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Abstract

El pénfigo folidceo es una enfermedad autoinmune
ampollosa debida a la produccién de autoanticuerpos
frente a la desmogleina 1. Presentamos el caso de un
paciente con psoriasis y pénfigo folidceo agravado
por enalapril y amlodipino, con buena respuesta de
ambas patologias a la terapia con adalimumab.

Pemphigus foliaceus is a blistering autoimmune
disease related to the production of autoantibodies
against desmoglein 1. We present a patient with
psoriasis and pemphigus foliaceus aggravated by
enalapril and amlodipine intake, with successful
response of both conditions to adalimumab therapy.

Keywords: pénfigo folidceo, terapia bioldgica, psoriasis,
pemphigus foliaceus, biological therapy, psoriasis

Introduction

Los pénfigos son un grupo de enfermedades
ampollosas autoinmunes debidas a la produccion
de autoanticuerpos contra diversos antigenos de los
puentes de unidn intercelulares de los queratinocitos
epidérmicos, lo que conduce ala pérdida de adhesién
entre ellos (acantolisis) y la subsiguiente formacion
de ampollas intraepidérmicas. Dentro de este grupo,
el pénfigo folidceo representa el espectro mas leve
de la enfermedad, debido a que el antigeno frente al
que se dirigen los autoanticuerpos es la desmogleina
1, una glicoproteina que es mas abundante en
las capas altas de la epidermis, resultando en la
formacién de ampollas mas superficiales. Cuando
los farmacos estan implicados en la produccion
de esta enfermedad hablamos de pénfigo folidceo

secundario a drogas.

Case Synopsis

Un paciente de 60 afos consulté por la aparicion
progresiva en 2009 de ampollas superficiales que
evolucionaban a erosiones, de predominio en
tronco y cara (Figura 1a). No tenia antecedentes
patoldgicos excepto por una psoriasis en placas en
codos y cuero cabelludo desde 2001 (Figura 1b
y ¢) controlada con corticoides topicos. No referia
tomar ninguna medicacién de manera habitual.
El andlisis histolégico de una de las lesiones reveld
una ampolla subcérnea compatible con pénfigo
folidceo (Figura 2). Los anticuerpos antidesmogleina
1 fueron positivos a titulo de 1/40. El paciente recibié
varios ciclos de prednisona oral, mejorando tanto
el pénfigo como la psoriasis. A pesar de usar otros
inmunosupresores como ahorradores de corticoides
(azatioprina y micofenolato de mofetilo) la actividad
del pénfigo no permitia usar dosis de prednisona
inferiores a 20mg diarios sin que rebrotara la
enfermedad, por lo que, para evitar un sindrome
de Cushing yatrogénico, se inicié tratamiento con
metotrexato 20 mg semanales. Tras 4 meses sin
mejoria del pénfigo ni de la psoriasis, se decidio
cambiar ciclosporina 4 mg/kg diarios, con lo que la
psoriasis mejoro tras 4 meses de tratamiento, no asi el
pénfigo, apareciendo erosiones nuevas casi a diario.
Durante el tratamiento con ciclosporina desarrollé
hipertension arterial, que se mantuvo a pesar de la
suspensién de la ciclosporina y que requirié iniciar
tratamiento con enalapril20mg diarios. En noviembre
de 2014, 5 anos después de iniciado el pénfigo, se
sustituyd el enalapril por amlodipino produciéndose
la remisién completa de todas las lesiones erosivas en
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Figure 1. A) Erosiones exudativo costrosas localizadas en el tronco. B) Placas de
psoriasis en cuero cabelludo. C) Placas de psoriasis en codos.

A) Erosions and crusts on the trunk. B) Psoriatic plaques on the scalp. C) Psoriatic
plaques on the elbows.

Figure 2. Am
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una semana, y manteniéndose en remisién durante
4 semanas (Figura 3). Posteriormente, comenzé a
desarrollar progresivamente erosiones en el tronco y
miembros, aunque de menor intensidad. La psoriasis
fue empeorando progresivamente y se decidié
iniciar tratamiento biolégico con adalimumab.
Tras la normalizacion de la tensién arterial con
dieta, se suspendié el amlodipino y permanecié sin
medicacién antihipertensiva. Tras 3 meses de terapia

con adalimumab se produjo el aclaramiento
completo tanto de la psoriasis como del
pénfigo quedando libre de lesiones durante
mas de un ano (Figura 4). Posteriormente, el
paciente inicié amlodipino por su cuenta de
nuevo por crisis hipertensivas aisladas y dos
semanas después, comenzé a desarrollar
erosiones y ampollas. Se sustituy6 entonces
el amlodipino por candesartdn y cinco
semanas después, las lesiones de pénfigo
desaparecieron. Tras 6 meses del ultimo
brote el paciente permanece en remisién
completa del pénfigo y de la psoriasis.

Case Discussion

El pénfigo secundario a drogas se puede
clasificar en dos grupos principales. El
primero corresponde al pénfigo inducido
por drogas, tipico de los medicamentos
que contienen grupo sulfhidrilo (captopril
seria el paradigma), en el cual el farmaco
es el causante directo ya que las lesiones
suelen regresan al suspenderlo y reaparecen al
readministrarlo. El segundo grupo corresponde
al pénfigo exacerbado por drogas, en el cual el
farmaco es el desencadenante pero hay una base
inmunoldgica previa predisponente y tras su
retirada las lesiones habitualmente no regresan [1].
Resulta interesante que el enalapril, a pesar de ser
molecularmente muy parecido al captopril, no tiene
grupos sulfhidrilo, y su mecanismo para producir
la acantolisis parece ser debido a su actuacion
directa sobre enzimas necesarias para la adhesién
celular [2], habiéndose descrito varios casos de
pénfigo relacionados con enalapril en la literatura
[3, 4,5]. Curiosamente, en este caso, a pesar de haber
introducido el enalapril posteriormente al inicio
del pénfigo, lo que hablaria a favor de un pénfigo
exacerbado por drogas, su retirada resulté en una
remision completa de las lesiones, lo que es mas
tipico del pénfigo inducido. El rebrote posterior tras
el cambio de enalapril por amlodipino, y el segundo
brote tras un afno sin lesiones coincidiendo de nuevo
con la toma de amlodipino, conduce a pensar que el
éste también actu6 como factor exacerbante. No hay
descritos casos que impliquen a este farmaco en el
pénfigo pero se ha demostrado la acantolisis in vitro
con nifedipino, cuya molécula es muy parecida, en
individuos con susceptibilidad genética y parece ser
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vez por Bloom en 1929 [8] y, desde
entonces, se han reportado varios casos
de coexistencia de psoriasis con pénfigo
folidceo, precediendo la psoriasis al
pénfigo de 1 a 20 afos [9]. Grunwald
et al sugirieron que en un ambiente
de disregulacién de la actividad de
los linfocitos T propia de la psoriasis,
factores externos como farmacos o
tratamientos para la psoriasis como la
fototerapia, precipitarian reacciones
inmunoldgicas, desencadenando asi
el pénfigo con mas facilidad en estos
pacientes [10].

Figure 3. A) Erosiones exudativo costrosas localizadas en el tronco. B) Desaparicion

de las lesiones 15 dias después de la retirada de enalapril, dejando mdculas

eritematosas residuales.

A) Erosions and crusts on the trunk. B) The lesions cleared 15 days after enalapril

discontinuation, leaving hyperpigmented macules.

Figure 4. Mdculas pigmentadas residuales tras aclaramiento de
las lesiones durante el tratamiento con adalimumab.

Hyperpigmented macules after clearing lesions during the
adalimumab therapy.

secundario a la interrupcién de los canales de calcio
de las desmogleinas [6]. Ademads, recientemente, en
el mecanismo de acantolisis se ha implicado también
al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) [7], lo que
podria explicar la mejoria del pénfigo del paciente
con adalimumab.

Por otra parte, la asociacion de psoriasis con
enfermedades ampollosas fue descrita por primera

Conclusion

Como conclusién, queremos resenar
que muchos pénfigos considerados
idiopaticos pueden estar relacionados
con farmacos y esta asociacion puede
pasar desapercibida. Asi mismo, queremos destacar
el potencial rol terapéutico de los anticuerpos
dirigidos frente el TNFa en esta patologia.
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