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Resumen

Introduccion: El pénfigo vulgar es una enfermedad grave y poco frecuente en nifos. Su diagnéstico
y tratamiento oportuno permite modificar el prondstico. El objetivo es describir las caracteristicas
clinicas y el abordaje diagndstico y terapéutico de esta poco frecuente enfermedad vesiculo-ampollar
autoinmune en ninos. Caso clinico: Nifio de 2 afos, previamente sano. Comenzé con dermato-
sis generalizada con maximo lesional en regién umbilical, miembros y genitales, caracterizada por
ampollas, algunas denudadas con sangrado fécil, sin compromiso mucoso ni fiebre. Se diagnosticé
impétigo bulloso y se indicé antibioticoterapia tépica y sistémica sin mejoria clinica. Evolucioné con
extension lesional, con compromiso de mucosas oral y anal. El estudio histol6gico e inmunohistoqui-
mico de las lesiones y la piel perilesional confirmé pénfigo vulgar. Se inici6 tratamiento corticoideo e
inmunomodulador con buena respuesta. Conclusiones: Dada la similitud de las manifestaciones del
pénfigo vulgar con otras enfermedades infecciosas e inflamatorias de mayor prevalencia, se requiere
un alto indice de sospecha para evitar demoras en el diagnéstico y el comienzo del tratamiento. En
pacientes con manifestaciones vesiculo ampollares de evolucion no esperada, es necesaria la intercon-
sulta por dermatdlogo y evaluar la oportunidad de biopsia de la lesion y piel perilesional, para estudio
histoldgico e inmunofluorescencia directa, lo que permitird la confirmacion diagnéstica.

Abstract

Introduction: pemphigus vulgaris is a serious and infrequent disease in children. Its timely diagnosis
and treatment allows modifying its prognosis. The objective is to describe its clinical characteristics,
and the diagnostic and therapeutic approach of this uncommon autoimmune blistering disease in
children. Clinical case: 2-year-old male patient, previously healthy. He initially presented generalized
dermatosis with maximum lesion areas at the umbilical region, limbs and genitals; characterized by
blisters, some denuded, and of easy bleeding, without mucosal involvement nor fever. Bullous im-
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petigo was diagnosed and topical and systemic antibiotic treatment was started, showing no clinical
improvement. He developed extension of the lesions with oral and anal mucosal involvement. The
histologic and direct immunofluorescent study of lesions and perilesional skin confirm the diagnosis
of pemphigus vulgaris. The patient started treatment with corticosteroids and immunomodulatory
agents with good clinical response. Conclusions: Due to the similarity with other more prevalent
infectious and inflammatory diseases, a high index of suspicion is required in order to avoid delays in
the diagnosis and the start of treatment. In patients with blisters with an unexpected clinical evolu-
tion, it is necessary to conduct a joint evaluation with a dermatologist and to assess the opportunity of
performing a biopsy of the lesion and perilesional skin for histological study and direct immunofluo-

rescence, which will allow diagnostic confirmation.

Introduccién

Las enfermedades vesiculo ampollares adquiridas
en ninos constituyen un reto diagndstico debido a la
heterogeneidad etioldgica y de sus manifestaciones cli-
nicas. Segun el mecanismo etiopatogénico se clasifican
en infecciosas, inflamatorias, secundarias a agentes
fisicos y autoinmunes"?. El conocimiento de sus ca-
racteristicas distintivas permite realizar una adecuada
aproximacién diagnostica e iniciar tratamiento opor-
tuno, lo que influye en el prondstico.

Las formas adquiridas autoinmunes son poco fre-
cuentes en nifios. Desde el punto de vista histopatolé-
gico se distinguen dos tipos: intraepidérmicas y sube-
pidérmicas. El pénfigo vulgar es una enfermedad vesi-
culo ampollar intraepidérmica. Otras formas intraepi-
dérmicas incluyen: pénfigo folidceo, por inmunoglo-
bulina A (IgA) y paraneoplasico®”. Segtn su edad de
aparicién se clasifican en congénitas y adquiridas. Las
adquiridas se sub-clasifican en: infecciosas, inflamato-
rias, secundarias a agentes fisicos y autoinmunes®.

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad ampollar
crénica, de mecanismo autoinmune, con compromiso
cutdneo-mucoso, poco frecuente y grave. Se estima que
su incidencia es de 0,1-0,5% de casos por cada 100.000
personas por afio. Es excepcional en nifios“”%1%, Se ca-
racteriza por la aparicién de ampollas superficiales de
pared delgada en piel y/o mucosas sanas, que se extien-
den progresivamente y se rompen facilmente dejando
amplias zonas denudadas. El signo de Nikolsky, es de-
cir el decolamiento epidérmico frente a la presion li-
neal firme sobre la piel normal, es caracteristico si bien
no patognomonico. El aumento periférico del tamano
de la ampolla al presionarla verticalmente o signo de
Asboe-Hansen, es otra manifestaciéon posible®!41%),

Las lesiones cutdneas predominan en las zonas
ano-genitourinaria, palpebral, manos, cara, cuello, t6-
rax y pies. En mas del 60% de los casos la enfermedad
se inicia en la cavidad oral con afectacién de paladar,
encias y plano oclusal. Las mucosas nasal y conjuntival
se afectan frecuentemente*12).

Los pacientes con PV suelen presentar importan-
te deterioro del estado general secundario al extenso
compromiso cutdneo-mucoso, la dificultad en la in-
gesta de liquidos y alimentos y las pérdidas proteicas
e electroliticas. Las complicaciones infecciosas locales
y sistémicas son frecuentes debido a la pérdida de la
integridad de la piel y los efectos inmunosupresores de
los farmacos utilizados en su tratamiento”!"14),

En nifios el diagndstico suele ser dificil debido a la
baja prevalencia de la enfermedad y la amplia variedad
de diagnosticos diferenciales. Su confirmacién requie-
re biopsia®”?),

El objetivo de este manuscrito es describir las ca-
racteristicas clinicas de un nifio de 2 afios con PV, una
forma de enfermedad vesiculo ampollar autoinmune
poco frecuente en nifios, y revisar su abordaje diagnos-
tico y terapéutico.

Caso clinico

Nifo de 2 anos de edad previamente sano que con-
sult6 por la aparicion brusca y progresiva de ampollas
en regién umbilical, miembros superiores e inferiores
y genitales, algunas denudadas con sangrado fécil, sin
compromiso mucoso ni fiebre (Figura 1). Se diagnos-
ticé impétigo bulloso y se inici6 trimetropin-sulfame-
toxazol via oral (v/o). Al 10° dia de tratamiento, no
presentaba mejoria y, ademds, se agregaron erosiones
pequenas en mucosa oral. En el cultivo del exudado de
las lesiones desarrollé Staphylococcus aureus meticilino
sensible, por lo que se indic6 cefradina v/o por 10 dias.

Al mes de seguimiento aparecieron nuevas lesio-
nes ampollares en cara, tronco, miembros y genitales,
erosiones intensamente dolorosas en mucosa anal,
y mayor compromiso de mucosa oral con multiples
erosiones que dificultaban la alimentacién; ademds
presentaba disfonia. En el examen destacaban lesio-
nes costrosas en labios con signo de Nikolsky positivo
(Figuras 2y 3). Se planted probable toxicodermia tipo
Sindrome de Stevens Johnson, se solicitaron exdme-
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Figura 1. Lesiones ampollares denudadas evolucionadas.

Figura 3. Lesiones ampollares extensas en dorso, Signo de Nicolsky positivo.
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Figura 2. Lesiones costrosas en labios.

nes de laboratorio: hemograma, proteina C reactiva,
pruebas hepdticas y funcién renal que no mostraron
alteraciones. En el hemocultivo no hubo desarrollo
bacteriano. La serologia para virus de inmunodefi-
ciencia humana fue negativa, y el estudio de las po-
blaciones linfocitarias y los niveles de inmunoglobu-
linas fueron normales.

En interconsulta con dermatélogo se realizé biop-
sia de piel lesional y perilesional. La histologia con
tincién de hematoxicilina y eosina informé lesién
vesiculo ampollar, con ampolla suprabasal y persis-
tencia de células basales adheridas a la membrana
basal (imagen de hilera de ldpidas). Se observé en el
techo de la ampolla tejido necrobidtico y exudados
fibrinosos que engloban células acantoliticas y en la
dermis infiltrados linfomononucleares con frecuen-
tes eosindfilos. La inmunofluorescencia directa (IFD)
mostrd depoésito fluorescente intraepidérmico in-
tercelular continuo de Inmunoglobulona G (IgG) y
fraccién C3 del complemento. De acuerdo a los ha-
llazgos de la biopsia con inmunofluorescencia se llegd
al diagnéstico de PV.

Se inici6 prednisolona v/o a 1,5 mg/kg/dia con ra-
pida mejoria de las lesiones (Figuras 4 y 5). Al mes
presenté recaida por lo que se agregé azatioprina a

Figuras 4 y 5. Aspecto de
las lesiones a las 72 h del
inicio del tratamiento con
corticoesteroides.
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3 mg/kg/dia via oral. Recibié ambos farmacos du-
rante 3 meses, luego descenso progresivo hasta la sus-
pensioén al aio de iniciado el tratamiento. Luego de 5
meses sin tratamiento present6 una recaida leve que
motivé reiniciar prednisolona y azatioprina. En el dl-
timo control, a 2 afios del debut del PV, el paciente
tenia 4 anos, se encontraba asintomadtico y en plan de
descenso progresivo de la medicacion.

Discusion

El PV es una enfermedad infrecuente en nifos.
En 1955 se reporté el primer caso en la edad pediatri-
ca. Desde entonces hasta la fecha se han comunicado
aproximadamente 50 nuevos casos®®.

El PV es una enfermedad autoinmune caracteriza-
da por la produccién de autoanticuerpos contra pro-
teinas especificas de la piel y mucosas, que determina
la separacién entre los queratinocitos o acantolisis.
La ruptura de las uniones intercelulares estd media-
da por anticuerpos de tipo IgG que actdan contra la
desmogleina-3 afectando la estructura de los desmo-
somas'"). En su etiopatogenia se han implicado facto-
res genéticos y ambientales. Se ha observado una aso-
ciacion entre PV y ciertos antigenos de los complejos
mayores de histocompatibilidad de clase II. FArmacos,
hormonas, agentes fisicos (radiaciones y quemaduras)
y algunos virus (Epstein Barr, Citomegalovirus, Herpes
8) han sido implicados como probables estimulos in-
munoldgicos®71318),

En el caso que se reporta el diagndstico definitivo
se establecié luego de un mes de enfermedad. Es po-
sible que la amplia variedad de enfermedades vesiculo
ampollares de mayor prevalencia a esta edad sumado
al escaso conocimiento de esta entidad expliquen el
retraso diagnodstico. Las caracteristicas iniciales de las
lesiones cutdneas y la ausencia de compromiso muco-
s0 y sistémico, llevaron al planteamiento de impétigo
bulloso. Sin embargo, dos elementos debieron alertar
sobre diagndsticos diferenciales. Por un lado, la falta
de mejoria frente a una antibioticoterapia empirica
adecuada, y por otro, la aparicién de lesiones en la mu-
cosa oral, ya que en el impétigo bulloso no se describe
compromiso mucoso™. El hallazgo de S.aureus en el
exudado de lesiones debi6 interpretarse como posible
contaminante. Se trataba de una cepa susceptible a me-
ticilina y por tanto susceptible también a trimetropin-
sulfametoxazol. Es importante interpretar los resulta-
dos de los exdmenes de laboratorio en relacién con la
evolucién de las manifestaciones clinicas.

Posteriormente, al extender el compromiso mu-
coso y agregarse compromiso del estado general se
planteé probable toxicodermia del tipo Sindrome de
Stevens Johnson. El diagnéstico de toxicodermia es cli-
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nico y de exclusion. En este caso la sospecha se basé en
el antecedente de exposicién a fadrmacos reconocidos
como agentes causantes, como sulfonamidas y cefalos-
porinas. Sin embargo, las caracteristicas de las lesio-
nes y la ausencia de fiebre alejaron este planteamien-
to diagnéstico. En el Sindrome de Stevens Johnson la
erupcién comienza con lesiones eritematosas macu-
lopapulosas que en la evolucién presentan coloracién
purpura y se transforman en flictenas. Esa no fue la
evolucion en el paciente.

Se destaca que a pesar de que las manifestaciones
clinicas de las enfermedades ampollares autoinmunes
en nifnos son similares a las de los adultos, la escasa
prevalencia de esta enfermedad en los nifos ocasiona
retrasos en el diagnéstico por falta sensibilizacién y por
tanto de sospecha clinica. Ademds, en sus fases iniciales
estas dermatosis autoinmunes pueden mimetizar otros
procesos mas comunes en la edad pediétrica, tal como
ocurrio6 en el caso analizado®.

El diagnéstico de PV requiere biopsia ya que se
confirma mediante estudio histolégico e inmunofluo-
rescencia directa. El estudio histopatolégico se carac-
teriza por la presencia de ampollas intraepidérmicas
conteniendo eosindfilos e infiltrados inflamatorios pe-
rivasculares superficiales y profundos. La inmunofluo-
rescencia directa (IFD) revela generalmente depésitos
lineales intraepidérmicos intercelulares de IgG y C3.

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) utiliza
el suero del paciente para demostrar la presencia de
anticuerpos circulantes contra un antigeno de los he-
midesmosomas que estdn presentes en el 70% de los
casos. Las biopsias de piel deben incluir el borde de
la ampolla o vesicula integra para observar el nivel de
formacién de la lesién con tincién de hematoxicilina y
eosina y que adquiere en esta patologia el aspecto ca-
racteristico de fila de ldpidas. Para IFD se obtendrd la
muestra de la piel perilesional adyacente a las lesiones
ampollares*”1112),

Con respecto al tratamiento, la utilizacién de cor-
ticoterapia sistémica ha modificado el prondstico de la
enfermedad. Antes de su utilizacion, la mortalidad era
cercana al 75% y luego de la misma se redujo a cifras
cercanas a 6% 4141821,

En general se requiere tratamiento corticoideo
prolongado por lo que los efectos secundarios son muy
frecuentes. Ello ha impulsado la busqueda de trata-
mientos adyuvantes con inmunomoduladores para
disminuir la dosis y duracién de la corticoterapia. Se
dispone de escasa evidencia cientifica sobre la eficacia
comparada de diferentes inmunomoduladores. A pe-
sar de ello, se han reportado buenos resultados con el
uso de azatioprina en nifios!®!41822),

Los pacientes con formas leves y moderadas que
presentan respuesta rapida al tratamiento tienen mds
posibilidades de alcanzar la remisién completa. La
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1.

suspension del tratamiento se basa en una remisién
clinica prolongada y en los hallazgos de la IFIG781418),
A largo plazo, se han comunicado mejores resultados
en ninos que en adultos, siempre que el tratamiento se
inicie en forma precoz u oportuna®.

Se destaca la importancia del seguimiento a largo
plazo de los pacientes para controlar: la evolucién de
la enfermedad, los efectos adversos de los tratamientos
instituidos asi como la reduccién progresiva de los far-
macos hasta las dosis minimas suficientes como para
mantener al paciente asintomdtico.

Conclusiones

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollar auto-
inmune grave, poco frecuente en pediatria, por lo que
su diagndstico requiere alto indice de sospecha para
evitar retraso en el tratamiento y mejorar el pronds-
tico. Dada la similitud con otras enfermedades exan-
temdticas de mayor prevalencia, es necesario cuando
existen dudas diagndsticas en los casos de evolucién no
esperada, reevaluar las manifestaciones clinicas junto
al especialista y realizar biopsia lesional y de piel peri-
lesional con estudio histoldgico e inmunofluorescencia
directa para confirmar diagndstico.

Es importante comunicar los nuevos casos de pén-
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figo vulgar en nifos con el fin de caracterizar su com-
portamiento y respuesta al tratamiento en este grupo
etario.
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