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Resumen

El pénfigo folidceo es una enfermedad vesiculo-ampollar poco frecuente,
autoinmune y cronica. Se caracteriza por presentar desprendimiento in-
traepidérmico en los estratos mas superficiales de la epidermis por acan-
tolisis con ulterior formacion de flictenas flacidas y erosiones en la piel.
Lo anterior es causado por autoanticuerpos directamente patégenos de
tipo IgG dirigidos en contra de la desmogleina 1; una proteina estructural
de unién en los desmosomas, en la superficie de queratinocitos de la epi-
dermis. Este tipo no afecta, generalmente, las membranas mucosas. Y las
ampollas no son dolorosas. Esta enfermedad puede afectar cualquier piel,
pero la mayoria de las ampollas aparece en el pecho, la espalda y los hom-
bros. Las flictenas provocan que la piel se vuelva escamosa y pruriginosa.
A continuacion se presenta el caso de un paciente de 7 afos de edad,
shuar, masculino, con el diagnostico de Pénfigo Folidceo. El diagnéstico
se realiz6 por el examen fisico general y ocular mediante la oftalmoscopia
oblicua y la biomicroscopia, el examen histopatolégico y la inmunifluores-
cencia directa de piel perilesional. Se realiz6 una investigacion de dicho
tema por lo poco frecuente que resulta esta variante de la enfermedad con
manifestaciones oculares asociadas y por no existir antecedentes epide-
miol6gicos publicados en el Ecuador sobre la misma.
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Abstract

Pemphigo folidceo is a rare vesicular-bullous disease, autoimmune and chronic. It
is characterized by presenting intraepidermal detachment in the most superficial
layers of the epidermis by acantholysis with subsequent formation of flaccid blisters
and erosions in the skin. The above is caused by directly pathogenic autoantibodies
of IgG type directed against desmoglein 1; a structural protein binding in desmo-
somes, on the surface of keratinocytes of the epidermis This type does not affect,
generally, the mucous membranes. And the blisters are not painful. This disease can
affect any skin, but most blisters appear on the chest, back and shoulders.

The blisters cause the skin to become scaly and pruritic. Below is the case of a
7-year-old male Shuar patient with a diagnosis of Pemphigus Folicus.

The diagnosis was made by general and ocular physical examination through obli-
que ophthalmoscopy and biomicroscopy, histopathological examination and direct
immunofluorescence of perilesional skin. An investigation of this topic was carried
out because of the infrequent nature of this variant of the disease with associated
ocular manifestations and because there are no epidemiological records published
in Ecuador about it.

Keywords: Pemphigus foliaceo, Autoinmune, Desmogleina 1

Introduccion

El término pénfigo proviene del griego “pemphix” que significa ampolla o burbuja
y describe a un grupo de enfermedades ampollosas crénicas, autoinmune 6rgano-
especifica poco frecuentes, caracterizado por la existencia de ampollas flacidas,
erosiones en piel y mucosas causadas por un fendmeno de acantélisis, o pérdida de
la cohesion de los queratinocitos en la epidermis por autoanticuerpos de tipo IgG
en contra de proteinas de estructuras de union. Se distinguen cuatro principales
tipos: pénfigo vulgar (PV), pénfigo folidceo (PF), el pénfigo eritematoso y pénfigo
para- neoplasico (PNP). (1-8)

El primero es la forma mas comiin, comprendiendo hasta 80 % de todos los casos
de pénfigo, con una participacion importante en piel y mucosas, produciendo lesio-
nes vesiculares y ampollosas, se observa en tronco, cabeza, cuello y extremidades,
pero puede ser dominante de mucosas o mucocutaneo, el segundo se expresa en la
piel con lesionesescamosas y costrosas (6,9,10).

Este ultimo, también llamado pénfigo superficial, se caracteriza por separacion
intraepidérmica a nivel del estrato granuloso, a diferencia del pénfigo vulgar y el
paraneoplasico

en donde la separacion es mas profunda a nivel del estrato espinoso, suelen co-
menzar entre los 50 y 60 ainos de edad, aunque también afecta, en menor medida,
a adultos jovenes y nifos, sin diferencia de género o en relacién 1:2 hombre: mujer,
y sin predileccion racial. Cuando excepcionalmente se presenta en nifios ocurre en
un rango de 2 a 18 afios (3,10 -12).

Muchos autores han hablado sobre esta enfermedad para algunos conocidos desde
la época prehispanica habiéndose representado en la ceramica escultdrica de las
culturas Moche y Chimi con gran realismo y verosimilitud lesiones ampollares,
pustulares y apostematosas (13), para otros desde el siglo XVIII, principalmente
por los médicos oftalmélogos. Wichmann en 1794 lo describié como una forma de
pénfigo de localizacion bucal y ocular. En 1896 Thost introdujo la original nomen-
clatura de pénfigo cronico de las membranas mucosas mas tarde 1957 Jablonska
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y colaboradores opinaron que el nombre mas apropiado debia ser el de penfigoide
de las mucosas, denominacion que fue ratificada en 1999 en el Primer Consenso
Internacional, realizado en Chicago en 1999, se suprimio6 el término “cicatrizal” por
excluir a aquellos pacientes que no desarrollan cicatrices en su evolucion, como
ocurre en la mucosa oral y se consider6 inapropiado el calificativo de benigno to-
mando en consideracion el compromiso ocular que puede conducir a la ceguera
o las estenosis laringeas o esofdgicas que ponen en riesgo la vida del paciente.
(12,14)

Epidemiologia. El pénfigo folidceo afecta por igual a hombres y mujeres y se pre-
senta en personas de todas las razas y linajes culturales. Se sabe que existe predis-
posicion genética para esta enfermedad, se conoce una asociacion entre HLA y los
genes DR4, DR14, DQ1 y DQ3 en la mayoria de las formas de pénfigo y HLA-DR1 en
pénfigo endémico. Posiblemente los factores genéticos determinan la susceptibili-
dad a la enfermedad, pero su aparicién esta determinada por la exposicion a fac-
tores desencadenantes en pacientes predispuestos genéticamente. Estos factores
pueden ser drogas (penicilinas, pirazolonas y sus derivados, interferones), agentes
fisicos (radiacion ionizante; virus, familia Herpesviridae), hormonas liberadas du-
rante el embarazo, enfermedades como la de Graves, comida (por ejemplo ajo),
estrés emocional. El pénfigo folidceo suele comenzar entre los 50 y 60 afios de edad
aunque también afecta, en menor medida, a adultos jovenes y ninos.

En Sudamérica el folidceo es el mas frecuente. Afecta por igual a hombres y muje-
res, con un pico en jovenes y nifios

Prevalencia. La prevalencia de la enfermedad descrita es de 0,5 a 3,2 casos por
100.000 habitantes y la incidencia anual es de 0.1 a 0,5 casos por cada 100.000
habitantes. La incidencia del pénfigo folidceo (PF) no endémico; una de sus formas
clinicas, es de 0.5 por 100.000 personas y afecta por igual a ambos sexos, habitual-
mente en la edad media de la vida. La forma clinica endémica conocida, también
como “fogo selvagem”, se ha descrito en paises en desarrollo, en particular Suda-
mérica, India, Africa, siendo mas comun en nifios y adultos jovenes. (15,16).

Manifestaciones clinicas. Las ampollas subcorneales son caracteristicamente
flacidas; tienden a romperse con la mas 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 ar-
dorosas, 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 virtualmente toda la piel, incluso, puede
desarrollarse un eritroderma exfoliativo. Esto se observa sobre todo en la variante
endémica.

Signo de Nikolsky, caracterizado por el desprendimiento de las capas superficiales
de la piel por una ligera friccion, tiene una baja sensibilidad, pero alta especificidad
para el diagndstico del pénfigo. Aln asi, es mas comun encontrarlo en el vulgar que
en foliaceo. El pénfigo folidceo no suele afectar mucosas como lo hace el pénfigo
vulgar, a pesar de que exista expresion de desmogleina 1 y afeccion por medio de
autoanticuerpos anti- Dsg1 en la mucosa oral.

Esto se explica debido a una coexpresion de desmogleina 3 en las capas superfi-
ciales del epitelio oral, lo cual confiere fuerza suficiente para evitar la acantolisis y
formacion posterior de erosiones o tlceras bucales.Al suprimir la expresion de Dsg
3 en ratones e inyectando IgG anti-Dsg1, se vi§ que si habia formacion de lesiones
en mucosa oral.
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Tabla 1. Localizacion del antigeno segtin la patologia observada

Patologia Capas epidérmicas Antigeno

Pénfigo Foliaceo Capas superficiales Desmogleina 1
(ampollas subcorneales)

Penfigo Vulgar (ampollas Capa basa 'y Desmogleina 2

profundas) suprabasal

Las manifestaciones oculares no son comunes en ninguno de los cuatro principales
grupos de pénfigo siendo un poco mas frecuente en el grupo del pénfigo vulgar, en
la fase aguda estan generalmente limitadas a la conjuntiva, caracterizado por la
aparicion de conjuntivitis bilateral mucopurulenta o pseudomembranas crénica y
progresiva, acompaiadas de sintomas de fotofobia, ardor y lagrimeo, puede pre-
sentarse como primera lesion una ampolla en la conjuntiva que deja una cicatriz
también pueden estar afectados los parpados con extensas ampollas palpebrales y
pérdida de las pestaiias o ambos (6, 14,17,18).

La cornea rara vez se ve afectada y 1os pocos reportes existentes en la literatura,
plantean que la cérnea se puede encontrar seca, se queratiniza y se vasculariza,
formandose un pannus, que oblitera los conductos excretores de la glandula lacri-
mal que finalmente se atrofia (13), describen casos aislados de afectacion severa
con ulceras corneales y perforacion, a pesar del uso de la terapia inmunosupresora
que pueden llegar hasta la ceguera (6,15). Estas afecciones suelen aparecer al mis-
mo tiempo o después de la necrosisepidérmica y sus complicaciones constituiran
las secuelas mas importantes de la enfermedad.

El diagnodstico de certeza de la se basa en combinacion de resultados clinicos e
histopatoldégicos de piel lesionada y con estudios de inmunifluorescencia directa de
piel perilesional

(IFD), inmunifluorescencia indirecta (IFI), el test de Zanck y método de ELISA
(18,19-21).

Tabla 2. Diagnéstico diferencial
Pénfigo vulgar

Impétigo

Sindrome de piel escaldada
Penfigoide

Necrolisis epidérmica toxica
Eritrodermia exfoliativa

Dermatitis herpetiforme Tratamiento. El tratamiento de esta patologia es com-
plejo y multidiciplinario pero debemis plantearnos dos objetivos que son muy im-
portantes: el primero, es disminuir la reaccion inmunolégica evitanado la formacion
de lesiones nuevas; y el segundo, el manejo de lesiones ya existentes y evitando una
sobreinfeccion bacteriana.

Corticoides. Se pueden utilizar glucocorticoides topicos o intralesionales como
triamcinolona o clobetasol en casos leves o cuando existen lesiones limitadas. El
uso de glucocorticoides sistémicos es la piedra angular del tratamiento en la mayo-
ria de los casos. Se puede inciar con dosis altas de prednisona o daflazacort (100 a
200mg/dia) y evaluar respuesta.

Inmunosupresores. Se utilizan también inmunosupresores como terapia adyu-
vante (azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida, ciclosporina iniciar al
mismo tiempo azatioprina (2.5 mg/kg/dia), ciclofosfamida (1 a 3 mg/kg/dia) o mo-
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fetil micofenolato (1gr dos veces por dia), acompaiiado de corticoides dependiendo
de la severidad de la enfermedad. Una vez que se detiene la aparicion de nuevas
lesiones se pueden ir bajando gradualmente. El tiempo de tratamiento suele ser
largo por lo que el paciente presentara efectos secundarios y adversos tanto de los
glucocorticoides como de los inmunosupresores.

Bioldgicos. Recientemente se ha reportado el uso de bioldgicos como el anticuerpo
monoclonal anti-CD20 rituximab o el antagonista del FNT- etanercept. Sin embar-
go, se ha concluido que a pesar de haber encontrado buenos resultados se requie-
ren estudios posteriores y que al no conocerse los efectos de los medicamentos a
largo plazo y tener costos muy elevados, se deben utilizar tinicamente en casos muy
severos y que pongan en riesgo la vida del paciente.

Inmunoglobulinas. Asimismo, se han reportado casos de mejoria con inmunoglo-
bina intravenosa (IVIG) en pacientes refractarios al tratamiento con terapia sisté-
mica de glucocorticoides.

Protector solar. El uso de protector solar es fundamental en estos pacientes ya
que se ha comprobado que la exposicion a rayos UV-B tiene efectos negativos sobre
el curso clinico de la enfermedad y propicia recidivas. (Willy, 2013)

Caso clinico. Se trata de un paciente de sexo masculino de 7 afos de edad, shuar,
nacido y residente en la comunidad de Montalvo Provincia Pastaza.

Paciente que ingresa al servicio de Pediatria del HGP transferido del Centro de Sa-
lud por presentar lesiones dérmicas tipo pustulosas en cara y miembros inferiores
y fiebre, acompana prurito y dolor intenso con salida de secreciones por lesiones
dérmicas acompaiado

de fiebre.

Permanece en Hospital General Puyo por 18 dias con diagndstico presuntivo de
Impétigo contagioso,

Pénfigo Foliaceo, Pénfigo seborreico, tratado por Pediatria y Dermatologia que ini-
cio tratamiento con oxacilina, sin respuesta por lo que se rota antibidtico (vancomi-
cina, ceftriaxona, clindamicina).

Fig. 1. Paciente con erosiones
Fig. 2. Erosiones de tipo costrosa en region dorsal descamativas y costrosas

Paciente con mala evolucién clinica

Se observa ulcera corneal izquierda a pesar de antibioticoterapia de amplio
espectro, lesiones dérmicas persisten, febril, en espera de biopsia enviada.

Por falta de acceso venoso central y por requerir valoracion urgente de oftalmologia
se decide transferir a un hospital de tercer nivel Hospital Baca Ortiz permaneciendo
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hospitalizado por 2 meses en varios servicios, recibiendo tratamiento en Infectologia
con varios esquemas de antibidtico (penicilina benzatinica, ampicilina+sulbatam,
clindamicina, piperacilina+ tazobactam, vancomicina, amikacina, meropenem) y en
Clinica General llegando al diagnosticado de Pénfigo Folidceo y de Inmunodeficiencia
Primaria para lo cual prescriben inmunoglobulinas intravenosas y corticoide oral,
canalizan via central para administracion de antibioticoterapia y liquidos con
progresiva tolerancia oral y con mejoria del cuadro se contrarefiere al Hospita |
General Puyo para seguimiento.

Fig. 3. Afectacion en region facial Fig. 4. Paciente recuperado

Conclusiones

El cuadro clinico del paciente junto con los hallazgos observados en los estudios
histopatoldgicos,corresponden con un pénfigo folidceo.

Cuando se instauro el esquema de tratamiento con corticoides por vis sistémica se
vio mejora en el paciente, en caso de persistincia con aparicion de lesiones nuevas,
se tendra

que considerar el aumento de la dosis o agregar terapia inmunomoduladora
adyuvante con alguno de los medicamentos ya mencionados, siempre vigilando los
efectos adversos En caso de que mejore se debe permanecer con la misma dosis de
prednisona para, una

vez que se detenga la aparicion de lesiones, iniciar el desapego de este tipo de
medicamentos.

El uso de rituximab, etanercept o IGIV podria ser una opciéon 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 elevados 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 desa-
rrollar guias apropiadas.

Y por tltimo, se debe recomendar al paciente no exponerse al sol, evitar medica-
mentos y otros factores ambientales que desencadenen crisis también hay alimen-
tos del género Allium (cebolla, ajo), que pueden causar exacerbaciones por lo que
deben ser evitados.
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