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INTRODUCCTION



INTRODUCCION. -

1.- ESPONGIOSIS EOSINOFILICA. CARACTERISTICAS GENERALES.-

La espongiosis eosinofilica (EED)} es un patrdn reaccicnal de la epi-
dermis, caracterizado por edema intercelular (espongiosis) asociado a exo-
citosis por eosindfilos (1).

El término "espongiosis eosinofilica" fué acufiado por Emmerson y
Wilson Jones (2) en su publicacidn sobre la incidencia y caracteristicas
" de este patrdn en pacientes con distintas formas de pénfigo.

Para Ackerman (3), la EEQ es un proceso poco comUn, $i se compara
con la frecuencia de presentacion de la espongiosis linfocitica.

El edema intercelular afecta fundamentalmente a los dos tercios in-
feriores de la epidermis, siendo su intensidad muy variable. Comienza
caomo focos discretos, que pueden aumentar de tamafo y, eventualmente,
coalescer con focos espongidticos vecinos, dando asi, una imagen de ve-
siculas o ampallas intraepidérmicas (3).

Las alteraciones dérmicas son poco especificas. Suelen asociarse
edema en dermis superficial e infiltrados inflamatorios, que contienen
un numero variable de eosindfilos (1).

Es preciso tener en cuenta que la EED es un patrdn histoldgico y no,
una entidad clinico-patoldgica. Por ello, ante el hallazgo de dicho pa-
trdn, es necesario valorar otras alteraciones dérmicas y/o epidérmicas
concomitantes junto con los resultados del estudio immunopatoldgico y
la informacidn clinica, ya que todo ello puede ayudarnos a definir el pro-

ceso de hase (1, 4).

2.- ENFERMEDADES CUTANEAS ASOCIADAS A ESPONGIOSIS EOSINOFILICA.-

La primera dermatosis que se relaciond con la EEO fué la fase ini-

cial vesiculo-ampollosa de la Incontinencia Pigmenti (5, 6, 7). En esta



dermatosis, ademds de la imagen de EEQ, podemos ver c€lulas disqueratd-
sicas y un infiltrado perivascular linfocitario (4) que, junto a la co-
rrelaccidn clinica, nos permite hacer un diagndstico correcto.

Otras dos entidades en las que la presencia de EEo es frecuente,
son el Eritema tdxico del recién nacido y la Foliculitis eosinofilica.
En el primer caso, pueden verse acimulos de eosindfilos a nivel infun-
dibulofolicular o subcdrneo (8). La segunda fu€ descrita por 0fuji (9)
en 1970, y se caracteriza por la infiltracidn eosinofilica de la porcidn
superficial del foliculo piloso. Es en el drea epidérmica interfolicular,
donde puede cbservarse la imagen de EEQ (10, 11, 12).

Con una frecuencia mencr, podemos encontrar EEQ en gtras dermatosis.
En las reacciones a artrdpodos (3, 4, 13), la EEQ puede ser focal o di-
fusa, y acompafiarse de un infiltrado perivascular e intersticial con abun-
dantes eosindfilos. En la escabiosis (3) la EED se encuentra prdxima al
tanal labrado por el dcaro. En los nddulos de los ordefadores (1, 4) pue-
de coexistir con vesiculas secundarias a degeneracidn balonizante y reti-
cular de los queratinocitos. Tambieén se encuentran células multinucleadas
o con inclusiones intranucleares o intracitoplasmdticas. Puede existir hi-
perplasia epidérmica pseudoepiteliomatosa y reaccidn dérmica con edema e
infiltrado inflamatorio mixto. Tras el aislamiento del virus o el estudio
con microscopio electrdnico puede hacerse, en la mayoria de los casos, un
diagndstico definitivo.

En la fase aquda del eczema (3, 4) suele encontrarse exocitosis mix-
ta con linfocitos y eosindfilos y un infiltrado perivascular linfocitico.

Se ha descrito patrdn de EED en las micosis superficiales (14), en
toxicodermias (4) incluyendo el Exantema fijo medicamentosc (15). En las
reacciones a drogas puede asociarse EEO focal con un infiltrado inflama-
torio moderado, mixto, perivascular con eosindfilos intersticiales.

En el sindrome hipereosinofilico (4) la histologia es similar a la



descrita en las toxicodermias. En el sindrome de Wells la EEQ es intensa,
con formacidn de vesiculas. Los eosindfilos alcanzan el tejido celular

subcutdneo y pueden observarse figuras "en llama" (4).

3.- ESPONGIOSIS EOSINOFILICA Y ENFERMEDADES AMPOLLOSAS AUTOIMMUNES.-

A.- ESPONGIOSIS EOSINOFILICA Y PENFIGO.-

Con el término "pénfigo" (16) se denomina un grupo de enfermedades
ampollosas, que afectan a piel y mucosas, de naturaleza autoimmune, ca-
racterizadas histoldgicamente por la acantolisis (17) e immunopatoldgica-
mente por el depdsito de immunoglobulinas y/o complemento a nivel de la
sustancia intercelular epidérmica (18).

Se desconocen cuales son los factores que precipitan el proceso
autoimmune, si bien, pudieran estar relacicnadeos con factores genéticos,
asociacidn con HLA-DR4 (19), y/o alteracicnes en la compleja organizacidn
del sistema de immunidad celular (20)}.

La acantolisis seria la manifestacidn de la pérdida de adherencia
celular producida por la plasmina (21). La transformacidn del plasmindgeno
intracelvlar a plasmina seria estimulada por la unidn de autoanticuerpos
(22), en su mayor parte de tipo Ig G, a un antigenoc localizado en la su-
perficie celular. Este antigeno no se ha caracterizado en su totalidad,
pero parece estar relacionado con distintas glicoproteinas de la membra-
na celular. En el pénfigeo vulgar su peso molecular seria de 210 kd y en el
pénfigo folidceo de 160 kd (23, 24).

Para la produccidn de la acantolisis no se precisa complemento. Los
anticuerpos del pénfigo son capaces de fijarlo (22). Esta unidn podria am-
plificar el proceso inflamatorio (25).

Dentro del grupo pénfigo se reconocen dos grandes subtipos, vulgar
y folidceo, que a su vez presentar distintas variantes. Como formas, po-

siblemente especiales, se reconocen el pénfigo paraneopldsico y el induci-

do.



Las caracteristicas que diferencian a los dos grandes subtipos son
tanto clinicas como histoldgicas:

a. Caracteristicas clinicas.- El pénfigo es una enfermedad que puede
afectar a los dos sexos por igual. Parece existir una mayor incidencia en
personas de raza judia (16).

El pénfigo vulgar se considera la forma mds severa de pénfigo. Es
mds comdn entre la cuarta y sexta décadas de la vida. Se caracteriza por
lesiones ampollosas fldcidas gue, generalmente, asientan sobre piel de as-
pecto normal. Suelen acompafiarse de prurito o dolor. Al curar dejan hiper-
pigmentacidn transitoria. Se observa afectacidn mucosa, generalmente oral,
en el 90% de los casos, pudiendo ser la primera manifestacidn de la enfer-
medad en el 50-70%. También se han descrito lesiones mucosas faringea, la-
ringea, esofdgica, conjuntival, genital etc.

Antes de la introduccidn de los corticoides sistémicos en su trata-
miento, se consideraba una enfermedad mortal. E1 fallecimiento era secun-
daric a sepsis y/o alteraciones debidas a la pérdida importante de pro-
teinas, agua y electrolitos por las lesiones cutdneas.

El pénfigo vegetante es una variante poco frecuente del pénfigo
vulgar. Suele afectar a pacientes mds jovenes. Se distinguen dos formas
en base & caracteristicas clinico-evolutivas (19).

El pénfiqo folidceo se caracteriza por brotes recurrentes de erosio-
nes superficiales y lesiones eritematosas erosivo-costrosas. Son menos
frecuentes las lesiones ampollosas. La afectacidn oral es poco frecuente.
La distribucidn preferente de las lesiones es en dreas de cuerc cabelludo,
cara o tronco. También puede manifestarse como una eritrodermia exfoliati-
va,

El penfigo eritematoso, o sindrome de Senear-Usher, las lesiones son

eritematodescamativas o hiperqueratdsicas, con disposicidn facial en "ala

de mariposa". También se afectan la espalda y el drea preesternal. No hay



lesiones en mucosas. Los resultados defi estudio immunopatoldgico muestran
una combinacidn de pénfigo y lupus eritematoso. Los anticuerpos antinu-
cleares son positives en el 30-80% de los casos.

b. Caracteristicas histoldgicas.- Los cambios histoldgicos mds precoces en
el pénfigo vulgar son la presencia de edema y la ruptura de las uniones
intercelulares por encima de la capa basal epidérmica. Como consecuencia
de lo anterior, se forma una ampolla suprabasal que contiene polinucleares
y células acantoliticas. Estas muestran, a menudo cambios morfoldgicos,
tales como un nucleo hipercromdtico y un citoplasma homogéneo, que les

da un aspecto peculiar. En ocasiones puede verse la acantolisis en el epi-
telio anexial. Las células basales, a pesar des estas separadas unas de
otras por el edema intercelular, permanecen unidas a la membrana basal,
mostrando la imagen denominada como "en hilera de ldpidas”.

En el pénfigo vegetante existen, ademds de lo mencionado en el pén-
figo vulgar, acantosis con papilomatosis y abscesos intraepidérmicos de
eosindfilos. Estes Itimos son caracteristicos del proceso.

En los pénfigos folidceo, eritematoso, variante del anterior, y en
el fogo selvajem, la acantolisis se localiza en la capa granulosa o imme-
diatamente por debajo de ella (16).

La alteracidn dérmica en las lesiones de pénfigo suele tener poca
trascendencia. Lo mismo ocurre con la exocitosis intraepidérmica de ‘cé-
tulas inflamtorias , con excepcidn de los abscesos eosinofilicos del pén-
figo vegetante. Sin embargo, en algunos casos de pénfigo, puedé VErSE
exocitosis de eosindfilos asociada a espongiosis, esto es, imagen de
espongiosis eosinofilica. Dicho patrdn puede aparecer incluso antes de que
pueda observarse la acantolisis (2).

La espongiosis eosinofilica no es un fendmeno exclusivo del pénfigo
vulgar (2, 4, 26-38), sino que también se ha descrito, con mayor frecuen-

cia si cabe, en pacientes afectos de pénfigo folidceo (2, 26, 29, 34, 37,



39-48) . Algunos de los casos publicados son pénfigos vegetantes (4, 34,
43, 43, 50). Otros estdn asociados a neoplasias (51-56) o son peénfigos
Epducidoa (57-61).

Los autores de dichos casos se enfrentan con un cuadro peculiar, que
supone un reto diagndstico. las caracteristicas generales del proceso pue-
den resumirse en cuatro puntos:

1. presentacidn clinica atipica, que en el 39% recuerda a la dermatitis
herpetiforme. En un 8% se parece al penfigoide ampolloso. En otros casos
es compatible con dermatosis tales como; impétigo (62, 63), eritema anular
centrifugo (38, 64-66), pitiriasis rosada (67), urticaria (3%, 68) etc.

En algunos casos el aspecto morfolégico inicial de las lesiones
cambia @ lo largo de la evolucidn, observdndose entonces un cuadromds pa-
recido al descrito en las distintas formas de pénfigo.

2. imagen de EEO en las biopsias iniciales. En el 21% de los casos la EEQ
no se asocia a acantolisis en ningun momento de la evolucidn.

3. resultados de immunofluorescencia directa y/o indirecta similares a los
de los pacientes con pénfigo sin EEQO. Es en los resultados de este estudio
en lo que se apoyan los autores de los casos sin acantolisis para afirmar
que el proceso padecido por sus enfermos pertenece al grupo de los pénfi-
gos.

4. respuesta variable: al tratamiento con sulfona.

c.- Caracteristicas immunopatoldgicas.-

. Immunofluorescencia directa (IFD): se considera que el 100% de los
pacientes con enfermedad activa tienen depdsito de immunoglobulina de tipo
G en la sustancia intercelular epidérmica de piel perilesional. En el 30-
50% de los casos tienen depdsitos de Ig M o Ig A. En un 50% se encuentra
depdsito de C3 (16).

El patrdn es igual en el pénfigo vulgar que en el folidceo. En algu-
nos casos de pénfigo folidceo se han detectado depdsitos de Igs exclusiva-

mebte a nivel de la capa granulosa (69).



~EH pénfigo eritemataso supone una excepcidn, ya que presenta
depdsitérdé IgVG tanto en sustancia intercelular come en membrana basal
(70). Un 30% de estos pacientes tienen anticuerpos antinucleares positi-
vos (71).

. Immunofluorescencia indirecta (IFI): en un B80-90% de los casos se
identifican anticuerpos circulantes, tipo Ig G, dirigidos contra la sus-
tancia intercelular epidérmica.

Los mejores resultados se obtienen usando esdfago de mono como subs-
trato en pacientes con pénfigo vulgar, y con esdfago de cobaya, en los ca-
sos de pénfigo folidceo (16}.

Existe correlacidn entre el titulo de anticuerpos y el grado de
actividad de la enfermedad.

A pesar de que estos hallazgos se consideran diagndsticos de pénfigo
se han descrito anticuerpos circulantes antisustancia intercelular epidér-
mica en otras entidades. Entre éstas se encuentran: quemaduras térmicas
(72), toxicodermias (73), penfigoide ampolloso {74, 75), necrolisis epi-
dérmica tdxica (75), miastenia gravis (75), liquen plano (75) y lupus eri-

tematoso sistémico (76).

B.- ESPONGIOSIS EOSINOFILICA Y PENFIGOIDE.-

El penfigoide fu€ descrito por Lever en 1865. Es mds frecuente, de
dos a cuatro veces mds, que el pénfigo. No tiene predilecidn racial ni por
sexo. Suele afectar a personas mayores de 70 afos.

Se define como una enfermedad ampollosa, autoimmune, caracterizada
clinicamente por lesiones ampollosas a tensidn. Estas pueden desarrollarse
sobre piel de aspecto normal o sobre una base eritematoedematosa. La afec-
tacidn mucosa, 10-45%, es menor que en €l pénfigo.

Se han descrito distintas variantes clincias: vesicular, polimorfi-
ca, vegetante, nodular y eritrodérmica.

Evolucicna en brotes, con remisiones prolongadas, adn sin trata-

miento.



La eosinefilia es frecuente, describiéndose en el 50% de los casocs.

Se han publicado diferentes asociaciones clinicas, en general con
enfermedades autoimmunes o neoplasicas. Parece ser que este hecho es ca-
sual, aunque quizds pudiera tener alguna importancia en el caso de la aso-
ciacidn con diabetes mellitus y psoriasis (77).

El dato histoldgico fundamental es la presencia de una ampolla sub-
epidérmica. Ultraestructuralmente, esta ampolla se sitda en la ldmina 1d-
cida,

Los cambios en la dermis superficial son muy variables. En las ampo-
llas scbre piel de aspecto normal, el infiltrado inflamatorio es discreto,
perivascular y contiene algun eosindfilo. En las lesiones con componente
inflamatorio macroscdépico, el infiltrado es mds numerosoc y también contie-
ne un mayor numero de eosindfileos. Estos pueden dar lugar a pequefios abs-
cesos en las papilas dermicas.

Los resultados del estudio de IFD revelan, en un 95% de los casos,
depdsito de immunoglobulinas, fundamentalmente Ig G, y complemento en la
membrana basal con un patrdn lineal. Este es un hallazge esencial pero no
exclusivo del penfigoide ya que también puede verse en la epidermolisis
ampollosa adquirida. Los depdsitos en el penfigoide estdn en la ldmina 1U-
cida y en la epidermolisis ampollosa adquirida en encuentran en la ldmina
densa (80).

En un 65-80% de los pacientes se demuestran anticuerpos circulantes
antimemebrana basal. No se correlacionan el titulo con el grade de ac-
tividad de la enfermedad. No son especificos del penfigoide, ya gue,
aunque con frecuencia menor y a titulas mds bajos, se han encontrado en
herpes gestationis, epidermolisis ampollosa adgquirida y lupus eritematoso
sistémico con lesiones ampollosas (80).

Se desconoce cuales son el mecanismo patogénico y el antigeno invo-
lucrados en el desarrollo del penfigoide ampolloso. Respecto a este (ltimo

parece tratarse de una macromolécula sintetizada por queratinocitos, rela-



cionada con los filamentos intermedios y hemidesmosomas basales. Se compo-
ne de varias subunidades unidas por puentes disulfuro. Su peso molecular
es de 220-240 kd. Parece tener un papel importante en la adherencia der-
moepidérmica.

En cuanto al mecanismo patogénico, la hipdtesis mds aceptada, aunque
por ditintas razones cuestionada en la actualidad (80) afirma que los an-
ticuerpos se unen a la membrana basal, activando el complemento. Esto dd
lugar a la formacidn de factores guimiotdcticos derivados del complemento
que son los encargados de atraer y activar a los leucocitos. Estos final-
mente, liberando enzimas lisosdmicas, degradarian la membrana basal.

Existen pocas referencias (4, 34, 37, 79-82) sobre pacientes con
penfigeoide en los que se haya encontrado imagen de EEQ. Sin embargo, para
Crotty (4) la dermatosis que con mds frecuencla se asocia con EEQ es el
penfigoide ampollosc. En distintas series, la incidencia de esta asocia-
cidn varia entre el 11°60% (34) y el 24% (81}.

La EEO en el penfigoide suele ser focal. Afecta a las capas infe-
riores de la epidermis. Es variable la frecuencia con la que se asocia a
un ampollia subepidérmica.

Valorando el conjunto de los datos publicados, puede decirse que el
penfigoide ampolloso con EEQ se relaciona con paclentes del sexo femenino,
mayores de 70 afios, que presentan lesiones de tipo urticariforme, muy pru-

riginosas y que responden al tratamiento con prednisona oral.

C.- ESPONGIOSIS EOSINOFILICA Y OTRAS DEMATOSIS AMPOLLOSAS AUTOIMMUNES.-
Se ha descrito patrdn de EEQ en el penfigoide cicatricial (4) con
resultados histoldgicos similares a los descritos en los casos de la fase
urticarial del penfigoide ampollosc.
También se ha publicado su asociacidn con la dermatitis herpetifor-
me. En la revisidn de Stavropoulos (37) la incidencia fué del 6°66%. E1
depdsito granular a nivel de la membrana basal de Ig A en las biopsias de

piel sana, puede ayudarnos para realizar el diagndstico (1).

P



La presencia de EEQ en el herpes gestationis es mencionada por Ac-
kerman (3). Otros autores aportan su experiencia sobre el tema (4, 34). En
la revisidn de Sasche (34) la incidencia de EEQ en el herpes gestationis
fue del 25%. Tanto esta autora como Crotty (4) afirman que en estos casos
la EEO es focal y prdxima a la ampolla subepidérmica. En un caso (34)se
encuentra depdsito de C3 a nivel de membrana basal.

Crotty (4) comunica un caso de dermatosis pustular subcdrnea en el
que , junto a la pustula subcdrnea, se oberva EEQ focal.

Malhotra (83) comunica en 1986 el primer caso de EEo en enfermedad
de Hailey-Hailey.

Chorzelsky (84) fué el primerc en comunicar un caso de pénfigo-pen-
figoide asociado a EEQ. El examen histoldgico de tres lesiones mostrd en
un caso ampollas intraepidérmicas con acantolisis y EED, en otro ampolla
subepidérmica y EEO y en la tercera una combinacidn de los hallazgos ante-
ricres. Los resultados de la IFD mostraron depdsitos de Ig G y C4 en la
sustancia intercelular y de Ig G, Ig A y C4 en la membrana basal. La IFI
fu€ positiva tanto para anticuerpos antimemebrana basal como para anti-
cuerpos antisustancia intercelular.

En 1978, Degos (85) publica el éaso de una mujer de 65 afios con le-
siones tipo eritema anular centrifugo y erosiones orales. En la histologia
coexisten EEQ y acantolisis, si bien ésta era dificil de encontrar. Los
resultados de la IFD mostraron un patrdn mixto pénfigo-penfigoide. La IFI
fué positiva para anticuerpos antisustancia intercelular. El cuadro cedid
tras tratamiento con Sulfona.

Posteriormente Pearson (49) describe el caso de una paciente con le-
siones ampollosas de un afio de evolucidn. En la histologia hay EEQ asocia-
da con acantolisis. La IFD de tipo mixto y la IFI negativa.

En la serie de Crotty (4) se recoge un caso que denomina como enfer-
medad ampollosa mixta. A nivel de la unidn dermoepidérmica aprecia intensa
EEQ y en dermis papilar un infiltrado inflamatorio perivascular con un nid-

mera moderado de eosindfilos. La IFD fug similar a la de los casos ante-
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riores.

Por dltimo, Ortiz Romerc (86) aporta un caso en un vardn de 62
afios, con lesiones orales y lesiones cutdneas que recuerdan al eritema
giratum en abdomen y antebrazos. En las biopsias iniciales observa EEO
asociada a ampollas localizadas tanto a nivel intra como subepidérmico,
sin acantolisis. En el infiltrado dérmico hay un gran numero de eosindfi-
los. Las IFD e IFI son compatibles con pénfigo. Posteriormente se asocia

la acantolis, la IFD ofrece un patrdn mixto de pénfigo-penfigoide.
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OBJETIVOS. -

El objetivo final de esta Tesis es el de llegar a un mejor conoci-
miento de aguellos pacientes con pénfigo y penfigoide ampolloso, en los
que la espongiosis eosinofilica constituye uno de los datos histoldgicos
en las biopsias de sus lesiones cutdneas.

Para conseguir dicho objetivo, trataremos de responder a las si-
guientes preguntas:

1. ¢cudl es la incidencia de la espongiosis eosincfilica en las biopsias
cutdneas de dichos pacientes?.

2. ¢ Qué caracteristicas histoldgicas presenta dicho patron?.

3. ¢Comparten esos pacientes alguna caracteristica que les distinga del
del resto de los pacientes con sus mismas enfermedades sin espongiosis
eosionfilica en la histologia cutdnea?.

4. ¢:Son similares nuestros resultados a los publicados en la literatura

sobre este tema?.
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MATERIAL.-

Pacientes diagnosticados de Pénfigo y Penfigoide, valorados en el Ser-
vicio de Dermatologia del hospital " 12 de Octubre" de Madrid, durante el
periddo de tiempo comprendido entre el 1 de Enmero de 1980 y el 31 de Di-

ciembre de 18991.



METODOS. -

. TIPO DE ESTUDIO.- Retrospectivo.

. ETAPAS DEL ESTUDIO.-

A. PACIENTES CON PENFIGO.-

1. Busqueda en el archivo del Servicio de Dermatologia de todas aquellas

historias clinicas en las que constaba el diagndstico de Pénfigo.

2. Valoracidn de todas las preparaciones histoldgicas (tincidn de Hemato-
xilina-eosina) correspondientes a los pacientes de dichas historias cli-

nicas.

3. Separacidn de aguellas muestras con patrdn de Espongiosis eosinofilica
(EED), definiendo ésta como la presencia de edema intercelular a nivel

epidérmico, asociado a exocitosis por eosindfilos.

4. Estudic histoldgico detallado de dichas biopsias, valorando:
a. Disposicidn del patrdn de la EEQ, distinguiendo dos formas:
-difusa, si l1la EEO afecta a la mayor parte de la extensidn de la
epidermis contenida en la preparacidn.
-focal, si la afectacidn es parcial.
b. Nivel de afectacidn epidérmica por la EEQ, aceptandoc dos variables:
- espesor total, cuando se ven datos de EEQ en todas las capas
epidérmicas.

- espesor parcial, en caso contrario. Distinguimos tres niveles se-

guin la capa epidérmica afectada: bajo {(capa basal), medio (estrato espinoso)

y alto (capa granulpsa)}. Anotamos sus posibles combinaciones.
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C. Asociacidn de EEOQ y acantolisis. Segun se diera o no, dividimos
las muestras en dos patrones:
- Espongiosis ecsinofilica pura: no asociada a acantolisis.
- Espongiosis eosinofilica mixta: coexistencia de EE0 y acantolisis
en la misma preparacidn histoldgica.
Anctamos en estos Ultimos casos la relacidn espacial entre la EED
y la acantolisis.
d. Estudio de la intensidad, disposicidn y composicidn del infiltrado
dérmico subyacente.
€. Evolucidn cronoldgica de los patrones de EED antes mencionados en
cada paciente. Consideramos como Espongiosis eosinofilica alterna cuando
en un mismo paciente, unas biopsias muestran patrdn de EEO pura, y otras

acantolisis sin EEO.

5. Valoracidn en los pacientes con Pénfigo y EEO de los siguientes datos:
- Datos epidemioldgicos: numerg de pacientes, sexo, edad, patologia
asociada y tiempo de evolucidn.
- Datos clinicos: morfologia y localizacidn de las lesiones cutdneas,

afectacidn de mucosas y sintomas subjetivos.

- Datos analiticos: eosinofilia relativa en el hemograma (Coulter), con-

siderando como tal la superior a un 5% del total de leucocitos.

- Resultados del estudic de Immunofluorescencia directa (IFD), realiza-
da sobre piel perilesional, segun técnica habitual ( ). Se vtilizaron
antisueros de cabra anti-immunoglobulinas y antiC3 humanos, conjugados
con fluoresceina F/P 2-4 (KENT, USA) a dilucidn 1:1 M. Valoracidn con
micoscopio UV Leitz Dialux 20. Consideramos resultado positivo cunado se
encontrd depdsito de immunoglobulinas y/o complemento en la sustancia
intercelular epidérmica.

- Resultados del estudio de Immunofluorescencia indirecta (IFI),reali-
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zado con suero del paciente, segdn técnica habitual ( ). E1 susbstrato
fué esdfago de mono comercial (ATOM, ESPANA). Como antisueros se utilizaron
los de ratdn marcados con fluoresceina (DAKO, DENMARK). Se realizd la lectu-
ra con micoscopio UV Nikon. Se valord como positiva cuando se encontrd de-
posito de immunoglaobulinas y/o complemento en sustancia intercelular.

- Diagndstico final.

- TerapeUtica realizada.

- Evolucidn clinica.

6. Compatracidn de los resultados de las variables anteriores con los co-

rrespondientes a nuestros pacientes con Pénfigo sin EEO.

7. Valoracidn de la bibliografid encontrada relativa a pacientes con Pénfigo

y EEQ , comparando dichos hallazgos con nuestros resultados.

8. Conclusiones finales.
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B. PACIENTES CON PENFIGOIDE.-

1. Busqueda en el mismo archivo de todas las historias clinicas en las que

constaba el diagndstico de Penfigoide.

2. Valoracidn de las preparaciones histoldgicas (tincidn Hematoxilina-eosi-

na) de los pacientes de dichas historias.

3. Separacicn de las que mostraban patrdn de espongiosis eosinofilica.

4. Estudio detallado de dichas biopsias, valorando:

a. Disposicidn del patrdn de EEO, distinguiendo los mismos apartados
gue en el estudio de Pénfigo.

b. Nivel de afectacidn epidérmica, medido con los mismos pardmetros que
el apartado de Pénfigo.

c. Asociacidn de espongiosis eosinofilica a hendidura subepidérmica,
anotando si dsta Ultima era inicial o ya estaba completamente formada y
cudl era la relacicdn espacial entre la EEQ y la ampolla subepidérmica.

d. Intensidad del edema en dermis papilar.

e. Estudio de la intensidad, disposicidn y compeosicidn del infiltrado

dérmico.

5. Valoracidn de los mismos datos epidemiologicos, clinices, analiticos,
terapedticos y evolutivos referidos en el apartado de Pénfigo. Los resul-
tados de IFD e IFI, realizadas con los mismos materiales y técnicas indi-
cados previamente, los referimos a la presencia de un depdsitao de immunoglo-

bulinas y/ o complemento de tipo lineal a nivel de la membrana basal.

6. Comparacidn de los resultados anteriores con los correspondientes a los

de nuestros pacientes con Penfigoide sin espongiosis eosinofilica.



7. Revisidn bibliogrdfica sobre el tema, con discusidn de nuestros resulta-

dos.

8. Conclusiones finales.
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RESULTADGS. -

A. GRUPQ PENFIGO.-

1. NUMERO TOTAL DE PACIENTES.- 46. Esto equivale al 0°08% del total de
pacientes valorados en el Servicio de Dermatolagia del hospital "12 de

Octubre" de Madrid en el mismo periddo de tiempo del estudio.

2. NUMERO TOTAL DE BIOPSTAS EXAMINADAS.- 94,

3. RESULTADOS DEL ESTUDIO HISTOLOGICO.- De las 94 biopsias, encontramos
imagen de Espongilosis Eosinofilica en 16. Estas pertenecian a 6 pacientes.
También correspondian a estes pacientes 8 de las biopsias en las que no

encontramos EED.

4. Los resultados del ESTUDIO HISTOLOGICC DETALLADO de las blopsias con EEQ
se recogen en la TABLA I.

En el 50% de los casos, la lesidn cutdnea biopsiada fué una ampolla
que asentaba sobre piel de aspecto normal. El otro 50% correspondia a le-
siones tipo placa eritematoedematosa con vesiculo-ampollas en su superficie.
No pudimos establecer una correlacidn entre el patrdn histoldgico y la mor-
fologia de la lesidn biopsiada.

a. La DISPOSICION de la EEQ fu€ de tipo focal en las 16 biopsias. En
5 muestras (31°25%) los focos de EEQ estaban muy prdximos unos a otros.

b. En 9 biopsias (56 25%) la EEQ afectaba a los 2/3 inferiores de la
epidermis. En 5 biopsias (31 °25%) la EEQ alcanzaba al espesor total epi-
dérmico. Dichas biopsias pertenecian a los dos pacientes con Pénfigo su-
percial. En las 2 biopsias restantes (12 °50%) sdlo se veia afectacidn de la
capa basal. Estas yltimas biopsias correspondian, una a cada uno, a los

dos pacientes con Pénfigo vulgar.
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La EE0 se manifestd con la suficiente intensidad como para mostrar
una imagen de vesiculacidn en 9 casos (56 "25%). Este hallazgo fué especial-
mente llamativo en dos muestras (22 22%).

c. ASOCIACION CON ACANTOLISIS .- La encontramos en 9 biopsias (56 25%),
que correspondian a los casos nos. 1, 2, 3, 5 y 6. En los tres primeros
casos la acantolisis era suprabasal, y en los dos Ultimos subcdrnea.

En todas estas muestras se vieron eosindfilos en el interior de la
hendidura.

Por lo tanto, de las 16 biopsias, en 9 (56 "25%)1la EEQ mostraba un pa-
trén de tipo mixto, y en 7 (43775%) el patrdn era de EEO pura.

d. El1 edema en dermis papilar fué€ constante, aunque moderado.

La intensidad del infiltrado fu€ de media a moderada en 13 muestras
(817°25%) .

En 14 biopsias (87 "50%) el infiltrado se localizd a nivel preferente-
mente perivascular. No habia datos de vasculitis cutdnea.

En todos los casos estaba compuesto por linfocitos, con algunos his-
tiocitos y eosindfilos en porcentaje variable. Este (Cltimo fug elevado en
10 biopsias (62 "50%) y moderado en 3 (18 '75%). Pudimos ver también eosind-
filos entre las fibras de coldgenc.

En las biopsias de los 20 pacientes con Pénfigo vulcar sin imagen de
EED, .la intensicad del infiltrado fué menor. Sdlo en tres casos eria de lo-
caiizacidn preferentemente perivascular . En dos casos el ndmero de eosind-
filns era moderado. |

En las muestras de los dos pacientes con Pénfigo vegetante sin EEO,
existia un infiltrado inflamatorio mixto importante, de localizacidn peri-
vascular y con un gran ndmerc de eosindfilos en su composicidn. En las
biopsias del paciente n. 1 podian verse abscesos de eosindfiles intraepi-
dérmicos.

Las biopsias de los 9 pacientes con Pénfigo folidceo sin EEQ mostra-
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ban un infiltrado inflamatorio poco abundante, de ubicacidn perivascular en
7 casos. Sdlo en un caso el numero de eosindfiles fué importante.

e. Evolucidn CRONOLOGICA del patrdn de EEQ en cada paciente.- Los re-
sultados se exponen en la TABLA II.

En los casos nos. 1 y 5 el primer hallazgo histoldgico fué la acanto-
lisis no asociada a EEQ. En el caso n. 1, la acantolisis fué suprabasal,

siendo €ste el Unico hallazgo en las cuatro primeras biopsias realizadas.

En la quinta biopsia pu do verse la asociacidn de la acantolisis con la EEQ.

En el caso n. 5, las dos primeras biopsias mostraron una imagen de Pénfigo
superficial con acantolisis subcdrnea, y las dos Ultimas biopsias un patrdn
de EEQ de tipo mixto.

En los casos nos. 2 y 3, la primera imagenhistoldgica fué la de una
EED mixta, combinando EEQ con acantolisis, en ambos casos suprabasal. Este

patron se repitidé en la segunda biopsia del paciente n. 2. En la del caso

n. 3, ya no se evidenciaba EE0Q, sino exclusivamente la acantolisis supraba-

sal.

En el caso n. 4, el patrdn inicial fué de EEQ pura. Dicho patrdn se

repitid en las seis biopsias realizadas a esta paciente.

En el caso n. 6 encontramos un patrdn mixto en cuatrd de las cinco

biopsias que se le realizaron. La otra biopsia resultd inespecifica.

5. VALORACION DE LOS DATOS RECOGIDOS DE LA HISTORIA CLINICA.-
- DATOS EPIDEMIOLOGICOS.- {TABLA III):
. NUmero de pacientes: 6 (13% del total de pacientes diagnosticados de
Pénfigo).
. Sexp: Varones: 3, Hembras: 3. Relacidn Vardn: Hembras= 1:1.
. Edad: 21-82 afios. E1 66% tenia mds de 60 afios.

. Patologia asociada: un paciente (caso n. 6) habia sido diagnosticado

de carcinoma epidermoide pulmonar (T2N3MO) localizado en ldbulo inferior de-
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recho, cuatro meses antes del inicio de las lesiones cutdneas. Se considerd
gue el estadio del paciente era III-8 y recibid tratamiento paliativo con
Radioterapia.

. Tiempo de evolucidn del cuadro cutdneo.- En el 35% inferior o igual
a un mes. En el 50% superior a un mes o inferior/igual a tres meses. El pa-
ciente restante referia un tiempo de evolucidn superior a 3 meses.

- DATOS CLINICOS.- (TABLA IV):

LESIONES CUTANEAS. -

. MORFOLOGIA.- Las lesiones cutdneas mds frecuentes fueron las ampo-
llas sobre piel sana (B3%). En la paciente n. 2 fué la Unica alteracidn cu-
tdnea. En los casos nos. 1 y 3 se acompafaban de lesions de morfologia ge-
getante.

En el 50% de los casos observamos lesiones cutdneas en forma de
placas eritematoedematosas con vesiculo-ampollas en su superficie. En el
caso n. 4 estas lesiones se acompafaban de ampollas scbre piel sana.

En los pacientes nos. 5 y 6 (33%) observamos lesiones de aspecto
urticariano. El1 paciente n. 6 mostrd inicialmente lesiones eritematoedema-
tosas anulares, de crecimiento excéntrico, gue recordaban al eritema anular
centrifugo. Posteriormente aparecieron lesiones vesiculosas que asentaban
sobre aquellas lesiones de forma ocasional, ya que tambien vimos lesiones
de contenido liquido sobre piel de aspecto aparentemente normal.

. LOCALIZACION.- En los casos nos. 1 y 5 se apreciaban lesiones en
cabeza. En ambos casos se acompahaba de afectacidn de tronco y extremidades.
El tronco se afectd en todos los casos. Lo mismo ocurrid con las extremida-
des.

. AFECTACION DE MUCOSAS.-

Existid en el 50% de los casos. En los tres pacientes existian ero-

siones orales. £l paciente n. 3 tuvo ademds lesiones erosivas en mucosa

nasal.
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. SINTOMAS SUBJETIVOS.-

El 50% referia dolor y el otro 50% prurito. En los casos nos. 4 y 5
el prurito fué muy intenso.

- DATOS ANALITICOS.- (TABLA IV).

En el 50% de los casos encontramos eosionfilia en sangre periférica.
Fué transitoria en todos los casos. Pudimos relacionar su presencia con
el inicio de alguno de los periddos de exacerbacidn clinica.

- RESULTADOS DE LA IFD.- ( TABLA V).

Se realizd toma de piel perilesional en todos los enfermos.

No se pudo evaluar el resultado de la muestra del paciente n. 5 por
fallo técnico. En los cinco pacientes restantes se demostrd depdsito de
Ig G a nivel de sustancia intercelualr. En dos casos (nos. 1 y 3) existia
ademds depdsito de C3. En el caso n. 4 coexistia el depdsito de Ig G con el
de Ig A, aunque é€ste era muy debil.

- RESULTADOS DE LA IFI.- (TABLA V).

Se tomd suero de todos los pacientes.

En cince casos la IFI fué positiva con valores que oscilaron entre
1/20 y 1/1280. En todos los casos existid una correlacidn positiva de las
variaciones del titulo sérico con el grado de actividad de la enfermedad.
Fué negativa en el caso n. 5 pero la toma del suero fué realizada en un mo-
mento en el que no existia gran afectacidn clinica.

- DIAGNOSTICO FINAL.-

El diagndstico clincio incial habia sido de Pénfigo en cuatro pacien-
tes. En el caso n. 3 fué de Penfigoide y en el caso n. 6 de Eritema anular
centrifugo.

En cuanto al diagndstico final, en los casos nos. 1 y 2 fué de Pénfigo
vulgar. En la paciente del caso n. 3 de Pénfigo vegetante. En los casos nos.
5 v 6 de Pénfigo folidceo.

En la paciente del caso n. 4, el diagndstico de Pénfigo se apayd en
la positividad del depdsito de Ig G a nivel de sustancia intercelular vis-

to en el estudio de IFD. En ningun momento se encontrd acantolisis en las
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biopsias realizadas.
- TERAPEUTICA REALIZADA.-

. INICIAL.- Prednisona a dosis altas en tres pacientes y a dosis me-
dias en un paciente. En un paciente (caso n. 4) se asocid Prednisona a Sul-
fona. E1 paciente restante recibid sdlo Sulfona.

. POSTERIOR.- Cuatro pacientes recibieron Prednisona a dosis medias
0 bajas asociada a Azatioprina. En dos pacientes se asocid Metotrexate a
Prednisona. Un paciente recibid Prednisona asociada a Ciclosporina en
una ocasidn y en otra , Prednisona y Ciclofosfamida. Dos pacientes
sdlo precisaron Prednisona a dosis medias- bjas.

- EVOLUCION.-

. INICIAL.- Fu€ buena en todos los casos, excepto en el que recibid
tratamiento con Sulfona.

. POSTERIOR.- En el paciente n. 1 hubo gue asociar la Prednisona a
distintos immunosupresores. E1 mejor control se realizd con Prednisona vy
azatioprina. Esta combinacidn también resultd eficaz en el paciente n. 2
pudiendo suspenderse el tratamiento durante un afo sin recidiva del cuadrao
clinico. Dicha asociacidn fué eficaz, pero hubo de suspenderse por hepa-
titis medicamentosa, en la paciente n, 3. Esta se controld con dosis me-
dias de Prednisona oral. la paciente, de edad avanzada no acude a revisio-
nes desde hace un afioc y medio. La dosis de Prednisona necesaria para el con-
trol de las lesiones en el caso n. 4 fué baja. En el paciente n. 5 fué tam-
bién muy eficaz la asociacidn Prednisona y Azatioprina, encontrandose
asintomdtico tras dos afos de suspender el tratamiento. E1 paciente n. 6
se controld cobn Prednisona y Metotrexate. Posteriormente lo hizo con Pred-
nisona a dosis bajas. Debido a su patologia tumoral respiratoria no pudo

sequirse la evolucidn.

6. COMPARACION CON LOS PACIENTES CON PENFIGO SIN ESPONGIOSIS EQSINOFILICA.-

Debido a que el numerc de pacientes es pequefic no creemgs que puedan
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conclusiones definitivas pero si se pueden mostrar los principales puntos
que les diferencian en nuestro estudio. En la exposicidn de aquellos pun-
tos vamos a dividir en subgrupos ambos grupos de pacientes con Pénfigo, se-
gun el diagndstico firal al que se ha llegado.
. PACIENTES CON PENFIGC VULGAR.-
. Numero de pacientes Pénfigo sin EEQ: 20 (TABLAS VII, VIII Y IX).
. Numero de pacientes Pénfigo con EEO: 2.
. Diferencias.

- Edad inferior a 45 afios: 100% de los pacientes con Pénfigo vulgar
y EE0 frente al 30% de los pacientes con pénfigo vulgar sin EEQ.

- Tiempo de evolucidn inferior o igual a 6 meses: 100% de los
pacientes con Pénfigo vulgar y EEQ frente al 30% de los pacientes con Pén-
figo vulgar sin EEO.

- Eosinofilia: 5%% de los pacientes con Pénfigo vulgar y EEOQ frente
al 15% de los que no tenian EEO.

. PACIENTES CON PENFIGO VEGETANTE.-
. Numero de pacientes Pénfigo sin EEQ: 2 (TABLAS X, XI Y XII).
. Ndmero de pacientes Pénfigo con EEO: 1.

. Diferencias:

- Edad superior de la paciente con Pénfigo vegetante y EED.
- No eosinofilia en la misma paciente anterior.
. PACIENTES CON PENFIGO FOLIACEQD.-
. Numero de pacientes Pénfigo sin EEQ: 9 (TABLAS XIII, XIV Y XV).
. Numero de pacientes con Pénfigo sin EEO: 2.

. Diferencias:

- Asociacidn a neoplasia en un paciente con Pénfigo y EEO frente

a ninguna asociacidn tumoral en el otro grupo.

- Tiempo de evolucidn inferior a tres meses en el 100% de los Pénfi-

gos con EEO frente al 22% de los que no tienen EEO.

- Eosinofilia en el 50% de los que tienen EEQ frente al 22% de los

otros pacientes con Pénfigo sin EEO.
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PENFIGO Y EED.- LESIONES ERITEMATOEDEMATOSAS CON VESICULAS
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DISPOS. EEG EEO EEOQ INFILTRADG INFLAMATORIO

CASO FOCAL  DIFUSA ALTURA VESICULAS ACANTOLISIS EDEMA D P INTENS. LOCAL. LINF. H. EO.
1 + 1/3 INF, SI + 5B8. + + PV +++ + o+
2 + 2/3 INF. NO + SB. + +++ PV/DS +++ PR

+ 1/3 INF. NO + 5B, + 4+ PV +++ + o+t
3 + 2/3 INF, NO + SB. + ++ DS 44 + o+
4- + 2/3 INF. 51 - ++ ++ PV +++ +
+ 2/3 INF. ST - + +++ PV/DS  +++ + +++
+ 2/3 INF. S1 - + -+ PV/DS +++ + o+t
+ 2/3 INF. SI - + ++ DS +++ + o+
+ 2/3 INF. NO - + ++ PV/DS +++ +  ++
+ 2/3 INF. NO - + + PV +++ + 4
5 + TOTAL SI + SC. + ++ PV +++ + +i+
+ TOTAL NG - + + PV/DS +++ + +++
6 + TOTAL 51 + SC. + +++ PV/DS +++ +
* TOTAL NO + SC. + ++ PV/DS +++  + +++
+ 2/3 INF. SI + SC. + ++ PV ++ + +++
* TOTAL SI + SC + ++ PV . + 4+
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CASO

BIOPSIA 1

ACANTOLISIS
SUPRABASAL

EEO MIXTA

EEQ MIXTA

EEQ PURA

ACANTOLISIS
SUBCORNEA

EEO MIXTA

BIOPSIA 2

ACANTOLISIS
SUPRABASAL

EEO MIXTA

ACANTOLISIS
SUPRABASAL

EED PURA

ACANTOLISIS
SUBCORNEA

EEQ MIXTA

TABLA II.- EVOLUCION DEL PATRON DE EEQO EN CADA PACIENTE

BIOPSIA 3

ACANTOLISIS
SUPRABASAL

EEOD PURA

EEQ MIXTA

INESPECIFICA

BIOPSIA 4

ACANTOLISIS
SUPRABASAL

EEC PURA

EEO PURA

EED MIXTA

BIOPSIA 5

EED MIXTA

EED PURA

EEO MIXTA

BIOPSIA 6

EEO PURA

EEQ MIXTA



CASO SEXO

1 VARGN
2 HEMBRA
3 HEMBRA
4 HEMBRA
5 VARON
B VARON

232

EDAD

21 ANOS

43 ANOS

82 ANOS

63 ANOS

76 ANOS

63 ANOS

PATOLOGIA ASOCIADA

CA PULMONAR

TIEMPO DE EVOLUCION

3 MESES

6 MESES

15 DIAS

2 MESES

17 5 MESES

1 MES

TABLA III.- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES CON PENFIGO Y EEO.



AR

CASO

LESIONES CUTANEAS

ERIT-ED PURAS

E-E CON AMP,

TABLA 1IV.-

AMP . P .SANA

LOCALIZACION

O0TRAS CABEZA TRONCO EXTR.

VEGET. + + +
+ +

VEGET. + 4
+ +

+ + +

+ +

MUCOSAS S. SUBJ.

ORAL

ORAL

NASAL
ORAL

NO

NO

NO

DOLOR

DOLOR

DOLOR

PRURITD

PRURITO

PRURITO

EOQSINOF.

NO

SI

NO

ST

NO

SI

CLINICA CUTANEQ-MUCOSA Y EQSINOFILIA EN S.P. PACIENTES PENFIGO Y EEO



LT

CASO

ACANTOLISIS HENDIDURA
+ SUPRABASAL
+ SUPRABSAL
+ SUPRABASAL
- NO
+ SUBCORNEA
+ SUBCORNEA

TABLA V.- RESULTADOS HISTOLOGIA, TFD E TIFT PACIENTES PENFIGO Y EEO.

IMMUNOFLOURESC. DIRECTA

POSITIVA IG G C3

POSITIVA IG G

POSITIVA IG G C3

POSITIVA IG G A

POSITIVA IG G

IMMUNOFLUR. INDIRECTA

POSITIVA 1/40-1/320
POSITIVA 1/20-1/160
POSITIVA 1/1280
POSITIVA 1/40
NEGATIVA

POSITIVA 1/80



s

CASO

SI

SI

ST

SI

SI

SI

SI

TABLA VI.- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES PENFIGQ Y EEO.

P+38

SI

ST

P+ A

SI

SI

SI

SI

P + MTX

SI

SI

P + CF

SI

P+ CP

SI



TABLAS VII/IX

6/



CASO

10

SEXO

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

VARON

HEMBRA

HEMBRA

VARON

HEMBRA

HEMBRA

EDAD

45

76

40

78

67

56

45

71

36

53

ANOS

AROS

AROS

AROS

AROS

ARDS

AROS

AROS

ANGS

ANOS

PATOLOGIA ASOCIADA T. EVOLUCION

6 MESES

3 MESES

LINFOMA NO HODGKIN 2 MESES

1 ARO

3 MESES

A. REUMATOIDE SERO + 4 MESES

1 ANO

3 MESES

1 ANO

20 DIAS

TABLA VIT.- EPIDEMIDLOGIA PACIENTES CON PENFIGO VULGAR SIN EEQ



</

CASO

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

SEXO

HEMBRA

HEMBRA

VARON

HEMBRA

HEMBRA

VARON

HEMBRA

VARON

VARON

VARON

EDAD

73

51

19

71

52

55

57

43

83

31

ARNDS

ANOS

ANDS

ANDS

AROS

ANDS

ANOS

AROS

ANOS

ANDS

PATOLOGIA ASOCIADA

T. EVOLUCION

2 MESES

3 ANOS

E<N

MESES

7 MESES

4 MESES

6 MESES

™

MESES

6 MESES

15 DIAS

2 MESES

TABLA VII (CONT.).- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES CON PENFIGO VULGAR SIN EEQ



LESIONES CUTANEAS

CASO ERIT-ED PURAS E-E CON AMP. AMP. P.
1 +
2 +
3 +
4 +
5 +
b +
7
8 + +
5 +

10 +

TABLA VIII.- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EOSINOFILIA EN S.

LOCALIZACION

SANA  OTRAS CABEZA TRONCO EXTR. MUCOSAS S. SUB.

VEG. + ORAL  DOLOR
VEG + + ORAL DOLOR
+ + GRAL DOLOR
GENIT.
+ + + ORAL DOLOR
GENIT.
+ + ORAL DOLOR
+ + NO
ORAL BOLOR
+ + + PRURIT.
+ + ORAL DOLOR
+ + ORAL PRURIT.
GENIT.

P. PACIENTES CON PENFIGO VULGAR SIN EEQ

EOSINOF,

NO

SI

NG

SI

NO

NO

NO

NG

NO

NO



LESIONES CUTANEAS LOCALIZACION

CASO ERIT-ED PURAS E-E CON AMP.,  AMP. P. SANA  OTRAS CABEZA  TRONCO E£XTR. MUCGSAS S. SUB. EOSINOF.
11 + + ORAL DOLOR NO
GENTT.
12 + + ORAL DOLOR NO
13 ORAL DOLOR NO
14 + + ORAL PRURIT. NO
15 + + + ORAL PRURIT. NO
16 + + + ORAL DOLOR ST
17 + + ORAL DOLOR NO
18 + + + ORAL DOLOR NO
GENIT.
19 + + + ORAL DOLOR NGO
20 ORAL DOLOR NG

TABLA VIIT (CONT.).- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EOSINOFILIA EN S. P. PACIENTES CON PENFIGO VULGAR SIN EEO



CASO S P P +5 P+A P + MTX P+ CP MTX P + CF

1 + - - -

2 + - -

3 + - -
4 +

5 + + -

6 - +

7 + + -

8 + -

9 + -

10 + - +

TABLA IX.,- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES CON PENFIGO VULGAR SIN EED



~7)

CASOD S P P+5 P+ A P + MTX P+ CP MTX P + CF

11 + + -
12 + -
13 +

14 +

15 + +

16 + +

17 + +

18 + - +
19 + +

20 + +

TABLA IX (CONT.).- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES CON PENFIGO VULGAR SIN EEO



TABLAS X/XII



29

CASO SEX0 EDAD PATOLOGIA ASOCIADA

1 HEMBRA 39 ANOS

2 VARON 54 ANOS

TABLA X.- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES CON PENFIGO VEGETANTE SIN EEO

T. EVOLUCION

3 SEMANAS

20 DIAS



AN

LESIONES CUTANEAS LOCALIZACION

CASO ERIT-ED PURAS E-E DON AMP, AMP, P. SANA OTRAS CABEZA TRONCO EXTR. MUCOSAS S. 5UB. EOSINOF.

1 + VEG. + + + ORAL poLoR S
GENITAL
2 + VEG. + + + ORAL DOLOR  SI

TABLA XI.- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EQSINOFILIA EN S. P. PACIENTES CON PENFIGO VEGETANTE SIN EEOD



CASO S P P+S P+ A P+ MTX P+ CP MTX P + CF

TABLA XII.- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES CON PENFIGO VEGETANTE SIN EEO



TABLAS XIII/XV

52



7

LESTONES CUTANEAS LOCALIZACION

CASO ERIT.ED E-E CON AMP. AMP. P. SANA OTRAS CABEZA  TRONCO  EXTR. MUCOSAS  S. SUB. EOSIN
1 + ERIT. DESC. + + + DOLOR NO
2 + ERIT. DESC. + + + ORAL PRURITD NO
3 + + + PRURITO NO
4 + + ERIT. DESC. + + + PRURITO NO
5 + + ESCOZOR NO
6 + + + PRURITO NO
7 + + + + + PRURITO ST
8 + ERIT.DESC. + + + PRURITO NO
g + + + + PRURITO NO

TABLA XIV.- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EOSINOFILIA EN S. P. PACIENTES CON PENFIGO FOLTACED SIN EEQ



S

CASO S P P +8 P+ A P + MTX

1 + - +
2

3 +

4 +

5 + +

6 + -

7

8 + -
9 +

TABLA XV.- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES CON PENFIGO FOLIACEO SIN EEOD

P+ CP

MTX

P + CF



B. GRUPO PENFIGGIDE AMPOLLOSO.-

1. NUMERG TOTAL DE PACIENTES.- 50. Este nimero equivale al 0 09% del to-
tal de pacientes valorados en el Servicio de Bermatologia del hospital
"12 de Octubre" de Madrid durante el periddo comprendido entre el 1 de

Enero de 1980 y el 31 de Diciembre de 1991.

2. NUMERO TOTAL DE BIOPSIAS EXAMINADAS.- 86.

3. RESULTADOS DEL ESTUDID HISTOLOGICD.- De las 86 biopsias, no observamos
imagen de espongiosis eosinofilica en 71. Existia EEOQ en 15. Dichas biop-

sias correspondian a 7 pacientes.

4. Los resultados del ESTUDIO HISTOLOGICO DETALLADO de las biopsias con
EED se recogen en la TABLA XVI.

Las biopsias con EEQ correspondian a lesiones cutdneas de distinto
tipo. En ocho casos la lesidn biopsiada era una placa eritematoedematosa
con ampollas en superficie. En cuatro, una placa eritematoedematosa. En
los tres restantes, correspondian a lesiones ampollosas sobre piel de as-
pecto normal. Como en el caso del pénfigo tampoco pudimos establecer una
correlacidn clinico-histoldgica clara.

a. En todos los casos la disposicidn de la EEQ fué€ focal.

b. La afectacidn epidérmica por la EEQ alcanzaba asus dos tercios
inferiores.

c. En 6 biopsias (40%) observamos imagen de despegamiento dermo-epi-
dérmico inicial. Los focos de EEQ se situaban en la vecindad de estas
dreas.

En 5 (337°33%) no se veian hendiduras. Cuatro de estas muestras
procedian de placas eritematoedematosas sin ampollas.

En 4 muestras (26 66%) coexistian la EEQ y una ampolla subepidér-



mica. En el interior podian verse eosindfilos.

d. En uno de los casos se cbservaba edema en dermis papilar de
intensidad media.

e. la disposicidn del infiltrado fué de tipo perivascular en 5
muestras. Su intensidad fué moderada en 12 casos (BO%) e importante en
2 muestras ( 13733%). En todos los casos existian eosindfilos en el in-
filtrado en nimero apreciable.

En las 71 biopsias sin EEO, el infiltraao fué perivascular, de in-

tensidad media y con un nimero moderado de eosindfilos.

5. VALORACION DE LOS DATOS RECOGIDOS DE LA HISTORIA CLINICA.-
- DATOS EPIDEMIOLOGICOS.- (TABLA XVII):

. Numero de pacientes: 7 (14% de los pacientes diagnosticados de
penfigoide ampolloso).

. Sexo: Varones: 5, hembras: 2. Relacidn vardn: hembra 2°5: 1.

. Edad: 58-82 afios. E1 71°50% mayor de 70 afios.

. Patologia asociada: en un paciente, casc n. 1, se realizd el
diagndstico de carcinoma pulmonar al mismo tiempo que el de las lesiones
cutdneas.

El paciente del caso n. 6 padecia psoriasis desde varigs afios an-
tes de presentar el cuadro ampolloso.

. Tiempo de evolucidn: en 4 pacientes (57%) era inferior o igual
a 1 mes. En dos pacientes entre 6 meses y 1 afio. E1 paciente restante
referia un periodo intermedio entre los dos anteriores.

- DATOS CLINICOS.- (TABLA XVIII).

. LESTONES CUTANEAS,-

. MORFOLOGIA: seis pacientes ( 85771% tenian lesiones eritemato-
edematosas con ampollas. En cuatro pacientes (57 "14%) se asociaban con
placas eritematoedematosas sin vesiculas, en dos pacientes (28 °57%) con

ampollas sobre piel sana. En dos pacientes podian verse los tres tipos

&7



de lesiones.

Observamos ampollas sobre piel sana en 5 pacientes (71742%). En un
caso se asociaron a placas eritematoedematosas sin vesiculas. En el caso
n. 6 se mezclaban las lesiones de psoriasis con las del proceso ampollo-
so.

. LOCALIZACION.- En todos los casos se afectaron el tronco y las
extremidades. La paciente n. 4 tenia ademds lesiones en cuero cabelludo.

. AFECTACION DE MUCOSAS.- No la cobservamos en ningin paciente.
. SINTOMAS SUBJETIVQS.- E1 857718 referia prurito. En el 50% de es-
tos casos el prurito fué severo.
- DATOS ANALITICOS.- (TABLA XIX). La eosinofilia estuvo presente en
el 57 "14% de los pacientes, siempre de forma transitoria.
- RESULTADOS DE LA IFD.- (TABLA XIX).

Realizada en 5 de los 7 casos. Positiva en 4. En todos los ca-
sos vimos depdsito de complemento de tipo lineal. En tres casos se
asocid a depdsito lineal de Ig G a nivel de mebrana basal.

La UFD fu€ negativa en un paciente, caso n. 1) con neoplasia pul-
monar asociada.

- RESULTADOS DE LA IFI.- (TABLA XIX).

Realizada en 5 de 7 pacientes. Fué negativa en tres casos. En to-
dos se utilizd como substrato esdfago de mono y en un caso piel humana,
Fué positiva en dos casos con titulos entre 1/20 y 1/640.

- TERAPEUTICA REALIZADA.- (TABLA XX).

. INICIAL.- Cinco pacientes recibieron tratamiento con prednisona
oral a dosis entre 30 y 60 mgs por dia. Dos pacientes iniciaron tra-
tamiento con sulfona a dosis de 100 mgs. por dia.

. POSTERIOR.- Todos recibieron prednisona. En el caso n. 5 se
asocid a azatioprina y posteriormente a sulfona, a ciclofosfamida y
a metotrexate. En el caso n. 6 se asocid a sulfona, a ciclosporina y

a metotrexato.



- EVOLUCION.-

En los caos nos. 1 y 4 no sepudo constatar. El1 caso n. 1 era un
paciente de edad avanzada con neoplasia pulmonar. La paciente del caso
n. 4 padecia una demencia senil por lo que ingresd en un centro de cui-
dados minimos.

En el resto de los pacientes se contrdld el cuadro clinico. Sdlo el
paciente del caso n. 5 presentd brotes esporddicos, de menor intensidad

que el brote inicial.

6. COMPARACION CON LOS PACIENTES CON PENFIGOIDE SIN ESPONGIOSIS EQSINO-
FILICA.- (TABLAS XXI, XXII Y XXIIT).
. Numero de pacientes:
- penfigoide ampolloso sin EEQ: 43 (86%).
- penfigoide ampolloso con EEQ: 7 (14%).
. Diferencias:
- Sexo: en el grupc penfigoide sin EEO la relacion vardn: hembra
fué de 1: 1°5, mientras que en el de penfigoide con EEO fué de 2: 1 a

favor de los varones.

- Tiempo de evolucidn: el 72% de los pacientes del grupo sin EEOQ
era inferior o igual a 3 meses. En el otro grupo dicho dato se encontra-
ba en el 57%.

- Lesioﬁes cutdneas: el 71742% del grupo con EEOQ tenia lesiones
tipo urticarianc sin vesiculas, mientras que en el otro grupo se encon-
trd este tipo de lesiones en el 11°62%. En los pacientes con EEOQ la
afectacidn de cabeza fué menor que en el otro grupo , 14 °28% frente a
25 "58% respectivamente.

- No afectacidn de mucosas en el grupo can EED. En el otro grupo
existian lesiones en mucosas en el 20793%.

- Eosinofilia en el 57 "14% de los pacientes con EEQ frente al

34°88% en los que no tenian EEO.

-



- La IFI fué positiva en el 60% de los pacientes en los que se rea-
1lizd del grupo sin EEQ y en el 4$%% del grupo con EED.
- Los resultados de la IFD y de los apartados tratamiento y evolu-

cidn fueron similares en ambos grupos.

Yo



DOCUMENTACTION
FOTOGRAFICA

PENFIGOIDE Y EEOQ



PENFIGOIDE ¥ EED.- LESIONES ERITEMATOEDEMATOSAS,




PENFIGOIDE ¥ EEO.-

DISPOSICION FOCAL.




TABLAS

XVI/XX

& L



- g

ESPONG. EOSINOF.

CASQ FOCAL DIFUSA EDEMA D.S.
1 + ++
2 ++ +
+ +
+ +
3 + +
+ +
+ +
4 + +
+ +

TABLA XVI.- RESULTADOS HISTOLOGIA PENFIGOIDE CON EEO

AMPOLLA SUBEP.
INICIAL

FORMADA

INFILTRADO DERMICGC

INTENS.

+++

++
++

++

++
++

++

++

++

LOCAL. EOSINOF.

DS

DS/PV
PV
PV

DS
DS
DS/PV

DS
DS

+++

++

++

++

++

++

++

++

++



ESPONG. EOSINOF.

CASD FOCAL DIFUSA EDEMA D.S.
5 + +
+ +
+ +
6 + +
+ +
7 + +

TABLA XVI (CONT.).- RESULTADOS HISTOLOGIA PENFIGOIDE

AMPOLLA SUBEP.
INICIAL FORMADA

CON EEQ.

INFILTRADO DERMICO

INTENS.

++

T4+

++

LOCAL.

DS
PV
DS

PV
PV

DS

EOSINQF.

++

+++

++

++

++



CASO SEXO

1 VARON
2 VARON
3 HEMBRA
4 HEMBRA
5 VARCON
6 VARON
7 VARON

TABLA XVII.- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES PENFIGOIDE CON EEO.

EDAD

73 ANDS

78 ANOS

76 ANOS

82 ANDS

58 ANOS

66 ANDS

74 ANOS

PATOLOGIA ASOCIADA

CA PULMONAR

PSORIASIS

T. EVOLUCIGN

20 DIAS

7 MESES

6 MESES

1 ANO

1 MES

15 DIAS

1 MES



LESIONES CUTANEAS

CAS0 ERIT-ED. E-E CON A
1 + +

2 ol +

3 + +

4 +

5 + &

6 +

7 ¥

TABLA XVIII.- CLINICA CUTANEQ-MUCOSA PA

MP. AMP .P . SANA OTRAS

+ ERIT-ESC.

CIENTES PENFIGOIDE CON EEQ

LOCALIZACION

CABEZA

TRONCO

EXTR.

MUCOSAS

NO

NO

NO

NQ

NO

NO

NO

S. SuB.

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

NO



oo/

CASC EOSINOFILIA IMMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA IMMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

1 NO NEGATIVA NEGATIVA

2 NO

3 ST POSITIVA C3 LINEAL POSITIVA 1/640
4 NO POSITIVA IG G C3 LINEAL

5 ST POSITIVA IG G C3 LINEAL NEGATIVA

6 SI POSITIVA IG G C3 LINEAL NEGATIVA

7 SI POSITIVA 1/20

TABLA XIX.- EOSINOFILIA Y RESULTADOS DE IFD E IFI PACIENTES PENFIGOIDE CON EEEOQ



CASO S P P+5 P+ A P + CF P + MTX P+ CP

1 ST ST

2 ST

3 SI

4 SI

5 ST ST SI SI ST ST

6 SI ST SI SI
7 SI

TABLA XX.- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES PENFIGOIDE CON EEQ



TABLAS

XXI/XXIII

r f



LA

CASO SEXO

1 HEMBRA
2 VARON
3 VARON
4 VARON
5 HEMBRA
6 HEMBRA
7 VARON
8 VARON
9 VARON

EDAD

73

84

63

86

80

g2

71

78

78

ANOS

ANDS

ARNDS

AROS

ARGS

AROS

AfiDS

ANOS

ANOS

PATOLOGIA ASOCIADA

CA GASTRICO

TABLA XXI.- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEQ

T. EVOLUCION

2° 5 MESES

15 DIAS

4 ANOS

17 5 MESES

2 MESES

17 5 MESES

3 MESES

1° 5 MESES

15 DIAS



CASO

10

11

12

13

14

15

16

17

18

SEX0

VARON

VARON

HEMBRA

HEMBRA

VARCN

VARON

HEMBRA

VARON

HEMBRA

EDAD

69

47

72

61

38

65

45

85

68

ANOS

ANOS

ANOS

ANOS

ANOS

ANQS

ANOS

ANOS

ANOS

PATOLOGIA ASOCIADA

PSORIASIS

PAN CUTANEA

PORFIRIA C. TARDA

ICTIOSIS X

TABLA XXI (CONT.).- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEO

T.

EVOLUCION

ANOS

MESES

MESES

MESES

ANOS

MESES

DIAS

MES

MESES



At

CASO

19

20

21

22

23

24

25

26

27

SEXO0

VARON

VARON

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

EDAD

81

78

92

76

48

g2

87

76

35

AROS

ANOS

ANOS

ANOS

ANOS

ANOS

ANOS

ANDS

ANDS

PATOLOGIA ASOCIADA

TABLA XXI (CONT.).- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EED

T. EVOLUCION

1 MES

1 MES

2 MESES

5 MESES

5 MESES

15 DIAS

6 DIAS

3 MESES

2 DIAS



> 7

CASO

28

29

30

31

32

33

34

35

36

SEXO0

VARON

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

VARON

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

EDAD

42

63

58

60

79

79

67

82

90

ANOS

ANQOS

AROS

ANOS

ANDS

ANOS

ANOS

ANOS

ANOS

PATOLOGIA ASOCIADA

PSORIASIS

TABLA XXI (CONT.).- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEC

T. EVOLUCION

4 ANQS

1 MES

1 ARD

17 5 AfiOS
3 MESES

3 MESES
10 DIAS

1 MES

8 MESES



L

CASO

37

38

38

40

41

42

43

SEX0

HEMBRA

HEMBRA

HEMBRA

VARON

HEMBRA

HEMBRA

VARON

EDAD

86 ANODS
75 A0S
77 AROS
71 AROS
94 AfQOS

71 ANOS

65 ANOS

PATOLOGIA ASOCIADA

TIROIDITIS HASHIMOTO
PSORIASIS

TABLA XXI (CONT.).- EPIDEMIOLOGIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEQ

T. EVOLUCION

15 DIAS

20 DIAS

1 Ao

6 MESES

2 MESES

10 DIAS

7 MESES



N

LESIONES CUTANEAS LOCALIZACION
CASO ERIT-ED. E-E CON AMP. AMP . P .SANA OTRAS CABEZA TRONCO EXTR.

1 + + +
2 + + + + +
3 + + + +
4 + + + +
5° + + + +
6 + + +
7 + + + +
8 + + +

9 + + + + +

TABLA XXII.- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EOSINOFILIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEQ

MUCOSAS

ORAL

NO

NO

NO

NG

ORAL

NO

NO

NO

S. SuB.

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

EOSINOF.

NO

SI

NO

ST

NO

NO

NO

SI

ST



LESTONES CUTANEAS LOCALIZACION
CASO ERIT-ED. E-E CON AMP. AMP .P . SANA OTRAS CABEZA  TRONCO  EXTR. MUCOSAS S. SUB. EOSINOF.

10 + + + + NO PRURITO NO
11 + ERIT-ESC. + + NO NO ST
12 + + + ORAL PRURITO SI
13 + + + + NO PRURITO SI
14 + + + + NO PRURITONONO
15 + + + NO PRURITOC NO
16 + + + + NO PRURITO SI
17 + + + + NO PRURITO NO
18 + + ORAL PRURITO NO

TABLA XXII (CONT.).- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EOSINOFILIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEOQ



LESIONES CUTANEAS LOCALIZACION

CASD ERIT-ED. E-E CON AMP. AMP .P.SANA 0TRAS CABEZA  TRONCO  EXT. MUCOSAS S.SUB. EOSINOF.
19 + + + NO PRURITO NO
20 + + + NO PRURITD NO
21 + + ORAL PRURITO NO
22 + + + NO PRURITO NO
23 + + + + NO PRURITQ SI
24 + + + + NO PRURITO SI
25 + + NO NO NO
26 + + + + NO PRURITQO NO
27 + + + NO PRURITQ SI

TABLA XXII (CONT.).- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EOSINOFILIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EED



LESIONES CUTANEAS ) : LOCALIZACION

CASO ERIT-ED. E-E CON AMP. AMP . P .SANA OTRAS CABEZA TRONCO EXT.
28 + + + +
29 + +
30

31

32 + + +

33 + + +
34 + +
35 + + + +
36 + + + +

TABLA XXII (CONT.).- CLINICA CUTANEO-MUCOSA Y EOSINOFILIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEQ

MUCOSAS

NO

NG

ORAL

ORAL

NO

NO

NO

NO

NO

S. SuB.

PRURITO

PRURITO

ESCOZOR

ESCOZOR

PRURITO

DOLOR

PRURITO

PRURITO

PRURITO

EOSINGF.

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

SI

ST



LESIONES CUTANEAS

CASO ERTT-ED. E-E CON AMP.
37 +

38 +

39 +

40 +

41 +

42

43 +

TABLA XXII (CONT.).- CLINICA CUTANEO-MUCOSA

8%

LOCALTIZACION
AMP .P.SANA OTRAS CABEZA  TRONCO

+ + +
+
+
+ + +
+ + +
+ VEGET. +

Y EOSINOFILIA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEO.

EXT.

MUCOSAS

NO

ORAL

NO

NO

ORAL

NO

NO

S5.5UB. EOSINOF.

ESCOZOR

PRURITO

PRURITO

PRURITO

PRURITO

NO

PRURITO

NO

SI

NG

NO

NO

NO

ST



CASO S P P+ A P+8S P+5 +CF CORTIC. TOPICOS

1 +

2 - + +
3 +

4 +

9 +

6 +

7

8 + +
9 + +

TABLA XXIII.- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEO
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CASO S P P+ A P+5

10 - + +

11 +

12 + -
13 - + + +
14

15 +

16

17 *

18 + -

TABLA XXIIT (CONT.).- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEO

P+5S5+ CF

CORTIC, TOPICOS
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CASO S P P+ A P+S

19 +

20 + +
21 +

22 +

23 +

24 +

28 +

26 +

27

TABLA XXITII (CONT.).- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEO

P+5+CF

CORTIC. TOPICGS



CASO S P P+ A P+5 P+S + CF CORTIC. TOPICOS

28 + - "
29

30 + +

31

32 +

33 +

34 +

35 = +

36 +

TABLA XXIII (CONT.).- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EE0
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CASO S P P+ A P+5S

37 +

38 - +

39 - +

40 +

41 +

42° + -

43 + + -

TABLA XXIII (CONT.).- TERAPEUTICA REALIZADA PACIENTES PENFIGOIDE SIN EEOD

P+ S + CF

CORTIC. TOPICOS
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DISCUSION, -

A. ESPONGIOSIS EOSINOFILICA Y PENFIGO.-

1. RESUMEN HISTORICO.-

El término espongiosis eosinofilica (EEQ) fué acufado por Emmer-
son y Wilson Jones (2). Estos autores publican, en 1968, una serie de
7 pacientes diagnosticados de distintas formas de pénfigo, que muestran
patrdn de EEQ en las biopsias cutdneas iniciales. En todos los casos
observan acantolisis en alguin momento de la evolucidn.

En el comentario del articulo antes referido, los autores afirman
que la EEQ es una manifestacidn histoldgica de pénfigo, mds que un he-
cho independiente. Apoyan esta afirmacion en el dato comprobado de la
transicidon entre EEC y las manifestaciones histoldgicas habituales del
pénfigo.

Por otra parte llaman la atencidn sobre el cuadro clinico atipico
que recuerda a la dematitis herpetiforme mds que al pénfigo.

Por JUltimo postulan que el hecho de que se observe EEO en lugar
de acantolisis puede estar relacionado con diferencias en el grado de
unién de los anticuerpos, o con una diferente respuesta celular ante
dicha unidn.

Como precursores en la descripcidn de la EEO en el pénfigo, pode-
mos encontrar dos referencias. La primera, en 1961, se debe a Perry
(39), al comentar la presencia de EED en la biopsia inicial del caso
n. 36 de su revisidn sobre pénfigo folidceo. La segunda, en 1967 es
de Snedden (40) al aportar dos casos de pénfigo con acantolisis su-
perficial y EEO.

En 1973 Moulin (43) publica los dos primeros casos de pénfigo
con EEO, acantolisis y resultados del estudio de IFD.

En 1974 Perrot (51) comunica el primer casode pénfigo con EEO

asociado a neoplasia.
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A estas publicaciones, les siguen otras generalmente de casos
aislados (26-28, 41, 42, 44-46, 87).

En 1976 Knight (29) aposta una serie de 6 pacientes con acantoli-
sis en la histologia e IFD positiva.

En el mismo afio Degos (62) comunica los dos primeros casos de
EEQ sin acantolisis, en los que el diagndstico de pénfigo se realiza en
un caso, por la positividad de la IFI para anticuerpos antisustancia
intercelular, y en el otro por los resultados, concordantes con pén-
figo de las IFD e IFI.

En 1977 Stewart (57} y Marsden (58) aportan los dos primeros ca-
sos de pénfigo con EEQ inducido por penicilamina.

Un afic mds tarde, Civatte (59) comunica dos pénfigos con EEQC in-
ducidos por piritincl.

En 1979 Ruocco (6%) publica un caso de pénfigo inducido por peni-
cilina .

Los primeros casos espafoles son publicades por Bordas (88) en
1981. estos mismos casos, se habian comunicado un afic antes en la VI
Reunidn Internacional de Dermatologia de Barcelona.

En 1983 Crotty(4) revisa las biopsias cutdneas con EEQ de la Cli-
nica Mayo. En 13 casos la EEQ se asocid a pénfigo,

El mnismo afio, Sasche (34) comunica en el X Congreso luso-espa-
fiol sus resultados acerca de la incidencia de EEQ en las distintas
formas de pénfigo.

Tras estas dos Ultimas revisiones, relativamente importantes,
vuelven a publicarse casos aislados.

En 1989 Stavropoulus (37) comunica 6 casos de pénfigo asociado -
a EEQ durante el primer Congreso de la Academia Europea de Dermatologia
Tres casos eran penfigos vulgares y otros tres eritematosos.

Los Ultimos casos publicados, lo han sido de forma aislada.



2. LIMITES DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA.-

Del total de casos publicados, sdlo hemos aceptado 100. Los datos
relativos a estos pacientes se recogen en las TABLAS XXIV-XXIX.

El resto de los casos han sido rechazados por distintas razones;
a. La descripcidn del patrdn de EEQ no es muy exacta: casg 1 de Barran-
co (25), casos 1-3 de Ingber (36), caso 2 de Pearson (49), caso 1 de
Walton (53), caso 2 de Stewart (57) y los casos 1-6 y 8-14 de Macie-
jowska (89).

b. Hay EEOQ sin acantolisis y con IFD e IFI negativas. Esto ocurre en
los casos 7-9 de Knight (29) y el n.2 de Stewart (57).

c. Tienen EEOQ y acantolisis pero los resultados de la IFD y/o IFIson
de tipo mixto, compatibles con pénfigo-penfigoide: uno de Crotty (4),
los casos n. 3 de Pearson (49) y n. 1 de Chorzelski {84), el de Degos
(85) y el de Ortiz Romero (86).

Hemos aceptado los casos 1 y 2 de Kennnedy (90), ya que aunque
los resultados de la IFD fueron negativos, parece existir acantolisis
junto a la EEQ.

Todos los autores de los casos que hemos aceptado se enfrentaron
con el reto diagndstico de un cuadro peculiar (TABLA XXIV). Las carac-
teristicas generales de dicho cuadro incluyen:

1. Presentacidn clinica atipica.- En el 39% de los casos era similar a
la de la dermatitis herpetiforme. En un B% recordaba al penfigoide am-
polloso, como nuestro casc n. 3. En otros casos, el cuadro se asemejaba
a otras dermatosis, tales como: urticaria (30, 6B), eritema anular cen-
trifugo como en nuestro caso n. 6 y en los pacientes de Aniz (38B),
Aliaga (64), JeanMougin (65) y Hashimoto (66). También se han publica-
do casos similares a impétigo (62. 63), pitiriasis rosada (67) etc.

En algunos de estos casos, aparecen después lesiones cutdneas

que ya si son mds compatibles con el diagndstico de pénfigo.
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2. Histologié cutdnea peculiar.- Imagen de EEOQ asociada o no a acanto-
lisis.

3. Resultados de IFD y?o IFI compatibles con pénfigo.

4., Respuesta a Sulfona como en la dermatitis herpetiforme.- Aunque esta
obervacion se hace en el comentaric de varias publicaciones, sobre todo
en las mds antiguas, la revisidn del conjunto, sdlo muestra respuesta
del cuadro clinice a sulfona en el 37 °'83% de los casos. Nosotros no ob-
tuvimos mejoria clinica en el uUnico paciente de nuestra serie al que se
le administrd dicho tratamiento.

Para denominar & este peculiar cuadro, se han adoptado distintos
nombres. Entre estos encontramos desde puramente descriptivos (87), pa-
sando por "dermatitis herpetiforme acantolitica" (27), "dermatitis her-
petiforme atipica" (53), "pénfigo con caracteristicas de dermatitis
herpetiforme” (36), enfermedad ampolleosa mixta (28), "pénfigo peculiar"
(52), "peénfigo atipico" (66), "pénfigo con espongiosis eosinofilica"
(26, 43, 48, 51, 54, 94), hasta el mds utilizado en la actualidad de

"pénfigo herpetiforme" (30, 35, 46, 55, 89, 91-93).

3. DISCUSION BIBLIOGRAFICA.-
El andlisis de los diferentes pardmetros acerca de los pacientes
con pénfigo y EEO, nos hacen pensar que no existe una entidad uniforme

(TABLAS XXV-XXIX).

A. INCIDENCIA DEL PENFIGO CON EEOQ.-

Este dato queda reflejado en pocas publicaciones (2, 34, 37 y 95)
Varia entre un 117°53% (95) y un 17 "24% (34). En nuestra serie es del
13%.
8. ASOCIACION DEL PENFIGO CON EEQ CON OTRAS ENFERMEDADES CUTANEAS.-

Se han publicado casos de coexistencia de pénfigo sin EEO con

otras enferemedades cutdneas. Entre éstas destacan: penfigoide ampollo-
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so (109), psoriasis (110), dermatosis acantolitica transitoria (111),
y liguen plano (112). Parece ser que estas asociaciones son meramente
casuales (16).

En la bibliografia sobre pénfigo y EE0 se encuentran dos ejemplos
de estas asociaciones: el de Marsden (58) y el n. 2 de Bordas (88).

No encontramos asociacidn entre pénfigo con EEQ y otras enferme-
dades cutdneas en nuestra serie.

C. ASOCIACION PENFIGO CON EEEO Y OTRAS ENFERMEDADES. -

1. En la literatura sobre pénfige y EEO se reccgen los casos de
Langerhom (30) con hepatitis crdnica y glomerulonefritis membranosa, y
el de Ruoccco (60) con hepatitis crdnica. No se dieron tales asociacio-
nes en nuestra serie.

2. Asociacidn con neoplasia.-

El 2-3% de los pacientes con pénfigo presenta alguna neoplasia.
Esta asociacidn no se considera significativa en la actualidad (96, 97)
La aparicidn de la neoplasia podria estar en relacidn con el tratamien-
to immunosupresor recibido, pero parece ser que la incidencia de neopla
sia es similar a la de la poblacidn de edad similar sin pénfigo (98).

Por otra parte se ha descrito (98) un sindrome denominadoc "pén-
figo paraneopldsico, al parecer no asociado por el momento a EEQ. Se ha
comunicado en linfomas no-Hodgkin, leucemia linfatica crdnica, linfo-
ma de células gigantes y otras neoplasias. Se define por los siguientes
criterios {99):

1. erupcidén cutdneo-mucosa con ampollas en piel y/o erosiones en muco-
sas oral y conjuntival. Otras lesiones cutdneas descritas son maculo-
pdpulas, lesiones "en diana" y liquenoides.

2. Presencia de acantolisis, vacuolizacidn de la basal, queratinoci-
tos necrdticos en ndmero variable y exocitosis de células inflamato-
rias, generalmente linfocitos.

3. depdsito de Ig G y complemento en la IFD a nivel de sustancia inter-
celular y/o membrana basal. La IFI es compatible con pénfigo.

4. Deteccidn de autoanticuerpos séricos frentes a varios epitelios

(vejiga urinaria, epitelio respiratorio, gastrointestinal y tiroideo).
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5. Microprecipitacidn de un complejo caracteristico de proteinas
derivadas de los queratinocitos cuando se enfrentan a los anticuerpos
s€ricos.

La relacidn temporal con la neoplasia es variable, pero en gene-
ral, el tumor es el gue precede al cuadro cutaneo.

Son aislados los casos publicados de pacientes con pénfigo y EEO
relacionados con neoplasia (51-56). Se ha descrito asociacidn con dis-
tintos tipos de tumores:

..con carcinoma de pulmdn (51, 54-56). En los dos primeros casos y en

el vltimo, el diagndstico de la neoplasia corrid paralelo al del cuadro
cutdneo. En el caso de Monti (56) la neoplasiz fué decubierta un afo des-
pués del diagndstico cutdneo, constatandose en la historia que en el mo-
mento inicial no existian datos de neoplasia. El dnico tratamiento recibido
por este enfermo fué sulfona.

En nuestro caso, paciente n.6, el diagndstico del tumor se realizd
cuatro meses antes de la aparicidn de las lesiones cutdneas.

En los casos de pénfigo asociado a neoplasias pulmonar, todos son va-
rones, de edad cercana a los 60 afos. En dos casos hay lesiones erosivas
orales. E1 patrdn de la EEQ fué mixto en tres casos, como en el nuestro.

En el Jltimo caso publicado (50), las primeras biopsias muestran un patrdn
de EEQO pura y las Ultimas de acantolisis sin EEO.

Tres pacientes responden a prednisona y uno a sulfona (55). En el
nuestro se requirid asociar metotrexato a la predenisona. |
.. Timoma maligno. En el Jnico caso descrito (52) la neoplasia precedid
al cuadro cutdneo. En las biopsias iniciales el patrdn de EEQ era puro
y posteriormente aparecid la acantolisis subcdrnea. Precisd prednisona aso-
ciada a sulfona.

Carcinoma de endometrio. La neoplasia siguid a las lesiones cutadneas
(53). E1 patrdn fué de EEQ pura en todas las biopsias. El cuadro respondid

a sulfona.
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3. Pénfigo inducido.-

Se han publicados casos producidos por distintos fdrmacos, tales co-
mo penicilamina (100-102), captopril (103), piroxicam (104), rifampicina
(105), tiopronina (106), alfamercaptopropionilglicerina (107), fenobarbi-
tal (108) y otros (103).

El agente mds frecuentemente implicado ha sido la penicilamina. Este
fdarmaco produce cuadros de pénfigo, en general similares al de tipo folid-
ceo, en el 3-10% de los pacientes tratados. El cuadro clinico comienza de
6a 12 meses después del inicio del tratamiento. E1 cuadro cutdnec responde
facilmente tras la supresidn del fdrmaco, aunque en el 30% de los casos fué
necesario afadir prednisona, con 0 sin immunosupresores, para el control de
la enfermedad.

No se conoce cudl es el mecanismo del pénfigo inducide (100). En el
caso de la penicilamina, se postula (102) que el fdarmacoc facilitaria la en-
fermedad en sujetos geneticamente predispuestos a ella, En el caso del cap-
topril, podria producirse la acantolisis sin mediacidn de mecanismo immuno-
logico (103).

Los casos publicados de pénfigo con EEO inducido, lo han sido por
distintos férmacos:

. Penicilamina: tres casos (57, 58, 61). Los tres eran mujeres, entre 36 y
82 afios. Todas tenian artritis reumatoide, en dos casos seropositiva y en
uno seronegativa. El aspecto inicial fué de pénfigoen dos casos, en el otro
(58) fué de dermatitis herpetiforme.

En dos casos se veian lesiones eritematoedematosas sin vesiculas (57,
58). En dos casos {58, B1) las lesiones eran generalizadas. En dos casos
(57, 61) existian erosiones orales. En estos dos casos el patrdn de EEO
fué mixto. En el primero la acantolisis era subcdrnea y en el segundo su-
prabasal. Ambas pacientes precisaron prdnisona para el control del cuadro

cutdneo.
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En el caso de Marsden (58) no habia ascantolisis, la IFD fué negativa
y la IFi positiva.

. Piritinol, casos 1 y 2 de Civatte (59). En el caso n. 1 se apreciaban
lesiones eritematcedematosas. el patrdn era de EEQ alterna con acantolisis
subcdrnea. En el n 2 el patron de EEQ fué de tipo puro.En ambos casoslas
IFD e IFI fuercn positivas, precisando prednisona para el control de la
clinica de pénfigo.

. Penicilina. Un unico caso publicado por Ruocca (60). E1 patrdn histold-
gico fué de EEQ pura. Los resultados de la IFD compatible con pénfigo.

. Aminofenazona. El1 caso de Parodi (68). Se trata de una paciente con cua-
dro similar a la urticaria. El patrdn de EEQ fu€ puro. El estudio de IFD
fué compatible con penfigo. Tras ascciar prednisona y sulfona, la paciente
se encuentra asintomdtica.

En ninguno de nuestros casos encontramos desencadenante medicamento-

sO.
D. PACIENTES CON PENFIGO Y EEO NO ASOCIADOS A OTRA PATOLOGIA.-

Hemos dividido el resto de los pacientes recogidos de la literatura
en dos grupos segdn cudl es, a nuestro juicio, el diagndstico final que
puede hacerse, en base a los datos publicados.

GRUPO I.- PENFIGOS CON EEQ CON DIAGNOSTICO FINAL PQOSIBLE. Con varios apar-
tados:

1. PENFIGO VULGAR CON EEQ.

2. PENFIGO VEGETANTE CON EEOC.

3. PENFIGC FOLIACEQ CON EEOQ.

4., PENFIGO BENIGNO FAMILIAR.

GRUPQ II.- PENFIGOS CON EEQ SIN DIAGNOSTICO FINAL. A su vez lo dividimos en
dos subgrupos:

1. PENFIGO CON EEO SIN ACANTOLISIS .

2. PENFIGOS NO CLASIFICABLES.



GRUPO I (1).- PENFIGO VULGAR CON EEQ.-
. NUMERO CASOS: BIBLIOGRAFIA: 29.
NUESTRA SERIE:2,

Consideramos como tales los casos 1 y 7 de Emmerson (2), ocho de los
referidos en la revisidn de Crotty (4), el caso 2 de Poiares (26), el caso
de De Mento (27), el caso 2 de Barranco (28), los casos 5 y 6 de Knight
(29), el de Langerhom (30), Guggenberger (31), los 1 y 2 de Bauer (32) y el
del mismo autor posterior (33), los casos 1 a 3 de Sasche (34), el de Weber
(35), el 5 de Ingber (36) y el de Aniz (38), y Stavropoulos (37).

. RESULTADQS DE LA COMPARACION.-

La realizamos scbre 17 pacientes de la bibliografia, ya que ni Crotty

(4) ni Stavropoulos {37) aportan datos suficientes para incluirlos.

a. Sexo. el 94 °11% eran mujeres. Nuestra segunda paciente era mujer.

b. Edad: referida entre los 22 y los 88 afios. E1 47 "15% eran maycres de 70
anos. Nuestros dos pacientes tienen edades inferiores a los 45 afos.

c. Patologia asociada: en el caso de Langerhom (30) se recogen anteceden-
tes de glomervlonefritis membranosa y hepatitis crdnica. No encontramos da-
tos de interds en ninguno de nuestros dos pacientes.

d. Tiempo de evolucidn: en el 53 "84% era menor de 6 meses, igual que en
nuestros dos pacientes. E1 30°76% referis un tiempo de evolucidn superior
a8 un afio. En el casc n. 5 de Knight este periddo era de 15 afios.

e. Lesiones cutdneas. en el 82°35% de los pacientes se observan lesiones
ampollosas, también en nuestros dos pacientes.

Las lesiones se localizaban en todos los casos en el tronco. En el
35 29% eran generalizadas. Uno de nuestros pacientes tenia lesiones en el
tronco y extremidades y en el otro caso eran generalizadas.

f. Afectacién mucosa, referida en el 66 ‘63%. En todos los casos habia fec-
tacidn oral. Igual en nuestros dos pacientes.

g. Sintomas subjetivos. referidos en 5 pacientes (29 '41%), en todos los ca-

ac



s0s las lesiones fueron pruriginosas. Nuestros dos pacientes referian dolor
h. Eosinofilia periférica. recogida en el 70°84% de los casos publicados.
El 50% tenia eosinofilia, igual que en nuestros casos.

i. Histologia.

El citodiagndstico de Tzanck sdlo se realizd en cuatro casos, siendo
positivo en tres de ellos. No podemos aportar datos ya que no lo realizamos
en nuestros pacientes.

El patrdn histoldgico inicial fué de EEQ mixta en 13 casos. De éstos,
el 92 "30% siguieron mostrando dicho patrdn.En ninguin caso la acantolisis
precedid a la EEQO como en nuestro caso n. 1.

j. IFD: fué positiva en todos los casos en los que se realizd, como en los
nuestros,

k. IFI: positiva en el 637°63% de los casos y en el 100% de nuestra serie.
1. Tratamiento . Diez recibieron sulfona, con mejoria en el 55 °55%. El

52 ‘94% respondieron a prednisona. En dos casos se asocid a azatioprina,

como en nuestros dos casos.

GRUPO I (2).- PENFIGO VEGETANTE CON EEO.-
. NUMERD DE CASO0S: BIBLIOGRAFIA: B,
NUESTRA SERIE: 1,

Incluimos un caso de Crotty (4), los casos 9 y 10 de Sasche (34),
caso 1 de Moulin (43), caso 1 de Pearson (49) y-el caso de Steimer (50).
. RESULTADOS DE LA COMPARACION.-

La realizamos scbre 5 pacientes ya que Crotty (4) no aporta datos
sobre su caso.
a. Sexo. mujer en 4 casos, como la nuestra.
b. Edad. entre 45 y 81 afos. Nuestra paciente tenia 82 afios.
c. Patologia asociada: en ningun caso.
d. Tiempo de evolucién. en dos casos superior a 1 afo, en nuestro caso era
de 15 dias.

e. Lesiones cutdneas: ademds de las lesiones vegetantes, en dos casos po-

dian verse lesiones eritematoedematosas oM ampollas y en un caso , Steiner,
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placas de aspecto urticariano. nuestra paciente presentaba lesiones vege-
tantes y ampollas.

Las lesiones afectaban a pliegues en todos los casos. También se re-
gistraban lesiones en extremidades en tres pacientes. En la nuestra la lo-
calizacidn fué en tronco y extremidades.

f. Afectacidn mucosa: en un caso lesiones orales y genitales, en la nuestra
afectacidn oral y nasal.

g. Sintomas subjetivos: Sélo referidos como prurito en dos casos y como do-
lor en nuestra paciente.

h. Eosinofilia periférica: sdlo en un caso. No en nuestra paciente.

i. Histologid:

£l Tzanck fué realizado en dos casos, en uno fué positivo. No se hizo
en nuestra paciente.

Los datos histoldgicos son dificiles de extraer de la literatura ya
gue, excepto en la descripcidn de Crotty (4), el resto de los autores hacen
poca referida al detalle de estos datos. Para Crotty en todas las biopsias
de pénfigo con EEo la afectacidn fundamental se encuentra a nivel de los
dos tercios inferiores de la epidermis, independientemente de qué tipo fi-
nal de pénfigo estemos viendo. En nuestro caso la afectacidn por 1la EED
también ocupo los dos tercios inferiores epidérmicos, no existian vesicu-
las y el infiltrado inflamtorio con eosindfilos fué leve.

El patrdn inicial fué de tipo mixto en dos casos, en otros dos alter-
no y en uno purco. En el nuestro mixto. En las biopsias finales, el caso
con patrdn puro evoluciond a imagen de acantolisis suprabasaly el resto
permanecieron como al principio. En nuestro caso tras la EEQ mixta vimos
acantolisis suprabsal sin EEQ.

j. IFD: positiva en tres cascs en los que se realizd. En nuestro caso el
depdsito de Ig G se acompafiaba de depdsito de complemento.

k. IFI: positiva en tres casos, como en el nuestro que presentd un titulo
alto de 1/ 1280.

1. Tratamiento: en tres casos se resolvid con prednisona oral, en uno se

asocid con sulfona y en otro con retinoides aromdticos. Nuestra paciente
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pondid a la asociacidn prednisona y azatioprina.
GRUPO I (3).- PENFIGO FOLIACEO CON EEQ.-
. NUMERO DE CASOS: BIBLIOGRAFIA: 31.

NUESTRA SERIE: 2.

Consideramps los casos 2 a 6 de Emmerson (2), cuatro de los de Cro-
tty (4), el 1 de Poiares (26), los 3 y 4 de Knight (29), los 4 a 8 de
Sasche (34), tres de stavropoulos (37), el caso n, 36 de Perry (39), los
dos de Sneddon (40), el de Rollier (41), Seah (42}, el 2 de Moulin (43),
el de Casas (44), Colomb (45), Jablonska (48), Osteen (47) y el de Pons
(48) .

No hay datos en los cuatro de Crotty (4) ni en los de Stavropoulos
(37), por lo que sdlo nos referimos a 24 pacientes.

. RESULTADO DE LA COMPARACION.-

a. Sexo: 11 eran varones y 13 hembras. Nuestros dos pacientes son varones.
b. Edad: entre 22 y 86 afos, con 7 pacientes con edades en la septima deé-
cada de la vida. Nuestrsc dos pacientes eran mayores de 50 anos.

c. Patologia asociada. en ningdn caso.

d. Tiempo de evolucidn: en el 52 “17% inferior o igual a 3 meses. En un
caso era de 11 afios (42). Resultados similares en nuestra serie.

e. Lesiones cutdneas: todos lesiones en tronco y en el 41°66% eran ge-
neralizadas. Similar en nuestra serie.

En el 70°83% lesiones ampollosas. En el 66 '66% placas eritemat-~
edematosas con vesiculas y en el 33°33% lesiones urticarianas. Estos
dos Ultimos tipos de lesiones apareciIan en nuestros dos pacientes.

f. Afectacidn mucosa: no referida en el 50% de los casos. En nuestros
pacientes tampoco existia lesiones en mucosas.

g. Sintomas subjetivos: prurito en todos los pacientes en los que se
recogia este dato (70°83%). Igual en nuestra serie.

h. Eosinofilia en sangre periferica: Referido en el 54 "16% de los casos,
de estos fué negativa en el 53 "'84%. Fué positivo este dato en uno de

nuestros casos
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i. Histologia:

En 5 casos realizado, en tres de ellos en varias ocasiones. Fué
positivo en 4. No realizadeo en nuestros casos.

El patrdn de EEO en las biopsias iniciales fué de tipo mixto en 13
casos, en 8 puro y en 3 alterno. En las biopsias posteriores en 12 de
las 13 con patrdn mixto se siguid viendo este:patrdn, en la restante sdlo
existia acantolisis., En 6 de las 8 con patrdn purocaparecid acantolisis
y dos pasaron a tipo mixto. En ningin case la acantolisis precedid a la
EEQ como en neustro caso n. 5.

Nuestro caso n. 5 presentd patrén de EEO mixta en las biopsias poste-
Tiores y el casoc n. 6 siempre tuvo uno mixto.
j- IFD: realizada en 5 casos, fué positiva en todos.
k. IFIPositiva en 8 de los 10 casos en los que se realizd.
1. tratamiento: De los 11 pacientes que recibieron sulfona solo mejoraron
4, Diez respondiercn a prednisona y el resto a distintas combinaciones
con ACTH o immunosupresores. Uno de nuestros pacientes respondid a la

asociacidn prednisona y azatioprims y otro a prednisona y metotrexate.

GRUPO I (4).- PENFIGO BENIGNO FAMILIAR CON EEOD.-
Un solo caso comunicado (83). No vimos imagen de EEo en ninguna de

las biopsias de los 9 casos de pénfigo benigno familiar que revisamos.

GRUPO II (1).- PENFIGOS CON EEQ SIN ACANTOLISIS.-

Recogimos 17 casos (4, 62-67, B8, 92-94, 113-116). Consideramos los
datos de 16 pacientes.Sdélo una paciente de nuestra serie presentd este tipo
de pénfigo.

No hay predominio claro de ningdn sexo. con una edad en la septima
década de la vida, sin patologia asociada, un tiempo de evolucidn
variado,y con una morfologia de lesiones cutdneas muy atipico para ser
diagnosticados en su inicio como pénfigos, 7 casos recordaban a la der-
matitis herpetiforme, 3 al eritema anular centridugo, 2 a impétigo, uno

a eritema necrolitico migratorio. En los casos de Weidner y Duschet se
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observaron lesiones hiperpigmentadas generalizadas.

En todos los casos afectaban al tronco.

lLesiones en mucosas solo en tres pacientes, No en la nuestra.

En todos los casos en los que se recogen los sintomas subjetivos pre-
domina el prurito, como en nuestro caso. '

La eosinofilia se refiere en 8 casos. También recogimos este dato en
nuestra paciente.

El Tzanck fué negativo en los 4 casos en los que se realizd. La histo
logia de las 6 biopsias de nuestra paciente mostrd afectacidn de los dos
tercios inferiores epidermicos por la EEQ, en 4 muestras habia vesiculasy
el infiltrado por eosindfilos era intenso en tres y moderado en dos.

La IFD se realizd en 15 casos con resultados compatibles con pénfigo.
Nuestro caso mostrd depdsitc de Ig G y de ig A, éste dltimo débil.

La IFI fué positiva en B de los 12casos en los que se realizd como
en nuestra paciente..

Cinco pacientes precisaron prednisona oral, tres se controlaron con
corticoides tépicos. Nuestra paciente precisdé asociar sulfona a prednisona.
GRUPO II (2).- PENFIGOS NO CLASIFICABLES.-

En este apartado incluimos los casos 1 y 2 de Knight (29), el 4 de
Ingber (36), el de Grupper (87), los 7 y 15 de Maciejowska (89), el de Bi-
net (91) y los casos 1 y 2 de Kennedy (80). En total 9 casos.

En todos existe acantolisis, sin que gquede claro en la descripcidn de
los autores a qué nivel de la epidermis se encuentra.

En dos casos la IFD fué negativa y en uno no se realizd.
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