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Resumen | Palabras Claves v
RESUMEN

Si bien las enfermedades ampollares autoinmunes son infrecuentes en la
infanciay la juventud, es importante tenerlas en cuenta dentro del
diagnéstico diferencial, junto con otras enfermedades inflamatorias o
infecciosas de mayor prevalencia, para lograr un diagnéstico tempranoy

asi indicar el tratamiento preciso y oportuno.

El pénfigo folidceo es una enfermedad ampollar poco comun, salvo enla
zona endémica de Brasil. Se presenta un caso de pénfigo folidceo con
eritrodermia como cuadro clinico con mala evolucién.

Palabras Clave: autoinmune, eritrodermia, pénfigo foliaceo.
ABSTRACT

Although autoimmune bullous diseases are infrequent in childhood and
youth, it is important to take them into account within the differential
diagnosis, along with other more prevalent inflammatory or infectious
diseases, to achieve an early diagnosis and thus indicate precise and timely
treatment.

Pemphigus foliaceus is a rare autoimmune bullous diseases, except in the
endemic area of Brazil. This case report presents a patient with the unusual

erythrodermic presentation of pemphigus with poor evolution.

Keywords: autoinmune, erythroderma, pemphigus foliaceus.

Articulo | Referencias v

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, argentino, de 18 afios, sin antecedentes
personales, que consulté por una dermatosis generalizada de 1 mes de

evolucion.

Dicha dermatosis estaba representada por eritema y edema que
comprometia casi la totalidad del tegumento pero respetaba palmas,

plantas y mucosas. Se observaban grandes areas denudadas y exudativas
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que alternaban con erosiones y algunas ampollas flacidas de contenido
seroso, lo que le daba el aspecto de un gran quemado (Foto 1). También se
encontraban escamo-costras untuosas, amarillentas, firmemente
adheridas en los 4 miembros, piel cabelluda y cara (Foto 2). El paciente
ademas presentaba conjuntivitis bilateral, fisuras periorbitarias y
peribucales y costras hematicas en ambas narinas. Tenia signo de Nikolsky
espontaneo y estaba en mal estado general.

Se plantearon como diagndsticos presuntivos: necrolisis epidérmica toxica,
pénfigo folidceo y erupcién ampollar generalizada fija por drogas.

Se tom6 citologia de una ampolla y biopsia de piel. El citodiagndstico de
Tzanck informé colgajos de células acantoliticas y la histopatologia mostré
despegamiento ampollar intraepidérmico, de clivaje alto, con infiltrado
inflamatorio dérmico perivascular (Foto 3). A mayor aumento se veiaenel
contenido de la ampolla uninfiltrado inflamatorio mixto y células
acantoliticas dispersas. Con esa imagen compatible con pénfigo foliaceo, se
solicité inmunofluorescencia indirecta (IFI) que fue positiva (titulo 1/640) e
inmunofluorescencia directa (IFD) con depdsitos de inmunoglobulina G
(IgG) con patrén interqueratinocitico (Foto 4).

Se indicé tratamiento con metilprednisona 1 mg/kg/dia y azatioprina 100
mg/dia. El paciente evoluciond con multiples exacerbaciones de su
patologia, con escasa respuesta al tratamiento y finalmente fallecié a los 2
meses del diagndstico por una sepsis estafilocéccica a foco cutdneo.

FOTO 1: Dermatitis exfoliativa generalizada.
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FOTO 2: Miembro superior con dreas de piel denudada y escamo-costras
amarillentas adheridas.

FOTO 3: Ampollaintraepidérmica superficial con células acantoliticas e
inflamatorias en la cavidad (HE).
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FOTO 4: IFD: Patrén interqueratinocito.

COMENTARIOS

Las enfermedades vesicoampollares a temprana edad son un desafio
diagnéstico ya que hay mdltiples causas que las pueden generar:
enfermedades infecciosas, inflamatorias, autoinmunes y secundarias a

agentes fisicos.

El pénfigo folidceo es una enfermedad ampollar autoinmune, que suele
afectar pacientes en la quinta o sexta décadas de la vida, sin predileccién
por sexo, que en su forma clasica se presenta con ampollas flacidas y
erosiones extendidas que respeta mucosas, aunque en los casos mas
severos, puede manifestarse como un proceso exfoliativo generalizado.

Rara vez es de presentacién aguda, sino que evoluciona en el transcurso de

semanas a pocos meses2,

Su presentacioén en nifios y jévenes es esporadica, y suele tener un curso
benigno y de corta duracion. Ademas de ser menos frecuente, su
morbilidad y mortalidad es baja comparada con el pénfigo vulgar y el

paraneoplasicol3,

De los varios tipos de presentacion clinica de pénfigo folidceo, se destaca la
forma diseminada, como la del caso presentado, donde la dermatosis
afecta zonas seborreicas, pero se extiende a tronco y miembros, y puede

terminar en una eritrodermia exfoliativaZ.

Ademas de |la forma clasica descripta inicialmente y la diseminada, otras

formas de pénfigo folidceo son: la forma neonatal (muy rara, en el hijo de
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una paciente embarazada con enfermedad diseminaday altos titulos de
autoanticuerpos que atraviesan la placenta), la forma localizada (leve, y
tipicamente en zonas seborreicas de caray tronco), el sindrome de Senear-

Usher o pénfigo eritematoso (lesiones localizadas en la region malar, pero
con hallazgos en el laboratorio de lupus eritematoso) y la forma endémica o
fogo selvagem?.

Esta Ultima tiene la particularidad de ser frecuente en zonas rurales de
Brasil, afecta pacientes de menor edad (preadolescentes y adultos
jovenes), un 20 % tiene historia familiar (identificandose los alelos
DRB1*0404,DRB1*1402 y DRB1*1406 del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad tipo Il), y comparte epidemiologia con la enfermedad
de Chagasy la leishmaniasis (casas con paredes de adobe y techos de paja,

con un vector que transmite un parasito) 124,

Se acepta que la etiologia es autoinmune, con liberacién de moléculas
inflamatorias contra la desmogleina 1, es por eso que no suelen tener
compromiso mucoso como en el pénfigo vulgar donde predomina la
desmogleina 3, de localizacion principalmente mucosa 24. La enfermedad
puede desencadenarse por laingesta de drogas como: penicilamina,
captopril, enalapril, penicilina, cefalosporina, rifampicina, entre otras:2. Si
bien en la forma endémica se cree que el vector involucrado es la mosca
negra Simulium nigrimanum, en los estudios realizados en pacientes con
fogo selvagem se encontré la proteina LJM11, tipica de la saliva de otro
flebotomo, la mosca Lutzomyia longipalpis. Esta proteina tendria un efecto
“epitope spreading” al mostrar los antigenos y formar los autoauticuerpos
dirigidos contra la desmogleina1%%. En la respuesta inmune del pénfigo
folidceo se producen muchas quimioquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias. Aunque su rol todavia se desconoce, generan respuesta
Th2, con aumento de los niveles de IL6, TNFa2. Actualmente se sabe que la
IL17 estd aumentada en multiples enfermedades cutaneas, entre ellas la
psoriasis, y algunas enfermedades ampollares como pénfigo vulgar,
paraneoplasicoy folidceo. En éstas tltimas, secreequelalL17 noesla

causa, sino el resultado de la dermatosis®.

El diagndstico se confirma con la histologia y la inmunofluorescencia. La
histologia de una ampolla muestra acantolisis de queratinocitos
subcérneos, con algunos neutroéfilos y eosinéfilos (estos Gltimos en las
formas relacionadas con drogas). En la dermis se encuentra un patrén
inflamatorio mixto con neutréfilos y eosinéfilos. La IFD de la piel
perilesional muestra depésitos de IgG y C3 entre los queratinocitos. La IFI
y los anticuerpos circulantes son positivos en mas del 80% de los pacientes.
El titulo de anticuerpos se relaciona con la extension y la gravedad del
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cuadro. Son indistinguibles las inmunofluorescencias del pénfigo folidceo y

del pénfigo vulgar, pero la clinica de ambas patologias es muy distintaZ2.

Entre los diagnodsticos diferenciales, deben tenerse en cuenta
principalmente dermatitis seborreica, lupus eritematoso, impétigo, para las
formas localizadas y méas leves?. En las formas graves y extensas se deben
considerar en el diagndéstico diferencial: dermatosis pustular subcérnea,
eritema polimorfo mayor, necrdlisis epidérmica téxica y pénfigo vulgar.
Muy pocas veces puede presentarse con un aspecto policiclico o anular,

que confunde aliin més el diagndstico®.

El tratamiento se indica para curar las lesiones existentes y para evitar
nuevos brotes. Se basa en el uso de corticoides sistémicos como drogas de
primera linea e inmunosupresores como ahorradores de corticoides
(azatioprina, ciclofosfamida, mofetil micofenolato, metotrexato, etc). En los
Gltimos afnos se agregaron al arsenal terapéutico, tratamientos mas
especificos como rituximab (molécula anti CD20 que reduce la cantidad y
funcién de los linfocitos B de memoria) e IGIV (reduce los niveles de
autoanticuerpos circulantes) para aquellos casos graves y/o refractarios?.
Los corticoides mejoran rapidamente el cuadro, pero su uso a largo plazo
trae numerosos efectos colaterales. En los casos leves se usan corticoides
tépicos de mediana o alta potencia. En los casos moderados se suele
indicar prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia, y en los casos severos (mas del
10 % de la superficie corporal comprometida) se indica 1 mg/kg/dia. El uso
de corticoides de manera temprana tiene una alta eficacia y logra un rapido
control de la enfermedad. Cuando se observe mejoria del cuadro clinico, se
debe iniciar el descenso paulatino de la dosis del corticoide, momento en el
gue ladroga ahorradora empieza a hacer efecto. El tiempo de tratamiento
es variable segln la respuesta del paciente, en general no menosde 6 a 12
mesesZ. En el paciente presentado, no hubo acceso a las nuevas drogas, ya
gue hace mas de 10 afios cuando este fue tratado eran inaccesibles en
Argentina.

Si bien el prondstico es mejor que el de los pacientes con pénfigo vulgar
sobre todo por el poco compromiso mucoso, es frecuente que los pacientes
con pénfigo folidceo tengan multiples recaidas y se vuelva una enfermedad
crénica, por lo que podrian necesitar un tratamiento de mantenimiento,
con las mismas drogas a dosis menores2. La evolucién del paciente
presentado fue la excepcion. La sepsis que lo llevé a la muerte se interpretd
como secundaria a la intensa y prolongada inmunosupresion.
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