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Resumen.—El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmuni-
taria caracterizada por acantolisis y formacién de ampollas
intraepidérmicas. El fenémeno isomorfico de Koebner es una
respuesta a diversos estimulos, y ha sido descrito en muchas
alteraciones cutaneas. La asociacion entre ambos ha sido
descrita en escasas ocasiones. Aportamos un caso de pénfi-
go vulgar que aparecio sobre cicatrices quirdrgicas.

El pénfigo vulgar sobre cicatrices es muy raro. En nuestro
caso, la reactivacion de los antigenos del pénfigo en la cica-
triz quirdrgica causa, con bastante probabilidad, una respues-
ta de autoanticuerpos generalizada con formacion de ampo-
llas sobre el tronco de la paciente.

Palabras clave: pénfigo vulgar, pénfigo inducido, fenémeno
de Koebner, cicatrices.
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INTRODUCCION

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmu-
nitaria érgano especifica caracterizada histopatolégi-
camente por ampollas acantoliticas intraepidérmicas
suprabasales. Existen pocas publicaciones de casos de
pénfigo vulgar asociados con fenémeno de Koebner.
Describimos una paciente con enfermedad de Graves
en la cual, el fenémeno de Koebner constituy6 tanto
la forma de inicio como la de presentacion de una re-
cidiva.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Una mujer de 51 anos, con una historia personal de
hipertiroidismo por enfermedad de Graves de 15 anos
de evolucion con oftalmopatia tiroidea asociada fue
diagnosticada en enero de 1997 de pénfigo vulgar en
nuestro servicio al sufrir un brote de ampollas sobre
las cicatrices quirdrgicas de una operacion de varices
en piernas.

Con la finalidad de corregir su exoftalmos, la pa-
ciente fue sometida en los tltimos anos a un total de
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PEMPHIGUS VULGARIS BEGINNING
AS THE KOEBNER PHENOMENON

Abstract.—Pemphigus vulgaris is an autoimmune disease
characterized by acantholysis and intraepidermal bullae for-
mation. The isomorphic Koebner phenomenon is a response
to different stimuli, and it has been described in many skin dis-
orders. An association between the two has rarely been de-
scribed. We present a case of pemphigus vulgaris that ap-
peared over surgical scars.

Pemphigus vulgaris over scars is very rare. In our case, the
reactivation of the pemphigus antigens in the surgical scar
probably caused a generalized autoantibody response, with
the formation of bullae on the patient’s trunk.

Key words: pemphigus vulgaris, induced pemphigus, Koebner
phenomenon, scars.
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ocho intervenciones quirurgicas oftalmolégicas; la
altima, en octubre de 2003 consistié en un descen-
so del parpado superior derecho mediante un injer-
to de piel procedente de la regiéon retroauricular iz-
quierda. Las zonas dadora y receptora del injerto
presentaron desde el postoperatorio una mala cica-
trizacion con eritema, edema y formacion de esca-
mocostras. La paciente consulté 5 meses después de
la intervencion quirirgica por empeoramiento de
las lesiones en las dreas intervenidas y aparicion pro-
gresiva de ampollas en el tronco, sin ningun sintoma
sistémico.

En la exploraciéon dermatolégica se apreciaba una
placa bien delimitada en la regién retroauricular
izquierda, ovalada, de alrededor de 3 X 5 cm, con
erosiones, zonas escamocostrosas (fig. 1) y signo de
Nikolsky positivo en los bordes de la lesion. Los par-
pados superior e inferior derechos se encontraban
eritematosos, edematosos y con extensas escamocos-
tras (fig. 2). En el tronco se observaban pequenas
ampollas flacidas sobre una base eritematosa.

La analitica sanguinea s6lo mostré una ligera leu-
cocitosis con féormula normal y niveles alterados de
hormonas tiroideas. Los anticuerpos antisustancia in-
tercelular fueron positivos a titulos 1/20.

El estudio histopatolégico de las lesiones de region
retroauricular y del tronco confirmé la presencia de
ampollas acantoliticas intraepidérmicas suprabasales y
de un infiltrado inflamatorio constituido por abun-
dantes polimorfonucleares neutréfilos, eosinéfilos y
linfocitos (fig. 3). La inmunofluorescencia directa fue
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Fig. 1.—Lesidn erosiva bien circunscrita con formacion de costras en
la regién retroauricular izquierda.

Fig. 2.—Lesiones eritematoedematosas con formacion de costras
en el parpado superior derecho.

positiva para IgG y C3, con distribucién epidérmica in-
tercelular (fig. 4).

El tratamiento con prednisona (60 mg/dia, por via
oral) consiguio la estabilizacion y progresiva remision
de las lesiones.

DISCUSION

El fenémeno isomoérfico de Koebner consiste en la
aparicion de lesiones tipicas de una determinada der-
matosis en dreas de piel sana que han sido previamen-
te estimuladas mediante diversas clases de traumatis-
mos.

El prototipo de este fenémeno ocurre en la psoria-
sis, y es en esta enfermedad en la que ha sido mas am-
pliamente descrito y estudiado. Existen, sin embargo,
numerosas entidades dermatolégicas vinculadas a la

Fig. 3.—Estudio histoldgico de lesidn del tronco que presenta una
ampolla intraepidérmica suprabasal con infiltrado inflamatorio dér-
mico. (Hematoxilina-eosina, x100.)

Fig. 4.—Inmunofluorescencia directa positiva para IgG.

aparicion del mencionado fenémeno, de las cuales
Unicamente la psoriasis, el vitiligo y el liquen plano pa-
recen presentar un fenémeno de Koebner verdadero
(p. €j., refleja la patogenia de la enfermedad y es re-
producible en todos los pacientes)!. En otras ocasio-
nes la aparicion de las lesiones responde mas bien a
la siembra en los tejidos circundantes de agentes in-
fecciosos asociados con la aparicién de la lesion pri-
maria, como es el caso del molusco contagioso o de las
verrugas (fenémeno pseudoisomérfico de Koebner).
Ademas, en diversas entidades las lesiones se localizan,
en ocasiones, en zonas de traumatismo'’.

El fenémeno de Koebner ha sido atribuido a una
amplia variedad de desencadenantes, que incluyen
mordeduras de animales, picaduras de insectos, heri-
das quirurgicas, injertos, vacunaciones, prueba de
Mantoux, tintes de pelo y lacas, tatuajes, afeitado, que-
maduras y radiacién ultravioleta e ionizante. En el
pénfigo vulgar, el fenémeno de Koebner se ha asocia-
do al estimulo de radiacion ultravioleta?, radiacion
ionizante*’, quemaduras®, heridas quirtrgicas y acci-
dentales™?, electrocirugia y cosméticos'® y prueba de
Mantoux!.
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El fenémeno de Koebner puede constituir la pri-
mera manifestacion de pénfigo vulgar. Las lesiones,
en este caso, tienden a aparecen sobre el area de piel
estimulada y pueden generalizarse simultinea o pos-
teriormente. El periodo de latencia entre la accién del
agente desencadenante y la aparicion de las lesiones
es muy variable, en algunos casos anos después del
trauma causal.

La paciente que describimos sufri6é dos brotes de
pénfigo vulgar entre 1997 y 2004, en ambos casos con
aparicion inicial de las lesiones en las areas de cicatriz
quirdrgica y extension posterior a otras regiones, prin-
cipalmente al tronco. El periodo de latencia entre el
trauma inicial y la aparicién de las lesiones fue de
3 meses en el primer brote, mientras que en el segun-
do las areas afectadas durante la cirugia presentaron
precozmente erosiones y alteraciones de la cicatriza-
cion que se acompanaron 5 meses después de lesiones
ampollosas en el tronco.

La etiopatogenia del fenémeno de Koebner en el
pénfigo vulgar continta siendo incierta, aunque es
probable que implique una compleja interaccién mul-
tifactorial entre la constitucion genética del indivi-
duo y uno o mas desencadenantes ambientales.

Ruocco y Pisani!® han sugerido que los desenca-
denantes del pénfigo pueden modificar los grupos
sulfhidrilo de los antigenos del pénfigo y provocar
acantolisis y modificacion de la antigenicidad de la
membrana celular. Probablemente la existencia de
una solucién de continuidad en la piel permita la ex-
posiciéon de una pequena cantidad de antigenos del
pénfigo, suficiente para reaccionar con titulos mas ba-
jos de anticuerpos circulantes que no causarian la en-
fermedad sin el antecedente traumatico.

Por otra parte, el proceso de cicatrizaciéon puede,
en si mismo, constituir un obstaculo para la diferen-
ciaciéon normal de los queratinocitos, haciendo las cé-
lulas mas vulnerables a titulos bajos de autoanticuer-
pos del pénfigo'2.

El interés de este caso radica ademds en la asocia-
cién en el mismo paciente de dos procesos autoinmu-
nitarios, pénfigo vulgar y enfermedad de Graves. El
pénfigo vulgar se ha asociado con la miastenia grave y
el timoma, pero las referencias a la asociacién con la
enfermedad de Graves son escasas. Esta es una enti-
dad autoinmune ocasionada por la accién de autoan-
ticuerpos dirigidos contra los receptores de la hormo-
na estimuladora del tiroide (TSH). Entre el 66y el
80 % de los pacientes con enfermedad de Graves pre-
sentan autoanticuerpos microsomales o contra la ti-
roglobulina'®.

La concurrencia de dos o mas enfermedades au-
toinmunitarias no es un hallazgo casual. Segin Chan
et al'’, el dano tisular ocasionado por un trastorno
autoinmunitario o un proceso inflamatorio primario
podria determinar la exposicion de epitopos endoge-
nos que hasta entonces permanecian ocultos (epitope
spreading) desencadenando asi una respuesta secunda-

ria y especifica de linfocitos B o T autorreactivos, diri-
gida contra aquéllos. Este mecanismo inmunolégico
de exposicion antigénica podria explicar tanto la re-
lacién entre el fenémeno de Koebnery el pénfigo vul-
gar como la asociacion de éste con la enfermedad de
Graves, en la que se han descrito mecanismos simila-
res'®19 Hamlet et al?” sugieren que el epitelio tiroi-
deo podria expresar epitopos con reactividad cruza-
da que estimularian en el paciente la produccién de
autoanticuerpos del pénfigo.

La constitucion genética del individuo parece de-
sempenar también un papel importante. De esta for-
ma, el pénfigo vulgar se ha asociado con HLA-DR4 y
HLA-DRw6, mientras que la enfermedad de Graves se
asocia con HLA-DR3%. Bartalena et al*! describieron el
caso de un paciente con pénfigo vulgar y enfermedad
de Graves con positividad para HLA-DR3 y HLA-DR4.

Nuestro caso constituye un nuevo ejemplo de la co-
existencia del fenémeno de Koebner y el pénfigo vul-
gar y de la interesante asociacion de éste con la enfer-
medad de Graves. En esta ocasion, el fenémeno de
Koebner constituy6 la manifestacion inicial del pénfi-
go. Los brotes posteriores estuvieron relacionados con
intervenciones quirdrgicas previas en las zonas donde
aparecieron las lesiones cutdneas y fueron controla-
dos de manera favorable con la instauraciéon de corti-
coterapia oral.

BIBLIOGRAFIA

1. Boyd AS, Neldner KH. The isomorphic response of Koeb-
ner. Int J Dermatol. 1990;29:401-9.

2. Cram DL, Winkelmann RK. Ultraviolet-induced acan-
tholysis in pemphigus. Arch Dermatol. 1965;92:7-13.

3. Crovato F, Desirello G, Nazzari G, De Marchi R. Linear
pemphigus vulgaris after X-ray irradiation. Dermatologica.
1989;179:135-6.

4. David M, Feuerman EJ. Induction of pemphigus by X-ray
irradiation. Clin Exp Dermatol. 1987;12:197-9.

5. Low GJ, Keeling JH. Ionizing radiation-induced pemphi-
gus. Arch Dermatol. 1990;126:1319-23.

6. Hogan P. Pemphigus vulgaris following a cutaneous ther-
mal burn. Int ] Dermatol. 1992;31:46-9.

7. Reichert-Penetrat S, Barbaud A, Martin S, Omhover L,
Weber M, Schmutz J. Pemphigus vulgaris on an old surgi-
cal scar: Koebner’s phenomenon? Eur ] Dermatol. 1998;8:
60-2.

8. Yamamoto M, Utani A, Ohno S, Danno K. Pemphigus vul-
garis presenting as a nodular lesion. ] Am Acad Dermatol.
1990;23:522-3.

9. Mehregan DR, Roenigk RK, Gibson LE. Postsurgical pem-
phigus. Arch Dermatol. 1992;128:414-5.

10. Hasson A, Requena L, Arlas D, Martin L, Decastro A. Li-
near pemphigus vulgaris along a surgical scar. Dermatolo-
gica. 1991;182:191-2.

11.  Cerottini JP, Burren R, Panizzon RG. Pemphigus vulgaris
occurring simultaneously on a recent and an old surgical

scar due to a Koebner’s phenomenon. Eur | Dermatol.
2000;10:546-7.

71 Actas Dermosifiliogr 2005;96(10):681-4 683



12.

14.

15.

16.

17.

684

Pérez-Pérez L, et al. Pénfigo vulgar. Comienzo como fenémeno de Koebner

Hameed A, Khan AA. Koebner phenomenon in pemphi-
gus vulgaris. Br ] Dermatol. 1996;135:152-3.

Kaplan RP, Detwiler SP, Saperstein HW. Physically induced
pemphigus after cosmetic procedures. Int | Dermatol.
1993;32:100-3.

Ginarte M, Sanchez-Aguilar D, Pereiro-Ferreirés MM,
Toribio J. Pemphigus vulgaris exhibiting Koebner
phenomenon. J Eur Acad Dermatol Venereol. 1998;10:
90-2.

Ruocco V, Pisani M. Induced pemphigus. Arch Dermatol
Res. 1982;274:123-40.

Levine L, Bernstein JE, Soltani K, Medenica M, Yung CW.
Coexisting childhood pemphigus foliaceus and Graves’ di-
sease. Arch Dermatol. 1982;118:602-4.

Chan LS, Vanderlugt CJ, Hashimoto T, et al. epitope spre-
ading: lessons from autoinmune skin diseases. ] Invest
Dermatol. 1997;110:103-9.

18.

19.

20.

21.

Pichurin PN, Chen CR, Nagayama Y, Pichurina O, Rapo-
port B, McLachlan SM. Evidence that factors other than
particular thyrotropin receptor T cell epitopes contribu-
ye to the development of hyperthyroidism in murine Gra-
ves’disease. Clin Exp Immunol. 2004;135:3 91-7.

Pichurin PN, Pichurina O, Marians RC, et al. Thyrotropin
receptor knockout mice: studies on immunological tole-
rance to a major thyroid autoantigen. Endocrinology.
2004;145: 1294-301.

Hamlet K, Stevens SR, Gushurst C, Karabin G, Cooper KD.
Juvenile Pemphigus vulgaris associated with Graves’ dise-
ase. ] Am Acad Dermatol. 1995;33:132-4.

Bartalena L, Bogazzi F, Chiovato L, Tanda ML, Martino E.
Graves hyperthyroidism and ophthalmopathy associated
with pemphigus vulgaris: onset of thyroid autoimmune di-
sease during chronic low-dose glucocorticoid therapy.
J Endocrinol Invest. 1997;20:155-7.

Actas Dermosifiliogr 2005,96(10):681-4 72



