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Transicion de pénfigo vulgar a pénfigo
foliaceo. Afeccion poco frecuente

Transition from pemphigus vulgaris to
pemphigus foliaceous. An uncommon
disease.

Brenda Alejandra Hermosillo-Cardoza,* Luis Enrique Cano-Aguilar,® Hector Cantu-
Maltos,? Mauricio Alejandro Ovando-Aquino,? Adan Fuentes-Suarez,® Sonia Tou-

ssaint-Caire,* Elisa Vega-Memije*

Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo vulgar es una dermatosis autoinmunitaria resultado de la
produccién de antidesmogleinas contra los desmosomas epidérmicos. Estos autoan-
ticuerpos producen ampollas por el mecanismo de acantélisis. Aunque es frecuente
que el pénfigo vulgar mantenga su expresion clinica, existe un bajo porcentaje de
pacientes que muestran un cambio en el perfil autoinmunitario que induce la expresién
de pénfigo folidceo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 25 afios con antecedente de pénfigo vulgar de
tres afios de evolucion en remisién, quien manifest6 placas con escama blanco oleoso
sobre una base eritematosa en topografia seborreica. El diagnéstico histopatolégico
fue de pénfigo folidceo eritematoso, por lo que se evidenci6 la transicion clinica e
histopatoldgica de pénfigo vulgar a pénfigo folidceo.

CONCLUSIONES: La transicién clinica de pénfigo vulgar a pénfigo folidceo es un
proceso dermatolégico poco comin y de causa desconocida que se correlaciona con
la transicién de autoanticuerpos antidesmogleina 1y antidesmogleina 3. Actualmente,
la informacién de esta transicién en pacientes latinoamericanos es limitada y resalta
la importancia de mantener en vigilancia al paciente.
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Abstract

BACKGROUND: Pemphigus vulgaris is an autoimmune mucocutaneous disease re-
sulting from the production of antidesmogleins against epidermal desmosomes. These
autoantibodies produce blisters by acantholysis. Although pemphigus vulgaris frequently
maintains its clinical expression, there is a poorly recognized percentage of patients
that present alterations in their autoimmune profile and develop pemphigus foliaceous.

CLINICAL CASE: A 25-year-old female patient with a 3-year history of pemphigus
vulgaris in remission, who presented plaques with white oily scale on an erythematous
base in seborrheic topography. The histopathological diagnosis was pemphigus folia-
ceus that showed clinical and histopathological transition from pemphigus vulgaris to
pemphigus foliaceus.

CONCLUSIONS: The clinical transition from pemphigus vulgaris to pemphigus foliaceus
is a rare dermatological process of unknown etiology that correlates with the transition
of anti-desmoglein 1 to anti-desmoglein 3 autoantibodies. Currently, information on this
transition in Latin American patients is limited and highlights the importance of keeping
the patient under surveillance.
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ANTECEDENTES

Los pénfigos son un grupo de dermatosis ampo-
llosas de origen autoinmunitario mediadas por
anticuerpos antidesmogleina 3, antidesmogleina
1 0 ambos, los cuales producen la pérdida de
adhesion entre los queratinocitos al afectar el
dominio extracelular de las desmogleinas en los
desmosomas del estrato espinoso.' Este grupo se
divide en cuatro manifestaciones clinicas: pénfi-
go vulgar, pénfigo folidceo, pénfigo IgA y pénfigo
paraneoplasico."” El pénfigo vulgar se caracteri-
za por ampollas y erosiones en piel, mucosas o
ambas, manifestando dos subcategorias clinicas:
el pénfigo vulgar que afecta exclusivamente las
mucosas, con anticuerpos IgG antidesmogleina
3, y el pénfigo vulgar mucocutaneo, que presenta
IgG antidesmogleinas 3 y 1." El pénfigo folidceo
se manifiesta con erosiones, costras y escama
que sélo afectan la piel (sin dafar las mucosas)
y se observan exclusivamente anticuerpos IgG
antidesmogleina 1. Regularmente el fenotipo
clinico del pénfigo se mantiene a lo largo del
tiempo; sin embargo, existen pocos casos re-
portados de transicion entre pénfigo vulgar y
pénfigo folidceo.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 25 afios, originaria de
Morelos, México, que acudi6é a consulta por
aparicion de placas que afectaban la cara y se
acompanaban de ardor y prurito de 5 meses de
evolucién. La paciente tenia el antecedente de
pénfigo vulgar mucocutaneo diagnosticado en
2016, con estudio histopatoldgico confirmatorio
(Figura 1) y controlado con azatioprina y pred-
nisona en reduccién gradual durante 4 afios
hasta obtener remisién clinica. Permaneci6 sin
lesiones y sin inmunosupresores durante un ano
y medio. A la exploracién fisica se observé una
dermatosis localizada a la cara que afectaba
la frente, la region interciliar, el dorso nasal,
la mejilla, la region periauricular y el mentén;
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Figura 1. A. Exulceracién circular. B. Ampolla flacida
en laregion intermamaria. En el estudio histopatologi-
co se observa: C. Ampolla intraepidérmica suprabasal.
Tincion H&E 10x. D. Ampolla con piso conformado
por una Unica capa de células basales en hilera de
lapida con células acantoliticas. Tincion H&E 40x.

de manera bilateral y simétrica, caracterizada
por placas de bordes bien definidos e irregu-
lares, de distintos tamafios y formas, algunas
confluentes; de base eritematosa, con escama
gruesa superficial color blanco oleoso y otras
marroén claro, que al desprenderse dejaban exul-
ceraciones (Figura 2). El estudio histopatoldgico
report6 focos de hiperqueratosis paraqueratésica
confluente, la cual se separaba y disecaba por
hemorragia, observando también pequefas
costras hemadticas. La epidermis mostré leve
acantosis regular y se identific6 una pequefa
zona con acantdlisis superficial entre el estrato
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cérneo y granuloso, con la formacién de una
vesicula intraepidérmica con eritrocitos y esca-
sos linfocitos en su interior. En la dermis existia
un infiltrado inflamatorio perivascular y nodular
superficial por linfocitos y escasos neutréfilos;
los vasos sanguineos se observaban dilatados
y congestivos (Figura 2). El diagnéstico clinico-
patolégico fue de pénfigo folidceo eritematoso.
Considerando su antecedente médico, se con-
cluy6 que la paciente padecia una transicion de
pénfigo vulgar a pénfigo folidceo eritematoso.
Se inicié tratamiento con corticosteroides via
oral y azatioprina con lo que se obtuvo buena
respuesta, por lo que actualmente contintdia en
seguimiento por dermatologia.

Figura 2. Placas eritematosas con escama marrén-
amarilla oleosa. A. Cara. B. Regién retroauricular
izquierda. Estudio histopatolégico: C. Ampolla intrae-
pidérmica subcorneal. Tincién H&E 10x. D. Ampolla
intraepidérmica subcorneal con células acantoliticas.
Tincion H&E 40x.
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DISCUSION

La transicion de pénfigo vulgar a pénfigo fo-
lidceo es extremadamente rara y se considera
una expresion de los cambios cualitativos y
cuantitativos de los anticuerpos relacionados,
antidesmogleina 1 y antidesmogleina 3.37
Mohammadrezaee y su grupo' realizaron un
estudio retrospectivo de 1483 (100%) pacientes
con diagnéstico de pénfigo, de los cuales, 12
pacientes (0.8%) con diagndstico de pénfigo
vulgar mostraron transicion a pénfigo foliaceo.
De éstos, 6 eran mujeres y 6 hombres.! Once de
ellos manifestaron pénfigo vulgar mucocutaneo
y uno padeci6 pénfigo vulgar cutdneo. La edad
media de los pacientes que mostraron transicion
de pénfigo vulgar a pénfigo folidceo fue de 48
anos. El intervalo de tiempo medio de transicion
entre pénfigo vulgar y pénfigo folidceo fue de
32.6 meses. En el mismo estudio, los pacien-
tes con transicion de pénfigo vulgar a pénfigo
foliaceo tuvieron disminucién importante de
anticuerpos antidesmogleina 3, responsables
de las alteraciones mucocuténeas propias del
pénfigo vulgar, y elevacion de los anticuerpos
antidesmogleina 1, caracteristicos del pénfigo
folidceo. Ng y su colaboradores’ refieren que
la transicion puede ocurrir desde los 6 meses y
hasta los 20 anos del inicio del pénfigo vulgar,
en un lapso promedio de 3 anos.” Ito y su grupo®
comunicaron el caso de una transicién acelera-
da de pénfigo vulgar a pénfigo folidceo en un
mes y medio posterior al inicio de tratamiento
inmunosupresor.

El mecanismo de transicion entre pénfigo vulgar
y pénfigo folidceo se desconoce; sin embargo,
se relaciona con la diseminacién de epitopos,
proceso inflamatorio que provoca dafio tisular al
exponer antigenos inmunolégicos encubiertos,
induciendo una reaccién autoinmunitaria secun-
daria." Ng y su grupo sugieren que la transicion
puede deberse a cambios en el perfil autoinmu-
nitario de los pacientes debido a su tratamiento
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inmunosupresor, provocando la disminucién
selectiva de los anticuerpos antidesmogleina 3.
La mayoria de los casos reportados son pacientes
asidticos.”

La manifestacién clinica de la transicion se
correlaciona con los cambios cualitativos y
cuantitativos del perfil de anticuerpos. Caracte-
risticamente, estos pacientes muestran hallazgos
clinicos en la piel y las mucosas sugerentes de
pénfigo vulgar como erosiones que inician en la
mucosa oral con posterior diseminacién a la piel
como ampollas flacidas y fragiles, no prurigino-
sas con acantdlisis suprabasal como hallazgo
caracteristico en el estudio histopatolégico, don-
de se encuentran anticuerpos antidesmogleina
1y 3 (dos tercios superiores de la epidermis).>°
Posteriormente, durante la evolucién de la enfer-
medad, sus manifestaciones cutaneas cambian
al mostrar exacerbacién con eritema difuso
acompanado de placas eritematoescamosas y
costras con ampollas extremadamente flacidas
que se manifiestan realmente como exulcera-
ciones en piel de la cara y el tronco, sin afectar
las mucosas. Topograficamente se observa en
areas fotoexpuestas como la cara, la piel ca-
belluda y 4reas seborreicas del tronco. En este
caso las ampollas se manifiestan como acan-
tolisis subcérnea como hallazgo caracteristico
relacionado con el aumento en los anticuerpos
antidesmogleina 1 en capas mas superficiales de
la piel.’®"12 L a dermatosis se cura mostrando
pigmentacién posinflamatoria.’® Actualmente
se desconoce si esta transicién es permanente
o si puede revertir al suspender o disminuir el
tratamiento inmunosupresor.” Sin embargo, exis-
ten casos reportados de pacientes con pénfigo
folidceo que transicionan a pénfigo vulgar o,
incluso, coexisten manifestaciones clinicas de
ambas dermatosis.>'*

El tratamiento del pénfigo vulgar y pénfigo folia-
ceo es similar y se divide en dos: induccién de
remision y mantenimiento. La induccién de la

Dermatologia

remision se divide, a su vez, en dos: el control
de la enfermedad y el periodo de consolidacion.
El control de la enfermedad se alcanza cuando
no se forman nuevas lesiones, y la consolidacién
es aquélla donde no se forman nuevas lesiones
por mas de dos semanas.’ El mantenimiento de
la remision, por su parte, se centra en mantener
al paciente sin la enfermedad.’

La prednisona ha sido el tratamiento de primera
linea por mucho tiempo para la induccién de la
remision.® Los corticosteroides funcionan como
inhibidores potentes de NF-kB y de mdiltiples cito-
cinas, asi como también afectan el movimiento y
la funcién de los leucocitos.' La dosis indicada es
de 0.5-1 mg/kg al dia, dependiendo de la gravedad
de la enfermedad." En caso de no controlar la en-
fermedad, se puede aumentar 100% la dosis cada
5 a 7 dias.” Es importante destacar que los efectos
adversos, como osteoporosis, supresion adrenal y
enfermedad cardiovascular deben vigilarse.' Una
vez que se alcanza la etapa de consolidacién de
la enfermedad, la dosis de esteroide puede dismi-
nuirse un 25% cada semana hasta lograr la dosis
minima efectiva.’® En caso de no lograr control
de la enfermedad en dos semanas, se recomienda
asociar medicamentos ahorradores de esteroide,
como azatioprina 2.5 mg/kg al dia, micofenolato
de mofetilo 1.5 g cada 24 horas, ciclofosfamina
2 mg/kg al dia o0 metotrexato 20 mg a la semana.
En la actualidad, el rituximab, un anticuerpo mo-
noclonal anti-CD20,° es considerado por varios
autores el tratamiento de primera linea de pénfigo,
ya que inhibe a las células B, mejora el pronéstico
de los pacientes y promueve la remisién de la
enfermedad por mayor tiempo.'® Sin embargo, es
de suma importancia personalizar el tratamiento
médico debido a la variabilidad en la respuesta
de los pacientes.'

CONCLUSIONES

La transicion clinica de pénfigo vulgar a pénfigo
folidceo es un proceso dermatolégico poco comin
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y de causa desconocida que se correlaciona con la
transicion de autoanticuerpos antidesmogleina 1y
antidesmogleina 3. Este fenémeno se ha relaciona-
do con la disminucién selectiva de los anticuerpos
antidesmogleina 3 en los pacientes con pénfigo
vulgar que reciben tratamiento inmunosupresor.
Es importante realizar un seguimiento cercano a
los pacientes con pénfigo vulgar, debido a que las
exacerbaciones pueden mostrar cambios sugesti-
vos de pénfigo folidceo, una afeccién que produce
exulceraciones superficiales que responden a trata-
miento inmunosupresor y su diagndstico repercute
en el tratamiento adecuado.
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