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ABSTRACT
CORRESPONDING AUTHOR/ Endemic pemphigus foliaceus is a rare autoimmune disease typically
ADRES DO KORESPONDENC]I: reported in isolated geographical areas. It is characterized by subcor-
Dr Ericson L. Gutierrez neal blisters and presence of IgG4 anti-desmoglein 1 autoantibodies.
Universidad San Ignacio de Loyola Although a meta-analysis and several case reports suggest an associa-
Unidad de Investigacion para tion between pemphigus foliaceus and psoriasis vulgaris, there have
la Generacion y Sintesis de been no case reports of endemic pemphigus foliaceus and psoriasis
Evidencias en Salud occurring simultaneously in the same patient. In this article, we pre-
Lima, Pera sent three cases depicting concurrent endemic pemphigus foliaceus and
e-mail: eringunza@yahoo.es psoriasiform eruptions. In the first case, endemic pemphigus foliaceus

preceded psoriasis vulgaris, in the second case psoriasis developed first
and in the third case we could not determine the chronological order of
these diseases. The literature related to this topic is discussed.

STRESZCZENIE

Endemiczna pecherzyca lisciasta jest rzadka choroba autoimmuno-
logiczna, ktéra wystepuje zwykle w izolowanych obszarach geogra-
ficznych. Charakteryzuje sie¢ powstawaniem na skérze pecherzy pod-
rogowych i obecnoécia przeciwcial IgG4 skierowanych przeciwko
desmogleinie 1. Mimo ze przeprowadzona metaanaliza i kilka dostep-
nych w literaturze opiséw przypadkéw wskazuja na zaleznoéé miedzy
pecherzyca liSciasta i tuszczyca zwykla, dotychczas nie opublikowano
opiséw przypadkow wspoélistnienia endemicznej pecherzycy lidcia-
stej 1 tuszczycy. W pracy przedstawiono trzy przypadki pacjentow
z endemiczng pecherzyca lisciasty i tuszczycopodobnymi wykwitami
skérnymi. W pierwszym przypadku endemiczna pecherzyca lisciasta
poprzedzata wystapienie luszczycy, w drugim sytuacja byla odwrotna,
natomiast w trzecim przypadku nie udalo sie ustali¢ chronologii zacho-
rowan. Autorzy prezentuja réwniez przeglad pisémiennictwa.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Pemphigus foliaceus (PF) is a rare autoimmune
disease that commonly presents itself in endemic
and sporadic forms. Endemic pemphigus foliaceus
(EPF), reported in various regions of South America
and Africa, is characterized by the presence of 1gG4
autoantibodies against the cell surface of keratino-
cytes [1-5]. These autoantibodies include anti-des-
moglein-1 IgG4, a desmosomal cadherin that plays
a significant role in the dynamic regulation of inter-
cellular adhesion. EPF is reported in the rural areas of
endemic regions located near rivers and creeks 500-
800 m.a.s.l. and within a 15-kilometer flight range of
hematophagous insects [5]. Peruvian endemic areas
include the northeast side of the country, primarily
near Ucayali and Loreto, each residing on the border
of Brazil [6-9].

A few case reports in the literature suggest a pos-
sible link between pemphigus foliaceus (PF), pemphi-
gus vulgaris, and psoriasis vulgaris [10-12], however,
cases of EPF and psoriasis occurring in the same pa-
tient have not been reported.

OBJECTIVE

We present 3 patients with EPF and psoriasis,
while proposing a possible causal relationship be-
tween the two entities.

CASE REPORTS

We documented three cases of concomitant EPF
and psoriasis vulgaris: in a 32-year-old male (case 1),
a 70-year-old female (case 2), and a 51-year-old male
(case 3). Each patient was residing in EPF reported
areas (Iparia, Yarinacocha, and Satipo). The male pa-
tients experienced additional occupational risk fac-
tors such as agriculture and falling trees. In case 1,
psoriasis vulgaris appeared 5 years after EPF onset.
In case 2, EPF appeared 2 years after psoriasis vul-
garis onset. Lastly, in case 3, no temporal relation-
ship could be established. While residing within EPF
endemic areas, the patient had a diet rich in tannins,
thiols, and isothiocyanates; however, after moving
outside of the EPF areas, the patient modified his diet.
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Pecherzyca lisciasta (pemphigus foliaceus — PF) jest
rzadka chorobg autoimmunologiczna, ktéra wystepu-
je w postaci endemicznej i idiopatycznej. Endemiczna
pecherzyca lisciasta (endemic pemphigus foliaceus — EPF),
wystepujaca w Ameryce Poludniowej i Afryce, cha-
rakteryzuje sie obecnoscig autoprzeciwciat klasy IgG4
skierowanych przeciw antygenom powierzchniowym
keratynocytéw [1-5]. Sa wsréd nich autoprzeciwciala
IgG4 przeciwko desmogleinie 1 - desmosomalnej kad-
herynie, ktéra odgrywa istotna role w dynamicznej
regulacji adhezji miedzykomérkowej. Endemiczna
pecherzyca lisciasta wystepuje na obszarach niezurba-
nizowanych w regionach endemicznych potozonych
w poblizu rzek i potokéw na wysokosci 500-800 m
n.p.m. oraz w zasiegu 15 km lotu owadéw krwiopij-
nych [5]. Peruwiariskie obszary endemiczne obejmuja
pénocno-wschodnia czesé kraju, gléwnie w poblizu
Ukajali i Loreto (regiony rozciagajace sie przy granicy
z Brazylia) [6-9].

W literaturze mozna znalez¢ kilka opiséw przy-
padkoéw sugerujacych potencjalng zaleznos$¢ miedzy
pecherzyca liSciastg, pecherzyca zwykla, tuszczyca
zwykla [10-12], jednak nie odnotowano przypad-
kéw wspdtistnienia EPF i tuszczycy u tego samego
pacjenta.

CEL PRACY

W pracy przedstawiono przypadki 3 pacjentéw
z EPF i luszczyca, wskazujac jednoczeénie na moz-
liwy zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy tymi
dwiema jednostkami chorobowymi.

OPIS PRZYPADKOW

Udokumentowano trzy przypadki wspélistnienia
EPF ituszczycy: u 32-letniego mezczyzny (przypadek 1.),
70-letniej kobiety (przypadek 2.) oraz 51-letniego
mezczyzny (przypadek 3.). Wszyscy pacjenci za-
mieszkiwali regiony, w ktérych odnotowywano
EPF (Iparia, Yarinacocha i Satipo). U mezczyzn wy-
stepowaly dodatkowe zawodowe czynniki ryzyka
(praca w rolnictwie i przy wyrebie drzew). W przy-
padku 1. pierwsze zmiany tuszczycowe pojawily
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From a clinical perspective, all cases presented
with erythematous and desquamative plaques as
well as erythema on their back and chest. Case 1 pre-
sented with pruritic blistering rash on the thorax and
lower extremities. Case 2 presented with bullous le-
sions with crusts on the scalp, chest, and back. Case 3
presented with erythema and crust on the scalp as
a result of ruptured blisters (fig. 1). Interestingly, only
case 2 had a positive Nikolsky sign during physical
examination; this may be due to case 1 and 3 being
previously treated with systemic and topical corti-
costeroids, respectively. Moreover, case 1 presented
with psoriatic arthritis of the hip, later confirmed by
an X-ray. All patients presented simultaneously with
psoriasis vulgaris and EPF lesions.

Upon histopathology examination, all cases pre-
sented with findings compatible with psoriasiform

sie 5 lat po zachorowaniu na EPF. W przypadku 2.
pacjentka zachorowata na EPF po 2 latach od wy-
stapienia tuszczycy. Natomiast w przypadku 3.
nie udalo sie ustali¢ chronologii zachorowar na EPF
ituszczyce. Podczas pobytu w rejonie endemicznego
wystepowania EPF pacjent spozywat duze iloéci tanin,
tioli i izotiocyjanianéw, jednak po wyjezdzie z tego ob-
szaru zmienit sposéb odzywiania.

Klinicznie we wszystkich analizowanych przypad-
kach na skérze pacjentéw pojawily sie rumieniowe
i ztuszczajace blaszki, a takze zmiany rumieniowe na
plecach i klatce piersiowej. W przypadku 1. stwierdzono
obecnosé swedzacej, pecherzowej osutki na skérze klatki
piersiowej i koriczyn dolnych. W przypadku 2. na skérze
glowy, klatki piersiowej i plecow widoczne byly zmiany
pecherzowe pokryte strupami. U pacjenta 3. stwierdzono
rumieniowe ogniska i strupy na owlosionej skérze glowy

Figure 1. Psoriasis vulgaris and endemic pemphigus foliaceus. A — Erythematous papulosquamous plaques on the lower extremity for
psoriasis. B — Crusted erosions on the scalp for endemic pemphigus foliaceus

Rycina |. tuszczyca zwykia i endemiczna pecherzyca lisciasta. A — Rumieniowe grudkowo-ziuszczajace blaszki na konczynie dolnej
w przebiegu fuszczycy. B — Nadzerki pokryte strupami na skdrze owtosionej glowy w przebiegu endemicznej pecherzycy lisciastej
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Figure 2 A, B. Subcorneal acantholysis, parakeratosis and psoriatic dermatitis. A, B — for case |

Rycina 2 A, B. Akantoliza podrogowa, parakeratoza i cechy tuszczycy w badaniu histopatologicznym. A, B — przypadek |.
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dermatitis and subcorneal acantholysis (fig. 2). For
case 1 immunopathological analysis, via ELISA and
immunoprecipitation (IP), was positive for anti-des-
moglein (Dsg) 1 and 3 antibodies. For case 2 the
ELISA assay yielded positive anti-Dsg-1 antibodies.
Indirect immunofluorescence (IIF) confirmed the re-
sults from ELISA and IP for case 1 and 2. IIF was used
to analyse case 3, resulting in antibodies titer 1 : 80.

The prescribed treatments for all three cases were
the following: methotrexate, dietary restriction of
tannins and folate as well as vitamin B-complex sup-
plementation. The clinical response to treatment was
variable, mainly because of patients lost to follow-up.
Case 1 achieved partial remission at his one-month
follow-up. Unfortunately, case 1 moved back to the
EPF region, where he had more social support and
was lost to follow-up. Case 2 completed the pre-
scribed treatment, achieving complete clinical re-
mission without further intervention at her one-year
follow-up. Case 3 decided to return to the EPF area
due to economic reasons and subsequently stopped
attending his follow-up appointments; however, be-
fore he was lost to follow-up, it was noted that he
received 6 months of topical glucocorticoseroids, re-
sulting in partial resolution.

DISCUSSION

There is enough evidence to suggest an associa-
tion between psoriasis and pemphigus. A recent sys-
tematic review and meta-analysis of 12 observational
studies of patients with pemphigus reported a prev-
alence of psoriasis in 2.4%. The multivariate analysis
confirmed the association between these two entities
but it did not mention which type of pemphigus was
associated with psoriasis [13].

A recent study in Japan showed the prevalence of
psoriasis to be 2.8% among patients with pemphigus
foliaceus. As psoriasis is one of the most common
skin conditions, further studies in population with
endemic pemphigus might help elucidate this poten-
tial association clarifying some of the aspects of the
pathogenesis for both conditions [14].

In the medical literature (PubMed, Scopus), there
are only 18 case reports of patients with simulta-
neously active PF, psoriasis vulgaris and psoriasis
(table 1). However, none of the reports correspond to
the endemic form of PF.

In this case report, our 3 patients” PF and psoria-
sis vulgaris remained untreated for a long time due to
limited and often inaccessible dermatology and inter-
nal medicine services within their respective areas of
EPF. The three cases presented with unique character-
istics such as the development of EPF before psoriasis
(Case 1). Case 1 lived in the isolated town of Iparia
(Ucayali, Peru), a region where Galarza documented
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(ryc. 1). Wylacznie w przypadku 2. w badaniu przedmio-
towym stwierdzono dodatni objaw Nikolskiego. Moze
to wynika¢ z uprzedniego leczenia miejscowo i ogdlnie
glikokortykosteroidami odpowiednio w przypadkach 1.
i3. Ponadto w przypadku 1. stwierdzono tuszczycowe
zapalenie stawu biodrowego, potwierdzone nastepnie
badaniem RTG. U wszystkich pacjentéw jednoczesnie
wystepowaly zmiany skérne typowe dla tuszczycy i EPF.

W badaniu histopatologicznym we wszystkich
trzech przypadkach stwierdzono cechy wskazuja-
ce na zmiany odpowiadajgce tuszczycy i akantolize
podrogowa (ryc. 2). W przypadku 1. badanie metoda
ELISA i immunoprecypitacji (IP) wykazato obecnos¢
przeciwcial przeciw desmogleinie (Dsg) 113. W przy-
padku 2. w teécie ELISA stwierdzono przeciwciata
anty-Dsg-1. Metoda immunofluorescencji posredniej
(IIF) potwierdzono dotychczasowe wyniki badani
i stwierdzono obecnos¢ przeciwcial pemphigus. Do
analizy przypadku 3. zastosowano metode IIF i uzy-
skano miano przeciwciat 1 : 80.

We wszystkich trzech analizowanych przypad-
kach u pacjentéw zastosowano metotreksat i su-
plementacje kwasem foliowym, a takze zalecono
ograniczenie tanin oraz suplementacje witaminami
z grupy B. Odpowiedz kliniczna na leczenie byta
zréznicowana, cze$ciowo utracono pacjentéw z ob-
serwacji. W przypadku 1. podczas wizyty kontrolnej
po miesiecznym leczeniu stwierdzono czeéciowg re-
misje zmian. Niestety pacjent wrocit do regionu en-
demicznego wystepowania EPF, nastepnie utracono
z nim kontakt. W przypadku 2. pacjentka zakonczy-
ta przepisane leczenie, a podczas wizyty kontrolnej
po roku potwierdzono pelng remisje kliniczng bez
koniecznosci dalszych interwencji. Pacjent 3. podjal
decyzje o powrocie do regionu wystepowania EPF
z powodéw ekonomicznych, a nastepnie przestal
zglaszac sie na kolejne wizyty do lekarza. Przed
utratg pacjenta z obserwacji odnotowano jednak, ze
po 6-miesiecznym leczeniu glikokortykosteroidami
zewnetrznie zmiany cze$ciowo ustapily.

OMOWIENIE

Istnieja przekonujace dowody, ktére wskazuja na
zalezno$¢ miedzy wystepowaniem luszczycy i peche-
rzycy. Niedawny systematyczny przeglad i metaana-
liza 12 badan obserwacyjnych wykazaly wspétwyste-
powanie tuszczycy u 2,4% pacjentéw z pecherzyca.
Analiza wieloczynnikowa potwierdzila zwigzek mie-
dzy tymi dwiema jednostkami chorobowymi, jednak
bez szczegotowego okreslenia, ktéry z typéw peche-
rzycy jest powiazany z tuszczyca [13].

Badanie przeprowadzone w ostatnim czasie w Ja-
ponii wykazato, Ze czestos¢ wystepowania tuszczycy
u pacjentéw z pecherzyca liSciasta wynosi 2,8%. Po-
niewaz tuszczyca nalezy do najczestszych choréb sko-
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Table |. Case reports of non-endemic pemphigus and psoriasis

Tabela |. Przypadki nieendemicznej pecherzycy lisciastej i tuszczycy

Case N/ Author /Autor  Year/Rok Potential pemphigus inducing factor/ Diagnosis of psoriasis/
Przypadek Potencjalny czynnik indukujacy Rozpoznanie tuszczycy w stosunku
nr pecherzyce do rozpoznania pecherzycy

| Leoni 1952 - 8 years before/8 lat wczesdniej

2 De Lestrade 1959 - 5 years before/5 lat wczesniej

3 Kennedy 1978 Penicillamine/Penicylamina I'5 years before /15 lat wczesniej

4 Lee 1985 - Simultaneous/Jednoczasowo

5 Yokoo 1989 - Not known/Brak danych

6 Lee 1994 - |0 years before/10 lat weczesdniej

7 Pérez 1995 - Long standing/Nieokreslony diugi czas wczedniej

8 Panzarella 1996 — Not known/Brak danych

9 Tomasini 1998 - 20 vyears before/20 lat wczesniej
10 Stravropoulos 2003 Enalapril/Enalapryl 35 years before/35 lat wezesniej
Il Giomi 2004 - 7 years later/7 lat pbzniej
12 Hasse-Cieslinska 2005 - Later/Pézniej
13 Maranska 2010 Phototherapy with UVB 31 | /Fototerapia 5 years later/5 lat pdzniej

UVB 31|
14 Kwon 2011 Narrow-band ultraviolet B therapy/ |3 years before/|3 lat wczesdniej
Terapia waskim spektrum UVB

I5 Kato 2014 - 30 years before/30 lat wczesdniej
16 Kurtzman 2015 Light treatment/Fototerapia Months before/Kilka miesiecy wczesniej
|7 Claus 2016 - Decades earlier/Kilkadziesiat lat wczedniej
I8 Sousa 2017 - 30 years before/30 lat wczesniej

Source: PubMed and Scopus [ | 6-31]/Zrédto: PubMed i Scopus [16-31].

several cases of EPF [8, 9, 15]. Psoriasis dominated the
clinical picture as evident by the histopathology show-
ing parakeratosis and psoriatic dermatitis in Case 1.
However, we also observed that our patient present-
ed with erythema on the thorax and abdomen; these
findings coupled with subcorneal acantholysis and
the presence of anti-desmoglein-1 antibody are con-
sistent with EPF. Case 2 developed EPF secondary to
untreated psoriasis vulgaris. This phenomenon can be
explained by a possible immunologic and immunoge-
netic association between these two entities or a mere
coincidence. Unfortunately, we could not establish
whether psoriasis preceded EPF in Case 3 although
he lived in an EPF area (Satipo) and had occupational
exposure to hematophagous insects.

Those who live in EPF areas are more suscepti-
ble to develop the non-pathogenic IgG1 and IgG2
anti-desmoglein 1 antibodies. The IgG4 subclass of
anti-desmoglein-1 antibody is considered to be the
pathogenic factor in EPF. Several theories have been
proposed to explain how one develops the IgG4 an-
ti-desmoglein-1 antibody: - antigenic stimulation,
- chronic inflammatory skin, and rheumatology dis-
orders, - aberrant T-cell regulation.

All three possibilities mentioned above can trig-
ger autoantibody production. Susceptible individuals
exposed to stimuli such as a hematophagous insect

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2021/2

ry, dalsze badania prowadzone w populacji, w ktérej
endemicznie wystepuje pecherzyca, mogltyby by¢
pomocne w wyjasnieniu potencjalnej zaleznosci
miedzy tymi jednostkami chorobowymi, dostarczajac
informacji na temat ich patogenezy [14].

W literaturze medycznej (bazy danych PubMed,
Scopus) mozna znalez¢ zaledwie 18 opiséw przypad-
kow pacjentéw ze wspélistnieniem aktywnych postaci
PF i luszczycy (tab. 1). Zadne z tych doniesient nie do-
tyczy jednak endemicznej postaci PF.

W trzech przypadkach opisanych w niniejszej pra-
cy PF i tuszczyca przez dtugi okres nie byly leczone
ze wzgledu na ograniczenie, a czesto catkowity brak
dostepnosci swiadczer dermatologicznych i interni-
stycznych w rejonach endemicznych EPF. Opisane
przypadki maja pewne unikatowe cechy, np. wysta-
pienie EPF poprzedzajace pojawienie sie luszczycy
(przypadek 1.). Pacjent 1. mieszkal w oddalonym
miescie Iparia (Ukajali, Peru), czyli w regionie, w kt6-
rym Galarza udokumentowat kilka przypadkéw EPF
[8, 9, 15]. W obrazie klinicznym i histopatologicznym
u tego pacjenta wystepowatla tuszczyca. Jednak zaob-
serwowano réwniez zmiany rumieniowe na skorze
klatki piersiowej i brzucha. Objawy te oraz akanto-
liza podrogowa i obecnos¢ przeciwcial przeciwko
desmogleinie 1 odpowiadaly EPF. W przypadku 2.
EPF rozwinely sie pézniej niz nieleczone zmiany
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bite initially develop the non-pathogenic autoantibo-
dies (IgG1 and IgG2). Perhaps through repeated an-
tigenic stimulation, one will produce the pathogenic
IgG4 autoantibody later on [16-18]. Patient 1 presen-
ted anti-Dsg3 antibodies, our investigation team has
reported the presence of anti-Dsg-3 in 31% of patients
with EPF, previously. The reason why patients do not
present with a skin or mucosal lesion characteristic
of pemphigus vulgaris would be that sera of EPF pa-
tients contained insufficient quantities of the patho-
genic anti-Dsg-3 antibodies [6].

CONCLUSIONS

The simultaneous occurrence of psoriasis and EPF
in endemic focus of pemphigus might suggest a po-
tential role of environmental factors in the pathobi-
ology of these two diseases. Future directions in
research include: HLA sub-typing, expression of
IL-12B and IL-23R, a better understanding of T and
B-cell interactions in pemphigus and psoriatic pa-
tients.
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tuszczycowe. Zjawisko to mozna wyjasni¢ potencjal-
na immunologiczna i immunogenetyczna zaleznoscia
miedzy tymi dwiema jednostkami chorobowymi lub
koincydencjg. Niestety nie udato sie ustali¢, czy lusz-
czyca poprzedzila wystgpienie EPF w przypadku 3.,
mimo ze pacjent zamieszkiwal w rejonie wystepo-
wania EPF (Satipo) i byl narazony podczas pracy na
kontakt z owadami krwiopijnymi.

Osoby mieszkajace w regionach wystepowania
EPF maja wieksza podatnos¢ na rozwéj niepatogen-
nych przeciwcial IgG1 i IgG2 skierowanych przeciw
desmogleinie 1. Przeciwciala podklasy IgG4 przeciw
desmogleinie 1 uwazane sg za czynnik patogenny
EPF. Zaproponowano kilka teorii wyjasniajacych po-
wstawanie tych przeciwcial: stymulacja antygenowa,
przewlekle stany zapalne skory i zaburzenia reuma-
tologiczne, nieprawidlowa regulacja limfocytéw T.

Wszystkie trzy wymienione powyzej proce-
sy moga pobudzaé wytwarzanie autoprzeciwcial.
U os6b podatnych po narazeniu na takie bodzce
jak ukaszenie przez owada krwiopijnego poczat-
kowo rozwijaja sie niepatogenne autoprzeciwciala
IgG1 i IgG2. By¢ moze na skutek powtarzajacej sie
stymulacji antygenowej dochodzi do wytwarzania
patogennych autoprzeciwciat IgG4 [35-37]. U pierw-
szego z opisywanych pacjentéw stwierdzono prze-
ciwciata anty-Dsg-3. Nasz zesp6t badawczy opisywat
juz wczesniej obecnosé przeciwciat anty-Dsg-3 u 31%
pacjentéw z EPF. Przyczyng braku zmian w obrebie
skory i blon sluzowych charakterystycznych dla pe-
cherzycy zwyklej u pacjentéw moze byé niewystar-
czajaca ilosé patogennych przeciwcial anty-Dsg-3
w surowicy pacjentéw z EPF [6].

WNIOSKI

Jednoczesne wystepowanie tuszczycy i EPF moze
wskazywacd na potencjalna role czynnikéw srodo-
wiskowych w patobiologii tych dwéch jednostek
chorobowych. Wsréd przysztych kierunkéw badan
w tej dziedzinie nalezy wskazaé: analize podtypow
HLA, ekspresje IL-12B i IL-23R, szczeg6lowe badanie
interakgji limfocytow T i B u pacjentéw z pecherzyca
iluszczyca.
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