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REsuMEN

E PRESENTA UN VARON DE 65 ANOS DE EDAD CON MANIFESTACIONES CUTANEAS DE UN PENFIGOIDE AMPOLLAR. MOSTRABA

MULTIPLES AMPOLLAS DISEMINADAS, CON EXULCERACIONES Y COSTRAS. SE DETECTO UNA LESION TUMORAL MALIGNA DE

MAMA EN EL CUADRANTE SUPERO EXTERNO IZQUIERDO. DEsPUES DE LA EXTIRPACION DEL TUMOR EL CUADRO CLINICO DER-

MATOLOGICO REMITIO POR TRES ANOS. SE PRESENTA EL CASO POR LA ASOCIACION DIRECTA QUE TIENE CON UNA NEOPLASIA INTER-

NA, POR LO QUE LA ENTIDAD DEBE CONSIDERARSE UN SIGNO PARANEOPLASICO.

PALABRAS CLAVE: PENFIGOIDE AMPOLLAR, NEOPLASIA INTERNA, PARANEOPLASICO
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ABSTRACT

E PRESENT A 65 YEAR OLD MALE PATIENT WITH BULLOUS PEMPHIGOID. HE PRESENTED WITH MULTIPLE DISSEMINA-

TED BULLAE, ULCERATIONS AND CRUSTING. A BREAST MALIGNANT TUMOUR WAS DETECTED IN THE UPPER LEFT EXTER-

NAL QUADRANT. AFTER TUMOUR EXCISION COMPLETE REMISSION OF CUTANEOUS LESIONS WAS OBSERVED DURING A

THREE YEARS FOLLOW-UP. THE CASE IS PRESENTED DUE TO THE DIRECT ASSOCIATION WITH AND INTERNAL NEOPLASIA (DUCTAL

CARCINOMA), SO THIS ENTITY SHOULD ALSO BE CONSIDERED AS A PARANEOPLASTIC SIGN.
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Introduccién

La piel, como un gran érgano de revestimiento que aisla
nuestros 6rganos internos del medio ambiente siempre
cambiante, también se comporta como indicador de los
cambios que se producen en los 6rganos revestidos por ella,
por tanto, en la misma puede aparecer el primer signo de
alarma de una gran variedad de enfermedades sistémicas,
entre ellas de una neoplasia interna.
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Una enfermedad dermatolégica que puede aparecer y
con la cual se debe tener cuidado es el penfigoide ampollar,
padecimiento que se encuentra en el grupo de las enferme-
dades ampollares junto al pénfigo y la enfermedad de
Dubhring, entre otras."

El penfigoide ampollar (PA) es la enfermedad ampollo-
sa autoinmune mads frecuente, W. Lever la describié por
primera vez en 1953. Consiste en una enfermedad ampollo-
sa subepidérmica, de curso crénico, caracterizada por la
unién de autoanticuerpos tipo IgG y complemento C3 al
antigeno del penfigoide, una glucoproteina transmembrana
de BP18o (antigeno menor) o BP230 kD (antigeno mayor,
desmoplaquina 1) situada en los hemidesmosomas del que-
ratinocito basal, a nivel de la membrana lucida (antigeno

del penfigoide ampolloso 1y 1n).



Su diagnéstico se establece con la combinacién de las
caracterfsticas clinicas, histolégicas e inmunopatolégicas.™

Se presenta el caso por la asociacién directa que guar-
d6 esta afeccién con una neoplasia interna, por lo que en

ocasiones la entidad se debe considerar un signo de alarma.

Presentacién del caso
Paciente mujer de 65 afios de edad, color de piel mestiza, de
procedencia urbana, con antecedentes de asma bronquial
desde pequena y diabetes mellitus tipo 11 desde hace ocho
afios e hipertension arterial. Comenzé con lesiones ampo-
llares diseminadas en axilas, tronco, miembros superiores,
regiones inguinales y muslos, acompanadas de ardor y pica-
z6n intensa. Fue valorada en su drea de salud e ingresé en
el Hospital de Trinidad, donde le diagnosticaron “pénfigo
vulgar”. Le dieron de alta con este diagndstico sin trata-
miento completo. A los tres dias llegé al cuerpo de guardia
del hospital provincial “Dr. Gustavo Aldereguia Lima” de
Cienfuegos, donde fue valorada por el clinico, quien deci-
dié su ingreso para un mejor estudio y tratamiento en el
Servicio de Dermatologfa.

Los datos generales reflejados en su historia clinica fue-
ron los siguientes:

e APP: asma bronquial, diabetes mellitus, hipertensién
arterial.

¢ APF: mama diabética.

e Datos positivos en el examen fisico: paciente obesa, facie
deprimida, aspecto en estado critico, mucosas ligera-
mente hipocoloreadas, con tendencia a saliva espesa,
sin otros signos de deshidratacién.

Mucosas: libres de lesiones.

Piel: lesiones eritematosas en forma de circulos o diana,
més evidentes hacia el borde, con ampollas grandes
mds o menos de 2 a 5 cm de didmetro, tensas, duras, bri-
llantes, en bordes de lesiones maculares y en piel sana,
diseminadas en axilas, cuello, antebrazos, tronco, abdo-
men, regiones inguinales y muslos, que al romper de-
jan dreas exulceradas y costras en diferentes estadios.
Signo de Nikolsky negativo. (Figuras 1 a 3)

* Mama: se palpé lesion tumoral redondeada, de consis-
tencia dura y pétrea al tacto, adherida a planos profun-
dos, de aproximadamente 3 cm de didmetro, localizada
en cuadrante superior externo izquierdo.

Evolucion en sala: present6 una evolucién térpida, con
cifras elevadas y mantenidas de glucemia; las lesiones
en piel mejoraban poco e incluso fueron en aumento,
provocando intenso prurito e insomnio en ocasiones, a
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Figura 1. Se observan maltiples ampollas, costras y exulcera-
ciones en el cuello y tronco antes del tratamiento quirdrgico.
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Figura 2. Se observan multiples ampollas, costras y exulcera-
ciones en el cuello.
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Figura 3. Antes del tratamiento quirdrgico, se observan mul-
tiples ampollas de diferente tamafio en brazos.
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pesar de los tratamientos impuestos con esteroides y
ciclofosfamida, entre otros. Fue valorada por el Servicio

de Cirugia General el cual realizé BAAF y biopsia de la
lesién tumoral de la mama, los cuales arrojaron como
resultado un carcinoma ductal. Se interconsulté en el
comité de tumores donde se establecié el caso como
estadio: T2 No Mo y se indicé tratamiento quirargico
radical de mama y quimioterapia ulterior.

Exdmenes complementarios:
 Hb. 13,8 g/litro
¢ Eritro. 128 mm/hora
¢ Leucograma: 8,3 x 10%litro

* Eosindfilos 0.27 i Figura 5. Ampolla subepidérmica a mediano aumento.
¢ Glucemia: 155 mmol/litros (manteniéndose en cifras  *

elevadas durante su evolucién en sala)

» E.K.G: taquicardia sinusal.

* Biopsia de piel. La coloracién de hematoxilina y eosina
mostré ampollas subepidérmicas, sin acantdlisis e infil-
trado inflamatorio rico en eosinéfilos dentro de ella y
diseminados en la dermis. (Figuras 4 a 7)

La inmunofluorescencia directa mostré depésitos
de IgG y C3 en la unién dermoepidérmica.

* BAAF (mama): positivo de células neopldsicas, la mues-
tra present6 abundantes células anapldsicas sueltas y en
pequeiios grupos que afectaban la grasa.

* Biopsia de mama: carcinoma ductal infiltrante modera-
damente diferenciado.
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¢ Evolucién posterior: después de la intervencién quirar- ¢ .
. dical loré a | . desde el J : Figura 6. A mayor aumento, ampolla subepidérmica con
gica radical, se valoro a la paciente desde el punto de ¢ infiltrado de eosinéfilos, mononucleares y neutréfilos. i
vista dermatoléglco y se observé notable mejorl'a de sus L H

i Figura 4. Coloracién de hematoxilina y eosina: a menor {  Figura 7. Ampolla subepidérmica con abundante infiltrado

: aumento se observa ampolla subepidérmica, sin acantélisis. i i de eosindfilos. ]
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lesiones con desaparicién de todas las ampollas y resto
de lesiones. (Figuras 8 y 9)

Se ha mantenido en observacién durante tres afios
después de los tratamientos y no ha presentado brote
de lesiones ampollares, ni recidivas o metdstasis del
tumor.

Discusién

El penfigoide ampollar (PA) se caracteriza por erupcién de
bulas tensas, subepidérmicas, en una piel con lesiones urti-
cariales o normal. En la inmunofluorescencia directa se
observan depésitos de IgG y C3 a lo largo de la membrana
basal epidérmica. La localizacién es en axilas, cara anterior
de muslos, ingles, abdomen, caras flexoras de antebrazos y
piernas. La afectacién de las mucosas es leve. Sin embargo,
su presentacion puede ser polimérfica, razén por la que es
de dificil diagnéstico sobre todo en fases tempranas de la
enfermedad o en las variantes atipicas."

El PA es un ejemplo de enfermedad inmunitaria asocia-
da a una respuesta humoral y celular dirigida contra autoan-
tigenos bien caracterizados: el antigeno BP 180 (BP180, BPAG2
o coldgeno de tipo xvII) y el antigeno BP230 (BP230 0 BPAGI),
mientras el primero es una proteina transmembrana con un
gran dominio extracelular colagenoso, el dltimo es una pro-
teina citoplasmatica que pertenece a la familia de la plaqui-
ta. Estos dos antigenos son componentes de los hemidesmo-
somas, que son complejos de adhesién que promueven la
adherencia entre el epitelio y el estroma en los epitelios com-
plejos estratificados y en otros como la piel y las membranas
mucosas. La etiologia autoinmunitaria del A se confirma de
forma indirecta por su incidencia con distintos haplotipos de
complejos de histocompatibilidad principal clase 11 (MHC) y
su respuesta al tratamiento con inmunosupresores.'®

Se ha descrito asociada a enfermedades inflamatorias
del intestino y con otras alteraciones autoinmunitarias
como la artritis reumatoide, la tiroiditis de Hashimoto, la
dermatomiositis, el lupus eritematoso y la trombocitopenia
autoinmunitaria. Ademds se le ha relacionado con algunas
dermatosis como psoriasis y liquen plano, asi como con
trastornos neurolégicos como esclerosis multiple, sindrome
de Shy-Drager o esclerosis lateral amiotréfica. Se ha asocia-
do a su vez a diferentes firmacos entre los que se incluyen:
diuréticos (furosemida, bumetanida), analgésicos (fenaceti-
na), penicilamina-D, antibi6ticos (amoxicilina, ciprofloxaci-
na), yoduro potdsico, oro y captopril."4

Algunos autores la incluyen dentro del grupo de afec-
ciones paraneopldsicas debido a la frecuente presentacién

Figura 8. Areas eritematosas residuales después del trata-
miento quirdrgico de la enfermedad de base.

Figura 9. Otras dreas eritematosas residuales después del tra-
tamiento quirdrgico de la enfermedad de base.

simultdnea o curso paralelo con ciertos cdnceres (tubo
digestivo, vejiga urinaria, pulmén, procesos linfoproliferati-
vos); otros plantean que es probable que la asociacién esté
condicionada por la edad avanzada de los pacientes y no
por la enfermedad en sf." 3681014

El penfigoide ampollar puede comenzar en un lugar
localizado, muy a menudo en la zona pretibial, y permane-
cer asi en el curso de toda la enfermedad o generalizarse des-
pués. Se han descrito casos de la enfermedad en los que exis-
tia una erupcién vesiculosa limitada a palmas de manos y/o
plantas de los pies, denominada penfigoide dishidrosiforme.

Existen diferentes formas clinicas o de presentaciéon de
la enfermedad como: bulosa generalizada, vesicular, vege-
tante, eritrodérmica generalizada, urticarial, nodular y acral
(dishidrosiforme, frecuente en nifios).

No existen diferencias entre uno y otro sexo; la edad de
comienzo mds frecuente es de 65 a 75 afos, aunque se han

publicado casos en nifios de corta edad.--1274



Histopatologia

Los cambios histolégicos consisten en ampollas subepi-
dérmicas, ausencia de acant6lisis y presencia de un infiltra-
do dérmico superficial rico en eosindfilos, los cuales tam-
bién se pueden encontrar dentro de la ampolla.

Inmunofluorescencia. La IFD muestra depésitos linea-
les de IgG, C3 0 ambos a lo largo de la zona de la membra-
na basal (zMB) tanto en la piel enferma como en la sana.

En la 1FI se ha encontrado la presencia de niveles de
IgG aproximadamente en 809% de los sueros de los pacien-
tes con penfigoide buloso." 57

Diagnéstico diferencial. La diferenciacién clinica se
debe hacer con enfermedades como el pénfigo, dermatitis
herpetiforme, penfigoide cicatricial, herpes gestacional,
epidermolisis bulosa, porfiria cutdnea tarda, eritema multi-
forme, dermatosis medicamentosas, dermatosis lineal IgA,
entre otros, pero deberd realizarse sobre la base de los datos
histopatolégicos y confirmarse mediante la IFI e 1FD."*4

Tratamiento. El firmaco de eleccién en los casos gene-
ralizados es la prednisona en dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia,
pues se ha observado una respuesta clinica favorable en
70-80% de los pacientes después de 2 a 3 semanas del trata-
miento. Una vez obtenida una mejoria clinica se debe redu-
cir la dosis hasta alcanzar una dosis minima de manteni-
miento. Debe indicarse suplemento de calcio y vitamina D
en caso de uso prolongado de esteroides.

El uso de inmunosupresores es controvertido, es pre-
ferible usarlos como tratamiento de segunda linea cuando
los corticoides por si solos no controlan la enfermedad o
estin contraindicados, los agentes mds empleados son
la azatioprina (imuran) (0.5-2,5 mg/kg/dia), clorambucil
(0.1 mg/kg/dia), ciclofosfamida (1-3 mg/kg/dia), ciclosporina
(1-5 mg/kg/dia), metrotexate (2.5-15 mg/semanales) y micofe-
nolato de mofetil (1.5-3 mg/dia).

En los casos en que esté contraindicado el uso de los
esteroides sistémicos, se puede usar: a) eritromicina o tetra-
ciclina (500 mg cada 6 horas) + niacinamida 50-250 mg/dia;
b) dapsone 50-200 mg/dia; ¢) ciclosporina 6-10 mg/dia y
d) en casos resistentes al tratamiento se emplean inmuno-
globulinas por via endovenosa, plasmaféresis y fotoféresis
extracorporal.

En cuanto al tratamiento local se recomienda el uso de
clobetazol (ungiiento)."®™4

Si presenta asociacién con una neoplasia interna, con
frecuencia el tratamiento quirtrgico de la misma hard des-
aparecer el cuadro dermatolégico, como ocurrié con nues-
tra paciente.
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