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Pénfigo vulgar tipo cutédneo.

Caso clinico

CRISTINA BELLO!, LUIS MONDACA-CORNEJO',
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Cutaneous pemphigus vulgaris.

A case report

Pemphigus is an autoimmune bullous disease that involves skin and mucous
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membranes caused by autoantibodies against antigens on the surface of keratinocytes.

We report a 30-year-old male presenting with a five months history of pruriginous
alopecic and crusted lesions in the scalp, that extended posteriorly to the trunk and
limbs. Mucous membranes were not involved. A skin biopsy was performed, showing
extensive loss of epidermis and acantholysis. Immunofluorescence was positive for C3
and intercellular and epidermic IgG. With the presumptive diagnosis of pemphigus
vulgaris (PV) without mucous involvement, the patient was treated with prednisone,
observing an excellent clinical response. There are only few cases published in the
literature of PV without mucous involvement. Some authors refer to this subtype of

PV as “Cutaneous pemphigus vulgaris”
(Rev Med Chile 2013; 141: 525-530).
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1 pénfigo es una enfermedad ampollar auto-

inmune que compromete piel y mucosas'.

Tiene una incidencia anual variable de pais
a pais de aproximadamente 0,75-5 casos por mi-
116n de habitantes'. La enfermedad es causada por
autoanticuerpos contra antigenos de la superficie
de los queratinocitos causando acant6lisis®

Existen dos formas cldsicas de pénfigo, depen-
diendo el nivel de compromiso epidérmico: el
pénfigo vulgar (PV) y el pénfigo folidceo (PF). Se
afectan diferentes capas epidérmicas, causan sinto-
mas diferentes y son producidos por autoanticuer-
pos contra antigenos distintos'. Otras variantes del
pénfigo incluyen el pénfigo vegetante, el pénfigo
eritematoso, el pénfigo folidceo endémico (fogo
salvagem)?, el pénfigo paraneopldsico, el pénfigo
inducido por drogas'y el pénfigo por IgA.

El PV se puede desarrollar a cualquier edad
pero es mas frecuente entra la cuarta y sexta
década de vida. No tiene diferencias por sexo* y
se encontraria con mayor prevalencia en las per-
sonas con ascendencia mediterrdnea' o judia®. La
enfermedad se inicia habitualmente con tlceras
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orales dolorosas que no curan®, a diferencia de
las virales o de la estomatitis aftosa, que curan en
dias o semanas'. Rara vez se encuentran ampollas
en las mucosas debido a que se rompen precoz-
mente. Las dlceras son multiples, superficiales e
irregulares y se originan en mucosas sanas. Las
mucosas mas comuinmente comprometidas son
la labial, palatina y de la lengua. Por esta razon,
el diagnéstico de pénfigo debe considerarse en
toda tlcera que no cure en un periodo mayor a
un mes'. Luego de semanas a meses, comienza el
compromiso cutdneo, inicialmente en cuero cabe-
lludo, cara y térax superior pudiendo acompaniarse
de sintomas de compromiso nasal y esofagico.
La enfermedad puede también comprometer la
regién periungueal’.

Las lesiones cutdneas se originan en piel sana,
inicialmente como ampollas flicidas, que se rom-
pen durante los primeros dias transformdndose en
erosiones superficiales con un collarete de epider-
mis laxa alrededor'. El PV activo -y en sus formas
mds severas-, presenta signo de Nikolsky positivo
en piel sana y perilesional.
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El compromiso cutdneo sin compromiso mu-
coso en el caso de un PV es bastante infrecuente'.
Presentamos el caso de un paciente con PV con
compromiso cutdneo en ausencia de compromiso
mucoso y una revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente de 30 afios de sexo masculino sin
antecedentes moérbidos ni historia de consumo
de farmacos. Consulté por un cuadro de 5 meses
de evolucidn, de placas alopécicas pruriginosas y
costrosas en cuero cabelludo, con extensién pos-
terior de erosiones costrosas a tronco y extremi-
dades (Figura 1y 2). Se realiz6 cultivo de hongos
de lesiones que resulté positivo para T. rubrum.
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Recibié inicialmente ciprofloxacino, mupirocina
y terbinafina tépica con mala respuesta. Se inicié
luego terbinafina oral y prednisona por diagnds-
tico presuntivo de tifia capitis inflamatoria.

Se controlé a las 2 semanas destacando en
piernay dorso de pie nueva erosion con superficie
destechada sin presentar compromiso de mucosas.
Al laboratorio destacaba: leucocitosis de 12.500
células/mm’ sin desviacién a izquierda y VHS 14
mmHr.

Por sospecha de enfermedad ampollar se solici-
t6 biopsia de piel con inmunofluorescencia directa
(IFD) la cual mostré extensa pérdida de epidermis
por acantdlisis de ampolla intraepidérmica, supra-
basal (Figura 3). La IFD result6 positiva para C3 e
IgG intercelular y epidérmico, y negativa para IgA,
IgM vy fibrina (Figura 4).

Figura 1. Extensa placa alopécica erosiva en cuero cabelludo
con costras hematicas.

P s S R g L2 o
Figura 3. Extensa pérdida de epidermis por acantolisis de
ampolla intraepidérmica, suprabasal (H&E 20X).

526

Figura 2. Multiples placas y papulas erosivas con costras
hematicas en dorso.

Figura 4. Inmunofluorescencia directa positiva contra IgG
en patrén intercelular.
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Los hallazgos clinicos y de laboratorio fueron
compatibles con pénfigo vulgar sin compromiso
de mucosas. Se inici6 tratamiento con prednisona
1 mg/kg/dia por 30 dias con excelente respuesta y
repoblacion capilar en cuero cabelludo. Se realizo
disminucién gradual de prednisona, entrando en
fase de mantencidn sin reaparicion de lesiones.

Discusiéon

El PV es la variante mas frecuente de pénfigo
(70-90%)*” y se considera una variante de com-
promiso epidérmico profundo®. El compromiso
cutdneo sin compromiso mucoso, Como en nues-
tro caso, ha sido reportado excepcionalmente,
existiendo s6lo 8 casos publicados en la literatura
lo cual pudo contribuir ala demora en el diagnds-
tico definitivo®”’.

Este subtipo de PV también se ha llamado
“Pénfigo vulgar tipo cutdneo” sin quedar com-
pletamente aclarado si este tipo de PV pudiese ser
un estado transitorio antes de desarrollar compro-
miso mucoso o se tratard de un subgrupo aparte.
Por otro lado, el compromiso de cuero cabelludo
y cara como lesion inicial también es infrecuente
en los PV mucocutdneos y ocurriendo en 15% de
los pacientes'?, lo que pudo haber sido otro factor
que bajé nuestra sospecha diagndstica.

Es caracteristica de todos los pénfigos la se-
paraciéon de los queratinocitos o acantdlisis'. El
80% de los pénfigos cursan con anticuerpos (IgG)
circulantes en las etapas activas de la enfermedad,
cuyos titulos se correlacionan con la actividad de la
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misma. Los anticuerpos son patogénicos y tienen la
capacidad de inducir acantolisis in vitro en cultivos
de piel humana''. Las moléculas de adhesion de
los queratinocitos llamadas desmogleinas (Dsg)
son el blanco de los autoanticuerpos, siendo las
mds caracterizadas las Dsgs1 y 3. Ambas Dsgs son
proteinas de transmembrana del desmosoma y
pertenecen al grupo de las caderinas'.

El PV sin compromiso mucoso se podria ex-
plicar por la teoria de compensacién de las Dsgs
(Figura 5). En el PV se producen mayoritariamente
autoanticuerpos contra la Dsg 3, expresada en la
superficie de los queratinocitos y en mucosas, con
un mayor porcentaje de expresion hacia la region
basal (suprabasal) que hacia la regién superficial
(subcérnea) de la epidermis'. Las mucosas expre-
san Dsg3 en abundante cantidad'. En el PF hay an-
ticuerpos contra Dsgl, causando lesiones s6lo en
la epidermis superficial, donde la Dsgl se expresa
mayoritariamente, sin co-expresién de Dsg3. En la
epidermis profunda la presencia de Dsg3 compen-
sala pérdida de funcién de Dsgl. Aunque se liguen
anticuerpos a Dsgl en las mucosas, no se forman
ampollas debido a la fuerte co-expresion de Dsg3
en todo el espesor epidémico®. Esto explicaria las
ampollas superficiales del PE.

Debido a que la expresién de Dsg3 es mucho
menor en la piel que en la mucosa oral, el PV
limitado a la piel, podria deberse a expresion de
anticuerpos anti Dsg3 débiles, que pudiesen ser lo
suficientemente fuertes para bloquear la Dsg3 de
la piel, pero no lo suficientemente potentes para
bloquear la funcién de la Dsg3 en las mucosas,

Dsgl Dsg3

Anti Dsgl

Dsgl Dsg3

Dsgl Dsg3

A \/
Anti Dsgl '

Anti Dsgl

Dsgl Dsg3

Dsgl Dsg3

Mucosa

Figura 5. Teoria de la expresion de
desmogleinas (Dsg). Los tridngulos y
trapezoides expresan el nivel de expre-
sion de Dsg1 (blanco) y Dsg3 (verde)
en la piel (columna izquierda) y en las
mucosas (columna derecha). El tamafo
de los rectdngulos de los anticuerpos
indica la potencia patogénica para
formar ampollas. A: Pénfigo folidceo.
B: Pénfigo vulgar limitado a la piel. C:
Pénfigo vulgar mucocutaneo. En “B” hay
anticuerpos patogénicos débiles contra
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Dsg3 y potentes anti-Dsg1.
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como ocurre en el PV cldsico®’. Estos anticuerpos
“débiles”, logran generar ampollas suprabasales en
presencia de anticuerpos anti Dsg1, debido a que
las uniones desmosémicas basales se consideran
fisicamente mds débiles que las uniones de las
capas superiores. Por lo tanto, la combinacién de
anticuerpos débiles anti Dsg3 y potentes anti Dsgl
podria explicar el PV limitado a la piel®.

Ultimamente, se ha visto que los pacientes
con pénfigo desarrollan autoanticuerpos contra
otras proteinas; 85% de los pacientes con pénfigo
desarrollan anticuerpos contra la porcién 9a
del receptor nicotinico de acetilcolina, los cuales
también podrian producir acantolisis. Esta unién
bloquearia el ingreso de calcio necesario para el
ensamblaje del desmosoma, lo cual debilitaria las
uniones entre queratinocitos, causando acanté-
lisis™.

El diagnéstico de PV se realiza con la clinica, la
histologia e inmunohistoquimica. En los tltimos
afios se ha agregado un tercer pilar de diagndstico
que consiste en los test seroldgicos.

El estudio histopatoldgico muestra una ampo-
lla intraepidérmica con acantdlisis; en el caso del
PV la ampolla estd justo por encima de las células
basales. El examen mds importante y considerado
gold standard para el diagnéstico de pénfigo es la
IFD, la cual mostrara depdsitos de inmunoglobu-
linas intercelulares o “en encaje” en la epidermis’.

Se ha intentado realizar IFD en test de Tzanck.
Algunos estudios han mostrado que seria igual-
mente sensible a realizar IFD en biopsia conven-
cional en los primeros 3 meses desde el inicio de la
enfermedad; luego de este periodo la sensibilidad
caeria en forma considerable (20% versus 100%).

La deteccién de anticuerpos circulantes puede
hacerse mediante inmunofluorescencia indirecta
o mediante ELISA contra Dsgs1 y 3. La deteccién
de Dsg3 mediante ELISA en PV tiene una sensibi-
lidad de 90,8% y una especificidad de 98,7%". La
deteccion de autoanticuerpos por ELISA tendria
algunas ventajas como requerir menos tiempo y
ser mds rdpido que el diagndstico por IFD'. Sin
embargo, debido a la gravedad de la enferme-
dad, y a que se requerira el uso de tratamientos
prolongados y no exentos de efectos adversos, el
diagndstico debe atin ser confirmado mediante
histologia con IFD'.

Antes del advenimiento de los corticoides, el
pénfigo era una enfermedad casi invariablemen-
te fatal'. En un estudio retrospectivo de causa
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de mortalidad en pacientes hospitalizados por
enfermedades dermatoldgicas entre 1995-2001;
el pénfigo fue la causa mds frecuente, explicando
35% de todas las causas (tasa de mortalidad global
3,58%). Todos estos pacientes tenfan mds de 70%
de compromiso cutdneo y las causas de muerte
fueron compromiso cutdneo extenso, sepsis, neu-
monia y alteraciones hidroelectroliticas'’.

El diagnéstico diferencial del PV debe conside-
rar el penfigoide buloso, la necrolisis epidérmica
toxica, el Sindrome de Steven-Johnson, otras
erupciones por firmacos, quemaduras, otras va-
riantes de pénfigo como el pénfigo por IgA y las
estomatitis por quimioterapia, entre otros.

La piedra angular del tratamiento del PV
son los corticoides por via oral o intravenosa en
pulsos, usualmente con combinacién con algin
ahorrador de corticoides. Se recomienda iniciar
el tratamiento con prednisona 1-2 mg/kg/dia, o
dosis equivalente, para luego ir reduciendo gra-
dualmente la dosis.

El tratamiento tiene tres etapas: fase de control,
fase consolidacion y fase de mantencién. La prime-
ra etapa tiene por finalidad controlar rdpidamente
la enfermedad, evitando la aparicién de nuevas
lesiones; la segunda etapa tiene por finalidad
mantener el tratamiento hasta que hayan curado
80% de las lesiones. La tercera etapa consiste en
disminuir la dosis de los tratamientos -al minimo
necesario-, para prevenir la aparicion de nuevas
lesiones'. El objetivo de esta tercera etapa seria
discontinuar definitivamente el tratamiento.

Una revisiéon sistemdtica reciente no logré
demostrar la superioridad de algin tratamiento
sobre otro'®. Sin embargo, otra revision sistematica
mostrd que el mejor ahorrador de corticoides pa-
reciera ser la azatioprina en dosis de 2-3 mg/kg/d,
aunque el mofetil micofenolato podria ser similar
o levemente inferior como agente ahorrador de
corticoides que la azatioprina. Este estudio mos-
tré que no tendria beneficios adicionales agregar
pulsos de dexametasona al tratamiento con pred-
nisona y azatioprina'®.

Otros tratamientos que han mostrado efecti-
vidad son el metrotrexato, la ciclofosfamida y la
plasmaféresis.

La inmunoglobulina intravenosa en dosis de
2 gr/kg/dia por 3 a 5 dias cada 4 sem seria util en
casos resistentes a tratamiento habitual, debido a
que disminuye selectiva y rapidamente los niveles
circulantes de autoanticuerpos.
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El uso de rituximab, un anticuerpo anti CD20
que causa deplecion de linfocitos B, ha sido eva-
luado en el tratamiento del pénfigo al igual que
etanercept -antagonista de TNFa-, ambos con
resultados promisorios'. La dapsona también
podoria ser util como ahorrador de corticoides. Por
otra parte, la ciclosporina pareciera no tener un
rol como ahorrador de corticoides".

Agregar pimecrolimus 1% tépico al trata-
miento con prednisona y azatioprina pareciera ser
efectivo®. Tacrolimus sistémico?', antimaldricos
nuevos como la daphentina??, administracién de
altas dosis de péptidos de Dsg3'!, inhibidores de
caspasas® y el transplante alogénico de médula
6sea* podrian considerarse como alternativas a
futuro.

Uno de los problemas del tratamiento del pén-
figo son los efectos adversos derivados del mismo.

Es importante considerar que en pacientes que
reciban una dosis de prednisona mayor a 16 mg/
dia por mds de 8 sem se debe agregar cotrimoxazol
forte trisemanal o cotrimoxazol simple en dosis
diaria, para la profilaxis de neumonia por Pneu-
mocystis jiroveci*. Otros autores prefieren realizar
conteos de linfocitos T CD4 al cabo de un mes de
inmunosupresion sélo si': el conteo total de lin-
focitos es menor a 600/mm?’,’* si se planea someter
al paciente a mds de 3 meses de terapia esteroidal
o’ si se usan mds de 15 mg/dia de prednisona o
su equivalente; en estos casos y si el conteo de
linfocitos T CD4 es menor a 200/mm?, los autores
recomiendan iniciar profilaxis con cotrimoxazol
en el esquema antes comentado?®.

Otra consideraciéon importante cuando se
usan tratamientos esteroidales prolongados, es
la adicién de calcio (1.200 mg/dia) y vitamina D
(800-2.000 U/dia) con dosis mayores de 5 mg/dia
de prednisona por mds de 3 meses*”.
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