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Resumen.—El penfigoide ampolloso es una enfermedad de
etiologia autoinmune caracterizada por el desarrollo de am-
pollas subepidérmicas, que afecta generalmente a personas
de edad avanzada.

A pesar de que el penfigoide ampolloso tiene un potencial ca-
racter fotosensible, se ha descrito de forma excepcional el de-
sarrollo de dicho proceso en el curso de tratamiento con
PUVA, sobre todo en pacientes con psoriasis.

La asociacion de penfigoide ampolloso y psoriasis plantea difi-
cultad a la hora de instaurar un tratamiento y consideramos
una buena alternativa la utilizacion de metotrexate, con o sin
corticoides asociados, en el manejo de dichos pacientes.
Aportamos dos nuevos casos de penfigoide ampolloso rela-
cionado con tratamiento con PUVA en pacientes con psoria-
sis.

Palabras clave: penfigoide ampolloso, PUVA, psoriasis, me-
totrexate.
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INTRODUCCION

La terapia PUVA se basa en la interaccién de la ra-
diacion ultravioleta A (UVA) y un compuesto fotosen-
sibilizante (psoraleno), combinacién que condiciona
reacciones fototoxicas repetidas y controladas. La te-
rapia PUVA oral representa una alternativa segura y
de eleccion en el tratamiento de la psoriasis en placas
grave y en aquellas formas de extensién moderada
que no responden al tratamiento tépico o a la terapia
ultravioleta B (UVB) .

El penfigoide ampolloso es un proceso autoinmune
con desarrollo de anticuerpos frente a las proteinas
BPAGI de 230kDay BPAG2 de 180 kDa situadas en los
hemidesmosomas, organulos de anclaje de las células
basales a la membrana basal epidérmica. Esta enfer-
medad ampollar subepidérmica, con ampollas carac-
teristicamente grandes y tensas, aparece en la mayoria
de los casos después de los 60 anos de edad. Habitual-
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BULLOUS PEMPHIGOID RELATED TO PUVA
THERAPY: TWO FURTHER CASES

Abstract.—Bullous pemphigoid is an autoimmune disease
that generally affects elderly people and is characterised by
the development of subepidermal blistering.

Although bullous pemphigoid is potentially photosensitive, its
occurrence during the treatment course with PUVA, es-
pecially in patients with psoriasis, has exceptionally been de-
scribed.

The association of bullous pemphigoid and psoriasis gives rise
to difficulties when initiating treatment and we consider that
the use of methotrexate, with or without associated corti-
coids, is a good alternative in the management of such pa-
tients.

We report two further cases of bullous pemphigoid related to
PUVA therapy in patients with psoriasis.

Key words: bullous pemphigoid, PUVA, psoriasis, methotrex-
ate.
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mente se desarrolla de forma espontdnea, es decir,
sin ningtn desencadenante claro; sin embargo hay ca-
sos que se han relacionado con factores externos
como medicacion oral?, toépica?, traumatismos, que-
maduras, radioterapia*, UVAS, UVB® y PUVA&!L

A continuacién describimos dos casos de penfigoi-
de ampolloso relacionados con el tratamiento con
PUVA que hemos tenido oportunidad de ver en nues-
tro servicio desde que se instauré en el ano 1977 esta
modalidad terapéutica

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Mujer de 73 anos, sin antecedentes médico-quirirgi-
cos de interés. Presentaba psoriasis desde los 12 anos'y
habia realizado multiples tratamientos t6picos. En no-
viembre de 1983 inici6 tratamiento con PUVA'y en mar-
zo de 1984, cuando estaba con dosis de mantenimien-
to de una sesion a la semana, comenzoé a desarrollar
lesiones ampollosas tensas con ligero prurito en tronco
y en extremidades superiores (fig. 1). Se suspendi6 di-
cho tratamiento y se realizaron biopsias para estudio
anatomopatolégico que fueron compatibles con el
diagnoéstico de penfigoide ampolloso. En el estudio de
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Fig. 1.—Lesiones ampollosas grandes en tronco.

Fig. 3.—Detalle de lesiones ampollosas junto con lesiones psoridsicas.

inmunofluorescencia directa se objetivé un depésito di-
fuso de C3 en membrana basal epidérmica (fig. 2).

El cuadro evolucioné de forma favorable con trata-
miento corticoideo oral y topico.

En el postoperatorio de una intervencion quirurgi-
ca por abdomen agudo 8 meses mas tarde presento
un rebrote del proceso con ampollas alrededor de la
colostomia que se controlé también con corticoides
orales y topicos.

Caso 2

Varén de 79 anos, monorreno, con hipertensién
arterial en tratamiento con nifedipino e hipertrofia
prostdtica benigna en tratamiento con doxazosina.
Presentaba psoriasis de 12 annos de evolucién con em-
peoramiento progresivo de las lesiones que no se con-
trolaban con tratamiento tépico. En abril de 2004 ini-
ci6 tratamiento con fototerapia UVB de banda
estrecha (TLO1) sin mejoria tras mes y medio de tra-
tamiento, por lo que se sustituy6 por tratamiento con
PUVA. Entre la sexta-octava sesiéon comenzé a de-
sarrollar lesiones ampollosas con intenso prurito en

Fig. 2—Inmunofluorescencia directa: depdsito de C3 en membrana
basal epidérmica.

Fig. 4.—Hematoxilina-eosina: vesicula subepidérmica con eosinofi-
los en su interior.

tronco, extremidades superiores y, de forma mads aisla-
da en extremidades inferiores en piel no afecta y so-
bre las propias lesiones psoridsicas (fig. 3), procedién-
dose a la suspension del tratamiento. El estudio de
hematoxilina-eosina (H-E) de la biopsia de una lesién
ampollosa que se tom6 fue compatible con el diag-
nostico de penfigoide ampolloso (fig. 4). El estudio de
inmunofluorescencia directa objetivé presencia lineal
en membrana basal epidérmica de C3y depésitos irre-
gulares de IgM e IgA, con ausencia de complejos de
IgG. La inmunofluorescencia indirecta demostré anti-
cuerpos antimembrana basal epidérmica a titulo de
1/1.280, anticuerpos antisustancia intercelular epi-
dérmica negativos.

La analitica general realizada fue normal, con sero-
logias de hepatitis B y C negativas, anticuerpos anti-
nucleares (ANA): 1/160 patréon moteado, ENA y An-
tiDNA negativos, IgE: 8.477 UI/mly radiografia de
torax sin hallazgos de interés.

Se instaur6 tratamiento con metotrexate oral a do-
sis de 15 mg/semana y corticoides topicos de mode-
rada potencia con rapido control del cuadro ampollo-
so en dos semanas.
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DISCUSION

La aparicion de lesiones ampollosas en pacientes
en tratamiento con PUVA suele ser debida a una reac-
cion fototodxica secundaria a una sobredosis accidental.
En estos casos las ampollas aparecen sobre zonas erite-
matosas con presencia de células de quemadura en el
estudio histolégico!!. Por otro lado, se relaciona la te-
rapia PUVA con el desarrollo de ampollas en zonas
acrales como consecuencia de un dano en la cohesion
dermoepidérmica que podria ser secundaria a un efec-
to fototoxico subclinico unido a fricciéon y roce!2.

Sin embargo, el desarrollo de lesiones de penfigoi-
de ampolloso durante el tratamiento con PUVA ha
sido recogido en la literatura de forma excepcional*!!.
En estos casos no hay relaciéon con sobredosis, las
lesiones aparecen sobre piel normal, pudiendo apa-
recer en zonas no fotoexpuestas y con caracteristicas
histolégicas propias de este cuadro ampolloso autoin-
mune.

Se ha implicado a las radiaciones ultravioletas (UV)
en la induccién o agravamiento de enfermedades am-
pollosas autoinmunes como pénfigo folidceo'?, pénfigo
vulgar'*15, penfigoide ampolloso®!'!!*, epidermolisis
ampollosa adquirida'® y dermatosis IgA lineal'”. El de-
sarrollo de lesiones de penfigoide ampolloso durante
el tratamiento con PUVA se ha descrito sobre todo en
individuos con psoriasis, probablemente porque es el
proceso cutdneo en el que mds se emplea esta modali-
dad terapéutica, aunque también se han descrito en
pacientes que estaban realizando dicho tratamiento
por dermatitis atopica’ y micosis fungoide®.

La similitud de nuestros casos con los descritos en la
literatura®!!, la coincidencia en el tiempo del trata-
miento con PUVA 'y el desarrollo de penfigoide am-
polloso y la evidencia de que las radiaciones UV pue-
den desencadenar procesos ampollosos autoinmunes
sugieren que existe una relaciéon que va mas alla de lo
meramente casual.

La influencia del tratamiento con PUVA en la in-
duccién de penfigoide ampolloso ha sido previamen-
te descrita en la literatura’!!. Se han sugerido varias
hipétesis para explicar esta relacion. George!® observo
que los pacientes con historia previa de dicha enfer-
medad ampollosa desarrollaban lesiones con menos
sesiones que los que no tenian este antecedente. Apo-
yando la hipétesis de que el tratamiento con PUVA
podria exacerbar un penfigoide ampolloso previo,
esta el hecho de que se ha conseguido inducir ampollas
experimentalmente irradiando piel clinicamente nor-
mal con UV en pacientes con penfigoide ampolloso'*.
Incluso se ha conseguido reproducir las lesiones con
fototest usando 8-metoxipsoralén tépico'l.

En pacientes sin antecedente de enfermedad am-
pollosa previa el tratamiento con PUVA actuaria como
desencadenante de una reaccién autoinmune de novo.
Es conocido que la terapia PUVA altera el ADN y la
antigenicidad de las proteinas nucleares. Asimismo,

quizds podria modificar las proteinas de la membra-
na basal epidérmica, lo que permitiria inducir una res-
puesta inmune mediada por anticuerpos con reaccion
cruzada frente a proteinas no alteradas de la mem-
brana basal como las del penfigoide ampolloso. Por
otra parte, el tratamiento con PUVA también puede
alterar la reactividad inmunolégica de las células T
cooperadoras y T supresoras, permitiendo el desarro-
llo de anticuerpos contra proteinas nativas!’. Ademas,
se sabe que altera el nimero y funcién de las células
de Langerhans cutaneas'®, lo que junto con lo ante-
riormente expuesto ayudaria a incrementar la predis-
posicion para el desarrollo del cuadro autoinmune.

El Grupo Britanico de Fotodermatologia ha esta-
blecido una serie de contraindicaciones para la tera-
pia PUVAY. Dentro de ellas el penfigoide ampolloso
esta catalogado como una contraindicacion relativa
menor. Por tanto, en personas con antecedente am-
polloso previo la terapia PUVA debe ser valorada con
cierta precaucion y el paciente informado de dicho
riesgo antes de instaurar este tratamiento. Por otro
lado, ante la aparicién de lesiones ampollosas en el
transcurso del mismo, atn sin antecedentes previos y
a pesar de ser un cuadro muy infrecuente, debe plan-
tearse la posibilidad de que pudiera tratarse de un
penfigoide inducido por PUVA.

No es frecuente la asociacion de psoriasis y penfi-
goide ampolloso y atin menos el desarrollo del pen-
figoide ampolloso tras PUVA, pero cuando ocurre se
puede plantear un dilema terapéutico: el tratamiento
clasico de los procesos ampollosos autoinmunes son
los corticoides sistémicos, pero su uso esta limitado a
formas muy concretas de psoriasis. Dada la reconoci-
da eficacia del metotrexate por su acciéon como anti-
metabolito en la psoriasis y habiendo sido demostrada
su utilidad a dosis bajas en el tratamiento del penfi-
goide ampolloso?, creemos que deberia considerarse
el tratamiento mas adecuado, solo o asociado a corti-
coides en este tipo de pacientes.

Declaracion de conflicto de intereses

Declaramos no tener ningun conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA
1. Carrascosa JM. Fototerapia y fotoquimioterapia. Actas
Dermosifiliogr. 2004;95:259-84.

2. Ruocco V, Sacerdoti G. Pemphigus and bullous pemphi-
goid due to drugs. Int ] Dermatol. 1991;30:3077-312.

3. Bart B], Bean SF. Bullous pemphigoid following the topi-
cal use of fluorouracil. Arch Dermatol. 1970;102:457-60.

4. Duschet P, Schwartz T, Gschnait F. Bullous pemphigoid af-
ter radiation therapy. ] Am Acad Dermatol. 1988;18:441-4.

5. Sacher C, Konig C, Scharfetter-Kochanek K, Krieg T, Hun-
zelmann H. Bullous pemphigoid in a patient with UVA-1

446 Actas Dermosifiliogr. 2006;97(7):444-7



10.

11.

12.

Arregui MA et al. Penfigoide ampolloso relacionado con tratamiento con PUVA: aportacién de dos nuevos casos

phototherapy for disseminated morphea. Dermatology.
2001;202:54-7.

Stattgen G, Bockendahl H, Remy W, Lewicki D. Psoriasis
und bullése Dermatosen. Hautarzt. 1978;29:134-40.

Abel EA, Bennett A. Bullous pemphigoid occurrence in

psoriasis treated with psoralens plus long-wave ultraviolet
radiation. Arch Dermatol. 1979;115:988-9.

Patterson JW, Ali M, Murray JC, Hazra TA. Bullous pemp-
higoid. Occurrence in a patient with mycosis fungoides re-
ceiving PUVA and topical nitrogen mustard therapy. Int J
Dermatol. 1985;24:173-6.

Bastian P, Drobacheff C, Laurent R. Pemphigoides bulleu-
ses declenchees par la PUVA therapie. Ann Dematol Ve-
nereol. 1990;117:734.

George PM. Bullous pemphigoid possibly induced by pso-
ralen plus ultraviolet A therapy. Photodermatol Photoim-
munol Photomed. 1995;11:185-7.

Perl S, Rappersberger K, Fodinger D, Anegg B, Honigs-
mann H, Ortel B. Bullous pemphigoid induced by PUVA
therapy. Dermatology. 1996;193:245-7.

Grabbe S, Schutte B, Bruckner-Tuderman L, Schwarz T.
PUVA induced acro-bullous dermatosis. Hautarzt. 1996;
47:465-8.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Aghassi D, Dover JS. Pemphigus foliaceus induced by pso-
ralen-UV-A. Arch Dermatol. 1998;134:1300-1.

Cram DL, Fukuyama K. Immunhistochemistry of ultravio-
let-induced pemphigus and pemphigoid lesions. Arch
Dermatol. 1972;106:819-24.

Fryer EJ, Lebwohl M. Pemphigus vulgaris after initiation
of psoralen and UV-A therapy for psoriasis. ] Am Acad
Dermatol. 1994;30:651-3.

Jappe U, Zillikens D, Bonnekoh B, Gollnick H. Epider-
molysis bullosa acquisita with ultraviolet radiation sensiti-
vity. Br ] Dermatol. 2000;142:517-20.

Salmhofer W, Soyer P, Wolf P, Fodinger D, Hodl S, Kerl
H. UV light-induced linear IgA dermatosis. ] Am Acad
Dermatol. 2004;50:109-15.

Alcalay ], Bucana C, Kripke ML. Effect of psoralens and ul-
traviolet radiation on murine dendritic epidermal cells.
J Invest Dermatol. 1989;92:657-62.

British Photodermatology Group. British Photodermato-
logy Group guidelines for PUVA. Br ] Dermatol 1994;130:
246-55.

Paul MA, Hyg MS, Jorizzo JL, Fleischer AB, White WL.
Low-dose methotrexate treatment in elderly patients with
bullous pemphigoid. ] Am Acad Dermatol. 1994;31:620-5.

Actas Dermosifiliogr. 2006;97(7):444-7

447



