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RESUMEN:

Titulo: Relacién entre Pénfigo Vulgar y Neoplasia intraepitelial cervical.

Objetivo: Determinar la frecuencia y el grado de neoplasia intraepitelial cervical
en pacientes del sexo femenino con diagnéstico de Pénfigo vulgar en comparacién
€On un grupo control.

Material y Métodos: Se realizé un estudio prospectivo, observacional, transversal,
descriptive y comparativo en pacientes con diagnéstico de Pénfigo vulgar, del sexo
femenino , a las que se les practicé revisién clinica, medicidn de niveles séricos de
acido folico, examen citologico cervical, colposcopia y toma de biopsia cervical en
el Hospital de Especialidades Centro Médico la2 Raza v en el Hospital de
Ginecobstericia No. 3 Centro Médico la Raza. El método estadistico utilizado fué
la prueba de Bayes.

Resultados: Las pacientes estudiadas presentaron un riesgo relativo de Neoplasia
intraepitelial cervical de 30 por ciento contra 0 por ciento del grupo control. Los
grados de Neoplasia encontrados fueron Iy II. Los niveles de acido folico fueron
normales.

Conclusiones: Las pacientes con Pénfigo vulgar tienen mayor riesgo de presentar
Neoplasia intraepitelial cervical.

Palabras clave: Pénfigo vulgar.

Neoplasia intraepitelial cervical

R




SUMMARY.

Tittle: Relationship between Pemphigus vulgar and cervical intraepithelial
neoplasia.

Objective: To determine the frecuency and grade of cervical intraepithelial
neoplasia in female patients with diagnosis of Pemphigus vulgar in comparation
with a control group.

Material and Methods: At the Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza
and the Hospital de Ginecobstetricia 3 Centro Médico la Raza we did a
prospective, observational, transversal, descriptive and comparative study in
Pemphigus vulgar diagnosis female patients, and practiced a clinical revision,
measurement of serum folic acid levels, citological cervical test, colposcopy and
cervical biopsy. Statistical method used was the Bayes test.

Results: The group of patients with pemphigus vulgar diagnosis had a relative risk
of cervical intraepithelial neoplasia of 18 per cent against 0 per cent for the
control group. The serum levels of folic acid were normals in all patients.
Conclusions: The patients with Pemphigus vulgar diagnosis have a high risk for
cervical intraepithelial neoplasia.

Key words: Pemphigus vulgar

Cervical intraepithelial neoplasia.




INTRODUCCION.

El término pénfigo designa a un grupo de enfermedades ampollosas autoinmunes
de la piel y las mucosas que se caracteriza histolégicamente por la formacién de
ampollas intraepidérmicas secundarias a la acantolisis (es decir la separacion de las
células intraepidérmicas entre si) e inmunopatolégicamente por la presencia en
vivo de 1gG fijas y circulantes dirigidas contra la superficie celular de los

queratinocitos.(1)

Clasificacion de los pénfigo: Pénfigo vulgar, vegetante, folidceo, eritematoso.
inducido por farmacos, paraneoplisico y el endémico. Esencialmente el penfigo

puede dividirse en dos tipos principales, el penfigo vuigar y el folidceo. (1)

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad ampollosa intraepidermica autoinmune
que afecta la piel y mucosas.{ 1)

Es una enfermedad rara, con una incidencia en todo el mundo de 0.1 2 0.5 €asos
por 100,000 personas y afio en la poblacion general, afecta a todos los grupos
étnicos y raciales, aunque su incidencia es mayor en la raza judia (entre 1.6 y 3.2
casos por 100,000 personas y afio(l, 2). El PV es la forma mas frecuente de
pénfigo presentandose en un 80%.(3). Aungue el PV se manifiesta sobre todo en
la tercera y sexta ddcada de la vida se han observado en pacientes con edades que

oscilaron entre 3.5 v 89 afios. Su distribucion por sexos es similar.(5)




Los estudios de poblacién de los pacientes con PV indican que existe relacidn
enre en HLA y la susceptibilidad 2 la enfermedad. Con un aumento en la
frecuencia del HLA-AI3 en los no judios y del HLA-A10 en los judios Ashkenazi

¥y en Jos pacientes de origen japonés.(4,6,7)

Con respecto a las moléculas de clase II de CMH tenemos que mas de 91% de los
pacientes sin distincion racial presentan una fuerte concordancia con el HLA-

DRW4 formando estas parte importante de la respuesta inmunitaria.(8,12).

Los hallazgos més importantes actualmente es el descubrimiento del antigeno del
pénfigo que es una glucoprotéina epidérmica de 130 Kd llamada desmogleina ,
que se encuentra a nivel de la substancia intercelular Y que esuna cadherina,
contra la cual van dirigidos los anticuerpos especificamente IgG en todas sus
clases, y en menor proporcién IgM y depésito de C3, ignorandose hasta la

actualidad el factor gatillo del inicio de las manifestaciones clinicas.(9,11).

Manifestaciones clinicas,

La lesion elemental del pénfigo es la ampolla, y debido a su fragilidad se
encuentran mas ficilmente erosiones y areas denudadas grandes, la topografia no
es especifica, aunque el 70% inicia en la mucosa oral, y llegan a persistir durante
meses localizada a esta area. El resto inicia con lesiones cutaneas, sin embargo en
su mayoria desarrollan lesiones en mucosa oral en algin momento. Participan otras

mucosas como: conjuntivas, vagina, cérvix, ano. (10)




Hallazgos histopatolégicos:
Lo mas caracieristico consiste en una ampolla suprabasal con acantolisis, por
inmunohistoquimica se encuentran los complejos antigeno-anticuerpo en el todos

los casos.(1,12)

Tratamiento:

Para el manejo adecuado del Pénfigo se encuentran multiples terapéuticas, las
medidas generales como secar las lesiones, parte fundamental del tratamiento. La
piedra angular del manejo son los esteroides, y la dosis es dependiente de [a
severidad del cuadro. Se encuentra en la actualidad con un arsenal de medidas de
manejo como son los citotéxicos, la plasmaféresis, fotoquimioterapia, oro

parenteral, etc.(12,13)

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL.

El concepto de Neoplasia intraepitelial cervical (NIC} anula el sistema dualista
displasia/carcinoma in situ y considera a las lesiones paraneoplasicas del cuello
uterino como un fendmeno unitario continuo con diversos grados de anomalias en

la diferenciacion celular del epitelio escamoso de cérvix.(13)

Se ha clasificado en :
NIC 1 : células del epitelio cervical con alteracién de su diferenciacion en el tercio

inferior.
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NIC II: Las células con diferenciacién alterada ocupan los dos tercios inferiores
del epitelio.
NIC II: Las células indiferenciadas ocupan mds de dos tercios del espesor

completo del epitelio.(15)

Aspectos epidemiolégicos:

En un estudio realizado en América Latina un riesgo relativo para carcinoma de
cervix uterino es igual a 9,1 después del ajuste en los factores de riesgo para
variables como el niimero de parejas sexuales , edad de la primera relacidn sexual,
nimero de hijos y antecedentes relacionados con previas pruebas de

Papanicolaou.(15)

Patogenia:

La inmunodeficiencia tiene un papel relevante en la carcinogénesis, los cambios
celulares se llevan a cabo a nivel de la biologia molecular , que tan solo son
detectables con métodos paraclinicos muy sofisticados. en las etapas incipientes de
la carcinogénesis existe tejido celular alterado que por métodos convencionales no

es detectable.(16)

Se han hecho estudios en pacientes inmunodeprimidos, que incluyen a receptores
de trasplantes, con tratamiento inmunosupresor y portadores de neoplasias, los
cuales han reportado que tienen un elevado riesgo de desarrollar carcinoma de

cuello uterino con respecto a la poblacion general (17).



En un estudio de personas sometidas a trasplante inmunodeprimidas resulto un

riesgo 9 veces mayor para carcinoma de cuello uterino.(18)

La NIC asociada con infeccién por virus papiloma humano en mujeres

inmunodeficientes es mas frecuentes.(16)

Algunos autores han comprobado una disminucion en las células de Langerhans

en cuello uterino cuando existe evidencia de NIC.(21)

Multiples estudios de carcinogénesis hacen énfasis en papel fundamental de la
proteina P53 como gen supresor de tumor, el cual ha sido localizado en el
cromosoma 17, y que al ser mutado por diferentes factores como el virus papiloma
humano, radiaciones, substancias quimicas , etc. pierde la funcién de supresor de

crecimiento exacerbado celular.(22)

La inactivacion de fa P53 estd demostrada en la patogenia de NIC, sin embargo
por st sola no es capaz de determinar un fenotipo maligno para lo cual requiere
otros factores como la proteina bcl2, la inmunodeficiencia, humo de cigarrillo ,
radiacion ultravioleta, el virus de papiloma humano y cancerigenos quimicos.(20)
Existen estudios que demuestran asociacién en la estimulacion de los TH1 con el
consecuente incremento de los receptores de IL2 y el grado de neoplasia

intracervical.

Otros autores comentan [a importancia de la expresion de IL4 y IL10 por los TH2

para inhibicion de crecimiento tumoral (23)



Se ha mencionado que en presencia de NIC hay un aumento de los linfocitos
citotoxicos (CD8) y que en proporcién indirecta al grado de malignidad

(indiferenciacion) disminuye la expresion del CMH clase 1.(19)

Recientes estudios demostraron que los linfocitos T citotoxicos son activados por
células del carcinoma cervical expresando moiéculas coestimuladoras, y pueden
ser bloqueados por anticuerpos monoclonales clase 1 del] CMH y que el interferén

gama puede llegar a inducir apoptosis en la NIC.(23)

En estudios recientes al comparar un grupo de pacientes con neoplasia
intracpitelial cervical reporta el hallazgo importante de deficiencia de dcido folico,
y si hay asociacién con dificiencia de otros elementos como retinol, alfatocoferol
y vitamina C el riesgo de padecer neoplasia intraepitelial cervical es mayor que la

poblacién general. (25 )

En la actualidad es imposible reunir todas las piezas del mosaico “Génesis del

carcinoma del cuelio uterino”.(23)

Estudios paraclinicos.

El método de escrutinio utilizado para NIC es el estudio citolégico que consiste en
la exfoliacion inducida y de células del cuello uterino, y de acuerdo a las

caracteristicas celulares se ha clasificado en:
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Clase I: Normal.

Clase II: Proceso inflamatorio.
Clase III: Displasia o NIC I, I y IIL.
Clase IV: Carcinoma in situ.

Clase V: Carcinoma invasor. (15)

La colposcopia es un medio de investigacién y diagnéstico para reconocer y
determinar los diferentes aspectos normales y anormales del cuello uterino, la
vagina y los genitales externos, y consiste en la visién estereoscopica a diversos
aumentos de lo ya mencionado. con aplicacién de diferentes reactivos como lugol,
acido acético, solucidn fisiolégica, siendo la reaccién al iodo la mas utilizada
evidenciando presencia de lesién ante lugol negativo, sospecha de lesién en iodo

debil y ausencia de lesion en lugol positivo. (14)

Biopsia, estudio histoldgico de la patologia cervical que se efectia mediante la
obtencion de muestras a través de colposcopia, con pinza para biopsia, en cono,
raspado del canal cervical, o realizacion del examen fraccionado del canal cervical,

puede ser de dos tipos: exocervical y endocervical. (24)




SUJETOS , MATERIAL Y METODOS.

El estudio se realizd en la consulta externa del departamento de Dermatologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza, y en la consulta externa del

Hospital de Ginecobstetricia No. 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se hizo un estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo y

comparativo.

Se estudiaron a pacientes del sexo femenino que se encuentran en control en la

clinica de pénfigo vulgar de la consulta externa de Dermatologia.

Se estudié a un grupo control de caracteristicas similares que no tuvieran

diagnéstico de penfigo vulgar.

Criterios de inclusidn:
a) Sexo femenino
b) Diagnostico de Pénfigo vulgar de mas de un afio.

¢) Niveles séricos normales de acido folico.

Criterios de no inclusion:

a) Sexo masculing

b) Diagnostico de Pénfigo vulgar de menos de un afic de evolucion.
¢) Pacientes nubiles.

d) Pacientes con histerectomia.



e) Niveles séricos anormales de acido folice.

Tamafio de la muestra: Todas las pacientes del sexo femenino que estuvieron en
control en la clinica de pénfigo y los nuevos casos que acudieron hasta el dia 31

octubre de 1998,
Definicion de las variables:

Independiente: pacientes con diagnéstico de pénfigo vulgar

Dependiente: Neoplasia intraepitelial cervical.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

A las pacientes de la clinica de pénfigo vulgar en la consulta externa de

dermatologia, se les hizo evaluacién clinica .

En el Hospital de ginecobstetricia se les realizd la citologia cervical, la

colposcopia, y la biopsia cervical, asi como el reporte histolégico.

En el laboratorio de hematologia especial del Hospital de Especialidades se realizé

la determinacion sérica de dcido folico.

Participantes:

Un dermatologo:




Seleccion6 a los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion, hizo la
evaluacién clinica de la enfermedad y las refierié a la consulta externa de
Ginecologia.

Un ginecélogo:

Realizé el papanicolaou, colposcopia y biopsia a las pacientes que fueron referidas
por el dermatologo.

Un patdlogo:

Describié los hallazgos histolégicos del papanicolaou y la biopsia.

Un quimico bacteriélogo:

Determino los niveles séricos de 4cido félico.




RESULTADOS

Este estudio se llevo a cabo en el Hospital de Especialidades Centro Médico La
Raza y el Hospital de Ginecobstetricia No. 3, se incluyerén dos grupos de 10
pacientes cada uno, de sexo femenino el primer grupo correspondié al grupo de
estudio con diagnostico de Penfigo vulgar y el segundo grupo corresponde al

grupo control,

La edad de las pacientes vario de 38 a 58 afios con una media de 48.3+6 afios y de

38 a 63 afios con una media de 49.7+7 afios respectivamente.

En el grupo de estudio se verific el tiempo de evolucidn del Pénfigo Vulgar
presentando un rango de 1 a 9 afios con una media de 2.27+3 afnos, la duracién del
tiempo de tratamiento a base de prednisona fue de 12 a 72 meses con una media
de 27.219 meses, y las dosis de prednisona utilizadas oscilarén entre 5 a 60 mg

durante el ultimo afio con una media de 29.5+20 mg.

grupo estudio

b
. mDURACICN
TRATAMIENTO (meses)

PREDNISONA ULTIMO
ANO (mgs)

paciontes




A todas las pacientes tanto del grupo de estudio como del control se les estudio el
nivel sérico de Acido folico resultando normal en el 100%, con una media de

8.71+4 y 8.08+2 nanogramo por mililitro respectivamente.

Los factores de riesgo ginecobstétricos comprendieron el inicio de la vida sexual
activa con rango de 16 a 23 afios cor. una media de 18.842 afios en el grupo de
estudio y en el grupo control el rango fué de 14 a 22 afios con una media de
18.212 afios , el numero de gestaciones vario de 2 a 12 con una media 4913y de
1 a 6 con una media de 2.8+ respectivamente. La fecha del dltimo examen
citolégico cervical expresada en meses para el grupo estudio fue de 21.9+2] y en

el grupo control fue de 19.8+13.

FECHA DEL ULTIMO PAPANICOLAOU

' _ T ®gnpo estugio
Qgrupe control

meses
’
=]

1 2 3 4 5 8 7 8 9 10
pacientas




El resultado colposcépico demostré un diagnostico de lesién intraepitelial de bajo
grado (LEIBG) en un 50% , lesion intraepitelial de alto grado (LEIAG) en un 10%
y reaccion inflamatoria (CERVICITIS) en el 40% en el grupo de estudio.

DX. COLPOSCOPICO grupo estudio

LIEAG
10%

|

CERVICMS
40%

LIEBG
50%

En el grupo control el diagnostico colposcdpico fue de 10% de Jesion intraepitelial

de bajo grado y 90% inflamatoria.

DX. COLPOSCOPICO grupo control
LIEBG
0%

CERVICTS
90%




La reaccion al iodo en el grupe de estudio fue lugol positivo en el 30%, lugol

negativo en el 30 % y iodo debil en e} 40%.

REACCION A I0DO grupo estudio

LUGOL

NEGATVO
0% 10D0 DEBH,
0%

LUGOL
POSMVO
0%

Mientras que en el grupo control el 70 % fue lugol positivo y 30% iodo débil.

REACCION A I0DO grupo control

I0DO DEBIL
0%

LUGOL
POSTIVO
0%




De acuerdo a los hallazgos clinicos al realizar la colposcopia se proporciono un
puntaje basado en el indice colposcopico de REID resultando una media de 3+2.1

y 0.1£0.3 en el grupo de estudio y control en forma respectiva.

INDICE COLPOSCOPICO DE REID
8
7
c 6
2 5 e ———
8o _ mgrups estidio
£s —J- —— Qg conl
R
° 1 .

pacientss

El diagnéstico citolégico cervical papanicoloau expreso 60 % clase 11 y 40% clase

I'en el grupo de estudio y 100% clase II en el grupo control.

PX CITOLOGICO PAP, grupo estudio

CLASE |
40%

CLASE 1l
60%




El diagnostico histlogo de la biopsia cervical fue de Neoplasia intraepitelial

cervical (NIC) grado I en 20%, NIC grado II en 10% y 70% de cervicitis cronica

inespecifica.

DX HISTOLOGICO grupglgs;tudio
20%

CERVICTIS
0%

Mientras que en el grupo control todas presentaron cervicitis inespecificas 80%

cronicas y 20% agudas.

DX HISTOLOGICO grupo control

cendcitis aguda
20%

cenicitis
cronica
80%




DISCUSION:

El Pénfigo vulgar en una enfermedad con una frecuencia que varia de 0.5 a 3.2 por
100,000 habitantes por afio (1) . La Neoplasia intraepitelial cervical en México
tiene una frecuencia del 1 al 2% de la poblacién en general.(15) En nuestro estudio
correlacionado estas dos entidades nos encontramos que las pacientes con
diagnostico de Pénfigo vulgar presentaron una frecuencia de 30 % con respecto a
un 0% del grupo control. En la actualidad no contamos con ninguna referencia
bibliografica que reporte la incidencia de neoplasia intraepitelial cervical en

pacientes con Pénfigo vulgar.

Las pacientes con Pénfigo vulgar en las que se diagnostico neoplasia intraepiteiial
cervical en este estudio, presentan caracteristicas similares de factores de riesgo
ginecobstétricos y niveles séricos de acido fdlico al resto de las pacientes,
influyendo a las del grupo control. En cuanto a sus antecedentes de tiempo de
evolucién varia entre 3 y 4 afos, la dosis promedio de prednisona utilizada en el
tultimo afio oscila entre 40 y 60 miligramos al dia, a la reaccion al iodo en la
colposcopia fué de dos pacientes con iodo débil y una lugol negativo, el indice
colposcéopico de REID fué de 2, 5y 6, El reporte de PAP fué en una paciente de

clase I y las otras dos de clase II.

Llama la atencién que las pacientes que presentaron neoplasia intrraepitelial
cervical en este estudio cursaron con niveles séricos de dcido félico normales, a

diferencia de lo reportado en la literatura en donde los niveles de acido félico se



encuentran por debajo de limites normales en pacientes con Neoplasia
intraepitelial cervical. (25)

En relacion al resultado del examen citolégico cervical practicado a las pacientes
con Neoplasia intraepitelial cervical fueron de Clase I y II, siendo estos datos no
concordantes, sin embargo en investigaciones lo mismo ha sido reportado,
haciendo énfasis en la sensibilidad que tiene el examen para realizar un
diagndstico, los falsos negativos cuando se realiza un solo exdmen es del 20% y
haciéndo una segunda citologia a la misma persona atin podemos encontrar falso
negativo en 20% de ese 20% que da por resultado un 4% (15 )

De acuerdo a las caracteristica de las pacientes del grupo estudio tratamos de
coneatenar eventos como la duracién del tratamiento con el indice colposcépico de
REID resultando un coeficiente de correlaciéon de 0.7217, ademas de la dosis
promedio de prednisona durante el wltimo afio con respecto al indice colposcopico
de REID, que reporta un coeficiente de correlacion de 0.9000, valores de
significancia estaditica.

Datos que nos traducen la estrecha relacién existente entre Pénfigo vulgar y
Neoplasia intraepitelial cervical. Se calcula que las lesiones de Neoplasia
intraepitelial cervical grado I evolucionan a NIC Il y NIC III en un periodo de 5 a
10 afios en un porcentaje de 9 a 17%, y de éstas tienen progresion a carcinoma
invasor preclinico en un tiempo de 10 a 15 afios con un porcentaje de 20 a 60%
(15). Lo cual nos obliga a pensar en la importancia que tiene el exmen citolégico
cervical y la colposcopia para un buen estudio y manejo de las pacientes con

diagnéstico de Pénfigo vulgar.




CONCLUSIONES.

1. Las pacientes con Pénfigo vulgar tienen mayor riesgo de presentar Neoplasia

intrapitelial cervical.

2. El grado de Neoplasia intraepitelial cervical en pacientes con Pénfigo vulgar

tienen relacion con la duracion del tratamiento.

3. El grado de Neoplasia intrapitelial cervical tiene relaciéon con la dosis de

prednisona utilizada en el manejo delas pacientes con Pénfigo vulgar.,

4. La presencia de Neoplasia intrapitelial cervical en pacientes con Pénfigo vulgar

es independiente del nivel sérico de acido félico.
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