]2 VA
SO

-t "
o i i

S8 UNAM. AMALAC

I‘ .

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

PROFESORA DEL CURSO: Dra. Obdulia Rodriquez Rodriguez
DIRECTORA DEL CURSQ: Dra, Obdulia Rodriguez Rodriguez

ESTUDIO DE 83 CASOS DE PENFIGO

DE 1962 A 1989.

TESIS DE POSTGRADO EN DERMATOLOGIA, LEPROLOGIA Y MICOLOGIA

DRA. AMAIA PRECIADO PEREZ DE SAN ROMAN

ASESORA: Dra. Maria Teresa Zambrano

México, D. F. FALLA &5 CRIGEN 1990




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

o
[ I |

o
v

¥,]
Ll

INTRODUCCION

OBJETIVOS

HISTORIA

GENERALIDADES

DEFINICION Y CONCEPTO
EPIDEMIOLOGIA
CLASIFICACION CLINICA
MANIFESTACIONES CLINICAS
FORMAS CLINICAS ESPECIALES
ENFERMEDADES ASOCIADAS
HISTOPATOLOGIA
INMUNOPATOLOGIA
ETIOPATOGENIA
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
CURSO Y PRONOSTICO
TRATAMIENTO

MATERIAL ¥ METODOS
RESULTADOS

COMENTARIOS
CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

Pag.

1

2

3

4

4 -5
5
6-14
14 - 17
17 - 19
20 - 22
23 - 25
26 - 34
35

36 - 37
38 - 52
53

54 - 67
68 - 73
74 - 76
77 - 87



1. INTRODUCCION

En los Gltimos veinte afos numerasos estudios han venldo a confirmar
que el pénfigo es una enfermaedad autainmune.

No existen dudas en cuanto a la existencia de anticuerpos fljados
vy circulantes ni de su participacion en los mecanismpos patogénicos del
proceso,pém queda todavia por descifrar si o intervienen directamente
en la produccibn de la lesion o bien mediante la activacion de enzimas
proteoliticas. Tampoco estd aclarada la accion del complemento v de
los polinucleares.

Con el advenimiento de los esteroides en los afos cincuenta el pro-
nbstico del pénfigo mejoré de manera drastica. Aungue en la actualidad
los corticoides todavia son el tratamiento de eleccion.en los Gltimos anos
su asociacion con otras drogas inmunosupresoras,auténticas "ahorradoras

[l

de esteroides ", permiten mavor eficacia en la terapéutica a largo plazo.

Al ser el pnfigo una enformedad que constituye una amenaza para
la vida v ! bienestar del paciente,cuanto mis tempranamente se establece
el diagostico v se inicia el Lratamiento efectivo,mas facil resulta su
control. Desafortunadanmente  hemos  observado  en terminos  generales,un
dosconocimient.o  de la enfermedad  dentro de la formacion del médico
v.por ende,de su dingnOstico v manejo. Por este motivo nos parecio intere-
sante hocer una revision de los cosos de pOnfigo observados en la clinica
de enfermedados ampollosas para conocer cual ey su freocuencia,evolucifn

y ruspuesta al tratamiento.



2. DBJETIVOS

L.os objetivos del presente trabajo son:

) Revisar y actualizar el tema.
1) Conocer la frecuencia de la enfermedad en general v de sus va-
riedades clinicas en el centro.
HI) Analizar la medicacion administrada tanto en sus efectous benéficos
coms indeseables.
Iv) Valorar la evolucidn clinica de los pacientes.

V) Correlacionar nuestros datas con los de la literatura,



3. DATOS HISTORICOS MAS RELEVANTES

El término pénfigo,proviene del garisgo "pemphix”.que significa bur-~
buja,dado por Hipocrates,quién describié una fiebre penfigoide no caracteri~
2ada por ampollas v que probablemente no correspondia a pénfigo (1).

Fué Wwichman en 1791,quién di6 el nombre de “pénfigo” a una enferme-
dad amﬁollosa gronica que correspondia a lo que hoy reconocemos Como
pénfigo.

Desde entonces,todas las enfermedades ompotlosas de la plel se agrupa-
rén bajo la denominacitn de pénfigo.

En 1953,Lever,hasado en aspectos clinicos,caracteristicas histol6gicas
v curse natural,considers el pénfign vulgar como una entidad diferente
del penfigoide buloso (2).

A partir de la demostracion por Beutner vy Jordan en 1965 (3)de la
existuncia de autoanticuerpos circulantes,dirigidos contra un antigeno si-
tuado en la superficie de las células epiteliales,tanto an las mucosas como
en la plel,se abrio una via para el conocimiento do la patogénia de esta

enfermedad,considerandola como un proceso autoinmune.



4, GENERALIDADES

DEFINICION V¥ CONCEPTO

Se denomina pénfigo a8 un grupo de enfermedades ampollusas autoin-
munes,cronicas,caracterizadas por la formacion de ampollas intraepidérmi-
cas acantoliticas,que afectan piel v membranas mucosas.lLos anticuerpos
anti sustancia intercelular son los responsables de la enfermedad. (Lever

v Hashimoto, 1969) ().

EPIDEMIOLOGIA

El pénfign es una enfermedad rara.la incidencia varia de 0.5 a 3.2
casos por 100.000 habitantes por afio,siendo esta mayor en la raza judia
(5-6).

Afecta a ambos sexos por igual,sin embargo por debajo de los veintes
affios puede haber una prevalencia mayor en el sexo femenino (7).

Se presenta con preferencia entre los cuarenta v sesenta aflos de
aedad,si bien no queda excluido en otras.l’l caso més joven referfdo en la
literatura es ol de un niflo de tres sfos 6) v el de mavor edad,un adulto
te ochenta v nueve (8-9).

Aunque  extremadamente rarose han documentodo casos de penfigo
familiar por estudios de histopatologia e inmunofluorescencia (10-11).

Se ha sugerido que existe una predisposicion genttica para el pénfigo,
por el hallazgo de una frecuencia aumentada de HLA-A 10 v HLA-A 13 en
estos pacientes (12-13),

Por otro lado,en dos sevies independientes de pacientes judios se en-

contré un aumento marcado de la frecuencia de HLA-DR4,con mbs del 90%



de pacientes expresando este fenotipo (14).Se desconoce el significado que

pueda tener esta asociacion.Algunos autores han sugerido que puede clasifi-
carse el pénfigo como una enfermedad "HLA-concordante".en la cual,casi
todos los pacientes tienen un HLA especifico,como ocurre con la espondi-

litis anquilosante (14).

CLASIFICACION CLINICA

En funcién del nivel al que se producen las ampollas intraepidérmicas,
pueden distinguirse dos variantes principales,que difiéren también en su
forma de presentacién clinica (14).

1.5uperficial

Pénfigo folidceo:
Pénfigo eritematoso (Sindrome de Senear-Usher).
Pénfigo folibceo endémico.
2.Profundo
Pénfigo vulgar:
Pénfigo vegetante.

El pénfigo vulgar y su variante el pénfigo vegetante se consideran
los mas graves.tl folidceo y su variante el pénfigo eritematoso son consi-
derados més benignos.

£l pénfigo folidceo endémico o "fogo selvagem”,representa una varian-
te con caracteristicas especiales,endémico en clertas areas de Brasil vy

Sudambrica.



MANIFESTACIONES CLINICAS

PENFIGO VULGAR

Variedad mé8s frecuente caracterizada por el brote incesante de ampo-
llas mas o menos generalizado a piel y membranas mucosas.Sin embargo,el
inicio de la enfermedad puede ser sumamente insidioso.Este "peri6do de
inicio".previo a la generalizacion de las lesiones,es incostante y de dura-
cién muy variable.

En un gran porcentaje de enfermos no se establece una "“fase de esta-
do",con afeccibn de extensas &reas cutancomucosas,hasta los cuatro o
doce meses de la aparici6n de las primeras lesiones (15).

En el 50 a 70% de los casos el proceso se inicia en cavidad oral,con
aparicion de ampollas que tienden rapidamente a romperse dejando super-
ficies ernsivas mas o menos dolorosas.La totalidad de la cavidad oral puede
verse afectada,pero més comunmente se observan las lesiones en la mucosa
bucal,palatina v gingival (16).

El 90% de los pacientes tienen lesiones orales en algon momento du-
rante el curso de su enfermedad.En raras ocasiones la enfermedad puede
quadar confinada en esta localizacion sin extenderse a otras areas (17).

Con menor frecuencia la enfermedad puede iniciarse afectandu otras
mucosas tales como la conjuntiva,faringe, vulva,cervix,es6fago vy mucosa
rectal (2-18).

Las lesiones pueden desarrollarse también en algin punto de la piel
y quedarse restringidas a esa zona durante varios meses.

La afecci6n ungueal es extremadamenle rara.Se ha descrito la apa-

ricibn de onicomadesis,lineas de Beau,cicatriz del lecho ungueal vy bemo-



rragias subungueales,siendo lo més frecuente la onicomadesis,que se cree
provaocada por la afecci6n de la matriz ungueal.

El numero de ufas lesionadas es variable,y su cursu suele ser para-
lelo al del resto de las lesiones cutaneomucosas del pénfigo (19-20).

Después de un tiempo variable desde el inicio del proceso,y en algunas
ocasiones desde el principio,se produce la yeneralizacion de la enfermedad,
con aparicion progresiva de ampollas por cualquier punto del tegumenta,si
bien las zonas mas frecuentemente comprometidas son la piel cabelluda,cara,
tronco,zonas de presi6n,axilas e ingles (19).

Existen esudios que sugieren que la distribuciGn clinica de las lesicnes
puede estar determinada por variaciones regionales en la expresitn del
antigeno del pénfigo vulgar (21).

Sobre unag piel de apariencia normal aparecen ampollas flaccidas,de
1 a 10 cmque al romperse dejan al descubierto 8reas denudadas,que se
cubren de costras hemorrdgicos v melicéricas.las lesiones curan sin dejar
cicatriz,pero es frecuente observar hiperpigmentocion temporal.

tas lesiones orales con frecuencia son recalcitrantes v persisten adn
cuando 1as lesiones de la piel han sido controladas (17).

El prurito normalmente ausente o leve,puede Hegar a ser severn,sobre
totdo cuando se desarrollan nuevas ampollas.tl dolor causado por la denu-
dacion extensa puede ser considerable con pequefios movimientos (14).

Al ejercer una presién con deslizamiento sobre la piel aparentemente
sana se produce desprendimiento de la epidermis (Signo de Nikolky),aunque
caracteristico,no exclusivo puesto que puede observarse en obros procesos
tales como penfigoide buloso,necrolisis epidérmica téxica vy ciertas variantes

de epidermolisis bulosa.



Cuando las ampollas no se han roto,una presi6n ejercida sobre el techo
de las mismas,determina su ampliacién por la debilidad de adhesi6én entre las
células de la epidérmis (Signo de Ashoe-Hansen) (22).

Paralelamente a la evolucitn del rcuadro cutaneo-mucosg pueden esta-
blecerse sintomas generales,tales como  fiebre,debilidad,anorexia,signos  de
hipoproteinémia v un cuadro final de caquexia que conduce a la muerte si
no se insataura tratamiento.

Aunque comunmente no se reportan alteraciones de laboratoriopuede
encontrase cosinofilia periférica (12% segin Combes y Canizares) (23) sobre

todo en el momento de los brotes.

PENFIGO VEGETANTE

Representa el 1 a 2 % de todos los casos de pénfigo (204).

Se ha dividido clasicamente en dos subtipos que comparten caracteris-
ticas clinicas,inmunol6gicas e histolGgicas similares.£) tipo Neuman,cuya evolu-
cion y pron6stico es muy similar al pénfigo vulgar,y el tipo Hallopeau,que
50 considera una forma  menos severa (24).

Parn Beutner (29).el tipo de Hallopeau puede representar una piodermia
con lesinnes  vegqotanlbes,sefala que ambas variedades de pénfigo vegetante
fueron deseritas antes de la introduccion de la acantfilisis como critevio
disgnOstico.tn sue opinion 1o clasificacitn mencionada,actualmente s0lo tiene
intords historico,

fn etapas tempranas las lesiones cutaneas son semejontes o las del pén-
figo wvulgac,predominan las ampollas flaccidas,pero en las etapas de curacién
s@ desarrollan vegetaciones hipertroficas en las 8reas denudadas que deja-

ron las ampollas rotas.Cstas lesiones vegetantes en elopas tempranas producen



~un. exudado seroso o purulentn y frecuentemente  se cubren Acon pedueﬁas
pastulas.En otros casos las pustulas representan la lesion primaria mgs comdn,
para dar paso rapidamente a lesiones verrugosas.

Los sitinos mas frecuentemente afectados son las axilas,ingles vy superfi-
cies flexoras. Se debe enfatizar que en el pénfigo vulgar se pueden formar
estas vegetaciones igualmente en las areas intertriginosas,sin embargo su
nimero es menor,

La cavidad oral se encuentra comprometida en el 92% de los pacientes
(20).C1 vermellbn de los labios es asiento frecuente de la afeccibn,mientras
que la mucosa oral raramente desarrolla lesiones vegetantes.Ademds de la
mucosa oral,otras mucosas pueden estar afectadas.

Recientemente,en un serie de 12 pacientes con pénfigo vegetante,se en-
contr6 que el S0% tenian lengua cerebriforme (26).Este signo puede preceder
a la aparicion de lesiones cuténeas (26).También se han encontrado casos

asociados a Cutis verticis gyrata (24).

PENFIGO FOLIACED

Descrito por Cozenave en 1884.Es menos comin que el pénfigo vulgar,re-
prosentd una forma supercficial v menos grove.

Lsta variante se manifiesta inicialmente como yrupos recurrentes de
erosiones superficioles,poco profundas,ocompafiadas por areas de eritema,es-
cama vy costras.Puede haber pequefas ampollas intactas peoro se visualizan
raramente.

Las lesiones se localizan primeramente en la cara,piel cabelluda.parte
superior de torax o la espalda.Puede extenderse hasta afectar toda la super-
ficie corporal.tn estados avanzados,eventualmente,puede ocurrir eritroder-

mia exfuliativa (2).



La enfermedad puede permanecer localizada hasta un afio antes Ue'extem
derse,0 puede hacerlo rapidamente desde el episodio inicial.

Las lesiones orales no son comunes vy cuando se presentan consisten
en bequnﬁas erosiones superficiales,menos graves que las del pénfigo vulgar
7).

5e presenta con mayor frecuencia entre la cuarta vy quinta década de

la vida,es muy raro en los nifios,s6lo se han reportado 11 casos de 1955 a

1980 (28).

PENEIGO FOLIACE( ENDEMICO

Llamado también fuejo salvaje o pénfigo folidceo brasilefio.

[l Grupo Cooperativo de lnvestigacion para el estudio del fueyn salvaje
considera més correcto el termino de pénfigo foliaceo endémico,va que recien-
temente se han reportado casos en Colombia,Paraguay v Perd,ademés del cono-
cido foco brasilefo (29).

Desde ol punto de vista clinico,histologico ¢ inmunologico es similar el
panfigo folidceo.Los factores mas imporlantes que distinguen estas dos en-
fermedades son sus cardcleristicas epidemiologicas (29).

Fir Hrosil existen mas de 15,000 cosos vegistrados.la mavoria de los foens
predominantes han ido cambiondo de acuerdo o la inviasion de la civilizacion
on o zonas ruralos Actualmente los estados con mayor prevolencia de la enfor-
motdad sun Goias,Moto Grosso do Sul,Parana v San Paudo (30).

ta poblacion de riosgo o constituyen predominantemente los campesinos
que viven o trabajan en areas endémicas.

Esta distribucion geografica peculiar ha permitido especular la existen-



-¢cia-de un agente,infeccioso o ambiental,que puede precipitar la enfermedad
en personas genéticamente predispuestas,pero ese agente no ha sido adn
identificado.

£l pico de incidencia de nuevos casos ocurre al final de la estaci6n
de lluvias cuando la poblacion de insectos os muy abundante.

Aunque existen numerasos casos fomiliares.no se han reportado casos
dao tramision de la enfermedad al personal hospilalrio o a traves de sangre
o fluidos corporales (29).

Por otro fado.,se han identificado dos interesantes anorinalidades inmuno-
ibnicas que apoyan la hipotesis infecciosa.la primera es la elevacion en el
suern de los niveles del peptido timico,alfo-1 timosina,peptido frecuente en
personas con enfermedates virales (31).

L segundags la identificacion do un anticucrpo  espocifice contra la
querating un 20% de los pacientes.Se hon encontrado autoanticuerpos contra
filamentos intermedios,por ejemplo querating v vimoeting,en enfermedadoes rou-
maticas v en infecciones virales como sarampiinhepatitis viral v mononucleo-
sisinfecciosa.Ciertos  antigenos wvirales comparten caracteristicas parecidas
con ostos Tilamentos intermedios, por o que se piensa gque pueden producir-
S0 reacciones cruzdas entee anticuerpos (323,

ta enformedad afecta o nitos v adullos jovenes con un pico de inciden-
cio on la segunda vy tercera decoda de la vida.

Clinicamente s similor ol pénfign folidcon Actualmente se distinguen va-

rias formas doe presentacion clinica (29):

Forma Jocalizada (forma fustra): tas lesiones consisten en placas quera-

tosicas,redondas v ovoles,amarilio-marcén o violaceass,en bdreas seborref-

"



cas de cara y traonce,de evolucion cronica.

Forma generalizada: Se distinguen a su veztres formas de presentacifn

clinica:

a) Ampollosa-exfoliativa: £s una forma aguda,en la que predominan
las ampollas,con un componente menor de lesiones erosivas cronicas,seme-
jando dermatitis exfoliative.Pupde acompafarse de malestar general,fiebre
y artralgias.

b) Exfoliativa-eritrodérmica: En estos pacientes las lesiones pre-
dominantes consisten en extensas erosiones superficiales,exudativas v
tcastrosas.

) Placas queratOsicas diseminadas: Lesiones similares a las vistas
en la forma localizada de la enfermedad,son aqui,generalizadas.

farma _hiperpigmentada: Se observa en pacientes gue se encuentran en

remision.la hiperpigmentacion pusde restringicse a las §reas previamen-

te lesionadas,n bienser difusa,afectando g piel previamente sona.

La mayoria de lus pacientes responden salisfactoriomente al tratamionto
con ostoroides Gnicamente,sin emborgo,en un pegueno porcentajeta enferme-~
diod sigue un curso cronico requiriendo terapia auxiliar inmunosupresora.

2% de paciontos oxperimentan remisiones expontoneas (29),

Muchos niftos ofectados por la enfermedad sufron retardo del crecimien-

to.el cunsiparadojicamente se reanuda 8l instaurar el Lealomiento.Obras compli-

caciones observadas son azoospermia v cambios de porsonalidad (33).

PENFIGD FRITEMATUSO

Tambitn se le conoce como pénfigo seborreico v como Sindrome de



“'Sengar-Ushen,por ser ostos autores quienes 1o describieron en 1926.

Se acepta actualmente que representa una forma localizada y menos
grave de pénfigo folidceo,con caracteristicas de lupus eritematoso y de der-
matitis seborréica.

Las lesiones cutlneas consisten en placas eritematosas,escamosas,hiper-
queratOsicas v costrosas.limitadas a regiones seborreicas.En cara adoptan
una distribucion en alas de mariposa sobre &reas malares y dorso de 1a nariz,
semejando lupus eritematoso.Generalmente no hay compromiso de mucosas.las
lesiones empeoran tras la exposicifn solar.la piel previamente deflada por
rayos-X,predispone al desarrollo de la enfermedad (34).

Ocurre en todos los grupes de edad,con un rango entre los 15 a 84 afos
(35).

Afecta a ambos sexos,con ligero predominio en mujeres por debajo de
los veinte afos (36).

Muchos  pacientes con pénfigo eritematoss comparten  caracteristicos
inmunolfigicas de penfigo v lupus.

Ein 1968,Chorzelski v Jablonska demostraron poe HFD de piel perilesional,
depositos de 196G v € ,en los ospacios intercelulares v oen la union dermoepi-
dormica en % de 6 pacientos con penfigo eritematoso (37).Estos hallazgos han
sido corroboradas posteriormente por otros autores (3a4).

Por otro lado,cuando 1a piel no expuesta se exaning por inmonolluores-
cencia,se observan depoOsitos de 1gG v C oen ta union devmoepidérmica on 23
a 0% de los pacientes (39).

La 1lyG encontrada contiene cadenas lamba o kappa,pero nunca,ambos

tipos en un mismo paciente como ocurre en el pénfigoe wvulgar.Esto sugiere
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‘que ‘puede tratarse de un antigeno diferente,el implicado en la patogénia
de ambos procesos (34).

En el examen del suero por IFl,se encuentran anticuerpos antisustancia
intercelular en 80 a 100% de pacientes (35). Ademas en un 3) a B83X,segin las
series,se observan anticuerpos antinucleares,con titulos,que oscilan entre
1:10 a 1:320 (34-35).

Existen algunos casos publicados en la literatura de coexistencia de
pénfigo eritematoso v lupus eritematoso sistémico. Beutner v colbs. describie-
ron un paciente con manifestaciones de lupus eritematoso,eritema en alas
de maripusa vy erupcion bulosa concomitante.€l paciente,un hombre de 33 aitos,
tenfa signos de lupus eritematoso un afio antes del desarrollo de lesiones
en piel.la biopsia de una lesi6n facial revelo 1gG en la sustancia intercelu-
far de la epidérmis e IgG v C en la unidn dermoepidérmica (34).

Jablonska y colbs.,deseribierén un paciente con pénfigo eritematoso,timo-
ma,miastenia gravis y lupus eritematoso sistémico (37). Orfanos vy colbs.,des-
cribiertn un paciente con lupus eritematoso cutaneo que desarrolld pénfigo
eritematoso varios afos despubs (34). En todos los casos las lesiones de pén-

figo fueron confirmadas por microscopia tptica v electranica.

FORMAS CLINICAS ESPECIALLS

PENFIGO HERPETIFORME

Ls un Lipo de panfigo poco frecuente. Sus principales caracteristicas
son: 1) un cuadro clinico inicial atipico semejondo otras enfermedades ampollo-
sas,principalmente una dermatitis herpetiforme,un penfigoide ampolloso o una

dermatosia ampoliosa IygA lineal; 2) un cuadro hist.olégfco con wspongiasis
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eosinofilica vy dificultad para evidenciar la existencia de un proceso acantoli-
tico,siendo necesarias varias biopsiss para ello; 3) deposito de anticuerpos
antisustoncia inteccelular epidérmica en los esfudios; de inmunofiuorescencia,y
4) una respuesta favorable o las sulfonas y/o corticoides a dosis incluso me-
nores que en otros tipos de pénfigo.A veces algunos pacientes necesitan
corticoides e inmunosupresores. Aunque es una variante de pénfigo poco fra-
cuente,estudios recientes de largo tiempo de seguimiento demuestran un curso
relativamente benigno (38-39).

tn brotes posteriores los pacientes pueden mantener el patron de pén-
figo herpetiforme o semejar un pénfigo eritematoso o folidceo o incluso un

pénfigo vulgar (40).

PENFIGL INDUCIDD

Un pequefo grupo de pacientes refieren una bhistoria clara de un medica-
mento como facltor precipitante de su enfermedad. £l ogente més frecuente-
mente implicado es la Menicitoming,sin embargo obras drogas como piroxicam,pe-
niciling,coptotril, Lioproming rifampicina,alfa-mercaptopropionil  glicina, fenobor-
bital fenitbutazona v heroing,tambien se describen como inductoras de penfigo
(L1 42).

Lo peniciloming como inductora de pénfigo ocurre on 3 a 10% de los pa-
cientes,entre los 6 a 12 meses de estar recibiendo o deoga por olro procosao,
manifestandose clinicomente,casi siempre,como penfigo folibeeo (62).

Ll procesn es roversible en casi todos los casos al suspender lo medi-
cacion. Sin embarqu,un 30% requieren Lratamiento con osteroides y/o agentes

inmunosupresores (41).
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) El mecanismo de como la penicilamina induce pénfigo permanece descono-
cido. Se han propuesto varias tearias para explicar este fentimeno. Algunas
astudios muestran una frecuencia aumentada de HLA-B15 en estos pacientes
(43). Esto sugiore que la penicilamina puede desencadenar la produccién de
anticuerpos en personas gengticamente predispuostas.

Por otro lado,se piensa que 1a penicilamina podria interferir con la que-
ratinagénesis normal,y modificar la estructura antigénica de la membrana
de Ios gueratinocitos v la cobesion intercelular (acant6lisis bioguimica)

(hh-45).

La actividod inmunosupresora de la penicilaming sobre los linfocitos T

helper podria ser el factor favorecedor de la aparicion de auto-anticuerpos

anti-epidérmis (46).

PENFIGO ¥ EMBARAZO

la presencin de pénfigo durante ol embarozo es sumamente raro. Se ha
descrito dnicamente en 10 mujures embaraszadas,confirmbndose ol diagnéstico
poe histologla e lomunologia en 8. Del producto de esos 10 embarazos,5 na-
cioron vivos v b omuertos. De los 9 nacidos vivos,d presentaban ampollas v
erosiones caldneas ol momento  dol pacimiento,con  histologio o inmunoiogia
compatibles,mioatras que los oiros 2,00 tenion evidencia de enfermoedad; 6
de los 5 nacidous muertos presentaban algn hallazgo por histulogia v/o inmu-
noloygia quue haeidon ponsar on péofigo, Bl quinto feto no Tuf cvaluado (67-
4i).

tos neonatns afectados  tenian anticuerpos cirenlantns detectable,con

Litulos inferlores o iguales a los maternos. Estos hallazgos sugicren la exis-



tencia de transmision transplacentaria de anticuerpos maternos (49-50).

PENFIGO EN NINDS

El pénfigo en nifos es muy poco comin. Se conocen aproximadamente
30 casns. La mayoria tienen pénfigo wulgar vy un pequefio porcentaje pénfigo
folidceo (51). En el 80X, el sitio inicial de la afeccion es la cavidad oral,con
afectacion posterior de la piel. En la mavyoria,la enfermedad es grave,requi-
riendo altas dosis de glucocorticoides. Ocasionalmente necesitan drogas inmu-
nosupresoras para lograr su control (41).

Las complicaciones,como consecuencia de largos periddos de tratamiento
son frecuentes,especialmente retardo del crecimiento,infecciones y apariencia

cushinnide (51).

PENFIGO ¥ ENFERMEDADES ASDCIADAS

Existen referencias en la literatura de la coexistencia de pénfigo con
varias enfermedades autoinmunes,as] como con otros desordenes. Se le ha
encontradn  asociado a  artritis  reumatoide,anemia  perniciosa,sindrome  de
Sjdgren,aplasia de globulos rojos,lupus eritematoso sistomico,esclerodermia,en-
fermedad de Graves,penfigoide buloso,psoriasis,dermatosis acantolitica Lransi-
toria v liguen plano (41), Muchos de estos reportes representan probablo-
mante la coexistencia de dos o mbs enfermedades de forma coincidental.

Sin cmbargo,plontea también la posibilidad de un mecanismo patbgeno
unico,que implique alteraciones en el sistema de regulacion responsable del
mantenimiento de la homeostasis inmunologics en condiciones normales.

La coexistencio de pénfigo con timoma y/o miastenia gravis se ha descri-

to en aproximadamente 30 pacientes. 13 de estos,presentarén la triada com-
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pleta de pénfigo,miastenia gravis y timoma (41). La mayoria de los pacientes
desarrollar6n clinicamente pénfigo folidceo o eritematoso,sin embargo,varios
otros sufrierén pénfigo vulgar.

En la mayor parte de los pacientes la miastenia es evidente clinicamente
antes que el pénfigu. Un estudio prospectivo demostré que un alto porcenta-
je de pacioentes con miastenia y timoma tenfan anticuerpos circulantes
de pénfigo sin enfermedad clinica (41).

Se desconoce la naturaleza exacta de la relaci6n entre estas tres en-
fermedades pero existen algunas evidencias que sugieren que los anticuerpos
del pénfigo pueden unirse a las células epiteliales en los corpusculos de
Hassal del' timo. Por otro lado,muchos reportes en la literatura sostienen
el concepto que el timo vy la epidermis tienen una relaci6bn interactiva con

linfocitos T v gue ambas estructuras comparten diversos receptures en la

superficie de sus células,as! como antigenos citoplasmaticos comunes (41).

PENFIGD ASOCIADO A NEOPLASIAS

En el pasado se pens6d que el pénfigo estaba asociado con un aumento
del riesgo para desarvollar neoplasias internas. En este sentido, Krain vy
Bierman l'upurt.m"()n que el 12% de los pacientes con pénfigo de su serie,pre-
sentartin una neoplasia  interna (52). Sien embargo,estudios posteriores no
han demostrado que exista una inter-relacion clara,y nos muestran que solo
2 a % de los pacientes tienen dicha asociacion (41).

Se han descrito varios mecanismos para explicar la asociacibn entre
pénfigo v neoplasia (47-68): 1) produccién de anticuerpos por el tumor o por

el individuo; 2) determinantes antigénicos semejantes entre el tumor vy la
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sustancia intercelular epidérmica,dando lugar a reacciones antigénicas cru-
zadas, 3) trastorno inmunologico primario que lleve al desarrollo del tumor
vy a la produccion de varios anticuerpos,y 4) inmunosupresion producida por
el tratamiento del pénfigo con corticoides e inmunosupresores.

Varios autores han apuntado que cuando existe una neoplasia subya-
cente el pénfigo adguiers una presentaci6n atipica (57). Se debe descartar
una neoplasia en aquellos pacientes que presentan: 1) respuesta insatisfac-
toria a los corticoides; 2) rapido deterioro,desproporcionado a las manifesta-

ciones del pénfigo,y 3) un pénfigo con presentacion abipica.



Pénfigo vulgar: Extensas sonas denudadas,restos de ampollas rotas,

costras melicéricas v sanguineas en cara vy tronco.Afectacién ocu-

lar v labial.
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HISTOPATOLOGIA V

Los primeros cambios observados en el pénfigo vulgar consisten en edema
intercelular v desaparicién de los puentes intercelulares en las capas mas
inferiores de la epidérmis. La perdida de cobesion entre las células epidér-
micas,process conocido como acantflisislleva a la formacion de ampollas
intraepidérmicas suprabasales.

Las células basales,aunque separadas entre st por la perdida de los puen-
Les intercelulares,permanecen unidos a la epidérmis como una "bilera de lapi-
das". tas celulas acantoliticas contenidas en la cavidad ampollar muestran
frecuentemente  cambios  degenerativos,aparecen  redondeadas,con  nucleo
hipercromético grande vy citoplasma homogéneo. Ocasionalmente pueden encon-
trarse también leucocitos polimorfonucieares.

La acantblisis puede afectar tombién el epitelio de estructuras anexia-
les. En algunos casos,pueden vorse focos de eosinofilos invadiendo la epidér-
mis,este hallazgo ha sido denominado por Emmarson vy wilson-Jones “espongiosis
eosinofilica™ (5h).

Frocuentemente se abserva on el piso de las ampollas crecimiento as-
cendente irregular de las papilas,topizadas por una sola hilera de células
basales,denominadas  vellosidadoes;  también se observa proliferacion  descen-
dente de bondas de ctlulas epidermicas en los espacios interpapilares. En
las ampollos més entiguas,debido a la regeneracion,la base puede constar
e mas de una capa de ctlulas.

La imflamacion dérmica generalmente es minima v esta constituida predo-
minantemente por eosinofilos v escasas celulas plasmticas.

tn el pénfign folidceo,la acant6lisis se produce a nivel subcOrneo o

en la capa granulosa. €n el interior de las ampollas se observan células a-
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cantaliticas vy,al igual que en el pénfigo vulgar.el infiltrado es muy escaso
v en el mismo puede haber algunos eosinofilos. En estadios avanzados las
losiones muestran hiperqueratosis, paragqueratosis,acantosis, papilomatosis,
queratusis folicular v fendmenos de disqueratosis en la capa granulosa.

La imagen histopatolbgica observada en el pénfigo eritematoso os se-

mujante & la del panfigo folidceo.pero en el estudio con inmunoflucrescencia
directa puendon coexistir los hallazgos tipicos de} pénfigo v los del lupus
eritematoso (41).

Ademas de las lesiones del pénfigo vulgar en el pénfigo vegetante,se
produce una intensa respuesta hiperplsica epidérmica,con hiperqueratosis,
acantosis y popilomatosis,y en las lesiones recientes una caracteristica diag-
nhutica import.anl.e:la formacion de abcesos intraepidérmicos de eosinofilos
).

tn ocasiones,la imagen histologica puede ser dificil de distinguir de
olros procesos; se plantean on especial problemas de diagnostico diferencial
entre el penfigo vulgar,el pénfigo benigno familiar v algunos casos de derma-
Losis  acantolitica transitoria; el ponfigo vegetante con algunas micosis
vesiculn pustulosas o o} exantema Loxico del recién nacido v los péntigos
superficiales can el impOtingo contagioso o ol sindrome de escaldadura estafi-

locoeico do la piel (W),

CHODIAGNUSTICD DE TZANCK

Permite demostrar de forma rapida la presencia de células epidérmicas
acantoliticos en las ampollas de pénfigo vulgar. Parca ello,se toma un extendi-
do de Ja base de una ampolla reciente v se colorea con Giemsa y papanicolau.

Sin embargo,como a veces se ven también células acantoliticas en diver-
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sas enfermedades vesiculo-ampollosas o pustulosas no acantoliticas,.el examen
citologico vepresenta simplemente una prueba preliminar que no suplanta el

axamen histolgico.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Por estudins de microsclpia electronica el evento primario observado en
en ol pénfigo wulgar,es la disolucion parcial de la sustancia del cemento inter-
colular,hecho gue acontece al iniciarse la acantolisis. Simulténeamente se pro-
duce ensanchamiento del espacio intercelular mientras los desmosomas perma-
neeen intactos (56).

Postariormente,la ampliacion del espacio intercelular conduce a la sepa-
racion de las placos de adherencia de los desmosomas,quedando una placa de
unifin anica con tonofilamentos adherentes en la periféris de cada célula.

Unia vez ocurrida 1o disolucion de los dosmosomas se produce retraccion
de los tonofilamentos hacia el brea perinuclear v eventuatmente la degeneracion
final de las células acantoliticas. Los hemidesmosomas gue sirven de unitn de
tos queratinocitos bosales con o membrana basal no contionen comento interce-

tular.por 1o que permanecen inbachos,
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‘.. INMUNOPATOLOGIA

MICROSCOPIA INMUNOFLUORESCENTE

La primera evidencia gue sugiri6 un mecanismo autoinmune como responsa-
ble de la patogénia del pénfigo,fué dada por Beutner y cols., al demostrar
que los pacientes con pénfigo vulgar tenfan anticuerpos circulantes dirigidos
contra la sustancia del cemento intercelular (3).

Por técnicas de inmunofluorescencia directa (IFD) se encuentran depsitos

lineales de IgG en ol espacio intercelular de la epidérmis en virtualmente el
100% de los pacientes con enfermedad activa,por lo que este hallazgo es consi-
derado por muchos autores comeo requisito diagnbstico (15). Ademds,en 30 a 50%
da los pacientes,se pueden encontrar también depositos de 19A o IgM v hasta
en un S0%,dep6sitos de C3. En lesiones tempranas anteriores al tratamiento
pueden verse en ocasiones,depsitos de Clg y C4 (57).

Los mejores resultados se obtienen generalmente de biopsias tomadas de
piel perilosional.

ton Leenicas de inmunofluorescencia indirecta (IF1) se encuentran anticuer-

pas 1o circulantes on 80 o 90% de lus pacientes,y estan presentes en todas
las variedades de ponfigo (B8). Se han observado anticuerpos circulantes do
las cuabro subclases de 190,

1os  anticuerpos de pénfigo  peaccionoan con los epitelios estratificados
ascamosos de varios mamiferos,por ello,pora su Litulacion se han utilicado como
substrato mucosas v piel,ya sean bumanas 0 animales. bxiste gran controversia,
en cuanto a la eleceion del sustrato mas Optimo. Algunos autores recomiendan
el uso de la epidérmis humana como el subtrato mds reactivo en la prueba de

IFL,mientras que recientemente Sabolinski v cols.han demostrado que el es6fago
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Vdel cerdo de guinea en pacientes con pénfigo foliceo o fuego salvaje (59-
60).

Aunque la presencia de anticuerpos dirigidos contra la sustancia intercelu-
lar se considera diagnbstica de pénfigo,hay que recordar la existencia de anti-
cuerpos pénfigo-like en individuos con titulos elevados de anticuerpos del grupo
sanguineo A v B,en el suero de pacientes con quemaduras extensas,y gue aunque
si bien como un hallazgo excepcional también se han publicado en una infeccién
por tricophiton rubrum y en dos casos de erupciones morbiliformes por penicili-
na (61).

En la mayoria de los pacientes,los titulos de anticuerpos se correlacionan
con la gravedad de la afecci6n (62). Los niveles de anticuerpos son elevados
cuando la erupci6n cutanea estd activa,y son bajos cuando la enfermedad es
inactiva (63). Sin embargo,esta relacién no siempre se mantiene durante el curso
de la enfermedad,y no puede ser utilizada confiablemente como la Unica guia
para el manejo de un paciente en particular.

Creswell y cols. (63),demnstrar6n que solo 15% de pacientes presentan au-
mento del titulo de anticuerpos antes de una recaida,hallazgo tambitn ubserva-
do por otros autores (62).

Rocientemente se han efectuado estudios que corrclacionan las fluctuacio-
nes en la actividad clinica de la enfermedad con las subelases de 196 predo-
minant.oy, Parece ser, que 19 es el indicador mas sensitivo de actividod; sien-
do g mas frecuente en pacientes que se encuentran en remision, Se espe-
culs que esta 1gG pueda servir de anticuerpo blogueante de otras subclases

de Igi (66).
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MICROSCOPIA INMUNDELECTRONICA
Estos estudios incluyen el uso de lgG humana marcada con inmunoperoxida-
sas. En la piel afectada se encuentran depo6sitos de reactantes inmunes en

los espacins intercelulares confinados en la membrana célular sin extenderse

al interior del citoplasma (41).



Abajo derccha: se pbserva ampollo
subcornea’ dal pénfigo folidceo v

sebarreico.
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. ETIOPATOGENIA

MECANISMO DE PRODUCCION DE LAS LESIONES

Se considera que las lesiones del pénfigo se desarrollan de acuerdo al
siguient.e esquema:

El primer paso.la produccitn de anticuerpos lgG,es el resultado de un es-
timulo no conocidn, Lstos anticuerpes se unen a un antigeno situado en la su-
perficie de las celulas epidérmicas. La importancia que desempedan los anti-
cuerpos en ta produccion de la enfermedad es poco clara,y es mas controver-
tida aun,la secuencia de eventos que siguen a la union de lus mismos.

Han recibido mucha atencion dos modelos diferentes pero no exclusivos.

Il primero basado en los hallazgos de Hasimoto v cols. (41). Estos autores,
idontificaron un activador de plasminégeno (AP) en el sobrenadante de cultivos
de cClulas epidérmicas humanas incubadas con 196G de pénfigo. De acuerdo con
estas  investigadores.el incremento en el plasminogeno luego de la unibn de
las celulas con el autoanticuerpo,y 1a subsecuente activacion de plasming,serian
Ing responsables de 1o acantOlisis (65).

1l segunido modelo, por Kawana v cols. (B),propone que los  anticuerpos
del penfigo son copaces de fijar complemento,allerando de esta forma o inte-
aridad du i membeana celulor produciendose acantolisis (Fig.).

Inwvestioaciones  recientos han propuesto otros  posibles mecanismos  que
podrian estar involucrados en la scoantoOlisis inducida por los autoanticuerpos.

5 posiblo,por ejemplo,que el antigeno reconocido por los auloanticuerpos
sea una moléculo importante en la adbesion de las ctlulas opidermicas (65).

Ll entrecruzamients de este antigeno inducido por los autoanticuerpos

pudria alterar las propicdades adhesivas del anligeno o desencadenar eventos



27

ACANTOLISIS EN PENFIGO

Ar circulantes de pénfigo

l

Uni6n al Ag del pénfigo en la superficie celular
Sintesis del activador de plasmin6geno Activacién del
complemento
Plasminfgeno ———s Plasmina

l

Disolucion del cemento intercelular

ACANTOLISIS

Fin.t. Modelo propussto del meconismo de produccitn
de la acantolisis. (Tomado de la modificacion de Cruz
PD,Coldiron IM,Sontheirmer MD. b AM ACAD DLRMATOL

1987;16:4/72-80).



que conducen a una alteracién de la adhesividad celular. Asf, Patel y cols.(66),
estudiarén la propiedad de los autoanticuerpos de unirse a la superficie ce-
lular de queratinocitos murinos en cultivo. Dichos autores,demostrarén mediante
inmunoelectromicroscopia la secuencia dindmica de eventos gue ocurren después
de la uni6n del anticuerpo s la membrana celular. Los anticuerpos que inicial-
mente estaban distribuidos en la superficie celular en forma difusa y bomo-
génea,se agrupan en grumps. Subsecuentemente estos anticuerpos son inter-
nalizados en vesiculas submembranosas y fusionados con lisosomas en el interior
de la célula. Estos cambios coinciden con el desarrollo de ensanchamiento de
los espacios intercelulares.

La sefial inicial que desencadena la acant6lisis podria ser la fijacion,entre-
cruzamiento e internalizacion de los antigenos del pénfigo. Esta hipOtesis esté
basada en las observaciones gque la molécula entera de lgG vy su fragmento
F(ab")2 del pénfigo,se unen a la superficie de los queratinocitos,son internali-
zadas v producen enfermedad in vivo,mientras que los fragmentos Fab”  se
unen a la superficie celular,pero no se internalizan o producen enfermedad
(65-66).

Ningunn de los mecanismos propuestos explica adecuadamente la secuencia

completa de eventos gue conducen a la formacion de ampollas en el pénfigo.

PATOGENICIDAD DE LODS ANTICUERPOS DE PENFIGO IN VITRD

Los estudios in vitro ofrecen obro tipo de evidencias sobre el papel pato-
genn de los autoanticuerpos del péenfigs en la induccion de acant6lisis. Schitz
y Michal (67} v Morioka v cols. (65 demostrarén que el suero de pacientes o
la fraccitn I9G.induce acantblisis en explantes de piel en cultive. Farh vy cols.

y Diaz vy Marcelo,demostrarén que la IgG de pénfigo produce despegamiento



de las células epidérmicas en cultivos primarios de células epidérmicas murinas
(65-68). €l despegamiento no ocurre cuando estes cultivos son tratados con
1gG humana normal, 190 obtenidas del suero de pacientes con otras enfermeda-
des autoinmunes,n G conteniendo anticuerpas especificos para grupus san-

guineus A vy B que son expresados en la superficie de células epidérmicas.

PATOGENICIDAD DE LOS ANTICUERPOS EN ANIMALES DE EXPLRIMENTACION

ta existencia de pénfigo en animales domésticos no fué documentada hasta
1975, deseribiendosne en perros,gatos v caballos. Desde entonces,se han hoecho
investigaciones para reproducic experimentalmente la enfermedad en  animales
du Iaboratorio en un intento de entender 1a patogenia de la enfermedsad.

Samns v cols, (69) transfundieron plasma de pacientes con pénfigo a rato-
nes,y demostraron mediante IFD dep6sitos de anticuerpus,pero no consiguieron
produciv lesian clinica, Cstudios posteriores utilizarOn 1a inyeccion local de
anticuerpos de pofigo en piel de congjo v en mucosa v piel de mono presen-
tandose on ellos, formacitn incostante de ampollas.

t1 mejor modelo de ponfigo volyar in vivo fud descrito por Anhalt v cols,
i B2 (Oh). 1 Hos domostraron que cuondo se administran intraperitoncalmente
las fraceiones g6 purificadas del suers de ns pacientes con pénfigo valgar
an dosis adecuadas g rotones BALB/c neonatos se reproducen lay lesiones cli-
nicas histologicas ¢ inmunuldgicas de estos  enfermedades  huminas on dichos
animales, P stos cambing palologicos no se observan en animales que reciben
dosis equivadentes de 196 normal. La severidad de o enfermedad  producida
o estos animales os dependiente de 1o dosis total de 196G administeoda v odel
Litulo do autosnticuerpoy detectados en ol suero del ratOn, Las lesiones induci-

das pusden mantenerse en tanto se contioutn las  inyeccionas,perg una vez

29
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'sﬁ:;pendidas cesa la aparicion de nuevas lesiones vy comienzan a curarse lés
lesiones antiguas. Estos estudios han sido confirmados v ampliados por Petter-
son v Wuepper (41). Ellos aislan el antigéno de pénfigo vy con @) sensebilizan
conejos para producir onticuerpos de pénfigo,estos son inoculados en ratas
recién nacidas.provocando la  enfermedad. Estas investigaciones demuestran

el exito de la transferencia pasiva del pénfigo en animales de experimentacifn.

EL ANTIGEND £N PENFIGO

Se han identificado varios ontigenos en el pénfigo. Son glucoproteinas
producidas  pur las c@lulas epidérmicas,se expresan en la superficie celular
v parpcen tener funciones de adbesidn.encontrandose en intima relacion con
los desmosomas,

Dinz v cols. aislaren de la saliva,una glicoproteina de 40-50 kdalton de
pesosecretada por las células de la mucosa oral que reaccionaba con los anti-
cuarpas del penfigo (41 68).

tn el penfigo vulgar se han encontrado otros tres antigenos glucoprotéicos
extraidos de cultivos de colulas epidérmicos humanas v de rota. tos dos pri-
meros identificados pesan 130 v 80 kdalton respectivamente. Bl mas roeciente-
mante descrito pesa $h kdaiton (70).

I'stas varisciones ohservadas en el Lamano de las ‘mnleculus dul ontigono
pueden deberse a los diferentes metodos utilizados para aislario o a la existen-
cia de mas de un Lipn. Aungue se ha conséguidn aislar y caraclerizar al antige-
no an cultivos de células epidérmicas humanas,lo naturaleza exacta del antigeno
in vivo permanece sin ser elucidada.

Publicaciones recientes indican que el pOnfigo folidcen v el fuego salvaje

comparten antigenos,siendo éstos distintos a los antigenos del pénfigo vulgar.



COMPLEJDS INMUNES

En el suero de algunos pacientes con pénfigo se han encontrado complejos
inmunes circulantes. Aunque para algunos autores existe una correlacion entre
los niveles de estos complejos en el suero vy la actividad de la enfermedad,estos
hallazgos no han podido ser verificadns. Se desconoce el papel exacto que
jurgan estos complejos en la enfermedad,parece ser que se producen como

consecuencia,mds que coma causa,del dafto en los tejidos (/3).

MEDIADORES € INTERACIONES CELULARES

Ln ol infillrado de pacientes con pénfigu se encuentran frecuentemente
eosinofilos v en menor proporcion,polimorfo nucleares,aunque su papel en la
producion da las lesiongs es desconocido. Existen también evidencias de la par-
ticipaciOn de otras celulas.

Utitizando cultivos de organo de piel humana con plasma de pacientes con
penfigo se ban encontrado plaguetas,ademas de eosinofilos,neutréfilos v monoci-
tos.adeheridos a fos celulas epidérmicas. Otros estudios revelardn que suspen-
siones de lisados de ploquetas eran capaces de aumentar la acontdlisis en pre-
sencia do i do penfigo v en asuncia de activador de plasminbgeno (74).

Investigaciones  rocientes en 11 pacientes con pénfigo  vulgar,mostraron
aumento on el nomero doe linfocitos T activadores v supresores,junto con aumen-
Lo de chlulas de Langorbans en Jos infiltrados (J4). Por obro lado,se ha encon-
trado una disminucibn de interleuvcing 2 en linfocitos obtenidos de pacientes
con pOnfigo volgor,aunque hasta la fecha se desconoce el significedo de estas

observaciones (43).
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£l &ntigeno del penfigo folidceo es un polipéptido de 160 kdalton,densmina-

du desmogieina 1.una proteina de los desmosomas (71).

COMPLEMENTD

El papel del C en la patogbnesis del pénfigo es controvertida debido a
que el anticuerpo solo.en ausencia de C,puede inducir acantflisis in vitrp. Sin
embargo,muchos estudios han demostrado dep@sitos del C en el espacio interce-
lular por IFD.

txisten evidencias de que bay activacion de C por la observacion de roe-
duccibn en los niveles de complemento hemplitico totalasi como en los niveles
individuales en el fluido de las ampolias.

Los primeros intentos para demostrar lo copocidad de los anticuerpos del
penfigo para Ffijar C fracosar6npero estudios posteriores demostrarén que
esta fijacion se da en algunos pocientes,

Tambitn se ha observado que el C puede aumentar el despegamiento celutar
epidormico  inducido por los anticuerpos,probablomente par un mecanismo  de
citntoxicidad complemento-dependiente (69).

Anhalt, v cols. (/2)demostractn que los autoanticuerpos pueden  tambiGn
progucie losiones eutdneas en ratones deficientos on % v oen ratones DALB/c
que b sido tratados con veneno de cobra poara eliminor Tos reservas de L.

LsLos experimentos demuestran que aungue no esencisl para 1o iniciacion
v propagacion de o scantOlisis,la activacion del © poede aumontar la pato-

nenicidad de los anticuerpos bajo ciertas condiciones,



PROTEINASAS

Farb v cols. fueron las primeros que evidenciaron la existencia de un meca-
nismo enzimatico en la induccién de acantélisis.

Utilizando cultivos de tejido de células epidérmicas humanas demostrar6n
que los anticuerpas del pénfigo estimulaban la liberacion de proteinasas v que
estas,podrian ser las rosponsables del despegamiento celular (41). Posterior-
mente Hashimoto v cols. demostraron que la proteinasa responsable cra el acti-
vador de plasmintgeno (AP) (65).

De acuerdo con estos investigadores,como consecuencia de la union de
las células ol anticuerpo del pénfigo,se sintetizan AP en los queratinocitos,el
cual,es liberado extracelularmente,catalizondo ta transformacion de plasmindgeno
en plasming,la cual,degrada  proteinas  intracelularmente v de esta forma se
completa la acanLolisis (Fig.2).

Investigadores recientes,utilizando cultivos de células epidérmicas murinas
tratadas con g6 de pénfigo han demostrado gue la incorporacion de dexometa-
sona pucde inhibir la actividad AP; no obstante,estos autores no han podido
probar que la dexametasona inhiba la produccion de acant6lisis,por lo tanto
no se ha legodo a demostrar sioel inceemento en la actividad AP es un pvento
primArio o un fenomeno  secundario resultante del despegamiento  epidérmico

(61).

33



ACTIVADDOR DE PLASMINOGENO

Ac pénfigo

{4
/‘@\ @x

acantblisis

activador de N

plasminbyoeno (A '

PISMINOYeND ~———— 2 plasmina (P

Fig.2

34



35

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es diferente para cada variedad.

Pénfign_wvulgar: dube diferenciarse del pénfigo benigno crénico fami-
liar,penfigoide  ampolloso,penfigoide  cicatricial,dermatitis  herpetiforme,
epidermolisis  bulosa,liquen  buloso.ampollas  de  porfiria,impétigo.prurigo
ampolloso,eritema polimorfo,toxidermias ampollosas,

En los casos de pénfign de localizacion exclusivamente oral se debe
de hacer diagn6stico diferencial con estomatitis aftosa recurrente,estoma-
titis herpetica aguda,enfermedad de Behcet,gingivoestomatitis necrotizante,
enfermedad mana-pie-boca v estamatitis de contacto,

pPénfigo  vegetantn: se puede confundir con  tuberculosis,sfilides

vegelantes por su localizacion genital,toxidermias vegetantes.
Pénfigo folidcen: debe diferenciarse de eritrodermias exfoliantes.

Ponfigo  pritematoso: Puede confundirse con lupus  eritematoso v

dermatitis seborreica.



CURSO Y PRONQSTICO

Antes del advenimiento de los esteroides,el pénfigo vulgar fué conslderado
una enfermedad letal. 50% de los pacientes morfan dentro de su primer afio de
diagnbstico. ta mortalidad estimada era del 60 @ 90% (1-41-75). Con la introduc-
ci6n de los estercides los indices de mortalidad descendier6n de un 15 a 45%
(76-77), en los Gltimos ofios este porcentaje se ha reducido a un 5 a 15% (78).

Este continuo descenso en la mortalidad es debido.en parte.a la introduc-
cifn de nuevas modalidades terap@uticas (agentes inmunosupresores y plasmafé-
resis),aunque esta puede no ser la Gnica explicaci6n. La instauracion temprana
de la ter8pia,el diagnSstico precoz,y quizas ls més importante,el mejor v més
oportuno tratamiento de los numerGsas complicaciones derivadas de la terapio
esternidea han contribuido a la mejora del prondstico del pénfige.

Las cousas mds comines de muerte en los pacientes de pénfigo son las
infecciones v el embolismo pulmonar (79-80).

ta bacteria patOgena més frecuente es Staphylococcus aureussiendo la
piel ol primer sitio de infecciGn. ta septicemis gue conduce a fatales conse-
cuencias s precedida con frecuencia por neumonia (B1). Las infecclones par
hongos v virus también son frocuentes en pacientes tratados con glucocorti-
coides y/o agentes inmunosupresores (82).

Varios autorss consideran que los siguientes indicadores pronfisticos

juegan un impartonte papal a la horo de evaluar a los pacientes:

Edad del paciente al inicio de la enfermedad. ElL prongstico es peor cuando

la enfermedad se presenta desputs de los S0 aitus (J6).

Progresion de la enfermedad antes de iniciar el tratomionto. Los pacientes

con actividad minima por peri6dos prolongados de tiempo tienen mejor pronGs-

6
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__ tico,que aquellos con diseminaci6n rapida de su enfermedad (81).

Inicio del tratamiento. Los pacientes en los gue se instaura el tratamiento

entre el primero v sexto mes de efectuado el diagnfstico,tiénen mejor pronfsti-

co (80-81).

Extension de la enfermedad. Es un importante indicador pron6stico. Pacien-

tes con enfermedad muy extensa,tiénen un aumento de su mortalidad (83).

Dosis requerida de glucocorticoides para conseguir el control de la enfer-
medad. La mayorfa de las muertes ocurren en pacientes que reciben méas de
180 mg/dia de prednisona (81).

Variante clinica. El pénigo vulgar tiene el peor pronbstice con alta morta- |
lidad. Las demés formas clinicas,generalmente tiénen un curso més benigno con

mortalidad més baja (41).

El curso del pénfigo es variable e impredecible paras cada paciente en
particular.Asf,en una serie de 63 paclentes seguidos por 15 afios, 10% muri6é por
complicaciones del tratomiento, 8% murieron por causas no relacionarlas con su
enfermedad o tratamiento, 40% estuvieron libres de enfermedad no reguiriendo
tratamiento, 15% necesitaron de dosis bajas de esteroides y/o inmunosupresores
para permanecer en remisin, 27% necesitaron tratamiento constante por brotes
continuos. El Intervalo entre las recurrencias fué variable,de 2 meses a 10 afos

(84).



TABLA No. 13
SITUACION DE LOS 37 PACIENTES QUE SEGUIAN EN CONTROL EN ENEROC DE 1990

No. de pacientes

En tratamiento con dosis de prednisona

de 40 MgY. O SUPEriOreS.....oeeevsesens [P 7

En tratamiento con dosis de mantenimiento.

Con 1eSioneS. . uvuee i iriernctnrenensssocsrnnnas 9

En tratamiento con dosis de mantenimiento.

Sin lesSionesS..vivevecerenrnnnans Ceeeraeteann 11

Sin tratamiento. Sin lesiones...... Ceeves e 10

TOTAL 37
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TRATAMIENTO

El tratemiento del pénfign fué desalentador hasta el advenimiento de los
corticoides en los afos cincuenta.

En un intento de combatir la enfermedad se usaron muchos medicamentos
que en la actualidad son considerados como ineficaces. Asi,algunos autores pen-
saron que eran de gran valor drogas como,acetarsona y carbasona (compuestos
orgnicos de arsénico pentavalente),aceite de higado de bacalao,quinina,ergota-
mina,estricnina y suramina sAdica entre otros (1).

En la actualidad,la base de la terapéutica del pénfigo la constituyen los
corticoides sistémicos. Durante los Oltimos anfos se han sumado al tratamiento
otras drogas tales como,inmunosupresores,sulfonas,plasmaféresis v sales de oro
principalmante,con la intencion de disminuir las dosis v el tiempo de administra-
cién de esteroides,y por ende,sus efectos adversos,buscando aliviar v tal vez
prolongar la supervivencia de estos pacientes.

La primera referencia del tratamiento del pénfigo con corticoides fué publi-
cada por Thorn y cols. en 1950,pero los primeros en popularizar su usa fueron
Lever y White (78).

Son bien conocidos los maltiples mecanismos de accitn vy efectos farmaco-
logicos gque ejercen los corticoides. En el pOnfigo,su efeclo benéfico parece
deberse a su capacidad para inhibir la sintesis de anticuerpos. Por estudios
in vitro,se ha podido demostrar que solo las grandes dosis son capaces de lograr
esta inhibicion,

Esta puede no ser la Gnica explicacion. Muchos pacientes mejoran a pesar
de encontrarse anticuerpos en su sangre. Bystryn (79),0bservd que las lesiones
individuales desaparecidn después de inyecciones intralesionales de corticoides,

las cuales,no tienen efecto sobre los niveles de anticuerpos séricos.
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Mecanismo de accitn MTX CCF AZA
Depresion respuesta

inmune primaria 2+ 2+ 2+
Depresion respuesta

inmune secundaria N 2+ R
Efecto antiinflamutorio + ¢ 2+
Depresion inmunidad celular + 2+ *
tfecto mitotico 2+ + 2+
Linfopenia + 2+ +

Fig.3



Efectos secundarios MTX CCF AZA
Supresi6n medula osea + + '
Dafio hepéatico 2+ - +
Teratogénesis + + +
Intolerancia gastrointestinal + + -
Infeccibn 2+ + +
Caida de pelo ¢ 2+ -
Azoospermia + 2+ -
Anovulacion - 2+ -
Ulceras orales 2+ - .
Cistitis - 2+ +
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El METOTREXATE,antagonista de‘l acido folico,usado inicialmente en el trata-
miento del pénfigo vulgar por Lever v Goldbery (88). 7 '

Ha demostrado ser un agente terap@utico de gran valor,especialmente cuando
s usa en combinacion con esteroides. las dosis recomendadas son de 2% a 50
mgr/semanales por via intramuscular (84).

Actualmente se ha limitado su uso por agravar las lesiones orales va existen~
tes y provocar s aparicion de nuevas,y por predisponer al desarrcllo de infec-
cones graves que comprometen 1a vida de los pacientes. Esta totalmente contrain-
dicado en penfigu de localizaci6n exclusivamente oral (83-89).

tanta la CICLOFOSFAMIDA,agente alquilante derivado de la mostaza nitro-
gunada,como la AZATIOPRINA.un andlugo de las purinas derivado de la 6-mercapto-
purina,se han usado solos o combinados con esteroides on el tratamiento del
pénfigo,a dosis de Y0 a 150 mgr/dia.

Los efectos con ambas drogas no se observan basts pasado un peritdo
de latencia de 1 a 2 meses desde ol inicio de la teropiapor lo cual,no deben
ser usados como droga tnica en fases iniciales de lo enfermedad. Sin embargo
han mostrade efectos beneficiosos en pacientes con formas leves. Usados junto
ron estercides perniten disminuic las dosis de estos,y por 1o tantosus efectos
secundorios. Bstos resullades se basan en observociones hechas en pacientes
individualos,desafortunadomente no hay datos on la literatora de estudios con