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Resumen

El Pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmune rara (0.1 casos cada 100000 personas)
que se caracteriza por la presencia de ampollas en las superficies cutaneas y mucosas. En el
pénfigo se producen autoanticuerpos IgG que alteran las proteinas de adhesién celular de
los queratinocitos, desmogleina 1 y 3. Los factores genéticos (alelos HLA DQB1-0503 y
DRB1-0402,) y medioambientales, como los medicamentos, infecciones virales, exposicién a
rayos UV, radiacién y factores dietéticos, pueden conducir a la expresion y desarrollo de la
enfermedad, El presente informe da a conocer un caso de pénfigo vulgar. Tratamiento en
base a un diagnéstico clinico y anatomopatoldgico, Se observé una evolucion lenta
favorable, pero que a lo largo de los dias a pesar de los tratamientos usados con gran
evidencia en literatura cientifica el paciente tuvo una evolucidon estacionaria y a
continuacién desfavorable. Motivo por el que se quiere discutir acerca de las circunstancias
relevantes del curso de los hechos.
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Summary:

Pemphigus vulgaris is a rare autoimmune disease (0.1 cases per 100,000 persons)
characterized by blistering of the cutaneous and mucosal surfaces. In pemphigus, 1gG
autoantibodies are produced that alter the keratinocyte cell adhesion proteins, desmoglein
1 and 3. Genetic (HLA alleles DQB1-0503 and DRB1-0402,) and environmental factors, such
as medications, viral infections, UV exposure, radiation and dietary factors, can lead to the
expression and development of the disease, The present report reports a case of
pemphigus vulgaris. Treatment based on a clinical and anatomopathological diagnosis, A
slow favorable evolution was observed, but over the days despite the treatments used with
great evidence in scientific literature the patient had a stationary evolution and then
unfavorable. For this reason we would like to discuss the relevant circumstances of the
course of events.
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INTRODUCCION

Pénfigo es un grupo de enfermedades autoinmunes raras. (1) El término “Pénfigo” tiene sus
raices en el griego "pemphix”, que se traduce a ampolla, fue usado por primera vez por
Hipdcrates (2,3). Se caracterizan por la presencia de ampollas en piel y mucosas. (3). Existen
diferentes subtipos de pénfigo, estos se diferencian por sus caracteristicas histologicas,
clinicas y por la presencia de antigenos especificos. (1). Las 2 formas mas comunes son el
pénfigo vulgar y el folidceo, pero se han identificado otras formas no clasicas como el
pénfigo herpetiforme, el pénfigo paraneoplasico y el pénfigo IgA (1).

El pénfigo vulgar es una enfermedad rara (0.1 casos cada 100000 personas) ampollosa de
origen autoinmune que afecta las superficies cutdneas y mucosas que se presenta con
mayor incidencia entre los 40 a 60 afios (3). Es el subtipo de pénfigo méas prevalente,
comprende cerca del 70% de todos los casos (1).

La patogenia del pénfigo Vulgar fue descrita el afo 1964 por Beutner y Jordon (5) En el
pénfigo vulgar los autoanticuerpos atacan a las desmogleinas 1 y 3 (3,4) proteinas
presentes en los queratinocitos que cumplen la funcion de adhesién celular dependiente de
calcio. (3,5) son proteinas responsables de mantener la adherencia interstellar en epitelios
escamosos poliestratificados. (2) Pertenecen a la familia de las cadherinas y se encargan de
anclar los filamentos intermedios de queratina a la membrana celular (5). La desmogleina 1
se encuentra a nivel de las capas superficiales de la epidermis, mientras que la Desmogleina
3 se encuentra principalmente en epitelios no queratinizados (superficies mucosas) (5). Los
anticuerpos de inmunoglobulina G (igG) se unen a estas las desmogleinas e inducen
pérdida de la adhesion entre los queratinocitos., lo que se conoce con el nombre de
acantolisis (3,5). La “teoria de la compensacién” planteada por Stanley y colegas, sugiere
que la distribucion de las desmogleinas explica las diferentes formas clinicas del pénfigo
vulgar, por ejemplo, un paciente que presente IgG para desmogleina 1 presenta ampollas
cutdneas, sin embargo, no presentaran ampollas mucosas debido a su accion
compensatoria a ese nivel. (5)

El papel de las desmogleinas estd bien establecido, sin embargo, se menciona otros
mecanismos fisiopatoldgicos en la literatura (2,3,5)

La incidencia varia entre 0,1 y 0,5 por 100,000 personas al afio (3). Se ha registrado que esta
difiere entre poblaciones geograficas y étnicas, siendo los judios Askenazi los que tienen
una mayor incidencia de Pénfigo Vulgar (1,3,6). Esta variabilidad puede estar relacionada
probablemente con diferentes antecedentes genéticos y factores desencadenantes (1). se
ha demostrados que el pénfigo vulgar tiene base genética, debido a que se observé mayor
prevalencia de alelos HLA DQB1-0503 y DRB1-0402, esta es la evidencia mas fuerte que
relaciona las poblaciones con la incidencia de pénfigo vulgar. (3,6). Como cualquier
enfermedad autoinmune, el pénfigo vulgar esta relacionado con otras enfermedades como
la enfermedad tiroidea autoinmune, la diabetes tipo I, la artritis reumatoide, el Lupus
eritematosos sistémico y la miastenia grave. (2)

Todos los pacientes con enfermedades autoinmunes tienen primero predisposicidén
genética pero también existen factores ambientales que facilitan la expresion de la
enfermedad (5). Dentro de estos Ultimos se ha informado varios factores que conducen a la
desregulacién inmunitaria (3,5)

Los medicamentos como el captopril, los antiinflamatorios no esteroideos, la penicilina, las
cefalosporinas, fdrmacos que contienen tiol. (3,5) Pueden unirse a los aminoacidos de
cisteina en los queratinocitos y dafar la cohesién celular, también se pueden unir a las



desmogleinas u otras proteinas de adhesién, los tioles por ejemplo se unen a proteinas de
la membrana basal; de esta forma pueden generar una acantolisis no mediada por
anticuerpos o pueden hacer que el sistema inmunitario reconozca esta unién como extrana,
generando el mismo efecto. (5)

Alimentos, su relacion es controvertida, pero se menciona que alimentos ricos en tioles
como el ajo, la cebolla y los puerros pueden estimular la produccién de anticuerpos contra
la membrana basal. (5) alimentos ricos en polifenoles como el vino tinto, la pimienta negra,
chile rojo, cereza pueden generar este mismo efecto. (5) Ademas se observd una relacion
con la presencia de infecciones virales (herpes simple, virus de Epstein Barr, el virus del
herpes humano 6), alérgenos, radioterapia y estrés emocional (5).

El diagnostico se basa en la clinica y deteccidn de autoanticuerpos circulantes o unidos a
tejidos (2). En el examen fisico se observa al inicio de la enfermedad en el 80% de los casos
lesiones ampulares en la mucosa oral. (3) estas ampollas se suelen romper con facilidad y
dejan erosiones dolorosas que pueden dificultar la alimentacion del paciente (3) Otras
mucosas que se suelen afectar son a nivel de la conjuntiva, nasal, laringe, faringe, es6fago,
genitales externos (pene, vagina) y ano. Después pueden aparecer en el 75% de los casos,
lesiones cutaneas vesiculares, erosiones o ampollas flacidas sobre una piel eritematosa o
normal. (3) Las lesiones cutaneas respetan la palma de las manos y la planta de los pies, se
suelen encontrar con mayor frecuencia a nivel de la cara, térax, abdomen, cuero cabelludo,
ingle y axilas (2,3). En el cuero cabelludo puede causar alopecia. (3). Un signo caracteristico,
pero no patognoménico del pénfigo es el signo de Nikolsky, donde al aplicar friccion
mecanica sobre la piel perilesional se produce una erosién (4).

En el diagnostico laboratorial existen diferentes modalidades: Para la Inmunofluorescencia
directa se requiere hacer una biopsia de la piel o mucosa perilesional de apariencia normal.
Los pacientes positivos a esta prueba mostraron en estudios serolégicos como el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzima y la inmunofluorescencia indirecta la presencia de IgG
en suero contra desmogleina 1 y 3. En el frotis de Tzanck y examen histoldgico
microscépico mostraran acantolisis (3). El estdndar de oro para el diagndstico de pénfigo
vulgar es la deteccion de anticuerpos mediante inmunofluorescencia directa. (2)

REPORTE DE CASO

Paciente vardn de 58 afios procedente de Mazuco (Puerto Maldonado). No presenta
antecedentes personales ni familiares de relevancia.

El cuadro clinico es caracterizado por la presencia de lesiones ampollosas, en control de
hospitalizacion no hace deposiciones hasta 6 dias de forma repetitiva.

Al examen fisico, el paciente presenta ampollas flacidas en axilas, espalda y miembros
superiores, posteriormente presenta lesiones en lengua y paladar blando. En la control de
hospitalizacion, se ve aparicion de lesiones en lengua y paladar blando y un aumento de
tamafo de ampollas y su extensién a miembros inferiores, térax y cabeza, posteriormente
un signo de Nikolski positiva de 50% de superficie corporal.

FIGURA 1. Examen fisico del caso clinico

Las pruebas de imagen, radiografia AP / PA de cara y tomografias con contraste de cuello,
torax, abdomen y pelvis, no revelaron ninguna anomalia de interés.

Se le realiz6 una biopsia de piel que mostré infiltrado linfocitario acompafiado de
eosinofilos en intersticio y dermis, y una acantolisis suprabasal.



FIGURA 2. Acantolisis suprabasal de biopsia
FIGURA 3. Infiltrado leucocitario con eosinéfilos en intersticio y epidemias (Coloracién HE).

Se inici6 terapia con dexametasona 4 ml cada 8 horas, analgésicos y antibioticoterapia.
Después se dio 3 pulsos de corticoides con metilprednisolona 1 gr pasado en 2-3 horas con
monitoreo de funciones, curaciones cada 48 horas con gasas furacinadas.

Posteriormente debido a una evolucion estacionaria se cambié a plan prednisona 75 mg/24
horas VO y azatioprina 50 mg/8 horas, junto con curacion cada 48 horas colocando a
paciente en solucién de Burow entre 5-10 minutos ampliando con mupirocina 2% en
unglento y finalmente cubriendo con gasa parafinada.

Ante evolucion desfavorable se inicid pulsos de ciclofosfamida hasta 3 hasta fecha de
ultimo seguimiento.

Se coordina con anatomia patoldgica para prueba de inmunofluorescencia.
DISCUSION

La aparicién de ampollas y vesiculas puede tener varias causas, pero la presencia de
ampollas de grandes extensiones en varias partes del cuerpo indica un trastorno ampolloso
primario de causa autoinmune que tiene 3 subtipos principales: vulgar, folidceo y
paraneoplasico. (7)

En el presente caso se dio diagnostico solo de pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo, basandose
en los examenes imagenoldgicos donde no se encontré alteraciones de interés con el caso.
Entonces se descarté el pénfigo paraneoplasico debido a que este subtipo esta relacionado
a una neoplasia subyacente (8).

La prueba de coloracion HE de biopsia de piel confirma un pénfigo vulgar por la acantolisis
suprabasal caracteristica de esta patologia. (7)

Ante la presentacion de un sindrome bulloso con PDAI = 15 clasificamos al paciente en

pénfigo moderado minimamente. (9) El tratamiento debe iniciar con prednisona y pulsos

intravenosos de corticoides si se requiere, ello acompafiado de un farmaco inmunosupresor
como azatioprina. Si el paciente no mejora, debe cambiarse el farmaco inmunosupresor
(azatioprina, mofetil micofenolato o rituximab). Si paciente ain no mejora debe evaluarse
en junta médica dar pulsos de ciclofosfamida 2 mg/kg/dia, metrotrexate 20 mg/semana,
inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis. (9,10)

Nuestro paciente estuvo con PDAI moderado minimamente por lo que se debidé empezar
con corticoterapia sistémica y un farmaco inmunosupresor, posteriormente debid
comprobarse y realizar cambio de farmaco inmunosupresor ante poca respuesta de
tratamiento y pasar a ciclofosfamida si paciente no evoluciona favorablemente. Al paciente
no se le cambié de inmunosupresor incluso al llegar a tercera linea de tratamiento con
ciclofosfamida, proceso que debié realizarse en segunda linea.
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