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Bullous pemphigoid probably triggered by covid-19 vaccine
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RESUMEN

Presentamos dos casos clinicos de pacientes que ingresaron al
Servicio de Urgencias por aparicion de lesiones ampollosas, dolo-
rosas y con dafo extenso en la superficie corporal. Ambos casos
tenfan en comun la aplicacion de la vacuna contra COVID-19 antes
de la aparicién de las lesiones. Fueron valorados en el area de Der
matologia, se considerd diagnéstico clinico de penfigoide ampo-
lloso, y se confirmé por biopsia de piel e inmunofluorescencia. A
ambos pacientes se les dio tratamiento inmunosupresor, con me-
jorfa del dafo cutaneo, pero desafortunadamente fallecieron por
complicaciones de comorbilidades de base. Discutimos los posi-
bles mecanismos involucrados en el desarrollo de esta patologia.

PALABRAS CLAVE: penfigoide ampolloso, vacunacion, virus SARS.

Introduccion

| penfigoide ampolloso (PA) es una patologia au-

toinmune que se caracteriza por el desarrollo de
ampollas tensas sobre una base eritematosa.! Es parte
de las dermatosis ampollosas subepidérmicas de origen
autoinmune y es mediada por anticuerpos contra las
proteinas de los hemidesmosomas de la membrana ba-
sal.? Entre los factores que lo desencadenan se han iden-
tificado medicamentos, radiacion, infecciones, trauma
y, con menor frecuencia, las vacunas.® Con la tendencia
en aumento de vacunacién contra covip-19 en todo el
mundo, se han descrito multiples reacciones cutdneas
secundarias a la vacuna.* A continuacién describimos
dos casos de pA de novo, probablemente desencadenados
por la administracién de la vacuna de virus inactivado
contra COVID-19.

ABSTRACT

We present two cases who were admitted to the emergency
room due to the painful blisters and the extensive affection of
the body surface. Both cases had in common the application of
CovID-19 vaccine prior to the dermatological lesions. The cases
were evaluated by dermatology, considering a clinical diagnosis of
bullous pemphigoid, and confirmed by basic skin biopsy and im-
munofluorescence. Both treated with immunosuppressive man-
agement with improvement in skin compromise, but died due to
complications of underlying comorbidities. We discuss the pos-
sible mechanisms involved in the development of this pathology.

KEYWORDS: bullous pemphigoid, vaccination, SARS Virus.

Caso clinico 1

Hombre de 85 afios, con antecedentes de diabetes melli-
tus tipo 2, hipertensién arterial, enfermedad coronaria,
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca cronica y en-
fermedad renal crdénica (ERC); en tratamiento crénico con
dapagliflozina, amlodipino, carvedilol, apixabén, furose-
mida, amiodarona y atorvastatina. Acudié a consulta con
un cuadro de siete meses de aparicion de novo, de ampo-
llas tensas pruriginosas en la region facial con extension
al torax, el abdomen vy las extremidades; con antecedente
de administracién de segunda dosis de la vacuna Corona-
Vac una semana antes del cuadro. Menciond tratamien-
to previo con multiples medicamentos alopaticos (acido
fusidico, betametasona y clobetasol topicos, limeciclina y
cetirizina oral), sin mejoria. Decidi6 acudir a Urgencias
por dafio de la mucosa oral con disfagia.
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Figura 1. A: Ampollas tensas, erosiones y eritema en la regién toracoabdominal; B: ampollas con contenido serohemético en las palmas.

En el examen fisico presentaba ampollas tensas de con-
tenido seroso y hematico en el térax, el abdomen, las ex-
tremidades, la ingle y la mucosa oral (figura 1A y B). Los
estudios paraclinicos se muestran en la tabla 1.

Por lo anterior se consider6 diagndstico clinico de pen-
figoide ampolloso (Pa) probablemente secundario a la va-
cunacion, puesto que se descartaron causas autoinmunes,
neoplasicas y los farmacos utilizados venian de larga data,
por lo que era poco factible su asociacién. Se confirmé el
diagndstico con biopsia de piel (figura 2A y B) que presen-
taba desprendimiento parcial del epitelio subepidérmico
asociado a fibrina y neutrdfilos con infiltrado linfoide pe-
rivascular y eosindfilos entremezclados, e inmunofluores-
cencia directa que mostraba positividad para 1gG lineal y
c3 lineal en el techo de la ampolla. Se inicié tratamiento
con bolos de metilprednisolona intravenoso (500 mg/dia)
por tres dias y betametasona 0.05% tdpica en las lesiones,
el paciente mostrd respuesta favorable. Posteriormente se
cambié manejo a metilprednisolona oral 16 mg (dosis apro-
ximada de 0.5 mg/kg dia) y azatioprina 50 mg, ambos cada
12 horas, con disminucién progresiva de dosis de inmuno-
supresores hasta que se dio egreso por ausencia de lesiones
activas. El paciente fallecié dos meses después en otra insti-
tucion por complicaciones de las patologias de base.

Caso clinico 2

Mujer de 79 aiios, con antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2, ERC y carcinoma de lengua en remision, en trata-
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Tabla 1. Estudios paraclinicos, caso 1

P VALORES DE

PARACLINICOS VALOR REFERENCIA
Leucocitos (103%/ul) 10 200 5000-10 000
Hemoglobina (g/dL) 16.4 14-18
Hematocrito (%) 492 45-54
Plaguetas (10°%/ul) 2472 000 150 000-450 000
Eritrosedimentacion (mm/h) 2 0-15
Creatinina (mg/dL) 1.92* 0.72-1.18
Nitrégeno ureico (mg/dL) 47* 7.00-25.00
Sodio (mEeg/1) 138 136-146
Potasio (mEeg/1) 411 3.50-5.10
Cloro (meg/1) 106.8 98-107
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.14 0-20
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0.51 0-20
Bilirrubina total (mg/dl) 0.65 0.30-1
IgM Epstein-Barr (u/mL) Negativo -
IgM citomegalovirus Negativo -
Anti HVA IgM Negativo -
Ag HBs Negativo -
Anti HvC Negativo -
ASMA Negativo -
AMA Negativo -

ASMA: anticuerpos antimUsculo liso; AMA: anticuerpos antimitocondriales; HVA: virus
hepatitis A, HVC: virus hepatitis C, HBs: hepatitis B.

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdrgica —



' {-<«CASOS CLiNICOS / FARMACODERMIA

Figura 2. A: Tincién hematoxilina y eosina. Desprendimiento del epitelio en la zona subepidérmica asociado a fibrina y neutrdfilos (10x); B: infiltrado linfoide perivascular
superficial con ocasionales eosindfilos (40x).

miento crénico con linagliptina, amlodipino, eritropo-
yetina y vitamina B12. Presentaba de novo, aparicién de
lesiones ampollosas dolorosas con prurito prodrémico
de seis meses de evolucién, una semana después de la
aplicacion de la primera dosis de la vacuna CoronaVac.
Habia sido valorada extrainstitucionalmente en el 4rea de
Dermatologia, donde se confirm¢ el diagndstico de pen-
figoide ampolloso mediante biopsia de piel. Se comenzé
tratamiento con azatioprina 50 mg/dia y prednisona 40
mg/dia, esta ultima se suspendi6 por agudizacién de ERc.
Acudié6 a Urgencias por exacerbacion de lesiones y dolor.

En el examen fisico se observo estado general regular,
somnolienta, con multiples ampollas, algunas tensas y
otras erosionadas, en el torax, el abdomen y las extremida-
des (figura 3A y B). La biopsia de piel sugiri6 penfigoide
ampolloso (figura 4A y B) con hallazgos que mostraban
clivaje subepitelial asociado a fibrina, neutréfilos y eosind-
filos al interior de la ampolla con infiltrado linfoide peri-
vascular superficial, y la inmunofluorescencia directa fue
positiva linealmente para 1gm y c3, expresados en el techo
de la ampolla. Los estudios paraclinicos se muestran en la
tabla 2. Una vez descartadas etiologias como infecciones

Figura 3. A: Ampollas y erosiones en la region toracoabdominal anterior; B: ampollas y erosiones en el tronco posterior.
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Figura 4. A: Tincién hematoxilina y eosina. Formacion de clivaje subepitelial asociado a fibrina, neutréfilos y eosindfilos al interior de la ampolla (10x); B: infiltrado

linfoide perivascular superficial con algunos eosindfilos (40x).

Tabla 2. Estudios paraclinicos, caso 2

topica 0.05% cada 12 horas, con disminucién progresiva
de inmunosupresores. Ademas, se comenzd terapia de

ARACLINICOS ALOR reemplazo renal por nefrologia. Aun cuando la paciente
: PRI oo vt s i oo

, present6 remision de la mayoria de las lesiones, requirié
Leucacitos (1073/ul) 4800 5000-10 000 . . s .

: B antibioticoterapia empirica y soporte vasopresor por sig-
Hemoglobina (g/dt) 96 12-16 nos de choque. La paciente fallecio cinco dias después del
Hematocrito (%) 282 36-48 ingreso por choque séptico refractario a manejo, posible-
Plaquetas (10"3/ul) 309 000 150 000-450000 | mente de origen en los tejidos blandos.

Eritrosedimentacion (mm/h) 124*% 0-15

Creatinina (mg/dL) 6.27* 0.55-1.02 Discusion

Nitrégeno ureico (mg/dL) 1172* 7 00-25.00 Las dermatosis ampollosas subepidérmicas autoinmunes

Sodio (meg/) 1965 136-146 son 111n ﬁ:upo.clie pc)lat(ilogla's’deilmatologl.;a’s ca.racterlzzjld;s

Potasio (meq/l) . e por la alteracién e2 a unién dermoepidérmica mediada
- por autoanticuerpos.? Dentro de éstas, la mas comun es el

Calcio (mmol/L) 1.30 1.16-1.32 . . .

, penfigoide ampolloso (pA), caracterizado por la presencia
Magnesio (mg/dl) 165 1.90-2.50 de anticuerpos contra las proteinas de la membrana basal
Fosforo (mg/di) 42 2.50-5.00 BP180y BP230.> Clinicamente aparece como ampollas tensas
ALT (u i ruriginosas que pueden o no estar precedidas por prurito,

(u/) 7 0-35 prurigi que pued tar precedidas por prurit
AST (u/1) 12 0-35 lesiones urticariformes o eccematosas.? Usualmente afecta
Fosfatasa alcalina (U/L) 104 30-120 el abdomen, los muslos, los antebrazos y las axilas, aunque
Bilirrubina directa (mg/d) 0.07 0-20 también puede comprometer las palmas y las plantas.
EE T " 022 0-20 El fi/lagnf)sjclco de p(?nflg01de ampolloso se da por co-

e rrelacion clinico-patoldgica y puede ser confirmado me-
Bilirrubina total (mg/dl) 0.29 0.30-1

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

y neoplasias, se consideré como probable desencadenante
el antecedente reciente de vacunacién, también valoramos
los farmacos como un disparador, aunque poco probables
dado que venian en uso de larga data.

Se inicié manejo con metilprednisolona intravenosa
500 mg/dia, azatioprina oral 25 mg/dia y betametasona
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diante histologfa con inmunofluorescencia.” Como en los
casos aqui expuestos, y en los diferentes reportes publica-
dos en la literatura sobre PA secundario a vacunacién para
CoVID-19, la histopatologia bésica se caracteriza por un
clivaje subepidérmico e infiltrado dérmico inflamatorio
de eosindfilos y neutrdfilos.>*®!° Por su parte, la inmu-
nofluorescencia directa muestra ampollas subepidérmi-
cas con depdsitos lineales en la membrana basal de 1gG y
C3, raramente IgM, que tipicamente se expresan en el lado
epidérmico o techo de la ampolla.*®
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Se han identificado multiples factores desencadenan-
tes del pA: medicamentos, quemaduras, radiacién, exposi-
cidn ultravioleta, vacunas, entre otros.? De esta manera, la
vacunacién es un potencial factor disparador del pa, con
casos que incluyen inmunizaciones contra el sarampion,
virus del papiloma humano, varicela zoster, influenza
y hepatitis B.” Ademas, con la actual pandemia por co-
vID-19 Y el desarrollo masivo de vacunacion contra éste,
se ha reportado un gran numero de reacciones cutineas
secundarias a ésta.? Entre estas manifestaciones se ha visto
un aumento significativo de reporte de casos de pa secun-
dario a diversos tipos de vacunas contra covip-19.51°

En cuanto al mecanismo por el cual la vacuna para co-
vID-19 puede inducir Pa, es controvertido y aiin no se ha
dilucidado a profundidad por diversas razones. En primer
lugar, éste es el primer uso de vacunas de ARNm en hu-
manos, lo que ha generado un vacio literario para com-
prender su papel inmunomodulador.” Ademads, porque se
ha descrito ausencia de relacién entre la estructura mole-
cular de la vacuna y los antigenos de la membrana basal
propios del pa.! Sin embargo, se han propuesto teorias que
sostienen la probabilidad de generacion de una respuesta
inmunitaria mds intensa a la inmunoprofilaxis secundaria
a predisposicion genética de las personas.’

En relacién con aquellos casos en los que la reaccién
se desarrolla rapidamente posterior a la aplicacion de la
vacuna, se ha planteado la hipdtesis de que exista un pa
subclinico o una variante de esta enfermedad no diag-
nosticada, que favorezca su reactivacion secundaria a la
inmunoprofilaxis.” También se ha propuesto que el tiem-
po de latencia entre la administracién de la vacuna y los
sintomas puede reflejar el periodo de produccién de anti-
cuerpos, sin embargo, no se puede descartar una relacion
coincidencial.* Dada la dificultad para establecer una re-
lacién de causalidad entre la vacunacién por covip-19 y
el desarrollo de pa, la recurrencia de reacciones cutaneas
tipo A tras los refuerzos de la inmunoprofilaxis contri-
buyen a dilucidar esta relaciéon y puede plantearse como
campo de investigacién a futuro.?

Por otro lado, en cuanto al tratamiento del pa, éste
tiene como finalidad el control sintomético, la curacion
cutanea y la deteccién de aparicién de nuevas lesiones.’
Para esto se cuenta con el uso de corticosteroides, en su
mayoria en conjunto con farmacos adyuvantes inmuno-
moduladores como azatioprina o ciclosporina.’ Es impor-
tante tener en cuenta que la poblacién mds afectada por
P son las personas de mayor edad, que el tratamiento se
debe adaptar de acuerdo con las comorbilidades de cada
paciente y mantener una vigilancia cercana para evitar
posibles complicaciones.®
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Conclusion

Debido a la vacunacién masiva contra covip-19 de la
poblacién en todo el mundo, es importante reconocer
las reacciones cutdneas que se pueden dar secundarias
a ésta. Los casos expuestos, asi como multiples reportes
previos, describen el desarrollo de novo o reactivacion del
PA tras la inmunoprofilaxis con los diferentes tipos de va-
cuna para COVID-19 con los que se cuenta hasta ahora, asi
como sus desenlaces. Su reconocimiento temprano, ins-
tauracién de tratamiento y vigilancia es fundamental para
favorecer el prondstico del paciente.
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