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I. RESUMEN

Antecedentes: E! pénfigo vulgar, es una enfermedad crénica ampoliosa
autoinmune, que se presenta la formacion de ampollas intraepidérmicas y
acantolisis suprabasal. Inmunopatoldgicamente se detectan autoanticuerpos tipo
IgG dirigidos contra las desmogleinas, y se detectan en los espacios intercelulares
epidérmicos por inmunofiuorescencia directa (IFD). La remision del pénfigo se
induce, en la mayoria de los casos, con corticoesteroides solos o combinados con
terapia adyuvante. La decisién mas dificil en el manejo, es como mantener a
remisién. Se ha utilizado el criterio clinico y la determinacién de anticuerpos
antiepiteliales séricos; sin embargo, ésto ha sido de poca utilidad. La IFD de piel es
de valor prondstico si se realiza durante la remisién clinica, y la ausencia de
anticuerpos de pénfigo en esdfago, puede ser considerada como marcador de
curacion y por lo tanto decisivo para la suspension del tratamiento.

Objetivo: Determinar la frecuencia de positividad en la IFD en piel, mucosa oral y
esofagica en pacientes con pénfigo vulgar en remision clinica.

Diseiio: Estudio clinico, observacional, descriptivo y transversal.

Material y método: Se incluyeron pacientes con diagnastico confirmado de
pénfigo vulgar en remision clinica. Se realizo estudio clinico y endoscopico, con
toma de biopsias. Las muestras fueron procesadas mediante la técnica de IFD.
Resultados: Se estudiaron 10 pacientes, 8 mujeres y 2 hombres, con edad
promedio de 46 + 12.2 afios, sitio de inicio en mucosa oral en 6 pacientes y piel
cabelluda en 4. El tiempo de remision promedio fue de 11 + 6.2 meses, 6
pacientes aln tenian terapia de mantenimiento. 5 pacientes presentaron
sintomatologia digestiva. La frecuencia de positividad fue mayor en el es6fago con
el 70% a diferencia de mucosa oral 40% y piel 30%, con una sensibilidad de IFD
en mucosa oral del 57% y en piel del 43%, comparada con e! esdfago.
Conclusiones: La IFD de esdfago puede ser de utilidad si se realiza durante la
remision clinica y estudios negativos pudieran ser dedisivos para la suspension del
tratamiento.



II: INTRODUCCION

El Pénfigo Vulgar, variedad més frecuente de los pénfigos, presenta una alta
morbi-mortalidad, relacionada a fa propia enfermedad o a efectos secundarios
asociados al uso por periodos prolongados de corticoestercides y terapia
adyuvante inmunosupresora.

Durante su curso clinico, se observan recaidas y remisiones, por lo que se requiere
de decisiones en cuanto a la dosificacién de la terapia inmunosupresora y del
momento de su posible suspension. En la actualidad, no existen marcadores
suficientemente sensibles para predecir remisién. Se ha utilizado €l criterio clinicoy
el inmunolégico mediante la cuantificacién de anticuerpos antiepiteliales séricas
por el método de inmunofluorescencia indirecta, sin embargo ésto ha sido de poca
utilidad.

La Inmunofluorescencia Directa (IFD) de pie! muestra una alta sensibilidad para el
diagndéstico de ia enfermedad, y recientemente se ha utilizado para el manejo de
los casos.

La actividad clinica del pénfigo vulgar estd relacionado con la produccién de
autoanticuerpos  dirigidos contra 13 Desmogleina 3, la cual se encuentra
mayormente expresada en mucosa esofagica, por lo que estudios de IFD a este
nivel pudieran ser de mayor utilidad como marcador de remision, en pacientes con
pénfigo vulgar controlados desde el punto de vista clinico, comparado con los
hailazgos por IFD en pief y en mucosa oral.

E! presente trabajo se realizé con el objetivo de comparar la IFD en piel, mucosa
oral y mucosa esofédgica precisamente en pacientes en remisién.




IHHI.MARCO TEORICO

A: GENERALIDADES SOBRE PENFIGO:

Historia:

Aunque existe muchos reportes de enfermedades ampollosas desde la época de
Galeno e Hipdcrates, no fué hasta 1777 que Mcbride reporta los primeros casos
identificables como pénfigo, siendo 1791 el afio en que Wichmann! denomina esta
enfermedad como pénfigo, mediante el reporte de un caso con las caracteristicas
clinicas que actualmente se conocen. Hebra de Viena? en el siglo XIX, reestablecic
el concepto de Wichman de pénfigo, mediante la declaracién de que el pénfigo
siempre era una ehfermedad cronica. Lever’ en 1953, escribe una moncgrafia
definitiva acerca del pénfigo.

Civatte en 1943, menciond las caracteristicas histoldgicas y definid sus diferencias
con el resto de las dermatosis ampollosas. En el afio de 1947 se introduce el
examen citolégico de Tzank. Beutner y Jordon® en 1964 describen el diagnostico
inmunopatoldgico del pénfigo.

Definicion:

El término “Pénfigo” proviene del griego “nepndiyoc” que significa “ampolia”. Es
una enfermedad crénica, ampollosa, autoinmune, que se presenta clinicamente
con ampollas flaccidas, resultando en denudacién extensa de la piel yfo
membranas mucosas, con grave ataque al estado general. Histopatoldgicamente
se caracteriza por la formacion de ampollas intragpidérmicas o subcdrneas vy
acantolisis. Inmunopatoldgicamente se detectan autoanticuerpos dirigidos contra
un complejo de antigenos blanco localizados en la sustancia intercelular del epitelio
escamoso estratificado®.



Clasificacion:

Existen tres tipos inmunologicos de pénfigo:
1. Pénfigo folidceo®.

2. Pénfigo vulgar.

3. Pénfigo paraneopldsico’.

En todos éstos, las desmogleinas sirven de blanco a los autoanticuerpos. Las
formas distintivas son determinadas por el tipo especifico de desmogleina que a la
que estan dirigidos. Aunque existen tres tipos inmunoidgicos de pénfigo, hay
miltiples variantes clinicas, las cuales Incluyen:

+ Pénfigo folidcen:

- Eritematoso: localizado®,

- Fogo Selvagem: endémico®.
- Inducido por f4rmacos™,

s Pénfigo vulgar:
- Vegetante tipo Hatiopeau* o Neumann??,
- Inducido por farmacos.

s Pénfigo paraneopldsico.

e Otros:

- Herpetiforme??,

- Pénfigo neonatal (foliaceo™ o vulgar®).
- Penfigo IgA®.




B. PENFIGO VULGAR
Epidemiologia:

El pénfigo vulgar (PV), el mas frecuente de las variedades del pénfigo, se reporta
que ocurre en igual frecuencia en hombres y mujeres, usualmente en la 52 y 68
décadas de la vida, aungue se han registrado cases en ancianos y nifios. Afecta
todas las razas, con predominio en judios y probablemente en gente de
descendencia Mediterranea®’. En estadisticas de! Hospital General de México,
predomina en el sexo femenino y en la 42 y 52 décadas de la vida®.

Etiopatogenia:

Debido a la variabilidad en la incidencia y edad de inicio, el pénfigo no puede ser
explicado por factores genéticos 0 ambientales. La susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes es multifactorial: no todos los individuos con genotipo susceptible
probado desarrollaran autoinmunidad. En muchas enfermedades, parece que la
autoinmunidad es precedida por alglin facter ambiental. El dafio al tejido puede
ser el evento clave que fleva a la liberacion de antigenos y/o causando inflamacion
local con liberacion de linfocinas y la subsecuente expresion de antigenos.

Se ha establecido que algunos factores exdgenos pueden jugar un papel en la
induccion de! pénfigo, tales como:

- Fammacos: penicilamina, tiopronina, captopril, penicilina y rifampicina.

. Dieta: la estructura molecular de algunos alimentos es similar a los farmacos

conocidos como inductores de pénfigo, se incluyen compuestos tales como:
tioles, fenoles y polifenoles®.



Luz Ultravioleta: Datos experimentales indican que la luz ultravioleta induce la

liberacién de interleucina 1(IL1) dosis-dependiente y de reactantes de fase
aguda; lo que da como resultado quimioatraccion de neutréfilos; ésto
representa una Interaccion Importante entre Ja  hipertermia y la
inmunorregulacién: generando una retroalimentacion positiva con componentes
similares a los observados durante fa enfermedad activa en pacientes con PV®,

Autoinmunidad: Una presuntiva indicacion de que una enfermedad de
mecanismo desconocido puede ser inmunoldgica, es su asociacion con una
enfermedad inmunoldgica conocida. Se ha reportado asociado con: miasatenia
gravis, timoma y lupus eritematoso sistémico 2,

Genstico: Los pacientes con PV tienen un incremento marcado en {a frecuencia
de ciertos antigenos clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA).
Entre los judios Ashkenazi, predomina el haplotipo HLA-DR4, mientras que en
otros grupos étnicos predomina el DRw6. Se ha supuesto que las moléculas
HLA clase II asociadas a enfermedad, permiten la presentacion de la
desmogleina 3 a las células T2,

Fisiopatologia:

Moléculas de Adhesion:

Existe dos grupos mayores de mecanismos de adhesion de las células epiteliales

conocidos como: desmosomas y funciones adherentes.



La funcion bésica del desmosoma es unir el citoesqueleto de queratina de una
célula al citoesqueleto de Ia célula adyacente. En esta unidn, las células dejan una
capa electro-trasiicida de 20-30 nm, llamada desmoglea®. Las proteinas que
componen la estructura del desmosoma se pueden agrupar funcionalmente en:

Filamentos de queratina, que unen a las proteinas de desmoplaquina, que a
su vez estan unidas por proteinas trasmembrana llamadas desmogleinas (Fig.1).

Desmogleinas (Dsa):

Son glicoproteinas transmembrana de los desmosomas, de la superfamilia de las

caderinas, existen tres isotipos: la Dsg 1, Dsg2 y Dsg3.

Desmogleina 1: tiene en peso molecular de 160kD y se expresa fuertemente en las
capas superiores de la epidermis.

Desmogleina 2: se expresa en las células basales de todos los tejidos que tienen
desmosomas, inciuyendo el epitelio simple y el miocardio®.

Desmogleina 3: tiene un peso molecular de 130kD y se expresa
predominantemente en fas ¢capas inferiores de la epidermis.

La Dsg 1y Dsg 3 estan usualmente restringidas al epitelio escamoso estratificado.




Acantolisis;

El desarrollo de acantolisis en el PV puede ser explicada de la siguiente manera:

1. La unién del anticuerpo al antigeno lleva a la liberacion de una proteasa, como
el activador del plasmindgeno, el cual cliva a la plasmina del plasmindgeno, lo
que motiva la acantolisis?,

2. Los autoanticuerpos dirigidos contra las desmogieinas generan un crecimiento
de los espacios intercelulares y disminucion en el nimero de los desmosomas
que eventualmente pueden desaparecer, entonces las células de la epidermis
se separan una de otra sin morir, este fendmeno es Hamado acantolisis®.

3. Estudios de microscopia con doble tincion de inmunofluorescencia muestran
que fa Inmunoglobulina G (IgG) en el pénfigo vulgar, causa agotamiento de la
Dsg 3 de los desmosomas, mientras que la Dsgli, desmoplaquina 1,
plakoglobina y filamentos de queratina permanecen unidos al desmosoma,
generando asi desmosomas aberrantes que carecen de Dsg 3, produciendo
acantolisis en la epidermis inferior. Estos hallazgos sugieren que la Dsg3 se
requiere para mantener estables funcional y estructuralmente a 1os
desmosomas®.

En el pénfigo folidceo los anticuerpos estan dirigidos contra la Dsg 1, la cual se
expresa tanto de piel como de mucosas, sin embargo no se producen lesiones a
nivel de mucosa oral, debido a la coexpresion de desmogleina 3, la cual es capaz
de mantener unidas a las células.

En cambio, en el pénfigo vulgar observamos autoanticuerpos que alteran la
funcién adhesiva de la desmogleina 3.




Histopatologia:

Para la biopsia es importante elegir ampollas recientes, de preferencia pequefias.
Los primeros cambios consisten en edema y desaparicion de los puentes
intercelulares en la epidermis inferior. La consiguiente pérdida de la cohesidn entra
las células epidérmicas lleva a la formacién de hendiduras y luego de ampollas de
ubicacién suprabasal. Las células basales, aunque separadas entre si por la
desaparicién de los puentes, quedan unidas a la dermis como un hilera de lapidas.
En generai; en la fase inicial, la inflamacién es minima. Sin embargo, en ocasiones
se pueden observar eosindfilos que invaden la epidermis antes del desarrollo de la
acantolisis, lo que se denomina como “espongiosis eosinofilica”.

Las ampollas bien establecidas, contienen células epidérmicas aisladas y
agrupadas, que al separarse de las circundantes, caen en la cavidad. Esta células
acantoliticas son redondeadas, con ndcleos hiparcromaticos grandes y citoplasma
homogéneo. Con frecuencia, en el piso de [as ampollas, se aprecia crecimiento
ascendente irregular de papilas tapizadas por una sola hilera de celulas basales,
denominadas vellosidades, y proliferacion descendente de bandas de células
epidérmicas en los espacios interpapilares. La acantolisis también puede afectar al
epitelio de la vaina radicular externa del peio.

Como consecuencia de la regeneracion, 1a base de las ampollas antiguas puede
constar de mas de una capa celular, En las dreas denudadas, la capa de células
basales sigue adherida a la dermis. En |a etapa de cicatrizacién, la proliferacion
ascendente de las papilas y descendente de las bandas epidérmicas puede ser
considerable® (Fig. 2).



Examen citoldgico de Tzank:

Es (til para identificar con rapidez las células epidérmicas acantoliticas de las
ampollas, con esta finalidad se obtiene un frotis del piso de una ampolla reciente.
Se deja secar y luego se agregan partes iguales de agua y solucién de Giemsa.
Después de 30-40 segundos, se lava y se seca al aire. Como en ocasiones se ven
células acantoliticas en diversas patologias vesiculo-ampollosas, el estudio
citolégico es sdlo una investigacién preliminar®,

Microscopia electronica:

En lesiones recientes, en todas las dreas de acantolisis incipiente, la sustancia de
cemento intercelular, o glucocdliz se disuelve en parte ¢ por completo. Este
fenémeno se percibe mejor en la mucosa oral, donde la células epiteliales poseen
pocos desmosomas y se mantienen unidas sobre todo gracias al cemento
intercelular, Junto con la desaparicion de éste (ltimo se observa ensanchamiento
de los espacios intercelulares, mientras alin persisten desmosomas intactos. En la
epidermis, en fa cual las células cuentan con desmosomas Mas NUMErosos Y
desarrollados que en la mucosa oral, también se advierte disolucidn del cemento
intercelular v desmosomas normales. Cuando los espacios intercelulares se
amplian, las dos placas de fijacion de los desmosomas pueden distanciarse, de
manera que en la periferia de las células se detectan placas fnicas, con
tonofilamentos insertados en ellas, A medida que la acantolisis progresa, los
desmosomas desaparecen y las células epidérmicas exhiben proyecciones
citoplasmaticas miiltipies, a menudo interdigitadas™.
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Inmunopatologia:

En el pénfigo vulgar se ha observado gque los autoanticuerpos generados son tipo
1gG, detectados en los espacios intercelulares epidérmicos y en el suero mediante
métodos de inmunofluorescencia directa e indirecta, respectivamente.

- Inémunoflugrescencia directa (IFD):

Se emplean cortes cutdneos perilesionales o sanos, congelados y sin fijar. Se
incuban con anticuerpos primarios que incluyen IgG, IgA, IgM, fibrindgeno y
complemento, marcados con fluoresceina. Si la prueba es positiva se percibe
fluorescencia en los espacios intercelulares de la epidermis. Y muestra una
sensibilidad del 97% en caso de enfermedad activa® (Fig 3).

- Inmunofluorescencia indirecta {IFID):

Se utilizan cortes congelados de esofago de cobayo, de mono o piel humana
normal. Primero se agrega el suero del paciente y luego anti-IgG humana marcada
con fluorescefna, en distintas diluciones. En el estudio positivo se comprueba
fluorescencia en los espacios intercelulares de la mucosa esofdgica. La prueba
indirecta es menos sensible que la directa, de manera que en pacientes con
compromiso localizado inicial, puede ser negativa, y se aconseja entonces proceder
al examnen directo’.

También con este método se ha logrado determinar las subclases de
inmunogiubulinas, en piel perilesional en cortes por congelacion incubados con
anticuerpos monoclonales de ratén anti- 19gG1,2,3 y 4 humana, seguido de una
segunda incubacién con un conjugado de anticuerpos de cabra anti-IgG de ratén
marcados con isotiocianata de fluoresceina. Se encuentra predominio de 1gG1 y 4
en pacientes con enfermedad activa, la IgGl es el indicador mas sensible de
actividad, mientras que la IgG4 puede encontrarse normaimente en bajas

11



concentraciones en el suero humano, y es la subclase més comin en pacientes en
remisién®,

La fraccién 3 del complemento (C3) predomina en enfermedad activa y en menor
frecuencia en pacientes en remision, 84 y 21%, respectivamente. Lo que sugiere
que el C3 puede tener un valor predictivo de remision™.

Ensayo inmunoabsorbente de unién enzimatica (ELISA) para desmogdleina 3:

' Recientemente se ha mostrado que la determinacion de autoanticuerpos para
desmogleina 3 por ef método de ELISA representa una prueba sensitiva y
especifica de enfermedad para el diagndstico de PV. Se realiza mediante la
clonacién del gen para Dsg3, originando una Dsg3 recombinante (rDsg3), vy la
expresion de una proteina en una conformacion nativa. El uso de esta prueha adn
estd muy restringida y existen pocos estudios que muestran su utilidad en el
manejo de los pacientes con PV=,

Inmunoprecipitacion;

Es (il para la identificacién del complejo de antigenos caracteristicos, se realiza
con ensayo de inmunoblot, con extractos epidérmicos huranos y preparacion de
desmosomas bovinos. De acuerdo a ésto, el antigeno del pénfigo vulgar es un
complejo de polipéptidos de 130 y 85 kD, y el antigeno del pénfigo folidceo e 160

y 85 kD, en la cual el polipéptido de 85kD corresponde a la plakoglobina, y los de

130 y 160kD son las moléculas antigénicas para PV y PF, respectivamente®,
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Manifestaciones clinicas:

El PV se caracteriza por ampollas flacidas, que aparecen en piel sana o
eritematosa, que al romperse dejan areas denudadas, escoriaciones y costras
melicéricas. Las lesiones curan sin dejar cicatriz, sélo placas hiperpgimentadas
residuales. Se presenta el Signo de Nikolsky, que consiste en la aplicacion de
presidn sobre piel sana, ocasionando su desprendimiento. Y el Signo de Asboe-
Hansen, el cual se realiza ejerciendo presién sobre una ampolfa sana, ocasionado
extension lateral (Fig 4).

El PV generalmente se inicia en mucosa oral, y la severidad de la afeccidn a piel
esta determinada por el perfil de autoanticuerpos contra las desmogieinas®,
clasificdndose en dos fenotipos: PV mucosa-dominante y PV mucocutaneo.

El tipo mucosa-dominante se presenta con erosiones extensas a nivel de
mucosa oral, nasal, ocular o esofagica, con afeccién limitada a piel y se presentan
inicamente autoanticuerpos dirigidos contra la Dsg3. En cambio en el
mucocutaneo se presenta afeccion extensa a8 piel, ademas de afeccion a mucosa
oral u otras mucosas, y los autoanticuerpos estdn dirigidos tanto para la Dsg3
como para la Dsg1%,

La afeccién a mucosas incluye: oral”, faringea, laringea®, nasal, conjuntival,
vaginal y rectal®. Rosemberg y cols® reportan las siguientes frecuencias de
afeccién: faringe 48%, laringe 18%, conjuntiva 8%, vulva 3.5%, region anal
2.3%, pene 1.1%, eséfago 1.1% y mucosa oral 94%, siendo en el 63% el sitio de
inicio de la enfermedad.
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C. AFECCION ESOFAGICA EN PENFIGO VULGAR:

La afeccidn esofdgica se reporta poco en la literatura, incluso reportes de autopsia
no han mostrado lesiones esofagicas especificas o afeccion a érganos internos; sin
embargo, las escuelas francesas y anglosajona ya la mencionan en sus libros de
texto cldsicos.

El primer caso de afeccidn esofdgica fue reportado por Raque y cols* en 1970;
desde entonces se han publicado algunos otros™®*. No existe un consenso en la
frecuencia de ésta afeccidn; algunos autores la reportan como un evenio
excepcional, como lo menciona Rosemberg y cols® en el 1.1% de los casos, a
diferencia de Gomi y cols” que encontraron una frecuencia del 87.5%. Estos
autores consideran que la importancia de las lesiones esofégicas no estd bien
reconocida, y refieren que se requiere tomar en cuenta para evitar problemas
serios en el esofago, tal como estenosis esofagica y regurgitacion de 1a mucosa
esofagica®. Se ha observado la expulsion de fragmentos de esta rmucosa que
cubre al eséfago conocida como “esofagitis disecante superficial” en pacientes con
pénfigo vulgar que se encuentran en remision clinica®>2.

La sintomatologia esofagica reportada incluye odinofagia, disfagia y hematemesis.
En la endoscopia puede estar afectada una parte o la totalidad del estfago; se
observan vesiculas o ampollas, placas blanguecinas y patrén granular durante la
reepitelizacion, también puede presentarse esfacelaciébn de la mucosa con [a
manipulacion, similar al signo de Nikolsky aplicado en la piel. El estudio histolégico
muestra la formacion de hendiduras suprabasales y acantolisis e
inmunopatologicamente se detecta 1gG en los espacios intercelulares, similares a
ios hallazgos encontrados en piel (Fig 5).

No existe correlacién entre la sintomatologia esofigica existente con la afeccién
real de dicho conducto. Por esto, algunos autores consideran interesante que se
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efectie de manesra sistematica fibroscopias esofagicas a pacientes con pénfigo
vuigar, tengan o no ranifestaciones en mucosas® .

La Endoscopia Gastrointestinal alta, es una técnica relativamente segura en manos
experimentadas, Encuestas numerosas sugieren un peligro de complicaciones
graves de aproximadamente 1 en 800 casos, y un peligro de muerte de
aproximadamente 1 en 5000. Una encuesta norteamericana demostré una
morbilidad de 0.14% y una mortalidad del 0.004%%. Asi mismo, en estudios
realizados en pacientes con pénfigo vulgar no se ha observado exacerbacién de las
lesiones eséfagicas, por lo que no estd contraindicada en pacientes con pénfigo
vulgar®,

D. TRATAMIENTO DEL PENFIGO VULGAR
Antes del uso de los corticoesteroides, la mortalidad en pacientes con PV era del
75% durante el primer afio. En 1951, Lever y cols* inician su uso, reduciendo asi
la mortalidad al 30%, y hasta e! 5.9% con el uso de terapia adyuvante a partir de
196055,

CORTICOESTEROIDES:

- Cortticoesteroides orales:

El esquema inicial de esteroides orales utilizado por Lever y Schaumburg-Lever fue
de: 200-400 mg/d por 6-8 semanas hasta disminuir a 15 mg/d¥.

Posteriormente estos  mismos autores modifican este esquema, utilizando
prednisona 40mg cada tercer dia asociado a un agente inmunosupresor,
generalmente azatioprina. En caso de enfermedad severa, se utiliza prednisona a
dosis de 200-400 mg/d por 5 a 10 semanas, con reducccidn gradual de la dosis
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hasta 25 mg/d en 3 semanas con la subsecuente adicion de medicamento
inmunosupresors,

El esquerna habitual, empleado en la mayoria de los casos actualmente es con
prednisona a dosis de 1mg/kg/d, en caso de no existir respuesta en 2 semanas, se
puede incrementar la dosis a 1.5mg/kg/d, combinando o no terapia adyuvante.

Las complicaciones mas comunes relacionadas uso prolongado de esteroides son:
- hipertension arterial, diabetes mellitus, pancreatitis, (iceras pépticas, infecciones
oportunistas, psicosis, hirsutismo, osteoporosis, necrosis aséptica de la cabaza
femoral o humeral, estrias abdominales, irregularidades menstruales, obesidad
facial y en tronco, supresin del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, cataratas,
glaucoma, pGrpura, hipopigmentacién, atrofia cutdnea y miopatia proximal.

- Corticoesteroides intravenosos:

Se emplean en pacientes con pénfigo vulgar que no responden a altas dosis de

esteroides orales. Existen dos esquema utilizados con metilprednisolona

intravenosa y se requiere contro! posterior con esteroides orales y terapia

adyuvante.

Los esquemas somn:

- Metilprednisolona: 250 - 1000 mg/d por 5 dias®.

- Metilprednisolona: 10mg/kg en dias alternos hasta lograr control clinico de la”
enfermedad, considerado como ausencia de nuevas leslones y reepitelizacion

-

del 50% de las preexistentes, en este estudio se requirieron de 6 a 10 dosis®.

El Nikolsky se vuelve negativo a las 48 hrs He inidado el tratamiento y es bien

tolerado en pacientes jévenes y sanos. Los efectos secundarios asociados son:

- Leves: Insomnio, cambios de humor, irritacién géstrica, rubor facial, ganancia
de paso.
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- Severos: convulsiones, hipertensidn arterial, alteraciones hidroelectroiiticas,
infarto agudo al miocardio, muerte subita, artitmia y pancreatitis. Estos efectos
se observan con menor frecuencia con el esquema en dias alternos. Se

recomienda no administrar con diuréticos.

- Corticoestoroides intralesionales;

Este tipo de tratamiento es Util en lesiones recalcitrantes en mucosa oral para
evitar el aumento de 1a terapia sistémica y en el tratamiento de nuevas lesiones en
pacientes en dosis de reduccion, sin incrementar la terapia sistémica.

El medicamento empleado es aceténido de triamcinolona, se diluye 5-10 mg/m!
para las lesiones cutaneas y 10-20 mg/mi en mucosas. La dosis es de 0.05-0.1 ml
por sitio en lesiones individuales cada 1-2 semanas hasta la reepitelizacion. El
tratamiento no siempre es efectivo; si no hay mejorfa con la aplicacion de 2-3

inyecciones en el mismo sitio se recomienda descontinuar uso.

TERAPIAS ADYUVANTES:

Las terapias adyuvantes pueden ser clasificadas de acuerdo a su mecanismo de

accién en: inmunosupresoras, anti-inflamatorias e inmunomoduladoras.

Inmunosupresoras: Suprimen la respuesta inmune, sin disminuir fos niveles de
inmunoglobulinas. No se ha establecido el mecanismo por el cual estos
medicamentos suprimen selectivamente la sintesis de autoanticuerpos. Debido a
que estos farmacos tienen multiples efectos en las  funciones celulares, su
beneficio potencial puede ser mediano por mecanismos no iNMunes.



- Azatioprinay ciclofosfamida oral:

Estos medicamentos son (tiles como terapia adyuvante asociada a
corticoesteroides orales. El esquema de terapia con azatioprina es el mas utilizado;
la dosis recomendada es de  2-3 mg/kg/d, con mortalidad reportada del 1.9%
(0-6%) y remisiones del 28% (4-57%).

Los efectos secundarios reportados incluyen: teratogenicidad, hepatitis idiopatica,
incremento a la susceptibilidad a infeccién secundaria dosis-dependiente de la
* depresidn de médula dsea, e incremento en el riesgo de malignidad interna o
cutanea®%,

La ciclofosfamida es un agente inmunosupresor potente. Ha mostrado utilidad en
PV severo, reduccion de la dosis de mantenimiento y efectos secundarios de los
corticoesteroides y en la prevencién de recurrencias. No se recomienda como
terapia inicial®®, Existen escasos reportes del uso de corticoesteroides combinados
con ciclofosfamida oral a dosis entre 50 y 200 mg/d, no existen diferencias
significativas en la efectividad para el control de la enfermedad entre la
ciclofosfamida y la azatioprina®. La cidofosfamida es mas tdxica que la azatioprina,
particularmente en la induccién de cistitis hemorrdgica, infertilidad y carcinoma de
vejiga u otros. Los efectos toxicos gonadales se manifiestan con amenorrea,
azoospermia e infertilidad, es dosis dependiente y puede ser reversible®,

- Cidofosfamida intravenosa en pulsos:

La administracién intravenosa de ciclofosmamida se utiliza con el fin de reducir los’
efectos secundarios y la dosis de ciclofosfamida oral. Es més efectiva que los
esteroides orales o intravenosos solos. Util en pacientes con pénfigo vulgar severo
y recalcitrante, y gue no han mostrado respuesta a las terapias convencionales. Se
puede administrar con o sin corticoesteroides intravenosos concomitantes. En
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ambos casos, se requiere de dosis de ciclofosfamida oral de 50 mg/d y esteroides
orales entre los ciclos®,

Se observan mejores resultados con fa terapia combinada de ciclofosfamida y
dexametasona intravenosas, que con ciclofosfamida sola, El esquema consiste en
la administracién de ciclofosfamida intravenosa 500 mg. el primer dia, junto con
dexametasona intravenosa 100 a 136 mg por 3 dias. Este ciclo se repite cada 2 a 4
semanas, hasta lograr [a remisién cfinica, con la administracion de 6 ciclos méds y
continuacion de la ciclofosfamida oral a dosis de 50 mg/d por un afio®™7.

- Ciclosporina:

La ciclosporina inhibe selectivamente la respuesta inmune mediada por linfocitos T.
Se utilizan dosis de Smg/kg/d, y ajuste de acuerdo a niveles séricos. Los efectos
secundarios incluyen: nefrotoxicidad, hipertension, valores anormales de enzimas
hepdticas y complicaciones neuroldgicas. La eficacia reportada es variable y no
existen estudios comparativos™,

- Metotrexate:

El Metotrexate inhibe la produccién de anticuerpos por las células plasmaticas y
linfocitos. Las dosis iniciales son de 10-60 mg / sem, con incremento gradual,
hasta dosis de 150 mg/sem. Los efectos secundarios incluyen nausea, astenia y
elevacion de transaminasas. E! empleo de este medicamento no ha mostrado
utilidad aceptable’™.
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Anti-inflamatorios: El mecanismo de accidn en el pénfigo se desconoce.

- Oro;

La dosis utilizada es de 50 mg/sem. El oro carece de efectos carcinogénicos y en
la fertilidad, y dehido a ésto, se prefiere a otros agentes inmnosupresores en
pacientes en edad reproductiva. Los efectos secundarios incluyen reacciones

alérgicas, nausea y vomito”.

- Dapsena:

Fs dtil en las formas superficiales de pénfigo vy en el pénfigo caracterizado por
espongiosis eosinofilica. La dosis utilizada es de 200-300 mg/d™.

- Tetraciclinas:

El ntmero de pacientes tratados con esta terapia es muy pequefic para determinar
su eficacia terapettica™®.

Inmunomoduladores: disminuyen fa produccion de anticuerpos patogénicos.

- Plasmaféresis:

Se utiliza para remover los autoanticuerpos circulantes. Se realiza 3 veces por
semana, asociado a prednisona y azatioprina o ciclofosfamida; los resuitados
reportados son variables. Llos efectos secundarios incluyen: escalofrio, fiebre,
sepsis, reacciones alérgicas e hipotensién transitoria®.

- Inmunoglobufina intravenosa (IgIV):

Aunque el mecanismo exacto de accidn se desconoce, estudios muestran que en
paciente con PV existe un patrén alterado en la conectividad en inmunoglobulinas
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séricas®, por lo que el tratamiento con IgIV produce una interaccién competitiva
con anticuerpos enddégenos, asi mismo también disminuye la incidencia de
infecciones. La dosis utilizada es de 250mg/kg/d cada dos semanas por tres ciclos,
0 300mg/kg/d por 5 dias, como terapia adicional en cualquiera de los esquemas
anteriores™¥,

FASES DEL TRATAMIENTO:

1. Control: Aqui fa terapia inicial se va a determinar por la extension y progresion
de la enfermedad. En esta fase se pretende encontrar la dosis ideal de
medicamentos inmunosupresores que van a evitar la formacién de nuevas

lesiones ampoliosas.

2. Consolidacién: Se considera cuando no hay aparicién de nuevas lesiones y se
presenta reepitelizacién del 80-90% de las preexistentes, en este momento es
cuando se inicia Ja reduccion del fé&rmaco inmunosupresor.

3. Remision clinica: Se define cuando no existen nuevas lesiones y presenta
reepitelizacion total de las preexistentes®™, por un tiempo mayor @ 6 meses sin
o con terapia de mantenimento que debe ser una dosis menor a 20 mg/d de
prednisona. En algunos casos los pacientes que se encuentran sin lesiones ain
reciben terapia de mantenimiento que probablemente no requieran.

Se considera exacerbacién, cuando aparecen nuevas lesiones durante la fase de
consolidacion y recaida cuando ocurre durante la fase de mantenimiento.

La decisién mas dificil en el manejo es como mantener la remisién con el minimo
nimero de medicamentos y a la menor dosis posible, incluso hasta la suspension.
En muchos estudios se ha utilizado solo el criterio clinico de remisién, o el criterio
inmunoldgico mediante la determinacién de anticuerpos antiepiteliales séricos; sin
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embargo, aliin combinando ambos, esto ha sido de poca utilidad®®, Asi, la falta de
criterios objetivos para monitorear la actividad de la enfermedad tiene impacto en
la sobrevida de los pacientes con pénfigo puesto que hace dificil decidir cuando
reducir dosis o suspender el tratamiento.

Por otro lado, es posible que la inmunofluorescencia directa (IFD) en piel pueda
servir como un indicador de actividad inmunoldgica y ayudar no sdlo en el
diagndstico sino en el manejo de los casos si se realiza durante la remision
clinica®. Ratman y cols.”® reportan que aquellos pacientes en remision que
presentan IFD positiva tienen un 100% de recaida, mientras que sélo el 22.7%
con IFD negativa, lo que sugiere que debe de haber un sitio mas sensible para
evaluar la actividad inmunoldgica.

Como ya se menciond anteriormente el eséfago también puede estar afectado por
el mismo proceso patolégico, y existen reportes de mayor expresion de
Desmogleina 3%.

Algunos estudios realizados en pacientes en remision clinica sugieren
que la ausencia de anticuerpos de pénfigo en el eséfago puede ser
considerada como signo de curacién y ser un hallazgo decisivo para la
suspension del tratamiento inmunosupresor®*,




IV.TRABAJO DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

El curso clinico del pénfigo estd caracterizado por recaidas y remisiones, lo que
requiere de decisiones en cuanto a la dosificacidn de la terapia inmunosupresora y
del momento de su posible suspensién. Sin embargo ain no existen marcadores
suficientemente  sensibles para predecir remision, por lo que la
inmunofluorescencia directa en piel, mucosa oral y esofagica comparativa pudiera
ser de utilidad .

Por un lado, existen muy escasos reportes acerca de la afeccidn esofagica en
pacientes con pénfigo vulgar, asi como estudios de correlacion con [a actividad
inmunoldgica. No encontramos reportes que correlacionen la actividad
inmunoldgica simuftaneamente en piel, mucosa oral y esofagica

La actividad clinica del pénfigo vulgar estd relacionado con la produccién de
autoanticuerpos contra Desmogleina 3, la cual se encuentra mayormente
expresada en esdfago, por lo que estudios a este nivel pudieran ser de utilidad
como marcador de remision y hallazgos negativos pudieran ser decisivos para a
suspension del tratamiento.




OBJETIVOS

Principal:

1. Correlacionar la actividad clinica con la actividad inmunoldgica en pacientes con
pénfigo vuigar en remision.

Secundarios:

1. Determinar la frecuencia de positividad en la inmunofiuorescencia directa en
piel, en pacientes con pénfigo vuigar en remision clinica con o sin terapia de
mantenimiento.

2. Conocer si existe correlacion en los hallazgos por inmunofluorescencia directa
en piel, mucosa oral y esofagica, en pacientes con pénfigo vulgar en remision
clinica.

DISENO DEL ESTUDIO:

En el periodo comprendido de julio a octubre def 2000. Se realizd un estudio
clinico, observacional, descriptivo, transversal.

24



MATERIAL Y METODO.

POBLACION:

1S
Se seleccionaron pacientes atendidos en la Clinica de Inmunopatias del Servicio de

Dermatologia del Hospital General de México.

CRITERIOS DE INCLUSION:

N ooy oW

Pacientes con diagndstico confirmado de Pénfigo vulgar.

Ambos sexos.

Mayores de 18 afios.

Remisidn clinica.

Pacientes con o sin terapia de mantenimiento (prednisona < ¢ = 20 mgs/dia).
Ausencia de contraindicaciones para realizacion de estudio endoscdpico.
Consentimiento escrito para participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Menores de 18 afios.

Pénfigo con datos de actividad clinica, por la presencia de aparicion de nuevas
ampollas en los Gitimos 6 meses ¢ menos.
Otras variedades de pénfigo.,

4. Paciente en terapia de mantenimiento con dosis de prednisona mayores a 20

mag/d.
Contraindicaciones para realizar estudio endoscépico.

6. Pacientes que no deseen participar en el estudio.




METODO

A los pacientes elegidos se les realizé una ficha de recoleccién de datos, en la cual

se incluyeron: nimero de registro, diagndstico, edad, sexo, estudio histolégico y/o

de inmunoflucrescencia directa previa, tiempo de la remisidn clinica, evaluacién

clinica, terapia y dosis de mantenimiente, manifestaciones digestivas.

Se realizd estudio dlinico con toma de biopsia de piel y mucosa oral, en el Servicio

de Dermatologia del HGM, posteriormente se realizd estudio endoscopico, con

toma de biopsia epitelio esofagico, en el Servicio de Gastroenterologia del HGM.

Los tejidos obtenidos mediante las biopsias fueron revisadas por tincién H&E en el

servicio de Dermatopatologia y procesadas por la técnica de Inmunofluorescencia

Directa, en el Servicio de Patologia General.

VARIABLES

Variables.demograficas:

Edad: afios.

Sexo (masculino o femenino).

Variable principal:

9 de positividad de IFD

IFD de piel (positiva/negativa)

IFD de mucosa oral {positiva/negativa)
IFD de mucosa esofafica(positiva/negativa)

Variables secundatrias:

Tiempo de remision y Terapia de manteniniiento.
Sitio de inicio.

Presencia o ausencia de manifestaciones digestivas.
Estudio histoldgico.
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RESULTADOS:

POBLACION:
Se estudiaron 10 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién.

SEXO:
De los 10 pacientes estudiados predoming el sexo femenino sobre et masculino, en
una refacion 4:1, correspondiente a 8 mujeres y 2 hombres. (Grafica 1).

EDAD:

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 46 afios, con una desviacién

estandar de 12.2 y un rango comprendido desde los 29 a los 65 afios de edad.
(Grafica 2).

SITIO DE INICIO:
El sitio de inicio de la afeccidn se presentd en mucosa oral en 6 casos (60%) y en
piel cabelluda en 4 (40%).

TIEMPO DE REMISION:
El tiempo de remisién promedio fue de 11 meses, con una desviacion estandar de
6.2. Rango comprendido entre 6 y 24 meses.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO:

De los 10 pacientes estudiados, 6 pacientes se mantenian en terapia de
mantenimiento, con dosis de 2.5 a 10 mg/d de prednisona y 4 de ellos ya se habia
suspendido el tratamiento.
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SINTOMATOLOGIA DIGESTIVA:

5 de los 10 pacientes (50%) referian antecedentes de sintomatologia digestiva
durante el curso de la enfermedad. Esta consistid en disfagia, hematemesis,
pirosis, o ardor epigastrico. Sin embargo, al momento del estudio todos estaban
asintomaticos.

La siguiente tabla resumen los datos antes descritos:

PAC SITIO DE TIEMPO DE TX.DE SINTOMAS
INICIO REMISION MANTENIMIENTO| DIGESTIVOS

1 Piel cabelluda 6 meses Prednisona 10mg/d Ninguna
2 Piel cabelluda 7 meses Sin terapia Pitosis
3 Oral 20 meses Prednisona 2.5 mg/d h 92::{2%;2'3 is
4 Piel cabeliuda 13 meses Prednisona 2.5 mg/d Ninguna
5 Oral 10 meses Sin terapia Ninguna
6 Piel cabeliuda 24 meses Sin terapia Ninguna
7 Oral 13 meses Sin terapia Ninguna
8 Oral 6 meses Deflazacort 6 mg/d He”;?:gg?:s's'
9 Oral 9 meses Prednisona 2.5 mg/d | Ardor epigastrico
10 Qral & meses Prednisona 2.5 mg/d Disfagia

Tabla 1: Distribucion en cuanto al sitio de inicio, tiempo de remision, terapia de
mantenimiento y sintomas digestivos.

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS.

Se encontraron las siguientes alteraciones durante la realizacion del estudio
endoscépico:

4 pacientes tuvieron alteraciones en hipofaringe: 3 patrén granular y 1 mucosa
friable. En eséfago 9 pacientes: 3 patron granular, 2 ampollas y 5 mucosa friable,
solo un caso se encontré normal, (Fig6y 7).

A nivel de estémago, los 10 pacientes presentaban datos de pangastritis cronica
superficial.
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La siguiente tabla muestra los hallazgos endoscépicos en hipofaringe y eséfago.

ALTERACION HIPOFARINGE ESOFAGO
PATRON GRANULAR 3 2
AMPOLLAS 0 2
MUCOSA FRIABLE 1 5
NORMAL 6 1
TOTAL 10 i0

Tabla 2. Hallazgos endoscépicas en hipofaringe y esdfago.

HALLAZGOS CLINICOS Y DE INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA EN

ESOFAGO.

De los 9 pacientes que mostraron a la endoscopfa alteraciones esofégicas, 6

tuvieron hallazgos IFD positivos y 3 negativos. Ef paciente con endoscopia normal

presento IFD positiva. (Grafica 3 y Tabla 3).

ENDOSCOPIA / IFD POSITIVA NEGATIVA TOTAL
Normal 1 0 1
Friabilidad 2 3 5
Patron granular 2 0 2
Ampolias 2 0 2
TOTAL 7 3 10

Tabla 3. Hallazgos endoscépicos comparados con los de IFD en esofago.




ESTUDIOS DE 1IFD EN PIEL, MUCOSAS ORAL Y ESOFAGICA:

Del total de los pacientes estudiades, 7 (70%) presentaron hallazgos positivos de
IFD a nivel de eséfago, distribuides de a siguiente manera: 3 pacientes con IFD
positiva en piel, mucosa oral y esofagica, 1 en mucosa oral y esofagica y 3 en

estfago (Fig. 8). Los otros 3 pacientes fueron negativos en los 3 sitios.

(Grafica 4) (Tabla 4)
| PIEL M. ORAL ESOFAGO PACIENTES
Positiva Positiva Positiva 3
Negativa Positiva Positiva 1
Negativa Negativa Positiva 3
Negativa Negativa Negativa 3
10

Tabla 4: Distribucién de hallazgos por Inmunofiuorescencia Directa.
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Analisis de sensibilidad de las IFD:

Comparando con respecto a los hallazgos de IFD en mucosa esoféagica, fa cual se

considerd la “Prueba de oro”, se estimé la sensibilidad de ia IFD en mucosa oral y
piel. Asi se calculd una sensibilidad del 57% de la IFD de mucosa oral y de 43% de
la IFD de piel. (Tablas 5 y 6)

IFD POSITIVO NEGATIVO TOTAL
M. ORAL 4 6 10
M. ESOFAGICA 7 3 10

Tabla 5. Hallazgos de IFD en mucosa oral comparada con la IFD de eséfago.

IFD POSITIVO NEGATIVO TOTAL
PIEL 3 7 10
M. ESOFAGICA 7 3 10

Tabla 6. Hallazgos de IFD en piel comparada con la IFD de esofago.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN ESOFAGO.

Se revisaron por microscopia de luz los cortes por congelacién de las biopsias de

esdfago encontrando 9 estudios alterados, 7 con la presencia de grietas

intraepidérmicas con acantolisis, 2 s6lo acantofisis y 1 normal. (Fig. 9) (Tabla 7)

Histopatologia Grietas Intraepidérmicas Acantolisis Normal
IFD + - + -
Num. Pacientes 7 0 2 0 0

Tabla 7. Correlacién de los hallazgos histopatoldgicos y de IFD en esofago.
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DISCUSION:

El grupo de pacientes con pénfigo vulgar en remision que estudiamos presenté un
predomio del sexo femenino (relacion 4:1), dato que contrasta con la literatura
que sefiala que no hay predominio de sexo en esta enfermedad”. Cabe sefalar
que esta predominancia en el sexo femenino se observa en todo el grupo de
pacientes con pénfigo manejados en la Clinica de Inmunopatias, y no s6lo en este
grupo en remision®®. En cuanto a la edad de los pacientes no hay diferencias con lo
" reportado en la literatura.

El sitio de inicio en todos los casos fue mucosa oral y piel cabelluda, datos que
concuerdan con [o ya referido en cuanto a éstas topografias de mayor expresion
antigénica de la desmogleina 3%.

No encontramos correlacién entre la aparente inactividad clinica con la actividad
inmunoldgica en piel y mucosa oral. Ya que pacientes sin lesiones clinicas en estos
niveles, presentaron hallazgos positivos por IFD (Fig. 10). En cambio es de gran
interés sefialar que en el estudio endoscpico se encontraron con muy elevada
frecuencia alteraciones, atin con hallazgos negativos por IFD.

Aungue se ha reportado que el esdfago se encuentra afectado en otras
enfermedades ampollosas como la epidermolisis ampollosa adquirida de unién o}
distréfica y penfigoide cicatrizal®®, existen pocos reportes en pacientes con pénfigo
vulgar. La presencia de sintomatologia no se correlaciona con la afgccién objetiva,
ya que si bien se refirieron antecedentes de sintomatologia digestiva durante la”
actividad en la mitad de los casos, ya en la etapa de remisién, aun en presencia de
alteraciones endoscopicas, no refirieron sintomas. De acuerdo con Gomi y cols¥,
consideramos que se debe tomar en cuenta este tipo de lesiones, tanio en
actividad como en remisién y hacer un interrogatorio mas dirigido acerca de estas
manifestaciones. Ademds, sugerimos que en conjunto con el tratamiento
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convenciona! del pénfigo, se deberfan adicionar medidas que ayuden a la
reepitefizacion del esofago, tales como: dieta adecuads y protectores de la
mucosa, como por ejemplo sucralfato.

También ocurrié afeccién de hipofaringe (40%), similar a lo reportado por
Rosemberg y cols (48%)°, aunque en menor frecuencla que el esdfago, pero
también debe ser tomada en consideracion. Por otro lado, la afeccidn gastrica se
encontrd en tados los pacientes, aln en los cuatro casos en los que ya se habia
suspendido el tratamiento con corticosteroides. Lo que sugiere que los efectos
géstricos asociados al uso prologado de esteroides perdura ain después de
haberse suspendido. Este aspecto no ha sido bien estudiado.

Aungue no fue uno de los objetivos inicialmente planteados en el estudio, es
interesante sefialar los hallazgos de la microscopia de luz de las biopsias de
esSfago, ya que se encontrd una correlacion estrecha entre ésta y los haitazgos de
IFD, dicha correlacion en pacientes en remisién no se ha reportado previamente.

Si bien, la IFD de piel y mucosa oral se han reportado con una sensibilidad del
97% en enfermedad activa, no hay estudios como &l nuestro que hayan valorado
estas pruebas en pacientes en fase de remisidn. Asi encontramos una baja
sensibilidad de la IFD de piel y mucosa oral (57 % y 43%) al compararse con la
de mucosa esofigica. Por tal motivo consideramos que la IFD de eséfago no
debe realizarse rutinariamente en un paciente con actividad clinica, sino que
puede ser de utilidad en la fase de remisién, en virtud que puede ser
determinante para asegurar la inactividad inmunoldgica absoluta y permitir al
clinico tomar una decisién mas orientada de suspensién del tratamiento. Por lo
tanto, fa IFD de piel yfo de mucosa oral deben seguirse utilizande para
confirmacién diagnéstica y durante el seguimiento de la enfermedad, y solo hasta
que ambas sean negativas emplear la IFD de mucosa esofégica.
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CONCLUSIONES:

1. Se estudiaron 10 pacientes con pénfigo vulgar en remision, en los que
predomind el sexo femenino (80%), con un promedic de edad de 46 afios. El
inicio de la dermatosis fue en mucosa oral y piel cabelluda, el tiempo de
remisién promedio fue de 11 meses. El 60% de los pacientes ain tenian
terapia de mantenimiento.

2. Se observé una alta frecuencia (90%) de alteraciones en eséfago por
endoscopia aln en pacientes con IFD negativa (30%).

3. Los hallazgos en hipofaringe fueron menores que [os encontrado es esofago, y
a nive! gastrico todos presentaron pangastritis crénica superficial, asociado al
uso prolongado de esteroides orales.

4. No se encontrd correlacion entre la inactividad clinica en piel y mucosa oral,
con la actividad inmunolégica determinada por IFD. A nivel de esdfago
predominé la actividad clinica adn en hallazgos negativos por IFD.

5. Los hallazgos por IFD positivos predominaron a nivel de es6fago con el 70% a
diferencia de piel 30% y mucosa oral 40%.

6. La sensibilidad tanto de la IFD en piel (43%) como la de mucosa
oral (57%) fue baja en comparacién la esofégica.

7. Los hallazgos histopatolégicos encontrados se correlacionaron con los hallazgos
por IFD en eséfago.

8. La IFD en mucosa oral y en piel son de utilidad como diagndstico y durante el
sequimiento, mientras que la IFD de eséfago puede ser de utilidad
durante la fase de remisién.

9. Hallazgos negativos por IFD a nivel de mucosa esofégica pueden ser decisivos
para la suspensién del tratamiento, y sélo estard indicada en PV en
remision clinica, cuando las IFD de piel y mucosa oral sean ya
negativas.
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Fig 1: Proteinas que componen la estructura del desmosoma:
Filamentos de queratina, desmoplaquinas y desmogleinas.



ASPECTOS CLINICOS DEL
PENFIGO VULGAR

Afeccion a mucosa vaginal

Areas denudadas

Nikolsky positivo

Fig 4. B! PV afecta tanto piel como
mucosas y se caracteriza por ampollas
flacidas, que al romperse dejan areas
denudadas, escoriaciones y costras
melicéricas.




HALLAZGOS ESOFAGICOS EN
PENFIGO VULGAR

Fig. 5. Endoscopia esofagica: A. Vesiculas, ampoilas y
placas blanguecinas. B. Esfacelacion de la mucosa con
la maniputacion, similar al signo de Nikolsky aplicado en
ia piel. C. El estudio histologico muestra la formacion de
hendiduras suprabasales y acantolisis. D.
Inmunopatologicamente se observa lgG entre los
espacios intercelulares.



HALLAZGOS ENDOSCOPICOS
EN PACIENTES CON PENFIGO
VULGAR EN REMISION.

Fig. 6. A. Normal. B. Esfacelacion. C,.D. Ampollas. E. Placas
blanquecinas. FF. Patrén granular.



HALLAZGOS ENDOSCOPICOS EN
FACIENTES CON PENFIGO
VULGAR EN REMISION.

Fig. 7. A. Ampollas B. Placas bianquecinas y esfacelacion
C. Ampollas hemorragicas y placas blanquecmas



HALLAZGOS DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIREC TA EN PACIENTES CON PENFIGO
VULGAR EN REMISION.

Fig. 8. IFD positiva. A.picl B.mucosa oral C. es6fago.



HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN
PACIENTES CON PENFIGO
VULGAR EN REMSION.

Fig. 9. Histologia que muestra hendiduras
suprabasales y acantolisis.



REMISION CLINICA EN PIEL, CON HALLAZGOS
DE ACTIVIDAD HISTOLOGICOS E
INMUNOPATOLOGICOS EN ESOFAGO.

Fig 10. A. Inactividad clinica. B, C, D. Hallazgos esofagicos
clinicos, histolégicos e inmunopatologicos. E. Recaida.



