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Pénfigo foliaceo: reporte de un caso

Pemphigus foliaceus. A case report
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REsuMEN
L PENFIGO FOLIACEO ES UNA ENFERMEDAD VES{CULO-AMPOLLAR POCO FRECUENTE, AUTOINMUNE Y CRONICA. SE CARAC-
TERIZA POR PRESENTAR DESPRENDIMIENTO INTRAEPIDERMICO EN LOS ESTRATOS MAS SUPERFICIALES DE LA EPIDERMIS POR
ACANTOLISIS CON ULTERIOR FORMACION DE AMPOLLAS FLACIDAS Y EROSIONES EN LA PIEL. LO ANTERIOR ES CAUSADO POR
AUTOANTICUERPOS DIRECTAMENTE PATOGENOS DE TIPO |GG DIRIGIDOS EN CONTRA DE LA DESMOGLE{NA T; UNA PROTE{NA ESTRUC-

TURAL DE UNION EN LOS DESMOSOMAS, EN LA SUPERFICIE DE QUERATINOCITOS DE LA EPIDERMIS.

EL DIAGNGSTICO SE REALIZA CON BASE EN EL CUADRO CLINICO Y LOS HALLAZGOS HISTOPATOLéGICOS, TEST DE TZANCK, CON INMU-
NOFLUORESCENCIA DIRECTA E INDIRECTA Y PRUEBA DE ELLISA. A PESAR DE EXISTIR DIVERSOS MEDICAMENTOS QUE PROVEEN
BENEFICIOS CONSIDERABLES, AUN NO EXISTEN GUIAS CLINICAS SOBRE EL MANEJO FARMACOLOGICO DE ESTA ENFERMEDAD. SE PRE-

SENTA Y DISCUTE EL CASO DE UN PACIENTE MASCULINO DE 50 ANOS DE EDAD CON PﬁNFIGO FOLIACEO.
PaLaBrAS cLAVE: PENFIGO, PENFIGO FOLIACEO, ACANTOLISIS, DESMOGLEINA 1.

A BSTRACT
EMPHIGUS FOLIACEUS IS AN AUTOIMMUNE CHRONIC BULLOUS DISORDER OF THE SKIN CHARACTERIZED BY INTRAEPIDER-
MAL BLISTERS IN THE UPPER PART OF EPIDERMIS DUE TO ACANTHOLYSIS, AND CHARACTERIZED BY FLACCID BULLAE,
SCALES CRUSTING AND EROSIONS. | HE DISEASE IS CAUSED BY PATHOGENIC IGG AUTOANTIBODIES DIRECTED AGAINST
TESMOGLEIN I (A DESMOSOME PROTEIN LOCATED ON THE SURFACE OF KERATINOCYTES). T HE DIAGNOSIS IS BASED ON THE CLINI-
CAL AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS, 1 ZANCK TEST, DIRECT AND INDIRECT INMMUNOFLUORESCENCE AND SEROLOGY
(ELISA). NowADAYS WE HAVE GOOD OPTIONS OF TREATMENT FOR THIS DISEASE, BUT WE STILL LACK BETTER GUIDELINES. WE

REPORT A 50 YEAR-OLD MALE PATIENT WITH PEMPHIGUS FOLIACEUS .

KEevyworps: PEMPHIGUS, PEMPHIGUS FOLIACEUS, ACANTHOLYSIS, DESMOGLEIN 1.

Introduccion

El término pénfigo proviene del griego pemphix que signifi-
ca ampolla o burbuja." El pénfigo representa un grupo raro
de enfermedades vesiculo-ampollares autoinmunes en las
cuales existen ampollas flicidas, erosiones en piel y muco-
sas causadas por un fenémeno de acantélisis, o pérdida de
la cohesién de los queratinocitos en la epidermis por auto-
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anticuerpos de tipo IgG en contra de proteinas de estruc-
turas de unién. Se distinguen tres principales tipos: pénfi-
go vulgar (PV), pénfigo paraneopldsico (PNP) y pénfigo
folidceo (PF).2

Este altimo, también llamado pénfigo superficial, se
caracteriza por separacién intraepidérmica a nivel del estra-
to granuloso, a diferencia del pénfigo vulgar y el paraneo-
pldsico en donde la separacién es mds profunda a nivel del
estrato espinoso.

Clasificacién
El pénfigo es una enfermedad que potencialmente pone en
riesgo la vida del paciente. El PV es la mds comun de las
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tres variantes®y se presenta de dos maneras: con involucro
mucocutdneo, o con predominio en mucosas con pocas
lesiones en piel.’ El PNP es la forma mds rara y mds agresi-
va; se observa en pacientes con enfermedades linfoprolife-
rativas como linfoma no-Hodgkin, timomas y sarcomas.*
Y el PF representa la varainte mds benigna de estas en-
fermedades.

Ademis, existen entidades que presentan caracteristi-
cas de PF y se consideran subtipos de la misma como el pén-
figo eritematoso o localizado, conocido como sindrome de
Senear-Usher; en el cual se presenta fotosensibilidad como
en el lupus eritematoso con aparicién de lesiones de PF en
dreas expuestas al sol. Otros tipos son el pénfigo herpetifor-
me, el pénfigo inducido por medicamentos y el pénfigo
endémico (también llamado Fogo Selvagem, encontrado en
Brasil, Colombia, Paraguay y Peru).5

Epidemiologia

El pénfigo folidceo afecta por igual a hombres y mujeres y
se presenta en personas de todas las razas y linajes cultura-
les. Se sabe que existe predisposicién genética para esta
enfermedad, se conoce una asociacién entre HLA y los genes
DR4, DR14, DQI y DQ3 en la mayoria de las formas de pénfi-
go y HLA-DRI en pénfigo endémico.?

Se ha observado una mayor incidencia en grupos de ju-
dios europeos,® personas del Mediterrdneo, del norte de In-
dia y descendentes persas. Posiblemente los factores genéti-
cos determinan la susceptibilidad a la enfermedad, pero su
aparicion estd determinada por la exposicién a factores des-
encadenantes en pacientes predispuestos genéticamente.
Estos factores pueden ser drogas (penicilinas, pirazolonas y
sus derivados, interferones), agentes fisicos (radiacién ioni-
zante; virus, familia Herpesviridae), hormonas liberadas
durante el embarazo, enfermedades como la de Graves,
comida (por ejemplo ajo), estrés emocional, y en el caso de
la variante endémica de Brasil, la mordedura de la mosca
Simulium nigrimanum. Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes no se puede determinar o no se encuentra el fac-
tor desencadenante.’

El pénfigo folidceo suele comenzar entre los 50 y 60
afios de edad aunque también afecta, en menor medida, a
adultos jévenes y nifios.® La enfermedad se ha encontrado
en perros, gatos, caballos y cabras en los cuales es mads
comun el pénfigo folidceo que el pénfigo vulgar.

Las enfermedades autoinmunes vesiculo-bulosas de la
piel tienen una tasa de mortalidad de entre 10 y 409, prin-
cipalmente por infeccién y enfermedad cardiovascular.®

Fisiopatologia

Los desmosomas son estructuras especializadas fundamen-
tales para la adhesién de las células epiteliales. En la piel
garantizan la integridad epidérmica, y evitan la susceptibi-
lidad al trauma fisico, aunados al citoesqueleto de querati-
nocitos. Esto es logrado por medio de diversas moléculas de
adhesion pertenecientes a cuatro familias: cadherinas, inte-
grinas, superfamilia de inmunoglobulinas y selectinas. Las
cadherinas son glicoproteinas que incluyen a las desmogle-
inas y desmocolinas. Existen tres isoformas de cada una:
desmogleina 1, 2 y 3 y desmocolinas 1, 2 y 3."° Los autoanti-
cuerpos estan dirigidos en contra de los dominios extrace-
lulares de la desmogleina 1 en el caso del pénfigo folidceo y
desmogleina 3 en el del pénfigo vulgar." La localizacién de
estas cadherinas en la epidermis, nos explica a su vez, la
localizacién a nivel histol6gico de las ampollas en el pénfi-
go. La expresién de desmogleina 3 estd limitada a células en
las capas basal y suprabasal. Asimismo, encontramos des-
mogleina 1 en desmosomas de queratinocitos en capas mdas
superficiales de la epidermis (cuadro 1).

Los receptores epiteliales de acetilcolina juegan un
papel importante en la adhesién celular a nivel de los des-
mosomas ya que son capaces de alterar el nivel de expresién
de Dsgr y Dsg3.”” Aproximadamente 859 de los pacientes
con pénfigo, desarrollan también autoanticuerpos en contra
del receptor de acetilcolina ag y de una anexina, que actta
como receptor de acetilcolina, llamada penfaxina.?

Los anticuerpos producidos son directamente patége-
nos,” asi como de tipo circulantes o fijos a tejidos, IgG y en
ocasiones IgA (variante pénfigo folidceo IgA).

Cuadro clinico

Las ampollas subcorneales son caracteristicamente flécidas;
tienden a romperse con la mds minima manipulacién, por
lo que la clinica comienza a manifestarse como erosiones y
pocas ampollas en piel. Las erosiones son descamativas, con
costras y de base eritematosa, pruriginosas, levemente ardo-

CUADRO 1

Localizacion del autoantigeno segiin patologia observada

Autoantigeno Capas epidérmicas Patologia

Desmogleina 1  Capas superficiales  Pénfigo folidceo

(ampollas subcorneales)

Desmogelina3  Capas basal

y suprabasal

Pénfigo vulgar
(ampollas profundas)
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rosas, localizadas en zonas seborréicas tales como cara, piel
cabelluda, tronco superior, espalda y abdomen. Algunos
pacientes permanecen con las lesiones localizadas por largo
tiempo, o éstas, llegan a generalizarse® abarcando virtual-
mente toda la piel, incluso, puede desarrollarse un eritro-
derma exfoliativo. Esto se observa sobre todo en la variante
endémica.

El signo de Nikolsky, caracterizado por el desprendi-
miento de las capas superficiales de la piel por una ligera
friccién, tiene una baja sensibilidad, pero alta especificidad
para el diagnéstico del pénfigo. Atn asi, es mds comun
encontrarlo en el vulgar que en folidceo.™

El pénfigo folidceo no suele afectar mucosas como lo
hace el pénfigo vulgar, a pesar de que exista expresién de
desmogleina 1 y afeccién por medio de autoanticuerpos
anti-Dsgr en la mucosa oral. Esto se explica debido a una
coexpresién de desmogleina 3 en las capas superficiales del
epitelio oral, lo cual confiere fuerza suficiente para evitar la
acantolisis y formacién posterior de erosiones o ulceras
bucales. Al suprimir la expresién de Dsg 3 en ratones e
inyectando IgG anti-Dsg1, se vié que si habia formacién de
lesiones en mucosa oral.®

Diagnéstico

El diagnéstico del pénfigo folidceo se alcanza con base en el
cuadro clinico ya mencionado, y posteriormente, se realizan
pruebas como el test de Tzanck en busca de células tipicas
acantoliticas,”” tomando la muestra de la base de una ampo-
lla o de las erosiones. Se realiza biopsia del tejido afectado
para el andlisis histol6gico y asi se logra observar el nivel al
cual estd sucediendo la separacién epidérmica para poder
diferenciar el tipo de pénfigo.

El exdmen histolégico de pénfigo folidceo muestra for-
macién de ampollas intraepidérmicas a nivel subcorneal o
de la capa granulosa con células acantoliticas con infiltrados
tanto linfocitarios como eosinofilicos y neutrofilicos. Con
microscopia electrénica, en etapas iniciales de la enferme-
dad, no hay alteracién de la unién célula-célula a través
de los desmosomas, sin embargo conforme evoluciona se
puede observar una separacién de esta unién.”

Por medio de inmunofluorescencia directa se detectan
depésitos de IgG, IgA o C3 en el epitelio perilesional, y por
medio de inmunoflourescencia indirecta se miden los titu-
los de autoanticuerpos en el suero del paciente.”” Esta alti-
ma prueba es de utilidad para valorar la evolucién o ajustar
tratamientos, ya que los titulos de los anticuerpos se rela-
cionan en ocasiones con la actividad de la enfermedad.

Ademds, estd disponible la prueba de ELISA en suero para
anticuerpos anti-Dsg3 y anti-Dsgr.”

Diagndstico diferencial
Los diagnésticos diferenciales se ilustran en el cuadro 2.

CuaDRO 2

Diagnésticos diferenciales del pénfigo folidceo
Diagnésticos diferenciales del pénfigo folidceo
Pénfigo vulgar
Impétigo
Sindrome de piel escaldada estafilocéccico (SSS)
Eritrodermia exfoliativa
Dermatitis herpetiforme
Penfigoide

Necrdlisis epidérmica toxica

Evaluacién del paciente

Se ha propuesto el uso de un puntaje llamado Autoimmune
bullous skin disorder intensity score (ABSIS), con el cual se puede
evaluar de una manera tanto cualitativa como cuantitativa,
la evolucién del paciente con pénfigo. Este puntaje se desa-
rroll6 en la Universidad de Phillips en Marburgo, Alema-
nia, ante la necesidad de estandarizar y evaluar de manera
objetiva el curso de la enfermedad de cada paciente. Fue
publicado en el European Journal of Dermatology en 2007 (ver
referencia para mayor informacién).’®

Tratamiento

El tratamiento del pénfigo sigue siendo un tema contro-
versial. Sin embargo sabemos que debe estar enfocado en
dos principales objetivos: el primero, es aminorar la pro-
duccién de autoanticuerpos con el fin de evitar la formacién
de lesiones nuevas; y el segundo, el manejo de lesiones ya
existentes."

Se pueden utilizar glucocorticoides tépicos o intrale-
sionales como triamcinolona o clobetasol en casos leves o
cuando existen lesiones limitadas. El uso de glucocorticoi-
des sistémicos es la piedra angular del tratamiento en la
mayoria de los casos. Se utilizan también inmunosupresores
como terapia adyuvante (azatioprina, micofenolato de mo-
fetilo, ciclofosfamida, ciclosporina A). Se puede inciar con
dosis altas de prednisona o daflazacort (100 a 200mg/dia)
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y evaluar respuesta o iniciar al mismo tiempo azatioprina
(2.5 mg/kg/dia), ciclofosfamida (1 a 3 mg/kg/dia) o mofetil
micofenolato (1gr dos veces por dia), dependiendo de la
severidad de la enfermedad. Una vez que se detiene la apa-
ricién de nuevas lesiones se pueden ir bajando gradual-
mente. El tiempo de tratamiento suele ser largo por lo que
el paciente presentard efectos secundarios y adversos tanto
de los glucocorticoides como de los inmunosupresores, '
por ello, es necesario evaluarlo continuamente. La mortali-
dad y la morbilidad de la enfermedad se asocian mds a esto
que a la enfermedad en si."®

Recientemente se ha reportado el uso de biolégicos
como el anticuerpo monoclonal anti-CD2o0 rituximab 2> o
el antagonista del FNT-0t etanercept.”® Sin embargo, se ha
concluido que a pesar de haber encontrado buenos resulta-
dos se requieren estudios posteriores y que al no conocerse
los efectos de los medicamentos a largo plazo y tener costos
muy elevados, se deben utilizar dnicamente en casos muy
severos y que pongan en riesgo la vida del paciente.
Asimismo, se han reportado casos de mejorfa con inmuno-
globina intravenosa (IVIG) en pacientes refractarios al trata-
miento con terapia sistémica de glucocorticoides.”

Existen también tratamientos prometedores a futuro
como la inmunoadsorcién de autoanticuerpos con alcohol
polivinilico unido a triptofano# o plasmaféresis. El papel de
los receptores de acetilcolina en los queratinocitos repre-
senta también un campo abierto a la investigacién sobre
nuevas opciones terapéuticas en el pénfigo, ya han demos-
trado que in vivo el uso de colinomiméticos previene la
acantdlisis.> >°

El uso de protector solar es fundamental en estos pa-
cientes ya que se ha comprobado que la exposicién a rayos
UV-B tiene efectos negativos sobre el curso clinico de la
enfermedad?y propicia recaidas.?

La ultima revisién de Cochrane de 2009 concluyé que
aunque existen diversos tratamientos, ain no hay informa-
cién suficiente para poder establecer un plan de manejo
6ptimo en cuanto a dosis y combinaciones de fairmacos para
pacientes tanto con pénfigo folidceo como con pénfigo vul-
gar. A la vez, sugirié la realizacién de nuevas investigacio-
nes al respecto, enfocdndose en determinar la dosis éptima
de glucocorticoides y el rol de terapia adyuvante con inmu-
nosupresores.”®

Por otro lado, se realizé un consenso en el afio 2007 a
cargo del International Pempbigus Committee en donde se esta-
blecen definiciones utiles para poder llevar a cabo estudios
multicéntricos controlados de calidad, para evaluar las di-

versas opciones terapéuticas que existen y poder reportar
los resultados de una manera mas objetiva. 2° Esto junto con
el uso del Autormmune bullous skin disorder intensity score (ABSIS),
podria ser una manera de unificar conceptos y evaluar ade-
cuadamente los medicamentos con un enfoque comparativo
de ambos.

Conclusién

El cuadro clinico del paciente junto con los hallazgos obser-
vados en los estudios histopatolégicos, corresponden con
un pénfigo folidceo. Se ha iniciado ya tratamiento con pred-
nisona a dosis de 50 a 75 mg/dia. Se deberd evaluar la res-
puesta del paciente a este esquema; en caso de no haber
mejorfa y persistir con aparicién de lesiones nuevas, se ten-
drd que considerar el aumento de la dosis o agregar terapia
inmunomoduladora adyuvante con alguno de los medica-
mentos ya mencionados, siempre vigilando los efectos ad-
versos ya conocidos de los firmacos. En caso de que mejore
se debe permanecer con la misma dosis de prednisona para,
una vez que se detenga la aparicién de lesiones, iniciar el
destete. Ademds, se dard tratamiento a las lesiones que ya
presenta con el fin de prevenir infecciones y mejorarlas.

El uso de rituximab, etanercept o IGIV podria ser una
opcién en caso de que la enfermedad no entre en remision,
es decir, no exista una adecuada respuesta a la terapia. Sin
embargo sabemos que son tratamientos con costos muy ele-
vados y se deben reservar para casos especificos. Debemos
tener siempre en mente que el manejo debe ser enfocado en
el paciente y su respuesta, hasta que logremos desarrollar
gufas apropiadas.

Por ultimo, se debe recomendar al paciente no expo-
nerse al sol, evitar medicamentos y otros factores desenca-
denantes de pénfigo (como el consumo de alimentos del
género Allium [cebolla, ajo]), para evitar exacerbaciones y
obtener mejores resultados.?”
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