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Resumen

El pénfigo por IgA es una dermatosis ampollar, caracterizada
por el depdsito de IgA en los espacios intercelulares de los que-
ratinocitos de la epidermis. Se presenta en adultos y ancianos
con leve predominio en mujeres. Se reconocen dos tipos de
pénfigo IgA segtin la histologfa y la clinica. El tipo subcérneo:
vesiculas flaccidas y pustulas de base eritematosa, y el tipo IgA
intraepidérmico: lesiones eritematosas y exudativas, borde
pustuloso «en girasoly. El diagndstico definitivo se confirma
con la histopatologfa y con la inmunofluorescencia directa. El
tratamiento de primera linea es la dapsona, y presenta evolucion
cronica. A continuacion se muestra el caso de un paciente de
sexo masculino, de 64 anos de edad con diagndstico de pénfigo
por IgA variante intraepidérmica.

INTRODUCCION

| pénfigo IgA es una dermatosis ampollosa

crénica caracterizada por la presencia de
lesiones vesiculopustulosas y depésitos interce-
lulares de IgA en la epidermis.

Fue descripta por primera vez por Wallach
y col. en 1982.

Forma parte de un grupo de enfermedades
cutaneas intraepidérmicas inmunomediadas. A
diferencia del pénfigo mediado por la inmuno-
globulina G (1gG), el pénfigo de IgA se carac-
teriza por autoanticuerpos de IgA que se unen
a los tejidos y que se dirigen a las proteinas
desmosémicas de la epidermis.

Histopatol6gicamente, predominan la acan-
tolisis epidérmica y la infiltracion de neutrdfilos,
por lo que se han utilizado los sinénimos de
dermatosis intraepidérmica de IgA neutrofilica,
pustulosis IgA intraepidérmica y dermatosis
vesiculopustular de IgA intercelular para des-
cribir este grupo de enfermedades.

A su vez, éste se clasifica en tipo dermatosis
pustulosa subcérnea y el tipo intraepidérmico.

ABsTRACT

Pemphigus by IgA is blistering dermatosis, characterized by the
deposition of IgA in the intercellular spaces of the epidermal
keratinocytes. It occurs in adults and elderly with a slight
predominance in women. The subcorneal type: flaccid vesicles
and erythematous base pustules, and the intraepidermal
IgA type: erythematous and exudative lesions, pustular
border «in sunflower, are recognized in two types of IgA
pemphigus according to histology and clinical practice. The
definitive diagnosis is confirmed by histopathology and direct
immunofluorescence. The first line treatment is dapsone, and
presents chronic evolution. The following is a case of a 64-year-
old male patient diagnosed with intraepidermal variant IgA
pemphigus.

A continuacién presentamos un caso de pénfigo
por IgA variedad neutrofilica intraepidérmica.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente de sexo masculino de
64 anos de edad, sin antecedentes personales
patolégicos, quien acudié a consulta por pre-
sentar lesiones pruriginosas en abdomen y plie-
gues de varios meses de evolucion. Al examen
fisico presenté numerosas placas eritematosas
circinadas exudativas infiltradas con reborde
pustuloso, muy pruriginosas en tronco anterior y
posterior, miembros superiores, rostro y pliegues
(Figuras 1-3); ademas present6 erosion de base
eritematosa con despegamiento epidérmico del
parpado superior izquierdo (Figura 4), con signo
de Nikolsky negativo, sin compromiso de mu-
cosas. Con la clinica mencionada se plantearon
los siguientes diagndsticos presuntivos: linfoma
cutaneo de células T, pustulosis subcérnea, der-
matosis ampollares mediadas por IgA. Se realiz6
biopsia de la lesion con estudio para histopa-
tologia, inmunofluorescencia directa y estudio
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microbiolégico. La histopatologia de toma de biopsia
intralesional informé: H/E: microabcesos intraepidérmicos
con acimulo de neutréfilos y subcérneos, espongiosis mo-
derada con formacién de bullas suprabasales y ligera acan-
tolisis de queratinocitos. En dermis se observé infiltrado

Figura 1. Placas eritematosas circinadas exudativas infiltradas con
reborde pustuloso muy pruriginosas en tronco anterior.

Figura 2. Mayor aumento de placa eritematosa exudativa en tronco.

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

inflamatorio mononuclear con extravasacion eritrocitaria
y aislados eosindfilos (Figura 5). La inmunofluorescencia
de toma de biopsia perilesional informé: depésitos de IgA
entre los queratinocitos con patrén en panal de abejas. Los
cultivos de microbiologfa fueron negativos.

Ante estos hallazgos se arrib6 al diagnéstico de Pénfigo
por variante intraepidérmica.

Se solicit6: hepatograma, hemograma, dosaje de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y proteinograma por
electroforesis, radiografia de térax y ecografia abdominal
todo dentro de parametros normales.

Figura 3. Placa eritematosa circinada infiltrada con reborde pustuloso
en miembro superior derecho.

Figura 4. Erosion de base eritematosa con despegamiento epidérmico
del parpado superior izquierdo.
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Figura 5. Hematoxilina eosina 40 x se observan microabcesos in-
traepidérmicos con actimulo de neutréfilos y subcorneos, espongiosis
moderada con formacion de bullas suprabasales y ligera acantdlisis
de queratinocitos. En dermis se observé infiltrado inflamatorio
mononuclear con extravasacion eritrocitaria y aislados eosindfilos.

Se inici6 el tratamiento con Dapsona, 100 mg diarios,
con franca mejoria de las lesiones y la sintomatologia. Al
no presentar resolucion completa de las lesiones, luego de
nueve meses de tratamiento, se decidié asociar acitretin,
presentando mejoria de la clinica. El paciente continué en
tratamiento durante un ano y se perdi6 su seguimiento.

DISCUSION

El pénfigo por IgA es una dermatosis ampollar, caracteriza-
da por el depésito de IgA en los espacios intercelulares de
los queratinocitos de la epidermis. Se presenta en adultos
y ancianos con leve predominio en mujeres, aunque se
han descrito casos en la infancia. Hemos encontrado 37
casos del tipo dermatosis pustulosa subcérnea 'y 30 del tipo
intraepidérmico, como es el caso de nuestro paciente.’ La
distribucién por razas es desconocida. Una revision de 28
casos entre 1982 y 1997 determind que la edad promedio
de inicio era de 53 afos.’

En cuanto a la clinica, se caracteriza un comienzo
subagudo. Las lesiones cutdneas aparecen inicialmente
como ampollas tensas, pero generalmente se vuelven
translicidas claras, llenas de liquido, y posteriormente
se transforman en pdstulas debido a la acumulacién de
neutrdfilos.

Se distinguen dos tipos principales de pénfigo IgA, basa-
dos en los distintos patrones histolégicos y de depésito de
IgA en la epidermis: el tipo dermatosis pustulosa subcér-

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

neay el tipo dermatosis IgA neutrofilica intraepidérmica;
algunos autores han identificado un tercer subtipo que
han denominado pénfigo folidceo IgA,' que se asemeja
clinica e histolégicamente al pénfigo foliaceo, pero con
anticuerpos de tipo IgA contra la desmogleina 1.

Los pacientes del tipo dermatosis pustulosa subcornea
presentan vesiculas flicidas y pastulas, junto con lesiones
erosivocostrosas sobre una piel eritematosa, mientras
que el tipo dermatosis IgA neutrofilica intraepidérmica
se caracteriza por la presencia de lesiones anulares con
centro eritematoso y exudativo y borde pustuloso, que
ofrecen una imagen en girasol. Las lesiones se distribuyen
de forma diseminada con preferencia por los grandes
pliegues (axilas e ingles). No suele haber compromiso
mucoso y el prurito es bastante intenso, como referfa
nuestro paciente.>? Se han publicado casos de pacientes
diagnosticados de pénfigo IgA con lesiones similares a una
dermatitis herpetiforme. El diagnéstico se realiza con la
histopatologia y la inmunofluorescencia directa. El examen
histopatoldgico del tipo pustulosis subcérnea muestra pus-
tulas o vesicula subcérnea acantolitica con una infiltracion
de neutrdfilos en epidermis superior, mientras que el tipo
intraepidérmico muestra pustulas en la epidermis inferior
o completa y acantdlisis intraepidérmica. En cuanto a la
inmunofluorescencia directa, el tipo subcérneo presenta
deposito de IgA intercelular en la parte superior de la
epidermis, mientras que la inmunofluorescencia indirecta
revela autoantigenos IgA en el 50% de los casos dirigidos
contra la sustancia intercelular de la parte superior de la
epidermis; estos autoantigenos se corresponden con la
desmocolina 1. En cambio, la variante intraepidérmica
en la inmunofluorescencia directa muestra depésitos de
IgA en el espesor de la epidermis en panal de abejas y la
inmunofluorescencia indirecta demuestra autoantigenos
circulantes contra la desmogleina 1 o 3.* Respecto a los
diagnésticos diferenciales, se pueden incluir entidades
como la dermatitis herpetiforme, la foliculitis pustulosa
eosinofilica, el pénfigo folidceo y la dermatosis pustulosa
subcorneal, la pustulosis exantematica aguda, la psoriasis
pustulosa anulary la dermatosis por depésito de IgA lineal.
El tratamiento médico se dirige a reducir la inflamacion,
ya que representa un grupo de enfermedades ampollosas
manifestadas clinicamente por una inflamacién crénica,
por lo cual algunos autores consideran como el principal
tratamiento los corticoides. Otros proponen el efecto
antineutrofilico de las sulfonas como tratamiento de pri-
mera eleccion, a dosis de 100 mg/dia, asociadas o no a
corticoides orales y topicos. Estudios muy recientes resaltan
el valor de los retinoides como opcidn terapéutica. Se ha
reportado en la literatura un caso en el cual combinaron
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sulfonas y acitretin o adalimumab y mofetil micofenolato
y consiguieron una rapida respuesta en un paciente con
pénfigo IgA resistente.

A diferencia del pénfigo IgG, el pénfigo IgA no es con-
trolado por los esteroides solos. La dapsona es farmaco de
eleccién para el tratamiento del pénfigo IgA.

Otras opciones terapéuticas incluyen: etretinato, iso-
tretinoina, psoraleno mas UVA, colchicina, sulfapiridina,
esteroides sistémicos, ciclofosfamida, plasmaféresis y
metotrexato.

Los depésitos de IgA funcionan como ligandos para
los neutrdfilos y el TNF-a, lo cual causa la agregacion de
los neutrdfilos y liberacion de enzimas proteoliticas, que
son responsables de la acantdlisis de la epidermis. Ada-
limumab es un anticuerpo recombinante contra TNF-a,
modula respuestas bioldgicas inducidas o reguladas por
TNF-a y produce cambios en los niveles de las moléculas
de adhesion responsables de la migracion de leucocitos
(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1), mediante Inhibicién del
TNF-0; el adalimumab es capaz de disminuir Infiltracién
de neutrofilos en la epidermis, disminuyendo asi los efectos
nocivos de los neutréfilos en la epidermis. Adalimumab 'y
micofenolato mofetil deben ser considerados como terapia
en los casos de pénfigo por IgA recalcitrante.” En cuanto
a la evolucién y el pronéstico, a diferencia del pénfigo
mediado por 1gG, el pénfigo IgA usualmente exhibe un
fenotipo clinico cronico mas benigno. El prondstico ge-
neralmente es bueno de acuerdo con los datos clinicos
limitados disponibles. Es una enfermedad ampollosa
superficial y generalmente se cura sin cicatrices si se trata
adecuadamente. La mortalidad directamente por pénfigo

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

IgA no ha sido reportada. En algunos pacientes con pénfigo
IgA, el prurito es un sintoma significativo y puede interferir
con la vida diaria del paciente.

También se ha relacionado esta enfermedad con la pre-
sencia de una gammapatia IgA monoclonal y, raramente,
con un mieloma mdltiple IgA. Otros casos descritos la
asociaron con procesos malignos hematolégicos, inclu-
yendo neoplasias originadas en la célula B, y con tumores
solidos, por lo que hay que descartar estas asociaciones en
pacientes afectados de pénfigo IgA.¢ En el caso reportado
se obtuvieron proteinogramas por electroforesis y estudios
por imagenes normales.

CONCLUSION

El cuadro resulta interesante por la dificultad diagnds-
tica, ya que se trata de una variable poco frecuente de
pénfigo, sobre todo la variante intraepidérmica, entidad
que comenzé a describirse alrededor de 1982; ademas
representa un desafio ante la dificultad terapéutica, por
lo que es importante conocer otras alternativas reportadas
en la literatura.
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