatisia
Psicosis
Confusión

Interrogar por cambios en el estado de ánimo, patrón 
de sueño, periodos de confusión e ideas suicidas.
Las personas con antecedentes neuropsiquiátricos son 
más susceptibles.
Interconsulta con psiquiatría.

Oftalmológico
Glaucoma
Catarata posterior subcapsular
Exoftalmos

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

Cardiovascular

Retención de líquidos
Arterioesclerosis prematura
Hipertensión arterial
Arritmias

Reducción de dosis si es posible. 
Toma de presión arterial en cada cita.
Antihipertensivos.
Dieta baja en sodio.
Diuréticos ahorradores de potasio.

Dermatológico

Apariencia cushingoide
Estrías/adelgazamiento de la piel
Acné
Hirsutismo
Eritema facial
Cicatrización de heridas retardada
Púrpura, equimosis o ambas

Reducción de dosis si es posible.
Actividad física.
Tratamiento antiacné.
Depilación.
Evitar traumatismos.
Curación de las heridas.

Endocrino y metabólico

Hiperglucemia
Ganancia de peso

artralgias, debilidad, síncope) 

Alteraciones menstruales

Reducción de dosis si es posible. 
Vigilancia de glucosa sérica y hemoglobina glucosi-
lada.
Actividad física y dieta balanceada.
Antidiabéticos orales, insulinoterapia o ambas.
Evitar retirar glucocorticoides súbitamente. 

previa.
Interconsulta con endocrinólogo.

Dermatología Revista mexicana
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Mofetil micofenolato

El micofenolato de mofetilo es un inmunosupre-
sor efectivo, aunque de inicio lento, que puede 
causar náusea, diarrea, citopenias, sangrado del 
tubo digestivo e infecciones. Puede ser mejor 
tolerado que la azatioprina, pero es una opción 
más costosa.2,26,30

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida puede desencadenar cistitis 
hemorrágica, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, 

malignidad (cáncer de vejiga).2,26,31

Rituximab

terapéuticas más modernas (hoy de primera 
línea) que pueden evitar la administración 
prolongada de esteroides, entre ellas están el 
rituximab (inhibidor CD20) y la inmunoglobu-
lina intravenosa (IVIG). La administración de 

neumonía por Pneumocystis jirovecii y de herpes 

zoster. Se deben vigilar complicaciones severas, 
como leucoencefalopatía multifocal progresiva 
y necrólisis epidérmica tóxica (sobre todo en los 
extremos de la vida).2,32

Inmunoglobulina humana intravenosa

La inmunoglobulina intravenosa puede desen-

que se prepara al enfermo con antihistamínicos 
y corticoesteroides. La vigilancia durante su 

además, otras complicaciones asociadas que 

taquicardia, hipertensión arterial y nefrotoxici-
dad (aminorada con la administración de IVIG 
sin sacarosa).2,33

Dapsona

Por último, la dapsona es una sulfona amplia-
mente efectiva en enfermedades ampollosas 
autoinmunitarias con componente neutrofíli-
co. Idealmente previo a su inicio se miden las 
concentraciones de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa con el propósito de prevenir anemia 

Cuadro 3. Efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos y su manejo (continuación)

Sistema Efecto adverso Manejo

Gastrointestinal

Enfermedad úlcero-péptica
Perforación de víscera hueca
Esteatohepatitis
Gastritis

Interrogatorio intencionado.
Dosis de glucocorticoides después de los alimentos.
Administración de inhibidores de la bomba de proto-
nes o antihistamínicos H2 o sucralfato.

Musculoesquelético

Osteopenia/osteoporosis
Miopatía (disnea, debilidad de múscu-
los proximales)
Necrosis avascular de húmero o fémur

Valorar diminución de dosis.
Optimizar consumo de calcio, vitamina D o ambos.
Valorar riesgo de fracturas y necesidad de densitome-
tría. 
Exploración de fuerza muscular.
Interrogar por dolor de hombros o cadera.
Radiografías de hombros, cadera o ambos. 
Valoración por traumatología.

Hematológico e inmu-
nológico

Infecciones (reactivación de tuberculo-
sis, virales, fúngicas y bacterianas)
Leucocitosis
Linfopenia

Reducción de dosis si es posible
Aplicación de PPD o quantiferón.

Tratamiento antibiótico. 
pneumocystis jirovecii.

Dermatología
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hemolítica. Otras complicaciones son la meta-
hemoglobinemia, la agranulocitosis, neuropatía 
periférica, cefalea, letargia, psicosis y el síndro-
me DRESS (Cuadro 4).2,34

CONCLUSIONES

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias 
conllevan gran morbilidad y mortalidad, por 
lo que el dermatólogo está obligado a conocer 
los factores ambientales, nutricionales y los 
fármacos prescritos comúnmente que pueden 
desencadenar estas enfermedades. Asimismo, 
es importante tener en cuenta los efectos secun-
darios de los fármacos prescritos comúnmente 
para su manejo, como los glucocorticoides, 
que son altamente efectivos pero, a la vez, 

adversos. Los medicamentos inmunosupreso-
res ahorradores de glucocorticoides son una 
opción complementaria en el tratamiento de 
estas enfermedades, pero representan riesgo 
de importantes efectos adversos, por lo que el 
dermatólogo debe conocer estos factores de 

riesgo y dominar la administración de los gluco-
corticoides y del resto de los inmunosupresores 

de complicaciones y así lograr un tratamiento 
exitoso, para proporcionar a los pacientes la 
máxima seguridad posible. 
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Cuadro 4. Efectos adversos de la terapia farmacológica

Azatioprina

Evaluar concentraciones de tiopurinametiltranferasa para pautar las dosis y evitar efectos 
indeseados. 
Gastrointestinal: náusea, vómito, diarrea dolor abdominal y hepatotoxicidad. 
Hematológico: leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y neoplasias.

Micofenolato mofetilo Náusea, diarrea, citopenias, sangrado de tubo digestivo e infecciones.

Ciclofosfamida
gonadal y cáncer de vejiga. 

Rituximab

Neumonía por Pneumocystis jirovecii, reactivación de tuberculosis y de herpes zoster. 
Náusea, vómito, diarrea, neuropatías, edema, hipertensión, ganancia de peso y citope-
nias.  
Leucoencefalopatía multifocal progresiva y necrólisis epidérmica tóxica.

Inmunoglobulina intravenosa
hipertensión arterial y nefrotoxicidad (evitar la preparación con sacarosa).

Dapsona

Medir concentraciones de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa para prevenir anemia hemo-
lítica.  
Metahemoglobinemia, agranulocitosis, neuropatía periférica, cefalea, letargia, psicosis y 
el síndrome DRESS.
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