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Resumen.—El pénfigo es una enfermedad ampollosa autoin-
mune organo-especifica, poco frecuente, que afecta a la piel,
mucosas, y anejos, y caracterizada histopatolégicamente por
acantolisis. Clasicamente el pénfigo se ha dividido en dos
grandes grupos, el pénfigo vulgar y el pénfigo folidceo, con sus
variantes clinicas de pénfigo vegetante y pénfigo eritematoso,
respectivamente. En los Gltimos afios se han descrito nuevas
variantes de pénfigo: el pénfigo paraneoplasico, el pénfigo IgA,
y el pénfigo herpetiforme. En este articulo se revisa la epide-
miologia, la etiopatogenia, la sintomatologia, el diagnéstico, el
tratamiento y el pronoéstico del pénfigo. El avance de las técni-
cas de biologia molecular ha permitido conocer con mayor
precision los diferentes antigenos frente a los cuales van diri-
gidos los autoanticuerpos, y poner a punto las técnicas de
analisis de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) para el
diagnéstico. El tratamiento del pénfigo vulgar y folidceo con es-
teroides generales ha madificado su pronéstico, estimandose
gue la mortalidad en las Ultimas décadas es inferior al 10%.
El tratamiento de las complicaciones clinicas que aparecen
en la evolucién del pénfigo ha contribuido a la reduccién de la
morbilidad y mortalidad.

Palabras clave: pénfigo, desmogleina 3, desmogleina 1, des-
mocolina 1, ELISA, inmunoblot, inmunoprecipitacion, etiologia,
sintomatologia, patogenia, diagnéstico.
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INTRODUCCION

El pénfigo es una enfermedad ampollosa autoin-
mune organo-especifica, poco frecuente, que afecta a
la piel, mucosas y anejos, caracterizada histopatologi-
camente por acantolisis, inducida por la presencia de
autoanticuerpos patogénicos frente a diversas protei-
nas desmosomicas. El pénfigo se ha dividido en dos
grandes grupos, el pénfigo vulgar (PV) y el pénfigo fo-
liaceo (PF), segtn la localizaciéon de la ampolla. Ade-
mas, cada uno de ellos tiene su variante clinica de
pénfigo vegetante y pénfigo eritematoso, respectiva-
mente. En los ultimos anos se han descrito nuevas va-
riantes de pénfigo: el pénfigo paraneoplasico (PPN),
el pénfigo IgA (inmunoglobulina A) y el pénfigo her-
petiforme (PH). El avance de las técnicas de biologia
molecular ha permitido conocer con precisién los di-
ferentes antigenos frente a los cuales van dirigidos los
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PEMPHIGUS

Abstract.—Pemphigus is an infrequent, organ-specific, au-
toimmune bullous disease, which affects the skin, mucous
membranes and appendages. Histopathologically, it is char-
acterized by acantholysis. Pemphigus has classically been di-
vided into two major groups, pemphigus vulgaris and pemphi-
gus foliaceus, with their respective clinical variants pemphigus
vegetans and pemphigus erythematosus. In recent years, new
variants of pemphigus have been described: paraneoplastic
pemphigus, IgA pemphigus and pemphigus herpetiformis. This
article reviews the epidemiology, etiopathogenesis, clinical
symptoms, diagnosis, treatment and prognosis of pemphigus.
Advances in molecular biology techniques have made it possi-
ble to more precisely identify the different antigens against
which antibodies are directed, and to fine-tune ELISA diagnos-
tic techniques. Treating pemphigus vulgaris and foliaceus with
general steroids has modified their prognosis; it is estimated
that mortality in recent decades is less than 10%. Managing
the clinical complications that appear during the evolution of
the pemphigus has contributed to reducing morbidity and
mortality.

Key words: pemphigus, desmoglein 3, desmoglein 1, desmo-
collin 1, ELISA, immunoblot, immunoprecipitation, etiology,
clinical symptoms, pathogenesis, diagnosis.
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autoanticuerpos, y poner a punto las técnicas de ana-
lisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)
para el diagnostico.

HISTORIA

Sauvages (1760) introdujo el término pénfigo en su
clasificacion de enfermedades ampollosas, quiza refi-
riéndose al eritema exudativo multiforme. Posterior-
mente, Wichman (1791) fue el primero en describir
el pénfigo como una enfermedad crénica ampollosa,
pero Willan (1808) lo consider6 como una erupcién
ampollosa de corta duracién. Cazenave (1844) des-
cribi6 el PF. Sin embargo, fue Hebra (1869) el que
ordena diversas entidades considerando el pénfigo
como una enfermedad cronica ampollosa, desechan-
do de tal denominacién las formas agudas de la en-
fermedad, dividiendo al pénfigo en vulgar y folidceo,
similar al descrito por Cazenave. El pénfigo vegetante
fue descrito por Isidor Neumann (1886). Al comienzo
de la siguiente década Besnier (1891) y mas tarde
Brocq (1902) tratan de poner mds orden en el enton-
ces complejo capitulo de los pénfigos y realizan dos
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TABLA 1. INCIDENCIA DEL PENFIGO
(CASOS/100.000 HABITANTES)

Pais Incidencia
Alemania 0,098
Bulgaria 0,47
Connecticut (EE.UU.) 0,42
Finlandia 0,076
Francia 0,17
Israel 1,6
Malasia 0,2
Tunez 0,67

aportaciones fundamentales: la histopatologia del
pénfigo y el signo de Nikolsky. Auspitz (1881) reco-
noce por primera vez que el pénfigo esta caracteriza-
do histolégicamente por la desaparicion de los llama-
dos puentes intercelulares entre los queratinocitos,
acunando el término acantolisis para describir este
fenémeno. No obstante, este hallazgo fue ignorado
durante mucho tiempo hasta que Jean Darier y Achi-
lle Civatte (1943) demostraron su importancia diag-
noéstica. Los hallazgos histopatolégicos de Lever
(1953), que introducen el término penfigoide como
una enfermedad ampollosa sin acantolisis, inician la
era moderna de las enfermedades ampollosas!?

El PH fue descrito por Jablonska® en 1975 como der-
matitis herpetiforme con acantolisis, pénfigo con re-
puesta a las sulfamidas o enfermedad mixta ampollosa.
Desde entonces se han publicado numerosos casos, y es
una entidad aceptada por todos los autores, aun cuando
su posicion nosologica con relacion al pénfigo sigue
siendo controvertida®. Algunos investigadores lo consi-
deran diferente del pénfigo clasico basandose en sus pe-
culiaridades clinicas y en su pronéstico benigno, pero
otros los describen como variantes del PF o del PV.

El primer caso de pénfigo IgA fue descrito en
1982 con el nombre de dermatosis pustulosa subcor-
nea e IgA monoclonal®, aunque ya se habia encontra-
do un depésito de IgA similar en la descripcion de
Sneedon y Wilkinson en 1979. Desde entonces se han
descrito numerosos casos bajo diferentes nombres
como dermatosis IgA neutrofilica intraepidérmica,
dermatosis IgA intercelular, PF IgA, PH IgA y pustulo-
sis intraepidérmica IgA, entre otros®.

El PPN fue descrito como tal en 19907, aunque no es
una enfermedad nueva, y casos semejantes habian sido
reflejados previamente en la literatura médica bajo
designaciones diversas como casos atipicos de PV, raros
casos de eritema multiforme con anticuerpos tipo pén-
figo, o enfermedad paraneopldsica ampollosa®.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiolégicos del pénfigo son limita-
dos*’5. Es una enfermedad infrecuente cuya incidencia,

prevalencia y caracteres epidemiolégicos son variables
en funcién de factores geograficos y étnicos (tabla 1).

La incidencia del PV se ha estimado entre 0,1y
0,5 por 100.000 personas y ano. Afecta por igual a am-
bos sexos, con un pico de incidencia entre la cuarta y
la sexta década. Es mas frecuentes en determinadas
razas, singularmente la raza judia de ascendencia ash-
kenazi en el area del Mediterraneo, donde la inciden-
cia oscila entre 1,6 y 3,2 por 100.000 personas y ano.
En Israel, Estados Unidos y paises de Europa predo-
mina el PV sobre el PF, pero en algunos paises del
Norte de Europa la frecuencia del PF es algo mayor.

La incidencia del PF no endémico es de 0,5 por
100.000 personas y ano en Francia, y afecta por igual
a ambos sexos, habitualmente en la edad media de la
vida'®. La forma endémica del PF, también conocida
como «fogo selvagem», se ha descrito en paises en de-
sarrollo, en particular Sudamérica, India, Africa”v‘s, y
en la peninsula arabiga. Los datos epidemiologicos,
la distribucién por edades, los casos familiares y la fre-
cuencia de ciertos haplotipos de antigenos de histo-
compatibilidad (HLA) muestran caracteristicas pe-
culiares del fogo selvagem que los distingue del PF no
endémico. En Brasil el fogo selvagem afecta a ninosy
adultos jovenes de ambos sexos con un pico de inci-
dencia en la segunda y tercera década, con muchos
casos familiares. La mayoria de los pacientes se en-
cuentran en areas rurales, que viven en casas rusticas
y expuestos a insectos hematoéfagos!®. Recientemente
se ha identificado un nuevo foco de PF endémico en
Brasil en la region de Limao Verde donde la preva-
lencia de la enfermedad es de un 3,4 %2°. Se ha des-
crito un cuadro clinico semejante en Colombia?!, que
afecta a varones entre 40 y 60 anos y a mujeres pos-
menopausicas. En Tunez las series de casos!”?, indi-
can que es mas frecuente en mujeres jovenes, en
areas rurales, sin predominio familiar, habiéndose
puesto en relacion con la utilizacién de cosméticos
tradicionales?.

CLASIFICACION

Clasicamente la clasificacion se ha realizado aten-
diendo a criterios clinicos e histopatolégicos, que
muestra una concordancia marcada con el antigeno
responsable, como se puede observar en la tabla 224,
Existen diversas variedades bien definidas clinica e
histopatolégicamente de pénfigo que reconocen el
mismo sustrato antigénico, a pesar de mostrar dife-
rentes manifestaciones clinicopatolégicas. Por ejem-
plo, en el PH los antigenos aislados son los mismos
que en el PV cutaneomucoso, a pesar de que las ma-
nifestaciones clinicopatolégicas son diferentes. Qui-
zas este hecho pudiera ser debido a una expresién
diferente de citocinas liberadas por la reaccion in-
munolégica frente a distintos epitopos de las desmo-
gleinas.
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TABLA 2. CORRELACION ENTRE LA ICLI'NICA, HISTOPATOLOGIA, ANTIGENO Y AUTOANTICUERPOS
DE LAS DIFERENTES FORMAS DE PENFIGO

Clasificacion clinica Histopatologia Antigenos Anticuerpos
Pénfigo vulgar
Mucoso Hendidura suprabasal Desmogleina 3 IgG
Cutaneomucoso Hendidura suprabasal-granulosa Desmogleina 3 IgG
Desmogleina 1
Pénfigo vegetante Hendidura suprabasal, acantosis Desmogleina 3 IgG
Infiltracion neutrdéfilos/eosindfilos
Pénfigo folidceo Hendidura granulosa Desmogleina 1 [e]€!
Pénfigo herpetiforme Espongiosis eosinofilica Desmogleina 1, desmogleina 3 IgG
Pénfigo paraneopléasico Necrosis de queratinocitos, Desmogleina 3, 1, plectina, IgG
acantolisis suprabasal BPAG1, desmoplaquina 1, 2;
y dermatitis de interfase envoplaquina, periplaquina,
péptido 170 kDa
Pénfigo IgA tipo dermatosis Pustulas subcdrneas, infiltracion Desmocolina 1 IgA
pustulosa subcornea neutrofilica y acantolisis
Pénfigo IgA tipo dermatosis Pustulas intraepidérmicas, IgA

infiltracidén neutrofilica
y acantolisis

intraepidérmica neutrofilica

ETIOLOGIA

La sintomatologia y los caracteres demograficos ob-
servados en el pénfigo en diversos paises han implica-
do a factores genéticos y ambientales que contribuyen
a la etiopatogenia del pénfigo. El comienzo y desarro-
llo del pénfigo depende de la interaccion entre los
factores genéticos predisponentes y los factores in-
ductores del mismo, que condicionan una respuesta
inmunoloégica del individuo contra los desmosomas
epidérmicos. A continuacién se exponen los factores
genéticos y desencadenantes conocidos en la etiopa-
togenia del pénfigo.

Factores genéticos

En la literatura especializada se han publicado casos
de pénfigo familiar, casos de pénfigo en gemelos mo-
nozigotos y la presencia de anticuerpos contra la su-
perficie de queratinocitos en el suero de los familiares
de los pacientes®. Sin embargo, también se ha publi-
cado la existencia de pénfigo en inicamente uno de
los gemelos monozigotos, observacién que junto a la
escasa frecuencia del pénfigo familiar sugiere que
la predisposicién genética no es suficiente para la apa-
ricién de la enfermedad, y son también importantes
los factores externos.

Se ha observado una asociacién entre los antigenos
de los complejos mayores de histocompatibilidad y el
pénfigo. Se piensa que los genes del HLA de clase 11
tienen un papel importante en la inmunopatogenia
del pénfigo. Se ha demostrado que en el PV predomi-
nan los alelos HLA-DR4 (DRB1*0402, DRBI1*0406),
HLA-DR14 (DRB1*1401, DRBI1*1405)y HLA-DQ1
(DOQB1%0503) en grupos étnicos diferentes. En los ju-

dios ashkenazi con pénfigo predomina el antige-
no HLA-DR4, de los cuales el 95 % portan el alelo
DRBI1*0402. El polimorfismo alélico en el PV se tra-
duce en alteraciones menores en las secuencias de
aminodcidos de la cadena 3; del HLA-DR que aumen-
ta la capacidad de presentar los autoantigenos, a dife-
rencia de lo que ocurre en individuos sin PV, Se
encontré una fuerte asociacion entre el PF no endé-
mico y los alelos del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (MHC) de clase II, sobre todo con los alelos
DRBI*0102y DRB1*0404. Estos resultados estdn en
concordancia con aquéllos observados en el PF endé-
mico, donde se ha observado una asociacién con
DRB1*0102, DRBI*0404, DRB1*1402y DRBI*1406*.

Sélo se han descrito referencias aisladas al papel de
los alelos del MHC de clase I*°, aunque dltimamente
se pretende darles mayor importancia®'. Los estudios
iniciales en el PV mostraron un aumento en la fre-
cuencia del HLA-A10 (A26), y Bw38, pero posterior-
mente se han observado diferentes antigenos HLA
de clase I en funcion de la raza. En experimentos re-
cientes se ha demostrado una relacién entre el HLA-G
y el PV#. Hasta la actualidad no se ha descrito ningin
alelo HLA de clase I asociado a PF.

Factores desencadenantes
Farmacos®

El pénfigo inducido por farmacos es infrecuente y
son diversos los fairmacos que se han implicado como
se observa en la tabla 3. La mayor parte de los medi-
camentos capaces de inducir pénfigo suelen tener un
grupo tiol (-SH) en su molécula o contienen un en-
lace disulfuro que potencialmente es capaz de liberar
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TABLA 3. ALGUNOS FARMACOS IMPLICADOS
EN EL PENFIGO

Antibioticos Cefalosporinas
Penicilinas y derivados

Rifampicina

Derivados de la pirazolona
Inmunomoduladores IL-2
INF-a
Farmacos con grupo tiol Captopril
Pencilamina
Piritinol
Piroxicam
Tiamazol
Tiopronina

Fenobarbital
Levodopa
Propranolol

Misceldnea

IL: interleucina; INF-a: interferdn alfa.

grupos tiol. Otros farmacos tienen en su composicion
azufre en cuyo metabolismo se pueden también libe-
rar grupos tiol, incluyendo penicilinas, cefalosporinas
y piroxicam.

El tiempo transcurrido entre la administraciéon del
medicamento y la apariciéon de la enfermedad puede
ser desde pocas semanas hasta varios meses, siendo el
periodo mayor para los medicamentos del grupo tiol.
Clasicamente se ha descrito una sintomatologia se-
mejante al PF o eritematoso, relacionada con medica-
mentos del grupo tiol. Los casos de PV son cada vez
mas frecuentes y se asocian con farmacos del grupo
no-tiol. Algunas diferencias ayudan a diferenciarlo del
pénfigo idiopatico. El pénfigo inducido por farmacos
generalmente se acompana inicialmente de lesiones
prodrémicas no ampollosas e inespecificas, como
exantemas o eritemas anulares, entre otros, que re-
cuerdan una reaccién medicamentosa. Histopatolo-
gicamente incluye espongiosis eosinofilica, necrosis
epitelial con infiltrado dérmico denso y no es infre-
cuente que en un mismo enfermo se encuentren
ampollas subcorneas y suprabasales en lesiones dife-
rentes e incluso en la misma lesion. Los anticuerpos
contra los queratinocitos en piel, mucosa y suero no
siempre estan presentes y pueden tener anticuerpos
frente a otras estructuras no epiteliales. La mayoria de
los casos mejoran al suspender la medicaciéon respon-
sable, pero aproximadamente una tercera parte de los
inducidos por d-penicilamina necesitan tratamiento
esteroideo para controlar la enfermedad.

No se conoce con exactitud el mecanismo por el
cual se induce el pénfigo, pero algunos farmacos in-
ducirian una verdadera acantolisis bioquimica, mien-
tras que otros desencadenarian una acantolisis inmu-
nolégica. La acantolisis bioquimica se ha relacionado
con farmacos del grupo tiol, que produciria una alte-

raciéon bioquimica directa de la superficie celular del
queratinocito que impide la adhesion celular. En la
acantolisis inmunolégica el medicamento formaria un
neoantigeno con la subsiguiente apariciéon de anti-
cuerpos. Ambos mecanismos no tienen por qué ser
mutuamente excluyentes.

Factores hormonales

Se ha especulado con la posibilidad de que factores
hormonales modulen la aparicién o el curso del pén-
figo, basados en algunos casos que han sufrido exa-
cerbacién del mismo en el embarazo®! o su aparicién
en el mismo®.

Radiaciones uliravioleta®

El efecto nocivo de la exposicion al sol en el co-
mienzo, curso y evolucion del pénfigo se ha observado
hace ya mucho tiempo. El nombre de fogo selvagem se
introdujo para designar la sensacion de quemazon de
la piel en estos enfermos cuando se exponian al sol.
Tanto el PF¥ como el PV*se han exacerbado después
de la terapia con luz ultravioleta y psoralenos (PUVA)®,
por radiacién ultravioleta B (UVB), después de la ex-
posicion solar®, y tras la irradiacién con luz ultraviole-
ta'l. Se ha demostrado que la exposicion a la luz UVB
de la piel sana en el fogo selvagem y PV promueve la
acantolisis con el depdsito de IgG y C3 en los espacios
intercelulares y, como consecuencia de ello, se ha pro-
pugnado la abstencién de la exposicion solar prolon-
gaday la utilizacion de filtros solares como parte del
tratamiento.

Algunos autores? han revisado los tres posibles me-
canismos propuestos para la induccion de acantolisis
en las lesiones de pénfigo inducidas por el sol, que
no tienen por qué ser mutuamente excluyentes. La
exposicion solar al danar la membrana celular puede
conducir a una mayor capacidad de unién de los anti-
sueros a las superficies del queratinocito, de manera
semejante a lo que ocurre en el lupus eritematoso. El
segundo mecanismo propone que la luz UV puede
modular senales intracelulares una vez que los anti-
cuerpos patégenos se liguen a la desmogleina de los
queratinocitos a través de la elaboracion de factores
todavia no descritos. Una tercera hipétesis considera
que los mediadores inflamatorios liberados de los que-
ratinocitos y/o mastocitos por la exposicion a luz
UVB, entre los que se encuentra interleucina 1 (IL-1),
IL-8, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el
factor estimulante de colonias macrociticas y granulo-
citicas (GM-CSF), podrian ser los responsables de la
aparicion de las lesiones ampollosas.

Dermatitis de contacto®®

Existen algunas publicaciones de casos de pénfigo
que se desarrollan después de una dermatitis de con-
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tacto a diversos productos. Inicialmente fue descrita
en relacion con el contacto con el ajo, también se
ha puesto en relacién con otras sustancias como de-
terminados pesticidas, fenoles y, recientemente, tiu-
ranes e imiquimod***5. El mecanismo patogénico
propuesto es una accién directa de la sustancia de-
sencadenante?®, que es capaz de producir una alte-
racion en la superficie cutdnea, con la formacién de
neoantigenos.

Radiaciones ionizantes*™

En la literatura médica se han descrito algunos ca-
sos de pénfigo inducidos por radioterapia. La mayoria
de ellos presenta un cancer subyacente planteando el
problema del papel que podria desempenar la neo-
plasia en el desarrollo de la enfermedad. Sin embar-
go, en algin caso se utilizo la radioterapia para tratar
un epitelioma basocelular, lo cual hace poco probable
que la neoplasia tenga algo que ver con el pénfigo.

Cicatrices quirirgicas®*"?

Se han descrito algunos pénfigos secundarios a in-
jertos, cirugia mamaria o rinoplastia. El intervalo en-
tre la intervencién quirdrgica es muy variable, entre
2 meses y 3 anos, aun cuando existe un caso con la
aparicion de pénfigo 40 anos después. Se ha sugerido
que pudiera ser una forma de fenémeno isomorfi-
co, que alteraria la capacidad antigénica de las estruc-
turas cutaneas.

Quemaduras

Las quemaduras se han implicado también como
factor desencadenante en algunos articulos publica-
dos™ tras la aparicién transitoria de autoanticuerpos
semejantes a los del pénfigo en el suero de algunos pa-
cientes quemados.

Dieta

Algunos autores han sugerido que los alimentos con
una estructura molecular semejante al grupo tiol de
los medicamentos como los derivados del ajo, cebolla
o los puerros pueden desencadenar el pénfigo. Los ali-
mentos con grupos isotiocianatos como la mostaza,
los fenoles como el aspartamo usado como edulcoran-
te natural o los taninos como la mandioca y el mango,
se han implicado en el pénfigo. Se ha sugerido que la
eliminacion o reduccion de estos alimentos pueden
disminuir la morbilidad de la enfermedad, aunque se
desconoce el mecanismo por el que actian.

Infecciones®™

Numerosos estudios han tratado de demostrar la re-
lacién entre las diversas infecciones y el pénfigo. Los

virus han sido los agentes mas implicados y con las téc-
nicas de reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
se ha sugerido que el virus del herpes simple, el virus
de Epstein-Barr, el citomegalovirus y ultimamente el
virus herpes humano tipo 8 pueden ser capaces de in-
ducir o exacerbar el pénfigo en sujetos susceptibles®.
A causa de las falsas positividades sin correlacion clini-
ca de la PCR, estos resultados deben ser interpreta-
dos con mucha cautela. Los virus podrian ser infec-
ciones oportunistas en pacientes inmunosuprimidos,
pero en algunos casos podrian tener una relevancia
patogénica. Las infecciones por estafilococos, Proteus
vulgaris'y Pseudomonas en relaciéon con el PV parecen
mas bien una complicacién del mismo. Recientemen-
te se conoce que las toxinas exfoliativas del estafiloco-
co dorado actian sobre la desmogleina 1, que es la
responsable de la ampolla en el pénfigo®.

PATOGENIA

En las altimas décadas numerosos e importantes
avances han permitido un conocimiento mas detalla-
do de la fisiopatologia de los diferentes tipos de pén-
figo®®1. Los hallazgos se agruparan en los apartados
de antigenos, anticuerpos, inmunidad celular y meca-
nismos fisiopatologicos propuestos para la aparicion
de acantolisis.

Antigenos del pénfigo

La estructura epidérmica primariamente implicada
en el pénfigo es el desmosoma®, una de cuyas funcio-
nes es el mantenimiento de las uniones intercelulares
intraepidérmicas. Los desmosomas son estructuras
muy organizadas con tres tipos de moléculas: cadhe-
rinas, proteinas de armadillo y plaquinas. Dentro de
las cadherinas®®* se encuentran dos grupos distintos
de proteinas transmembrana denominadas desmoco-
linas y desmogleinas, cada una de ellas constituidas
por tres isoformas (1 a 3). Recientemente se ha des-
crito una cuarta isoforma®. La placoglobina y la pla-
cofilina son proteinas intracitoplasmicas derivadas de
la familia de los supergenes del armadillo, que conec-
tan con la desmogleina y desmocolina, regulando la
actividad adhesiva de estas moléculas. La familia de las
plaquinas son proteinas intracelulares que estan forma-
das por la desmoplaquina, envoplaquina, periplaquina
y plectina. La desmoplaquina es la mas abundante y
parece que es la proteina que liga directamente los fi-
lamentos intermedios de queratina (figs. 1Ay B).

En 1987, el grupo de Stanley demostré que los
autoanticuerpos en el PF reconocen a la desmogleina 1
de 160 kDa%, y en el PV ala desmogleina 3 de 130 kDa®.
El PV con predominio de lesiones mucosas tiene anti-
cuerpos contra la desmogleina 3 y cuando aparecen
lesiones cutdneas, presenta también anticuerpos con-
tra la desmogleina 1.
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Fig. 1.—Esquema de la desmogleina y la desmocolina en el queratinocito. E1-E4: elementos repetidos extracelulares; EA: dominio de anclaje
extracelular; IA: dominio de anclaje intracelular; ICS: segmento de unién de la placoglobina; PRL: segmento rico en prolina; RUD: dominio de
union repetido; DTD: dominio terminal de la desmogleina.

Posteriormente, mediante inmunoprecipitacion se
aislaron diversas proteinas en la epidermis humana de
diferentes pesos moleculares utilizando anticuerpos
de sueros de pacientes con PVy PF®. Los epitopos
autoinmunes, tanto en el PV como el PF se encuen-
tran en el extremo aminoterminal de las desmoglei-
nas 1y 3% en el primer y segundo dominio extrace-
lular. Aunque otras moléculas de la superficie de los
queratinocitos, como los receptores de la acetilcoli-
na, pueden modular la adhesion celular, su implica-
cion directa en la fisiopatologia del pénfigo es contro-
vertida”""2.

Los estudios sobre la distribucién en la piel normal
de la desmogleina 1y 3 han demostrado que la des-
mogleina 1 se expresa en la totalidad del espesor de la
epidermis, siendo minima su expresiéon en mucosas.
La desmogleina 3 se expresa inicamente en las capas
mids profundas de la epidermis, mientras que en la
mucosa se expresa en todo su espesor. Se ha propues-
to la hipétesis compensatoria para explicar los hallaz-
gos clinicos: en el PV mucoso los anticuerpos contra la
desmogleina 3 condicionarian lesiones en mucosas
debido a la ausencia de la compensacién de la des-
mogleina 1 en la mucosas, y no presentarian lesiones
en la piel por la compensacion de la desmogleina 1.
La presencia de anticuerpos contra la desmoglei-
na 1 en PV hace que la compensacién no sea posible,
con aparicion de lesiones cutaneas. En el PF los anti-
cuerpos contra la desmogleina 1 no causan lesiones
mucosas debido al efecto compensador de la desmo-
gleina 3, pero al encontrarse sélo en la capa basal epi-
dérmica no podria evitar la aparicién de lesiones cu-
taneas” ™,

En 1997 se desarroll6 un ratén genéticamente mo-
dificado que no sintetizaba desmogleina 3, con la piel

y mucosas normales en el nacimiento, pero en 15 o
20 dias se producian erosiones con acantolisis de la
mucosa oral y costras con acantolisis en la piel trauma-
tizada™. Posteriormente se demostré que las proteinas
recombinantes desmogleina 1y 3 con su configura-
cion original generadas en un sistema de expresion
por baculovirus, eran capaces de adsorber todos los
anticuerpos patogenos del suero del PV y PF7677. Por
lo tanto, los autoanticuerpos contra la desmogleina 1
y 3 tienen valor patogénico. Estas proteinas recombi-
nantes han permitido poner a punto la técnica de
ELISA para detectar autoanticuerpos circulantes en el
suero del pénfigo. La técnica de ELISA ha demostra-
do ser muy sensible y especifica, y ha contribuido al
progreso en el diagnéstico, clasificacion vy fisiopatolo-
gia del pénfigo™.

En el ano 2000 investigadores japoneses del grupo
de Amagay desarrollaron el primer modelo animal ac-
tivo de la enfermedad en un ratén genéticamente de-
ficiente en desmogleina 3, que era inmunizado con
desmogleina 3 recombinante para producir IgG con-
tra ella. Los esplenocitos del ratén sensibilizado eran
transferidos a un ratén inmunodeficiente, y en €l te-
nia lugar la producciéon de antoanticuerpos por la
transferencia de las células inmunes con lesiones cli-
nicas e histologicas de PV™.

Anticuerpos del pénfigo

Los enfermos con PV poseen autoanticuerpos en la
piel lesional y en el suero frente a estructuras epidér-
micas. Utilizando técnicas de inmunofluorescencia in-
directa, Beutner y Jordan demostraron autoanticuer-
pos circulantes frente a antigenos intercelulares de la
piel en 1964%. Posteriormente demostraron® que es-
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tos autoanticuerpos se unian a los espacios intercelu-
lares de la epidermis utilizando la técnica de inmuno-
fluorescencia directa. Mas tarde se demostré que los
anticuerpos tienen valor patogénico en todas las for-
mas de pénfigo, al observarse una correlacién entre el
titulo de autoanticuerpos y la actividad de la enferme-
dad®. La plasmaféresis, al eliminar los autoanticuer-
pos circulantes consigue remisiones a corto plazo®.
Los neonatos con PV nacidos de madres con PV mues-
tran remision espontanea de las ampollas y desapa-
ricion de los autoanticuerpos semanas después del
parto®*®. Los estudios experimentales in vitro han de-
mostrado que el suero de enfermos con pénfigo era ca-
paz de inducir acantolisis® en la piel humana cultiva-
da. El autoanticuerpo responsable era de clase IgG*’.
Estos autoanticuerpos, mediante transferencia pasiva,
son capaces de inducir acantolisis con ampollas cuan-
do son inyectados intraperitonealmente a ratones
neonatales reproduciendo clinica, histopatolégica, ul-
traestructural e inmunolégicamente una enfermedad
semejante a la de los seres humanos, demostrandose
asi el papel patogénico in vivo®.

Los anticuerpos policlonales del PV son principal-
mente del tipo IgG, aunque pueden observarse otros
subtipos de inmunoglobulinas, en contraste con los fa-
miliares en los que apenas se detecta IgG,*. En el PV
mucoso los anticuerpos IgG, e IgG4 reaccionan con
un epitopo conformacional de la desmogleina 3. En
el PV cutdaneo y mucoso —aproximadamente el 50 %
de los enfermos- se observan anticuerpos IgG contra
la desmogleina 1, ademads de los anticuerpos antides-
mogleina 3. En el PV generalizado los anticuerpos
IgG, parecen reconocer un epitopo lineal en el ecto-
dominio de la desmogleina 3. En contraste, la IgGy
reconoce tanto epitopos conformacionales como li-
neales en la desmogleina 3%. Ademas de los autoanti-
cuerpos IgG, los autoanticuerpos IgA y ocasionalmen-
te los IgE reactivos frente a la desmogleina 3 estan
presentes en las fases aguda y crénica del PVl

En el PF el andlisis de anticuerpos revela que los
autoanticuerpos IgG, e IgG; son los isotipos mas fre-
cuentes frente a la antidesmogleina 1929 mientras que
s6lo el 7 % de los pacientes muestra actividad frente
ala desmogleina 3. Los epitopos reconocidos por
los anticuerpos del PF son conformacionalmente sen-
sibles® y dependientes del calcio®. En el PF los auto-
anticuerpos IgG, reaccionan con un epitopo confor-
macional mientras los anticuerpos IgG, reaccionan
con un epitopo lineal del ectodominio de la desmo-
gleina 1%. El valor de IgG, esta estrechamente relacio-
nado con la actividad de la enfermedad, mientras que
la concentracion de IgG; se mantiene constante a lo
largo de la misma. En la zona de Limao Verde (Brasil)
se han detectado anticuerpos IgG antidesmoglei-
na 1 en el 97 % de los enfermos, pero también en el
55 % de los sujetos normales de zonas endémicas, por-
centaje que progresivamente disminuye en las dreas
mas periféricas. En los sujetos normales se produce

una respuesta IgG, e IgG,, mientras que los pacientes
tienen niveles similares de IgG, pero mucho mas au-
mentados de IgGy. Los pacientes en remision presen-
tan una débil respuesta IgG4 y la enfermedad activa
cursa con concentraciones muy aumentadas®. En un
subgrupo de pacientes con PF s6lo se detectaron au-
toanticuerpos IgG, que reaccionaron con epitopos li-
neales antidesmogleina 1 en todo el curso de su en-
fermedad, sin que se observasen hallazgos clinicos
diferenciales con respecto a los que tienen autoanti-
cuerpos IgG4%. Se han detectado autoanticuerpos
contra el extremo carboxiterminal del dominio de-
nominado «EC5» de la desmogleina 1 en individuos
sin enfermedad cutdnea. Esta respuesta autoinmune
en individuos genéticamente predispuestos puede di-
rigirse al extremo aminoterminal de los dominios
ECI y EC2 de la misma molécula, condicionando el
inicio de la enfermedad. Los niveles de los autoanti-
cuerpos contra EC1 y EC2 se correlacionan bien con
la actividad clinica de la enfermedad?’.

Inmunidad celular

Los linfocitos T tienen un papel importante en la
induccién y regulacion de los niveles plasmaticos de
anticuerpos en el pénfigo®. Los estudios realizados
in vitroy en animales han demostrado la necesaria co-
laboracién entre los linfocitos T CD4 estimulados por
la desmogleina 3 y las células B para inducir la pro-
duccién de anticuerpos®. En pacientes con PV se han
detectado tanto linfocitos Thl como Th2 especificos
contra la desmogleina 3, con niveles constantes au-
mentados de Th2 en las distintas fases y predominio
de los Thl en la fase activa crénica. La proporcion de
células Th1/Th2 condiciona una respuesta inmuno-
l6gica policlonal de anticuerpos IgG; e IgG, frente a
tres fragmentos antigénicos del ectodominio de la
desmogleina 3, posiblemente un péptido compuesto
por 15 aminoacidos!'®. Las células CD4 /3 segregan
citocinas con un patrén del tipo Th2 al contactar con
la desmogleina 3 con restriccion para los alelos del
HLA DRBI*0402 o DRBI*1401'" activando a los lin-
focitos B para sintetizar IgG4. Se han detectado niveles
aumentados de IL-10, IL-6 y TNF-a en el suero de pa-
cientes con PV en comparacion con los sueros de con-
troles normales!'*>1%%. Los portadores sanos de los ale-
los HLA-II DRBI1*0402y DQBI*0503 asociados al PV
presentan linfocitos Thl que son estimulados por la
desmogleina 3, lo que condiciona la aparicion de auto-
anticuerpos IgGy, IgGs e IgGs. Los linfocitos CD8 tam-
bién responden a la desmogleina 3 del PV secretando
in vitro IL-2 e interferén vy (IFN-y), pero su funcion es
desconocida'™.

Mecanismos implicados en la acantolisis

Se estan investigando los acontecimientos que tie-
nen lugar en el pénfigo después de la union del anti-
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Fig. 2—Ampolla
transparente
sobre piel sana.

Fig. 3.—Ampollas
flacidas, erosiones
y costras.

Fig. 4.—Extension
periférica
de la ampolla.

Fig. 5.—Ampollas
agrupadas sobre
un fondo eritematoso.

Fig. 6.—Erosiones
en mucosa yugal en
pénfigo vulgar.
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cuerpo con la desmogleina 1 y 3 para provocar acan-
tolisis. Se especula que la rotura final de las uniones
intercelulares pueda ser debida a la accién directa de
los anticuerpos sobre las desmogleinas del queratino-
cito que puede condicionar el deterioro estérico de
la desmogleina 3y, como consecuencia, interferir en
la funcion de adhesion intercelular o con su papel de
ensamblaje de los desmosomas. La acantolisis se pue-
de producir también de forma indirecta por diversos
mecanismos como la activacién de las senales trans-
membranosas tras la fosforilizacién de esas proteinas,
una alteracion del balance entre la desmogleina 1y 3 en
los desmosomas epidérmicos, la activacion del com-
plemento y el sistema plasminégeno-plasmina.

El inicio de la acantolisis puede estar condicionado
directamente por la unién de los anticuerpos del PV
al ectodominio de la desmogleina 3, con agrupamien-
to posterior e internalizacién del complejo IgG-anti-
geno!®. La unién de los anticuerpos a epitopos espe-
cificos de la desmogleina 3 condicionaria el deterioro
estérico de la desmogleina 3 con pérdida de su fun-
cién de adhesion intercelular!®. El sitio de unién de
los anticuerpos patogénicos es el dominio extracelular
aminoterminal de la desmogleina!?’. Recientemente
en ratones se ha observado que la unién de la IgG a
la desmogleina 3 produce directamente una hendidu-
ra en la superficie apical del queratinocito basal sin re-
traccion de la queratina!®.

En los estudios realizados, ni el complemento!®-110
ni las enzimas proteoliticas!'!! son esenciales para el
desarrollo de la acantolisis intraepidérmica, aunque
no puede descartarse su participaciéon en la formacién
de ampollas. En un sistema de cultivo celular se ha ob-
servado que la IgG del PV condiciona la activacién del
inositol trifosfato intracelular, aumento del calcio in-
tracelular, el incremento de la actividad de la protei-
na C cinasa y la fosforilacion de la desmogleina 312,
La inhibicién de las proteinas involucradas en la trans-
misién de senales intracelulares tras la unién de IgG
a la desmogleina previene la acantolisis en un mode-
lo murino!®®. La placoglobina, una proteina de la pla-
ca del desmosoma, tiene un papel importante en la
acantolisis inducida por IgG en el PV,

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pénfigo vulgar

La ampolla es el elemento eruptivo primordial y ha-
bitualmente exclusivo!'*!!8, Tiene un tamano variable
entre el de un guisante y el de una nuez, de color
transparente, amarillento o hemorragico (fig. 2). En
ocasiones el contenido de la misma puede ser seroso y
purulento. La ampolla habitualmente es de consisten-
cia fldcida (fig. 3), aunque en ocasiones se encuentra
a tension. Estas lesiones pueden confluir con ampollas
vecinas para adquirir mayor tamano, o pueden au-
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mentar periféricamente de tamano dejando en el cen-
tro una placa erosivo-costrosa (fig. 4). Clasicamente se
ha establecido como caracteristico el hecho de que la
ampolla aparezca sobre la piel sana. Aunque ello ocu-
rre en la mayoria de las veces, este hecho no es cons-
tante y en ocasiones s6lo se pone de manifiesto en las
primeras horas de evolucién de la ampolla. En otras la
ampolla se rodea de un halo inflamatorio que puede
ser mds ostensible cuando el contenido de la ampolla
se hace purulento (fig. 5).

La forma de comienzo del cuadro ocurre en un
porcentaje elevado de los casos, alrededor del 50-70 %
de los mismos, con lesiones mucosas. La afectacion
mucosa es muy caracteristica y frecuente, siendo un
hecho casi constante que aparece en la evolucion del
PV. De ellas, la mucosa oral es la mas frecuentemente
interesada y, como ya hemos referido, en ocasiones
marca el comienzo de la enfermedad. Estas lesiones
suelen ser dolorosas y son resistentes al tratamiento.
En la mucosa yugal las lesiones son muy evocadoras en
forma de erosiones irregulares, grandes y extensas,
que dejan al descubierto una mucosa hiperémica, o a
veces cubiertas de lesiones blanquecinas (fig. 6). En
los labios pueden existir erosiones y costras con un co-
llarete descamativo o con restos epidérmicos (fig. 7).
Cuando afecta a la mucosa gingival va a dar origen a
erosiones alrededor de la implantacion dentaria. No
infrecuentemente se afecta el paladar tanto duro
como blando en forma de erosiones aisladas o coales-
centes, asi como la lengua, en donde las lesiones ero-
sivas pueden ser dolorosas (fig. 8). Otras mucosas,
como la conjuntiva, la mucosa de la nariz u otras, pue-
den estar afectadas, ocurriendo en ocasiones la afec-
tacion de dos o mas mucosas simultineamente. En
los casos en los que la enfermedad tiende a ser mas
grave se pueden encontrar lesiones en la faringe, la-
ringe, eséfago, mucosa anal y genital acompanados de
dolor™?.

En el 10 0 15 % de los casos el PV puede iniciarse
como manifestaciones cutaneas, bien como una ampo-
lla Ginica, que puede persistir un cierto tiempo, 0 como
brote de lesiones multiples mas o menos diseminadas
(fig. 9). Mas frecuente es que las lesiones cutaneas apa-
rezcan meses o anos después de las lesiones mucosas y
a veces de forma simultanea. Las ampollas pueden
aparecer en cualquier parte de la superficie cutaneay
muchas veces se disponen irregularmente sobre la piel
y aparecen en brotes sucesivos, afectando con mayor
frecuencia el cuero cabelludo, caray axilas (fig. 10).
Las ampollas, dada la fragilidad epidérmica supraya-
cente se desecan, pero mas habitualmente se rompen,
vertiendo el contenido liquido al exterior, siendo
reemplazadas luego por erosiones, costras y eventual-
mente ulceraciones. Algunas al regresar pueden dejar
una pigmentacion residual. Esta mezcla de ampollas,
costras, erosiones, laminas de epidermis despegaday
lesiones pigmentadas configura el llamado falso poli-
morfismo de la lesion del pénfigo (fig. 11), debido a

Fig. 7.—Queilitis
erosiva y costrosa
en pénfigo vulgar.

Fig. 8. —Lesiones
erosivas y costrosas
en lengua.

Fig. 9.—Ampollas
en espalda de
pénfigo vulgar.

Fig. 10.—Lesiones
erosivas en cuero
cabelludo.
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Fig. 11.—Falso
polimorfismo
del pénfigo vulgar.

Fig. 12.—Hemorragia
subungueal.

Fig. 13.—Pénfigo
vegetante.
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que de manera tipica la tinica lesiéon elemental del pén-
figo es la ampolla, siendo el resto de las lesiones el re-
sultado de la evolucion de ésta. Como hemos indicado,
en el pénfigo existe una fragilidad epidérmica que des-
de el punto de vista clinico se pone de manifiesto con el
signo de Nikolsky y el signo de Asboe-Hansen. El signo
de Nikolsky consiste en la demostracion del despega-
miento epidérmico al hacer una presién tangencial
con el dedo sobre la superficie de la piel. El signo de As-
boe-Hansen consiste en el aumento periférico del ta-
mano de la ampolla al presionar verticalmente sobre la
superficie de la misma. A pesar de la intensidad del
cuadro clinico, existe caracteristicamente en la piel
una ausencia de manifestaciones subjetivas, singular-
mente del prurito. En ocasiones existe una sensacion
dolorosa de la piel no constante y, en algunos casos, las
lesiones, si son erosivas o si asientan en el fondo de los
pliegues, pueden ser dolorosas. Asimismo el estado ge-
neral se encuentra conservado, por lo menos en las eta-
pas precoces de la enfermedad.

Las unas pueden encontrarse afectadas junto con
otras manifestaciones clinicas de pénfigo e incluso
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad.
Es un hallazgo clinico que aparece en el 22 % de los
pacientes en una serie, con diversa morfologia clinica
como paroniquia, onicosquicia, onicomadesis, hemo-
rragias subungueales (fig. 12), alteraciones de la colo-
racion o aparicion de lineas de Beau, que afectan so-
bre todo al 1"y 22 dedos de la mano, sin relacién con
la duracion o gravedad de la enfermedad'®.

Los pénfigos vegetantes tipo Neumann y tipo Ha-
llopeau son variantes clinicas del PV. Clinicamente
presentan lesiones ampollosas que evolucionan a pla-
cas erosivas sobre las cuales aparecen lesiones vege-
tantes, con mal olor, de tamano variable que, al evo-
lucionar, por coalescencia, forman grandes placas
vegetantes que en su periferia presentan ampollas o
lesiones erosivas, localizados sobre todo en pliegues,
caray cuero cabelludo (figs. 13y 14) Hoy se tiende a
considerar que ambos subtipos de pénfigo, vegetante
y vulgar, representan un espectro clinico que va des-
de la forma mas grave, que es el PV, una forma inter-
media que es el pénfigo vegetante de Neumann y la

L e

Fig. 14.—Pénfigo vegetante.
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forma mas benigna que es el pénfigo vegetante de Ha-
llopeau con remisiones espontaneas en ocasiones'?!.

De forma excepcional, pacientes con hallazgos cli-
nicos tipicos, histopatolégicos e inmunolégicos de PV
evolucionan a PF con sintomas, histopatologia e in-
munologia caracteristica!**!%. debido al fenomeno de
difusion del epitopo. Se ha descrito la asociacién
de miastenia grave y/o timoma con pénfigo en la lite-
ratura médica, aunque es poco frecuente!?.

Pénfigo foliaceo

Fig. 15.—Placas
erosivodescamativas
en pénfigo foliaceo.

El cuadro de PF no endémico se caracteriza inicial-
mente por la presencia de ampollas localizadas super-
ficialmente sobre una base discretamente eritematosa,
y por lo tanto desde el punto de vista clinico son fra-
giles y fugaces, por lo que rara vez se observan, sien-
do reemplazadas por erosiones exudativas y costrosas,
rodeadas de eritema. La fragilidad epidérmica puede
ponerse de manifiesto con el signo de Nikolsky.

Las lesiones inicialmente se localizan en cuero ca-
belludo, cara, cuello, térax y espalda, aunque puede
aparecer en cualquier regién de la superficie corporal
(fig. 15). Las lesiones pueden estar limitadas a estas
zonas, pero en la mayoria de los casos se diseminan en
semanas o meses, por la confluencia de lesiones pre-
vias y apariciéon de nuevas lesiones. Las erosiones pue-
den diseminarse dando lugar a una eritrodermia
(fig. 16). Es caracteristico que la mucosa oral esté res-
petada. El cuadro clinico habitualmente es crénico.

El pénfigo eritematoso es una variante clinica loca-
lizada de PF con placas eritematosas descamativas y
costrosas, habitualmente en la regién centrofacial y
otras veces en la region submamaria o preesternal que
recuerdan a las lesiones de lupus eritematoso (fig. 17).
En un porcentaje que oscila entre el 30 y el 80 % se
observan en el suero anticuerpos antinucleares. El PF
o eritematoso es la forma de presentacion clinica mas
frecuente en el pénfigo inducido por medicamentos
del grupo tiol, como la D-penicilamina (fig. 18).

El fogo selvagem es el PF endémico, clinica, histologica
e inmunolégicamente indistinguible del PF no endé-
mico. Es frecuente en Brasil, en areas rurales, y afecta a
jovenes, sospechandose como factor desencadenante
un factor ambiental hasta ahora desconocido. El cua-
dro clinico mas frecuente consiste en placas eritemato-
sas descamativas diseminadas sobre todo en areas se-
borreicas y en zonas expuestas ala luz UV, simulando el
aspecto de una quemadura. Pueden observarse otros
patrones clinicos como la forma ampollosa-exfoliativa,
la eritrodermia, placas queratosicas o verrugosas, forma
semejante a la dermatitis herpetiforme y formas hiper-
pigmentadas, asociadas estas ultimas a una remisién de
la enfermedad'?’.

En ocasiones pacientes con hallazgos clinicos tipi-
cos, histopatolégicos e inmunolégicos de PF evolu-
cionan a PV con sintomatologia, histopatologia e in-
munologia caracteristica'!,

Fig. 16.—Pénfigo
foliaceo.

Fig. 17.—Pénfigo
eritematoso.

Fig. 18.—Pénfigo
folidceo inducido
por D-penicilamina.
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o

Fig. 19.—Ampolla suprabasal de pénfigo vulgar.

HISTOPATOLOGIA

Es muy importante que la ampolla de la piel selec-
cionada para la biopsia sea de reciente aparicion vy, si
es posible, se realizara una biopsia escisional. En mu-
cosas puede ser dificil encontrar una ampolla intacta;
en estos casos es mejor realizar la biopsia de una zona
aparentemente sana de mucosa contigua a un area
erosionada.

La primera alteracién que se observa en la histopa-
tologia del PV es un edema intercelular que se locali-
za en las capas mads inferiores de la epidermis, con de-
saparicion de los puentes intercelulares, conduciendo
asi al fenémeno de acantolisis. Cuando la acantolisis
progresa da lugar a la ampolla intraepidérmica supra-
basal cuyo suelo esta formado por una hilera de célu-
las basales, que se ha dicho que se disponen como una
«hilera de ldpidas sepulcrales», y cuyo techo se en-
cuentra constituido por el resto de la capa espinosa,
las capas granulosas y la cornea (fig. 19). En el interior
de la ampolla se suelen encontrar queratinocitos acan-
toliticos, bien de manera aislada o en grupos, con una
apariencia caracteristica, cuya morfologia es redon-
deada en lugar de poligonal, con un nucleo pequeno
e hipercromadtico, con frecuencia rodeado de un halo
y citoplasma homogéneo.

Mids infrecuentes el hallazgo histopatolégico ini-
cial es una espongiosis eosinofilica (fig. 20) y neutro-
filica, a veces en la misma biopsia. La hendidura pue-
de afectar no sélo a la epidermis, sino también a los
anejos, de manera que se puede observar en la totali-
dad del foliculo terminal. También pueden encon-
trarse implicadas la glandula sudoripara y la glandula
sebacea.

El proceso inflamatorio en la dermis es escaso en las
fases precoces y queda limitado a un infiltrado linfo-
citico perivascular, acompanado de edema dérmico.
En ocasiones el nimero de eosinéfilos en dermis es
elevado, acompanando a la espongiosis eosinofilica.
Mas tarde el infiltrado inflamatorio dérmico es mixto
con neutréfilos, linfocitos, macréfagos y eosinoéfilos.

El pénfigo vegetante presenta acantolisis supraba-
sal, hiperqueratosis con costras escamosas, papiloma-

Fig. 20.—Espongiosis eosinofilica.

tosis y abscesos intraepidérmicos en el que predomi-
nan los eosinofilos.

El PFy el eritematoso pueden mostrar un patréon de
espongiosis eosinofilica, una ampolla subcérnea con
escasos queratinocitos acantoliticos que evolucionan a
queratinocitos granulares disqueratésicos caracteristi-
cos de esta enfermedad (fig. 21). El infiltrado infla-
matorio observado es variable, dependiendo de la an-
tigliedad de la lesion, el tipo de lesion biopsiada y de
la existencia de impetiginizacién!?.

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

La demostracién del depésito intercelular de IgG
alrededor de los queratinocitos por inmunofluores-
cencia directa en piel perilesional es una prueba
sensible y especifica que confirma el diagnéstico de
pénfigo (fig. 22). En el PV el depésito de anticuer-
pos es suprabasal. En el PF los depésitos se obser-
van en el estrato granuloso y en la porcion superior
de la capa espinosa, y en otras ocasiones se demues-
tran en toda la epidermis. Con frecuencia la frac-
ciéon C3 del complemento se encuentra en estas
localizaciones. La inmunofluorescencia directa se
puede utilizar como un marcador muy fiable de la
remision del pénfigo!2%:139,

El pénfigo eritematoso combina el patrén anterior
con depo6sito lineal-granular de inmunoglobulinas
y/o fracciones del complemento en la unién dermo-
epidérmica, que sugiere la participaciéon de mecanis-
mos inmunopatolégicos adicionales!3!.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

La inmunofluorescencia indirecta confirma la
existencia de anticuerpos circulantes, habitualmente
IgG en el suero de la mayoria de los enfermos en piel
humana o mucosa animal. En el PV el sustrato con
mayor porcentaje de sensibilidad es el es6fago de
mono, mientras que en el PF es el eséfago del cerdo
de guineal'?.

340 Actas Dermosifiliogr 2005;96(6):329-56 26



Sanchez-Pérez J y Garcia-Diez A. Pénfigo

Fig. 21.—Ampolla intraepidérmica superficial en pénfigo folidceo.

El titulo de anticuerpos IgG circulantes del suero de
la mayoria de los enfermos estd en relacién con la ex-
tension y con la actividad de la enfermedad, y es un
marcador evolutivo que, junto con la remision clinica,
se utiliza para valorar la eficacia del tratamiento!.

TECNICA ELISA

La sintesis de desmogleinas 1y 3 recombinantes en
su estado conformacional ha permitido el desarrollo
de una técnica de ELISA para la deteccion de anti-
cuerpos antidesmogleina con una sensibilidad y es-
pecifidad al menos similar a la inmunofluorescencia
indirecta. Es una técnica que detecta los antigenos
frente a los que van dirigidos los autoanticuerpos,
siendo 1til posiblemente para monitorizar la actividad
de la enfermedad!3*¥’. Tiene las ventajas sobre la in-
munofluorescencia indirecta de ser una técnica sen-
cilla, objetiva y que a veces ofrece resultados positivos
cuando la IFI es negativa'®. Sin embargo, la técnica de
ELISA no es 1util para cuantificar los anticuerpos en
sueros con niveles elevados de éstos'®, por lo que se
ha propuesto realizar una dilucién previa del suero
antes de aplicar la técnica.

INMUNOBLOT
E INMUNOPRECIPITACION

Las dos técnicas detectan antigenos epidérmicos a
los que se unen los anticuerpos circulantes de pacien-
tes con pénfigo. La fuente del antigeno en la inmu-
noprecipitacién es el queratinocito cultivado, que se
incuba con el suero previamente a la electroforesis
en gel. Al no desnaturalizar las proteinas, permite la
deteccion de anticuerpos contra epitopos conforma-
cionales en el pénfigo. La inmunoprecipitacién es
mas sensible que el inmunoblot, pero tiene las des-
ventajas de que requiere trabajar con radiactividad, y
es complicada de realizar y cara.

El inmunoblot utiliza extractos de epidermis o
dermis para conseguir los antigenos utilizando do-

ym' .
-; 'f-r- = 4

Fig. 22.—Depdsito de IgG intercelular en pénfigo vulgar.

decil sulfato sédico y la electroforesis en gel de
poliacrilamida, a los que se anade posteriormen-
te el suero con los autoanticuerpos circulantes. Al
producirse una desnaturalizaciéon de los antigenos
durante el proceso de analisis s6lo se detectan anti-
cuerpos que reaccionan contra epitopos secuen-
ciales.

Recientemente se han utilizado ambas técnicas
para la deteccion de la fraccion extracelular de las
desmogleinas obtenidas de forma recombinante!.

TRATAMIENTO DEL PENFIGO

La tendencia actual en el manejo del pénfigo es in-
dividualizar el tratamiento, siendo el objetivo final la
supresion total*!"1*4 Segin un estudio la remision
completa se consigue en el 38, 50y 75 % de los pa-
cientes a los 3, 5y 10 anos, respectivamente, después
del diagnéstico!®. Los pacientes con un cuadro clini-
co moderado o leve y con una respuesta rapida al tra-
tamiento tienen mas probabilidades de conseguir una
remisiéon completa. La decision de suspender el trata-
miento se basa en una remisién clinica prolongaday
en los hallazgos de la inmunofluorescencia directa
(IFD) o indirecta (IFT)3,

Existe una clara evidencia cientifica de la efecti-
vidad de los corticoides en el tratamiento del pén-
figo. Sin embargo, la pauta de administraciéon 6pti-
ma o la introduccién de la terapia adyuvante no esta
estandarizada. Los estudios controlados del trata-
miento del pénfigo son escasos, a menudo se utili-
zan varios medicamentos, la respuesta al tratamiento
no es inmediata, el seguimiento de los pacientes es
corto y los tratamientos en muchos casos se estable-
cen sobre la base de las interpretaciones individuales
de la literatura médica junto con la experiencia per-
sonal de cada autor. La eliminacién de los posibles
factores desencadenantes, la ingesta de una dieta
hipercaldrica rica en proteinas y el abordaje de las
complicaciones clinicas que aparezcan en la evolu-
cién son aspectos importantes que deben tenerse en
cuenta.
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ESTEROIDES

Corticoides orales

Los esteroides generales han modificado el pronés-
tico del pénfigo!*®. Antes de su utilizacion, la mortali-
dad del pénfigo era del 75 %. Cuando se inicié el
tratamiento con esteroides en la década de 1950 la
mortalidad descendi6 hasta el 30 %. La mortalidad
continué descendiendo en las décadas siguientes has-
ta un porcentaje del 5,9 % coincidiendo con la intro-
duccion de la terapia adyuvante con inmunosupreso-
res. Es dudoso que los inmunosupresores sean los
verdaderamente responsables de este descenso, por-
que la mortalidad disminuy6 también de manera dras-
tica en los pacientes tratados inicamente con esteroi-
des. La mejora del pronostico pudiera ser debida a un
diagnostico y una terapia mds temprana de la enfer-
medad y/o a una mejor utilizacion de los esteroides
orales. En las Gltimas décadas la mortalidad estimada
del pénfigo es inferior al 10 %, la frecuencia se man-
tiene estacionaria y muchas de estas muertes son de
naturaleza iatrogénica!*7-1,

El tratamiento mas efectivo para el tratamiento del
pénfigo son los esteroides orales. Su administracion vie-
ne condicionada por sus efectos secundarios. Una de
las complicaciones mas frecuentes a largo plazo del tra-
tamiento prolongado con corticoides es la osteoporo-
sis, que debe manejarse adecuadamente!®. Ello ha im-
pulsado a la busqueda de un tratamiento adyuvante
que permitan disminuir la dosis y el tiempo de admi-
nistracion de esteroides, pero se carece de estudios que
demuestren su eficacia con ensayos aleatorizados. El
75 % de los expertos inicia tratamiento con prednisona
y, de ellos, el 26 % anade inmunosupresores inmediata-
mente. El otro 25 % de los expertos inicia el tratamien-
to con oro, tetraciclina, sulfonas o intenta eliminar los
posibles factores desencadenantes como medicamen-
tos, infeccion concurrente o estrés emocional'™.

Se han disenado tres estrategias globales para el tra-
tamiento del pénfigo con corticoides orales. La pri-
mera fue propuesta por Lever y Schaumburg-Lever,
que trataban todos los enfermos con dosis altas y fijas
de prednisona'® (200-400 mg/dia durante 6 u 8 se-

TABLA 4. PENFIGO. TRATAMIENTO CON CORTICOIDES
ORALES (PAUTA DE BYSTRYN, 1984)

La gravedad del pénfigo es variable: esquema flexible

A. Formas leves: Prednisona, 20 mg/dia, 2 semanas
Si no hay respuesta, pasar a B

B. Formas graves: Prednisona 80-90 mg/dia
Si no hay respuesta:
50 % aumento cada 4-7 dias

Mantenimiento (80-90 % limpio)
Descenso del 50 %/2 semanas

manas), seguido por un rapido descenso a una dosis
de mantenimiento de 15 mg/dia. La segunda estrate-
gia fue una modificacién que realizaron los mismos
autores en 1984192, considerando que podrian existir
dos escenarios segun la extension y el curso. Ante un
pénfigo que no fuera muy extenso o progresivo se uti-
lizarian dosis intermedias de prednisona en dias al-
ternos (40 mg), junto con la administracién de un in-
munosupresor (azatioprina) al menos durante un
ano. Ante una enfermedad extensa y progresiva se uti-
lizaria la prednisona a una dosis de 200/400 mg/dia
durante 5 a 10 semanas para inducir la remision, y lue-
go la dosis era reducida a 40 mg/dia la primera sema-
na, a 30 mg la segunda semanay a 25 mg la tercera
semana para continuar luego como las formas no muy
extensas. La tercera estrategia fue disenada por Bys-
trin!%%15* quien reconoce que dado que la gravedad
del pénfigo es variable el esquema deberia individua-
lizarse, confiriéndole una flexibilidad acorde con el
estado del enfermo, segiin se muestra en la tabla 4.
La finalidad del tratamiento en el pénfigo es inducir
una remisiéon completa que permita suspender el tra-
tamiento y reducir los efectos secundarios a los mini-
mos posibles. Ello se consigue en tres fases!®:

La primera fase, denominada fase de control, en la
cual la intensidad del tratamiento se incrementa rapi-
damente hasta conseguir suprimir la actividad de la
enfermedad. Se debe conseguir una marcada reduc-
cién o completa supresion de la aparicion de nuevas
lesiones, la ausencia de picory el comienzo de la cu-
racion de las lesiones ya existentes. Este periodo debe
tener una duraciéon de semanas y no de meses. El pén-
figo responde rdpidamente a los tratamientos —en
dias— en la mayor parte de los casos si la dosis de tra-
tamiento es correcta, y si continta teniendo actividad
clinica es una indicacion de tratamiento incorrecto.

La segunda fase es la llamada fase de consolidacion,
durante la cual la dosis necesaria para el control de la
actividad del pénfigo es mantenida hasta que la mayor
parte de las lesiones han desaparecido. La longitud de
este periodo se mide en semanas, no en meses. Si las le-
siones curan lentamente indica que la intensidad del
tratamiento es inadecuada y debera ser aumentada.
Las dosis de tratamiento deben ser mantenidas hasta
que la mayor parte de las lesiones hayan desaparecido.

La tercera fase, de mantenimiento, ocurre cuando
las dosis de tratamiento se descienden paulatinamen-
te hasta conseguir el nivel mas bajo de tratamiento
que suprime la aparicién de nuevas lesiones, con el
objetivo de suspender el tratamiento que puede con-
seguirse en la mayor parte de los enfermos.

Corticoides en terapia pulsatil '*%!57

En casos de pénfigo graves o recalcitrantes que no
responden a elevadas dosis de esteroides, se utiliza la
terapia pulsatil. Su finalidad es conseguir una remision
rapida, minimizando los efectos secundarios de los es-
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teroides, aunque son necesarios mas estudios para de-
mostrar la eficacia y la escasez de efectos secundarios.
Habitualmente la pauta consiste en la administracion
intravenosa de dosis muy altas de esteroides durante
un corto periodo de tiempo. Se utiliza la metilpredni-
sona de manera habitual ala dosis de 1 g diario, o bien
dexametasona 300 mg, durante 5 dias en infusion de
2 0 3 h. Aunque sus resultados son dificiles de evaluar
parece inducir remision en el 50 % de los pacientes en
algunos estudios. No obstante, los diversos esquemas
utilizados varian ampliamente e incluyen la adminis-
tracion oral del pulso de esteroides, su administracion
con ciclofosfamida o la administracién simultanea de
dosis mas bajas de esteroides.

Generalmente es bien tolerada en pacientes jovenes
y sanos siendo los efectos secundarios menores. Los
mas importantes son eritema, trastornos del sueno,
cambios de humor y ganancia de peso. No obstante,
en enfermos mayores o con enfermedad previa pue-
den aparecer complicaciones graves, aunque son muy
raras. Entre ellos estdn las convulsiones, hipertension,
trastornos en el balance electrolitico, cardiopatia 'y
pancreatitis.

Corticoides topicos o intralesionales

El pénfigo puede manifestarse con escasas lesiones
o estar localizado durante varios anos en una misma
zona, y a veces los corticoides topicos pueden ser sufi-
cientes para controlar el cuadro clinico sin los efectos
secundarios de los esteroides sistémicos!*1%%. En otras
ocasiones los corticoides topicos pueden ayudar a re-
ducir la dosis de esteroides sistémicos!'®.

Los corticoides intralesionales!'*® pueden ser utiles
para tratar un pénfigo de gravedad intermedia que se
manifiesta inicamente por escasas lesiones, en lesio-
nes recalcitrantes como aquellas de la mucosa oral y
en las nuevas lesiones que aparecen al disminuir la do-
sis de esteroides. No existe ningun estudio controlado
acerca de su eficacia. Y, si después de dos o tres inyec-
ciones en el mismo lugar, la lesién no ha remitido,
deberian suspenderse.

TERAPIA ADYUVANTE

Empiricamente con la terapia adyuvante se dismi-
nuiria la dosis total de esteroides, pero no existe nin-
gan estudio controlado y prospectivo que compare la
dosis acumulativa de esteroides con y sin terapia ad-
yuvante. Bystrin recomienda la terapia adyuvante tni-
camente si existe contraindicacion relativa al uso de
esteroides, si aparecen efectos secundarios y si la do-
sis de esteroides no puede ser reducida por brote de la
actividad de la enfermedad. La efectividad de estos
agentes no esta demostrada en ensayos controlados
por lo que la elecciéon de uno u otro estard basada en
la experiencia del clinico y el estado del enfermo.

Plasmaféresis!f!

Su fundamento es eliminar los autoanticuerpos res-
ponsables de la enfermedad, pero muchas veces la
plasmaféresis es seguida de un fenémeno de rebote
que se explica por la redistribucién de los anticuerpos
desde el espacio extravascular y/o una sintesis mayor
de éstos. Esta podria ser la razén por la que en estudios
controlados y aleatorizados de enfermos tratados con
dosis bajas de prednisolona y plamaféresis los resulta-
dos no son mejores que con prednisona inicamen-
te!®2. Por ello, hoy tiende a utilizarse junto con la ad-
ministracién de inmunosupresores!'®1%* con lo que los
resultados parecen ser mas prometedores. No esta cla-
ro cudl es el inmunosupresor de eleccion, aunque al-
gunos se decantan a favor de la ciclofosfamida y otros
por el mofetil micofenolato y la azatioprina. Las indi-
caciones serian en aquellos enfermos que s6lo se con-
trolan con dosis inaceptablemente elevadas de esteroi-
des, aquellos que no se controlan o aquellos enfermos
en los cuales no es posible descender la dosis de este-
roides. Sin embargo, este tratamiento, ademads de eli-
minar los autoanticuerpos causa también pérdida de
otras inmunoglobulinas, albiminay factores de la coa-
gulacién, hechos que limitan su utilizacién. Las com-
plicaciones mas frecuentes son escalofrios, reacciones
alérgicas, fiebre e hipotensién. Muy rara vez aparece
edema pulmonar, y diatesis hemorragica por déficit de
plaquetas y de factores de coagulacion e infecciones.

Mediante el procedimiento de la inmunoadsorcién
extracorporea!® se extraen distintos componentes del
plasma con menores complicaciones que la plasmafére-
sis. Las ventajas que supondria este procedimiento fren-
te a la plasmaféresis serian una mayor selectividad en la
eliminacién de los autoanticuerpos patogenos y una re-
duccion en la pérdida de componentes esenciales del
plasma y que no precisa reemplazamiento proteico. Se
han senalado buenos resultados en el tratamiento del
pénfigo, pero es necesario realizar mas estudios para
confirmar la eficacia y la pauta de tratamiento.

Inmunoglobulinas intravenosas!%¢168

A pesar de que no hay estudios controlados su utili-
zacion esta de actualidad por su eficaciay la relativa au-
sencia de efectos secundarios. Su eficacia parece con-
firmarse a medida que se publican nuevos trabajos
tanto en el PV!% como en el PF!™. Se utiliza general-
mente a dosis de 2 g/kg/mes dividido en 5 dosis de
0,4 g/kg con la que se obtienen respuestas en el trans-
curso de semanas permitiendo la reduccién de otros
tratamientos. La remision clinica puede ser mantenida
con la administracioén periddica de gammaglobulinas.
Sumodo de actuacién no estd aclarado todavia, pero los
titulos de autoanticuerpos descienden rapidamente
con el tratamiento. Presumiblemente el organismo de-
tecta un exceso de inmunoglobulinas e inicia un pro-
ceso catabolico e indiscriminado de éstas, haciendo de-

29 Actas Dermosifiliogr 2005;96(6):329-56 343



Sanchez-Pérez J y Garcia-Diez A. Pénfigo

saparecer también los autoanticuerpos patogénicos,
aunque se han propuesto multiples mecanismos de ac-
cioén. Las gammaglobulinas pueden tener otras accio-
nes como bloquear los receptores Fc de las células lla-
madas reticuloendoteliales. En enfermos cardiacos
pueden desencadenar una insuficiencia cardiaca e hi-
pertension y se han descrito casos de insuficiencia re-
nal. Otros riesgos incluyen la potencial transmision de
otras enfermedades y el coste del tratamiento.

Azatioprinal46,l7l,l72

Es uno de los medicamentos mds ampliamente uti-
lizados con terapia adyuvante con la que se han ob-
tenido remisiones entre el 28 y el 45 % de los pacien-
tes. En alguin caso se ha utilizado como monoterapia,
pero se necesita un periodo de al menos 6 semanas
para manifestar su efecto. La dosis utilizadas son alre-
dedor de 1-3 mg/kg/dia, aunque hay autores que
abogan por dosis mayores, si bien hoy debe indivi-
dualizarse de acuerdo con los niveles de tiopu-
rina-metil transferasa para evitar la pancitopenia. La
azatioprina se debe evitar cuando los niveles son
muy bajos, y deberd utilizarse en dosis inferiores
(0,5 mg/kg) en aquellos pacientes con niveles enzi-
maticos muy reducidos. Los efectos secundarios mas
frecuentes son la pancitopenia, la hepatitis colestati-
ca, la toxicidad gonadal y el posible riesgo de neopla-
sia a largo plazo.

Ciclofosfamida'7%176

La ciclofosfamida puede utilizarse por via oral o en
forma de pulsos, asociada o no a esteroides orales, o
como tratamiento adyuvante clasico. La ciclofosfamida
oral a dosis de 50-200 mg/dia (2-2,5 mg/kg/dia) es
uno de los inmunosupresores mds efectivos para el tra-
tamiento del pénfigo. Tiene el inconveniente de los
efectos secundarios agudos como pancitopenias, cistitis
hemorragica, o infecciones por Preumocystis jiroveci, y
también a largo plazo como pueden aparecer enferme-
dades linfoproliferativas, cancer de vejiga y esterilidad,
por lo que precisa estrecha monitorizacién. La ad-
ministracion de ciclofosfamida en pulsos!'”’, con corti-
coides orales (dexametasona 100-136 mg en 3 dias con-
secutivos) seguida de ciclofosfamida oral 50 mg y
esteroides en dosis variables es una pauta muy utilizada
en la India. La utilizacién en pulsos tiene la ventaja te6-
rica sobre el tratamiento adyuvante clasico que puede
disminuir el riesgo de efectos secundarios y el potencial
oncogénico asociado con el uso diario de ciclofosfami-
da. Es una terapia efectiva con la que se consiguen re-
misiones duraderas, pero no esta exento de complica-
ciones!'”™ entre las que destacan eritema, palpitaciones,
debilidad generalizada y malestar. Los efectos secun-
darios son mas limitados cuando se utiliza en forma
de dosis inmunoablativas'*!*, aunque los resultados de
este procedimiento necesitan reevaluacion.

Micofenolato 8118

Utilizado a dosis variables entre 750 mgy 3,5 g/dia
parece seguro y efectivo como terapia tanto en el PV
como en el PF a una dosis estindar entre 35-45 mg/
kg/dia. Sus efectos secundarios son dependientes de
la dosis incluyendo afectacion gastrointestinal y mielo-
supresion. En el estudio mas numeroso de 42 enfer-
mos se obtuvo remision clinica en el 71 % de pacientes
conPVyen el 45 % con PF, definida como ausencia de
lesiones durante un minimo de 4 semanas y una dosis
de prednisona menor o igual a 0,15 mg/kg/dia. El
77 % de los mismos no tuvo efectos secundarios, y las
alteraciones gastrointestinales aparecieron en el 19 %.
El coste del tratamiento fue de aproximadamente cua-
tro veces el de la azatioprina.

Ciclosporina

Aunque inicialmente en algunos casos fue efectiva,
un reciente estudio secuencial aleatorizado y contro-
lado que evalia la eficacia de la prednisolona frente a
prednisolona y ciclosporina a la dosis de 5 mg/kg de
peso y dia concluye que la ciclosporina no anade ven-
taja al uso de esteroides'!, aun cuando en algun caso
puede ser util'®.

Clorambucilo '8

Es un agente alquilante similar a la ciclofosfamida
que afecta preferencialmente a las células B y que tie-
ne mayor poder inmunosupresor que la azatioprina.
El clorambucilo carece de la toxicidad vesical de la ci-
clofostfamida, pero la supresion de la médula 6seay la
induccion de leucemia mielobldstica aguda son dos
efectos secundarios importantes. En pacientes en los
que ha fallado otra terapia inmunosupresora puede
ser eficaz.

Metotrexato '8’

Inicialmente se ha considerado efectivo, pero su
utilizacién se ha abandonado a causa de sus efectos
toxicos, que ocurren con dosis altas. Se aconseja la
utilizacion del metotrexato en las mismas dosis que
se utilizan para el tratamiento de la psoriasis, a las
que es efectivo y seguro. No debe utilizarse en aque-
llos individuos con dosis de esteroides mayores de
60 mg/dia por el riesgo de aumentar las infecciones.

Antiinflamatorios

Sales de oro'8®

Su interés ha declinado en los dltimos anos y son
pocos los trabajos publicados. En muy pocos casos se
ha utilizado como terapia tnica. Se pauta habitual-
mente como ahorrador de esteroides de manera se-
mejante a como se utiliza en la artritis reumatoide,
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con resultados discretos. Se considera ineficaz en el
15-28 % de los casos y efectos colaterales suficientes
para interrumpir el tratamiento se observan en el
17-35 % de los enfermos.

Tetraciclinas 189190

El uso de tetraciclinas con o sin nicotinamida se han
utilizado en algunos pacientes, y es eficaz en alguno de
ellos, pero los resultados son controvertidos, ya que los
estudios no son controlados y el grado de afectacion
de los pacientes no se especifica. En un estudio la aso-
ciacion de corticoidesy tetraciclina se asoci6 a una res-
puesta mds rapida, pero los pacientes en el grupo con-
trol tenian una respuesta mas prolongada!®’. Esta
terapia adyuvante podria considerarse quizds en casos
de pénfigo leves con escasos efectos secundarios.

Sulfona'®

La limitacién en el nimero de casos tratados hace
que sea dificil saber si realmente tiene algin papel en
el tratamiento del pénfigo. Aunque su administracion
se asocia a efectos secundarios como pancitopenia,
hepatitis, nefrotoxicidad y neuropatia, éstos no son
muy frecuentes.

Otros tratamientos
Rituximab (Anti-CD20)'1-195

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quiméri-
co murido humano obtenido por ingenieria genética,
que se une al receptor de superficie CD20 de los linfo-
citos B, induciendo una lisis de los mismos probable-
mente mediante citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo y citotoxicidad dependiente de comple-
mento. Los escasos pacientes con PV y PF tratados su-
gieren que puede ser una terapia adyuvante valida
para los enfermos refractarios a inmunosupresores a
dosis de 375 mg/m? por via intravenosa cada semana
durante 4 semanas. En ocasiones se produce una me-
joria clinica sin disminucion de la concentracion plas-
matica de anticuerpos. Los efectos secundarios han
sido escasos, pero son necesarios estudios prospectivos
que evalien la eficacia y tolerancia del rituximab.

PENFIGO PARANEOPLASICO

Clasicamente se ha definido como una entidad cli-
nica con erosiones mucosas dolorosas y lesiones cuta-
neas polimorfas localizadas en tronco, extremidades,
palmas y plantas asociadas a una neoplasia subyacen-
te, cuyo sustrato histopatolégico muestra una dege-
neracién vacuolar junto con necrosis del queratinoci-
to y acantolisis intraepidérmica. La IFD demuestra
depdsito de IgG y C3 en la superficie de la célula epi-

dérmica y de manera variable a lo largo de la mem-
brana basal. Se demuestran autoanticuerpos circulan-
tes frente a la superficie celular del es6fago de mono'y
sobre el epitelio de la vejiga urinaria de rata y los anti-
genos responsables son diversos con pesos molecula-
res que oscilan entre 170y 250 kDa®.

Su incidencia es desconocida, pero es menos fre-
cuente que el PVy el PF. En una serie de pacientes con
neoplasias la frecuencia fue del 5 %, porcentaje mayor
que en los controles, con una edad media al diagndsti-
co de 64,7 anos!'%. En el 84 % de los casos el PPN se
asociaba con neoplasias hematolégicas, las mds fre-
cuentes el linfoma no hodgkiniano y leucemia crénica
linfocitica, seguidos por el tumor de Castleman —aso-
ciacion frecuente en ninos con PPN'¥7-y el timoma.
En el 16 % restante se diagnosticaba una neoplasia no
hematolégica, de las que mds de la mitad eran carci-
nomas, con frecuencia de pancreas o sarcomas'®.

Manifestaciones clinicas %22

La sintomatologia es muy polimorfa, siendo el ha-
llazgo mds precoz, constante, y a veces Unico, el de-
sarrollo de lesiones mucosas orales dolorosas que son
muy persistentes, incluso después del tratamiento. Es-
tas lesiones consisten en erosiones o ulceraciones mu-
cosas que se entremezclan con necrosis y lesiones li-
quenoides (fig. 23). Las lesiones son muy extensas y
afectan preferencialmente los bordes de la lengua
y los labios, mucosa de la boca, y también en algunos
pacientes la faringe, laringe, es6fago, la conjuntiva y
la mucosa genital. Aproximadamente el 30 o 40 % de
los pacientes tiene afectacion pulmonar, que se mani-
fiesta con disnea progresiva por una bronquiolitis
obliterante. El rinén, la vejiga y el musculo estriado y
liso pueden estar afectados, y se considera el PPN
como un sindrome multiorganico autoinmune para-
neoplasico?®.

Fig. 23.—Pénfigo
paraneoplasico.
Cortesia del

Dr. L. Requena.
Servicio de
Dermatologia.
Fundacion Jiménez
Diaz.
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Las lesiones cutdneas son muy polimorfas y pue-
den recordar varios cuadros clinicos como el pénfi-
go, el penfigoide, el eritema exudativo multiforme,
el liquen plano y la enfermedad injerto contra hués-
ped (fig. 24). Los diferentes cuadros clinicos pueden
coexistir en un mismo paciente o evolucionar de un

Fig. 24.—Pénfigo paraneoplasico. Cortesia del Dr. L. Requena. Servi-
cio de Dermatologia. Fundacién Jiménez Diaz.

cio de Dermatologia. Fundacion Jiménez Diaz.

Fig. 26.—Pénfigo paraneoplasico. Cortesia del Dr. L. Requena. Servi-
cio de Dermatologia. Fundacién Jiménez Diaz.

patrén a otro. Las ampollas aparecen en forma de
brotes, y a menudo se rompen y dejan lesiones erosi-
vas en tercio superior de tronco, cabeza y cuello y la
parte proximal de las extremidades. En la fase créni-
ca del PPN las lesiones liquenoides pueden predomi-
nar sobre las ampollas en la superficie cutidnea. En
los ninos es caracteristico una mucositis oral intensa
y lesiones liquenoides cutaneas!?’. Las flexuras son
uno de los sitios de predileccion del PPN. Las lesio-
nes ocasionalmente pueden afectar las palmas y
plantas o la regién periungueal.

En contraste con el PVy el PF, en el PPN no se ha
observado una buena correlacion entre el patrén cli-
nico de enfermedad y el perfil de autoanticuerpos an-
tidesmogleinas®*4. La variedad de autoantigenosy la
combinacion entre ellos condiciona la naturaleza cli-
nica tan polimorfa del PPN.

Histopatologia 205206

Los hallazgos histopatolégicos son muy variables,
en funcién del tipo de lesién clinica examinada. Las
biopsias de las lesiones orales muchas veces muestran
una inflamacién inespecifica y puede observarse acan-
tolisis suprabasal en el epitelio perilesional. En la piel
se puede encontrar desde una ampolla suprabasal con
acantolisis hasta una inflamacién liquenoide intensa
(fig. 25). En la revision realizada por Horn y Anhalt2%,
se encuentran como datos mas importantes la acanto-
lisis epidérmica con formacién de hendiduras supra-
basales, queratinocitos disqueratésicos junto con de-
generacion vacuolar de los queratinocitos basales y
exocitosis epidérmica de células inflamatorias. De
acuerdo con ellos la asociacion de acantolisis supraba-
sal y de la necrosis de queratinocitos y/o vacuolizacion
de la capa basal es muy caracteristica del PPN. La aso-
ciacién de ampollas y acantolisis no tiene nada de
peculiar con respecto al PV'y es la asociacion de la ne-
crosis de los queratinocitos y la ausencia de espongio-
sis eosinofilica la que sugeriria el cuadro. Las lesiones
liquenoides presentan dreas en las que se reconoce un
infiltrado linfocitario en dermis superficial con linfo-
citos individuales infiltrando el epitelio con ocasiona-
les necrosis celulares aisladas.

Inmunopatologia

Aunque en algunos casos la IFD muestra falsos ne-
gativos, en piel y/o mucosas revela un depoésito de
IgG con o sin complemento en la superficie celular
del queratinocito y/o un depésito lineal granular de
IgG con o sin complemento en la membrana basal
(fig. 26).

LaIFI demuestra fenémenos mas complejos que los
observados en el PV o en el PF, poniéndose de mani-
fiesto la presencia de autoanticuerpos circulantes IgG
policlonales, con mas frecuencia IgG, e IgG: que reac-
cionan con el epitelio del es6fago de mono, la vejiga
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de rata y con otros epitelios como el respiratorio e in-
testinal. No obstante, el valor de la IFI sobre vejiga de
rata ha sido limitado?”. La sensibilidad de la vejiga mu-
rida como sustrato era del 75 %, con una especificidad
del 83 %. La IFI en el higado era especifica (96,5 %),
pero poco sensible (43 %). La IFI negativa no excluye
el diagnoéstico de PPN.

Los procedimientos de inmunoblot con extractos ce-
lulares epidérmicos, e inmunoprecipitacién mediante
el uso de extractos de los queratinocitos marcados son
mas especificos y sensibles para detectar anticuerpos
frente a alguna de las proteinas de la familia de las pla-
quinas. Los autoantigenos indentificados incluyen la
desmogleina 3 (130 kDa) y 1 (160 kDa), la envoplaqui-
na (210 kDa), la periplaquina (190 kDa), la desmopla-
quina I (250 kDa) y desmoplaquina II (210 kDa), el
antigeno 1 del penfigoide (230 kDa), la plectina
(400 kDa) y la placoglobina (83 kDa). La frecuenciay
la identidad de una banda antigénica de 170 kDa no es-
tan bien definidas?®.

Patogenia

La inmunopatologia del PPN es mas compleja que
la del PV y PF. La mayoria de los pacientes con PPN
tienen anticuerpos patogénicos contra la desmoglei-
na 3y 1'%, Es probable que los autoanticuerpos fren-
te a la desmogleina 3 presentes en estos enfermos ini-
cien el proceso de acantolisis y danen la membrana
celular. Una vez danada se inducirian anticuerpos
contra la familia de las plaquinas que estan localizadas
en el citoplasma de los queratinocitos por un feno-
meno de difusion del epitopo?®. Se ha demostrado
que la respuesta autoinmune contra la desmoglei-
na 3 en PPN es mds amplia que en el PV, ya que se pro-
duce frente al dominio amino y carboxiterminal de la
proteina, siendo los autoanticuerpos IgG, y IgGs, las
subclases predominantes®”. Las plaquinas son un gru-
po de proteinas relacionadas secuencialmente que se
encuentran en la placa intracelular del desmosoma
y hemidesmosoma, siendo una de sus funciones la
unioén de los filamentos del citoesqueleto a las gluco-
proteinas de unién transmembranosas. La inmunidad
celular parece que esta implicada en la citotoxici-
dad?®, lo que podria explicar el aspecto clinico e his-
tologico de dermatitis liquenoide.

Otra hipétesis seria que proteinas epiteliales tumo-
rales se expresasen constitutivamente o de forma an6-
mala en el tumor, comportindose como antigenos
que serian capaces de estimular la respuesta inmuni-
taria frente a las estructuras epidérmicas. Sin embar-
go, no existe confirmacion de la expresiéon de protei-
nas epiteliales en el tumor??. En algunos casos la
produccion disregulada de citocinas inducida por las
células del tumor estaria implicada en la patogenia,
dado que el tratamiento con citocinas puede inducir
el PPN2?1%, La IL-6 se ha encontrado elevada en el PPN,
y la IL-6 es capaz de inducir la diferenciacion de célu-

las By la produccién de inmunoglobulinas?!!. Recien-
temente?!?se ha sugerido que al menos en el PPN aso-
ciado a la enfermedad de Castleman, la produccién
de autoanticuerpos frente a proteinas desmosoémicas y
hemidesmosémicas es importante en la patogenia de
la enfermedad.

Diagnéstico

El diagnéstico del PPN se realiza sobre la base de
la presencia de una estomatitis progresiva, dolorosa,
con afectacion de la lengua con o sin afectaciéon cu-
tanea, una biopsia con acantolisis suprabasal con
necrosis de los queratinocitos o dermatitis de inter-
fase o liquenoide, el depésito de autoanticuerpos
IgG y complemento en el espacio intercelular epi-
dérmico con o sin depdsito en la membrana basal
en diversos sustratos, la presencia de inmunopreci-
pitados contra diferentes proteinas de la familia de
las plaquinas y la existencia de una enfermedad lin-
foproliferativa asociada. Un hallazgo clinico, la aso-
ciacién con una enfermedad linfoproliferativa y dos
hechos biolégicos, el marcaje de la vejiga de rata
mediante inmunofluorescencia indirecta y el reco-
nocimiento de la banda de envoplaquina y/o peri-
plaquina en el inmunoblot tienen elevada sensibili-
dad (82-86 %) y especificidad (83-100 %) en el
diagnéstico de PPN?13,

Pronéstico

El pronéstico del PPN es malo; el 90 % de los casos
fallecen en 2 anos. El prondstico se relaciona con la
enfermedad subyacente, la terapia inmunosupresora
(sepsis, hemorragia gastrointestinal, fallo multiorga-
nico) y la insuficiencia respiratoria. E1 PPN mejora o
desaparece en la mayor parte de los individuos con
timoma o tumores de Castleman que son tratados qui-
rurgicamente. Este hecho puede ocurrir 1 o 2 anos
después de la cirugia. En el caso de tumor de Castle-
man las lesiones cutdneas mejoraban en 6-11 sema-
nas, las lesiones mucosas mejoraban mas tardiamente,
y los autoanticuerpos descendian rapidamente 3 se-
manas después de la extirpaciéon y desaparecian en
5-9 semanas?.

No hay evidencia de que los regimenes terapéuticos
utilizados sean efectivos. Se han utilizado los esteroides
en dosis de 0,5-1 mg/kg/dia con una respuesta mejor
en las lesiones cutaneas que en las orales, habiéndose
utilizado la ciclofosfamida, azatioprina, oro, sulfona,
plasmaféresis, fotoféresis e inmunoglobulina IV. Algu-
nos pacientes con linfoma no hodgkiniano folicular
han mejorado con rituximab?“. La afectacion respira-
toria parece ser una importante causa de muerte con
una enfermedad obstructiva que desemboca en una
bronquiolitis obliterante, quiza debida a los autoanti-
cuerpos antidesmoplaquinas presentes en el epitelio
respiratorio?!5:200,
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PENFIGO HERPETIFORME

El PH es una entidad que se caracteriza por unas
manifestaciones clinicas que recuerdan a la dermatitis
herpetiforme, incluyendo la morfologia clinica, el
prurito y la respuesta terapéutica a sulfonas, y por he-
chos histopatolégicos e inmunopatolégicos del pénfi-
go. Epidemiolégicamente es una enfermedad poco
frecuente. Se observa en alrededor del 7 % de todos
los pénfigos en la serie de Jablonska?!. La edad de
aparicion es variable, siendo mas frecuente entre los
30y 80 anos y afecta a ambos sexos por igual. Clinica-
mente se manifiesta como una erupcién de lesiones

Fig. 27.—Ampollas y erosiones en la espalda delimitadas por papu-

las, vesiculas y pustulas. Cortesia de Arranz D. et al. Pénfigo herpe-

tiforme asociado a carcinoma del eséfago. Actas Dermosifiliogr
2005;96:119-121.

Fig. 28.—Pustula intraepidérmica con eosinéfilos y acantolisis.

(Hematoxilina-eosina, x20.) Cortesia de Arranz D. et al. Pénfigo her-

petiforme asociado a carcinoma del eséfago. Actas Dermosifiliogr
2005;96:119-121.

cutaneas eritematosas, urticarianas, eritematovesicu-
losas, papulosas o ampollosas, con lesiones coalescen-
tes de morfologia anular, con frecuencia con una dis-
tribucion herpetiforme, y habitualmente pruriginosas.
La afectacién mucosa puede ocurrir en alrededor de
un tercio de los casos. Clinicamente el cuadro es ati-
pico y puede remedar muchas enfermedades ampo-
llosas incluyendo penfigoide, dermatitis herpetifor-
me, dermatosis IgA lineal y en ocasiones PF o fogo
selvagem?' (fig. 27). Se han descrito casos aislados aso-
ciados a tumores?!32!9 Jupus eritematoso??, psoria-
sis?*! o tras la radiacion UV?%,

La histopatologia es muy polimorfa, con hallazgos
que varian en funcion del tipo de lesion cutdaneay de
la evolucién del cuadro clinico®. La presencia de ve-
siculas intraepidérmicas, o ampollas subcorneas???
que estan llenas de neutréfilos y eosinéfilos en pro-
porcion variable es un hallazgo caracteristico (fig. 28).
En algunas ocasiones se precisan varias biopsias para
llegar a un diagnéstico correcto®??, con discreta acan-
tolisis en las capas superiores de la epidermis y espon-
giosis eosinofilica.

La inmunopatologia es importante para confirmar
el diagnostico. La IFD de Ia piel perilesional muestra
la presencia de depésitos IgG y C3 en la superficie del
queratinocito en la epidermis superior o en toda la
epidermis. La IFI demuestra la presencia de IgG, sin-
gularmente IgGy circulante frente a la superficie ce-
lular del queratinocito. Exhibe algunas caracteristicas
clinicas e histopatolégicas comunes con el pénfigo IgA
del que puede ser diferenciado porque los autoanti-
cuerpos son de la clase IgG. No obstante, se ha descri-
to recientemente un caso de un PH con anticuerpos
IgA e IgG frente a la desmogleina 1 e IgG frente a la
desmocolina??,

Los antigenos diana del PH han sido motivo de dis-
cusion, pero hoy se considera que los anticuerpos mas
frecuentemente se dirigen contra la desmogleina 1. Al
encontrarse localizada fundamentalmente en la epi-
dermis superior explicaria la patologia preferencial
en las capas superiores de la epidermis, y los hallaz-
gos tanto clinicos como patologicos son semejantes al
PF223, No obstante, se han descrito casos en los cuales
la reactividad es inicamente frente a la desmoglei-
na 3%*. En otros casos los antigenos pueden ser multi-
ples?*. El estudio de series de pacientes muestran que
el antigeno mas frecuente es la desmogleina 1y en al-
gunos casos puede encontrarse la desmogleina 34

La presentacion clinica del PH tan diferente a la del
PV, asi como la escasez de la acantolisis a pesar de que
el sustrato antigénico es el del PV, se han tratado de
explicar porque los autoanticuerpos reconocen di-
ferentes epitopos en las moléculas antigénicas. Se ha
demostrado por inmunohistoquimica una intensa ex-
presion de IL-8, colocalizada con la IgG en la epider-
mis superior, precisamente donde ocurre la acantoli-
sis. Los queratinocitos son capaces de segregar mucha
mayor cantidad de IL-8 que los controles, de manera
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que los autoanticuerpos IgG se ligarian a la desmo-
gleina 1 del queratinocito al que inducirian a produ-
cir IL-8. Esta citocina seria quimioatractiva para los
neutréfilos, que una vez en el foco inflamatorio libe-
rarian proteasas y darian lugar a la formacién de
ampollas??.

El tratamiento con sulfona y pequenas dosis de este-
roides ofrece buenos resultados, aun cuando en algu-
nos casos es necesario utilizar inmunosupresores. La
sulfona es el medicamento de primera elecciéon en do-
sis de 100 a 300 mg/dia, a la que responden mejor
aquellos con bajas concentraciones de autoanticuerpos
o los que tienen espongiosis eosinofilica. En la serie de
Maciejowska?!® s6lo un caso de 15 respondia al trata-
miento unico con sulfona. Los esteroides sistémicos se
requieren muchas veces para conseguir la remision
clinica, que se alcanza aproximadamente a la mitad en
la serie citada. En el resto de los pacientes se han utili-
zado también inmunosupresores como la azatioprina
y la ciclofosfamida, y plasmaféresis en algtin caso.

PENFIGO IgA

Recientemente se ha descrito un grupo poco fre-
cuente de enfermedades autoinmunes ampollosas ca-
racterizadas clinicamente por una erupcién vesiculo-
pustulosa, con una histologia que muestra infiltracion
neutrofilica con acantolisis, una IFD con depésito IgA
intercelular intraepidérmica y una IFI con presencia
de autoanticuerpos circulantes IgA frente a compo-
nentes celulares de la epidermis.

La sintomatologia e histopatologia del pénfigo IgA
se ha agrupado en dos patrones: el patrén tipo der-
matosis pustulosa subcérnea (DPS) y el tipo dermato-
sis neutrofilica intraepidérmica (DNI)?*7232, La morfo-
logia clinica del tipo DPS, el mas frecuente, puede
ser indistinguible de la dermatosis pustulosa subcor-
nea cldsica, que consiste en una erupcién vesiculo-
pustulosa superficial sobre piel de aspecto normal o
eritematosa, con predileccion en dreas intertrigino-
sas?¥. El signo de Nikolsky es negativo, y las mucosas
no estan afectadas por lo general. En estos pacientes
es conveniente descartar un mieloma IgA o una gam-
mapatia monoclonal IgA que se asocia en el 20 % de
los casos a la variante tipo DPS. Las lesiones tipo DNI
consisten en lesiones pustulosas que confluyen en pla-
cas que adoptan un patrén anular o circinado cen-
tradas por costras y pruriginosas. Las lesiones predo-
minan en las axilas e ingles, tronco y en la regién
proximal de las extremidades®*, y es muy rara la afec-
tacion de las mucosas (figs. 29 y 30). Aparece a una
edad media o avanzada, con discreto predominio en
mujeres. Sin embargo, hay casos en los que la descrip-
cion clinica no permite encuadrarlos en cualquiera de
los tipos anteriores.

Histolégicamente el tipo DPS muestra vesiculas y/o
pustulas subcérneas, infiltraciéon neutrofilica con o sin

eosinofilos y escasa acantolisis. El tipo DNI se caracte-
riza por vesiculas y/o pustulas suprabasales, infiltra-
cién neutrofilica y escasa acantolisis. En la dermis se
observa en los dos patrones clinicos un infiltrado pe-
rivascular de neutroéfilos, eosinéfilos y linfocitos.

En la inmunofluorescencia directa en piel perile-
sional se observa depésito de IgA intercelular con
un patrén similar al PV siendo la prueba diagnéstica

Fig. 29.—Pénfigo IgA tipo dermatosis neutrofilica intraepidérmica.

Fig. 30.—Pénfigo IgA tipo dermatosis neutrofilica intraepidérmica.
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en estos pacientes. Se observan depoésitos subcor-
neos en el tipo DPS, y suprabasales o en toda la epi-
dermis en el tipo DNI. La IFI en piel humana normal,
esofago de mono y cerdo de guinea es positiva en al-
rededor del 50 % de los casos con autoanticuerpos
circulantes del subtipo IgA;%*2%, a concentraciones
bajas frente a la superficie celular de la epidermis?’.

Mediante la transfeccion de la desmocolina a las
células COS7 derivadas del rinén de mono se ha de-
mostrado que la desmocolina 1 es el antigeno frente
al cual van dirigidos los anticuerpos en el tipo DPS?%®.
Sin embargo, atin no es posible la deteccién de auto-
anticuerpos IgA mediante la técnica de ELISA utili-
zando como antigeno la desmocolina 1, ni por inmu-
noblot ni por inmunoprecipitacién?®. El antigeno
diana de la DNI es desconocido, habiéndose propues-
to una proteina transmembrana no desmosémica®¥,
Se desconoce el mecanismo de formacion de las le-
siones en el pénfigo IgA, pero se cree que la union del
anticuerpo con la desmocolina u otro autoantigeno
activarfa una respuesta inflamatoria, con un intenso
infiltrado neutrofilico, que condicionaria la aparicion
de lesiones pustulosas.

La sulfona es el tratamiento de primera eleccion,
habitualmente a dosis de 100 mg/dia asociado o no a
corticoides orales y topicos®S. Si el tratamiento no es
eficaz o no se tolera se puede utilizar acitretino?*
a dosis de 20-30 mg/dia con o sin PUVA. La combina-
cién de sulfona y acitretino puede ser eficaz en algun
caso, y otras veces la colchicina®%!:
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