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Un anillo con dos piedras

Drs. Mauricio Goihman Yahr*, José Pereira

*Miembro Correspondiente Nacional

Esta presentacién se ocupara de algunas carac-
teristicas fundamentales de las enfermedades
ampollares autoinmunes de la piel. Luego, dentro
de este ambiente conceptual, se expondra un cuento
escrito por el primer autor y publicado en inglés en
Dermanities hace un par de afios.

La relacion entre esas dos narraciones se hara
evidente en pocos minutos.

El escenario

La piel es un 6rgano complejo, estratificado, con
células entrelazadas estrechamente, el cual funciona
usualmente de forma admirable.

Cuando se rompe la estabilidad de la unién dentro
de un estrato o entre un estrato y otro, se forman
cavidades que se llenan de liquido. Siel mecanismo
original delainestabilidad y formacién de ampollases
autoinmune, nos encontramos con las enfermedades
que nos ocupan.

Entre ellas nos ocuparemos fundamentalmente de
tres: el pénfigo, el penfigoide ampollar y la dermatitis
herpetiforme (enfermedad de Diihring).
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Evolucion del conocimiento

Luego de las descripciones clinicas (que son
antiguas), el primer avance fundamental estuvo en
los estudios histopatolégicos que fraguaron en las
décadas de los 50 y 60. Las ampollas podian ser
intraepidérmicas (pénfigo) o subepidérmicas (en
las otras dos). Ademads, en el pénfigo existia la
acantolisis. Esto es, el dafio y ruptura de los puentes
intercelulares entre los queratinocitos. Estos aparecen
como ladrillos sueltos o como parte de una pared que
se disgrega, alrededor o en el interior de las ampollas.

De esta misma época data el uso de los
glucocorticoides sistémicos, la primera terapéutica
efectivaparaeste grupode afecciones. Losesteroides
forman todavia la base del tratamiento del pénfigo y
del penfigoide (1-3).

Debemos acotar, que como ha sucedido muchas
veces, larazon del uso inicial de los esteroides no era
lacorrecta. Esto,nohaimpedido su éxito terapéutico.

El paso siguiente fue la identificacién por
inmunofluorescencia directa o indirecta de
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inmunoglobulinas que se fijaban en las estructuras
o células objetos del dafio tisular. Esto es,
fijacion intraepidérmica (pénfigo) o a nivel de
la unién dermoepidérmica (penfigoide).  Estas
inmunoglobulinas se encontraban también en el suero
de los pacientes afectados y eran IgG o, en algunos
casos IgA e incluso IgE (1,2).

La transmisién pasiva mediante el suero de
las afecciones que nos ocupan, ha sido informada
(sobre todo en el pénfigo). No obstante, el modelo
experimental usado (ratones atimicos sin pelo
y trasplantes de piel humana en ellos) aunque
generalmente aceptado despierta en nosotros, al
menos, serias dudas.

Podemos imaginarnos experimentos bastante
obvios que pudieran hacerse en seres humanos.
Ellos no se han hecho o no se han publicado, por
razones éticas.

Lasenfermedades que nos ocupan pueden aparecer
sinundesencadenante externoobvio. Existen formas
que imitan a las mismas pero que son inducidas por
farmacos. No nos ocuparemos de estas hoy.

Otro hallazgo, fue la relacién entre la genética y
estas enfermedades (aunque no en todos los casos).
Asi, lapresenciade ciertos grupos HLA en el pénfigo,
el penfigoide y la dermatitis herpetiforme se aplica a
casos individuales y a formas que tienen que ver con
factores étnicos (pénfigo en judios y en otras razas
mediterraneas) (1,2).

Finalmente se hallaron las estructuras quimicas
contra las cuales reaccionaban los anticuerpos
circulantes o presentes en las lesiones o en la
piel perilesional. Hubo una correlacién entre las
estructuras quimicas reconocidas por los anticuerpos
y la histopatologia y la clinica de esas enfermedades
(124.5).

Lo que falta

Las enfermedades autoinmunes tienen una
patogenia que se conoce y comprende solo en parte.
Los anticuerpos circulantes en las enfermedades
ampollares reaccionan con estructuras cutdneas
definidas quimicamente.

El rituximab (que bloquea el CD20) es efectivo
en el tratamiento del pénfigo. Los anticuerpos
antigluten (anticuerpos antiglutaminasa) sirven como
marcadores en la enfermedad de Diihring (5,6).

Lo que atin no esta claro del todo es el como y
el por qué de la produccién de los autoanticuerpos
ni necesariamente el total de los mecanismos de
dafio tisular. Solo para mencionar lo obvio, las
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estructuras intraepidérmicas no estdn normalmente
en contacto con las proteinas del suero. Alguna luz
se arroja por la presencia de lesiones concomitantes
o incluso predecesoras v. g. la enfermedad celiaca en
el caso de la dermatitis herpetiforme. No obstante,
no todos los casos de enfermedad celiaca desarrollan
la afeccién cutdnea. No hay tampoco una relacion
directa fidedigna entre los niveles de autoanticuerpos
circulantes y el cuadro clinico. Por ejemplo, en
presenciade remisiones inducidas por la terapia puede
haber niveles relativamente elevados de anticuerpos
antidesmogleina.  Existen formas endémicas de
pénfigo (sobre todo folidceo) en Brasil y en Ttnez.
En este ultimo pais, se encontraron personas con
niveles elevados de anticuerpos sin enfermedad
clinica aparente (7).

Los anticuerpos per se no permiten explicar las
lesiones. Elrol delosleucocitos polimorfonucleares
parece evidente en la dermatitis herpetiforme, pero
no en el pénfigo (8,9).

El rol del brazo celular de la respuesta inmune ha
sido sospechado pero no hay un esquema coherente
de su accion, aunque si de algunos aspectos como lo
es el defecto en la accién o en la presencia de células
T reguladoras.

Aunque el pénfigo paraneoplasico no es una copia
clinicani histolégica del pénfigo vulgar, su existencia
y la posibilidad que al menos una proporcién de
los casos de penfigoide ampollar sean de origen
paraneoplasico abren la posibilidad que hayaun papel
paralas mutaciones somaticas espontdaneas o inducidas
por mutidgenos ambientales (entre ellos los agentes
vivos) en el origen de estas afecciones. El espectro
clinico-patolégico inducido por el virus del Epstein-
Barr y el inmunodeficiencia humana (HIV) y otros
virus involucrados en el sarcoma de Kaposi hacen
concebible (aunque no demostrada) a esta hipétesis.

Nociones de tratamiento

Inicialmente el tratamiento local era fundamental
para tratar y prevenir las infecciones secundarias.
En ciertos departamentos europeos de dermatologia
habia salas de hospitalizacién que eran salas de bafios.
Los pacientes se sumergian en bafios antisépticos e
isoténicos. Estas modalidades son ahora obsoletas.

La terapéutica actual va desde el uso de
corticoesteroides locales o sistémicos, el empleo
de inmunosupresores cldsicos (ciclofosfamida,
immuran, methotrexate), la plasmaféresis y la
inyeccion de inmunoglobulinas intravenosas a
altas dosis (3). Existen remisiones prolongadas o
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incluso, “curaciones” después de tratamientos de
larga duracion (10).

En el caso de la enfermedad de Diihring la dieta
libre de gluten es fundamental para mantener las
remisiones y como coadyuvante inicial del tratamiento
medicamentoso con la diaminodifenilsulfona (DDS)
y/o la sulfapiridina. El efecto de estas drogas, sobre
todo la primera, tiene que ver con efectos inhibidores
de funciones de los polinucleares.

Elempleo de las sales de oro (como el solganal, la
myochrisina) parece tener ahorasolo interés historico.
Las hemos usado en el pasado exitosamente, cuando
nada parecia poder detener el progreso de un pénfigo
recalcitrante (3).

Eluso de anticuerpos monoclonales e inhibidores
del factor de necrosis tumoral ha sido informado y
parece razonable. No constituyen (en la actualidad)
medicaciones de primera linea (6).

Addendum

Existen ademds formas poco frecuentes como
la enfermedad ampollar mixta y el pénfigo
paraneopldsico que ya nombramos (11).

Como se ve, tenemos sobre las afecciones que nos
ocupan criterios ttiles y claros para el diagnéstico
y el tratamiento. No tanto asi sobre la patogenia.

Es sobre esto dltimo que versa el cortisimo cuento
(de ficcién por supuesto pero no inverosimil) que
vamos a relatar

PATHOGENESIS

Por Mauricio Goihman Yahr.

Publicado Inicialmente en inglés en Dermanities
Septiembre 28, 2011; 7(1)

ElDr. Joshua Cohén serevolviaen sulecho. Las
sabanas lastimaban su piel. Tenia una sensacién de
quemadura. Habia sentido picazén los dltimos dos
o tres dias. Su piel mostraba habones rojos en su
espalda y en su abdomen. A veces se entrecruzaban
como si hubiese habido una flagelacién.

Ahora, era diferente, se levantd, fue al gabinete
de medicinas y tomé una gabapentina, caminé unos
pasos y se devolvi6 para tragar otra. Se regresé a
su lecho, se acost6 y cay6 en un sopor.

El Dr. Cohén era un dermatélogo. Habia sido
un estudiante sobresaliente durante toda su carrera.
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Primero entré en un excelente programa de medicina
interna con entrenamiento especial en inmunologia.
Luego fue aceptadoen unaresidenciade dermatologia
de alto nivel. Por mucho tiempo tuvo un interés
especial en las enfermedades ampollares, de modo
que luego de pasar sus boards entrd en un fellowship
bajo la direccion de John Stanley. Particip6 en la
investigacion que llevé a la identificacion de los
determinantes antigénicos que reaccionaban con
los anticuerpos del suero de pacientes con pénfigo
y penfigoide.

Despuésdel fellowship trepdlaescaleraacadémica
y dirigié una clinica y laboratorio especiales para
el estudio y tratamiento de las enfermedades
ampollares. Casi se obsesioné con la bisqueda de
la real patogenia de esas condiciones, en especial el
pénfigo y el penfigoide ampollar. ;Cuadl era la causa
de laruptura de la tolerancia inmunolégica? ; Por qué
se formaban los anticuerpos que se dirigian contra
ciertos componentes de la membrana basal o de la
membrana externa de los queratinocitos?

El dermatélogo desperté de su sopor. Su piel
dolia y le quemaba. Se tocd a si mismo. Habia
levantamientos en la superficie de su piel. Corri6
al espejo. Estaba cubierto por ampollas. Algunas
eran pequefias vesiculas. Otras eran bullas grandes
rodeadas por eritema. Eran tensas. Cohen no pudo
reproducir el signo de Nikolsky cuando apreté la
superficie de las ampollas.

Cuatrocientos afios atrds en este mismo diay hora,
su antecesor homoénimo el Doctor y Rabino Joshua
Cohen (Jesus Calatrava) estaba siendo quemado en
un auto de fe en Valladolid. Lo habian acusado y
condenado de haber vuelto a la fe de sus ancestros.
El habia hecho esto después de haber mandado a su
esposa e hijo a la casa de su hermano en Amsterdam.
Calatrava habia planeado seguirlos en poco tiempo,
pero se habiaretrasado por asuntos de su congregacién
clandestina y por un paciente que estaba muy grave.

El Santo Oficio lo aprehendié y como no hubo
arrepentimiento ni abjuracion, fue sentenciado a ser
quemado. Su piel dolia mucho y se formaron tensas
ampollas en los sitios donde las llamas la tocaban.

Advertencias

La segunda parte del trabajo (el cuento) fue
publicado originalmente en inglés por Mauricio
Goihman Yahr, con el titulo de “Pathogenesis” en la
revistaen Internet,”Dermanities’” (Goihman-Yahr,M.,
“Pathogenesis” Dermanities, 2011. 7(1) September
28th 2011.
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Esta publicacién dirigida por el Dr Benjamin
Barankin, usa el arbitraje, pero no exige de los
autores la cesién de sus derechos y no impide la
republicacion sise reconoce la primaciade la aparicion
en Dermanities.
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La Gaceta Médica de Caracas hace 100, 50, 25 anos

Dr. J M Avilan Rovira

Individuo de Nimero

Julio-Septiembre 1914

En el nimero 13 del 15 de julio, pagina 142,
en la seccién “Prensa Extranjera”, se reproduce
del articulo “Diagndstico y tratamiento de la
disenteria amibiana por la emetina”, publicado
en La Presse Médicale, del 20 de junio de 1914, la
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parte correspondiente al tratamiento, cuyo autor es
L. Lagane.

El autor comienza afirmando que “Con preferencia
a todos los medicamentos precedentes, es necesario
emplear la emetina, que es infinitamente superior”.
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