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CASOS CLINICOS

Transicion de pénfigo foliaceo a pénfigo vulgar

confirmado por ELISA

Transition from pemphigus foliaceus to pemphigus vulgaris confirmed

by ELISA

Margarita Munoz de Toro!, Marfa Emilia Candiz?, Olga Lucia Forero?, Liliana Olivares® y

Esteban Maronna*

RESUMEN

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune, mediada por au-
toanticuerpos contra componentes de los desmosomas, principalmente
desmogleinas 1y/o 3. Los dos subtipos principales son pénfigo vulgary
pénfigo folidceo no endémico, con caracteristicas clinicas, histopatoldgi-
cas e inmunoldgicas distintivas. El viraje o transicion entre estos subtipos
es un evento infrecuente cuya fisiopatologia es poco clara. Comunicamos

ABSTRACT

Pemphigus is an autoimmune bullous disease mediated by
autoantibodies against desmosome components, mainly desmoglein
1 and/or 3. The two main subtypes are pemphiqus vulgaris and non-
endemicpemphigqus foliaceus, with distinctive clinical, histopathological,
and immunological features. The shift or transition between these
subtypes is an infrequent event, which physiopathology remains
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el caso de un paciente con pénfigo folidceo no endémico que vird a pén-
figo vulgar confirmado seroldgicamente mediante la técnica de ELISA.
Este representa un tipo inusual de transicion fenotipica en pacientes con
pénfigo.
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unclear. We communicate the case of a patient with non-endemic
pemphigus foliaceus that shifted to pemphiqus vulgaris with serological
confirmation through ELISA technique. This represents an unusual type
of phenotypical transition in patients with pemphigus.
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CASO CLINICO

Varén de 19 afos, sin antecedentes personales de
relevancia, consulté por dermatosis generalizada de 5
meses de evolucién. Al examen fisico, a nivel del cuero
cabelludo, regién preesternal y extremidades, presen-
taba multiples erosiones cutdneas cubiertas por costras
untuosas blanco-amarillentas, que alternaban con es-
casas ampollas flicidas de contenido seroso que asen-
taban sobre la piel normal. Las mucosas no estaban
afectadas y el signo de Nikolsky fue positivo (Foto 1).
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La histopatologia (HP) de una biopsia de piel de
ampolla de térax mostrd acantélisis subcdrnea (Foto
2A) y la inmunofluorescencia directa (IFD) revel6
depésito intercelular de anticuerpos (Ac) contra IgG
y C3 en la epidermis. La serologia mediante el mé-
todo de ELISA sdndwich (Dermatology Profile ELISA
IgG-EUROIMMUN) fue positiva para Ac anti-des-
mogleina 1 (Ac Anti Dsg 1) con un titulo de 10 U/ml
y negativa para Ac Anti Dsg 3.
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Con estos hallazgos se arrib6 al diagnéstico de pén-
figo folidceo (PF) extendido. El paciente inicié trata-
miento con prednisona oral 1 mg/kg/d{ay azatioprina
2 mg/kg/dia, con clara mejoria clinica y reepiteliza-
cién de las lesiones. Se realizé descenso progresivo
del esteroide hasta llegar a 20 mg/dia, momento en el
cual el paciente suspendié el tratamiento y abandoné
el seguimiento.

Un ano después volvié a la consulta por reactivacién
de su dermatosis. Clinicamente se observé compromi-
so cutdneo generalizado con ampollas fldcidas y erosio-
nes cubiertas por costras hemdticas. Cabe destacar que
presentaba afectacidn de la mucosa nasal (Foto 3). Una
nueva HP de biopsia de piel de ampolla de térax mos-
tré despegamiento suprabasal y acantélisis (Foto 2B).
El estudio serolégico mediante ELISA sindwich fue
positivo para Ac Anti Dsg 1 y 3, con un titulo de
7,79 U/ml y 6,16 U/ml respectivamente. Con estos
hallazgos se confirméla transicién de PFa pénfigo vulgar
(PV). El paciente reinicié tratamiento con prednisona
1,5 mg/kg/dia mds azatioprina 2 mg/kg/dia, con me-
joria clinica. Aunque estaba previsto el tratamiento
con rituximab, no lo recibié por falta de seguro mé-
dico. Actualmente el paciente estd libre de lesiones ac-
tivas. Se encuentra en tratamiento con 15 mg/dia de
hidrocortisona en plan de suspensiéon y continta con
la misma dosis de azatioprina.

A

FOTO 1: Pénfigo folidceo en cara y tronco superior, erosiones cubiertas por
costras untuosas blanco-amarillentas. Mucosas respetadas.

FOTO0 2: A) Acantdlisis subcérnea, pénfigo folidceo. B) Acantolisis suprabasal,
transicion a pénfigo vulgar (HyE, 40X).
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FOTO 3: Transicion a pénfigo vulgar, en piel y mucosas erosiones de fondo
10jizo, algunas cubiertas por costras hematicas. Compromiso de mucosa nasal.
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DISCUSION

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune
mediada por autoanticuerpos contra componentes de
los desmosomas, principalmente Dsg 1 y/o 3. Esto ge-
nera pérdida de cohesion entre los queratinocitos (acan-
tolisis) que clinicamente se evidencia como ampollas fl4-
cidas y erosiones dolorosas de la piel y/o las mucosas™?.

Los dos subtipos principales son el PV y el PE con
caractetisticas clinicas, histopatoldgicas e inmunold-
gicas distintivas. El PV tipicamente se manifiesta con
ampollas flicidas de contenido seroso y erosiones cu-
biertas por costras hemdticas en la piel y/o las mucosas.
En la HP se observa acantélisis suprabasal, y Ac Anti
Dsg 1 y/o 3 en los estudios serolégicos. En cambio,
los pacientes con PF presentan exclusivamente lesio-
nes cutdneas caracterizadas por erosiones cubiertas por
costras untuosas que suelen afectar preferentemente
zonas seborreicas. Las mucosas en los pacientes con
PF estdn respetadas. En la HP se detecta acantélisis
subcdrnea y los estudios serolégicos son positivos solo
para Ac Anti Dsg 1. La IFD es positiva con patrén
interqueratinocitico para ambos subtipos de pénfigo y
no es util para diferenciar entre ellos’.

La mayoria de los pacientes con pénfigo presenta el
mismo fenotipo durante todo el curso de su enferme-
dad. Sin embargo, algunos pueden virar a un subtipo
diferente, especialmente durante las recaidas, como el
caso de nuestro paciente®. Este evento es infrecuen-
te, con pocos casos comunicados en la literatura. De
acuerdo a la revisién bibliografica, el intervalo de tiem-
po hasta el viraje varia de pocos meses hasta 20 afios,
con un promedio de 32,5 meses. El viraje en el caso
comunicado ocurrié luego de un afo de la estabiliza-
cién de su dermatosis. La edad media al momento del
viraje es de 47 afos, con similar prevalencia en hom-
bres y mujeres®®. Se destaca que nuestro paciente tenfa
19 anos al momento del diagnéstico inicial del pénfi-
go, y 20 afios cuando presentd el viraje fenotipico.
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La sospecha de transicién entre subtipos se basa en
los hallazgos clinicos, y se confirma evidenciando cam-
bios en el nivel de despegamiento de las ampollas en
la HP y variaciones en el perfil de Ac Anti Dsg 1 y/o 3
detectado mediante ELISA',

El viraje mds frecuentemente comunicado en la
literatura es de PV a PF°. Ujiie e 4/. publicaron un
estudio sobre recaidas en pacientes con pénfigo donde
analizaron la evolucién de 42 casos. Los autores encon-
traron que 20% de los pacientes con PV mucocutdneo
recidivaron (n=10) virando a PE En estos pacientes,
los niveles de Ac Anti Dsg 3 disminuyeron significa-
tivamente, mientras que los niveles de Ac Anti Dsg 1
permanecieron relativamente sin cambios o aumenta-
ron®. Si bien los eventos inmunolégicos subyacentes
de este viraje adn no han sido dilucidados, algunos
autores sugieren que serfan resultado de la pérdida de
antigenicidad de la Dsg 3 o de la supresién preferencial
de Ac Anti Dsg 3 secundaria al tratamiento imnuno-
supresor®. En contraposicidn, en dicho estudio, los
pacientes con PV mucoso (PVm) y PF recidivaron con
el mismo fenotipo clinico®.

El viraje de PF a PV es un evento atn mds infre-
cuente’. Se ha propuesto el fenémeno de dispersion de
epitopes como el mecanismo subyacente de esta transi-
cién en la que el dafo tisular de la piel expone epitopes
ocultos que conducen a la formacién de nuevos Ac'.
En estos casos, al momento del diagnéstico inicial, los
pacientes presentan exclusivamente Ac Ant Dsg 1,
con posterior positividad para Ac Anti Dsg 1 y 3 luego
del viraje, como present6 nuestro paciente’.

El interés de la publicacién radica en comunicar
un caso de una forma inusual de viraje entre diferentes
fenotipos de pénfigo. Es de destacar el papel significa-
tivo de la técnica de ELISA para confirmar este evento
mediante el andlisis cuantitativo de Ac Anti Dsg 1 y 3.
La correcta caracterizacion de los pacientes con pénfi-
go es significativa para su manejo clinico y prognosis.
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