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SECCION CASOS CLINICOS

Queratolisis en pénfigo vulgar. Presentacion de un caso

Dr. Carlos Alvarez-Guzman, Dr. Luis Alonso Gonzalez-Gonzalez, Dr. Alejandro Rodriguez-Garcia

RESUMEN

El pénfigo vulgar es una enfermedad mucocutanea de origen autoinmune, caracterizada por ampollas intraepidérmicas y
erosiones en membranas mucosas originadas por acantolisis celular. Las manifestaciones oculares comiinmente descritas
son blefaritis y conjuntivitis. Existen muy pocos reportes en la literatura en relacion con la afectacion corneal en estos
pacientes.

Presentamos un caso de queratolisis en una paciente con pénfigo vulgar y disminucion de la agudeza visual en el ojo
derecho debida a erosion corneal rapidamente progresiva. La lesion respondio satisfactoriamente a tratamiento con
moxifloxacino 0.5% topico, lente de contacto terapéutico y lubricacion agresiva.

Proponemos un mecanismo infeccioso como causa del defecto epitelial, explicado por la susceptibilidad secundaria al
uso de esteroides e inmunosupresores sistémicos como tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, el mecanismo auto-
inmune caracteristico del pénfigo vulgar también puede estar implicado en las manifestaciones corneales que rara vez se
observan en estos pacientes.
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SUMMARY

Pemphigus vulgaris is an autoimmune disease characterized by intraepidermic blistering, erosions, and crusts in the skin
and mucous membranes. The ocular manifestations more commonly observed in this disorder are blepharitis and conjunc-
tivitis. There are few reports in the literature with regarding corneal involvement in patients with pemphigus vulgaris.
We present herein a case of ketarolysis in a patient with pemphigus vulgaris that came to our clinic complaining of
blurred vision in the right eye, associated with a rapidly progressive corneal erosion. The lesion healed after treatment
with topical moxifloxacin 0.5%, the use of a bandage contact lens and aggressive lubrication.

We propose an infectious etiology as the cause of the epithelial defect in this case, probably related with the systemic
treatment with steroids and immunosuppressive agents that the patient received. An autoinmune mechanism which is

characteristic of pemphigus vulgaris, may have also contributed to the cause of the keratolysis in this patient.
Key words: Keratolysis, pemphigus vulgaris, corneal abrasion, mmunosupresors, autoimmune.

INTRODUCCION

El pénfigo conforma un grupo de enfermedades dermatobu-
losas intra-epidérmicas de origen autoinmune, que s¢ ma-
nifiestan por la separacion entre las células epidérmicas.
Este fenomeno es conocido como acantolisis y resulta en la
formacion de ampollas, erosiones en membranas mucosas y
costras en la piel (1).

La clasificacion de las enfermedades dermatobulosas au-
toinmunes se basa en las caracteristicas clinicas, histopato-
logicas ¢ inmunologicas de la enfermedad. El pénfigo se
clasifica en cuatro tipos: 1) el pénfigo vulgar, con su varian-

te vegetante, en el que las ampollas se forman en la parte
basal de la epidermis; 2) el pénfigo folidceo y 3) el pénfigo
eritematoso, caracterizados por ampollas que se encuentran
en la epidermis apical y 4) el pénfigo para-neopldsico con
ampollas en la parte suprabasal asociadas con neoplasias
como linfoma maligno, carcinoma broncogénico de células
escamosas y leucemia linfocitica cronica, entre otras (2).
El pénfigo vulgar (PV) es la variante mds comin, com-
prendiendo hasta 80% de todos los casos de pénfigo. Aun
asi, se trata de una enfermedad rara, con una incidencia
mundial reportada de aproximadamente 0.5 casos por cada
100,000 habitantes (3). E1 PV tiene un curso crénico con
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numerosos episodios de exacerbaciones y remisiones a pe-
sar del tratamiento. Antes del uso de esteroides y de la tera-
pia inmunosupresora, la mortalidad reportada variaba entre
60 vy 90%, principalmente secundaria a choque séptico (4).
El micro-organismo aislado con mayor frecuencia en estos
casos era el Staphylococcus aureus (4). Hoy en dia, la mor-
talidad ha disminuido drasticamente a tan sélo el 10%,
adicionandose a las causas propias de la enfermedad las
complicaciones relacionadas con el uso de quimioterapia
inmunosupresora (5).

El PV afecta principalmente las membranas mucosas de

la cavidad oral, conjuntiva, esofago, vagina, cérvix, pene y
uretra. Las lesiones suelen ser dolorosas y las erosiones en
mucosas preceden a las manifestaciones en la piel en 1a ma-
yoria de los casos. La lesion tipica del pénfigo vulgar es una
ampolla flacida sobre piel sana o, rara vez, sobre una base
eritematosa. Al romperse estas ampollas, dejan zonas denu-
dadas, excoriaciones y costras melicéricas. Se observa des-
prendimiento de la epidermis a la presion digital lateral -
signo de Nikolsky- y expansion de la ampolla -signo de
Asboe-Hansen. En general, las lesiones curan sin dejar ci-
catriz o solo se observa una hiperpigmetacion residual pos-
tinflamatoria (6).

Los sintomas cutaneos del PV son causados por la fija-
cion de auto-anticuerpos del tipo IgG contra las glicoprotei-
nas asociadas con desmosomas, responsables de las uniones
intercelulares. Se conoce que estas glicoproteinas funcio-
nan como autoantigenos en la respuesta inmune que ocurre
en la enfermedad (6), la desmogleina 1 (Dsg 1) en el caso
del pénfigo folidceo y la desmogleina 3 (Dsg 3) en el caso
del PV (7). Esta respuesta autoinmune caracterizada por ci-
totoxicidad mediada por anticuerpos y fijacion del comple-
mento, es la causa de la acantolisis y la disrupcion de la
interaccion celular que clinicamente se manifiesta como
ampollas.

Las manifestaciones oculares del PV son poco frecuentes
y estan generalmente limitadas a la conjuntiva, los parpa-
dos o ambos (8). La cornea rara vez se ve afectada y los
pocos reportes existentes en la literatura describen casos
aislados de afectacion severa con tlceras corneales y perfo-
racion, a pesar del uso de la terapia inmunosupresora (9).
El propdsito de este reporte de caso es discutir la presenta-
cion poco comun de queratolisis en un paciente con PV.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de sexo femenino de 75 afios de
edad, diagnosticada con PV manifestado por episodios re-
currentes de odinofagia secundaria a erosiones en mucosa
oral, asi como vesiculas flacidas de contenido seroso en la
piel del torax y abdomen que dejaban costras al sanar. Se
realiz6 biopsia de piel y se analizé6 mediante inmunofluo-
rescencia directa (IF), la cual demostro depositos inmuno-
rreactivos en las uniones intercelulares de la epidermis com-
patibles con PV. Dermatologia inici6 tratamiento con pred-
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Fig. 1. Fibrosis subepitelial en conjuntiva tarsal superior (A) e
inferior (B).

nisona, 50 mg/dia via oral con reduccidén progresiva, asi
como con azatioprina, 150 mg/dia via oral, logrando un buen
control inflamatorio y remision de las lesiones.

Seis meses posteriores al diagnostico, la paciente acude
al servicio de Coérnea y Enfermedades Inmunolégicas del
Centro de Oftalmologia del Tecnologico de Monterrey por
disminucion progresiva de la agudeza visual de dos meses
de evolucidn, fotofobia intensa y dolor moderado en OD. La
agudeza visual mejor corregida era de cuenta dedos a 1 me-
tro en OD y 20/30 OS.

Al examen externo se encontraron los siguientes hallaz-
gos: hiperemia de conjuntiva bulbar 3+ OD, fibrosis sube-
pitelial en conjuntiva tarsal con acortamiento moderado de
fornices OU (Figura 1). A su vez, existia secrecidon conjun-
tival moderada transparente y filamentosa en OD. A la bio-
microscopia, la cornea y el segmento anterior se encontra-
ron normales en OS. Por el contrario, en la cornea del OD
se observo una zona de desepitelizacion paracentral de 4 x
6 mm que tefiia con fluoresceina al 0.2%, acompaiiada de
un patron perilesional de queratitis punteada superficial
(Figura 2). La camara anterior estaba formada y sin evi-
dencia de actividad inflamatoria. El examen fundoscopico
se encontro dentro de limites normales OU.
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Fig. 2. Desepitelizacion paracentral (A) positiva a la tincion con
solucion de fluoresceina 0.2% acompaifiada de patron de querati-
tis punteada superficial perilesional (B).

Con respecto al tratamiento de PV sistémico, la paciente
se encontraba en aparente periodo de remision con predni-
sona 20 mg/dia via oral y azatriopina 100 mg/dia via oral.

Se inicio tratamiento para promover el cierre del epitelio
corneal con ungiiento de tobramicina 0.3% y oclusion com-
presiva por 24 horas, lograndose solo una discreta reduc-
cion del area de desepitelizacion corneal a 4 x 4 mm aun
con areas tefiidas con fluoresceina al 0.2%. Se decidi6 colo-
car un lente de contacto blando terapéutico y se prescribid
dexpantenol 5% en gel cada 3 horas, moxifloxacino al 0.5%
cada 6 horas y atropina al 1% cada 24 horas.

Una semana después del tratamiento, el area de desepite-
lizacién se redujo notablemente a sélo 2 x 1 mm, pero con
un epitelio inestable con pobre adherencia a la membrana
basal, por lo que se procedio a debridar el tejido desvitaliza-
do, colocandose nuevamente un lente de contacto blando
terapéutico.

Tres semanas después, la lesion cicatrizo por completo y
la agudeza visual mejor corregida mejor6 a 20/200. Se reti-
16 el lente de contacto y se inicio tratamiento lubricante agre-
sivo con hialuronato de sodio al 4% cada 3 horas y el trata-
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miento sistémico continud sin cambios. Actualmente la pa-
ciente se encuentra ocularmente estable y continua en vigi-
lancia estrecha.

DISCUSION

El pénfigo vulgar fue distinguido del resto de las enferme-
dades dermato-bullosas por Walter Lever en 1953 (10). En
esta enfermedad autoinmune, la piel y las membranas mu-
cosas se separan por encima de la capa basal de la epider-
mis y del epitelio respectivamente, dando origen a la forma-
cion de ampollas superficiales (6). Todo tipo de epitelio es-
camoso estratificado puede verse afectado, incluyendo a la
conjuntiva.

En mas de la mitad de los pacientes, el PV inicia en la boca
y pueden pasar meses antes de que la enfermedad aparezca
en la piel. Las lesiones orales se observan con mayor frecuen-
cia en el paladar y las encias, e se inician como ampollas que
se rompen rapidamente, por lo que al examen fisico no es
raro encontrar erosiones cubiertas por tejido necrético (6).

Las manifestaciones oculares del PV son subestimadas en
su frecuencia por el poco reconocimiento de los signos ca-
racteristicos. Los patrones clinicos del pénfigo ocular des-
critos en la literatura reportan a la conjuntivitis y la blefari-
tis como las entidades mds comunmente manifestadas con
sintomas de irritacion ocular, lagrimeo y sensacion de cuer-
po extrafio (11). Sélo en la minoria de los casos se presentan
vesiculas y erosiones en la conjuntiva bulbar y tarsal; sin
embargo, la agudeza visual no se ve afectada. En casos de
conjuntivitis cicatrizante cronica de causa dudosa, la biopsia
de conjuntiva es 1til para confirmar el diagnostico de PV.

La afectacion de la cornea es rara en PV, y los casos re-
portados en la literatura son de afectacion severa, con ero-
siones corneales que evolucionaron a la perforacion ocular
a pesar de tratamiento sistémico agresivo con esteroides e
inmunosupresores (12). En estos casos clinicos reportados
previamente (9, 12) proponen al mecanismo infeccioso como
la causa mas comun de la erosion, ya que la terapia con
inmunosupresores y esteroides puede afectar la superficie
ocular y predisponer a la infeccion.

En el caso presentado por nosotros, no existian signos de
infiltracion leucocitaria estromal o celularidad en la cama-
ra anterior que pudieran proponer una causa infecciosa. Sin
embargo, debido a la pronta respuesta al tratamiento con
antibidtico topico, se sugiere que ésta pudo haber sido la
causa mas probable de erosion corneal.

Por otra parte, el mecanismo inmunoldgico pudiera estar
involucrado en la erosion corneal a través del desarrollo de
anticuerpos IgG contra las glicoproteinas (Dsg 1y Dsg 3)
que componen los desmosomas responsables de la union ce-
lular de los epitelios. Al actuar como antigenos, y ser neu-
tralizados por los autoanticuerpos, pierden su funcion y re-
sultan en la expresion clinica de las lesiones cutdneas. No
obstante, segun reportes previos, el epitelio corneal no ex-
presa la Dsg 3, antigeno caracteristico del PV, solamente la
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Dsg 2 (13). Por lo anterior, resulta poco probable un dafio
directo al epitelio a través de este mecanismo.

Nosotros consideramos que una via alterna a la aparicion
de la queratolisis en estos pacientes pudiera surgir del dafio a
las células madre de la conjuntiva limbica, las cuales son res-
ponsables de la homeostasis y la reparacion del epitelio cor-
neal, ya que ¢éstas células totipotenciales si expresan a la Dsg
3. De esta manera, una expresion parcial de la Dsg 3 pudiera
extenderse al epitelio paracentral de la cornea durante los
episodios de reparacion del mismo debido al incremento en
la reproduccion, y por ende, en el numero de células de las
capas basales aiin no totalmente diferenciadas, que se mue-
ven en forma centripeta desde el limbo para reparar el dafio
al epitelio.

La fisiopatologia autoinmune del PV pudiera ser un fac-
tor que afectara este mecanismo de reparacion fisiologico al
neutralizar a la Dsg 3 y provocar un epitelio inestable. Con-
siderando estas suposiciones potenciales, seria muy intere-
sante profundizar en el estudio de los mecanismos inmuno-
logicos que pudieran explicar la causa de la queratolisis en
pacientes con PV ocular.

CONCLUSION

Las manifestaciones oculares del PV deben considerarse mas
alla de la conjuntivitis y blefaritis. Existen reportes de defec-
tos epiteliales e incluso tlceras corneales en estos pacientes.
A pesar de que el mecanismo patogénico no esta definido, se
propone a la causa infecciosa como la mas frecuente, provo-
cada por la susceptibilidad del paciente debido a los trata-
mientos sistémicos, asi como por el propio mecanismo auto-
inmune de la enfermedad. El tratamiento debe enfocarse a
mantener al paciente en remision e implementar medidas
necesarias cuando se presenten alteraciones corneales, para
reconstituir la superficie ocular, evitando asi un dafio ocular
mas grave.
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