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L RESUMEN

ANTECEDENTES: EIi pénfigo es una enfermedad autoinmune que afecta piel y
mucosas. Presenta antigenos especificos como desmogleina 1 y 3; capaces de
desarrollar la formacién de autoanticuerpos contra los desmosomas de los
queratinocitos epidérmicos.

OBJETIVOS: En el lupus eritematoso sistémico se sabe que existe una alteracion
en el patrdn de conectividad el cual se define como la interaccién idiotipo-
antiidiotipo . Por lo que resulta de gran interés estudiar el patron de conectividad
en los pacientes con pénfigo.

MATERIAL Y METODOS: Se esludiaron 16 pacientes con diagndstico
comprobado de pénfigo de los cuales se obtuvo e! patréon de conectividad y se
comparé con el obtenido de los individuos sanos.

RESULTADOS: Se encontrd un patron alterado de conectividad en
inmunoglobulinas séricas de pacientes con pénfigo en relacién con los controles
sanos.

CONCLUSIONES: El presente estudio explica parte de la respuesta inmune
alterada en los pacientes con pénfigo,




. INTRODUCCION

El Pénfigo es una enfermedad ampollosa autoinmune, la cuat afecta tanto
piel como mucosas, asi como con alteraciones sistémicas importantes,
principalmente por ta gran extension de las lesiones dermatolégicas. En ésta se
inducen antigenos especificos como las desmogleinas 1 y 3, capaces de
desarrollar la formacion de autoanticuerpos conlra los desmosomas de los
gueralinocitos epidérmicos.

Existen diversas alleraciones en la regulacion de la respuesta inmune de
los pacientes con pénfigo, las cuales son capaces de provocar pérdida de la
tolerancia inmunoclégica, con lo que se permite la formacion de autoanticuerpos.
Una de estas posibles alteraciones puede ser la conectividad,, la cual se refiere a
la interaccion idiotipo-antiidiolipc.  Si bien la coneclividad ha sido estudiada en
ofras enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, este

mecanismo de respuesta inmune no ha sido estudiado en pacientes con pénfigo.

En virtud de que el control del pénfigo estd encaminado a evitar la
formacion de los autoanticuerpos, o bien lograr un equilibrio en la regulacion de 1a
respuesta inmune de estos pacientes, el conocer si la conectividad se encuentra
involucrada en la patogénisis de esta enfermedad permitird proponer nuevas

alternativas terapéuticas como es el empleo de inmunoglobulina humana
intravenosa.




. MARCO TEORICO

GENERALIDADES SOBRE PENFIGO

Desde siglos pasados se conoce a las enfermedades ampoliosas, pero con
frecuencia os pénfigos, el penfigoide, 1a dermatitis herpetiforme etc. se confundian
entre si.  Sin embarge ya desde el pasado siglo, Besnier realizd la descripcion
clinica del pénfigo tal como se conoce ahora.

Neumann y Frihwald también colaboraren en esta descripcion al hablar de
lesiones ampollosas de inicio en la mucosa oral y con diseminacion al resto del
cuerpo, las cuales se rompen con facilidad dejando grandes areas exulceradas o
denudadas. Posteriormente Civatte menciond las caracteristicas histologicas y
definid sus diferencias con el resto de tas dermatosis ampoilosas. En el afio de

1947 se introdujoe el examen citologico de Tzanck. (1, 2).

En la actualidad el pénfigo se define como una enfermedad ampollosa
autoinmune, afectando tanto piel como mucosas, en la cual se forman

autoanticuerpos contra los desmosomas de los queratinocitos epidérmicos. ( 3)

Actualmente se conocen nueve diferentes formas clinicas de pénfigo,
llamadas:
- Vulgar
- Vegetante
- Seborreico o eritematoso ( P. de Senear-Usher)
- Foliaceo
- “Fogo salvagem”
- Pénfigo inducido por medicamentos
- Pénfigo IigM
- Pénfigo IgA
- Penfigo paraneoplasico (3)




La variedad de pénfigo vulgar es ia que se observa con mayor frecuencia,
correspondiendo hasta un 80% del total de los casos. {4)

En cuanto a las estadisticas en el servicio de Dermatologia del Hospital
General de México, los pénfigos se observan con una frecuencia de 0.11 a 0.16%
de las consultas de primera vez, correspondiendo al 23.76% de las consultas de
inmunodermatopatias y el 5.42% de las hospitalizaciones en dicho servicio.
Especificamente dentro de las dermatosis ampollosas, el pénfigo corresponde al
79% de los casos atendidos, siendo aproximadamente el 72% vulgar, 14%
eritematoso, 7% folidceo y 3% vegetante. Recientemente también se han
identificado varios casos paraneoplasicos. En esta serie de casos, predomina el

sexo femenino sobre el masculino 5.6 : 1. {5)

FISIOPATOLOGIA

En el pénfigo se presenta una disminucién de la adhesion intercelular que
normalmente se encuentra entre los queratinocitos de la epidermis. Esto ocurre
como resultado de la formacion de autoanticuerpos especificos, generalmente de
tipo 1gG, los cuales tienen como antigeno bien una glicoproteina de 130kDa,
designada como Desmogleina Iil, o bien la Desmogleina | o la Desmocolina |,
miembros todos de la superfamilia de las cadherinas.{6) En casi todos los
pacientes los titulos de estos autoanticuerpos medidos por inmunofluorescencia

indirecta guardan correlacion con la actividad clinica, (7-13)

Los individuos normales tienen tolerancia a éstos antigenos epidérmicos; si
ésta se pierde se inicia la formacion de anticuerpos y aparece el pénfigo. La
union del anticuerpo al antigeno lleva a la liberacién de enzimas proteocliticas de
las células epidérmicas, como por ejemplo el activador del plasminogeno. Este
compuesto cliva a la plasmina del plasminogeno, lo que motiva la acantolisis ya

que el activador del plasmindgeno es una uroquinasa. (7-13)




Las ampollas se forman por acantolisis primaria, ya que este proceso afecta a

primariamente a los gueratinocitos normales. (7-13)

Por medio de ia microscopia electranica en lesiones muy recientes se

observa que en todas las areas de acantolisis incipiente, 1a sustancia del cemento

intercelular o glucocdliz se disuelve parcialmente o por completo. Esto se observa

mejor en la mucosa oral, donde las células epiteliales poseen pocos desmosomas

y 5& mantienen unidas sobre todo por el cemento intercelutar. (14)

En la siguiente tabia se muestra la participacion de las desmogleinas 1y 3,

asi como la desmacolina 1 en las diferentes formas de pénfigo. (15)

Pénfigo:

Desmogleina 1

Desmogleina 3

Desmocolina 1

Foliaceo/eritmatoso

+

Vulgar/Vegetante

+ (50%)

+ (Todos)

IgA

Inducido por

farmacos

+

+

Herpetiforme

Paraneoplasico

L]



HISTOPATOLOGIA

Microscopia de Luz:

Los cambios histopatolégicos iniciales de la piel en el pénfigo consisten en
edema y desaparicion de los puentes intercelulares en la epidermis. La
consiguiente pérdida de la cohesion intercelular o acantolisis lleva a la formacion
de hendiduras y luego de ampollas, suprabasales en el caso del pénfigo vulgar y
el vegetante y subcdrnea en el caso del folidceo y del eritematoso. En fases
iniciales la inflamacién es minima, aunque en ocasiones los eosindfilos invaden
l2 epidermis antes del desarrollo de la acantolisis. A este fendmeno se le llama
‘espongiosis eosinofilica”. Et recientemente descrito pénfigo paraneoplésico tiene
caracteristicas histolégicas singulares puesto que se encuentran datos similares al
eritema polimorfo.(16)

Las ampollas bien establecidas del pénfigo vulgar contienen células
epidérmicas aisladas y agrupadas que al separarse de ias circundantes, caen en
la cavidad. Estas células acantoliticas son redondeadas, con nucleos
hipercromaticos grandes y citoplasma homogéneo. La acantolisis también puede
afectar al epitelio de la vaina radicular externa del pelo. En la fase de
regeneracion, la base de las ampollas antiglias puede constar de mas de una
capa celular. En la elapa de cicatrizacién, la proliferacién ascendente de las
papitas y descendente de las bandas epidérmicas puede ser considerable, {16)

El examen citologico (Tzanck) es Util para identificar rapidamente las células
epidérmicas acantotitcas. Para realizarlo se obtiene un frotis de la cara interna
del techo y del piso de una ampolla reciente la cual se abre, se deja secar y se tifie
con Giemsa. En diversas patologias es posible observar células acantoliticas por

lo que este estudio solo es preliminar y no sustituye a la biopsia. (16)
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Inmunofluorescencia directa:

Para los estudios de inmunofluorescencia directa de piel (IMFO), se utilizan
cortes por congelacion de piel perilesionales 0 sanos sin fijar, y se aplican
anticuerpos contra 1gG, IgA, iIgM y C3 humanos marcados con fluoresceina.
Cuando la prueba es positiva se observa fluorescencia en los espacios
intercelutares de la epidermis.

Los anticuerpos se localizan en el punto exacto de formacion de las
ampollas. La IMFD de piel es un auxiliar diagndstico muy confiable porque es
positiva en casi el 100% de los casos, aun en estadios iniciales de la enfermedad
cuando solo se presentan muy pocas lesiones. La positividad de esta prueba

persiste durante muchos anos después de la remision clinica. (14)

Inmunofluorescencia indirecta:

La prueba de inmunofiuorescencia indirecta utiiiza cortes congelados de
estfago de cobayo, mono o piel humana normal a los cuales se agrega suero del
paciente en distintas diluciones y luego anti-lgG humana marcada con
filucresceina. En estudios positivos se comprueba fluorescencia en los espacios
intercelulares de la mucosa esofagica o de la piel. Los valores de 1:20 o 1 40
indican titulos bajos, los de 1:80 o 1: 160 medianos y los de 1;320 o mas, altos. En
muchos casos, la concentracidén de anticuerpos sericos s proporcional a la
gravedad de la enfermedad. La prueba indirecta s menos sensible que la directa
ya que en pacientes con lesiones localizadas puede ser negativa por lo que

siempre se requiere de la inmunofluorescencia directa. (14)




TRATAMIENTO

Antes del advenimiento de los corticoesteroides sistémicos la mortalidad en

la mayoria de las enfermedades autoinmunes y en especifico del penfigo era muy

elevada. Actualmente ésta ha disminuido considerablemente, pero a la vez, los

riesgos de utilizar este tipo de medicamentos aparece y requiere de un

seguimiento estrecho de los pacientes.

1.

La terapeditica del pénfigo se basa en 3 fases:

Fase de control de la actividad : Aqui la terapia inicial se va a determinar
por la extension y progresién de la enfermedad. En esta fase se pretende
encontrar la dosis ideal de medicamentos inmunosupresores que van a evitar
la formacién de  nuevas lesiones ampollosas. Por lo general los
corticosteroides sistémicos como la prednisona o el deflazacort son de primera
eleccién. De no lograrse con éstos el control se agregaran citotdxicos como
azatioprina, ciclofosfamida, metotrexate o bien inmunomodeladores como la

ciclosporina.

Fase de consolidacién: En esta fase debe existir un 80% de las lesiones en
etapa de curacién y de acuerdo a la evolucién se podra iniciar la reduccion
progresiva de los esteroides. En esta fase se pueden agregar medicamentos

adyuvantes como dapsona, sales de oro y otros.

Fase de mantenimiento: En esta fase el control de la enfermedad es mayor,
aunque pueden presentarse recaidas, sobre todo si la disminucion de los
esterocides es brusca o rapida. Por lo general esta fase se lleva a cabo
mediante manejo extrahospitalario. (17)




Sobre todo durante la fase de conlrol debido a las altas dosis de
corticosteroides y otros inmunosupresores, se favorece la presentacion de
multiples complicaciones, dentro de 1as que podemos mencicnar las infecciones
tanto bacterianas, virales o micdticas. (18-25)

Recientemente se ha reportado la utilizacién de inmunoglobutina humana
intravenosa en el tratamiento del pénfigo en cualquiera de sus tipos clinicos,
principalmente en aquellos casos recidivantes y de dificil manejo. Este tratamiento
ha permitido disminuir rapidamente la dosis de prednisona, con la consecuente
disminucion de efectos secundarios asi como disminucion de las recaidas.{26-28)

La respuesta clinica a este tratamiento con inmunoglobulina se ha
documentado por estudios que demuestran como se medifican los mecanismos

responsables de la induccién de autoinmunidad mediante esla terapia. (29-31)

Por otro lado. la posible utilidad de la inmunoglobulina humana intravenosa
en enfermedades dermatoldgicas de caracter autoinmune se ha reportado en
pacientes con penfigoide buloso, dermatomiositis y epidermolisis bulosa adquirida.
(32-35) Por este molivo es imporiante tratar de conocer mejor los mecanismos
fisiopatolégicos mas intimos que conducen a estas enfermedades.
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MECANISMOS DE LA AUTOINMUNIDAD

Durante el siglo pasado, Ehrlich llamé horror autotoxicus a la capacidad del
sistema inmune de prevenir la respuesta hacia lo propio, considerandose que la
autoinmunidad era excepcional y siempre patoldgica. (36)

Actualmente se sabe que la autoinmunidad no es necesariamente
patolégica ni ocasional, pues todos los individuos normales, especialmente
durante e curso de algunas enfermedades infecciosas cursan con fenomenos
autoinmunes. Por ello los conceptos sobre autoinmunidad y enfermedad
autoinmune han sufrido modificaciones. Se conocen hoy en dia muchos de los
mecanismos de tolerancia inmunologica que evitan que el sistema inmune inicie
una respuesta contra lo propio. (36)

Durante la ontogenia las células del sistema inmune desarrollan en forma
alealoria 1a capacidad para responder contra los antigenos extranos y propios. La
mayoria de los linfocitos T y B que reconocen antigenos propios son eliminados
inmediatamente después de su generacion o bien se inactivan en la circulacién
periférica. De esta manera se previene el desarrolic de enfermedad autoinmune
en la mayoria de los casos.

Sin embargo, la tolerancia inmunolégica es insuficiente para eliminar o
inactivar todas las células autorreactivas ya que practicamente todos los individuos
sanos son capaces de producir autoanticuerpos in vifro o in vivo ante un estimulo
adecuado. Ademas, en individuos sanos también hay linfocitos T autorreactivos
que no fueron eliminados o inactivados. Esta autorreactividad debe considerarse
normal y es perfectamente compatible con la homeostasis.(37)
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La mayoria de los autoanticuerpos presentes en individuos sanos se dirigen
contra antigenos comunes pero habitualmente ocultos, especialmente
intracelutares. También se encuentra linfocitos T autorreactivos. La causa mas
probable de ello es que dichos linfocitos no fueron eliminados durante la
ontogenia o inactivados en la periferia.{38)

Sin embargo, la presencia de linfocitos B y T autorreactivos ignorados es un
peligro potencial, ya que si los linfocitos B productores de dichos autoanticuerpos
fueran activados por su antigeno, at tiempo que los linfocitos T autorreactivos
reconocieran determinantes en la misma molécula o en una proteina asociada, el
resultado seria la produccion abundante de autoanticuerpos de alta afinidad.
Ademas se produciria un cambio de isotipo a 1gG. Todo ésto en conjunto podra
inducir una enfermedad autoinmune {39)



Asi para considerar a una enfermedad como lo es el pénfigo, autoinmune

se han emitido fos siguientes criterios (36):

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE UNA ENFERMEDAD
COMO AUTOINMUNE

CRITERIOS MAYORES

1.- Presencia en los individuos afectados por un proceso patoldgico bien definido,
de un autoanticuerpo 0 respuesta mediada por células contra uno o més
componentes propios relacionados directamente con el tejido afectado o que sean
capaces de formar complejos inmunes que induzcan dafio tisular a distancia.

2.- Presencia de una respuesta mediada por células contra uno © mas
componentes propios relacionades directamente con los tejidos afectados por la
enfermedad.

3.- Autoanticuerpos capaces de formar complejos inmunes que induzcan dafo
tisular a distancia.

4.- Ausencia de un agente infeccioso viable en las lesiones {en las fases
cronicas),

5.- Demostracidn de la participacion de la respuesta autoinmune en el proceso
patolégico por:

a) Reproduccidn de la enfermedad en un modelo experimental mediante
transferencia pasiva de autoanticuerpos o linfocitos T autorreactivos
{posiblemente en animales transgénicos con el supuesto autoantigeno y
con el alelo del Complejo Mayor de Histocompatibilidad asociado) o,

b) Mejoria o desaparicion de los sintomas después de la remocion

selectiva de la autorrespuesta.



CRITERIOS MENORES

1.- Mejoria o remisién del proceso patolégico mediante el uso de terapia
iNmunosuprasora,

2.- Reproduccién de la enfermedad en modelos animales por inmunizacién con
los antigenos supuestamente implicados o, enfermedad espontanea de
caracteristicas  clinico-patologicas similares en animales con respuesta
autoinmune dirigida contra el mismo tejido.

3.- Presencia de anlicuerpos o linfocitos T oligoclonales en las lesiones.

4.- Asociacion con uno o mas alelos del Complejo Mayor de Histocompatilidad.

5.- Hipergammaglobulinemia en fases activas de la enfermedad.

6.- Otros autoanticuerpos o autorrespuesta celular no relacicnados con el proceso
patologico.

Se asignan dos puntos a cada criterio mayor y uno a cada criterio menor.

- Se considera enfermedad autcinmune definida a la que acumule 10 0 mas
puntos.

. De 6 a 9 puntos se considera enfermedad autoinmune probable (o
enfermedad con autoinmunidad asociada).

- Menos de 6 puntos excluyen enfermedad auteinmune.




Basados en los criterios propuestos y con los datos hasta ahora disponibles en

{a literatura, las siguientes enfermedades se consideran autoinmunes:

- Lupus Eritematoso Sistémico

- Sindrome de Sjégren primario

- Enfermedad de Graves

- Miastenia gravis

- Pénfigo Vulgar

- Anemia hemolitica autoinmune

- Purpura trombocitopénica idiopatica
- Penfigoide buloso

- Oftalmia simpatica

- Enfermedad de Goodpasture



5.

A continuacion se resumen 10s mecanismos conocidos al momento, por medio

de los cuales se desencadena un trastorno de autcinmunidad:

Seleccién negativa de los linfocitos. Se presenta una alteracion en la

seleccion timica de linfocitos T.(39)

Anergia clonal. Las céluias T anérgicas a los autoantigenos pueden
activarse con algunos mecanismos como interleucinas y factores  de

inflamacion local producidos en las infecciones o dario tisular. (39)

Activacion linfocitaria poficlonal. Se puede cambiar la respuesta inmune
del huésped debido a la activacion policlonal de celulas B y como

consecuencia ia formacion de anticuerpos.(40)

Reactividad cruzada entre antigenos propios y extrafios. Se establece la
respuesta inmunitaria  normal frente a antigenos extrafios, pero los
anticuerpos o células T que se estimulan pueden reconocer una proteina

propia similar.(40)

Reguiacién linfocitica anormal. Una produccién excesiva o desequilibrada
de citocinas puede ser un mecanismo de eslimulacion ancrmal de los
linfocitos.(41-42)

Expresién inapropiada de moléculas de clase /| del CMH. Existe un
incremento en !a expresion de moléculas de clase |l del CMH en presencia de
interferon gamma in vitro, inclusive en trauma e infecciones se presenta una
respuesta inflamatoria con aumento de los niveles de interferon gamma. Las
moléculas clase Il son mas importantes en la generacidn de autoinmunidad

inducida por virus, a través del HLA DR, o por induccidn directa,(43)
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7. Produccién de linfocitos. Activacion de  citocinas como linfocinas e
interferones ya sea por dafo directo a las células ¢ bien como resultado de
un proceso inflamatorio. El incremento de IL2 provoca activacion de células B

y produccidon de autcanticuerpos.(44)

8. Disfuncién de Idiotipo. Se observa alteraciones inmunes en el huesped,
con la generacidn de anticuerpos anti-idiotipo contra el idiotipo de las
inmunoglobulinas séricas del paciente. A esto algunos autores le han llamado
conectividad.(45)

9. Proteinas de Choque térmico. Son una familia de proteinas que se
producen en respuesta a elevadas temperaturas o esirés celular. Se ha
observado que éstas también se encuentran en algunos microorganismos por
lo que son altamente antigénicas, lo cual indica que se puede llegar a montar

una respuesta de autoinmunidad.(46-47)

10.Dano tisular. En algunas infecciones se puede producir dafio a los
diferentes tejidos y células, a partir de los cuales se inicia la respuesta
inmune. Se produce citotoxicidad mediada por células dependiente de

anticuerpos.(49)

11.Cambios en la estructura profeica. La modificacion de 1a estructura de las
proteinas ¢ la secuencia de los aminoacidos de las células provoca que el
sistema inmune del huesped las detecte como extrafias y monte una

respuesta inmune contra las mismas. (50}
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CONECTIVIDAD

Nos enfocaremos especificamenie a la interaccion idiotipo-antiidiotipo,
conocida también como conectividad, que es uno de los mecanismos de

regulacion de la respuesta inmune. (36-37)

Se define el IDIOTIPO como la caracteristica antigénica de la regién

variable del anticuerpa.

Cuando se presenta una alteracion en las interaccicnes idiotipo-antiidiotipo |
se pierde la autoregulacidn y clinicamenie se manifiesta como enfermedad

autcinmune. (51-52)




MECANISMOS DE LA AUTOINMUNIDAD

Durante el siglo pasado, Ehrlich llamé horror aufotoxicus a la capacidad del
sistema inmune de prevenir la respuesta hacia lo propio, considerdndose que la
autoinmunidad era excepcional y siempre patolégica. (36)

Actualmente se sabe que la autoinmunidad no es necesariamente
patolégica ni ocasional, pues todos los individuos normales, especialmente
durante el curso de algunas enfermedades infecciosas cursan con fendmenos
autcinmunes. Por ello {os conceplos sobre autcinmunidad y enfermedad
autoinmune han sufrido modificaciones. Se conocen hoy en dia muchos de los
mecanismos de tolerancia inmunoldgica que evitan que el sistema inmune inicie
una respuesta contra lo propio. (36)

Durante la ontogenia las células del sistema inmune desarrollan en forma
aleatoria |la capacidad para responder contra los antigenos extrafios y propios. La
mayoria de los linfocitos T y B que reconocen antigenos propios son eliminados
inmediatamente después de su generacidon ¢ bien se inactivan en la circulacion
periféerica. De esta manera se previene el desarrollo de enfermedad autoinmune
en la mayoria de los casos.

Sin embargo, la tolerancia inmunologica es insuficiente para eliminar o
inactivar todas las células autorreactivas ya que practicamente todos los individuos
s$anos son capaces de producir autoanticuerpos in vitro o in vivo ante un estimulo
adecuado. Ademads, en individuos sanos también hay linfocitos T autorreactivos
que no fueron eliminados ¢ inactivados. Esta autorreactividad debe considerarse

normal y es perfectamente compatible con la homeostasis.{37)

10




V. TRABAJO DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

Recientemente en diversos estudios se ha observado patrones alterados
de conectividad en pacientes con Lupus Erilematoso Sistémico, una de las
principales enfermedades autoinmunes. Este hallazgo implica la pérdida de uno

de los mecanismos responsables det control de la respuesta inmune.

Con base en lo anterior, resulta también de gran interés estudiar el patron
de conectividad en inmunoglobulinas séricas de pacientes con pénfigo, con lo cual
se puede ayudar & explicar mejor la patogénisis de esta enfermedad de origen
autoinmune asi como la respuesta a tratamientos como la administracion
intravenosa de inmunoglobutina.  No se encuentran en Ia literatura publicaciones

al respecto previas al presente trabajo.




HIPOTESIS

Hipotesis Alterna:

Los pacientes con pénfigo presentan un patrén alterado de conectividad en
inmunoglobulinas séricas en comparacion con individuos sanos controles.
Hipétesis Nula:

Los pacientes con panfigo no presentan un patrén alterado de conectividad

en inmunoglobulinas séricas en comparacion con individuos sanos controles.

OBJETIVO PRINCIPAL

1.- Comparar el patrén de conectividad en inmunoglobulinas séricas de pacientes

con pénfigo con el de fos individuos sanos.




DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, transversal y analitico de

casos y controles durante los meses de enero de 1997 a junio de 1998.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION

Se incluyeron pacientes atendidos en el servicio de Dermatologia del

Hospital General de México.asi como individuos sanos voluntarios.

CRITERIOS DE INCLUSION

CASOS

1. Pacientes de ambos sexos, con diagnostico de penfigo comprobade por
clinica, histopatologia e inmunofluorescencia directa.

2. Pacientes sin tratamiento previo especifico para pénfigo (esteroides o
inmunosupresoras).

3. Pacientes que no presentaran infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia
humana, procesos neoplasicos o algun otro  padecimiento autoinmune
asociado.

4. Pacienles que aceptaron participar en el estudio y firmaron una carta de

consentimiento informado.
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CONTROLES

Individuos sanos.
2. Pareados por edad y $€x0 CON Casos.
3. Individuos que aceptaron participar en el estudio y firmaron carta de

consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

CASOS

1. Pacientes en los que no se comprobo el diagndstico de pénfigo.

2. Pacienteés que se encontraban con iratamiento inmunosupresor al momento
de iniciar el estudio.

3. Pacientes con pénfigo paraneoplasico o inducido por medicamentos.
Pacientes con infeccion por VIH, procesos neoplasicos u otras enfermedades
autoinmunes asociadas.

5. Pacientes que aceptaron participar voluntariamente en el estudio.

CONTROLES

1. Individuos con antecedentes personales patologicos positivos.

2. Individuos que no aceptaron participar en el estudio.




METODO

De cada paciente se realizé una ficha de recoleccién de datos en |a cual se

incluyeron datos demograficos, clinicos, terapéuticos asi como ia evolucién,

De los pacientes elegibles y de los controles que aceptaron participar, se
obtuvieron 10 cc. de sangre venosa periférica mediante venopuncion. Estas
muestras se centrifugaron para obtener los sueros.

De los sueros se estudiaron los anticuerpos tipo IgG de los que se separd
la fraccion F (ab)2 mediante su digestién con pepsina.(Figura 1) Es en esta region
del anticuerpo donde podemos encontrar el idiotipo y porl lo tanto es posible
estudiar las interacciones idiotipo-antitdiotipo. A estas fracciones se les realizé un
gradiente de acuerdo a su punto isoeléctrico y pH, obteniendo asi diferentes
fracciones, a las cuales se les realizd la prueba de ELISA con el objetivo de
determinar las interacciones idiotipo-antiidiotipo y por lo tanto obtener el patrén
de conectividad.

La lectura final se realizé mediante la medicion de la densidad bptica, en la
cual, de acuerdo a la intensidad de la reaccidn colorimétrica obtenida es la
intensidad de las interacciones idiotipo-antiidiotipo en forma directamente
proporcional.
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DEFINICIONES DE VARIABLES

CAS0S

Variables demograficas:

Edad (afos)

Sexo (Masculino o Femenino)

Lugar de origen (Estado)

Ocupacion (Hogar, empleado, estudiante, etc)

Variable principal:

Patron de conectividad en inmunoglobulinas séricas tipo

{Medida por valcres de densidad dptica)

Variables secundarias:

Tipo de pénfigo (Vulgar, vegetante, folidceo, seborreico)
Tiempo de evolucion de su dermatosis

Topografia de inicio de la dermatosis

Tratamiento instituido por el servicio

Evolucion intra o extrahospitalaria.
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CONTROLES

Variables demograficas

Edad (arnos)

Sexo {Masculino o Femenino)

Variable principal

Patron de conectividad en inmunoglobulinas séricas tipo IgG (Medida por
los valores de densidad dptica).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los resultados se utilizaron las siguientes pruebas
estadisticas:
- T-student
- Analisis de varianza




V. RESULTADOS

POBLACION

Se incluyeron en el estudio 16 pacientes con diagnostico comprobado de
pénfigo, los cuales cumplian los criterios de inclusidn.

Se incluyeron 16 individuos sanos pareados por edad y sexo con los cases.

SEXO

Del total de pacientes incluidos en el estudio, predomind el sexo femenino
con 9 casos, correspondiendo al 56.2 % y 7 pacientes del sexo masculing,
correspondiendo al 43.8%. (Tabla 1)

La edad promedio de los grupos estudios fue de 39.8 anos, con una
desviacidon estandar de 18.6 y un rango comprendido desde los 18 hasta los 76
afcs de edad. (Tabla 1)

LUGAR DE ORIGEN

Se incluyeron pacientes de diversos estados de la Replblica Mexicana,
predominando el Estado de México con 6 casos, posteriormente el Distrito
Federal e Hidalgo con 3 casos cada une, Puebla con 2 casos y por Ultimo

Michoacan y Oaxaca con un caso respectivamente. (Tabla 2)
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OCUPACION

En cuanto a ta ocupacion de los pacientes estudiados se encontrd:

s Hogar ... S 31.3%
e Ninguna............. Ao 25%
« Estudiante............ A 25%
» Empleado............. 2 12.5%
« Campesino............ 1, 6.2%

TIPO DE PENFIGO

Los pacientes estudiados correspondieron en su mayoria al tipo de pénfigo
vulgar en el 68.7% de los casos (11 casos) y el 31.3% (5 casos) pertenecieron a
tipo de pénfigo seborreice . (Grafica 1).

TIEMPO DE EVOLUCION

Los pacientes presentaban una evolucion de su dermatosis en promedio de
4.2 meses, con un rango amplio, el menor de ellos con evolucién de 1 mes y el
mayor de 1 afo.




INICIO DE LA DERMATOSIS

En cuanto a la topografia de inicio de ta dermatosis, se presenté en
mucosa oral en 8 casos (50%), inicio en tronco en 5 casos (31.3%) y en piel

cabelluda solo en 3 casos (18.7%). (Gréfica 2)

MANEJO Y EVOLUCION

Cuatro pacientes (25 %) se manejaron en la Consulta Externa del Servicio
de Dermatologia del Hospital General de México y los 12 pacientes reslantes
(75%) requirieron hospitalizacion en el mismo servicio.

De los pacientes hospitalizados se obtuvo un promedio de estancia

hospitalaria de 62.08 dias.

La mayoria de los pacientes estudiados presentaron una evolucion
favorable, con remisién completa de la dermatosis, y requirieron continuar su
control y revision periddica en la Clinica de Inmunodermatologia del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México; Unicamente una paciente presento
una evolucién torpida cursando con sepsis y posteriormente fallecié. Con estos
datos podemos mencionar que la mortalidad fue muy baja, representada por el
3.2%.

Tanto los pacientes hospitalizados como los que se manejaron en la
consulta externa recibieron tratamiento con inmunosupresores, algunos con

prednisona sola y otros con terapia adyuvante: (Grafica 3)

Prednisona 6 casos 37.5%
Prednisona + DOS 3 casos 18.8%
Prednisona + Azathioprina 7 casos 43 7%




PATRON DE CONECTIVIDAD

Se obtuvieron un total de 20 fracciones obtenidas de acuerdo al gradiente
de pH y punto isoeléctrico, a las cuales se les midieron las interacciones idiotipo-
antiidiotipo mediante la técnica de ELISA, con la medicidn final por medio de

lectura de ta densidad dptica. {Graficas 4y 5)

Se encontré que los valores de densidad dptica fueron significativamente
mayores en todas las fracciones obtenidas de los pacientes con pénfigo en
comparacién con los valores de densidad Optica de las veinte fracciones
obtenidas de los individuos sanos. (Grafica 6).

El analisis estadistico comparativo de los valores observados reporté un
valor de p = 0.0274. '



VI. DISCUSION

-

Para que se manifiesten clinicamente las enfermedades autoinmunes, se
requiere que la regulacion de la respuesta inmune esté alterada, ya que en
condiciones normales todos los individuos sanos tienen una minima cantidad de
autoanticuerpos, los cuales a su vez se encuentran autoregulados .

Este mecanismo de autoregulacion puede perderse en cualquier momento.
Hasta la fecha se desconoce cuales son los factores desencadenantes

responsables de la pérdida de regulacion.

La conectividad o interaccién idiotipo-antiidiotipo de las inmunoglobulinas
séricas es un mecanismo de regulacion de la respuesta inmune. Cuando el
patrdn de conectividad se encuentra alterado nos indica pérdida de dicha

regutacion y por |o tanto la presentacién de enfermedad autoinmune.

En el presente trabajo se evaluaron las interacciones idiotipo-antiidiotipo
presentes en las inmunoglobulinas séricas lanto de pacientes con pénfigo como
de individuos sanos y se obtuvo un patrén de conectividad en ambos grupos.

Al compararlos se observd que el patron de conectividad en los pacientes
con pénfigo se encuentra significativamente alterado en relacion con el de los
controles sanos. Este hallazgo es similar a lo observado en pacientes con Iupu§
eritematoso sistémico y permite explicarnos mejor la naturaleza autcinmune  del

pénfigo.




VIl. CONCLUSIONES

1.- Se estudiaron 16 pacientes con pénfigo sin tratamiento previo en fos que la
mayoria { 56.2%) fueron del sexo femenino, con un promedio de edad de 39.8
afios; predomind el tipo clinico de pénfigo vulgar, iniciando la dermatosis mas

frecuentemente en mucosa oral y con un promedio de evolucién de 4 meses.

2.- Se observo un patrdn alterado de conectividad en inmuneglabulinas séricas
tipo IgG de pacientes con pénfigo en comparacién con el grupo de controles
sanos.

3.- Ladiferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa.
{p=0.0274),

4.- E| patron alterado de coneclividad en pacientes con pénfigo demuestra
similitud con lo observado en otras enfermedades autcinmunes como en el caso
especifico del Lupus Eritematoso Sistémico.

5.- Con el presente estudio se explica |a alteracién en uno de los mecanismos

responsables de ia regulacidn de la respuesla inmune en pacientes con penfigo.

6.- En virtud de haber demostrado en el presente trabajo que la conectividad
se encuentra allerada en el pénfigo se propone una alternaliva terapéutica:
Inmunoglobulina humana intravenosa como terapia adyuvante, la cual se ha
demostrado que actia como regulador de la respuesta inmune alterada , logrando

un equilibrio entre las interaccicnes idiotipo-antiidiotipo.
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Tabla 1. Datos Demogrificos
SEXO NUMERO DE CASOS PORCENTAIE
Femenino 9 casos 56.2%
Masculino 7 casos 43.8%
Total 16 casos 100%
EDAD
Promedio 39.8 anos
Rango i8 a 76 anos
DE. 18.6
Tabla 2. Lugar de Origen
ESTADO DE LA NUMERO DE PORCENTAJE
REPUBLICA PACIENTES
Estado de México 6 37.5%
Distrito Federal 3 i18.8%
Hidalgo 3 18.83 %
Puebla 2 12.5%
Michoacan 1 6.2%
Qaxaca 1 6.2 %
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