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1. PROLOGO

La Dermatitis Herpetiforme (DH) es la mani-
festacidon cutanea especifica de la enferme-
dad celiaca, que se produce por una intole-
rancia autoinmune al gluten genéticamente
determinada. Un gran porcentaje de los pa-
cientes celiacos poseen solo manifestacio-
nes extra intestinales y es responsabilidad
del todo el conjunto médico saber reconocer-
las para hacer un diagndstico temprano.

Es el animo de los autores y de todo el gru-
po de trabajo de enfermedades ampollares
autoinmunes que este consenso sirva como
guia para facilitar el reconocimiento y diag-

nostico de la Dermatitis Herpetiforme. Que el
mismo no se produzca luego de meses y con-
sultas multiples con especialistas, como en
ocasiones, observamos en la practica diaria.
Asimismo, seria deseable que sirviera como
punto de partida para un debate con otras
especialidades, que nos permita acordar en
considerar a un paciente con diagndstico de
certeza de DH como celiaco sin tener que so-
meterse a biopsia de intestino y gozar de los
subsidios publicos que se otorgan a partir de
la promulgacion de la Ley Nacional de Celia-
quia No. 26588 (Modificada por ley 27196).
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2. ENFERMEDAD CELIACA

B INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) tiene una fisio-
patogenia autoinmune que afecta intestino
delgado de individuos genéticamente predis-
puestos. El desencadenante es la gliadina,
proteina del glaten (trigo) y que tiene seme-
janza antigénica con proteinas presentes en
la cebada y centeno. Su compromiso es de
caracter sistémico pero impacta en diversos
sistemas segun la genética de cada indivi-
duo. Por eso su espectro clinico es muy va-
riado y puedo afectar distintos érganos. Su
evolucion es cronica. Puede presentarse en
cualquier edad y es mas frecuente en muje-
res. Su prevalencia en términos generales es
del 1 % de la poblacion. "2

Formas Clinicas

Si bien no hay consenso definido, las formas
clinicas pueden dividirse en:

+ Sintomatica clasica con sintomas como la

diarrea croénica, pérdida de peso y desnutri-
cion (sobre todo en menores de 2 afios).

Sintomatica no clasica con manifestacio-
nes primordialmente digestivas como la
distensién abdominal, constipacién, dolor
abdominal, reflujo y diarrea esporadica,
y con sintomas extradigestivos como la
anemia ferropénica, alteracién del esmalte
dental, aftas orales recurrentes, alopecia
difusa y alteraciones ungueales, dermati-
tis herpetiforme, osteoporosis, cefaleas,
fatiga, depresion, infertilidad, abortos es-
pontaneos, menarca tardia y menopausia
precoz.

Asintomatica: identificadas por tamiza-
do de la poblacién general y de grupos de
riesgo (hijos, padres y hermanos de indivi-
duos con diagnéstico) y hallazgos endos-
copicos. Estas formas asintomaticas son
muy frecuentes tanto en nifios como adul-
tos y llevan a diagnésticos tardios con las
consecuencias que ello implica.

Potencial: asintomaticos o con sintomas
inespecificos, anticuerpos positivos y biop-
sia normal.’?



B DIAGNOSTICO

Seroldgico

Anticuerpos (Acs): IgA anti transglutamina-
sa 2 (Tg2), dosaje de Ig A total y IgA anti Tg3
aun no disponible en nuestro medio.

Los (Acs) IgG anti-péptidos deamidados de la
gliadina son utiles ante inmunodeficiencia de
IgA y en pacientes nifios 0 adultos sintomati-
cos con Acs anti Tg2 IgA negativos.

Los Acs anti endomisio son altamente espe-

cificos pero mas costosos y dependen de la
experiencia del operador ya que se realizan
por inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Los Acs antigliadina mediante IFI requieren
microscopio especifico y personal entrenado
por lo cual suelen ser muy costosos.

Biopsia duodenal: se realizan varias tomas
del antro y la segunda porcion del duodeno ya
que el dafo intestinal es en parches. 2
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BGLUTEN

Los individuos con EC presentan una intole-
rancia permanente a un conjunto de protei-
nas denominadas prolaminas, presentes en
el trigo, la cebada y el centeno (TCC) y en
productos derivados de estos tres cereales.
Las prolaminas reciben distintos nombres de
acuerdo al cereal de procedencia: trigo: glia-
dina, cebada: hordeina y centeno: secalina. El
gluten de los cereales mencionados contiene
las prolaminas que son las desencadenantes
de la reaccion autoinmune e inflamatoria de-
nominada enfermedad celiaca.

La gliadina es la mas utilizada a nivel indus-
trial y constituye el mayor problema ya que
en muchos alimentos la harina de trigo esta

presente como ingrediente principal o como
aditivo y en otros, por posibles contamina-
ciones cruzadas que pueden darse a nivel
industrial o en la comercializacion de los
alimentos. La avena no resulta toxica para
aproximadamente el 95 % de los pacientes,
pero en nuestro pais no puede garantizarse
su pureza por la rotacién de cultivos y silos
de almacenamiento, por eso se la incluye en-
tre los cereales no permitidos. El etiquetado
frontal de los alimentos debe figurar como
libre de TACC.

En Argentina el contenido de gluten permiti-
do para rotular a un producto sin TACC es de
10mg/kg, es decir 10 partes por millén. (ppm).3



3. DERMATITIS HERPETIFORME

B INTRODUCCION

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfer-
medad ampollar autoinmune. Fue descripta
en 1884 por el dermatélogo Louis Diihring
que la categoriz6 junto con el pénfigo y el
penfigoide dentro del capitulo de enferme-
dades ampollares. Unos afios mas tarde, en
1888, Brocq describié una dermatosis poli-
morfa pruriginosa refiriéndose a la misma
entidad, por ello también es conocida como
enfermedad de Duhring-Brocq.#®

Se caracteriza por la aparicion de ampollas

subepidérmicas pequefias muy pruriginosas
con preferencia por las superficies extenso-
ras como codos, rodillas y regién glutea de
localizacion preferentemente simétrica.

La DH y la EC comparten los mismos haplo-
tipos de HLA, son mediadas por autoanti-
cuerpos de tipo IgA, se caracterizan por una
reaccion inmunoldgica dirigida contra las
transglutaminasas tisulares, mejoran con la
dieta libre de gluten estricta y prolongada y
recurren ante su reexposicion.>®
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I EPIDEMIOLOGIA

Estudios recientes han demostrado que el
13% de los pacientes con EC tienen DH.7 Su
incidencia se encuentra entre el 0,4 y el 3,5
cada 100.000 habitantes por afio y su preva-
lencia entre el 11,2y el 75,3 cada 100.000 ha-
bitantes. La diferencia tan marcada se debe
a diferentes poblaciones estudiadas. Las
tasas mas altas se encuentran en personas
con ascendencia del norte de Europa como,
por ejemplo, Finlandia, mientras que entre los
afroamericanos y asiaticos es infrecuente. 8

La incidencia de la DH ha disminuido signifi-
cativamente en las ultimas décadas debido a
los avances en el diagndstico y tratamiento
temprano de la EC.°

La DH se presenta con leve predominio en
hombres respecto a mujeres (1,5:1-2:1) y ge-
neralmente se diagnostica durante la adultez
entre los 30 y 40 afios, y es infrecuente su
aparicion en nifios.?

PATOGENESIS DE LA DH

Existe una clara asociacion entre DH y las
moléculas HLA de clase Il, en particular HLA-
DQ2 y DQ8, que se encuentran en el 85% vy el
15% de los pacientes, respectivamente. Am-
bos estan involucrados en la presentacién
del antigeno del gluten (gliadina). En la EC,
la transglutaminasa tisular(TG2) cataliza la
deamidacion de la gliadina, y crea epitopes
que aumentan la afinidad del gluten a las mo-
léculas HLA-DQ2 y DQ8. Como consecuen-
cia, se activa la respuesta inmune adaptativa
contra la TG2 y la gliadina. Paralelamente, la
activacion de la inmunidad celular conduce a
la atrofia reversible de las vellosidades intes-
tinales, hiperplasia de criptas y la infiltracion
linfocitaria T caracteristica de la EC.™

La TG2 es el autoantigeno en la EC, mientras

que la transglutaminasa epidérmica (TG3) es
el autoantigeno en la DH. La TG3, una enzi-

ma dependiente de calcio que promueve la
formacién de enlaces covalentes entre pro-
teinas, se expresa en la capa espinosa de la
epidermis y contribuye a la queratinizacién. Si
bien el antigeno primario es la gliadina por dis-
persion de epitopes se produce una reacciéon
autoinmune contra las transglutaminasas. En
los enfermos celiacos sin manifestaciones
de DH se encontrarian autoanticuerpos soélo
frente a TG2 en tanto que en aquellos que sin-
tetizan también autoanticuerpos contra TG3
la celiaquia se manifiesta como DH.5

La TG3 unida a IgA se deposita de forma gra-
nular en el vértice de las papilas dérmicas. El
mecanismo subyacente a la respuesta autoin-
mune contra TG3 en EC y DH se desconoce,
aunque se sugiere el fendmeno de dispersién
de epitopes (epitope spreading). Este implica
el desarrollo de una respuesta inmune de un
epitope dominante inicial (TG2) hacia epito-
pes previamente escondidos, que queden ex-
puestos y asi generen una respuesta autoin-
mune secundaria, contra un epitope diferente
del mismo antigeno (intramolecular) o a un
antigeno diferente. Aparte de los depodsitos
de IgA en las papilas dérmicas, la formacion
de complejos inmunes de TG3/IgA en la piel
podria iniciarse en regiones de trauma fisi-
co, donde tipicamente se desarrollan las le-
siones de DH. El dafio epidérmico libera T3G
desde la capa espinosa de la epidermis hacia
la dermis profunda, donde se une a la IgA anti
TG3 circulante™. Esta teoria se encuentra en
continua revision.

Los depdsitos de TG3/IgA activan el fibrind-
geno a través de su anclaje en las fibrillas de
la zona de la membrana basal (ZMB), en un
patrén similar al de los agregados de TG3/IgA
en la dermis papilar. La fibrindlisis contribu-
ye directamente a la formacién de ampollas
en la DH, y también induce la quimiotaxis de
neutroéfilos, linfocitos T y macréfagos, com-



ponentes principales del infiltrado inflamato-
rio de la DH."?

Los neutréfilos juegan un papel clave en la
inflamacién de la DH. La produccién local
de citocinas, en presencia de depodsitos de
TG3/IgA eventualmente permite la migracion
de éstos a la dermis papilar. Los neutréfilos
presentan una sobreexposicion del receptor
FC Ig A, como asi una disminucion de la L-se-
lectina en la superficie celular, lo que sugiere
que ya han sido activados en el intestino (IL8)
antes de migrar a la piel. Al ser activados, li-
beran enzimas proteoliticas que son capaces
de producir la separacion subepidérmica al
degradar colageno VIl en la ZMB. La ampolla
se genera en el espacio lucido entre el hemi-
desmosoma y la lamina densa que se puede
marcar con colageno IV.

Otras células inflamatorias como los linfoci-
tos T y B y los fagocitos mononucleares se
acumulan alrededor de los vasos dérmicos
durante las fases tempranas de la formacion
de lesiones de DH. Mientras que DH es desen-
cadenada principalmente por linfocitos CD4

Th2 (IL4, IL5, IL13 y eotaxina), la EC depende
del perfil Th1. Por otro lado, los linfocitos T
reguladores y la IL-10 se encuentran signifi-
cativamente reducidos tanto en DH como en
EC.2 Los linfocitos Th17 adoptan un rol pri-
mordial en DH, dado que los niveles de IL-17
estan aumentados e inducen el reclutamiento
y la activacién de neutréfilos. En este caso,
la JAK3 se encuentra sobre expresada en DH
y media probablemente la respuesta de IL-4,
junto con Th17.Ver tabla 1.3

La patogénesis del prurito en DH es probable-
mente multifactorial. Se encuentran involu-
cradas la inflamacién neurogénica, las dises-
tesias pruriginosas mecanicas y la liberacion
de citocinas inflamatorias. La IL-31 evoca
prurito en las dermatosis pruriginosas de tipo
Th2 e induce acumulacién de células inflama-
torias especialmente mastocitos.™

Existen evidencias de que otros desencade-
nantes externos ademas del gluten pueden
inducir o empeorar la DH. Por ejemplo, el io-
duro de potasio, tanto después de la inges-
tion oral o de la aplicacion tépica.

Predisposicion genética: HLA-DO2, HLA-DOS8

Consumo de gluten

Deamidacién intestinal de la gliadina por parfte de TG2

|
Activacion de linfocitos B y T: presentacion de TG2-gliadina por HLA-DO2/8

Produccién de IgA contra TG2 y TG3

Liberacion de Tg3 desde la epidermis (ej. trauma)

Deposito granular de inmunocomplejos IgA/eTG en papilas dérmicas

Activacion y reclutamiento de neutréfilos (IL-8) y otra células inflamatorias

Accion de metaloproteinsas, elastasas, granzima B y citoquinas pro-

inflamatorias (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31; Activacion del sistema de complemento

Daio de la zona de la membrana basal y de la epidermis

Dermatitis herpetiforme

Tabla 1: Inmunopatogénesis de DH
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B MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA DH

El polimorfismo y la distribucién simétrica de
las lesiones son las principales caracteristi-
cas clinicas de la DH.

Generalmente se presenta con papulas, ero-
siones y costras Ocasionalmente se pueden
observar pequefias ampollas intactas y pla-
cas eritemato edematosas de aspecto ur-
ticariano sobre las que asientan pequefios
despegamientos ampollares tensos que se
agrupan en ramillete (“configuraciéon her-
petiforme”). Al ser una dermatosis intensa-
mente pruriginosa, es probable que se ob-
serven erosiones, excoriaciones y costras
debido al rascado. En ocasiones, dicho pru-
rito genera incluso alteraciones del suefio.
Las lesiones pueden evolucionar dejando
maculas hipo e hiperpigmentadas de carac-
ter residual.s7¢

Tipicamente, se localizan de forma simétrica
las superficies extensoras de extremidades

superiores e inferiores, principalmente codos,
rodillas, y gluteos y regién sacra. La region
escapular, la nuca, el cuero cabelludo y cara
también pueden verse comprometidos. Cuan-
do la enfermedad es severa otras partes del
cuerpo se ven afectadas '57°

Existen otros hallazgos clinicos infrecuentes
como purpura acral, especialmente en nifios y
lesiones psoriasiformes.

Esporadicamente se puede evidenciar com-
promiso de mucosas. Las lesiones orales
consisten principalmente en aftas dolorosas
a repeticion; no esta del todo claro si es una
manifestacién especifica de la DH, o un signo
de EC subyacente, secundarias a mala absor-
cién y déficit de nutrientes.®

La DH cursa por brotes con periodos de remi-
sién y exacerbacién. En general, el paciente
presenta buen estado general, aun cuando la
dermatosis esté muy extendida.’®



B DIAGNOSTICO

El diagndstico de dermatitis herpetiforme
(DH) se basa en las manifestaciones clini-
cas, la histopatologia, la biopsia de piel peri
lesional procesada para inmunofluorescencia
(IFD) y serologia.En casos especiales se pue-
den realizar estudios genéticos para arribar al
diagndstico. Los HLA marcan una predisposi-
cion, pero la gran mayoria de los portadores
de HLA DQ2 o B8 nunca desarrollaran enfer-
medad. "’

Inmunofluorescencia directa

La IFD es la herramienta gold standard en el
diagndstico de DH. El depdsito de IgA con pa-
tron granular en el vértice de las papilas dér-
micas constituye el signo patognomonico de
la enfermedad. También pueden observarse
depdsitos granulares a lo largo de la unién
dermoepidérmica. Su especificidad es de un
95-100% y la sensibilidad un 90-95%. Menos
frecuentemente, se describieron casos de de-
positos con patrén fibrilar, en esta forma los
depodsitos de IgA aparecen de forma lineal,
siendo mas frecuente en pacientes japone-
ses.

La biopsia debe sertomada de la piel sana pe-
rilesional ya que aqui se encuentran la mayor
cantidad de depédsitos de inmunocomplejos.
La muestra debe ser mantenida y transporta-
da a 4 grados centigrados, en solucioén fisio-
l6égica. Si la misma no puede ser procesada
dentro de las 36 hs se puede usar solucién de
Michel para su transporte.

Un 5% de los estudios de IFD pueden ser ne-
gativos. Esto es mas fractible si la biopsia fue
tomada de lesiones eritematosas o ampolla-
res. Una dieta estricta libre de gluten puede
reducir los niveles de IgA en la piel, a diferen-
cia de los tratamientos farmacologicos. Si
existe una alta sospecha de la enfermedad
y la IFD es negativa puede repetirse la biop-

sia. Si el paciente ya estaba consumiendo
una dieta libre de gluten se sugiere repetir la
biopsia al cabo de 1 mes de reinstaurada una
dieta normal. En casos excepcionales en que
la biopsia fuera nuevamente negativa se to-
maran en cuenta la clinica, la histopatologia,
hallazgos serolégicos y test genéticos.'®?

Histopatologia

La biopsia para histopatologia (HP) debe
abarcar la totalidad de una ampolla intacta
reciente o bien puede ser tomada de piel eri-
tematosa. Los hallazgos caracteristicos son
los microabscesos de polimorfonucleares
neutroéfilos en el vértice de las papilas dérmi-
cas con o sin despegamiento demoepidérmi-
co. También pueden encontrarse eosinofilos
aunque en menor cantidad. Si bien la histopa-
tologia es caracteristica, no es especifica ya
qgue pueden verse cambios similares en otras
afecciones como la enfermedad a IgA lineal
y el lupus ampollar. En la tercera parte de los
casos pueden observarse cambios menos
caracteristicos como un infiltrado linfocitario
perivascular y escaso infiltrado inflamatorio
papilar.'®1

Serologia

+ Los anticuerpos antiTG3 de tipo IgA (detec-
tados por la técnica de ELISA) mostraron
una especificidad entre 90%-100% y una
sensibilidad variable entre 52% y 100%.
Son mas sensibles que los Ac anti TG2 y
anti endomisio (EMA) para el diagndstico
de DH, pero no se realizan hasta la fecha
en nuestro pais.

+ El test de ELISA para anticuerpos IgA anti
TG2, es el mas frecuentemente utilizado
para el diagndstico de la EC y se asocia
fuertemente a la atrofia de las vellosidades
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mucosas del intestino delgado. Tiene una
sensibilidad de 95% para la DH. Los anti-
cuerpos anti TG2 disminuyen con la dieta
libre de gluten y pueden utilizarse para mo-
nitorear la adherencia a la misma.

+ Los anticuerpos antiendomisio (EMA)
se detectan por IFI utilizando eséfago de
mono como sustrato. Por su costo y por
ser operador dependiente no se utilizan ha-
bitualmente.

* Los anticuerpos IgG e IgA anti péptidos
deamidados de gliadina utilizados en el
diagnéstico de EC presentan una baja sen-
sibilidad en la DH (entre 66%-72%).

+ Debe solicitarse el dosaje de IgA sérica

total, ya que un porcentaje de la poblacién
puede presentar un déficit de la misma. 1°%°

* En estos casos se indica la determinacion de
Ac de tipo IgG anti TG2 y EMA. Ver tabla 2.

Test HLA

Aunque la presencia de HLA DQ2/DQ8 es alta
en los pacientes con DH (90% - 10% respec-
tivamente), la especificidad de estos alelos
es pobre (presentes en la poblacién general
entre 30-40%), por lo que su estudio no se in-
cluye en el protocolo inicial de diagndstico.
Es de alto valor predictivo negativo. °

Biopsia de intestino delgado

La evidencia reciente indica que los pacien-
tes con DH confirmada, no requieren biopsia
de intestino ya que son considerados celia-
COS.10'21

Acs anti TG2 IgA, IlgG Elisa
Acs anti TG3 IgA IgG Elisa
Acs anti PDG IgA,IlgG Elisa
Acs anti EMA IgA IgG IFI

Dosaje de IgA sérica total

Tabla 2. Serologia

Acs:anticuerpos, TG2/TG3:transglutaminasa 2 y 3;PDG: péptidos deamidados de gliadina;EMA

endomisio; IgA/G:inmunoglobulina Ay G.



B DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Enfermedades Dermatologicas:

Eccemas, dermatitis atdpica y otros prurigos
y eccemas, escabiosis, herpes simple, acné
excoriado, foliculitis, dermatitis artefacta,
penfigoide ampollar, pénfigo herpetiforme,
dermatosis por Ig A lineal, lupus ampollar.

La sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) y
la alergia al trigo pueden presentar a nivel cu-
taneo signos y sintomas inespecificos como
prurito, urticaria, eccemas, lesiones psoriasi-
formes y lesiones aftoides en mucosas. Arri-
bar al correcto diagnéstico de cada entidad
es fundamental para indicar el tratamiento
adecuado y asesorar a los pacientes desde el
punto de vista nutricional.?'

La alergia al trigo, es inducida por la ingesta
del mismo (no solo gluten), estd mediada por

un mecanismo de hipersensibilidad de tipo | y
tipo IV, y la IgE desempefia un rol fundamen-
tal.

La SGNC es una entidad menos definida que
genera mas controversias. Puede manifestar-
se con sintomas gastrointestinales o extrain-
testinales similares a los de la EC sin tener
los marcadores especificos de esta ultima. El
diagndstico se realiza por exclusion y por la
mejoria de los sintomas con la dieta libre de
gluten. A diferencia de la EC, no existe una
serologia especifica para diagnosticar SGNC.
Los anticuerpos antigliadina se encuentran
en aproximadamente el 50% de los pacientes
con sospecha de SGNC; sin embargo, estos
no son especificos y pueden estar presentes
en muchas otras afecciones gastrointestina-
les. Ver tabla 3. 2

EC SGNC ALERGIA AL TRIGO
Prevalencia 0.5-1.7% No hay estudios 0.5-9% nifios
poblacionales
Patogénesis Autoinmune Respuesta inmune Respuesta mediada
no especifica porlig E
Haplotipos Positivo > 95% Positivo 50% Negativo
HLA DQ2- DQ8 casos casos
Marcadores Ig A/ 1g G anti TG2, Ig A/Ig G anti-gliadina Anti-Ig E
seroldgicos Ilg A/ Ig G anti EMA, 50% de los casos especificos para

Ig A/lg G anti PDG.

trigo y gliadina

Atrofia vellosidades

duodenales Presente

Ausente Presente o ausente

Tabla 3. Comparacion entre los desdordenes relacionados al gluten.
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4. TRATAMIENTO

BDIETA LIBRE DE GLUTEN

La dieta libre de gluten (DLG) implica evitar
permanentemente el trigo, la cebada, el cen-
teno y todos los alimentos que los contienen.
El caso de la avena es controversial, ya que
hay estudios de seguimiento a largo plazo que
mostraron seguridad en su uso,??° pero esta,
puede contaminarse facilmente con trazas de
gluten de otros cereales por lo que en nuestro
pais se encuentra contraindicada. Para que un
producto alimenticio sea considerado libre de
gluten, segun el Codigo Alimentario Argentino,
debe contener menos de 10 mg de gluten por
kg (10 ppm) y estar preparado con ingredientes
con buenas practicas de elaboracion, que no
contengan prolaminas procedentes de TACC
(contaminacién cruzada). Se recomienda
guardar los productos sin gluten en envases
bien cerrados y rotulados, lavar las manos, los
utensilios de cocina previo a su uso, coccion
separada de alimentos, al usar el microondas
calentar la comida sin gluten siempre tapada
y sin otros alimentos al mismo tiempo. Los
beneficios de la DSG son ampliamente cono-

cidos e incluyen la reduccion o eliminacion de
la necesidad de medicacién, la resolucion de
la enteropatia, sensacion general de bienestar
y efecto protector contra el desarrollo de un tu
tumor intestinal como un linfoma.

Una DLG estricta constituye el tratamiento ba-
sico para la DH y todos los pacientes deben
iniciarla una vez confirmado el diagndstico.
En cuanto a la respuesta, los sintomas intes-
tinales remiten mucho mas rapido que las le-
siones cutaneas. La recuperacion de la muco-
sa suele tardar un ano o incluso mas, pero los
sintomas abdominales suelen remitir en unas
pocas semanas. Por el contrario, las lesiones
cutaneas pruriginosas en la DH pueden tar-
dar meses o afios en recuperarse con la DLG.
La desaparicion de IgA y TG3 depositados en
la dermis papilar persisten incluso después
de que los pacientes han permanecido asin-
tomaticos durante varios afios con una DSG
estricta. Por lo que las personas con DH ne-
cesitan, en su etapa inicial, el tratamiento con
farmacoldgico simultaneo. 8232526



B TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DH

El tratamiento de la dermatitis herpetiforme
(DH) se basa en 2 pilares: la dieta libre de glu-
ten (DLG) y el tratamiento farmacoldgico. 2

La dapsona

La dapsona (4,4 diaminodifenilsulfona) es un
antibidtico sintético del grupo de las sulfami-
das que posee tanto un efecto bacteriostati-
co como un potente efecto antiinflamatorio.™
Es el farmaco de primera eleccién en el trata-
miento de la DH, tanto en adultos como en pa-
cientes pediatricos, debido a su alta tasa de
eficacia asi como por la rapida resolucién de
los sintomas resultante de su administracion.
A diferencia de la DLG que tarda semanas en
comenzar a actuar sobre los sintomas y pue-
de demorar entre 6 y 24 meses en lograr la
remision de la DH, la dapsona mejora el pru-
rito y el ardor en 1 a 3 dias y la resolucién de
las lesiones cutaneas en pocos dias mas, alo
sumo en semanas. '’

La dapsona no tiene un efecto curativo sobre
la DH y la dermatosis reaparece luego de la
suspension del farmaco si no se mantiene
simultaneamente la DLG por un periodo de
tiempo suficiente luego se debe continuar
de por vida tras la interrupcion de la droga.
Ademas, es necesario destacar que el trata-
miento farmacologico actua exclusivamente
sobre las lesiones de piel y el prurito, pero no
mejora la enteropatia ni reduce la incidencia
de linfoma intestinal asociado a la EC, a di-
ferencia de la dieta. 3° Por todos estos moti-
vos la dapsona debe ser acompanada de la
indicacion de una estricta DLG en todos los
pacientes con DH.

Los efectos adversos a veces pueden obli-

gar a reducir la dosis o incluso suspender el
tratamiento. Para prevenir la severa anemia
hemolitica que se puede producir en pacien-
tes con déficit de la enzima glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G6PDH), se indica su dosaje
antes del inicio del tratamiento. 72830 En caso
de déficit de la enzima o de la aparicion de
efectos adversos importantes se han utiliza-
do tratamientos alternativos con menor efica-
cia, como otras sulfamidas (sulfasalazina o
sulfapiridina), tetraciclinas, colchicina, meto-
trexate, corticoides tépicos, dapsona tdpica
al 5% y recientemente se reporto la utilizacion
exitosa del rituximab. 283031

Mecanismo de accion

El efecto antiinflamatorio de la dapsona es
el responsable de los beneficios en la DH
y se produce principalmente por su accion
sobre los leucocitos polimorfonucleares, en
especial los neutrofilos, por inhibicién de su
guimiotaxis hacia el sitio de la inflamacién,
al alterar su migraciéon y adherencia, ade-
mas de inhibir la actividad de sus enzimas
lisosomales e interferir el sistema citotdxico
mediado por la mieloperoxidasa. En los eosi-
nofilos también produce una inhibicién de la
peroxidasa. Todo esto resulta en un efecto
protector sobre el dafio tisular mediado por
neutréfilos y eosindfilos al inhibir su activi-
dady la generacion de radicales libres y sus-
tancias toxicas derivadas del oxigeno. Tam-
bién se observd que disminuye los niveles
del Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
la liberacion de prostaglandinas y leucotrie-

nos, bloqueando sus efectos inflamatorios.
28,29
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Farmacocinética

Se administra por via oral, absorbiéndose fa-
cilmente en el tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad mayor al 80%, alcanza el
pico plasmatico entre las 2 a 6 horas luego
de su ingesta. La vida media es de 30 horas y
su efecto puede durar hasta 50 horas. Aproxi-
madamente el 85% de la dapsona se excreta
en orina, principalmente como glucurénidos,
y solo el 10% se excreta en la bilis.

Manejo terapéutico

Previo al inicio del tratamiento, debemos soli-
citar niveles de G6PDH. Descartado el déficit
enzimatico debe comenzarse la administra-
cién de dapsona a dosis bajas, 25 o 50 mg/
dia via oral, segun la severidad de los sinto-
mas, que aumentaremos progresivamente en
25 mg/dia cada semana hasta el control de
la enfermedad o la aparicién de efectos ad-
versos, sin superar un maximo de 200 mg/
dia. 29,30 Una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia
(25 a 100 mg) en los adultos, suele ser eficaz
para controlar el prurito y prevenir la apari-
cién de nuevas lesiones. La tasa de respues-
ta es superior al 95%. Si no se alcanza una
respuesta terapéutica luego de una semana
con una dosis 2150 mg/dia debe replantearse
el diagndstico y/o considerar el cambio a una
terapia alternativa.29 La terapia con dapsona
debe continuarse hasta la remision completa
de los sintomas, luego de lo cual la dosis se
suele reducir progresivamente hasta la dosis
minima eficaz. En caso de recaida se puede
aumentar temporalmente la dosis o reinstau-
rarse en caso de haberse suspendido. 827.2829

La dosis inicial recomendada para el trata-
miento de la DH en pacientes pediatricos es
de 1 a 2 mg/kg/dia una vez al dia o repartido
en 2 tomas diarias. La dosis Unica maxima no
debe superar los 50 mg. La dosis de mante-
nimiento debe evaluarse para cada caso en
particular, pero suele oscilar entre el 10 y el
25% de la dosis inicialmente eficaz. 272

Es esencial tener en cuenta que una correcta
DLG es crucial en el manejo de la DH y que
las posteriores recaidas de la enfermedad

son habitualmente consecuencia de una fal-
ta de adherencia a esta o consumo inadver-
tido de gluten. La reaparicion de la dermato-
sis puede producirse desde unos dias hasta
unos meses después de la reintroduccion del
gluten. El uso de dapsona debe ser siempre
complementario a la DLG y se utiliza en pa-
cientes con manifestaciones cutaneas rele-
vantes que precisen de un alivio rapido de la
sintomatologia por un periodo maximo de 6
meses a 2 anos, en que la dieta controlara el
cuadro sin necesidad de medicacidén. Su uti-
lizacion de forma cronica mas alla de esos
plazos no es recomendable y debe reservar-
se para aquellos individuos refractarios a la
dieta, con transgresiones dietéticas (volunta-
rias o involuntarias) o exposicion a productos
contaminados. 8272829

En cuanto el monitoreo de laboratorio debe-
mos tener previo al inicio del tratamiento una
rutina basal que incluya G6PDH, hemograma
y bioquimica general con perfil renal y hepati-
co. Luego realizar controles regulares sema-
nales o quincenales el primer mes, mensuales
hasta los 3 meses y posteriormente cada 3 a
6 meses que incluyan hemograma, reticuloci-
tos, hepatograma y funcion renal. La determi-
nacién de metahemoglobina sélo se solicita
en casos de clinica sugestiva, por ejemplo:
cianosis, cefalea, taquicardia, taquipnea o
sindrome confusional.

Efectos adversos

Los efectos adversos hematoldgicos son los
mas frecuentes y dosis dependiente. Pueden
llegar a ser severos y poner en riesgo la vida
del paciente e incluyen la hemolisis y la me-
tahemoglobinemia. El mas frecuente de ellos
es la hemdlisis que puede prevenirse, espe-
cialmente en sus formas mas severas, con el
dosaje previo de G6PDH. 272

La metahemoglobinemia suele estar ausente
o ser leve con dosis bajas de dapsona, pero
si se superan los 150 a 200 mg/dia puede
ser mas severa. La determinacién de metahe-
moglobina se realiza ante la sospecha clini-
ca, cifras superiores al 20% exigen la retirada



del farmaco y frente a niveles superiores al
30% debe considerarse la administracion de
azul de metileno. 282°

Estos efectos indeseables en pacientes jéve-
nes sin mayores comorbilidades pueden tole-
rarse hasta cierto grado sin que sea siempre
necesario suspender la medicacion, sélo ajus-
tando la dosis. Dividir la dosis diaria de dap-
sona en dos tomas reduce el pico plasmatico
del farmaco, hecho que también podria redu-
cir su toxicidad. La toxicidad hematoldgica es
peor tolerada en ancianos y en la presencia
de comorbilidades (anemia preexistente de
otra causa, enfermedad cardiopulmonar) por
lo tanto se debe tener especial precaucion en
este tipo de pacientes y utilizar dosis bajas
del farmaco.?

Otro efecto adverso hematolégico menos fre-
cuente, pero de tipo idiosincratico es la agra-
nulocitosis. Puede aparecer en 1 de cada 400
a 10.000 pacientes tratados con dapsona,
suele presentarse en las primeras 12 sema-
nas y es reversible en aproximadamente una
semana tras suprimir la medicacién. Se pue-
de presentar como un sindrome febril secun-
dario a infecciones que pueden ser severasy
poner en riesgo la vida del paciente. 282°

Ademas de éste hay otros efectos secunda-
rios idiosincrasicos. En un 5% de pacientes
puede inducir un sindrome de hipersensibili-
dad a la dapsona, que puede presentarse con
con fiebre, exantema y adenopatias, compro-
miso sistémico y mal estado general, suele
ocurrir entre las 2 y las 6 semanas después
del inicio del tratamiento y requiere retirar el
farmaco y corticoterapia prolongada a do-
sis altas. Otros efectos adversos incluyen la
neuropatia periférica motora distal, toxicidad
hepatica y renal, fotosensibilidad, necrdlisis

epidérmica toéxica, intolerancia gastrointesti-
na|‘ 1,27,28,29

Contraindicaciones

La dapsona esta contraindicada en pacientes
con alergia conocida a sulfonas, déficit de
G6PDH, porfirias agudas y anemia severa. Se
debe usar con cautela en enfermedad cardia-

ca o pulmonar descompensada y en el caso
de enfermedad hepatica severa, se recomien-
da tener precaucion en su uso, asi como reali-
zar examenes de laboratorio mas frecuentes.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. 8

No se conoce con certeza su seguridad en el
embarazo, esta incluida en el grupo C, por lo
gue solo se recomienda su empleo si no hay
otra alternativa terapéutica.?® Se excreta por
la leche por lo que de ser posible debe evitar-
se durante la lactancia ya que existe riesgo
de anemia hemolitica en el lactante.

No se considera que las interacciones medi-
camentosas sean clinicamente significativas
para la dapsona, aunque se reporté que la ci-
metidina, probenecid y trimetroprima podrian
aumentar su toxicidad. %

Tratamientos alternativos

La sulfasalazina (1-2 g/dia) es una droga de
segunda linea para el manejo de la DH cuan-
do no se tolera adecuadamente la dapsona,
aunque no es tan eficaz. Ademas, se repor-
taron esporadicamente éxitos terapéuticos
con la utilizacién de tetraciclinas con o sin
nicotinamida, colchicina y heparina. 2°*° En
casos refractarios se pueden indicar inmuno-
supresores como metotrexato, azatioprina
y mofetil micofenolato. En los ultimos afios
se publicaron 2 casos de DH que alcanzaron
excelentes resultados con rituximab, con re-
mision clinica y seroldgica, ambos pacientes
presentaban multiples comorbilidades, ade-
mas de contraindicaciones para el uso de la
dapsona y habian sido refractarios a trata-
mientos previos con corticoides sistémicos e
inmunosupresores. 27:28:29.3031

Cabe mencionar el uso de inhibidores JAK en
el tratamiento de la DH refractaria, es decir la
gue no responde a la DLG. Una publicacion
reciente menciona el empleo de tofacitinib
5 mg/dia. En estos casos, es necesario des-
cartar la asociacién mas frecuente a linfoma
intestinal. 3233

Los corticoides y antihistaminicos sistémi-
cos se consideran poco efectivos para el tra-
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tamiento de la DH, a lo sumo proporcionan un
discreto alivio del prurito. Por otro lado, la ci-
closporina es util pero sélo a altas dosis a ex-
pensas de importantes niveles de toxicidad,
por lo que se desaconseja su uso. 22

En cuanto a los tratamientos topicos, las cre-

mas con corticoides de muy alta potencia
(clobetasol 0,05%) se pueden utilizar como
terapia coadyuvante o cuando esta contra-
indicado el uso de la dapsona. Se reporto el
gel topico de dapsona al 5% como una terapia
eficaz en la DH.%233



5. LEGISLACION EN ARGENTINA

PARA CELIAQUIA

Ley de celiaquia 26588 modificada por la Ley
27.196

Sus puntos importantes son:

1.

La autoridad de aplicacion debe deter-
minar la cantidad de trigo, avena, ceba-
da o centeno (TACC) que contengan los
alimentos para clasificarlos libres o con
contenido de gluten.

Los alimentos y medicamentos que sean
libres de gluten deben estar identificados
con un roétulo.

Los medicamentos que contienen gluten
deben expresarlo.

4. Las instituciones y establecimientos de-

ben ofrecer menus sin TACC

Las obras sociales y prepagas deben brin-
dar servicio de diagnédstico, seguimiento
y tratamiento: incluyendo las harinas,
premezclas u otros alimentos industria-
lizados que requieren ser certificados
en su condicion de libres de gluten, cuya
cobertura determinard la autoridad de
aplicacion, segun los requerimientos nu-
tricionales y actualizando su monto perio-
dicamente conforme al indice de precios
al consumidor oficial del INDEC.
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