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Caso Clinico

Penfigoide ampolloso relacionado a vancomicina: a propoésito de 2
casos

Bollous pemphigoid related to vancomycin: about 2 cases
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RESUMEN

El penfigoide ampolloso es una enfermedad autoinmune, que se caracteriza por
ampollas subepidérmicas, presentando en la inmunofluorescencia directa depdsito
principalmente de IgG en la zona de la membrana basal.

En su etiopatogenia ademas de los factores inmunoldgicos, intervienen factores
genéticos y ambientales. Mas de 30 farmacos son mencionados como causantes,
desencadenantes o exacerbantes de la enfermedad.

La vancomicina, droga probadamente relacionada a la enfermedad IgA lineal, no
es citada en estas listas, por lo que comunicamos 2 casos de penfigoide ampolloso,

el primero causado y el segundo exacerbado por el uso de dicha droga.

Palabras clave: Penfigoide ampolloso, Penfigoide ampolloso por farmacos,

enfermedades ampollosas desencadenadas por vancomicina.

ABSTRACT
Bullous pemphigoid is an autoimmune disease, characterized by subepidermal
blisters, presenting in the direct immunofluorescence deposit mainly of IgG in the

area of the basement membrane.

(@) | 10.18004/rdn2018.0010.02.145-151



Rev. Nac. (Itaugud) 2018;10(2): 145-151 DEL NACIONAL

In its etiopathogenesis in addition to immunological factors, genetic and
environmental factors are involved. More than 30 drugs are mentioned as causing,
triggering or exacerbating the disease.

Vancomycin, a drug that is probably related to linear IgA disease, is hot mentioned
in these lists, so we report 2 cases of bullous pemphigoid, the first caused and the

second exacerbated by the use of said drug.

Key words: Bullous pemphigoid, Pemphigoid bullous by drugs, bullous diseases

triggered by vancomycin.
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INTRODUCCION

El penfigoide ampolloso (PA) es una enfermedad autoinmune, adquirida, decausa
desconocida, con respuesta humoral y celular contra proteinas transmembranosas
y citoplasmaticas componentes de las hemidesmosomas. Los anticuerpos, en la
mayoria de las veces de clase IgG, se unen a las proteinas hemidesmosémicas,
auto antigenos: BP 180 y BP 2302,

La mayoria de los casos son idiopaticos, pero existen registros de factores
desencadenantes como la radiacién ultravioleta, la radioterapia, farmacos y
vacunas. También asociaciones con neoplasias, liquen plano, vitiligo y psoriasis(-
6),

Una larga lista de farmacos se relaciona al PA: espironolactona, furosemida,
bumetanida, D-penicilamina, amoxicilina, ciprofloxacino, yoduro potasico, sales de
oro, captopril, hidroclorotiazida, amlodipina, vildagliptina, entre otros-"),

El mecanismo por el que los farmacos desencadenan el PA es incierto, es probable
gue la predisposicién genética contribuya, modificando la respuesta inmunitaria o

alterando los antigenos hemidesmosdmicos(*-3),

(@) | 10.18004/rdn2018.0010.02.145-151


mailto:wattiz@hotmail.com

Rev. Nac. (ltaugud) 2018;10(2): 145-151 DEL NACIONAL

A continuacién se presentan dos casos de PA, relacionados a vancomicina, farmaco

tradicionalmente no vinculado a esta enfermedad.

CASOS CLINICOS

1" caso: Mujer, 73 afnos, internada en el centro de salud de su comunidad, por
cuadro infeccioso de 5 dias de evolucion, por lo que es tratada con vancomicina.
Al persistir el cuadro clinico y agregarse lesiones cutaneas eritematosas y
urticariformes, diseminadas, se decide el traslado a nuestro Hospital.

La paciente es portadora de insuficiencia renal cronica, por diabetes mellitus tipo
2, en tratamiento hemodialitico. Se interpreta como puerta de entrada de la
infeccion el catéter de hemodialisis y se decide continuar con vancomicina ajustada
a aclaramiento de creatinina y se agrega ciprofloxacina. Las lesiones de piel
evolucionan, haciéndose francamente ampollosas.

Al examen fisico se aprecian vesiculas y ampollas tensas de contenido turbio, de
bordes irregulares, limites netos, que asientan preferentemente sobre piel sana,
afectando rostro, tronco superior y extremidades (Figura 1), incluso palmas y
plantas. Areas denudadas, mas extensas en miembros inferiores, costras

hematicas. Mucosa sin afectacion.

Figura 1. Caso 1. Vesiculas y ampollas tensas, sobre piel preferentemente sana, en brazo y tronco.
Areas erosionadas y costrosas.

Los estudios laboratoriales demuestran 8.900 glébulos blancos/mm?3 (neutroéfilos
83,2%, linfocitos 10,9%, monocitos 3,6%, eosindfilos 1,3%, y basoéfilos 1%);
hemoglobina 9,7 g/dL; hematocrito: 31%; glicemia: 460 mg/dL (70-105);urea
85 mg/dL (15-39); creatinina: 3,30 mg/dL (0,6-1,3); ién potasio 5,50 mEq/L
(3,5-5,1); calcio sérico: 7,9 mg/dL (8,4-10,2); PCR: 13 mg/dL (0-0,9).

Hepatograma dentro de parametros normales.
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Con el diagnédstico clinico de dermatosis IgA lineal desencadenada por
vancomicina, se procede a toma de muestras bidpsicas para estudio
histopatolégico e inmunofluorescencia directa (IFD). A la tincién con H&E, se
observa formacién ampollar dermoepidérmica, cuyo techo estd formado por
epidermis completa con queratinocitos apoptéticos en sectores y el piso por papilas
dérmicas denudadas. En la dermis vasos sanguineos dilatados congestivos con
escaso infiltrado perivascular, numerosos neutréfilos y menor cantidad de
eosinofilos (Figura 2). La IFD muestra deposito lineal de IgG 3 (+) (Figura 3). IgA

(=), IgM (-) y G5 (-). Con estos hallazgos se concluye con el diagndstico de PA.

el

Figura 2. Caso 1. Anatomia Patoldgica- H&E (10x). Formacion ampollar dermoepidérmica con
infiltrado inflamatorio en dermis.

Figura 3. Caso 1. IFD. Deposito de IgG (10x).

Ademas de la suspensién de la vancomicina, la paciente es tratada con prednisona
1mg/Kg/dia, con remisién total del cuadro, incluso luego de la interrupcion de la
corticoterapia.

29 caso: Vardon de 60 anos, internado en el Servicio de Urgencias, por lesiones
cutdneas de 2 semanas de evolucién que se inician como ampollas en pene y boca,

gue con el correr de los dias se extienden a térax y miembros. Es tratado
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con vancomicina por probable infeccidn cutdnea, con exacerbacién de lesiones
ampollares.

Paciente esquizofrénico en tratamiento irregular, tabaquista y etilista crénico.

Al examen fisico se observan placas eritematosas de bordes irregulares limites
netos sobre las que asientan ampollas tensas de contenido seroso, con areas
denudadas y costrosas (Figura 4). Estas lesiones diseminadas se intercalan con
ampollas sobre piel sana, configurando aspecto de rosetas en ciertas regiones
(Figura 5). Areas erosionadas en boca y pene.

Figura 4. Caso 2. Placa eritematosa sobre la que asienta ampollas tensas, areas denudadas y
costrosas en flexura de codo.

Figura 5. Caso 2. Ampollas sobre piel sana, algunas configurando aspecto de rosetas en muslo.

Al ingreso presenta 8.700 glébulos blancos/mm?3 (Neutrofilos 80%, linfocitos 10%,
monocitos 10%); hemoglobina 11 g/dL, hematocrito 31%; glicemia 101 mg/dL;
urea 16 mg/dL; creatinina: 0,47 mg/dL; PCR: 1,8 mg/L (inferior a 0,3).
Hepatograma y marcadores tumorales normales.
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Se realiza biopsia para anatomia patoldgica e IFD que muestra, con la coloracion
de H&E, formacidon ampollar dermoepidérmica. En la dermis vasos sanguineos
dilatados congestivos con infiltrado perivascular, numerosos neutréfilos y
eosindfilos. La IFD muestra depdsito lineal de IgG 3 (+), C3 1 (+), IgA (-),
IgM  (-). Diagndstico PA.

Ademas de la suspension del farmaco el paciente es tratado con prednisona 1mg/

Kg/dia, con mejoria, pero requiriendo dosis continua para el control del cuadro.

DISCUSION

En el primer caso las lesiones aparecieron después del uso de la vancomicina, por
lo que se interpretd que este farmaco desencadend el PA. Algunos detalles clinicos
como la rapida instalacién y la remisidén total, inclusive al suspender la prednisona,
apoyan esta hipotesis.

En el segundo, la vancomicina fue introducida 2 semanas después del inicio de las
lesiones, pero las mismas tuvieron una importante exacerbacién, que atribuimos
al uso del farmaco.

Las erupciones ampollares por farmacos pueden adoptar diversos aspectos clinicos
(pseudoporfiria, pénfigo, enfermedad IgA lineal, PA, etc.)®), existiendo drogas que
con mayor frecuencia son relacionadas con un aspecto clinico. Es el caso de la
vancomicina y la enfermedad IgA lineal®®, La accion de los farmacos puede ser
causa de la enfermedad, que en general cede al suspender el medicamento como
el primer caso, o gatillo que desencadena o exacerba, en cuyo caso necesita un
largo seguimiento, como el segundoG¥,

La erupcién ampollosa probadamente relacionada a la vancomicina es la
dermatosis IgA lineal®® que fue el diagndstico clinico inicial en ambos casos, pero
la anatomia patoldgica y sobre todo la IFD confirmaron el diagnéstico de PA. El PA
por farmacos no tiene diferencias definitorias con la forma idiopatica de la
enfermedad. Puede afectar a personas mas jovenes, involucrar las mucosas con
mayor frecuencia y remitir mas facilmente que la forma idiopatica®®.
Histologicamente puede observarse necrosis focal de queratinocitos vy
eventualmente en la inmunofluorescencia ausencia de IgG19,

Existen mas de 30 farmacos involucrados®#), pero la vancomicina no es citada en

estas listas, por lo que éste seria el aporte de la comunicacion.
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El tratamiento de estos casos, ademas de suspender la droga, consiste en el uso
de cortisona, que en casos de lesiones limitadas puede ser incluso topico*?) .

Todos los casos de PA obligan a una exhaustiva investigacion del uso de farmacos,
maxime considerando que la mayoria de los afectados son personas mayores,
generalmente polimedicados. La suspension de los farmacos probablemente

involucrados facilitaria el manejo en todos los casos(:3>),
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