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Prólogo

Esta obra representa el resultado del esfuerzo
colaborativo de un distinguido grupo de profesionales
de la medicina. Su objetivo es proporcionar a la
comunidad científica de Ecuador y del mundo un
compendio exhaustivo y sistematizado de las
patologías más frecuentes en los servicios de atención
primaria. Este tratado está diseñado para ser una
referencia esencial que todo médico general debe
dominar, facilitando así la mejora continua de la
calidad de la atención sanitaria.

MSc. Daniela Montenegro

CEO – Coordinadora Académica Meditips
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Introducción

La dermatosis IgA lineal (DIAL) es una enfermedad

autoinmune subepidérmica ampollar caracterizada por la

deposición lineal de inmunoglobulina A (IgA) a lo largo

de la membrana basal de la piel [1]. Se presenta tanto en

niños como en adultos, aunque con algunas diferencias

clínicas entre ambos grupos [2]. La DIAL es considerada

la forma más común de dermatosis ampollar autoinmune

en la infancia [3]. Su etiología es multifactorial,

involucrando factores genéticos, ambientales y

posiblemente desencadenantes farmacológicos [4].

La identificación precisa y temprana de la DIAL es

esencial para iniciar un tratamiento adecuado y mejorar

la calidad de vida del paciente [5]. Sin embargo, el

diagnóstico puede ser un desafío debido a la similitud

clínica con otras enfermedades ampollares como el
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penfigoide ampollar, el penfigoide gestacional y la

dermatitis herpetiforme [6]. Este capítulo aborda el

diagnóstico diferencial y el tratamiento de la DIAL,

proporcionando una guía para los profesionales de la

dermatología [7].

Epidemiología

La incidencia exacta de la DIAL es desconocida, pero se

considera una enfermedad rara [8]. Afecta a ambos sexos

por igual en la infancia, mientras que en adultos se

observa una ligera predominancia en mujeres [9]. La

edad de inicio en niños suele ser entre los 6 meses y los

10 años, con un pico entre los 4 y 5 años [10]. En

adultos, la enfermedad puede presentarse en cualquier

momento después de los 20 años [11].

Factores genéticos como la asociación con ciertos alelos

del HLA han sido identificados, sugiriendo una

predisposición genética [12]. Además, se han reportado

casos inducidos por fármacos, siendo la vancomicina

uno de los agentes más comúnmente implicados [13]. La
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comprensión de la epidemiología ayuda en la sospecha

clínica y en el enfoque diagnóstico [14].

Etiología y Patogénesis

La DIAL es una enfermedad mediada por anticuerpos

IgA dirigidos contra componentes de la membrana basal

epidérmica [15]. Los antígenos más comúnmente

involucrados son los componentes del antígeno BP180

(también conocido como colágeno XVII) y la proteína

LAD-1, una forma soluble de BP180 [16]. La unión de

los anticuerpos IgA a estos antígenos desencadena una

cascada inflamatoria que resulta en la formación de

ampollas subepidérmicas [17].

La patogénesis implica la activación del sistema del

complemento y la atracción de neutrófilos al sitio de

unión del anticuerpo [18]. Los neutrófilos liberan

enzimas proteolíticas que dañan la membrana basal,

facilitando la formación de ampollas [19]. Aunque la

causa exacta de la producción de autoanticuerpos IgA es
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desconocida, se cree que factores genéticos y

ambientales desempeñan un papel [20].

La DIAL inducida por fármacos es un fenómeno bien

reconocido, con la vancomicina como el agente más

frecuentemente asociado [1]. La reacción es reversible al

suspender el medicamento, lo que sugiere un mecanismo

inmunológico desencadenado por el fármaco [2]. Otros

medicamentos implicados incluyen litio, cefalosporinas

y algunos antiinflamatorios no esteroideos [3].

Presentación Clínica

La DIAL se caracteriza clínicamente por la aparición de

ampollas tensas sobre piel normal o eritematosa [4]. En

niños, las lesiones suelen localizarse en la región

perioral, genital y perianal, y pueden formar patrones en

"collar de perlas" o agrupaciones en forma de anillo [5].

La afectación de las mucosas es común, especialmente

en la cavidad oral [6].

En adultos, las lesiones pueden ser más generalizadas y

afectar preferentemente al tronco y extremidades [7]. Las
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mucosas también pueden estar involucradas, pero con

menor frecuencia que en niños [8]. El prurito es un

síntoma prominente en ambos grupos de edad [9]. La

distribución y morfología de las lesiones pueden variar,

lo que requiere una evaluación cuidadosa [10].

La DIAL puede persistir durante varios años, aunque en

niños tiende a remitir espontáneamente con el tiempo

[1]. Las recurrencias son posibles y pueden ser inducidas

por factores desencadenantes como infecciones o

medicamentos [2]. La calidad de vida de los pacientes

puede verse afectada debido al prurito intenso y las

lesiones visibles [3].

Diagnóstico

El diagnóstico de la DIAL se basa en la correlación

clínica, histopatológica e inmunopatología [4]. La

biopsia de piel con hematoxilina y eosina revela una

ampolla subepidérmica con infiltrado de neutrófilos en

las papilas dérmicas [5]. Sin embargo, estos hallazgos no

son específicos y pueden observarse en otras dermatosis

ampollares [6].
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La inmunofluorescencia directa (IFD) es la prueba

diagnóstica de elección, mostrando depósitos lineales de

IgA a lo largo de la membrana basal [3]. Este hallazgo es

característico y diferencia a la DIAL de otras

enfermedades ampollares [8]. La inmunofluorescencia

indirecta puede ser útil pero tiene menor sensibilidad [9].

Las pruebas serológicas para detectar anticuerpos

específicos pueden ayudar en el diagnóstico, aunque no

siempre son positivas [20]. La diferenciación de la DIAL

de otras enfermedades como el penfigoide ampollar y la

dermatitis herpetiforme es esencial para el manejo

adecuado [11]. La colaboración con un dermatopatólogo

experimentado puede ser beneficiosa [12].

Diagnóstico Diferencial

El diagnóstico diferencial de la DIAL incluye varias

dermatosis ampollares autoinmunes y otras condiciones

[3]:
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1. Penfigoide Ampollar: Similar en la formación

de ampollas tensas, pero la IFD muestra

depósitos lineales de IgG y C3, no de IgA [4].

2. Dermatitis Herpetiforme: Caracterizada por

vesículas agrupadas y prurito intenso, con

depósitos granulares de IgA en las papilas

dérmicas.

3. Penfigoide Gestacional: Ocurre en mujeres

embarazadas, con depósitos de IgG en la

membrana basal [6].

4. Epidermólisis Ampollar Adquirida: Presenta

ampollas subepidérmicas y cicatrices, con

depósitos de IgG dirigidos contra el colágeno VII

[7].

5. Impetigo Ampollar: Infección bacteriana que

causa ampollas superficiales, sin hallazgos

inmunológicos característicos [8].

6. Síndrome de Stevens-Johnson: Afecta piel y

mucosas con necrosis epidérmica, generalmente

asociado a reacciones a medicamentos [9].
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La diferenciación se basa en la historia clínica, hallazgos

histopatológicos e inmunopatológicos [5]. Un

diagnóstico preciso es crucial para el tratamiento

adecuado y evitar terapias innecesarias o potencialmente

dañinas [1].

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es controlar los síntomas,

inducir la remisión y prevenir complicaciones [2]. La

dapsona es el tratamiento de primera línea para la DIAL,

debido a su eficacia en la reducción de lesiones y prurito

[3]. La dosis inicial suele ser de 0.5 a 1.5 mg/kg/día,

ajustándose según la respuesta y tolerancia [4].

Antes de iniciar la dapsona, es necesario realizar pruebas

de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

(G6PD) para evitar hemólisis [5]. Se recomienda

monitorizar el hemograma y la función hepática durante

el tratamiento [6]. Los efectos secundarios pueden

incluir anemia hemolítica, metahemoglobinemia y

hepatotoxicidad [7].
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En casos resistentes o cuando la dapsona está

contraindicada, se pueden utilizar corticosteroides

sistémicos a dosis bajas [8]. Otros agentes

inmunosupresores como azatioprina, micofenolato,

mofetilo o metotrexato pueden considerarse en casos

severos o refractarios [9]. La tetraciclina y la

niacinamida también han mostrado beneficios en algunos

pacientes [10].

En la DIAL inducida por fármacos, la suspensión del

agente causal suele conducir a la remisión [3]. El manejo

sintomático con antihistamínicos y cuidados tópicos

puede aliviar el prurito y las lesiones cutáneas [6]. La

educación del paciente sobre la naturaleza crónica de la

enfermedad y la importancia de la adherencia al

tratamiento es fundamental [13].

Pronóstico

El pronóstico de la DIAL es generalmente favorable,

especialmente en niños, donde la remisión espontánea es

común después de varios años [4]. En adultos, la

enfermedad tiende a ser más persistente y puede requerir
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tratamiento a largo plazo [5]. Las complicaciones son

raras pero pueden incluir infección secundaria de las

lesiones y cicatrización [6].

La calidad de vida puede verse afectada debido al prurito

intenso y las lesiones visibles [14]. El manejo adecuado

y el apoyo psicológico pueden mejorar el bienestar del

paciente [18]. La monitorización regular y el ajuste del

tratamiento según la respuesta y los efectos secundarios

son esenciales [19].

Seguimiento

El seguimiento debe incluir evaluaciones clínicas

regulares para monitorear la actividad de la enfermedad

y los efectos secundarios del tratamiento [12]. Los

exámenes de laboratorio para evaluar el hemograma y la

función hepática son importantes durante la terapia con

dapsona u otros agentes sistémicos [11].

La colaboración multidisciplinaria con pediatras,

internistas y otros especialistas puede ser necesaria

según la edad del paciente y las comorbilidades [12]. La
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educación continua del paciente y la familia sobre la

enfermedad, el tratamiento y los signos de recaída son

componentes clave del seguimiento [13].

Conclusión

La dermatosis IgA lineal es una enfermedad ampollar

autoinmune rara pero significativa que requiere un

diagnóstico y manejo precisos [4]. La diferenciación de

otras dermatosis ampollares es esencial para

implementar el tratamiento adecuado y mejorar los

resultados [5]. La dapsona sigue siendo el pilar del

tratamiento, aunque se pueden considerar otras opciones

en casos refractarios o cuando está contraindicada [6].

La comprensión de la patogénesis y los avances en las

técnicas diagnósticas han mejorado la capacidad para

diagnosticar y tratar la DIAL [7]. La investigación

continua y la conciencia clínica son necesarias para

optimizar el cuidado de los pacientes con esta
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enfermedad [8]. El enfoque multidisciplinario y el apoyo

al paciente son fundamentales para lograr una mejor

calidad de vida [9].
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Introducción

El pénfigo paraneoplásico (PPN) es una enfermedad

autoinmune ampollar rara y potencialmente mortal

asociada con neoplasias subyacentes, principalmente

tumores linfoides [1]. Descrito por primera vez en 1990,

el PPN se caracteriza por lesiones mucocutáneas

polimorfas y una respuesta autoinmune dirigida contra

múltiples antígenos desmosomales y componentes de la

unión celular [2]. El diagnóstico temprano y el manejo

adecuado son esenciales para mejorar el pronóstico,

aunque presenta desafíos significativos debido a su
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heterogeneidad clínica y la necesidad de identificar la

neoplasia asociada [3].

El PPN difiere de otros tipos de pénfigo en su

presentación clínica, patogénesis y respuesta al

tratamiento [4]. Las lesiones mucosas son prominentes y

pueden afectar gravemente la calidad de vida del

paciente [5]. Además, la enfermedad está asociada con

una alta mortalidad, principalmente debido a

complicaciones respiratorias y efectos sistémicos de la

neoplasia subyacente [6].

Este capítulo aborda los desafíos en el diagnóstico y

manejo del pénfigo paraneoplásico, proporcionando una

revisión detallada de su epidemiología, etiología,

patogénesis, presentación clínica, diagnóstico

diferencial, opciones terapéuticas y pronóstico [7].

También se discutirán los avances recientes en la

comprensión de la enfermedad y las perspectivas futuras

en su manejo [8].

Epidemiología
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El PPN es una entidad rara, representando menos del 5%

de todos los casos de pénfigo [9]. Afecta a individuos de

todas las edades, pero es más común en adultos de

mediana edad y ancianos [10]. No existe predilección

clara por sexo o raza [11]. La incidencia exacta es

desconocida debido a su rareza y al subdiagnóstico [12].

Las neoplasias asociadas más comunes son los tumores

linfoides, incluyendo el linfoma no Hodgkin, la leucemia

linfocítica crónica y el castelmanoma [13]. También se

han reportado casos asociados con timomas, sarcomas y

carcinomas sólidos [14]. La identificación de la

neoplasia subyacente es crucial, ya que el tratamiento de

la misma puede influir en la evolución del PPN [15].

Etiología y Patogénesis

El PPN es una enfermedad autoinmune mediada por

anticuerpos dirigidos contra una variedad de antígenos

de la piel y la mucosa [16]. Los autoantígenos incluyen

desmoplaquina I y II, envoplaquina, periplaquina,

proteína asociada a desmogleína (DPAG1), desmogleínas

1 y 3, y la proteína de unión a plectina [17]. La respuesta
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inmune es compleja y poliautoantigénica, lo que

contribuye a la severidad y resistencia al tratamiento

[18].

La presencia de la neoplasia subyacente parece

desencadenar una respuesta inmune aberrante [19]. Los

linfocitos B asociados al tumor producen

autoanticuerpos que reaccionan cruzadamente con los

antígenos de adhesión celular [20]. Además, los

linfocitos T citotóxicos juegan un papel en la

patogénesis, contribuyendo al daño tisular [21]. La

liberación de citoquinas y la apoptosis mediada por

Fas/FasL también están implicadas [22].

Presentación Clínica

El PPN se caracteriza por lesiones mucocutáneas

dolorosas y persistentes [23]. Las lesiones mucosas

afectan principalmente la cavidad oral, causando

estomatitis erosiva severa [24]. También pueden

involucrar la conjuntiva, tracto respiratorio, genitales y

ano [25]. Las lesiones cutáneas son polimorfas,
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incluyendo ampollas, pápulas, placas eritematosas y

lesiones tipo eritema multiforme [26].

La afectación del tracto respiratorio inferior es una

complicación grave, que puede conducir a bronquiolitis

obliterante y fallo respiratorio [27]. Los síntomas

sistémicos pueden incluir fiebre, pérdida de peso y

malestar general [28]. La gravedad y la variedad de las

manifestaciones clínicas hacen que el diagnóstico sea

desafiante [29].

Diagnóstico

El diagnóstico del PPN requiere una combinación de

hallazgos clínicos, histopatológicos e inmunológicos [3].

La biopsia de piel muestra una dermatitis ampollar

subepidérmica o intraepidérmica con acantólisis [1]. La

inmunofluorescencia directa revela depósitos de IgG y

complemento en la membrana basal y en los espacios

intercelulares [2]. La inmunoprecipitación e

inmunoblotting identifican anticuerpos circulantes

dirigidos contra múltiples antígenos [3].
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La detección de autoanticuerpos mediante ensayos

ELISA puede ser útil, aunque no siempre es concluyente

[4]. La búsqueda activa de neoplasias ocultas es esencial,

incluyendo estudios de imagen y evaluación

hematológica [5]. El diagnóstico diferencial incluye

otras enfermedades ampollares como el pénfigo vulgar,

el penfigoide ampollar y el síndrome de Stevens-Johnson

[6].

Tratamiento

El manejo del PPN es complejo y requiere un enfoque

multidisciplinario [7]. El tratamiento de la neoplasia

subyacente es fundamental y puede conducir a la

remisión parcial o completa de las manifestaciones

cutáneas [8]. Las terapias inmunosupresoras

convencionales, como corticosteroides sistémicos,

azatioprina y ciclofosfamida, suelen ser insuficientes [9].

Los agentes biológicos, como el rituximab, han mostrado

eficacia en casos refractarios [40]. El rituximab es un
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anticuerpo monoclonal anti-CD20 que depleta las células

B, reduciendo la producción de autoanticuerpos [1].

Otros tratamientos incluyen inmunoglobulina

intravenosa, plasmaféresis y terapia fotodinámica [2].

El manejo sintomático de las lesiones mucosas es

esencial para aliviar el dolor y mejorar la nutrición [43].

El cuidado ocular y respiratorio especializado puede ser

necesario debido al riesgo de complicaciones graves [4].

La monitorización estrecha y el ajuste del tratamiento

según la respuesta son importantes [5].

Pronóstico

El PPN tiene un pronóstico reservado, con una tasa de

mortalidad reportada de hasta el 90% en cinco años [6].

Las complicaciones respiratorias, particularmente la

bronquiolitis obliterante, son la principal causa de

muerte [7]. La respuesta al tratamiento es variable y

depende de la naturaleza de la neoplasia subyacente y la

rapidez del diagnóstico [18].
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La remisión completa es rara, aunque algunos pacientes

pueden lograr una mejora significativa con el tratamiento

agresivo de la neoplasia y terapias inmunomoduladoras

[19]. El seguimiento a largo plazo es esencial para

detectar recurrencias y manejar complicaciones [20].

Desafíos en el Diagnóstico y Manejo

El PPN plantea desafíos significativos debido a su

rareza, presentación clínica heterogénea y resistencia al

tratamiento [1]. La falta de reconocimiento temprano

puede retrasar el diagnóstico y empeorar el pronóstico

[2]. La necesidad de identificar y tratar la neoplasia

subyacente añade complejidad al manejo [5].

La elección del tratamiento inmunosupresor adecuado es

crítica, y las terapias convencionales pueden ser

ineficaces [4]. Los agentes biológicos ofrecen nuevas

esperanzas, pero su disponibilidad y costo pueden ser

limitantes [5]. La prevención y manejo de las

complicaciones, especialmente respiratorias, requieren

un enfoque multidisciplinario y recursos especializados

[6].
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Conclusión

El pénfigo paraneoplásico es una enfermedad

autoinmune ampollar rara pero grave, asociada con

neoplasias subyacentes [7]. Su diagnóstico y manejo

presentan desafíos significativos debido a su

presentación clínica compleja y resistencia al tratamiento

[8]. El reconocimiento temprano y el tratamiento

agresivo de la neoplasia y la enfermedad autoinmune son

esenciales para mejorar el pronóstico [9].

Los avances en la comprensión de la patogénesis y el

desarrollo de nuevas terapias, como los agentes

biológicos, ofrecen esperanza para el futuro [10]. La

investigación continua y la colaboración

multidisciplinaria son fundamentales para abordar las

necesidades no satisfechas y mejorar los resultados para

los pacientes con PPN [1].
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