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Resumen.—Presentamos el caso de una mujer de 63 afios
con un pénfigo herpetiforme y un carcinoma de esofago dise-
minado que comenzaron a manifestarse de forma simultanea.
Se han comunicado previamente algunos casos de pénfigo
herpetiforme asociados con neoplasias, pero éstas han sido
fundamentalmente broncopulmonares. La asociacion de cual-
quier variedad de pénfigo y cancer de esoéfago es muy infre-
cuente. Debemos estar atentos ante las variedades infre-
cuentes de pénfigo y las enfermedades ampollosas atipicas,
porque a veces no cumplen los criterios diagnoésticos de pén-
figo paraneoplasico, pero son la primera manifestacion de una
neoplasia subyacente.
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INTRODUCCION

Se ha discutido mucho acerca de si la frecuencia
de neoplasias en pacientes afectados de las distintas
modalidades de pénfigo es mayor que la de la pobla-
cion general o no. En la actualidad la idea mas exten-
dida es la de que si existe una mayor frecuencia de
neoplasias en pacientes con pénfigo!?.

El pénfigo herpetiforme es una variedad infrecuen-
te de pénfigo caracterizada por combinar unos ha-
llazgos clinicos peculiares y unos hallazgos histologi-
cos e inmunopatolégicos tipicos de pénfigo®. En
general, es una enfermedad benigna que aparece en
personas por lo demas sanas, pero se han comunicado
ya varios casos de pénfigo herpetiforme en pacientes
con tumores subyacentes*s. El propésito del presente
articulo es comunicar un nuevo caso de pénfigo her-
petiforme, en esta ocasion asociado a carcinoma epi-
dermoide de es6fago, y revisar brevemente la literatu-
ra médica al respecto.
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HERPETIFORM PEMPHIGUS ASSOCIATED
WITH ESOPHAGEAL CARCINOMA

Abstract.—\\We present the case of a 63-year-old woman
with herpetiform pemphigus and disseminated esophageal
carcinoma which began to manifest themselves simultane-
ously. Some cases of herpetiform pemphigus associated with
neoplasms have previously been reported, but these have
primarily been bronchopulmonary. The association of any
type of pemphigus with esophageal cancer is very infrequent.
We should be alert to the infrequent varieties of pemphigus
and atypical bullous diseases, because they sometimes do
not meet the diagnostic criteria of paraneoplastic pemphi-
gus, but are the first manifestation of an underlying neo-
plasm.

Key words: herpetiform pemphigus, esophageal carcinoma,
paraneoplastic pemphigus.
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DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 63 anos, sin antecedentes personales
de interés, comenz6 en junio de 2002 a presentar as-
tenia, anorexia, pérdida de peso y febricula vesperti-
na. Al mismo tiempo, comenzaron a aparecer multi-
ples papulas, vesiculas y pustulas en tronco y raiz de
miembros, agrupadas en racimos y formando anillos
con crecimiento periférico y tendencia a la curaciéon
central (fig. 1). Las lesiones eran intensamente pruri-
ginosas y el signo de Nikolsky, negativo.

El estudio de la sintomatologia general llevé al diag-
néstico de carcinoma epidermoide de es6fago disemi-
nado, con metastasis ganglionares, peritoneales y 6seas.

El estudio histolégico de las lesiones cutaneas mos-
tré una pustula subcérnea con abundantes neutréfilos
en su interior y algunos queratinocitos acantoliti-
cos en el suelo de la misma (fig. 2). Mediante inmu-
nofluorescencia directa (IFD) se demostr6 depésito
de inmunoglobulina G (IgG) en la superficie de los
queratinocitos. La inmunofluorescencia indirecta
(IFT) fue negativa.

Con los hallazgos clinicos, histolégicos y de inmuno-
fluorescencia compatibles con un pénfigo herpetifor-
me, se inicio tratamiento con sulfona, sin observarse
mejoria. En noviembre de 2002 la paciente comenz6
a recibir tratamiento quimioterapico con 5-fluoroura-
cilo y mitomicina y not6 una gran mejoria subjetiva del
prurito y de sus lesiones cutdneas; por este motivo y
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Fig. 1.—Vesiculas, pustulas y costras agrupadas, formando placas
anulares con curacion central en la espalda.

Fig. 2.—Pustula intraepidérmica que contiene numerosos eosindfi-
los y algunas células acantoliticas. (Hematoxilina-eosina, x20.)

ante la ausencia de respuesta al tratamiento con sulfo-
na, se decidio suspenderlo. En este momento, la IFI
era positiva, con depésitos de IgG con patrén antisus-
tancia intercelular queratinocitica en es6fago de mono
a titulo 1/160, y fue negativa en vejiga de rata.

En diciembre de 2002, justo antes de su segundo
ciclo de quimioterapia, la paciente sufri6é un intenso
rebrote de sus lesiones, que mantenian las mismas ve-
siculas pustulosas caracteristicas, pero que eran de
mayor tamano y mucho mds extensas, dejando am-
plias areas erosivas en el tronco tras romperse (fig. 3).
El signo de Nikolsky se hizo positivo. Un nuevo con-
trol serologico mediante IFI objetivé anticuerpos IgG
antisustancia intercelular queratinocitica en esé6fago
de mono a titulo 1/320. Se administré prednisona en
dosis elevadas (hasta 3 mg/kg/dia) para controlar
este nuevo brote, descendiéndose posteriormente de
forma lenta sin aparicién de nuevas lesiones. En nin-
gin momento hubo respuesta de la neoplasia al trata-
miento quimioterapico, y la paciente falleci6 a los
5 meses del diagnostico.

Fig. 3.—Grandes ampollas y erosiones en la espalda. Se aprecian
papulas, vesiculas y pustulas en la periferia.

DISCUSION

Floden y Gentale?® realizaron la primera descripcion
de un pénfigo herpetiforme bajo la denominacion de
«dermatitis herpetiforme con acantolisis», pero el tér-
mino «pénfigo herpetiforme» lo utilizaron por pri-
mera vez en 1975 Jablonska et al'’. Desde el punto de
vista clinico se presenta como lesiones papulosas, ve-
siculas ampollosas o pustulosas agrupadas de forma
herpetiforme e intensamente pruriginosas, localiza-
das en tronco y sin afectacién de mucosas en la mayor
parte de los casos. En la biopsia cutinea puede encon-
trarse espongiosis eosinofilica con o sin células acan-
toliticas, pustulas intraepidérmicas con neutréfilos y
eosinofilos y un infiltrado inflamatorio dérmico varia-
ble, con neutroéfilos, eosinéfilos o ambos. El estudio
mediante IFD muestra depésitos de IgG en la superfi-
cie de los queratinocitos. En la mayor parte de los ca-
sos, mediante IFI se detectan autoanticuerpos IgG con-
tra la superficie de los queratinocitos. El antigeno
diana encontrado con mds frecuencia es la desmo-
gleina 13!, aunque también es posible encontrar anti-
cuerpos contra la desmogleina 3!'' y hay un caso des-
crito con IgA e IgG contra la desmogleina 1 e IgG
contra desmocolina 3'2. Estos hallazgos sugieren que el
pénfigo herpetiforme esta estrechamente relacionado
con las variedades mas clasicas de pénfigo, fundamen-
talmente el folidceo pero también el vulgar. Se ha pos-
tulado que los epitopos diana de los anticuerpos del
tipo herpetiforme y de los tipos folidceo y vulgar esta-
rian en zonas distintas de la desmogleina correspon-
diente (la 1 en el folidceo y la 3 en el vulgar, potencial-
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mente las dos en el herpetiforme) y que posiblemente
el epitopo en el pénfigo herpetiforme sea menos im-
portante en la adhesion celular, no asi en la induccion
de respuesta inflamatoria y activacién de citocinas, que
los otros!!. En ocasiones, los pacientes con pénfigo her-
petiforme terminan desarrollando lesiones clinica e
histol6gicamente superponibles al pénfigo folidceo y,
con menos frecuencia al vulgar, lo cual ha llevado a al-
gunos autores a sugerir que el primero podria ser una
forma clinica infrecuente de los otros procesos!!!2.

Tras revisar la literatura médica hemos podido en-
contrar varios casos de pénfigo herpetiforme asocia-
dos a neoplasias, fundamentalmente pulmonares*®.
También hemos comprobado la infrecuencia de tu-
mores esofdgicos asociados a pénfigos, ya que sélo te-
nemos constancia de un caso hasta la fecha'’. El pén-
figo paraneoplasico es el prototipo de enfermedad
ampollosa asociada a neoplasias; se trata de un proce-
so infrecuente y grave, con frecuencia mortal, que se
diagnostica cuando se cumplen unos criterios diag-
nosticos enunciados por Anhalt et al’® en 1990. Desde
la descripcion original del pénfigo paraneoplasico se
ha propuesto modificar el nombre de esta enferme-
dad, al menos en dos ocasiones, como «pénfigo indu-
cido por neoplasia»'®y «sindrome paraneoplasico
multiorgdnico autoinmune»'’, poniendo énfasis en la
variabilidad de la sintomatologia cutanea, en la posi-
ble afectacion sistémica de la enfermedad con dano
del tracto respiratorio superior e inferior y en el ha-
llazgo de depdsitos inmunes en muchos otros 6rga-
nos, aunque hasta la fecha no se hayan comunicado
manifestaciones clinicas relacionadas con éstos. Nues-
tra paciente ilustra la existencia de otras variedades de
pénfigo y casos concretos de enfermedades ampollo-
sas dificilmente clasificables que, sin corresponderse
con la entidad recogida bajo el término pénfigo para-
neoplasico, tienen un comportamiento paraneopldsi-
co al seguir una evolucién mas o menos paralela a una
neoplasia subyacente, ser la primera manifestaciéon
que motiva el estudio de un paciente o que alerta ante
una posible recidiva tumoral.
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