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Casos CLiNICOS

Penfigoide buloso nodular tratado exitosamente con

fototerapia UVB banda angosta

Juana Benedetto!, Catalina Buchroithner?, Lorena Merino®, Maria Soledad Aspillaga', Ximena Fajre!

RESUMEN

El Penfigoide nodular es una variante clinica poco frecuente
de penfigoide buloso. Corresponde a una dermatosis ampollar
subepidérmica, cronica, autoinmune, caracterizada por auto
anticuerpos contra antigenos especificos de hemidesmosomas
en la unién dermo-epidérmica. Su incidencia es desconoci-
da. La etiopatogenia atn no es entendida del todo. Se pre-
senta clinicamente como una superposicion de caracteristicas
de pénfigo buloso y prurigo nodular. El diagnéstico se basa
en hallazgos clinicos ¢ inmunopatologicos. La histopatologia
con inmunofluorescencia directa es el gold standard para el
diagnéstico. El manejo es dificil, tiene mala respuesta a corti-
coides potentes locales, siendo necesario el uso de corticoides
sistémicos y diferentes inmunosupresores solos o combinados
junto a antihistaminicos para el manejo de prurito intenso. Se
presenta un caso de pénfigo nodular, donde destaca su buena
respuesta a terapia combinada con metotrexato y luz UVB de
banda angosta.

Palabras claves: penfigoide nodular; dermatosis ampollar;
prurigo nodular; penfigoide buloso.

SUMMARY

Pemphigoid Nodularis is a rare clinical variant of bullous
pemphigoid. It is considered an autoimmune, chronic,
subepidermal blistering dermatosis, characterized by
antibodies against hemidesmosome-specific antigens at the
dermo-epidermal junction. Its incidence 1s unknown and its
etiopathogenetic not fully understood. Clinically, it presents
with overlapping features of bullous pemphigoid and pru-
rigo nodularis. The diagnosis is based on clinical and immu-
nopathological findings, being the histopathological study
with immunofluorescence the gold standard. The manage-
ment is difficult; since it has a poor response to local potent
corticosteroids, requiring the use of systemic corticosteroids
and different immunosuppressants alone or combined with
antihistamines for the intense pruritus. We present a case
of nodularis pemphigoid, highlighting the good response

to the combination of methotrexate and phototherapy with
narrow band UVB.

Key words: nodular pemphigoid; blistering dermatosis; no-
dular prurigo; bullous pemphigoid.

enfigoide nodular (PN) corresponde a una va-
riante clinica poco frecuente de penfigoide
buloso (PB)."** Es una dermatosis ampollar
subepidérmica, crénica, autoinmune, caracterizada
por autoanticuerpos contra antigenos especificos de
hemidesmosomas de la unién dermo-epidérmica.**>°

El término clinico se establece por Yung et al (1981)
frente al caso de una mujer con diagnostico PB quien
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tras afos desarrolla noédulos cutaneos pruriginosos.3
Su incidencia es desconocida'. Se presenta comin-
mente en mujeres de la tercera edad.? Clinicamente
presenta una superposicion de caracteristicas de PB y
prurigo nodular.! A continuacién se expone un caso
de PN, donde destaca su buena respuesta a terapia
combinada con metotrexato y luz UVB de banda an-
gosta.



CAso cLiNICO

Mujer de 77 anos, con antecedentes de diabetes me-
llitus 2, hipertension arterial, cardiopatia coronaria
e hipotiroidismo. En tratamiento con vildagliptina,
losartan, hidroclorotiazida, acido acetil salicilico y le-
votiroxina sodica. Consulta en servicio de medicina
interna por cuadro de dos meses caracterizado por
prurito intenso, de dificil manejo asociado a lesiones
excoriadas difusas y baja de peso no cuantificada. Sin
fiebre, sudoracién nocturna, compromiso del estado
general ni otros sintomas asociados. Evaluada por he-
matologia e inmunologia se solicita hemograma: leu-
cocitosis 14.000 (VN 4000-11.000) con eosinofilia del
17% (VN 0-5%). Cuantificacién inmunoglobulinas:
normal. Electroforesis proteinas: normal. Triptasa sé-
rica: normal. Citometria de flujo: poblacién monoclo-
nal de linfocitos B. Biopsia médula ésea: normal. PET
CT: pequena adenopatia iliaca externa hipercaptante.
Durante la evolucién presenta escasas ampollas pe-
quenas en tronco (Figura la y 1b), ademas de papulas
excoriadas y placas eritematosas difusas en tronco y
extremidades. Es evaluada por dermatologia. Se rea-
liza biopsia de lesiones en tronco: hiperparaqueratosis
focal, ampolla subepidermica con fibrina, linfocitos,
neutrofilos y eosinofilos, dermis con edema papilar e
infiltrado de linfocitos y eosinoéfilos (Figura 2a). Inmu-
nofluorescencia directa (IFD): depositos lineales de C3
e IgG en membrana basal (Figura 2b). Inmunomarca-
cién contra colageno IV: tincién en piso de ampolla
(Figura 2c). Anticuerpos anti piel por inmunofluores-
cencia indirecta (IFI): negativo. Test de Elisa positivo
para antigeno de penfigoide BP180 (21ur/ml) y 230
(>200ur/ml), valor referencia: negativo <20ur/ml.
Posteriormente se observan bulas de contenido sero-
so en sitio biopsiado (Figura 1c). Equipo de medicina
interna decide iniciar Rituximab 375 mg/m?2 por 4
veces con mejoria parcial del cuadro durante periodo
de tratamiento, pero recurre integramente tras un mes
de finalizado tratamiento.

Se inicia luego prednisona 0,5 mg/kg y clobetasol
0,05% en crema por un mes con respuesta parcial. Pa-
ciente rechaza uso de corticoides orales a altas dosis
por largo tiempo por lo que se disminuye dosis a 10mg
c/24 h y se agrega dapsona 50 mg c/24h por dos se-
manas. Lograndose poca respuesta cutanea y mala
tolerancia oral, por lo que se cambia esquema a: pred-
nisona 10mg/dia, metrotrexato 10mg/semana, acido
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Figura 1

A: Penfigoide nodular evaluacion clinica inicial tronco posterior
B: Penfigoide nodular evaluacion clinica inicial extremidad supe-
rior derecha

C: Penfigoide nodular bula formada posterior a biopsia

Figura 2

A: Penfigoide nodular estudio histopatolégico

B: Penfigoide nodular inmunofluorecencia directa

C: Penfigoide nodular inmunofluorecencia con técnica de “salt-
split skin”. Colageno IV.
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folico bmg a la semana y se inicia fototerapia UVB
banda angosta. Se completan 48 sesiones de fototera-
pia, comenzando con 180mjJoule/cm? y terminando
con 1270 mJoule/cm? con excelente respuesta cuta-
nea y desaparicion de prurito (Figura 3). Actualmente,
paciente se mantiene en remision so6lo con predniso-
na 15mg en dias alternos y metrotrexato 17.5mg a la
semana.

Di1scuSsION

PN es una variante poco frecuente de PB de incidencia
desconocida pero asociada a alta morbilidad en pa-
clentes mayores.

Su etiopatogenia no esta completamente esclarecida.'”
Una hipotesis propone que el trauma e inflamacion
local, secundarios al rascado persistente, expondria
antigenos cripticos de la membrana basal, incitando
la formacion de autoanticuerpos en pacientes suscep-
tibles.?® Existen autoanticuerpos IgG circulantes y en
deposito, contra dos proteinas del epitelio estratificado
de hemidesmosomas: BP180 y BP230 de queratinoci-
tos basales en la uniéon dermo-epidérmica.®’. General-
mente, los titulos de autoanticuerpos se mantienen ba-
jos o indetectables, lo cual permitiria de alguna forma
explicar la presentacion subclinica mediante nédulos,
excoriaciones y prurito, y en ocasiones la incapacidad
de formar bulas.'

Clinicamente tiene una fase no bulosa que antecede
desde semanas, hasta afios, a la aparicion de bulas. Se
manifiesta como nédulos hiperqueratésicos, escoria-
dos e intensamente pruriginosos; ' y también como
papulas o placas eritematosas hiperqueratosicas, ex-
tensas, ulceradas o erosionadas y pruriginosas usual-
mente en extremidades.”” Durante la evolucion de la
enfermedad, aparecen bulas sobre las lesiones nodu-
lares o piel aparentemente sana. Garacteristicamente
tensas, de contenido seroso o menos frecuentemente
hemorragico, con signo de Nikolsky negativo, asocia-
das a prurito intenso, incluso invalidante."***? En oca-
siones hay ausencia de bulas durante enfermedad, o
aparecen previo a la fase no bulosa, dificultando el
diagnoéstico."*

El diagnéstico se fundamenta en la combinacion de
hallazgos clinicos e inmunopatolégicos, siendo estos
ultimos idénticos para PB.*? La microscopia IFD es

Figura 3
Penfigoide nodular comparaciéon pre y post terapia UBV banda
angosta

el gold estandar para el diagnostico.***? Siendo posi-
tiva en casi el 100% de los casos." Permite evidenciar
depositos lineales de C3 y/o IgG en la unién dermo-
epidérmica.’ Para diferenciar de otras dermatosis
ampollares subepidérmicas, se debe utilizar la técnica
de “salt-split skin” y demostrar los depositos descritos
a nivel del techo epidérmico o de la bula formada. La
IFI permite detectar en el 60% a 80% de los casos
autoanticuerpos IgG circulantes contra proteinas de
membrana basal y ubicados a nivel de techo epidér-
mico tras el uso de una técnica similar."*? El test de
ELISA permite la deteccion de auto anticuerpos diri-
gidos a antigenos BP180 o contra el antigeno BP230.
Su utilidad radica en ser un test altamente especifico
y sensible, 98% y 87% respectivamente10. Ademas, es
minimamente invasivo y sus titulos se correlacionan
con el nivel de actividad de la enfermedad, siendo 1til
en el seguimiento de esta. Sin embargo, no todos los
pacientes presentan anticuerpos circulantes.® Final-
mente, se puede demostrar por la microscopia elec-
tronica el depésito de IgG en hemidesmosomas de
queratinocitos basales.’

El PB es una patologia crénica de dificil manejo con
mala respuesta a corticoides potentes locales, siendo
necesario el uso de corticoides sistémicos y distintos
inmunosupresores solos o combinados' y junto al uso
de antihistaminicos para el manejo del prurito intenso.

En una revision sistematica de tratamiento para PB
se describe que hay escasos estudios clinicos randomi-
zados para tratamiento, presentando algunos errores
metodologicos. Por esto, las recomendaciones de cada
uno deberan ajustarse a cada caso. Destaca la utilidad



de corticoides locales para penfigoide buloso mode-
rado o severo, corticoides sistémicos solos o asociados
a azatioprina o recambio plasmatico. Ademas en un
estudio clinico randomizado se describe como alter-
nativa a tratamiento esteroidal, la asociacién de tetra-
ciclina con nicotinamida y en otro la efectividad de
terapia adyuvante con azatioprina o micofenolato.*’
En nuestro caso la accién combinada y sinérgica de
tres tratamientos (corticoides, UVB banda angosta y
metrotrexato) permitieron lograr

un aclaramiento mas rapido de las lesiones con dosis
mas bajas de prednisona mientras se logra la estabili-
zacion de la dosis terapéutica de metrotrexato.

CONCLUSION

La aparicion de nodulos, papulas o placas prurigino-
sas asociado o no a bulas, en pacientes mayores debe
alzar la sospecha de un penfigoide nodular.a

Ante la sospecha se debe solicitar biopsia en fresco
para realizar IFD.? Se puede complementar el diag-
noéstico con IFI y/o test de Elisa para detectar los an-
ticuerpos circulantes en sangre, lo que es una ayuda
para el seguimiento posterior.

Lo nuevo de este caso consiste en la asociacion de cor-
ticoides orales, metotrexato oral y fototerapia UVB
banda angosta para manejo del prurito y acelerar la
curacion de las lesiones. Los tres tratamientos actGan
en forma sinérgica y la fototerapia permite controlar
el prurito y las lesiones del paciente hasta alcanzar la
dosis de mantencién de corticoides y metotrexato.
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