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Resumen

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad ampollar crénica, considerada una manifestacion
cutdnea de la enfermedad celiaca, si bien en algunos casos puede presentarse con compromiso
Unicamente cutdneo. Su patogenia combina factores genéticos, inmunomediados y ambientales
(exposicion al gluten). Se describe el caso clinico de una paciente que presentd una dermatosis
diseminada pruriginosa de afios de evolucién, en la cual mediante los andlisis de laboratorio y
los estudios histoldgicos se hizo diagndstico de dermatitis herpetiforme. Se realizé una puesta a
punto sobre las caracteristicas de esta entidad infrecuente en nifios, su diagndstico histoldgico y,
mediante inmunofluorescencia directa, sus asociaciones, tratamiento y seguimiento.
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Summary

Dermatitis herpetiformis is a chronic bullous disease considered a cutaneous manifestation of
celiacdisease, althoughin some cases it may present with skininvolvement alone. Its pathogenesis
involves a combination of genetic, immune- mediated, and environmental factors (gluten
exposure). We present the clinical case of a female patient with a long-standing disseminated
pruritic dermatosis, in whom a diagnosis of dermatitis herpetiformis was established through
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laboratory testing and histological evaluation.
A comprehensive review was conducted
on the features of this uncommon entity
in pediatric populations, its diagnosis via
histology and direct immunofluorescence, its
clinical associations, treatment, and follow-up.

Key words: Dermatitis Herpetiformis
Celiac disease

Resumo

A dermatite herpetiforme é uma doenga
bolhosa cronica, considerada uma
manifestacdo cutanea da doenga celiaca,
embora em alguns casos possa se apresentar
com  comprometimento  exclusivamente
cutaneo. Sua patogénese combina fatores
genéticos, imunomediados e ambientais
(exposicdo ao gluten). Descreve-se o caso
clinico de uma paciente que apresentou
dermatose disseminada pruriginosa de anos
de evolucao, cujo diagndstico de dermatite
herpetiforme foi estabelecido por meio de
exames laboratoriais e estudos histoldgicos.
Foi realizada uma revisdao atualizada sobre as
caracteristicas desta entidade infrequente
na infancia, seu diagndstico histolégico e por
imunofluorescéncia direta, suas associacoes,
tratamento e seguimento.

Palavras chave: Dermatite Herpetiforme
Doenga Celiaca

Introduccion

Los trastornos relacionados con el gluten comprenden
un espectro de entidades entre las que se encuentran la
enfermedad celiaca (EC), la dermatitis herpetiforme
(DH), la ataxia por gluten y la sensibilidad al gluten
no celiaca (SGNC)®. La DH es una enfermedad cuta-
nea cronica, de etiologia inmunomediada, considera-
da la manifestacion cutanea especifica de la enferme-
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dad celiaca®.

La patogenia tanto de la DH como de la EC, se asocia
a una respuesta inmunitaria mediada por autoanticuer-
pos de tipo IgA, a una predisposicion genética a través
de la asociacion con genes del antigeno leucocitario
humano (HLA) DQ2 (en mas del 86% de los casos) y
DQS8, y a factores ambientales como la exposicion al
gluten®. El gluten esta formado por proteinas (glia-
dinas y gluteninas) que se encuentran presentes en
cereales como trigo, cebada y centeno. Luego de su
ingesta y absorcion a nivel intestinal, se producen los
autoanticuerpos IgA contra la transglutaminasa 2 o
tisular (TG2 o TGt) en el caso de la EC y contra la
transglutaminasa 3 o epidérmica (TG3 o TGe) en el
caso de la DH, que son los que determinan las alte-
raciones clinicas caracteristicas de ambas entidades®.
La DH se puede diagnosticar en cualquier grupo etario
y la incidencia aumenta a mayor edad®. Es una rara
manifestacion cutanea de la EC en la edad pediatrica,
cuyos reportes de incidencia son variables. Se desta-
ca un estudio de cohorte realizado en Finlandia de 40
aflos de seguimiento, en el que se diagnosticaron 18
casos de DH en nifos, representando el 3,8% de un
total de 476 pacientes con DH®. En un estudio en Sue-
cia, se describe una incidencia en nifios entre 0,3-0,6
por 100.000 habitantes, segun si el diagndstico se rea-
lizaba en la primera o segunda década de vida, siendo
el 8% del total de los diagnosticos de DH®. Esta baja
incidencia destaca lo infrecuente de la DH infantil en
comparacion con su prevalencia en adultos. Algunos
autores sugieren una posible subestimacion de la DH
pediatrica debido a algunas caracteristicas clinicas
superpuestas con la dermatitis atopica®. Clinicamen-
te se caracteriza por polimorfismo lesional (papulas,
vesiculas, erosiones y costras), prurito intenso y dis-
tribucion simétrica en areas extensoras®. El objetivo
de esta publicacion es reportar una patologia poco
frecuente en la edad pediatrica con el fin de facilitar
su sospecha clinica, permitir un diagndstico precoz, el
tratamiento adecuado y recalcar el rol del equipo mul-
tidisciplinario con el proposito de mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

Descripcion del caso

Nifia de 11 afios de edad sin antecedentes personales
a destacar. Se presento a la consulta en dermatologia
pediatrica con una dermatosis diseminada intensa-
mente pruriginosa presente desde los 4 afios, interpre-
tada previamente como dermatitis atdpica. La misma
cursaba con empujes. Habia realizado tratamientos
con corticoides topicos y antihistaminicos con escasa
respuesta. Al examen fisico presentaba excoriaciones,
papulas y costras (Figura 1), que asentaban sobre pla-
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cas discromias con hiper e hipopigmentacion posin-
flamatoria localizadas en dorso, miembros, con pre-
dominio de areas extensoras, codos y cuero cabelludo
(Figura 2).

Debido al escaso o nulo compromiso de pliegues,
abdomen y rostro, la afectacion bilateral y simétrica
de areas extensoras y codos, y la escasa respuesta a
los tratamientos, se plante6 diagnéstico diferencial
con DH.

De la paraclinica solicitada se destacaban: anticuer-
pos IgA antitransglutaminasa tisular > 4965.5 (valor
normal [VN] <20) IgA/IgG antipéptido deaminado de
gliadina 116 (VN < 20), IgA normal, IgE 880 Ui/mL
(VN < 200), TSH, glicemia y resto de la paraclinica
dentro de parametros normales.

Se realizd biopsia de piel para anatomia patologica
que inform¢ dermatitis espongidtica-psoriasiforme, y
una biopsia cutanea para inmunofluorescencia directa
(IFD) que evidenci6é depdsitos fluorescentes granula-
res de IgA a nivel de papilas dérmicas, confirmando
asi el diagndstico de DH (Figura 3).

Se realizé interconsulta con gastroenterologia pe-
diatrica. La paciente no presentaba sintomatologia
digestiva. Debido a la confirmacién de DH por IFD,
junto a los valores de los anticuerpos, se prescindio
de realizar biopsia duodenal y se inici6 dieta libre de
gluten.

Para completar screening de autoinmunidad aso-
ciada se solicito ANA, el cual arrojo un titulo de 1/640
patréon homogéneo, anticuerpos anti-ENA negativos,
anti-ADN ds negativos, C3-C4 normal. Evaluacioén
oftalmologica normal. Actualmente se encuentra en
seguimiento sin otros hallazgos clinicos ni de labora-
torio de enfermedad autoinmune.

Mejoria clinica y sintomatica a los dos meses de
instaurada la dieta (Figura 4).

Discusién y comentarios

La DH y la EC tienen un origen inmunomediado en
comun, presentandose en pacientes genéticamente
predispuestos con un factor desencadenante: la ex-
posicion al gluten. Luego de su ingesta, el gluten es
procesado por enzimas digestivas dando lugar a pép-

tidos de gliadina antigénicos, que atraviesan la mem-
brana celular del enterocito intestinal y en la lamina
propia se produce la desaminacién de los residuos de
glutamina de la gliadina generando acido glutamico,
y, por otro lado, se forman enlaces covalentes con la
TG?2 tisular. Estos eventos generan la presentacion por
parte de una célula presentadora de antigeno (APC) a
linfocitos T CD4+, provocando una respuesta de tipo
Thl con citoquinas proinflamatorias y metaloprotei-

Figura 2. Costras hemorragicas y pigmentacion posin-
flamatoria secundaria a prurito intenso en miembros
inferiores.

Figura 1. Erosiones, costras hemorragicas y pigmenta-
cién posinflamatoria en codos y dorso.

Figura 3. Depésito granular de IgA a nivel de la papila
dérmica mediante técnica de inmunofluorescencia
directa en biopsia cutanea.
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nasas de la matriz extracelular, finalizando progresiva-
mente en atrofia vellositaria a nivel intestinal. Por otra
parte, los linfocitos B reconocen los inmunocomplejos
(TG2 + gliadina), y se estimula la produccion de IgA
anti-TG2. En la evolucidn, se forma la IgA anti-TG3
por diseminacion de epitopos, y tanto la IgA anti-TG2
y la IgA anti-TG3 circulan en el torrente sanguineo.
Cuando estos ultimos alcanzan la dermis, forman
complejos con los Ag TG3 producidos por los quera-
tinocitos epidérmicos, que posteriormente difundieron
a la dermis. Esto explica una de las teorias de que los
inmunocomplejos IgA/TG3 se forman localmente en
la dermis papilar. Se provoca quimiotaxis de neutrofi-
los (con formacion de absceso de neutrofilos), destruc-
cion proteolitica de la lamina lucida y formacion de
ampollas subepidérmicas, caracteristicas de la DH?.

Clinicamente la DH se presenta con polimorfismo
lesional, caracterizado por papulas eritematosas, vesi-
culas agrupadas con disposicion herpetiforme y pru-
rito intenso, con formacion secundaria de erosiones y
costras. Es una dermatosis simétrica que compromete
caracteristicamente regiones extensoras de miembros
(codos, rodillas), gliteos y region posterior de nuca,
como fue la presentacion de nuestro caso. La clinica
en niflos y adultos es similar, pero los primeros tienen
mayor tendencia a compromiso en localizaciones ati-
picas, como palmas y plantas, con casos descritos de
petequias palmo plantares®®.

Los pacientes con DH, no presentan los sintomas
gastrointestinales tipicos de EC. En caso de haber

Figura 4. Evolucién de la dermatosis dos meses des-
pués del inicio de la dieta libre de gluten.
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sintomatologia, en general es leve y ocasional’®. En
nuestro caso la paciente no presentaba sintomatologia
digestiva a destacar.

La sospecha de esta entidad se establece por la
clinica y los estudios serologicos, y el diagndstico
se confirma mediante IFD, siendo esta tltima el gold
standard, con una sensibilidad y especificidad de alre-
dedor de 100™.

El estudio histopatologico puede contribuir al diag-
nostico, aunque sus hallazgos pueden ser inespecifi-
cos®. Se debe tomar una muestra de piel lesional, de
una vesicula o erosion, y colocarla en formol para ser
procesada mediante técnica convencional con hema-
toxilina y eosina. Lo que se espera encontrar son vesi-
culas subepidérmicas con infiltrado a nivel de papilas
dérmicas compuestas principalmente por neutrdfilos
(microabscesos de neutrofilos), también pueden con-
tener eosindfilos. Existen casos en los que el estudio
histopatologico puede ser atipico, con un infiltrado
linfocitario perivascular y fibrosis a nivel de papilas
dérmicas. Se piensa que esto se puede explicar por la
realizacion de la biopsia en un estadio mas evolucio-
nado de la enfermedad. A su vez, existen otras enti-
dades que se pueden presentar con una histopatologia
similar®. Por este motivo, se describe una baja sensi-
bilidad y especificidad del estudio histopatoldgico en
el diagnéstico de DH si se lo interpreta de forma aisla-
da, destacando la importancia de complementarla con
la realizacion de la IFD!%. La biopsia para IFD debe
realizarse de piel sana perilesional. Esta, por su parte,
valora el depdsito de anticuerpos IgA anti-TG3. Como
resultado, se pueden observar multiples patrones,
siendo patognomonico de esta entidad el deposito gra-
nular de IgA a nivel de papilas dérmicas (el observado
en nuestra paciente) o el patrén mixto, combinando el
depdsito granular a nivel de papilas, junto con depo-
sito de IgA granular a lo largo de la membrana basal.

Se describen también patrones menos frecuentes
como depositos a nivel perivascular, en la membra-
na basal del foliculo piloso, en el musculo erector del
pelo, entre otros!?.

En nuestro caso la histopatologia present6 un patron
espongiotico-psoriasiforme, por lo que el diagnostico
se confirma con la correlacion junto con la clinica y el
estudio de inmunofluorescencia directa.

El diagndstico de enfermedad celiaca se basa en
la evaluacion clinica y serologica y, en determinados
casos, requiere confirmacion histopatologica mediante
biopsia duodenal®.

Se solicitan anticuerpos IgA antitransglutaminasa
tisular de eleccion junto a la dosificacion de IgA sé-
rica, dada la mayor prevalencia de deficiencia de IgA
en celiacos, que puede ser 10-15 veces mas frecuente
que en pacientes no celiacos, con riesgo de falsos ne-
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gativos en los niveles de transglutaminasa tisular. A su
vez, los anticuerpos IgA antiendomisio pueden usarse
como test confirmatorio, principalmente cuando los
primeros son bajos.

Se destaca la importancia de realizar estos estu-
dios en una dieta con gluten, ya que de lo contrario
se podrian obtener resultados falsos negativos para el
diagnostico. En nifios en los que se sospecha EC, se
puede prescindir de la biopsia duodenal en aquellos
con titulos de anticuerpos IgA anti-TG2 altos (> 10
del limite de normalidad) y anticuerpos antiendomisio
positivos en dos determinaciones separadas®. En caso
de IFD y anticuerpo anti-TG2 positivos, se confirma el
diagnostico de DH y EC®,

Aproximadamente el 75% de los pacientes con
DH presenta alteraciones histologicas duodenales
compatibles con enfermedad celiaca, mientras que el
resto puede presentar cambios histolégicos menores
o ausencia de alteraciones significativas en la mucosa
intestinal. Por esto mismo, no es necesaria la biopsia
de rutina de intestino delgado en pacientes con diag-
nostico confirmado de DH, como sucedid en nuestro
casoh1h,

Se conocen asociaciones a otras entidades que
deben ser estudiadas al momento de realizar el diag-
noéstico de DH. Lo mas frecuente son patologias au-
toinmunes, y, dentro de ellas, la patologia tiroidea y
la diabetes mellitus tipo I, a su vez esta ultima mas
frecuente en nifios. También en algunos estudios se
describen asociaciones con vitiligo, alopecia areata,
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo y au-
mento de riesgo de penfigoide ampollar?. Como fue
comentado previamente, la paciente de nuestro caso
presentaba ANA positivos. Si bien no tiene sintomas
clinicos, ni otros elementos paraclinicos, se debera ha-
cer un seguimiento estrecho.

En cuanto a los diagnoésticos diferenciales de la
DH, los principales son las enfermedades vesicoam-
pollares y pruriginosas, ya que en algunos casos com-
parten tanto elementos clinicos como histologicos.
Entre ellos se encuentran la dermatosis por IgA lineal,
que se caracteriza por presentar ampollas tensas o
vesiculas, o ambas, que asientan sobre piel normal o
eritematosa y que caracteristicamente se disponen en
rosetas con una costra central. Se localizan en tron-
co, abdomen bajo, sector proximal de miembros in-
feriores, pliegues y peribucal. La dermatitis atopica,
por su parte, se presenta con prurito, Xerosis cutanea,
papulas, vesiculas y erosiones que se agrupan forman-
do placas eritematodescamativas que varian de loca-
lizacion segun la edad del paciente, en la infancia lo
caracteristico es la afectacion de pliegues y zonas de
flexion, que posteriormente pueden diseminarse. Por

otro lado, la escabiosis o sarna es un cuadro agudo, el
cual se presenta con prurito generalizado, papulas o
micropapulas eritematosas escoriadas y surcos acari-
nos caracteristicos de esta entidad, a su vez se destaca
la afeccion de convivientes y contactos estrechos!213),
La dermatitis atopica era el principal diagndstico dife-
rencial de nuestra paciente dada la frecuencia, cronici-
dad y prurito intenso.

Con respecto al tratamiento, el pilar terapéutico
principal es la dieta libre de gluten. Esta mejora len-
tamente las lesiones cutianeas, con una mejoria sinto-
matica que va de semanas a meses hasta dos afios, y
rapidamente sobre la mucosa intestinal, los sintomas
gastrointestinales y la malabsorcion intestinal asocia-
da a la enfermedad celiaca. A su vez, elimina el au-
mento de riesgo de linfomas promovido por la estimu-
lacion antigénica cronica. Se recomienda una consulta
con nutricionista por la dificultad en la adherencia™®.
Nuestra paciente tuvo una excelente respuesta clinica
con la dieta libre de gluten.

Existen otras opciones terapéuticas utilizadas en
combinacion con la dieta libre de gluten debido a su
lenta respuesta cutanea. Dentro de estas, las principal-
mente utilizadas y aprobadas por la Food And Drug
Administration (FDA), son la dapsona y la sulfapiridi-
na, entre otras opciones basadas en recomendaciones
de expertos. En nuestro caso, se realizo dosaje de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa para eventual inicio
de dapsona, el cual no fue necesario utilizar.

El prondstico en pacientes que adhieren a los trata-
mientos es bueno, se recomienda seguimiento clinico
y serologico estrecho a intervalo de 3-6 meses después
del diagnoéstico y luego anualmente, para evaluar la
adherencia a la dieta libre de gluten, valorar asocia-
cion con enfermedades inmunomediadas, neoplésicas
como linfomas, malabsorcion intestinal y recaidas-'¥.

Nuestra paciente present6d una excelente evolucion
de la dermatosis en aproximadamente dos meses solo
con dieta libre de gluten. Se encuentra en seguimiento
clinico.

Conclusiones

Este reporte de caso destaca la importancia de recono-
cer las manifestaciones de la DH en pacientes pedia-
tricos para realizar un diagnéstico oportuno debido a
la baja frecuencia de presentacion en este grupo etario.
Se trata de una patologia que con buena adherencia a
la dieta libre de gluten mejora significativamente la
calidad de vida de los pacientes que la padecen. A su
vez, se subraya la importancia del seguimiento a lar-
go plazo por asociaciones con otras enfermedades in-
munomediadas, asi como patologias neoplasicas, por
ejemplo, linfomas.
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