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RESUMEN

Se describe el caso de un paciente masculino de 50 afios de
edad con diagnéstico de Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida, en etapa C3, quien desarrollé pénfigo vulgar tras al-
canzar la estabilidad inmunolégica. Se hace una revisién de la
literatura.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, autoin-
munidad, pénfigo vulgar.

Caso clinico

Paciente masculino de 50 afios de edad, refiere los si-
guientes antecedentes personales de importancia: alco-
holismo, remitido hace 17 afios; consumo diario de un
cigarrillo de marihuana y 20 cigarrillos de tabaco desde
hace 15 afos; intolerancia a la glucosa, en tratamien-
to con metformina (425 mg/dia); dislipidemia controlada
con atorvastatina (20 mg/dia) y bezafibrato (200 mg/dia);
SIDA categorfa C3 desde hace 12 afos, en tratamiento con
saquinavir, zidovudina y tionavir, con evolucién satisfac-
toria, sin inmunosupresién, cuenta linfocitaria normal y
carga viral no detectable. Como antecedente familiar, cita
a una tia que padece de pénfigo vulgar.

En febrero 2009 inicia padecimiento cutineo con
dermatosis localizada en cavidad oral, con afeccién de la
mucosa yugal y las encias, constituida por placas reticula-
res blanquecinas. En la region posterior del térax, a nivel
escapular y en axila derecha, se observan cuatro exulcera-
ciones de tamaios variables de 1-2 cm, con limites irregu-
lares y forma ovalada, que causan dolor urente. Se hace el
diagnéstico de herpes simple atipico a tratar con aciclovir
4,000 mg/dia repartidos en 4 tomas.

ABSTRACT

Report of a 50 year-old male diagnosed with AIDS-Category C3,
who developed pemphigus vulgaris after achieving immuno-
logical stability. Literature review.

KEYWORDS: Acquired immunodeficiency syndrome, autoimmunity,
pemphigus vulgaris.

Un mes mds tarde regresa al servicio de Medicina interna
para reevaluacién dermatolégica por presentar nuevas lesio-
nes ampollosas en espalda. A la exploracién se encuentra
dermatosis diseminada que afecta piel cabelluda, tronco,
boca, espalda, regién pre-esternal y mucosa yugal izquier-
da, constituida por ampollas superficiales (Figuras 1y 2)

Figura 1. Mucosa yugal derecha con exulceracion dolorosa.
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Figura 2. Exulceraciones en region posterior de térax.

escamo-costras de color amarillento (Figura 3) y signo de
Nickolski positivo. Con diagnéstico clinico de pénfigo
vulgar, se inicia con protocolo de estudio que incluyé:

1. Biopsia de piel. Se observa ortoqueratosis laminar so-
bre epidermis con acantosis irregular, alargamiento di-
gitiforme de procesos interpapilares, ampollas supra-
basales, con techo de células espinosas y piso de capa
basal con aspecto de “hilera de ldpidas” (Figura 4).
Dentro de las ampollas se identifican células acantoli-
ticas de forma redondeada, con ntcleo hipercromético
grande y citoplasma homogéneo (Figura 5).

2. Inmunofluorescencia directa. Se recibe el informe de
depdsitos de inmunocomplejos con patrén “en panal
de abeja” (Figura 6).

Confirmado el diagnéstico de pénfigo vulgar, se indica
tratamiento con 50 mg/dia de prednisona durante dos
meses; con dosis de reduccién de 5 mg semanales, ome-
prazol 20 mg/dia; fluocinolona crema y clobetasol gel.

Transcurridos 6 meses del tratamiento y con 10 mg de
prednisona via oral, aparecen nuevas exulceraciones ora-
les por lo que se instaura terapia con azatioprina, la cual
se suspendié por gastropatia medicamentosa.

Actualmente es atendido por los servicios de Medicina
interna, Infectologia y Dermatologia con el siguiente tra-
tamiento: prednisona 17.5 mg/dia, tenofovir mas emtricita-
bina (Truvada®) 1/24 hrs.; saquinavir oral 1 gramo/12 hrs.;
y ritonavir oral 200 mg/dia.

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Figura 3. Escamo-costras en hueco axilar

Sus ltimos resultados de laboratorio son: linfocitos
CDg4+: 15 células/mm’; PCR-HIV cuantitativa: indetectable.

Discusion
Descrito hace 30 afios, el sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) se ha convertido en una pandemia.

Figura 4. Ampolla suprabasal con techo de células espinosas y piso de células de la
capa basal en “hilera de lapidas”.
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La cifra OMS/UNAIDS mds reciente fue publicada en 2010
y se situé en el nivel de 34.0 millones de individuos in-
fectados (entre ellos, 157,529 mexicanos) de los cuales,
30.1 millones son adultos. Aunque la mortandad registra-
da hasta ese afio fue de 1.8 millones de personas, con el
paso del tiempo y el advenimiento de la terapia antire-
troviral empieza a observarse que aumenta la sobrevida
de esos pacientes. Sin embargo, esa mejoria inmunitaria
ha ido de la mano con diversos sindromes y comorbilida-
des reumdticas/autoinmunes que, por la evolucién natural
de la enfermedad, no se diagnostican ni se piensa en
ellos. Eso fue lo que ocurri6 en el caso aqui descrito, cu-
yos antecedentes genéticos y la mejorfa de su inmuno-
supresion contribuyeron a la presentacién de una enfer-
medad autoinmune 6rgano-especifica como el pénfigo
vulgar.’

La autoinmunidad patolégica se define como reaccio-
nes inmunoldgicas persistentes en las que intervienen an-
tigenos propios (auto-antigenos) y su expresién clinica es
consecuencia de la alteracién orgdnica o funcional de las
células o el 6rgano donde reside el antigeno que precipita
la reaccién (enfermedades autoinmunes érgano-especifi-
cas). Cuando los complejos autoantigeno-autoanticuerpo
circulan en la sangre y se depositan en diversos lugares
del organismo, dan origen a una patologia sistémica.

SIDA Y PENFIGO VULGAR"**

El diagnéstico de este tipo de patologias contempla los
siguientes factores:

Presencia de autoanticuerpos .

2. Infiltrados linfocitarios inflamatorios crénicos en célu-
las u 6rgano blanco.

3. Autoanticuerpos que generen dafio a uno o varios 6r-
ganos.

4. Estudios experimentales in vitro o en modelos animales
que demuestren que el sistema inmunolégico es causa
de la patogénesis de la enfermedad.

5. Mejoria del padecimiento con terapia inmunosupresora.

Si bien es necesario tomar en consideracién el factor ge-
nético para la susceptibilidad de desarrollar enfermeda-
des autoinmunes, no se ha esclarecido el mecanismo que
vincula la asociacién de determinados alelos del comple-
jo principal de histocompatibilidad con la susceptibilidad
a enfermedades autoinmunes.

Los factores ambientales tanto como los agentes infec-
ciosos pueden desencadenar una enfermedad autoinmu-
ne por diversas vias. Por ejemplo:

¢ Actuando como superantigenos que pueden mediar la
activacién policlonal de linfocitos T y/o B y macréfa-
gos, liberando gran cantidad de citocinas que rescata-
rfan células autorreactivas anergizadas.

® Pueden causar la modificacién de un autoantigeno, crean-
do un neoantigeno capaz de desencadenar una respuesta.

® Un virus que infecte los linfocitos podria destruir o al-
terar la funcién de determinadas poblaciones celulares
con capacidad para regular la respuesta.

Los anticuerpos y/o linfocitos T generados en una res-
puesta inmune contra componentes de un agente infec-

Figura 5. Células acantolticas en el interior de la ampolla con nicleos hipercromati-
cos y citoplasma homogéneo.
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Figura 6. Inmunofluorescencia directa con el depdsito de inmuno-complejos en

patrén de “panal de abeja”.
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cioso, pueden reaccionar en forma cruzada con algunos
componentes del huésped que presentan epitopes comu-
nes con el componente microbiano. Este fenémeno de
reactividad cruzada entre componentes de un huésped
y componentes de un agente infeccioso se conoce como
mimetismo molecular.

En cuanto a las citocinas, los estudios de los meca-
nismos de hiperreactividad de las células B en personas
infectadas con VIH sugieren una funcién importante del
receptor del complemento de las células B que, unidas a
complejos inmunes circulantes, inducen a la produccién
de autoanticuerpos.®?

En 1997, Emilie y colaboradores hicieron un andlisis
sobre la produccién de citocinas en pacientes con infec-
cién por VIH, asi como en enfermedades con hiperactivi-
dad de linfocitos B y linfomas serie B, encontrando que
los pacientes con VIH positivo presentan niveles elevados
de interleucinas (IL) 6,10,13 y 18.* De ellas, 1L-18 (factor
inductor de interferén gamma ) es una citocina proinfla-
matoria de la familia de Interleucina-1 que se ha utilizado
como marcador de actividad en algunas enfermedades
asociadas o no con afeccién cutdnea, como lupus eritema-
toso sistémico,’ psoriasis,® enfermedad de Behcet,” sar-
coidosis,?® tuberculosis,” dermatomiositis, sindrome seco,
esclerodermia, enfermedad mixta de tejido conectivo,®
colitis ulcerosa,” SIDA," enfermedad injerto contra hués-
pedBy dermatitis atépica.™

IL-18 tiene funcién pleiotrépica porque puede des-
empenar un papel regulador en la inmunidad humana,
sobre todo en enfermedades inflamatorias, infecciosas y
auto-inmunitarias. Las concentraciones elevadas de IL-18
implican la participacién de la respuesta linfocitaria Thr,
lo que hace que el queratinocito participe en este proceso
de inmunidad.

En un estudio realizado por Ponce, Tirado et al. 1L-18
se elevé en el pénfigo vulgar correlaciondndose con la
gravedad de la enfermedad, lo que coincide con estudios
que asocian las concentraciones de IL-18 con enferme-
dades inmunoldgicas en que la citocina influye directa-
mente en la aparicién de la enfermedad e incluso puede
preceder su manifestacion clinica, como sucede en lupus
y SIDA, entre otras.

En el caso del pénfigo segtin estos autores, cabe la po-
sibilidad que las concentraciones de IL-18 tengan inicio
mds temprano que los anticuerpos aDsg, porque en la pa-
togenia de la enfermedad IL-18 puede considerarse una
pieza fundamental para estimular al linfocito B a diferen-
ciarse y generar anticuerpos especificos para desmoglei-
na 3.5 En el caso de nuestro paciente, la interrogante era
si IL-18 estaba elevada en pénfigo vulgar con SIDA ¢Cudl
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era su funcién patogénica en la asociaciéon de ambas
enfermedades?

El pénfigo vulgar es un padecimiento ampollar auto-
inmune y poco frecuente que afecta alrededor de 1.6 in-
dividuos/millén de habitantes/aio y se caracteriza por la
pérdida de cohesién de los queratinocitos por acantdlisis.
El antigeno es una glucoproteina llamada desmogleina 3
(aDsg), la cual se localiza en el desmosoma de la unién
intercelular de la epidermis. No obstante, en 509 de los
casos es posible detectar un antigeno ulterior: desmoglei-
na 1, localizado también en el desmosoma.

La aparicién de pénfigo vulgar en pacientes con VIH
son raros y aunque se ha informado de algunos casos, no
existe una estadistica definitiva. Investigadores de India
publicaron el caso de un paciente masculino de 30 afios
de edad que curs6 con pénfigo vulgar, erupcién variceli-
forme de Kaposi y tuberculosis pulmonar, por lo cual
indicaron tratamiento con antifimicos antirretrovirales y
esteroides. En su informe, los autores ponen énfasis en las
dificultades terapéuticas para evitar la progresién de VIH
y, al mismo tiempo, contener el ataque autoinmune del
pénfigo vulgar.”

El efecto real del curso de VIH con enfermedades au-
toinmunes es desconocido. Hodgson y colaboradores in-
formaron de un paciente con VIH y pénfigo vulgar que
respondié mal a la terapia con esteroides y mejoré con
la administracién de talidomida, pero al retirar el medi-
camento, las lesiones de pénfigo reaparecieron.® Cunha
et al. describieron a una paciente inmunocompetente que
presentaba pénfigo vulgar con afeccién de cérvix, cuyo
cuadro mejoré con la administracién de talidomida.” En
un articulo publicado en 1991, Chou y cols. hacen refe-
rencia a la concomitancia de enfermedades ampollosas
autoinmunes con VIH y destacan el caso de un paciente
con SIDA y epidermélisis ampollosa adquirida.”®

Los factores que inician y regulan la aparicién de en-
fermedades autoinmunes permanecen desconocidos y
pobremente definidos.

Los criterios para la aparicién de enfermedades au-
toinmunes en relacién al nivel o cuenta de CD4+ son los
siguientes:

1. CD4+ (mayor a 500/ul) de infeccién aguda por VIH
2. Restauracién inmunoldgica por tratamiento anti-re-
troviral

Otras enfermedades ampollosas y autoinmunes asocia-
das con VIH incluyen hepatitis autoinmune, miopatia con
sindrome de desgaste, miastenia gravis, polimiositis y der-
matomiositis, lupus eritematoso sistémico, vasculitis,”
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dermatitis herpetiforme con HLA-8, penfigoide ampo-
lloso con buena respuesta a ritodrina,” penfigoide oral** y
dos casos aislados de pénfigo vegetante.™*

La mortalidad del pénfigo vulgar era elevada hasta la
introduccién de los corticosteroides como tratamiento de
eleccién, pero los pacientes con antecedentes de inmu-
nodeficiencia y enfermedad autoinmune concomitante
plantean graves dificultades terapéuticas. Son muchos los
féarmacos que pueden utilizarse para combatir el pénfigo
vulgar y al mismo tiempo, disminuir la dosis acumulada
de corticosteroides sistémicos. Entre ellos destacan azatio-
prina (150 mg/dia), micofenolato de mofetilo (500 mg/dia)
y los pulsos de ciclofosfamida.

Los contados casos de penfigoide vulgar asociados con
VIH fueron tratados con esteroides sistémicos talidomi-
da (100 mg/dia) aunque, como se dijo antes, suele haber
recaidas al suspender esta ltima. En pruebas in vitro, ci-
closporina en dosis de 2 mg/kg/dia demostré propiedades
antirretrovirales por lo cual se utilizé en el tratamiento
de pénfigo vulgar concomitante con infeccién por VIH;
no obstante, su nefrotoxicidad obligé a suspender esta
terapia.

La terapia antirretroviral no debe suspenderse, pues la
inmunodeficiencia se agravard con el uso de esteroides e
inmunosupresores, y atn se desconoce la funcién de los
antirretrovirales en el desarrollo del pénfigo vulgar.

En resumen, las investigaciones en torno del SIDA han
derivado en tratamientos novedosos que mejoran la so-
brevida de tal forma, que los pacientes ahora empiezan
a desarrollar enfermedades que, por su naturaleza, no se
habian contemplado dentro de las complicaciones: los
padecimientos autoinmunes.

Es evidente que la infeccién por VIH altera, notable-
mente, el sistema inmunoldgico y precipita respuestas
insospechadas frente a diversos agentes genéticos y biol4-
gicos. Es posible que las enfermedades autoinmunes que
afectan a los pacientes con SIDA lleven, en si mismas, la
explicacién de sus mecanismos de produccién.”
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