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Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa, autoinmunitaria,
debida a la produccién de autoanticuerpos de tipo IgG contra desmogleinas 1y 3. En
mas de la mitad de los casos la manifestacion inicial es en las mucosas con posterior
diseminacién a la piel.

CASOS CLINICOS: Se comunica un caso de pénfigo vulgar en un paciente masculino
de 39 anos de edad, que padecié una dermatosis localizada a las alas nasales y un caso
superficial en un adolescente de 16 afos, con exulceraciones y costras en la cara, el
tronco y las extremidades. El estudio histopatoldgico y la inmunofluorescencia directa
confirmaron el diagnéstico de pénfigo vulgar y en el segundo caso la histopatologia
mostré una forma subcorneal. El paciente con pénfigo vulgar fue tratado con esteroides
topicos de alta potencia con alivio de las lesiones y el superficial mostré respuesta muy
leve al tratamiento con corticoesteroides sistémicos.

CONCLUSIONES: El tratamiento se basa en la administracién de glucocorticoides
orales. La evolucion de la enfermedad es crénica. El pronéstico del pénfigo folidceo
suele considerarse favorable, debido a la buena respuesta al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar; desmogleinas.
Abstract

BACKGROUND: Pemphigus vulgaris is a bullous autoimmune disease due to the
production of IgG type autoantibodies against desmogleins 1 and 3. Mucosal affec-
tion is the initial presentation in over the half of the patients, with subsequent skin
dissemination.

CLINICAL CASES: This paper reports the case of a 39 year-old man, who initially
showed a localized skin disease in the nasal ala and a superficial case in an adolescent
of 16 years old, with exulcerations and crusts in the face, trunk and extremities. Histo-
pathology examination and direct immunofluorescence assay confirmed diagnosis of
pemphigus vulgaris and in the second case histopathology showed a subcorneal form.
Patient with pemphigus vulgaris was treated with high-potency topical steroids with
resolution of lesions and superficial case showed a very mild response to the treatment
with systemic corticosteroids.

CONCLUSIONS: Treatment is based on the administration of oral glucocorticoids.
The evolution of the disease is chronic. The prognosis of foliar pemphigus is usually
considered favorable, due to the good response to treatment.
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ANTECEDENTES

El pénfigo es una enfermedad autoinmunitaria
debida a la existencia de autoanticuerpos contra
desmogleinas tipos 1 y 3, que son antigenos
expresados en los desmosomas de los quera-
tinocitos, causando pérdida de la adhesién
celular y con esto la formacién de ampollas
en las mucosas, la piel o ambas. Las cuatro
variantes clinicas principales del grupo de
pénfigo incluyen pénfigo vulgar, folidceo, por
IgA y paraneoplasico. Las diferentes formas de
pénfigo se distinguen por sus caracteristicas
clinicas, autoantigenos asociados y hallazgos
de laboratorio."?

La clasificacién de los pénfigos en funcion de la
profundidad de [a ampolla intraepidérmica es en:
pénfigos profundos (pénfigo vulgar y vegetante),
donde la ampolla se sitGia en la capa suprabasal,
y pénfigos superficiales (pénfigo seborreico,
foliaceo, eritematoso y endémico), donde la
separacion tiene lugar en la capa granulosa.’

El pénfigo vulgar es la variedad mas frecuente
y representativa de los pénfigos, la incidencia
varfa entre paises, afecta a 0.75-5 personas por
millén de habitantes al afio, es mas comun en
Estados Unidos, Europa y en poblacién judia.
Puede manifestarse a cualquier edad; sin em-
bargo, es mas frecuente de la cuarta a la sexta
décadas de la vida; en la poblaciéon mexicana se
ha observado predominio en mujeres jovenes,
con edad media de 32 + 16 afios y se relaciona
con el HLA-DR14 (DR6). La mayoria de los casos
tiene afeccién en la mucosa oral.?

Los pénfigos superficiales se caracterizan por
la separacion intraepidérmica que se produce
en la capa granulosa. Existen diferentes formas
clinicas, de las que el prototipo corresponde al
pénfigo foliaceo, cuya forma localizada consti-
tuye el pénfigo seborreico.? El pénfigo foliaceo,
que representa aproximadamente 10% de todos
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los casos de pénfigo, es una de las formas menos
graves de la enfermedad.*

Se comunica un caso de pénfigo vulgar con loca-
lizacién inicial atipica muy semejante a pénfigo
seborreico y un caso de pénfigo superficial en
un adolescente.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 39 anos de edad, ori-
ginario y residente de la Ciudad de México,
empleado administrativo, sin antecedentes
patolégicos de importancia. Acudio a consulta
por padecer una dermatosis de 10 meses de
evolucién localizada a la cabeza, de la que
afectaba ambas alas nasales, caracterizada
por dos placas de superficie exulcerada, bien
definidas, de 1 cm de didmetro y de bordes
irregulares (Figura 1). En la consulta dermatol6-
gica habia sido tratado con antibiéticos tépicos,
sistémicos y electrofulguracién por sospecha de
impétigo y queratosis actinica, respectivamente,
sin mostrar mejoria.

El diagnéstico inicial fue de una dermatitis
artefacta por las caracteristicas de las lesiones
y el antecedente de manipulacion previa, por
lo que se decidi6 la aplicacion de un parche
hidrocoloide para ocluir las lesiones, evitar el
rascado y con esto poder observar la evolu-
cion de la lesion, que disminuy6 a las pocas
semanas, por lo que se confirmé el diagnés-
tico presuntivo; sin embargo, un mes después
el paciente mostr6 Ulceras en la mucosa oral,
localizadas en las caras laterales de la lengua,
los carrillos y el paladar duro.

Se practicaron biopsias por sacabocado con
diagnésticos presuntivos de pénfigo vulgar, una
del ala nasal izquierda y otra de piel sana para
realizar inmunofluorescencia directa.
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Figura 1. Dermatosis localizada en el ala nasal de-
recha; ulceracion ovalada de 1 cm de didmetro, de
bordes irregulares, cubierta por costra melicérica.

El estudio histopatolégico mostré la formacion
de una ampolla intraepidérmica suprabasal, con
células acantoliticas que en su base mostraban
queratinocitos dispuestos en hilera de lapidas. La
ampolla intraepidérmica suprabasal se extendia
hacia el epitelio de los foliculos pilosos y las
glandulas sebaceas. Habia un infiltrado infla-
matorio en la dermis por linfocitos, histiocitos
y escasos eosindfilos (Figura 2). La inmunofluo-
rescencia directa se reportd positiva entre los
queratinocitos para IgG con patrén en panal de
abeja (Figura 3). Ambos estudios fueron com-
patibles con el diagnéstico de pénfigo vulgar.

Se aplicé la escala ABSIS (Autoimmune Bullous
Skin Intensity and Severity Score), en la que se
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Figura 2. Ampolla intraepidérmica suprabasal con
células acantoliticas y algunos eosindfilos. La base
de la ampolla esta conformada por queratinocitos
basales en hilera de lapida.

Figura 3. Inmunofluorescencia directa. Patrén en panal
de abejas por depésito de IgG.

obtuvo un nivel de severidad leve, por lo que se
inicié tratamiento tépico con esteroides de alta
potencia (Cutivate®, propionato de fluticasona,
0.05%) para tratar las lesiones en la piel y la
mucosa. El paciente evolucioné favorablemente
con recuperacion completa y adecuada reepi-
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telizacion de las lesiones de la piel en dos
semanas.

Caso 2

Paciente masculino de 16 afios de edad, origina-
rio y residente de Leén, Guanajuato, estudiante;
sin antecedentes patolégicos de importancia.
Inici6 un afo antes de la consulta con lesiones
costrosas en la piel cabelluda, recibié tratamien-
to con dicloxaciclina (Posipen®), dexametasona
(Alyn®) y champu de alantoina, alquitran y
clioquinol. Posteriormente, a los dos meses y
medio, la dermatosis se diseminé a la cara, la
piel cabelluda, el térax anterior y posterior y las
nalgas, caracterizada por lesiones eritematosas
y costras melicéricas; sin afectacion de las mu-
cosas (Figura 4). La biopsia por sacabocado de
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térax posterior mostré un pénfigo superficial:
capa coérnea en red de canasta con hiperque-
ratosis, costra serosa y restos celulares. En los
infundibulos foliculares y por debajo de la capa
cérnea se observaron numerosas células acan-
toliticas en actimulos y desprendidas (Figura 5).
La capa espinosa mostraba acantosis irregular.
En la dermis papilar habia edema entre las fibras
de colagena. En la dermis superficial se obser-
varon vasos sanguineos dilatados, con discreto
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos
con disposicién perivascular.

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de
50 mg/dia. Al mes de tratamiento no se observé
mejoria y se encontraron nuevas exulceraciones
y extension de las lesiones; por lo que en la uni-
dad del Seguro Social se inici6 tratamiento con

Figura 4. A. Eritema y escamas furfurdceas y compactas. B. Lesiones en el tronco que muestran eritema, erosio-

nes, costras melicéricas y descamacion.
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Figura 5. A. Estudio histolégico del caso 2 donde se observa hiperqueratosis con costra serohemdtica, acantosis
irregular y en el infundibulo folicular células acantoliticas desprendidas. HE 20x. B. Acercamiento de la foto A
que muestra el detalle de las células acantoliticas dentro del infundibulo. HE 60x. C. Otro acercamiento donde
se observan las costras y células acantoliticas en la regién subcorneal. HE 60x.

azatioprina a dosis de 50 mg/dia, con lo que se
obtuvo mejoria paulatina.

DISCUSION

De los distintos tipos de pénfigo, el vulgar es
el mas frecuente, su fisiopatologia radica en la
unién de anticuerpos contra desmogleinas 1y
3, bloqueando la unién de los desmosomas y
ocasionando acantdlisis en la capa suprabasal
de la epidermis. También estan implicados
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina, estos
receptores juegan un papel decisivo en la unién
intercelular ya que regulan la expresion intrae-
pitelial de desmogleinas.®

En el pénfigo vulgar los anticuerpos estan pre-
dominantemente dirigidos hacia la desmogleina
3, encontrada en la capa basal, a diferencia del
pénfigo folidceo que son contra la desmogleina
1 en mayor cantidad en la capa superficial, justo
debajo de la capa cérnea, lo que determina la
manifestacién clinica.’

Aunque la genética tiene un papel importante en
la aparicién de esta enfermedad, no se considera
hereditaria. Hay varios factores desencadenan-
tes: farmacos, principalmente antihipertensivos,

infecciones virales por virus de herpes simple,
Epstein-Barr y herpes humano tipo 6, agentes
fisicos como quemaduras térmicas o eléctricas,
exposicion a radiacién ionizante o a radiacion
UV, alergenos de contacto y algunos alimentos,
principalmente los ricos en alil-ti6licos.®

La manifestacion clinica mas frecuente es en la
mucosa oral en 50 a 70% de los casos, aunque
también puede afectar las demdas mucosas; se
distingue por ampollas flacidas que dejan ero-
siones de forma y tamafo irregulares con bordes
definidos, permanecen ahi por al menos cuatro
meses antes de manifestarse en otras regiones. En
la piel la manifestacion inicial es menos frecuen-
te (10-15%), predominantemente en el tronco, la
piel cabelluda y los pliegues, caracterizada por
ampollas flacidas sobre una base eritematosa
que al romperse dejan erosiones dolorosas que
tienden a no dejar cicatriz.?

Como se observd en el caso 1, la forma de
manifestacién en la piel de las alas nasales es
poco frecuente, lo que nos orienta a pensar
en otras posibilidades diagnoésticas. Existe un
reporte de caso de manifestacién parecida en
topografia a la de nuestro paciente, los autores
mencionan la importancia de considerar los
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siguientes diagndsticos diferenciales ante una
lesion erosiva persistente en dreas fotoexpuestas:
pénfigo folidceo variedad eritematosa, impétigo
ampolloso, lupus eritematoso discoide, querato-
sis actinicas y pénfigo localizado. El diagnéstico
debe establecerse con los hallazgos clinicos e
histopatol6gicos.°

El tratamiento contra formas leves de la en-
fermedad puede ser tépico y produce buenos
resultados; sin embargo, si la enfermedad es
de intensidad moderada o grave es necesario
prescribir terapia sistémica con esteroides,
inmunosupresores e inmunomoduladores.”? El
tratamiento tépico contra las lesiones se basa
en corticoesteroides potentes (propionato de
clobetasol) o inhibidores de la calcineurina,
mientras que para el tratamiento de las lesiones
orofaringeas se prescriben corticoesteroides
topicos orales (acetato de triamcinolona) en
combinacién con terapia sistémica.’ Antes de la
administracion de los esteroides en el tratamien-
to del pénfigo vulgar la mortalidad era de 75%
y aunque hoy dia las causas de muerte se deben
a efectos secundarios de los farmacos, es mayor
el beneficio de su administracién, actualmente
la mortalidad es de 10%.7#

La evolucién del primer paciente fue favorable,
con respuesta a las dos semanas y sin recurrencias
hasta el momento. Se han reportado casos en la
bibliografia con lesiones mas extensas que res-
ponden adecuadamente al tratamiento tépico.™

El pénfigo folidceo suele comenzar a la edad
de 50 a 60 anos, aunque también afecta, en
menor medida, a adultos jévenes y nifos; afecta
por igual a hombres y mujeres y puede mani-
festarse en personas de todas las razas y linajes
culturales.” 2

La enfermedad suele evolucionar en dos fases.
En la primera aparecen ampollas muy fragiles y
fugaces, por lo que pocas veces se observan. Las
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ampollas se sustituyen enseguida por erosiones
costrosas, rodeadas en ocasiones por eritema.
Las lesiones predominan en las zonas seborrei-
cas (region mediofacial, piel cabelluda, regién
preesternal y parte superior de la espalda). En
esta fase, la enfermedad puede simular también
una dermatitis seborreica grave.

La segunda fase se caracteriza por la genera-
lizacion de las lesiones en semanas o meses.?
La enfermedad puede permanecer localizada
durante afos o puede progresar rapidamente,
en algunos casos con afectacion generalizada y
eritrodermia exfoliativa.'

El tratamiento se basa en la administracion
de glucocorticoides orales. Al inicio, deben
administrarse dosis suficientemente altas para
suprimir la aparicién de nuevas lesiones. Como
regla general, suelen necesitarse 1-2 mg/kg/dia
de prednisona, que se mantendrd durante una
a dos semanas hasta que dejen de aparecer
nuevas lesiones. Una vez controlado el brote,
se disminuye la dosis de forma progresiva hasta
llegar a la dosis minima de mantenimiento, que
debe prolongarse durante anos y, en algunos
pacientes, de forma indefinida.™

La evolucion de la enfermedad es crénica. El
pronéstico del pénfigo foliaceo suele conside-
rarse favorable, debido a la buena respuesta al
tratamiento.’

Por su forma de manifestacion, el pénfigo
folidceo puede conducir hacia diferentes diag-
nosticos diferenciales, como: pénfigo vulgar,
impétigo, sindrome de piel escaldada estafi-
lococico, eritrodermia exfoliativa, dermatitis
herpetiforme, penfigoide y necrélisis epidérmica
toxica."

En el caso 2, al tratarse de un adolescente y
por la distribucion seborreica de las lesiones,
de primera impresién y por la existencia de
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ampollas de manera fugaz, fue dificil establecer
el diagndstico; sin embargo, éste se confirmé
histol6gicamente y la respuesta al tratamiento
no fue la esperada, como lo harfa un caso de
pénfigo vulgar, que responde bien al tratamiento
con glucocorticoides. Por tal motivo, la biblio-
grafia propone que cuando la respuesta a los
glucocorticoides es mala, o con objeto de paliar
los efectos secundarios de su administracién pro-
longada, pueden prescribirse en combinacion
diversos inmunodepresores (azatioprina, mico-
fenolato mofetilo, ciclofosfamida, metotrexato)
o inmunoglobulinas via intravenosa o, incluso,
anticuerpos monoclonales, como rituximab.'
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