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Introduccioén

Resumen

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa caracterizada por la fragilidad de la piel y
las mucosas, que afecta sobre todo a pacientes adultos y ancianos. El diagnéstico precoz es
muy importante porque puede comprometer la vida del paciente, debido a infecciones o
complicaciones secundarias al tratamiento. Sobre piel normal aparecen ampollas flaccidas
que se rompen con facilidad, dejando grandes erosiones. En ocasiones, las lesiones
aparecen sobre piel alterada. Se expone el caso clinico de una mujer de 76 afos, que
presenté una quemadura por aceite caliente en region toracica anterior. La evolucion
clinica atipica de la quemadura orient6 el diagnoéstico de pénfigo vulgar.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

Pemphigus vulgaris: a clinical case of cutaneous thermal burn

Abstract

Pemphigus vulgaris is a bullous disease characterized by skin and mucous membranes
fragility that most frequently affects adults and the elderly. Early diagnosis is very
important since it may prove to be life-threatening due to infections or treatment
complications. Flabby blisters appear over intact skin and easily rupture, giving rise to
large erosions. Sometimes, lesions affecting the damaged skin may appear. The case of a
75-year-old female patient with a cutaneous thermal burn due to hot oil on the thorax area
is presented. The atypical clinical evolution of the thermal burn oriented towards the
diagnosis of pemphigus vulgaris.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

caracteriza por la pérdida de cohesion de las células
epidérmicas (proceso denominado acantolisis) con la forma-

El pénfigo vulgar es una dermatosis infrecuente de base  €ion de ampollas intraepidérmicas. Las lesiones clinicas
autoinmune y de curso cronico, que evoluciona en brotes. Se  consisten en ampollas flaccidas sobre una piel normal o

eritematosa que, dada la fragilidad epidérmica suprayacente,
se rompen con facilidad, siendo reemplazadas por erosiones
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con el dedo sobre la piel produce la separacion de la
epidermis, lo que se conoce como signo de Nikolsky. Las
lesiones se localizan en la cara, cuello, tronco, axilas, ingles
y cavidad bucal. La afectacion de la mucosa es muy
frecuente y suele ser la forma de comienzo en un porcentaje
elevado de casos. Pueden preceder durante meses a las
manifestaciones cutaneas o ser la Unica localizacion de la
enfermedad?. Para el diagnéstico es fundamental la biopsia
cutanea y la inmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta
(IF1). La IFD de piel perilesional muestra depositos de IgG
alrededor de los queratinocitos de la zona suprabasal.
Ademas, sobre la piel lesionada se encuentran depdsitos de
complemento que no aparecen sobre piel sana. Por
microscopia de IFl pueden demostrarse autoanticuerpos
circulantes en el 80-90% de los pacientes con pénfigo vulgar.
El titulo de autoanticuerpos IgG circulantes esta en relacion
con la actividad de la enfermedad y es un marcador de la
evolucion y eficacia del tratamiento’.

A continuacion, se expone el caso clinico de una paciente
que presentd una quemadura cutanea por aceite caliente,
cuya evolucion torpida orientd el diagnostico de pénfigo
vulgar.

Exposicion del caso

Mujer de 75 afios sin alergias ni habitos toxicos conocidos,
que presenta como antecedentes personales hipertension
arterial, glucemia basal alterada, osteoporosis posmeno-
pausica e insomnio cronico. La paciente esta en tratamiento
con dieta hiposodica con restriccion de hidratos de carbono,
carbonato calcico asociado a colecalciferol, tepazepam vy
acido ibandronico mensual. Hace 3 anos presento6 una lesion
erosiva en la mucosa oral del pilar amigdalino posterior
derecho. Se pautaron varios tratamientos topicos, sin
respuesta clinica. Aunque se observo mejoria clinica con
acetonido de triamcinolona al 0,2%, no se alcanzd remision
completa de la lesion.

Hace 8 meses la paciente tuvo un accidente doméstico en
el que presentd una escaldadura por aceite en region
toracica anterosuperior (zona del escote). Tras 2 meses de
evolucion sin mejoria de la misma, la paciente acudié a
consulta del centro de salud, presentando entonces una
lesion costrosa con bordes eritematosos ligeramente pruri-
ginosa de 1cm de didmetro. Se instaur6 tratamiento oral
con amoxicilina-clavulanico 500/125mg y complejo de
retinol y vitamina E y tdpico con sulfato de cobre al
1/1.000, acido fusidico al 2% y sulfadiazina argéntica al 1%.
Tras un mes de tratamiento, la lesion se extendio,
presentando una placa eritematosa con costras en la zona
central que ocupaba toda la region toracica anterior (fig. 1).
El signo de Nikolsky fue positivo. Se tomd una biopsia de
piel sana del margen de la lesion y se inici6 tratamiento
topico con betametasona asociada a gentamicina al
0,05% durante 15 dias. En el estudio histopatoldgico se
observo la desaparicion de los puentes intercelulares en la
epidermis suprabasal (acantolisis), edema intercelular
intenso (espongiosis) con exocitosis eosinofilica entre los
queratinocitos y algunas vesiculas intraepidérmicas. En la
dermis se apreci6 un infiltrado inflamatorio mixto formado
por linfocitos, eosindfilos y macrofagos. La prueba de
IFI demostré la existencia de anticuerpos circulantes tipo

il

Figura 1 Placa eritematosa en region toracica anterior.

IsG en el suero de la paciente. Entre las pruebas
complementarias se realizd analitica completa con
marcadores tumorales y tomografia axial computerizada
(TAC) toracoabdominal. Los marcadores tumorales fueron
negativos y en la TAC se observé dilatacion ligera de la via
biliar intrahepatica.

Se instaurd tratamiento con prednisona oral, a dosis de
60mg/dia (1 mg/kg/dia) y cura local diaria. Se recomendd
control estricto de la glucemia y la tension arterial, asi como
continuar con suplemento oral de calcio. Al mes de iniciar el
tratamiento con glucocorticoides orales se asociaron inmu-
nosupresores. Se paut6 azatioprina 50 mg diarios via oral y
se disminuyo la prednisona a 50 mg al dia. Tras 15 dias con
esa pauta, se aumentd la dosis de azatioprina a 100mg
diarios y se continué con la pauta descendente de
prednisona. Con este tratamiento se observo una mejoria
relevante de la lesion cutanea y desaparicion de la erosion
de mucosa oral a las 12 semanas de su inicio. No se
registraron elevaciones valorables de las glucemias ni de las
cifras de tension arterial durante el tratamiento. Tampoco
apareci6é pancitopenia ni hepatitis colestasica como efecto
secundario de la azatioprina.

Discusion

El pénfigo vulgar es una enfermedad mucocutanea cronica,
caracterizada por la presencia de vesiculas o ampollas
intraepidérmicas. Es una entidad infrecuente que presenta
una incidencia de 0,1 a 0,5 casos por 100.000 habitantes y
afio’. En la mayoria de los casos aparece como lesiones en
mucosa oral (75%), pero a veces puede debutar como
lesiones cutaneas localizadas>. Las lesiones suelen aparecer
sobre piel normal, aunque se han descrito lesiones de
pénfigo vulgar sobre dermatitis de contacto, quemaduras o
cicatrices postquirGrgicas™®. El diagnéstico clinico de
pénfigo vulgar no siempre resulta facil. Se ha observado
una mediana del tiempo de evolucion hasta el diagnostico de
alrededor de 4 meses® y un tiempo medio de evolucién de
11,66 meses en el caso de lesiones intraorales’. Debe
investigarse esta enfermedad en pacientes adultos y
ancianos con antecedentes de lesiones orales y/o ampollas
cutaneas, dado que su gravedad es variable y la mortalidad
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es relevante (alrededor del 5%, por infecciones o complica-
ciones secundarias al tratamiento)®. Para la confirmacion
diagnostica se requiere siempre una biopsia cutanea con
histopatologia compatible. La ampolla de la piel seleccio-
nada para la biopsia debe ser de reciente aparicion y es
preferible realizar una biopsia escisional. Si no se encuentra
una ampolla intacta, es mejor realizar la biopsia de una zona
aparentemente sana de piel contigua al area erosionada. La
alteracion histopatologica fundamental de pénfigo vulgar es
la acantolisis 0 edema intercelular de la capa suprabasal de
la epidermis, con desaparicion de los puentes intercelulares.

Mediante la técnica de IFD se demuestra el depdsito
intercelular de IgG alrededor de los queratinocitos en la
capa suprabasal de la piel perilesional. La prueba de IFI
confirma la presencia de autoanticuerpos circulantes,
habitualmente tipo 1gG, en el suero de la mayoria de los
pacientes con pénfigo vulgar.

Otras pruebas diagnosticas disponibles son la técnica de
ELISA, el inmunoblot y la inmunoprecipitacion. Con la
técnica de ELISA se detectan antigenos contra los auto-
anticuerpos antidesmogleina (contra las proteinas trans-
membrana del desmosoma denominadas desmogleinas 1y 3,
implicadas en la patogenia del pénfigo vulgar). Mediante el
inmunoblot y la inmunoprecipitacion se detectan antigenos
epidérmicos a los que se unen los anticuerpos circulantes del
paciente con pénfigo vulgar®®.

El diagnostico diferencial del pénfigo vulgar puede ser
complejo, especialmente en los casos en los que la
afectacion se limita a la mucosa oral. Las lesiones mucosas
del pénfigo vulgar deben diferenciarse de la estomatitis
herpética aguda, la estomatitis aftosa, el eritema multiforme,
el liquen plano ampolloso, los traumatismos, las neoplasias,
las reacciones adversas a medicamentos y las alergias
alimentarias. En el pénfigo vulgar, las Ulceras orales son
caracteristicamente dolorosas y resistentes al tratamiento’.
Cuando las ampollas asientan sobre la piel es prioritario
realizar el diagnéstico diferencial con otras enfermedades
ampollosas autoinmunes. Entre las enfermedades que causan
ampollas intraepidérmicas destacan el pénfigo foliaceo, el
pénfigo paraneoplasico y la enfermedad de IgA lineal. El
pénfigo foliaceo puede ser clinicamente indistinguible del
pénfigo vulgar, aunque es caracteristico que la mucosa oral
esté respetada. Mediante IFD se demuestra el depoésito de IgG
en el estrato granuloso y la porcion superior del la capa
espinosa, mientras que en el pénfigo vulgar el deposito de
anticuerpos es suprabasal. El pénfigo paraneoplasico cursa con
erosiones mucosas dolorosas y lesiones cutaneas polimorfas
asociadas a una neoplasia subyacente. En la histopatologia se
muestra una degeneracién vacuolar con necrosis de querati-
nocitos y acantolisis en la capa suprabasal. La enfermedad de
IgA lineal se manifiesta como una erupcion vesiculo-pustulosa

cutanea con signo de Nikolsky negativo y, en general, sin
afectacion mucosa. La histologia se caracteriza por una
infiltracion de neutrdfilos con escasa acantolisis. Por IFD se
evidencia deposito de IgA intercelular en la epidermis y la IFI
demuestra autoanticuerpos circulantes tipo IgA frente a las
células de la epidermis’. Otras enfermedades ampollosas con
las que puede confundirse el pénfigo vulgar son el penfigoide
ampolloso, el penfigoide cicatrizal, la epidermolisis ampollosa
adquirida, el lupus eritematoso ampolloso y la dermatitis
herpetiforme. En este Ultimo grupo de enfermedades ampo-
llosas, la histopatologia demuestra la formacion de ampollas
subepidérmicas en la piel biopsiada'.

Aunque la tendencia actual en el manejo del pénfigo
vulgar es individualizar el tratamiento, existe un criterio
comun de actuacion en el inicio que es el empleo de
glucocorticoides hasta lograr el control de la enfermedad.
Se utilizan con frecuencia otros tratamientos adyuvantes,
como los inmunosupresores, entre los que la azatioprina es
uno de los mas ampliamente empleados. Con este farmaco,
se han obtenido remisiones entre el 28 y el 45% de los
pacientes'-®. Dado que el pénfigo vulgar puede tener una
evolucion fatal, es fundamental sospecharlo en la consulta
de Atencion Primaria ante un paciente con ampollas o
erosiones cutaneo-mucosas de evolucion torpida y realizar
precozmente una biopsia de la lesidén para su confirmacion
diagnéstica.
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