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RESUMEN:

El pénfigo vulgar es una dermatosis de -etiologia
autoinmune, poco frecuente, con una incidencia baja con
menos del 1% por cada 100 habitantes, sin distincion de
sexo, con un ascenso entre los 40 y 60 afios. Aquellos
pacientes con ampollas o erosiones mucocutineas se
convierten en sospechosos, siendo la mucosa oral el primer
sitio de afeccion en la mayoria de los casos. Para el estudio
se describe el caso de un paciente con pénfigo vulgar
diagnosticado a la edad de 42 afios, asi como también la
conducta clinica y la evolucion de la atencion a la salud
realizada en el Hospital del Norte el afio 2023. En este
caso, se realiza una revision bibliografica para brindar
una orientacion clinica acerca de la patologia, enfocada al
diagnostico y tratamiento para mejorar la supervivencia de
los pacientes con esta enfermedad.
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INTRODUCCION

Las enfermedades ampollares autoinmunes constituyen un
grupo de patologias poco frecuentes con una prevalencia de
0,5 a 3,2 casos por 100.000. Su frecuencia esta influenciada
por la ubicacion geografica y la etnia, pero tiene un fuerte
impacto en la calidad de vida de los pacientes'. El pénfigo
vulgar puede ser considerado como la entidad mas famosa
de este grupo la cual reportaba desde el 2017 hasta el afio
2020 una mortalidad del 75% luego esa cifra se redujo a un
30% y posterior a un 6%?. Siendo actualmente un cuadro
que representa un reto para el personal de salud, atin con
la incorporacion de nuevas terapéuticas, es frecuente que
los pacientes demoren mucho tiempo en ser diagnosticados
correctamente o reciban tratamientos inadecuados. Hay
dos formas clasicas de pénfigo vulgar, segiin el nivel de
compromiso epidérmico: el pénfigo vulgar y el pénfigo
folidceo, entre otros tipos incluyen el pénfigo vegetante,
el pénfigo eritematoso, el pénfigo folidceo endémico, el
pénfigo preneoplasico, el pénfigo inducido por drogas y
el pénfigo por IgA. Esta enfermedad autoinmune de piel
y mucosas clinicamente se caracteriza por la presencia de
ampollas fragiles que se rompen facilmente y pueden llevar
a denudacion extensa, siendo la acantolisis la caracteristica
histologica principal, responsable de la formacion de
ampollas. La incidencia en muchos paises nos da reportes
que afecta de 1 a 5 personas/millébn por afio no tiene
distincion por sexo, es mas frecuente entre los 40 y los 60
afios de edad y se encontraria con mayor prevalencia en las
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ABSTRACT:

Pemphigus vulgar is an autoimmune dermatosis, rare
in occurrence, with a low incidence of less than 1% per
100 individuals, without gender distinction, peaking
between 40 and 60 years of age. Patients presenting with
mucocutaneous blisters or erosions become suspects,
with oral mucosa being the most commonly affected site
in the majority of cases. This study describes the case of
a patient diagnosed with pemphigus vulgaris at the age
of 42, as well as the clinical management and health care
evolution conducted at the North Hospital in 2023. This
case demonstrates an atypical presentation of pemphigus,
prompting a literature review to provide clinical guidance
on the pathology, focusing on diagnosis and treatment to
enhance patient survival with this condition.
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personas con ascendencia mediterranea o judia®. El pénfigo
vulgar se presenta inicialmente con ulceraciones mucosas
muy dolorosas, especialmente en la boca, acompaiiadas de
sialorrea y salivacion sanguinolenta. Después de semanas
hasta meses, comienzan a surgir lesiones en otras areas de
la piel, con predominio en los pliegues inguinales, axilares,
el ombligo, piel cabelluda y la region submamaria.

En esta patologia se producen los autoanticuerpos contra la
desmogleina 3 (Dsg3).

Las moléculas de adhesion de los queratinocitos llamadas
desmogleinas (Dsg) son el blanco de los autoanticuerpos,
siendo las mas caracterizadas las Dsgl y 3. Ambas Dsgs son
proteinas de transmembrana del desmosoma y pertenecen
al grupo de las cadherinas*. La desmogleina 3 (Dsg3) es una
proteina que desempeia un papel crucial en la uniéon de las
células en los tejidos epiteliales, incluidas las mucosas. Son
miembros de la familia de proteinas de adhesion celular
llamadas desmocolinas y se encuentran principalmente
en las células epiteliales, queratinocitos y en mucosas,
donde contribuyen a la formacién de uniones estrechas
y adherentes entre las células. Estos anticuerpos logran
generar ampollas supra basales en presencia de anticuerpos
anti Dsgl, entonces la combinacion de anticuerpos anti
Dsg3 y anti Dsgl podrian explicar el Pénfigo Vulgar sin
compromiso mucoso se podria explicar por la teoria de
compensacion de las Dsgs’.
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Cabe destacar que la causa por la que la tolerancia inmunoldgica se rompe
contra estas proteinas permanece desconocida, pero recientes estudios
aportan argumentos a favor de una inhibicion especifica de la funcion
adhesiva de la desmogleina 1 y 3 por los correspondientes anticuerpos
(Ac) en los diferentes tipos de pénfigo, demostrando asi las diferentes
localizaciones de las lesiones en el pénfigo folidceo, pénfigo vulgar mucoso,
y pénfigo vulgar con participacion mucocutanea®.

En el curso de la enfermedad se producen mayoritariamente autoanticuerpos
contra la Dsg3, debido a que las uniones desmosomales basales se consideran
fisicamente mas débiles que las uniones de las capas superiores. Se ha
logrado ver que los pacientes desarrollan anticuerpos contra otras proteinas,
el 85% de los pacientes, los cuales también podrian producir acantolisis’.
Esta union bloquearia el ingreso de calcio necesario para el ensamblaje del
desmosoma, lo cual debilitaria las uniones entre queratinocitos. La principal
lesion es la ampolla tensa extendida y grande que aparece sobre una base
eritematosa o edematosa, la presencia de placas urticariales pruriginosas
y también dolorosas, las ampollas son claras o hemorragicas, de tamano
variable, cuando se rompen estan cubiertas de costras melicéricas o
melicericosanguinea. Para el diagndstico tomamos en cuenta 3 parametros;
la clinica, histopatologia e inmunofluorescencia directa o indirecta, En cuanto
al tratamiento convencional del pénfigo consiste en la administracion de
farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores que permitan controlar
los mecanismos subyacentes a la patogenia de la enfermedad®.

Gran parte de los pacientes desarrollan compromiso de la mucosa, siendo el
sitio mas comun e inicial de la enfermedad la cavidad oral con un 50-70%,
mucosa gingival, el paladar blando y duro, el piso de la boca, la mucosa
labial, la faringe posterior, y menos frecuente la lengua, pero la mucosa bucal
y palatina serian los sitios mas habituales. Cuando la enfermedad es mas
grave, otras regiones del cuerpo pueden verse afectados, como la conjuntiva,
nariz, esofago, vulva, vagina, cuello uterino y el ano, el compromiso de la
mucosa conjuntival es menos frecuente®.

Para llegar al diagnostico se debe correlacionar la clinica, la histologia
e inmunohistoquimica, en los Gltimos afios se ha agregado un tercer pilar
de diagnodstico que consiste en los examenes seroldgicos. histopatologico
muestra una ampolla intraepidérmica con acantolisis, en el caso de esta
patologia. El estudio la ampolla esta justo por encima de las células basales,
el examen mas importante y considerado Gold standard para el diagndstico
de pénfigo es la IFD, la cual mostrara depositos de inmunoglobulinas
intercelulares o “en encaje” en la epidermis’.

También se propuso realizar IFD en test de Tzanck; no obstante, la literatura
evidencio6 que hay sensibilidad en los primeros tres meses cuando se realiza
un IFD en la biopsia convencional. Luego de este periodo la sensibilidad
disminuiria significativamente (hasta un 20%) y la deteccion de anticuerpos
circulantes puede realizarse mediante inmunofluorescencia indirecta o
mediante ELISA contra Dsgs 1y 3'°.

En el caso presentado con diagndstico de pénfigo vulgar destaca un
diagnostico tardio por la falta de conocimiento de la patologia, motivo
por el cual las complicaciones de la enfermedad se agravaron, llegando a
afectar gran porcentaje de la piel y llevando al paciente a la hospitalizacion.
La importancia de esta revision se basa en brindar una orientacion clinica
acerca de la patologia, con base en los datos en la bibliografia. El objetivo
principal de este trabajo es el de brindar una orientacion clinica acerca de la
patologia, enfocada al diagndstico y el tratamiento para poder identificar
las dificultades en el diagnostico para presentar un enfoque de tratamiento
oportuno y exitoso que mejore la supervivencia de los pacientes con esta
enfermedad.
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente de 42 afos de edad refiere cuadro clinico de 4 afos de evolucion
caracterizado por presentar lesiones ulcerativas en la region de torax,
miembros superiores e inferiores y region lumbosacra, fue diagnosticado
de pénfigo, sin embargo, a este se aflade un cuadro clinico de una semana
de evolucion caracterizado por presentar deposiciones liquidas 5 a 6 veces
por dia aproximadamente. Aumento de volumen en miembros inferiores
bilateral, astenia, y adinamia, por lo que decide acudir a centro de salud
privado (Hospital Arco Iris), donde refiere haber sido tratado con terapia
medicamentosa, al no evidenciar mejoria, decide acudir a su centro de salud.
Tras valoracion se decide su referencia a nuestra institucion e ingresa por el
servicio de emergencias, donde es valorado por especialidad de medicina
interna y se decide su internacion.

Al examen fisico, regular estado general piel y mucosas palidas y
deshidratadas, Fascies cushingoide, dermatosis diseminada a torax anterior,
posterior, mucosa nasal oral, caracterizada por erosiones multiples, algunos
con debito serohematico, otros cubiertos por costras hematicas, pigmentacion
residual perilesional, Nikolsky (+), Cardiopulmonar estable, Abdomen:
blando depresible doloroso a la palpacion superficial de forma difusa, sin datos
de irritacion peritoneal, Miembros Inferiores edema Godet ++ con fovea, que
asciende hasta 1/3 superior de ambas piernas, Homans y Ollow (+), Resto
sin particularidades. Estudios complementarios de ingreso y evolutivos:
hemograma completo, perfil hepatico, renal y lipidico, glicemia, proteinuria
de 24 horas, quimica sanguinea, RPR y VIH con resultados negativo, Sin
embargo, la hemoglobina mostro un ascenso de 5.2 gr/dL en su ingreso a 8.3
gramos/litro. Histopatologia de piel de la Region glutea la cual reporta: tlcera
trofica impetiginizada.

RESULTADOS

Seglin evolucion clinica, datos al examen fisico y resultados de los examenes
de laboratorio confirman el diagnostico definitivo de Pénfigo Vulgar, con
mal prondstico, para ello se impone tratamiento especifico segun pilares
terapéuticos establecidos en guias y segin disposicion en el centro hospitalario:
prednisona 20 mg Via Oral cada dia por 30 dias y azatioprina 50 mg Via Oral
cada dia con excelente respuesta se realizo disminucion gradual de prednisona,
se realizaron curaciones diarias entrando en fase de mantencion sin reaparicion
de lesiones. La terapia se realizo de forma gradual y escalonada en el tiempo,
con relacion a la respuesta clinica y grado de tolerancia del paciente. Se
pueden observar las multiples lesiones que el paciente presentaba al momento
del ingreso a sala de Medicina Interna en la Figura 1. En las Figura 2 y 3.
vemos las multiples lesiones encontradas durante su evolucion del paciente en
medicina Interna.

Figura 1. Dermatosis con Erosiones en diversas partes del cuerpo.

Fuente: Elaboracion propia.

(1) Dermatosis localizada en region de torax, antebrazos, region dorsal,
lumbar y en ambos miembros inferiores, caracterizadas por presentar miltiples
erosiones con costras hemdticas.
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Figura 2. Placas descamativas con miiltiples erosiones.

Fuente: Elaboracion propia.
(1) Se observan multiples erosiones, algunas con débito serohematico.

Figura 3. Erosiones con débito hematico y costras hemdticas, ademds

de la presencia de mdaculas hipocromicas en torax.

Fuente: Elaboracion propia.

DISCUSION

En cuanto a la clinica, existe un consenso a nivel de los diversos autores, sin
variaciones sustanciales en signo sintomatologia. Lo mas llamativo fue el
estadio en el que se encontraba y las complicaciones derivadas de la falta de
un diagnostico certero. El paciente ingresa por el servicio de emergencias con
una dermatosis diseminada a térax anterior y posterior, mucosa nasal, oral,
caracterizada por erosiones multiples algunos con débito serohematico otras
cubiertas por costras hematicas, pigmentacion residual perilesional, Nikolsky
positivo. En cuanto al diagndstico, inicialmente se clasificd erroneamente
durante 3 aflos sin un tratamiento especifico, por lo cual acude a un centro
hospitalario donde inician un diagnostico especifico, que al no presentar
mejoria deciden su referencia al hospital del 3er nivel correspondiente donde
se decide su internacion. Sobserva mejoria con el tratamiento protocolizado
y multidisciplinario, el tratamiento base es el uso de corticoides, asociado a la
azatioprina. En la actualidad, la literatura nos menciona al uso de esteroides
sistémicos, inmuno-moduladores no esteroides como el uso de Rituximab,
que no se usaron en este paciente por la falta de recursos. Los factores
implicados son genéticos, ecoldgicos y farmacologicos, si bien las causas
son multifactoriales en el caso presentado se podria considerar la exposicion
a rayos ultravioleta por el lugar de residencia que es en la ciudad de El Alto,
no podemos descartar la implicacion genética, aunque el paciente consumia
medicamentos no se tiene referencia de cuéles.

Dentro de la patogenia podemos ver la implicacion de las desmogleinas
generando aumento de las 1G4; estas sirven como marcador para poder
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diagnosticar, aunque en este caso no se realizaron. La literatura refiere
que son importantes la desmogleina 3, ya que se expresa en la mucosa y
en las capas mas profundas de la epidermis, en pacientes con predominio
de lesiones en mucosas se pueden aislar anticuerpos contra la Desmogleina
3, mientras que cuando aparecen lesiones cutineas también se observan
anticuerpos contra la Desmogleina®.

Si bien el paciente tiene similares lesiones encontradas en la literatura, la
poca frecuencia de estos casos suele provocar un mal diagndstico y son
casos graves reportados. El tratamiento suele ser caro y por este motivo no
logra ser adquirido por la poblacion afectada, y debido a esto los pacientes
llegan a complicarse y requieren de internacion en un hospital con manejo
multidisciplinario, porque el desenlace de esta enfermedad puede llegar a ser
fatal. En pacientes con patologia de base o que cursan con infecciones como
neumonia, septicemia, enfermedades cardiovasculares y enfermedad péptica
ulcerosa, el riesgo es mayor'?.

La variante pénfigo vulgar es mas frecuente (70-90%) y se considera una
variante de compromiso epidérmico profundo', este subtipo de pénfigo
vulgar es denominado “pénfigo vulgar tipo cutaneo”, el cual parece ser
temporal antes de llegar a compromiso mucoso'.

Por lo tanto, el compromiso de cuero cabelludo y cara como lesion inicial
también es poco frecuente en las variantes mucocutaneas y ocurre en 15%
de los pacientes's. La separacion de queratinocitos o acantolisis es una
caracteristica de los pénfigos, y el 80% de ellos cursan con anticuerpos (IgG)
circulantes durante las etapas activas de la enfermedad'’.

Debido a la gravedad de la enfermedad y el uso de tratamientos prolongados
y no libres de efectos adversos, el diagnostico debe atin ser confirmado
mediante histologia con IFD12, en un estudio retrospectivo de causa de
mortalidad en pacientes hospitalizados por enfermedades dermatoldgicas
entre 1995-2001; el pénfigo fue la causa mas frecuente, explicando 35% de
todas las causas (tasa de mortalidad global 3,58%), todos estos pacientes
tenian mas de 70% de compromiso cutdneo y las causas de muerte
fueron compromiso cutdneo extenso, sepsis, neumonia y alteraciones
hidroelectroliticas'®.

El diagnostico diferencial debe considerar siempre el penfigoide bulloso,
la necrolisis epidérmica toxica, el Sindrome de Steven-Johnson, otras
erupciones por farmacos, quemaduras, otras variantes de pénfigo como el
pénfigo por IgA y las estomatitis por quimioterapia, entre otros.

El tratamiento de eleccion son los corticoides por via oral o intravenosa en
pulsos, usualmente en combinacién con algun ahorrador de corticoides, se
recomienda iniciar el tratamiento con prednisona 1-2 mg/kg/dia o la dosis
equivalente, para luego ir reduciendo gradualmente la dosis, el tratamiento
tiene tres etapas: fase de control, fase consolidacion y fase de mantencion,
la primera etapa tiene por finalidad controlar rapidamente la enfermedad,
evitando la aparicion de nuevas lesiones; la segunda etapa tiene por finalidad
mantener el tratamiento hasta que hayan curado 80% de las lesiones, la
tercera etapa consiste en disminuir la dosis de los tratamientos al minimo
necesario, para prevenir la aparicion de nuevas lesiones, el objetivo de esta
tercera etapa seria discontinuar definitivamente el tratamiento.

En diversas revisiones sistematicas se mostrd que el mejor ahorrador de
corticoides pareciera ser la azatioprina en dosis de 2-3 mg/kg/dia, aunque
el mofetil micofenolato podria ser similar o levemente inferior como agente
ahorrador de corticoides que la azatioprina®. Los tratamientos que han
mostrado efectividad son el metotrexato, la ciclofosfamida y la plasmaféresis,
la inmunoglobulina intravenosa en dosis de 2 gr/kg/dia por 3 a 5 dias cada
4 semanas seria Util en casos resistentes a tratamiento habitual, debido a que
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disminuye selectiva y rapidamente los niveles circulantes de anticuerpos.

El uso de rituximab, un anticuerpo anti CD20 que causa deplecion de
linfocitos B, ha sido evaluado en el tratamiento del pénfigo al igual que
etanercept antagonista de TNFa, ambos con resultados prometedores®. La
dapsona también podria ser Gtil como ahorrador de corticoides, agregar
pimecrolimus 1% tdpico al tratamiento con prednisona y azatioprina
pareciera ser efectivo ?!. Tacrolimus sistémico®, antimalaricos nuevos
como la daphentina®, administracion de altas dosis de péptidos de Dsg3,
inhibidores de caspasas* y el trasplante alogénico de médula 6sea”, podrian
considerarse como alternativas para el futuro, uno de los problemas del
tratamiento son los efectos adversos derivados del mismo, es importante
considerar que en pacientes que reciban una dosis de prednisona mayor a 16
mg/dia por mas de 8 semanas se debe agregar cotrimoxazol forte trisemanal
o cotrimoxazol simple en dosis diaria, para la profilaxis de neumonia por
Preumocystis jiroveci®, otra consideracién importante como cuando se
usan tratamientos esteroideos prolongados, es la adicion de calcio (1.200
mg/dia) y vitamina D (800-2.000 U/dia) con dosis mayores de 5 mg/dia de
prednisona por mas de 3 meses?>%.

CONCLUSIONES

Si bien la prevalencia es baja en casos reportados sub diagndsticos o mal
diagnosticados por diferentes motivos como la falta de informacion y de
conocimiento de la patologia en el personal de Salud, es de gran importancia
poder reconocer las lesiones dérmicas basicas para llegar a un adecuado
diagnostico desde el primer nivel de atencion. Las manifestaciones clinicas
y los estudios complementarios necesarios de manera accesible deben ser
el primer paso para realizar un tratamiento optimo y eficaz para que en un
futuro se eviten las complicaciones de las lesiones.

La literatura nos refiere que el inicio del pénfigo vulgar antes de los 40 afios
podria ser un factor de mal prondstico, ya que en estos pacientes observamos
una mayor probabilidad de presentar compromiso cutdneo generalizado,
como vimos en el caso presentado, requiriendo la hospitalizacion. Esta
enfermedad es letal, por lo que la importancia del diagndstico temprano y
correcto tratamiento son importantes.
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