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I. RESUMEN

ANTECEDENTES: B Pénfigo vulgar es una e n t o n a d * ampoHosa autoinmune, que

chracamente se caracteriza por la presencia de ampollas flaccidas y exulceraciones, en piel

y mucosas, histológicamente: con la formación de ampollas intraepidérmicas y acantolisis

suprabasal. Inmunopatológ.camente se detectan anticuerpos tipo IgG dirigidos contra las

desmogleínas localizadas en los desmosomas. Estos anticuerpos son detectados en piel,

mucosas y suero mediante mmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta (IFID)'

respectivamente. Estudios recentes reportan, que el anáUsis por el método de ELISA para

ia detección de autoanticuerpos contra desmogleínas 1 y 3, muestran una sensttMad del

93% para el Agnóstico de pénflgo vulgar y se correlaciona con la actividad de la
enfermedad.

OBJETIVOS Determinar la frecuencia cíe positividad de IFD en piel, mucosa oral y

esofágica, de IFID en mucosa esofágica de mono, y piel humana normal, y de anticuerpos

anti-desmogleína 1 y 3, en pacientes con pénfigo vulgar.

DISEÑO: Estudio clínico, observacional, prospectivo, tranversal.

MATERIAL Y MÉTODO: Se estudiaron pacientes con Agnóstico confirmado de pénfigo

vulgar. Se les realizó estudio clínico y endoscopio), con toma de biopsias y suero Las

muestras fueron procesadas mediante ia técnica de IFD y el suero para IFID con sustrato

de esófago de mono (MO), p i e | humana normal (NHS) y EUSA para determinación de

anticuerpos anti-desmogleínas l y 3.

RESULTADOS: Se estudiaron 4 Í pacientes: 20 activos, 12 en control y consolidación y 9

en remisión, 22 mujeres y 19 hombres, con edad promedio de 47.3 años. La

determinación de anticuerpos antidesmogleína 3 presentó positiv.dad en el 87 8% de 41

casos, siendo en ei 100% de los casos activos. Las sensibilidades calculadas para los otros

estudios fueron: IFID-MO:97.2%, IFD-orai 833%, IFD esófago:78.9%, IFD-Piei:77 7%

La frecuencia de positividad fue mayor para los anticuerpos anti-DsgS en cualquier fea de

la enfermedad,

CONCLUSIONES: La determinación de anticuerpos ant.-desmogleína 3 es ía prueba más

sensible y específica para detectar actividad inmunológica en pacientes con pénfigo vulgar

independientemente de la fase clínica.



I I . I N T R O D U C C I Ó N

El pénfigo vulgar está caracterizado por exacerbaciones, remisiones y recaídas, que desde

ef punto de vista clínico se determinan por la presencia de nuevas ampollas, sin embargo

al ser una enfermedad mediada inmunológicamente se requiere de mediciones más

objetivas que determinen la actividad inmunológica de la enfermedad, y así en cierto

modo conocer en que momento existe no sólo curación clínica sino también inmunológica.

Actualmente buscamos marcadores suficientemente sensibles para conocer la actividad

inmunológica durante el seguimiento de los pacientes con pénfigo vulgar, así como

marcadores de remisión o incluso, curación

La actividad clínica del pénfigo vulgar está relacionada con la producción de

autoanticuerpos dirigidos contra la Desmogíeína 3 y de acuerdo al fenotipo del pénfigo,

también contra ia Desmogleína 1. De tal manera, hoy en día contamos con la posibilidad

de determinar en suero la presencia de estos auto-anticuerpos, y es importante poder

valorar su utilidad en cuanto a la actividad de la enfermedad y su evolución, comparada

con la inmunofluorescencia directa en pie!, mucosa oral y esófago e inmunofluorescenaa

indirecta en suero de pacientes con pénfigo vulgar que hasta antes de la prueba de ELISA

para detección de anticuerpos eran las pruebas con que se contaba.



I I I . MARCO T E Ó R I C O

A. GENERALIDADES SOBRE EL PENFIGO:

Historia:

Ei hombre desde que tiene conciencia de su propio cuerpo se preocupó por fa formación

de ampollas en la piel. Estas fueron descritas por los griegos con términos como pemfhix,

pomphos y pompholyx, ya en el antiguo testamentóse Íes nombra como ababu'othyen

la antigua China como pao 'y tíao 'pao1.

Hay reportes de enfermedades ampollosas desde la época de Galeno e Hipócrates en los

años 460-370 A.C. utilizándose el nombre de fiebre penfígoide, aunque la enfermedad no

iba acompañada de ampollas.

Fue De Sauvages2, quien utilizó el término de "pemphigus"en 1760 para describir una

enfermedad ampollosa. En 1791, Wichmann3 introduce conceptos que se conservan hasta

hoy en día. Mcbride4, fue eí primero en publicar un caso de pénfigo vulgar a la que llamó

Morbus vesicularis sx\ 1777.

Los conceptos modernos se inician con la descripción de los hallazgos histológicos en la

ampolla del pénfigo, realizados por Auspitz5 en 1880, quien utiliza por primera vez el

término de acantolisis. En 1824, Nikolsky6 describe su signo como desprendimiento de la

epidermis al ejercer una presión lateral con el dedo sobre la piel. Civatte7, en 1943,

basándose en las características histológicas diferenció el pénfigo vulgar del pénfigo

foliáceo. En 1947, Tzank introduce el examen citológico. Lever8 en 1953, define clínica e

histológicamente el penfígoide ampolloso y lo diferencia del verdadero pénfigo con

acantolisis, hasta antes de esa época los pacientes con ampollas generalizadas que

lograban sobrevivir eran diagnosticados de pénfigo benigno.

En 1964, Beutner y Jordon9 describieron ios autoanticuerpos del pénfigo utilizando el

método de inmunofluorescencia en pacientes con pénfigo vulgar y foliáceo.

En 1982, Anhalt y Díaz10 demostraron la patogenicidad de estos anticuerpos con ayuda de

un modelo murino.

Hebra en Vfena11, en el siglo XIX, reestableció el concepto de Wichmann de pénfigo,

mediante la declaración de que el pénfigo era una enfermedad crónica.



Definición:

La palabra ^Pénfigd' proviene de! griego "TCŜ JUJUYOCF" que significa ^ampolle?'. Es una

enfermedad crónica, ampoliosa, autoinmune, con ampollas flaccidas, que ai romperse

pueden dejar extensas áreas denudadas en piel y/o afectar mucosas, con afección a!

estado general, con un aito índice de morbi-mortalidad SÍ no recibe tratamiento.

Histopatológicamente con la formación de ampollas intraepidérmicas o subcórneas y

acantolisis. A través de estudios por inmunofluoresecencia directa e indirecta se detectan

autoanticuerpos dirigidos contra un complejo de antígenos blanco localizados en el epitelio

escamoso estratificado12, que son principalmente dei tipo IgG,

Clasificación:

El pénfigo se divide en:

- Pénfigo vulgar con sus vanantes: Pénfigo Vegetante tipo Haüopeau13 y Neumann14.

- Pénfigo foliáceo15 no endémico tipo Cazenave con su variante: Seborreico o

Eritematoso16 (Síndrome de Senear Usher) y el Pénfigo Foliáceo endémico (fogo

seivagem17).

Los tipos y variantes anteriores pueden ser inducidos por fármacos18,y si se presentan

en etapas tempranas pueden denominarse pénfigo juvenil.

Recientemente se han descrito nuevas variantes de pénfigo entre los que se

incluyen19:

- Pénfigo herpetiforme20,

- Pénfigo IgA21.

- Pénfigo paraneoplásico22.

Epidemiología:

El Pénfigo Vulgar es el más frecuente, hay reportes a nivel mundial que ocurre con igual

frecuencia en hombres que en mujeres, usuaimente entre ía 5a. y 6a. décadas de la vida,

con una incidencia de 0.1 a 0.5 casos por 100,000 personas y año en la pobiación

general23'24. Presentándose también en ancianos y niños. Afecta todos los grupos étnicos y



raciales, con predominio en los judíos, especialmente en tos Ashkenasi25, con una

incidencia entre 1.6 y 3.2 por casos por 100 000 personas y año26. En estadísticas del

Hospital Genera! de México, predomina en el sexo femenino y entre la 4a y 5a décadas de

la vida27.

EL Pénfigo Foliáceo se presenta más comúnmente en adultos entre los 40 y 50 años,

aunque hay reportes en niños y jóvenes, sin predilección por sexo y su prevalencia étnica

igualmente está relacionada con la raza judía, aunque en menor porcentaje que el pénfigo

vulgar. El Fogo Selvagem, es una enfermedad endémica en el Brasil, 15% de los casos

son familiares, su presentación es común en niños, adolescentes y adultos jóvenes, entre

ios 20 y 40 años28.

El Pénfígo Vegetante representa el 1 al 2 % de los casos de pénfigo vulgar, de

epidemioiogía parecida al pénfigo vulgar. E! Pénfigo Herpetiforme desde su descripción

original por Jablonska y col. en 1975 se han descrito hasta entonces 40 casos. Representa

del 6 al 7.3% de los pénfigos. La edad de presentación varía de los 45 a los 85 años. No

existe predilección por sexo29. El Pénfigo IgA se presenta por lo general en adultos o

ancianos, con reportes ocasionales en niños con una edad promedio de inicio a los 48

anos con un rango de 5 a 92 años, con ligero predominio del sexo femenino (56%), se

han descrito en pacientes Europeos, japoneses y Estadounidenses, aproximadamente han

sido descrito 60 casos, predominando el tipo Dermatosis Pustular Subcórnea30. El Pénfigo

Paraneoplásico, cuya distribución geográfica es multi-étnica, se ha descrito en raza

japonesa, Polaca, Holandesa, Iraní, Hispánica, Bosnia y Americana. Su rango de edad va

de los 7 a los 77 años, con un promedio de 51 años. Es raro en ios niños, aunque también

ha sido descrita en edades de 7 y 13 años31"32.

Etiopatogenia:

El Pénfigo es una enfermedad autoinmune de etiología desconocida. A pesar de fas

intensas investigaciones que se han llevado a cabo alrededor del mundo, existe poco

conocimiento en relación a los efectos de factores ambientales en la biología y curso

natura! de la enfermedad.

En esta enfermedad como en el resto de enfermedades autoinmunes la presencia de un

autoanticuerpo circulante es el que reacciona con algún componente o tejido del



organismo, violándose una premisa básica de la inmunología que es la autotoferancia. El

autorreconocimiento por el sistema ¡nmunitario no sólo es un proceso diario, sino parte de

su función normal. Esta generación de autoanticuerpos ha de ser completado en un futuro

como la aberración de un proceso normal. De tal manera, la susceptibilidad a

enfermedades autoinmunes es multifactorial, ya que no todos los individuos con genotipo

susceptible probado desarrollarán autoinmunidad.

Un proceso tan complicado como lo es la respuesta autoinmunitaria requiere de varios

factores, como fa activación de las células T, la pérdida de ía supresión, ios efectos

hormonales y ios factores genéticos.

Por ío tanto dentro de la etiopatogénesis del pénfigo pueden existir factores

predisponentes y factores inductores. La predisposición es genética, la cual es esencial

pero no suficiente, y fos factores inductores pueden ser conocidos o no. En general, el

pénfigo inducido se presenta en forma superficial y se resuelve al suspender el estímulo;

en cambio, el pénfigo autoinmune, es profundo y persiste después de eliminar el factor

predisponente.

Dentro de los factores predisponentes, se ha encontrado en pacientes judíos dos halotipos

asociados a ía enfermedad: HLA-B38, SC21, DR4, DQw8 y HLA-B35, SC31, DR4, DQw8. En

los pacientes no judíos Ía frecuencia de halotipos con DR4, DQ8 es menor, en cambio se

ha visto un incremento en la frecuencia de un raro halotipo extendido HLA-Bw5, DRw6,

SB45, DQw5 33~35. Esto justifica la mayor frecuencia de DRw6 en sujetos de raza blanca no

judíos, orientales y mexicanos con PV36. Las moléculas HLA-DR4 y HLA-DRw6 están

asociadas a esta enfermedad ya que se ha visto que facilitan la presentación de las

desmogíeínas a las células T.

Dentro de los factores inductores que juegan un papel importante en la enfermedad se

encuentran:

• Fármacos:

- Penicilamida: Este fármaco tiene un componente *tioT que es similar a la Cisteína,

aminoácido esencial en el proceso de queratopoyesis, altamente epidermotrófica. Lo

cual produce un fenómeno de competencia ocasionando acantolisis tanto bioquímica

como inmunológica.



Captopril y tiopronina: Inhiben la Enzima convertidora de angiotensina y ¡a

transglutammasa tisular: Esta última participa en la cohesión célula-célula de la

epidermis. Produciendo acantolisís bioquímica.

Aspirina, nfampicina, cefaiospormas: contienen grupo fenol, los polifenofes tienen ácido

tánico involucrado también como factor inductor de pénfigo.

Otros: Interferón gamma (IFNy): aumenta la expresión de HLA en !a membrana del

queratinocíto, Interfeucina 2 (IL2): aumenta ías células T y Th2. Interieucina 1 alfa

(ILla) y Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNTct), lo cuales aumentan la respuesta

inmune loca!.

Infecciones:

Citomegalovirus: Induce pénfigo foliáceo.

Herpes virus tipo 8: Se ha encontrado asociado ai Sarcoma de Kaposi y en pacientes

con pénfigo37'38.

Otros virus: Varicela zoster, Ebstein Barr: Se debe a !a producción de atocinas más

que a la acción directa del virus.

Alimentos:

Algunos productos alimenticios tienen componentes similares a los fármacos conocidos

como inductores de pénfigo tales como: Tioles (ajo), isotiocianatos (aceite de

mostaza), fenoles (tintura de benzoina, cromato, aspartame), taninas (mango,

guaraná, te, café, chile, vino, cerveza)39.

Luz Ultravioleta:

Datos clínicos esporádicos han reportado ia inducción de PV después de "baños

solares" que provoquen quemaduras. Adicionalmente, algunos estudios han reportado

que muchos pacientes con PV tienen historia de exposición solar intensa. Datos

experimentales indican que existe un incremento gradual en ei depósito de IgG en piel

aparentemente normal en pacientes con PV después de exponerse a la luz solar. Esto

es debido a que la luz ultravioleta induce ia liberación de interieucina 1 (ILi) y de

reactantes de fase aguda, que revela la interacción entre la hipertermia y la



inmunoreguíatión, produciendo una retroalimentación positiva con componentes

similares a los observados durante la fase activa de la enfermedad150.

También se ha invoíucrado ía autoinmunidad, ya que se ha visto relacionado con otras

enfermedades inrnunológicas conocidas taíes como: miastema gravis, timoma y lupus

eritematoso sistémico41"42.

Fisiopatología:

En (os últimos años, ha existido un considerable progreso en el entendimiento de ía

estructura y función de caderinas y de la patofisiología del pénfigo. Las caderinas

corresponden a una familia de molélulas celulares de adhesión Ca++ dependiente, éstas

tienen dos subfamilias mayores: las caderinas clásicas y las desmosomales (Fig i ) .

• Caderinas clásicas:

En 1977, Takeichi43 encontró que los mecanismos de adhesión celular se dividen en dos

categorías: la Ca++ dependiente y los sistemas independientes de Ca++. Dentro de las

moléculas celulares de adhesión dependientes de Ca++ se definen como: caderinas E

(epitelial), caderina P (placental) y caderina N (neural), las cuales se caracterizan por una

unión específica homofílica. Se localizan en las funciones adherentes y median la

interacción fisiológica con participación de moléculas de anclaje cítoplasmático, cateninas

y el citoesqueleto de actína. En la epidermis, la Caderina-E se expresa en la totalidad de la

superficie celular incluyendo anexos cutáneos, mientras que la Caderina-P solo se

encuentra en la capa basal y en capas externas de los anexos cutáneos44"45.

• Caderinas desmosomales:

Los componentes desmosomales se pueden categorizar en gltcoproteínas de membrana y

proteínas de placa citoplasmátíca. Las glicoproteínas de membrana contienen dos

subgrupos: desmocolinas y desmogleínas. Y las proteínas de placa citoplasmática incluyen

las desmoplaqumas I y I I y la plakoglobina.



- Desmocolma (Dsc):

Se conocen tres subtipos de desmocolinas: DSCÍ (Dscla, Dsclb), DSC2 (Dsc2a, Dsc2b) y

la DSC3 (Dsc3a, Dsc3b). La "a" corresponde a la forma larga del empalme de la

desmocolma y ia "b" a la corta46. El papel de las desmocolinas es de iniciar el ensamble

del desmosoma, ya que se ha visto que anticuerpos anti-desmocolina inhiben la adhesión

desmosomal47.

- Desmogleínas (Dsg):

La Dsg 1, se describió originalmente como una glicoproteína de membrana de

aproximadamente 160 kD, la cual se expresa principalmente en las porciones superiores

de la epidermis. Posteriormente se encontró otro tipo diferente de desmogleína, la cual

fue encontrada en el carcinoma de colon, miocardio48, y otras céiuias del epitelio simple

[Dsg 2]. A! mismo tiempo se encontró el autoantígeno del pénfigo vulgar (PV), el cual era

marcadamente homólogo a la Dsg 1, pero con otro peso molecular, con mayor expresión

en capas inferiores de la epidermis [DSG 3]. Esto indica que existen múltiples

desmogleínas que pueden ser expresadas en diferentes epitelios. Así tenemos entonces 3

isotipos denominándose como: Dsg i , Dsg 2, y Dsg 346.

La Dsg 1 y Dsg 3 están usuaimente restringidas al epitelio escamoso estratificado.

- Desmoplaquina (Dsp):

Las desmoplaquinas I y I I son los constituyentes más abundantes de la placa

citoplasmática del desmosoma. La expresión de éstas, no se restringe únicamente al

epitelio estratificado, también se ha encontrado en el epitelio simple y transicionai.

Muestran homología significante con el antígeno de penfigoide ampolloso de 230 kD49.

- Plakoglobina (Pkg):

Es un constituyente de la piaca citoplasmática y la única molécula conocida en común para

los desmosomas y funciones adherentes. La plakogíobina se une al antígeno del PV (Dsg3)

y ai antígeno del PF (Dsgl)50.
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Fig.l Los filamentos de queratina, unen a las proteínas de desmoplaquina,
que a su vez están unidas por proteínas trasmembrana llamadas
desmog leí ñas.

De acuerdo a esto, se ha determinado que el pénfigo es una enfermedad autoinmune en

la que se encuentra anticuerpos patogénicos anti-caderinas. B antígeno del Pénfigo

Foliáceo se reconoce como una glicoproteína de aproximadamente 160 kD por estudios de

inmunoprecipitación y de inmunoblot, y posteriormente identificado como desmogleina 1

(Dsgl) por evidencia inmunoquímica con anticuerpos monoclonales y policlonaíes anti

Dsgl y suero de PF. El antígeno de! PV se caracteriza como una glicoproteína de 130 kD,

el cual corresponde a la Dsg3.

Se desconoce aún, el mecanismo exacto por medio del cual se desencadena la

autoinmunidad y los factores que participan en la formación de autoanticuerpos contra la

superficie celular del epitelio escamoso estratificado, que inician con acantoüsis.

Existe una gran controversia sobre ef mecanismo de !a acantoüsis tras ¡a captación de ios

autoanticuerpos del pénfigo por los antígenos epidérmicos. Existen numerosas pruebas de

que el complemento interviene de forma importante en la patogenia de las ampoüas

acantolíticas. Se ha desmostrado que los componentes de! complemento se depositan en

las superficies de las células epidérmicas, y en el líquido de las ampollas se ha

determinado disminución del complemento hemolítico total y de ios componentes de!

complemento, no obstante, también se ha desmostrado la existencia de acantoüsis en

ausencia de complemento. Parece que !as proteinasas desempeñan un papel importante

en la acantolisis provocada por la IgG. Se ha sugerido que eí activador del plasminógeno

liberado por los queratinocitos convierte el plasminógeno en piasmina y que esta es la que
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posteriormente facilita ¡a acantolisis, sin embargo, no se considera ei responsable

fundamental de la acantolisis en el pénfigo51.

tos autoanticuerpos dirigidos contra el antígeno del pénfigo (desmogleínas), se traduce en

un profundo efecto sobre la integridad de ia epidermis, generando un crecimiento de los

espacios intercelulares y disminución en el número de los desmosomas que

eventuaímente pueden desaparecer, entonces las células de la epidermis se separan una

de otra sin morir, este fenómeno es llamado acantolisis52. Así mismo, se ha visto que la

Inmunoglobulina G (IgG), causa agotamiento de la Dsg 3 de los desmosomas, mientras

que la Dsgi, desmoplaquina 1, plakoglobina y filamentos de queratina permanecen unidos

aí desmosoma, generando así desmosomas aberrantes que carecen de Dsg 3,

produciendo acantolisis en la epidermis inferior. Estos hallazgos sugieren que la Dsg 3 se

requiere para mantener estables funcional y estructuralmente a los desmosomas53.

- Activación de céuías T y enfermedad autoinmune:

Esta probado que ias células T intervienen en la producción de autoanticuerpos en el

pénfigo. Estas células participan en la producción de citocinas, activando a las células B

con la consecuente producción de autoanticuerpos y posteriormente acantolisis. Se ha

observado este tipo de participación principalmente en el Fogo Selvagem, en que los

linfocitos T responden a la Dsg 1 con secuencia genética HLA-DR y DQ. Los iinfocitos T

estimulados por la Dsg 1 producen citocinas tipo IL 2,4, 5 y 6.

Esto se puede corroborar en los casos en que se han utilizado fármacos tales como

azatioprina y ciclofosfamida, ios cuales inhiben tanto la producción de anticuerpos como

las respuestas de las células T; estas dos propiedades pueden explicar sus efectos

ahorradores de esteroides. Así mismo, la ciclosporina A que es un potente agente

inmunosupresor de las células T que actúa inhibiendo la producción de IL2, ha conseguido

resultados satisfactorios en el tratamiento del pénfigo.

- Células B en la producción de autoanticuerpos:

Las células B tienen dos tipos de antígenos, dependientes e independientes de T. Los

antigenos dependientes de T (también llamados dependientes del timo) son univalentes y

no pueden establecer uniones cruzadas con las inmunoglobulinas de superficie: los

antígenos proteicos son un ejemplo de estos antígenos dependientes de T. Como el
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antígeno del pénfigo es una glicoproteína, parece que probablemente forme parte de ios

antígenos dependientes de T, estos antígenos son incapaces de inducir directamente fa

proliferación de células B, los cuales requieren señales derivadas de las células T para

poder inducir la proliferación de anticuerpos. Portante, la primera señal para la activación

de las células T supone la captación del antígeno por la inmunoglobufina de membrana; la

célula B puede internalizar, procesar y presentar este antígeno proteico a la célula T

colaboradora, que proporciona una segunda señal de activación en forma de moléculas de

adherencia de la superficie celular. Las señales B-T recíprocas activan a ambas células,

las células T colaboradoras producen linfocinas como IL4 e IL5. Las células B así activadas

penetran en la fase Gl del ciclo celular e inician la producción de IgM, cambiando todos

los isotipos de IgG, de tal manera, en el caso de los antígenos proteicos entre los que se

encuentra el del pénfigo, las células T proporcionan señales críticas que se traducen tanto

en la proliferación de las células como en la producción de ¡nmunoglobulinas (Fig. 2).

TIMO
i os alólos de\ CMH das
^elección en lugar ele la dclooón <1B la
rehilas T autoneac
células epiteliales tfe! timo
Oel pénflgo In situ'j

Emigracíín do las diluías T
.lutorteaellviisalosleJkJoE Imfoidss

pentoicos

f~D

0
AHeraain os la lautototeíancia» ,

FACTORES EXTERNOS
Mechones baclennnas o f i -
ncas ['os amigeno- pur-d™
ser similares a (os
autoantfgenos
fenómeno del «mimetismo
molecular!)
Fármacos (acflvaaon ite lo1.
'OTIOCHOS aulorreadvos)
Traumatismos l'ibp'-w. on do

FACTORES INTFRNOS

pf ct*os normales

ACTIVACIÓN 0£ LAS CCtÚLAS B)
DEPENDIENTES DE T

Aleíos tíd CMH de dase il con elevad i
-ilinidad para captar al aniígeno del
ponligo en la superficie do las células B
quo aciuan como célulss praíentadoias
rte anídenos para adivar a las células
T aulorroaclluas

Figura 2. Las células T autorreactivas escapan a la deleción clonal en el timo y se mantienen en
situación quiescente hasta que son "activadas" por factores endógenos o exógenos. Estos factores
pueden ser infecciones, fármacos, neoplasías malignas u otros estimuladores del sistema
inmunitario. Al procesar las linfocinas, estas células T autorreactivas podrían, potenciaImente, dirigir
la producción de autoanticuerpos por los línfocitos B autorreactivos54.
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Se ha encontrado también la participación de otros antígenos diferentes a fas

desmogleinas los cuales se cree que son receptores de acetil-colina expresados en ios

queratinocitos, similares a los receptores nicotínicos atacados por anticuerpos anti-

músculo, produciendo Miastenia Gravis, así la exagerada fatiga muscular y demás

manifestaciones de la enfermedad. En caso de que estos anticuerpos anti-receptores

nicotínicos se dirijan contra los queratinocitos se produce pénfigo. Se ha visto que en

pacientes con Pénfigo inducido por D-penicilamida responden favorablemente al uso de

Carbacol ei cual es un bloqueador de los receptores de acetilcoiina. El mecanismo por el

cual se produce es mediante ¡a activación de fosfolipasa C con liberación de inositol 1,4,5

trifosfato, se moviliza calcio y se activan los canales nicotínicos de Acetilcolma. Por lo

tanto se ha sugerido, basado en este punto el uso de nicoddamina y mestinon para el

tratamiento del pénfigo sin necesidad del uso de corticoesteroides. Hecho hasta hoy en

día causal de controversia.

B. MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

El diagnóstico de pénfigo, depende de la biopsia y de estudios serológicos que

caracterizan las lesiones y detectan los autoanticuerpos que las causan. Recientemente, I

os estudios en suero han mostrado un método altamente sensible en el diagnóstico.

Originalmente !a detección de estos autoanticuerpos era realizada por método de

inmunofluorescencia indirecta, utilizando esófago de mono y otras secciones de tejido. La

identificación de antígenos reactivos como Dsg 1 y 3 han hecho posible el desarrollo de

métodos altamente específicos y sensibles.

Examen histopatológrco:

Para la biopsia es importante elegir ampollas recientes, de preferencia pequeñas.

Las ampollas bien establecidas, contienen células epidérmicas aisladas y agrupadas, que ai

separarse de las circundantes, caen en la cavidad. Esta células acantolíticas son

redondeadas, con núcleos hipercromáticos grandes y citoplasma homogéneo. La

acantolisis también puede afectar al epitelio de la vaina radicular externa del pelo. Como
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consecuencia de la regeneración, la base de las ampollas antiguas puede constar de más

de una capa celular. (Fig. 3).

Examen cito lógico de Tzanck:

Es útil para identificar con rapidez las células epidérmicas acantolíticas de las ampollas,

con esta finalidad se obtiene un frotis del piso de una ampolla reciente. Se deja secar y

fuego se agregan partes iguales de agua y solución de Giemsa. Después de 30-40

segundos, se lava y se seca al aire. Como en ocasiones se ven células acantolíticas en

diversas patologías vesículo-ampollosas, el estudio citológico es sólo una investigación

preliminar55.

Microscopía electrónica:

En lesiones recientes, en todas las áreas de acantolisis incipiente, la sustancia de cemento

intercelular, o glucocáliz se disuelve en parte o por completo. Este fenómeno 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 desaparición de

éste último se observa ensanchamiento de los espacios intercelulares, mientras aún

persisten desmosomas intactos. En fa epidermis, en la cual las células cuentan con

desmosomas más numerosos y desarrollados que en la mucosa oral, también se advierte

disolución del cemento intercelular y desmosomas normales. Cuando los espacios

intercelulares se amplían, ias dos placas de fijación de los desmosomas pueden

distanciarse, de manera que en la periferia de las células se detectan placas únicas, con

tonofilamentos insertados en ellas. A medida que la acantolisis progresa, los desmosomas

desaparecen y las células epidérmicas exhiben proyecciones citoplasmáticas múltiples, a

menudo interdictadas55.
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Inmunopatologia:

En el pénfigo se ha observado que los autoanticuerpos generados principalmente son tipo

IgG, IgA (Pénfigo IgA), detectados en los espacios intercelulares epidérmicos y en el suero

mediante métodos de inmunofluorescencia directa e indirecta, respectivamente.

- Inmunofluorescencia directa (IFD):

Se emplean cortes cutáneos perilesionaies o sanos, congelados y sin fijar. Se incuban con

anticuerpos primarios que incluyen IgG, ígA, IgM, fibrinógeno y complemento, marcados

con fluoresceína. 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

activa55 (Rg 4).

- Inmunofluorescencia indirecta (IFID):

Se utilizan cortes congelados de esófago de cobayo, de mono o piel humana normal.

Primero se agrega el suero de! paciente y luego anti-IgG humana marcada con

fluoresceína, en distintas diluciones. En el estudio positivo se comprueba fluorescencia en

los espacios intercelulares de la mucosa esofágica. 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 examen directo56.

También con este método se ha logrado determinar las subclases de inmunogiubuijnas, en

piel periiesional en cortes por congelación incubados con anticuerpos monoclonales de

ratón anti- IgGl,2,3 y 4 humana, seguido de una segunda incubación con un conjugado

de anticuerpos de cabra antí-IgG de ratón marcados con isotiocianato de fluoresceína. Se

encuentra predominio de IgGl y 4 en pacientes con enfermedad activa, la IgGl es el

indicador más sensible de actividad, mientras que la IgG4 puede encontrarse

normalmente en bajas concentraciones en el suero humano, y es la subclase más común

en pacientes en remisión57,
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La fracción 3 del complemento (C3) predomina en enfermedad activa y en menor

frecuencia en pacientes en remisión, 84 y 21%, respectivamente. Lo que sugiere que el

C3 puede tener un valor predictivo de remisión57.

Ensayo inmunoabsorbente de unión ena'mática (ELISA) para desmoaleína 1 v 3:

Amagai y colaboradores han producido una Dsg 3 recombinante humana (rDsg3)

utilizando sistema de expresión de baculovirus. La rDsg3 se designa como una proteina

secretora consistente de ta totalidad del dominio extraceíular de fa Dsg3, la cual es capaz

de inmunoabsorvancia patogénica de autoanticuerpos en sueros de pacientes con PV,

previniendo ia formación de ampollas en modelos con ratones neonatales con pénfigo.

Estos hallazgos indican que la rDsg3 expresa la mayoría de las veces, aunque no en todos

los casos, epítopes conformacionales de los antígenos nativos críticos en la patogénesis

del pénfigo. Recientemente, el diagnóstico de pénfigo por mucho tiempo se basaba en

estudios de inmunofluorescencia utilizando piel normal o esófago de mono. Sin embargo,

existen varias desventajas en la inmunofluorescencia actual. La IF indirecta requiere de un

examinador experimentado con una cuantificación subjetiva en ia determinación de

anticuerpos. Los anticuerpos contra cualquier superficie proteica celular puede hacer que

se presenten falsos positivos. Los patrones de tinción similares en la IFD hace difícil

distinguir entre el PF y el PV.

El método de ELISA representa una prueba sensitiva y específica de enfermedad para el

diagnóstico de Pénfigo. El Kit ELISA Dsg3 permite la cuantificación de autoanticuerpos tipo

IgG anti Dsg3 presentes en el suero de pacientes con pénfigo.

Método: se utilizan sueros de pacientes con enfermedad y controles, a los cuales se les

añade a un microdepósito cubierto con Dsg3, permitiendo a los anticuerpos anti Dsg3

reaccionar con los antígenos inmovilizados (incubación de la muestra). Después se lava

para remover cualquier proteína en el suero, se añade anticuerpos monoclonares IgG

antihumanos peroxidasa conjugados y se incuba (incubación del conjugado). Después de

otro paso de lavado, el sustrato de peroxidasa es añadido a incubación para un tiempo

adiciona! (incubación del sustrato). La solución acida es entonces añadida para terminar la

reacción enámática y estabilizar el desarrollo de color. El resultado puede ser cuantificado

por la medición fotométrica de ia reacción. (Fig. 5)
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Fig. S. Medical & Biológica! Laboratories Co. Elisa Ktt for measuring anb-Desmogleln 3 antibody.

Actualmente existe en el mercado el MESACUP DSG-1 & DSG-3 test. Que utiliza el método

de ELISA tanto para la identificación de autoanticuerpos anti Dsgl como anti Dsg3. El cual

contiene 48 recipientes cubiertos con Dsg 1 y 48 con Dsg 3. Aprobado por la FDA.

El uso de esta prueba aún está muy restringida y existen pocos estudios que muestran su

utilidad en el manejo de los pacientes con PV58.

El reporte se realiza de la siguiente manera (Fig. 6).

fía ñ PV-PFfJF!fírtVI!lfiAí> FP- PFNFIfif) FOI \ACPD F5P- PFNRGOIDF AMPO! t OSO

Inmunoprecipitación:

Es útil para la identificación del compiejo de antígenos característicos, se realiza con

ensayo de inmunoblot, con extractos epidérmicos humanos y preparación de desmosomas

bovinos. De acuerdo a ésto, el antígeno del pénfigo vulgar es un complejo de polipéptidos

de 130 y 85 kD, y ei antígeno del pénfigo foliáceo e 160 y 85 kD, en la cual el pohpéptido

de 85kD corresponde a la plakoglobina, y los de 130 y 160kD son las moléculas

antígénicas para PV y PF, respectivamente59.
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C. PENFIGO VULGAR.

Manifestaciones clínicas:

El PV se caracteriza por ampollas flácidas, que aparecen en piel sana o eritematosa, que al

romperse dejan áreas denudadas, escoriaciones y costras melicéricas. Las lesiones curan

sin dejar cicatriz, sólo placas hiperpigmentadas residuales. Se presenta et Signo de

Nikolsky, que consiste en la aplicación de presión sobre piel sana, ocasionando su

desprendimiento. Y el Signo de Asboe-Hansen, ei cua! se realiza ejerciendo presión

sobre una ampolla sana, ocasionado su extensión lateral (Fig 7).

El PV generalmente se inicia en mucosa oral, y la severidad de la afección a piel está

determinada por el perfil de autoanticuerpos contra las desmog leí ñas60,

clasificándose en dos fenotipos: PV mucosa-dominante y PV mucocutáneo.

El tipo mucosa-dominante se presenta con erosiones extensas a nivel de

mucosa oral, nasal, ocular o esofágica, con afección limitada a piel y se

presentan únicamente autoanticuerpos dirigidos contra la Dsg3. En cambio en

el mucocutáneo se presenta afección extensa a piel, además de afección a

mucosa oral u otras mucosas, y los autoanticuerpos están dirigidos tanto para

la Dsg3 como para la Dsgl61 .

La afección a mucosas incluye: oral62, faríngea, laríngea63, nasal, conjuntiva!, vaginal y

rectal64, Rosemberg y cois65 reportan las siguientes frecuencias de afección: faringe 48%,

laringe 18%, conjuntiva 8%, vulva 3.5%, región anal 2.3%, pene 1.1%, esófago 1.1% y

mucosa oral 94%, siendo en el 63% el sitio de inicio de la enfermedad.

Afección esofágica en pénfigo vulgar:

La afección esofágica se reporta poco en la literatura, incluso reportes de autopsia no han

mostrado lesiones esofágicas específicas o afección a órganos internos; sin embargo, las

escuelas francesas y anglosajona ya la mencionan en sus libros de texto clásicos.



El primer caso de afección esofágica fue reportado por Raque y cois66 en 1970; desde

entonces se han publicado aígunos oíros66'74. No existe un consenso en la frecuencia de

ésta afección; algunos autores ia reportan como un evento excepcional, como lo menciona

Rosernberg y cois65 en el 1.1% de los casos, a diferencia de Gomi y cois72 que

encontraron una frecuencia del 87.5%. En pacientes estudiados en el Hospital Genera! de

México en remisión clínica se observó una frecuencia del 90% de afección esofágica, que

evidencia la falta de correlación entre la aparente inactividad clínica en pie! y mucosa oral,

con la actividad clínica a nivel esofágica75. Estos autores consideran que la importancia de

las lesiones esofágicas no está bien reconocida, y refieren que se requiere tomar en

cuenta para evitar problemas serios en el esófago, tal como estenosis esofágica y

regurgitación de la mucosa esofágica75"76. Se ha observado la expulsión de fragmentos de

esta mucosa que cubre at esófago conocida como "esofagitis disecante superficial" en

pacientes con pénfigo vulgar que se encuentran en remisión clínica77"78.

La sintomatologra esofágica reportada incluye odinofagia, disfagia y hematemesis. En la

endoscopia puede estar afectada una parte o la totalidad del esófago; se observan

vesículas o ampollas, placas blanquecinas y patrón granular durante la reepitelización,

también puede presentarse esfaceiación de la mucosa con la manipulación, similar al signo

de Nikolsky aplicado en la piel. El estudio histológico muestra la formación de hendiduras

suprabasales y acantolisis e inmunopatológica mente se detecta IgG en los espacios

intercelulares, similares a los hallazgos encontrados en pie! (Fig 8).

No existe correlación entre la sintomatología esofágica existente con la afección real de

dicho órgano. Por esto, algunos autores consideran interesante que se efectúe de manera

sistemática fibroscopías esofágicas a pacientes con pénfigo vulgar, tengan o no

manifestaciones en mucosas73"74, sin embargo, debido a la frecuencia de afección

encontrada en el Hospital General de México, no se considera necesario este

procedimiento en pacientes con enfermedad activa75.

Encuestas numerosas sugieren que la Endoscopia Gastrointestinal afta tiene un peligro de

complicaciones graves de aproximadamente 1 en 800 casos, y un peligro de muerte de

aproximadamente 1 en 5000, con una morbilidad de 0,14% y una mortalidad del
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0.004%79. Así mismo, se considera que no está contraindicada en pacientes con pénfigo

vulgar76.

Histopatología e inmunopatología:

Se encuentra la formación de una ampolla suprabasal. Con frecuencia, en el piso de ías

ampollas, se aprecia crecimiento ascendente irregular de papilas tapizadas por una sola

hilera de células básales, denominadas vellosidades, y proliferación descendente de

bandas de células epidérmicas en ios espacios interpapilares.

Los primeros cambios consisten en edema y desaparición de los puentes intercelulares en

la epidermis inferior, la consiguiente pérdida de la cohesión entre las células epidérmicas

lleva a la formación de hendiduras y luego de ampollas de ubicación suprabasal. Las

células básales, aunque separadas entre sí por la desaparición de los puentes, quedan

unidas a la dermis como un hilera de lápidas. En general; en la fase inicial, la inflamación

es mínima. Sin embargo, en ocasiones se pueden observar eosinófilos que invaden la

epidermis antes del desarrollo de la acantolisis, lo que se denomina como "espongiosis

eosinofílica".

En las áreas denudadas, la capa de células básales sigue adherida a !a dermis. En la etapa

de cicatrización, la proliferación ascendente de las papilas y descendente de las bandas

epidérmicas puede ser considerable30

A la inmunofluorescenaa directa se observa la presencia de depósitos de mmunoglobulina

principalmente de IgG formando un patrón en panai de abejas, se puede presentar

fluorescencia positiva para otros anticuerpos como IgM, componentes del complemento

(C3c) y fibrinógeno.

El antígeno del PV precipita para una glicoproteína cuyo peso molecular es de 130kD,

homologa a la Dsg3. y de acuerdo al fenotipo podría precipitar también para una

glicoproteína de peso molecular de 160 kD, homologa a la Dsg i .
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D. PENFIGO VEGETANTE

El pénfigo vegetante (PVg) es una variante de pénfigo vulgar y se cree que está

relacionada a un aumento en la resistencia inrnunológica frente a la enfermedad80,

corresponde a! 5% de los pacientes con pénfigo81. Se reconocen dos tipos de pénfigo

vegetante. El tipo Neumann asociado con un curso más agresivo, se caracteriza por la

presencia de ampollas nacidas y predominio de lesiones vegetantes. Y la variante

Hallopeau, la cua! se inicia con pústulas, es menos grave y capaz de remitir más

fácilmente con el tratamiento81'83. Día con día estos términos son menos utilizados. Las

lesiones vegetantes, acantosis y abscesos eosinofílicos intraepidérmicos distinguen el

pénfigo vegetante de ios casos típicos del pénfigo vulgar.

En el pénfigo vegetante estudios de inmunofluorescencia directa muestran el depósito de

todas las subclases de anticuerpos IgG entre ios queratinocitos de piel leslonal, con

predominio de IgG2 e IgG4. Sin embargo, en el pénfigo vulgar la actividad de

autoanticuerpos reside principalmente en las subclases IgGi e IgG4. Estos resultados

demuestran que, aunque pacientes con pénfigo vegetante y pénfigo vulgar producen

autoanticuerpos contra el mismo antígeno, las subclases de anticuerpos IgG que son

generados difieren entre uno y otro, dando como resultado un título más alto de

anticuerpos fijadores de complemento en el pénfigo vegetante comparado con el pénfigo

vulgar.

Pénfigo Vegetante tipo Neumann.

El pénfigo vegetante fue descrito por Neumann84 en 1876. En el tipo Neumann, el más

común de las dos variantes, las lesiones iniciales son ampollas y áreas denudadas con e!

mismo aspecto histológico que el pénfigo vulgar, que más tarde se transforman en

lesiones vegetantes. Histológica mente muestra en la epidermis y dermis abundantes

eosinófilos, en !a epidermis pueden determinar un cuadro de espongiosis eosinoftiica. Las

lesiones vegetantes se caracterizan por presentar papilomatosis y acantosis considerable.

Las pústulas que pueden acompañar a las lesiones recientes están llenas de eosinófilos,
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estos abscesos son típicos del pénfigo vegetante, las vesículas intraepidérrnicas presentan

acantoiisis suprabasal8*"86.

A la mmunoprecipitación precipitan para una glicoproteína de 130 y 85 kD83, que

corresponden a la Dsg 3 y a fa plakoglobina, respectivamente87.

El pénfigo vegetante tipo Neumann también se ha asociado con exposición a fármacos,

como captopril88 y penicilamina89 más frecuentemente reportadas en la literatura; sin

embargo, e¡ número de fármacos causales es extenso, también se ha asociado al abuso

íntranasal de heroína81.

Pénfigo Vegetante tipo Hallopeau.

En 1889, Henri Hallopeau, describió una entidad caracterizada por lesiones policíclicas con

pústulas que llevaban a la formación de papilomas rosados, como lesiones vegetantes,

firmes, que más tarde se aplanaban y cambiaban a placas café obscuro y desaparecían,

dando el nombre de "dermatitis pustulosa crónica con focos de progresión excéntrica". En

1898 reportó 5 casos más y la denominó como "piodermitis vegetante", y más tarde se

reconoció como pénfigo vegetante de Hallopeau84, como una variedad benigna deí pénfigo

vegetante descrito por Neumann en 18768i.

Qínicamente, se inicia con pústulas, es menos grave que la variante Neumann y es capaz

de remitir más fácilmente con ei tratamiento81"82.

Este cuadro contrasta claramente con la condición más benigna de Haliopeau en la cual la

remisión espontánea es la regla.

Histológicamente las vegetaciones recientes revelan abscesos eosinofílicos en la epidermis

engrosada, más numerosos y grandes que en el tipo Neumann. Puede agregarse un

infiltrado inflamatorio importante con predominio de eosinófilos situados en ia epidermis

constituyendo una espongiosis eosinofílica. En lesiones tardías la histología es igual a la

de! tipo Neumann90. A la inmunoprecipitación e! pénfigo tipo HaHopeau precipita

polipéptidos de 130 kD83.

E! diagnóstico diferencial debe realizarse con los sinónimos de piodermitis vegetante

descrito por Hallopeau en 1898 y pioestomatitís vegetante descrito por McCarthy en

194991. La diferencia de criterios planteada durante muchos años en torno a la

clasificación del cuadro descrito por Hallopeau como un proceso infeccioso o una variante
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benigna del pénfigo vegetante hoy en día está aclarada, considerándose que son dos

enfermedades distintas, concepto con el cual estamos de acuerdo92. Ciínicamente ambas

enfermedades son muy difíciles de diferenciar por la similitud de sus lesiones. Por otra

parte, ios hallazgos histopatológicos en ocasiones se sobreponen. La inmunofluorescencia

directa e indirecta resultan positivas para ios autoanticuerpos antes descritos, en caso de

pénfígo vegetante, y negativas sí se trata de una piodermitís vegetante de Haliopeau o su

variante la pioestomatitis vegetante93"94.

Por métodos de ELISA al tratarse de una variante del Pénfigo vulgar el antigeno

reconocido corresponde a la Dsg 3, principalmente.

E. PENFIGO FOLIÁCEO

El pénfigo foliáceo es una variedad de pénfigo caracterizada por ampollas flaccidas y

exfoliación localizada o generalizada, se inicia con pequeñas ampollas flácidas, las cuales

al romperse forman una costra, que al desprenderse dejan superficies sangrantes. Afectan

principalmente piel cabelluda, cara y tronco, o ias lesiones pueden extenderse

simétricamente provocando una condición eritematosa, edematosa, exfoliativa y de mal

olor. El signo de Níkolsky está presente, ías lesiones en las mucosas han sido raramente

descritas, o solamente como una estomatitis erosiva superficial. Generalmente los

pacientes no están severamente afectados ni comprometido su estado generalmente, ellos

se quejan de ardor, dolor y en algunos casos de prurito intenso. Histológicamente

encontramos acantolisís en la epidermis superior, usualmente en la capa granulosa, con la

formación de una vesícula superficial de posición subcórnea. A la inmunoprecipitación se

ha encontrado poiipéptidos con peso molecular de 260, 160,110 y 85 kD. El anticuerpo

del PF corresponde a una glicoproteína extraída de la epidermis normaí cuyo peso es de

160 kD, que ha sido identificada como Dsg I95"96.

Pénfígo Seborreico o Eritematoso (Sx. De Senear Usher).

Se caracteriza por presentar lesiones en forma de placas circunscritas de eritema y

costras, las cuales se parecen clínicamente a las del lupus Eritematoso e

inmunopatológicamente presentan banda íúpica positiva en el 60% de los pacientes.
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Adiciona imente presentan IFD positiva para IgG en espacios intercelulares. Usualmente ías

lesiones se localizan en la nariz, mejillas y pabellones auriculares, sitios frecuentemente

afectados en el lupus Eritematoso. Esta variedad es más benigna que el pénfigo vulgar en

la cuaf el estado general no se encuentra afectado.

Los anticuerpos antinucleares están presentes en títulos bajos en el 30% de los pacientes.

El Pénfigo Eritematoso es una variedad menos severa, localizada de pénfigo, similar al

pénfigo foliáceo combinado con lupus Eritematoso discoide.

Fogo Se Iva geni.

Sauvages, en 1874 hace la primera mención del término de Pénfigo Brasiliensis,

descripción que fue criticada por Ramos e Silva, que concluyó que este autor no había

descrito de hecho un caso de Fogo Selvagem. Esta enfermedad es la forma endémica del

pénfigo foliáceo, que resulta indistinguible de! pénfigo foliáceo no endémico que se

observa en América del norte y en Europa, sin embargo puede distinguirse puede

distinguirse por sus características epidemiológicas debido a su peculiar distribución

geográfica. La asociación entre el fogo selvagen y los factores ambientales se basa en las

limitadas áreas en que se produce, es decir entre íos 500 y 800 m de altitud y cerca de los

ríos, y por la remisión de la enfermedad cuando los pacientes abandonan esos entornos.

Se ha encontrado en determinados estados del Brasil, donde es endémico, cuya extensión

va en el Noroeste desde Bahía y Minas Gerais a Maranhao, Goias y Mato Grosso, y en el

suroeste, desde el estado de Sao Paulo a los de Paraná y Mato Grosso do Sul, y también

se ha observado en otros países de América Latina como: Paraguay, Argentina, Bolivia,

Perú, Colombia, y el Salvador. No se sabe sí estos últimos tienen un verdadero Fogo

Selvagem o la forma idiopática deí Pénfigo Foliáceo.

La causa del Fogo Seivagem es desconocida, la máxima incidencia de nuevos casos se

produce al final de la época de lluvias, cuando los insectos son más abundantes y los

enfermos han tenido exposiciones masivas a picaduras de insectos, incluida la Mosca

Negra llamada "bormchudcf (Simulium pruinosum). Nunca se ha encontrado un caso de

transmisión de la enfermedad af personal hospitalario o de contagio a través de
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hemoderivados o líquidos orgánicos, aunque es muy común que el Fogo Selvagem afecte

a más de un habitante del mismo domicilio97.

El aspecto clínico es similar a los que sufren un pénfigo foliáceo no endémico, la lesión

primaria cutánea es una vesícula superficial, pareada a la lesión del impétígo, éstas se

rompen con facilidad y dejan áreas superficialmente denudadas, afectan principalmente

cabe2a y cuello para diseminarse a las partes acrales, es raro la afección a mucosas. En la

mayoría de los casos se inicia de forma gradual, que evolucionan a lo largo de varias

semanas o meses, aunque hay reportes de formas agudas y fulminantes, en un período de

1 a 3 semanas. El signo de Níkolsky está presente, por la distribución de las lesiones en la

piel expuesta al sol, el aspecto de quemado del paciente y la sensación dolorosa, han sido

la causa del nombre popular con la que se le conoce, que en portugués significa "Fuego

Salvage".

En la forma localizada de la enfermedad (forma fustrada), estas lesiones se distribuyen en

las áreas seborreicas de ía cara y del tronco, cada una de ellas aparecen como una placa

queratósíca, redondedada u ovalada de superficie pardo amarillenta, algunas pueden ser

violáceas o hiperpigmetadas, (as lesiones localizadas, pueden recordar a las del lupus

Eriternatoso discoide, tanto en su distribución como en su aspecto clínico, pero las pfacas

del Fogo Selvagem no muestran la prominencia folicular, atrofia ni hipopigmentación de

las lesiones lupicas, la similitud entre las lesiones localizadas del FS y la del lupus

eritematoso han hecho que muchos clínicos hablaran del Sx. De Senear Usher, a esta

forma clínica en el pasado, debido a su gran parecido con el Pénfigo Eritematoso. Sin

embargo, los pacientes con FS no Señen signos de lupus ni en las biopsias ni en los

estudios serológicos, las lesiones en este tipo de pénfigo pueden permanecer sin evolución

durante meses o años, o también resolverse de forma espontánea o tras el tratamiento.

En algunos pacientes pueden desarrollar lesiones múltiples que se propagan de forma

centrífuga para afectar el tronco y las extremidades, estos casos se catalogan entonces

como FS generalizado.

La principal característica histológica del FS es la presencia de vesículas acantoltticas

intraepidérmicas, localizadas en la región subcornea e idénticas a las de! PF no endémico,

esta acantolisis afecta a las células situadas inmediatamente por debajo o por encima del

estrato granuloso. Estas vesículas pueden estar ocupadas por neutróflias y en algunas

biopsias puede encontrarse espongiosis eosinofílica98.
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La ¡nmunopatología de! FS presenta inmunofiuorescencia directa e indirecta es igual a la

encontrada en las demás formas cíe pénfigo, presenta en mayor cantidad IgG4 y las IgG2

y 3 son negativas.

F. PENFIGO FÁRMACO INDUCIDO.

Es una enfermedad cuya clínica, histología e inmunología es muy variable; relacionados

con la ingesta de algún medicamento. Los fármacos pueden ocasionar dermatitis a través

de varios mecanismos como aíérgicos, irritativos, fototóxicos y a fa vez pueden provocar

acantolisis por distintas vías, sin que en el proceso intervengan los anticuerpos.

Fármacos inductores de pénfigo.

- PENICILAMINA.

Se trata químicamente de una dimetüctsteína y se obtiene mediante la degradación

hidroíítica de la penicilina".

Es utilizada en el tratamiento de fa artritis reumatoide, esclerosis sistémica progresiva y la

enfermedad de Wilson. El 7% de los pacientes que la toman durante más de seis meses

desarrollan un pénfigo con lesiones cutáneas típicas de la enfermedad3JIOO

- CAPTOPRIL.

Es un inhibidor de la enzima convertidora de la angtotensina y es utilizada en el

tratamiento de la hipertensión arterial. Comparte con la penicilamina la posición

estereoquímica de los grupos sulfhidrilos y entre sus efectos secundarios se encuentran

úlceras bucales, erupciones cutáneas y ampollas1,101

- PIRITINOL.

Se obtiene de la unión de dos moléculas de piridoxina (vitamina B6). Comparte algunas de

las características estructurales de la penicilamina y ha sido asociado con la inducción de

pénfigos102.
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- TIOPRONINA.

Químicamente similar a la penicilamina con grupos sulfhidrilos y metilos. Es utilizado en el

tratamiento de la artritis reumatoide y en la cistinuria.

- PENICILINA.

Se ha relacionado con la inducción de pénfígo por la degradación hidrolítfca de dicha

molécula a penicilamina.

- RIFAMPICINA.

Existen varios reportes que respaldan el potencial inductor de este fármaco103'104.

- OTROS FÁRMACOS.
Hay reportes de inducciones ocasionales de pénfigos con compuestos de pirazolona,

betabloqueadores, progesterona, heroína, piroxican, levodopa, acetilsalicilato de lisina,

oro, fenobarbital, enalapril, cefalexina, fosfamida, e tc .m~m .

La primera manifestación clínica es una erupción inespecífica que puede ser moitiliforme,

anular o urticariforme. En el caso del inducido por penicilamina, las manifestaciones

prodrómicas consisten en lesiones de eritema tóxico, posteriormente a esto aparecen las

lesiones características dei pénfigo, que más frecuentemente son similares a !as del

pénfigo foliáceo, tanto e! generalizado como el eritematoso y en ciertas ocasiones se

observan lesiones vesiculocostrosas o pustulosas de formas anulares parecidas ai pénfigo

herpetíforme. La afección oral es rara109.

Los pacientes con pénfigo inducido por fármacos se dividen en dos grupos. En el primero

que es el más frecuente, la enfermedad está inducida directamente por el fármaco,

principalmente por ios que contienen grupos sulfhídrilo. Las lesiones cesan rápidamente

con la interrupción del agente causa! y el pronóstico es bueno. En el otro grupo el fármaco

es el responsable de desencadenar la enfermedad generalmente ios que no tienen grupos

sulfhidrilo. Su evolución es crónica y similar a la del pénfigo idiopático.

Histológicamente encontramos alteraciones inespecíficas como paraqueratosis,

espongiosis, y un infiltrado dérmico formado por linfocitos, neutrófilos y eosinófilos. Las
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alteraciones histológicas de las lesiones establecidas corresponden a la variedad de¡

pénfigo que ha sido inducido.

A la inmunofluorescencia directa encontramos la presencia de anticuerpos IgG sobre la

superficie celular de la epidermis perilesional, en el 90% de los pacientes. Es frecuente

encontrar depósitos de C3. En la inmunofluorescencia indirecta encontramos en

aproximadamente ei 70% de los pacientes anticuerpos circulantes anti superficie

celular110.

Predisposición Genética.

El pénfigo medicamentoso solo afecta a personas genéticamente predispuestas. En un

estudio sobre HLA se encontró en el 7 1 % de ellos HLA-B15.

Patogenia.

La mayoría de los estudios sobre este campo se han realizado con la penicilamina,

formulando hipótesis sobre ia interacción directa fármaco-epidermis.

En primer lugar este fármaco tiene propiedades epidermotrópicas. Se sugiere que podría

modificar la diferenciación de las células epidérmicas y la síntesis de queratina, ya sea

mediante la separación de los enlaces disulfuro de las moléculas de queratina a través de

la acción de los grupos sulfhidrilo libres, o bien por un efecto competitivo, incorporándose

a la molécula de queratina gracias a su similitud química con la cisterna. Cualquiera de

estos dos procesos o una combinación de ambos podría provocar una alteración de la

adherencia intercelular que contribuiría a la acantolisis. Se sabe que tanto el antígeno def

pénfigo vulgar como el dei pénfigo foliáceo tienen enlaces disulfuro entre las cadenas, por

tanto ios grupos sulfhidrilo podrían unirse a estas moléculas de adherencia e interferir

directamente con su función causando la acantolisis. Por último es posible que la

interacción de un fármaco con las moléculas de adherencia celular pueda alterar dicha

molécula, volviéndola más antigénica y provocando con ello una respuesta inmunitaria,

que podrían dar lugar a una alteración funcional de las células T supresoras, induciendo la

proliferación de clones prohibidos de células B, con la consiguiente producción de

autoanticuerpos contra los antígenos del pénfigo111.



G. PENFIGO JUVENIL.

La edad de los niños que presentaron la enfermedad en varios estudios se encontraban

entre los 3 y los 17 años. Su incidencia es similar en ambos sexos, es importante pensar

en pénfigo como parte dei diagnóstico diferencial en niños que presenten erosiones

crónicas de la mucosa o lesiones vesículoampolíosas mucocutáneas. Las características

clínicas van a ser de acuerdo al tipo de pénfigo que presenten, similar a la de los adultos.

Es común su asociación con distrofia ungueal y onicoiisis. La histología y la

inmunopatología son similares a las del pénfigo en ei adulto. Las asociaciones con ttmoma,

miastema grave o ambos que se han encontrado en adultos no habían sido escritos hasta

1993, en niños. Anhalt habla de que se pueden presentar alteraciones pulmonares como

bronquiolitis obliterante en el 28% de los casos con pénfigo paraneoplásico principa (mente

en los niños o en donde puede existir una neoplasia de Castleman oculta.

El diagnóstico diferencia! con otras causas de ulceración oral en niños serían con

estomatitis aftosa, liquen plano erosivo, gingivoestomatitis herpética, infecciones por virus

coxackie, eritema multiforme o síndrome de Stevens-Oohnson, penfigoide cicatrizal,

epidermólisis ampolíosa adquirida y los traumatismos. Otros con ios que fácilmente se

puede confundir eí pénfigo en los niños son el ¡mpétigo ampolloso, y la dermatitis

herpetiforme.

En cuanto al pronóstico el pénfigo juvenil especialmente el vulgar es variable e

impredecible, al igual que ocurre en los aduítos con la enfermedad. Si no se trata, el

pénfigo vulgar puede ser mortal112.

H. PENFIGO NEONATAL.

El desarrollo de pénfigo durante el embarazo es raro, pero se ha descrito en neonatos

asociados con la transferencia de anticuerpos matemos en mujeres con pénfigo activo,

debido a la facilidad del paso transplacentano de todas las subclases de ígG113"m. De tal

manera hoy en día este término se considera mal utilizado puesto que en realidad no se

trata de una verdadera enfermedad autoinmune y corroborando esto, la no descripción de

un caso de recidivas dei pénfigo en estos neonatos.
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Se han descrito en neonatos hijos de madres con pénfigo vulgar o foliáceo que desarrollan

signos clínicos como histológicos e inmunopatológicos de acuerdo a !a variante de pénfigo

que la madre posea. Si el neonato sobrevive las manifestaciones tienden a desaparecer

conforme los anticuerpos maternos son degradados, aproximadamente durante las dos

siguientes semanas del nacimiento y la normalización de la IFD al cabo de 6 semanas115

en su mayoría parece correlacionarse la actividad de la enfermedad de la madre con altos

títulos de anticuerpos en el feto, aunque hay reportes de neonatos afectados que

provienen de una madre en remisión clínica, lo más probable en estos casos es que aún

sin evidencias de lesiones clínicas la actividad tnmunológica de la enfermedad se

encuentre presente116"117.

1. OTRAS VARIANTES DE PÉNFIGO:

Durante las pasadas 3 décadas se han descrito 3 formas raras de pénfigo que incluye

Pénfigo Herpetiforme, Pénfigo IgA y Pénfigo Paraneoplásico1 \

PÉNFIGO HERPETIFORME.

El pénfigo herpetiforme (PH) es una vanante de pénfigo que combina características

clínicas de dermatitis herpetiforme (DH) con características inmunotógicas e histológicas

de pénfigo118.

En 1880 Hebra lo describe como "pénfigo serpinginoso", Floden y Gentale119, en 1955

describen una entidad con características clínicas de DH e histología compatible con

pénfigo foliáceo dando el nombre de "dermatitis herpetiforme con acantolisis", finalmente

Jablonska y cois20, en 1975 dan el nombre de "Pénfigo Herpetiforme" como una variante

de pénfigo y establecen los criterios diagnósticos.

Clínicamente se caracteriza por lesiones eritematosas, ampollasosas o papulares y

vesículas superficiales, con patrón herpetiforme. En algunos casos presenta afección a

mucosas, acompañado de prurito de leve a severo y soío un porcentaje bajo presenta

Níkolsky+. En !a biometría hemática se observa eosinofília discreta. Histopatológicamente

se puede observar: Espongiosis eosinofílica y vesiculación, la cual puede presentarse tanto

en PV como en DH, con o sin células acantolítícas aisladas en las capas superiores de la
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epidermis. Otros hallazgos incluyen: ampollas abortivas, pústulas intraepidérmicas llenas

con neutrófiios y eosinófilos: en el 20% predominan los eosinófilos, 20% neutrófilos y

60% mixto120. Inmunopatofógicamente se encuentra predominio de IgG4. Por método de

ELISA se observan que el antígeno corresponde al componente desmosomal Desmogleina

I121, aunque se han reconocido también de Desmogleina 3122.

Patogenia:

Los autoanticuerpos en el pénfigo clásico y pénfigo herpetiforme reconocen diferentes

epítopes en las moléculas del antígeno.

Los autoanticuerpos anti-Dsg del pénfigo herpetiforme se unen a diferentes epítopes, que

inducen un proceso inflamatorio secundario con ayuda del complemento y factores

quimiotácticos, produciendo espongiosis e infiltración por eosinófilos, pero raramente se

produce acantolisis. En contraste con el pénfigo vulgar, no inhiben la función adhesiva, ni

se inducen vías de señal de proteinasas.

Estos resultados sugieren que los autoanticuerpos en el pénfigo herpetiforme son

responsables para recabar neutrófilos en dermis superior induciendo secreción de ÍL8 por

los queratinocttos.

La transformación de Pénfigo herpetiforme a pénfigo foliáceo puede explicarse por el

cambio de reconocimiento de epítopes por los autoanticuerpos antt Dsg-1.

Diagnóstico diferencial.

Clínicamente en un inicio las lesiones pueden confundirse con otras enfermedades

ampoüosas, como son: dermatitis herpetiforme, penfigoide ampolloso, dermatitis

ampollosa IgA lineal, pénfigo foliáceo, pénfigo vulgar, eritema multiforme.

PÉNFIGO IgA.

El pénfigo IgA corresponde a un grupo de la enfermedades ampollosas intraepidérmicas

autoinmunes. Esta fue descrita por Wailach, Folders y Cottenot123. Se han reportado

múltiples casos de esta enfermedad con diferentes nombres entre las que se incluyen
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"dermatosis IgA neutrofífica intraepidérmica", "dermatosis IgA intraceíular", "pénfigo

foliáceo IgA", pénfigo herpetiforme IgA, pustulosis IgA intraepidérmica y dermatosis

vesícufo-pustular IgA intercelular124"125.

Existen dos tipos distintos de pénfigo IgA: Tipo dermatosis pustular subcórnea (DPS), y el

tipo neutrofílica intraepidérmica (NIE), referidas como pénfigo foliáceo y pénfigo vulgar

IgA respectivamente. Los pacientes con ambos tipos de pénfigo IgA presentan

clínicamente vesículas fiácidas, pústulas, o ambos, sobre una piel eritematosa o normal.

Las pústulas tienden a coaíescer dando un patrón anular o circínado, con costras en el

área central, principalmente se presentan en región axilar e inguinal, pero también se

puede afectar el tronco, parte proximal de extremidades e inferior de abdomen. Es rara la

afección a mucosas. Un síntoma importante es el prurito que interfiere en las actividades

diarias de los pacientes. Se ha descrito una presentación poco usua! de la erupción

vesicular con distribución herpetiforme similar al pénfigo herpetiforme, en pacientes con

pénfigo IgA de! tipo DPS. Se ha descrito una variedad de pénfigo vegetante con el tipo

neutrofílico intraepidérmtco del pénfigo IgA con el uso de terapia inmunosupresora126.

Al examen histopatológico el tipo DPS def pénfigo IgA presenta pústulas subcórneas y el

tipo NIE pústulas suprabasales, ambas se pueden acompañar de acantolisis superficial que

está esparcida frecuentemente, además de infiltración neutrofíííca.

Inmunopatológicamente se presentan depósitos de IgA en la sustancia intercelular de la

epidermis, que en la IFD de piel perílesional se distribuye con un patrón similar al depósito

de IgG en el Pénfigo. En el tipo DPS del pénfigo IgA los depósitos de IgA están limitados a

la superficie celular de la epidermis superior. En cambio en ef tipo NÍE del pénfigo IgA este

depósito de IgA se restringe a las capas inferiores de la epidermis, o en la totalidad de (a

epidermis. Los anticuerpos circulantes de IgA son exclusivamente del tipo IgAl127.

Aproximadamente en el 50% de los pacientes son detectables autoanticuerpos tipo IgA

por IFID, con títulos bajos en suero en la mayoría de ios casos usualmente entre 1:10 y

1:320. Por estudios de inmunoblot de los pacientes con NIE, reaccionan exclusivamente a

una proteína de 120kD, y hay reportes que reaccionan a la Dsg3 recombinante, aunque

últimamente por estudios de EUSA en 5 pacientes con este tipo no presentaron

reactividad a Dsg 3 o Dsg 1 (observación no publicada), por tanto se mantiene la
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controversia. En ef tipo DPS de pénfigo IgA reaccionan con proteínas de 115 que es

identificada como Desmocolinas 1.

Patogenia.

En cuanto a !a patogénesis se encuentra involucrada las células Th2, las cuafes secretan

IL5, estimulando las células B con la producción de IgA. También se ha demostrado que

hay ausencia de depósito de complemento en la mayoría de los casos de IgA. De tal

manera, la acantolisis en este tipo de pénfigo puede ser complemento-independiente y

dirigido a la liberación de proteasas.

Diagnóstico diferencia}.

Se debe realizar con dermatosis pustular subcómea, dermatitis herpetiforme, pénfigo

foliáceo y herpetiforme, dermatosis ampoilosa IgA lineal.

PÉNFIGO PARANEOPLASICO

Esta variedad de pénfigo se presenta clínicamente como una erupción ampoilosa

polimorfa, úlceras mucocutáneas acompañadas de alguna neoplasia benigna o maligna.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS:

Introducidos por Anhalt128 y colaboradores en 1990.

1. Ulceraciones dolorosas y ampollas en las mucosas, erupción polimorfa en la piel, con

lesiones papulares que progresan a ampollas, áreas denudadas a nivel del tronco,

extremidades, palmas y plantas, acompañada de una neoplasia confirmada oculta o

manifiesta.

2. Hallazgos hístopatológicos que presentan una ampolla intraepidérmica con acantolisis y

necrosis de queratinocitos.
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3. A la IFD, depósitos de IgG y C3 en los espacios intercelulares de la epidermis y un

depósito lineal-granular del complemento en la membrana basal.

4. tos autoanticuerpos del suero se unen no sólo a la superficie celular de la piel y

mucosa en un patrón de panal de abejas, sino también a epitelio simple, columnar y

transicional.

5. Por inmunoprecipitación los autoanticuerpos reconocidos como antígenos epidérmicos

son de 250kd (desmoplaquina 1), 230kd (antígeno del penfigoide ampolloso BP230),

210kd (desmopiaquina 2), 190kd (periplaquina), envoplaquina,antígenos

desmosomales(Dsg 1 y 3 ) y un antígeno transmembrana indeterminado de 170kd,

Un nuevo término ha sido introducido por Camisa y Heim129 en 1993, como pénfigo

inducido por neoplasia, al observar que en ciertos pacientes con pénfigo paraneoplásico,

las lesiones mucocutáneas persistían posterior a la extirpación de la neoplasia.

Los nuevas criterios son:

Criterios mayores:

Erupción polimorfa mucocutánea, neoplasia interna concurrente, autoanticuerpos

específicos reconocidos por inmunoprecipitación.

Criterios menores:

IFID positiva en vejiga de rata, IFD positiva intercelular y en la zona de la membrana

basal en tejido perilesional, biopsia de sitio afectado con acantolisis.

Según estos autores para que un paciente sea considerado como un pénfigo neoplasia

inducido, debe cumplir con los tres criterios mayores o dos mayores y dos menores.

Patogénesis:

La causa del pénfigo paraneopiásico aún se desconoce, existe la teoría de una respuesta

inmune antitumor que produce una reacción cruzada con proteínas epiteliales normales,

ya que se ha visto que las desmoplaquinas están expresadas en los timomas y en el tumor

de Castleman; sin embargo, la mayoría de los pacientes con pénfigo paraneoplásico están
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asociados con Hnfomas o leucemias B crónicas, que no producen desmosomas ni expresan

desmog leínas.

Otra hipótesis es que el tratamiento con citocinas puede inducir pénfigo en un paciente

con tinfoma o macroglobulinemia de Waldenstrom130. La inducción de autoinmunidad

puede ser debido a la disregulación en la producción de citocinas por las células

tumorales. En ciertos casos de iinfoma no Hodgkin, leucemia linfoide crónica y

enfermedad de Castleman, los tumores secretan cantidades masivas de IL-6. Esta

interleucina promueve la diferenciación de células B y la consiguiente producción de

inmunoglobulinas.

En estos pacientes parece que los autoanticuerpos anti-desmogleína 3 inician el proceso

de acantolisis y causan daño a las membranas celulares. Una vez que la membrana está

dañada, se inducen autoanticuerpos contra la familia de plaquinas, los cuales entran a la

céiula y se unen a los autoantígenos blanco.

Diagnóstico diferencial:

El diagnóstico diferencial clínico del PPN depende sobre todo de la morfología de las

lesiones predominantes. En caso de lesiones vesiculoampollosas y con erosiones pueden

ser indistinguibles del pénfigo vulgar. Se debe considerar la posibilidad de pénfigo

medicamentosos, sobre todo en pacientes con una neoplasía previamente diagnosticada y

que toman múltiples medicamentos. También puede parecerse al penfigoide ampolloso,

síndrome de Stevens-Johnson, penfogoide cicatrizal y epidermolisis ampoiíosa adquirida.

XV. TRATAMIENTO DEL PÉNFIGO VULGAR

Antes del uso de los corticoesteroides, la mortalidad en pacientes con PV era del 75%

durante el primer año. En 1951, Lever y cois131 inician su uso, reduciendo así la mortalidad

al 30%, y hasta el 5.9% con el uso de terapia adyuvante a partir de 1960132"133.

Actualmente se conocen varios esquemas de tratamiento, siendo ios corticoesteroides el

medicamento de elección, combinado o no con terapia adyuvante.
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A. CORTICOESTEROIDES:

- Cortícoesteroides orales:

Las dosis utilizadas y reportadas inicialmente en la literatura por Uve y Schaumburg-Lever

fueron en esquemas altos, llegando hasta dosss de 400 mg/d, con reducción de la dosis de

acuerdo a la evolución de ia enfermedad hasta llegar a 15 mg/d134.

Posteriormente se utilizan dosis menores asociadas a Azatioprina. Sin embargo, se

continúan utilizando las dosis altas en aquellos pacientes con enfermedad severa135.

El esquema habitual, empleado en la mayoría de los casos actualmente es con prednisona

a dosis de img/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.

- Corticoesteroides intravenosos:

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

orales. Existen dos esquema utilizados con metilprednisolona intravenosa y se requiere

control posterior con esteroides orales y terapia adyuvante,

tos esquemas son:

• Metilprednisoiona: 250 - 1000 mg/d por 5 días136.

• Metilprednisolona: íOmg/kg en días alternos hasta lograr control clínico de ía

enfermedad, considerado como ausencia de nuevas lesiones y reepitelización del 50%

de las preexistentes, en este estudio se requirieron de 6 a 10 dosis137.

El Nikolsky se vuelve negativo a las 48 hrs de iniciado el tratamiento y es bien tolerado en

pacientes jóvenes y sanos.

Durante la terapia de pulsos se suspenden ios corticoesteroides orales, a no ser que

existan exsarvaciones entre ellas, y se usarían en dosis de 0.5 mg por kilo de peso y se

disminuirían cada tercera 5 días. Al terminar la terapia de estos pulsos, al llegara! control

de la enfermedad, se reíniciarían los esteroides orales a dosis de 0.5 mg por kilo de peso.

Es importante señalar que durante fos pulsos no se suspender la terapia adyuvante.
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Si posterior a la terapia existen exacerbaciones, se aconseja no aumentar fos

corticoesteroides, sino ei adyuvante, hasta conseguir e! control de ia enfermedad.

- Corticoesteroides intralesionales:

Se utiliza acetónido de triamcinolona, en diluciones de 5-10 mg/ml para las lesiones

cutáneas y 10-20 mg/ml en mucosas. La dosis es de 0.05-0.1 mi por sitio cada 1-2

semanas. Este tipo de tratamiento es útil en lesiones recalcitrantes en mucosa oral para

evitar ei aumento de la terapia sistémica y en el tratamiento de nuevas lesiones en

pacientes en dosis de reducción, sin incrementar la terapia sistémica. Si no hay mejoría

con la aplicación de 2-3 inyecciones en el mismo sitio se descontinua su uso.

Los cuidados que se deben tener en cuenta durante la terapia con corticosesteroides son

los siguientes:

• Atención y diagnóstico temprano.

• Tratamientos agresivos en pacientes que no respondan inicíaimente o adicionar

terapia adyuvante.

• Conocimiento por parte del pacientes de los efectos del tratamiento.

• Monitoreo regular de laboratorio.

• Implementar estrategias para prevenir o disminuir los efectos secundarios.

• Reducción cuidadosa de los fármacos.

• Vigilar toxicidad.

Así mismo se debe conocer ios factores que intervienen en el aumento de los efectos

secundarios de ios corticoesteroides como son:

• Uso prolongado.

• Aítas dosis.

• Dosis diarias (el uso de dosis alternas disminuye los efectos secundarios).

• Esteroides de eliminación lenta.

• Mecanismo de acción mineralocorticoide.
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Los efectos secundarios al uso de corticoesteroides son los siguientes:

• Efectos agudos: alteraciones psíquicas, insomnio, alteraciones hidroelectrolíticas,

nevosis avascular.

• Efectos tardíos: Diabetes, glaucoma, hipertensión arterial, enfermedad psiquiátrica,

úlcera péptica, infección, aumento de peso.

Recomendaciones generales en pacientes tratados con corticoesterotdes.

• Hacer ejercicio.

• No fumar.

• Limitar en consumo de afcohoi.

• Chequeo de osteoporosis: se pierde más calcio en los primeros 6 meses.

• Administración de Calcio, vitamina D, calcitonina y bifosfonatos.

• En pacientes postmenopaúsícas: tratamiento hormonal de sustitución.

• En caso de osteoporosis en hombres se debe medir testosterona cada 2-4 semanas

y administrar 200 mg intramuscular cada 2 semanas en caso de valores bajos,

además de calcitonina 200 unidades / día intranasal.

• Medición de cortisol sérico por las mañanas.

• Siempre es importante que el paciente y otros médicos tratantes estén enterados

del tratamiento con corticoesteroides en caso de requerir realizar algún

procedimiento.

• En caso de síndrome de supresión reinictar esteroides y disminuir en forma gradual.

Las recomendaciones para la reducción de prednisona es de ía siguiente manera:

• De la dosis inicia! reducir 10 mg por semana hasta llegar a 40 mg/d.

• Entre 40 y 20 mg/d disminuir 5 mg por semana.

• Entre 20 y Í0 mg/d reducir 2.5 mg por semana.

• En este punto de acuerdo al criterio del médico se decidirá o no la suspensión del

tratamiento o se dejará dosis de mantenimiento de prednisona < 15 mg/d.

• Con dosis menores de 50 mg/d, se recomienda su reducción en días alternos.
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B. TERAPIAS ADYUVANTES:

Se considera por muchos autores que la terapia combinada es mejor que la terapia sola

corticoesteroides, ya que se ha visto que se disminuyen los efectos tóxicos.

La dosis utilizada de los fármacos debe ser calculada de acuerdo al PESO IDEAL y no ai

PESO ACTUAL, para evitar variaciones en las dosis, incluso algunos esquemas toman en

cuenta la superficie corporal.

En los fármacos a combinar se debe conocer cual es su mecanismo de acción en forma

separada, y cual en forma conjunta. Así tenemos:

- Antagonismo: A + B : el efecto disminuye.

- Aditivo: A + B : el efecto de ambos se duplica.

- Sinergismo: A + B : es ei más efectivo.

Se recomienda en terapias combinadas:

- No utilizar medicamentos con el mismo mecanismo de acción, ya que los efectos

secundarios se sobreponenen. Por ejemplo: ciclofosfamida + azatioprina.

- No utilizar medicamentos que se antagonicen: Ciclosporina A + Tacrolimus.

El propósito de! uso de la terapia adyuvante es disminuir ia dosis utilizada de prednísona,

ya que se ha visto que dosis de 1 mg/kg/d en forma continua por más de 4 meses

incrementa en forma importante los efectos secundarios. Así mismo, es de utilidad para

ayudar en la reducción de la prednisona y evitar incrementos y reducciones repetidas que

pueden ser deletéreas para el paciente.

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

en: inmunosupresoras, anti-inflamatorias e inmunomoduladoras.

Inmunosupresoras: No se ha establecido el mecanismo por el cual estos medicamentos

suprimen selectivamente la síntesis de autoanticuerpos, ya que se ha visto que no se

disminuyen los niveles de inmunoglobulinas.

- Azatioprina y ciclofosfamida oral:

Estos medicamentos son útiles como terapia adyuvante asociada a corticoesteroides

orales, ya que se ha observado un efecto aditivo, no se recomienda como terapia sola. El

esquema de terapia con azatioprina es el más utilizado; la dosis recomendada es de 2.5-
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4.5 mg/kg/d, con mortalidad reportada del 1.9% (0-6%) y remisiones del 28% (4-

57%). La reacción terapéutica se produce entre la cuarta y octava semana, a partir de

esto se puede aumentar fa dosis de 0.5mg/kg/d a intervalos de 4 semanas, y no

excederse de más de 3mg/kg/d. SÍ en 12 a 16 semanas no hay efecto, suspenderla.

Los efectos secundarios reportados incluyen: teratogenicidad, hepatitis idiopática,

incremento a la susceptibilidad a infección secundaria dosis-dependiente de ia depresión

de médula ósea, e incremento en el riesgo de malignidad interna o cutánea138'140.

Durante el tratamiento es importante tomar en cuenta el riesgo de depresión de médula

ósea que pondría en peligro ía vida def paciente, por io que se recomiendan biometnas

hemáticas seriadas y considerar que d primer signo de toxicidad a azatioprina es la

trombocitopenia.Sus principales interacciones medicamentosas son: con el alopurinol, este

inhibe su metabolismo, en caso de utilizarlos se deberá disminuir la dosis del primero por

io menos en sus dos terceras partes. Evitar su uso concomitante con el TMP-SMX son

antimetabolitos con efecto sinérgíco, que inhiben la proliferación de la médula ósea.

La ciclofosfamida ha mostrado utilidad en PV severo y se ha visto que previene las

recurrencias. No se recomienda como terapia inicial141. La dosis utilizada es de 50 a 200

mg/d, sin embargo existen escasos reportes de su uso no se encuentran diferencias

significativas en la efectividad para el control de la enfermedad entre la ciclofosfamida y la

azatioprina1'12. La cidofosfamida es más tóxica que la azatioprina, particularmente en fa

inducción de cistitis hemorrágica, infertilidad y carcinoma de vejiga u otros. Los efectos

tóxicos gonadales se manifiestan con amenorrea, azoospermía e infertilidad, es dosis

dependiente y puede ser reversible143.

- Ciclofosfamida intravenosa en pulsos:

La administración intravenosa de ciclofosmamida se utiliza con el fin de reducir los efectos

secundarios y ia dosis de ciclofosfamida oral. Es más efectiva que los esteroides orales o

intravenosos solos. Útil en pacientes con pénfígo vulgar severo y recalcitrante, y que no

han mostrado respuesta a las terapias convencionales. Se puede administrar con o sin

corticoesteroides intravenosos concomitantes. En ambos casos, se requiere de dosis de

ciclofosfamida oral de 50 mg/d y esteroides orales entre los cíelos144"145.

Se observan mejores resultados con la terapia combinada de ciclofosfamida y

dexametasona intravenosas, que con ciclofosfamida soia. El esquema consiste en la
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administración de ciclofosfamida intravenosa 0.5-1 g/m2 SC. ef primer día, junto con

dexametasona intravenosa a dosis de 100 a 136 mg por 3 días. Este ciclo se repite cada 2

a 4 semanas, hasta lograr la remisión clínica, con la administración de 6 ciclos más y

continuación de la cidofosfamida oral a dosis de 50 mg/d por un año146"149. Se requiere de

hidratación previa a la administración para evitar cistitis hemorrágica y el efecto esperado

es la linfopenia para evaluar la efectividad de la terapia. Tratándose de llegar a una cuenta

leucocitaria de 4000, con aumentos de la ciclofosfamida por pulso de 100 a 250 mg por

pulso. Normalmente y si no exsiten excaservaciones entre los pulsos la terapia con

esteroides orales se suspende.

Recientemente se ha propuesto un esquema de ciclofosfamida intravenosa en dosis

abiativas sin transplante de médula ósea de rescate, como el utilizado en otras

enfermedades autoinmunes como lupus Eritematoso sistémico, neutropenla autoinmune,

anemia aplásica severa, polmeuropatía crónica desmielinizante crónica y anemia hemoltttca

autoinmune150451. Ei esquema utilizado es a dosis de 50 mg/kd/d por 4 días,, adicionando

cortícoesteroides a altas dosis que se disminuyen hasta su suspensión, observando en este

caso reportado la completa reepitelización de lesiones, sin aparición de nuevas lesiones y

ausencia de anticuerpos circulantes en suero. Adicionalmente el paciente debe recibir

mesna para evitar la cistitis hemorrágica, factor estimulante de colonias de granulocitos y

en caso de sepsis el antibiótico específico. Esta terapia sólo has sido reportada en un caso

con pénfigo vulgar, por io que aún no es posible evaluar su efectividad152,

• Ciclosporina:

La ciclosporina inhibe selectivamente la respuesta inmune mediada por Ünfocítos T. Se

utilizan dosis de 5mg/kg/d, y ajuste de acuerdo a niveles séricos. Los efectos secundarios

incluyen: nefrotoxicidad, hipertensión, valores anormales de enzimas hepáticas y

complicaciones neuroiógicas. La eficacia reportada es variable, en un único estudio

randomizado con el uso de ciciosporina y corticoesteroides se observó que no era

efectiva153'154.
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- Mofetii-micofenolato:

Es un agente inmunosupresor potente utilizado originalmente en el tratamiento de la

psoriasis y neoplasias. Es el 2-morfolinoetíl ester del ácido micofenólico (AMF) y es

rápidamente absorbido posterior a su administración oral, posteriormente es hidrolizado a

su metabolito activo, el cual inhibe selectiva y reversiblemente la deshidrogenasa de

inosin-monofosfato, inhibiendo así la síntesis de purinas en las células T y B. La dosis

utilizada es de 30-60 mg/d, combinado con corticoesteroides orales. Se ha visto mayor

efectividad que con el uso de azatioprina y con presencia de pocos efectos secundarios.

Sin embargo existen pocos reportes con el uso de este medicamento155.

- Metotrexate:

El Metotrexate inhibe la producción de anticuerpos por las células plasmáticas y Ünfocitos.

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 elevación de transa minasas.

El empleo de este medicamento no ha mostrado utilidad aceptable156"157.

Anti-inflamatónos: El mecanismo de acción en el pénfigo se desconoce.

- Oro:

La dosis utilizada es de 50 mg/sem. Ei oro carece de efectos carcinogénicos y en la

fertilidad, y debido a ésto, se prefiere a otros agentes ínmnosupresores en pacientes en

edad reproductiva. Los efectos secundarios incluyen reacciones alérgicas, nausea y

vómito1S8.

- Dapsona:

Es útil en las formas superficiales de pénfigo y en el pénfigo caracterizado por espongiosis

eosinofífica. La dosis utilizada es de 200-300 mg/d159. El efecto secundario principal es la

anemia ya sea por metahemoglobinemia o hemolisis, que será indicativo de suspender el

tratamiento si se observa disminución de la Hemoglobina durante la terapia.
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~ Tetraciclinas:

El número de pacientes tratados con esta terapia es muy pequeño para determinar su

eficacia terapéutica150"161.

Inmunomoduladores: disminuyen la producción de anticuerpos patogénicos.

" Plasmaféresis:

Se inicia su uso en el tratamiento de la enfermedad de Goodpasture, posteriormente se

recomienda su uso en pacientes con pénfigo. Este terapia se utiliza para remover los

autoanticuerpos circulantes, aunque se ha visto que no es efectivo para remover grandes

cantidades y no es específico. El esquema utilizado es de 3 recambios por semana,

asociado a prednisona y azatioprina o cidofosfamida; los resultados reportados son

variables, y se ha visto efecto de rebote con la formación de anticuerpos rápidamente. El

uso principal de esta terapia se recomienda en pacientes que no responden a prednisona,

enfermedad fatal, resistente o persistente, necrosis aséptica por el uso de esteroides,

afección severa a mucosas, cuando la dosis de corticoesteroides es inaceptable. En caso

de infección severa se recomienda el uso de ¡munoglobulína intravenosa previo a fa

plasmaféresis. Los efectos secundarios incluyen: escalofrío, fiebre, sepsis, reacciones

alérgicas e hipotensión transitoria162"163.

" Inmunogiobulina intravenosa flalV):

Aunque ei mecanismo exacto de acción se desconoce, estudios muestran que en paciente

con PV existe un patrón alterado en la conectividad en inmunogíobulinas séricas164, por lo

que el tratamiento con IglV produce una interacción competitiva con anticuerpos

endógenos, dismunye su síntesis y aumenta el catabolismo. Así mismo también disminuye

la incidencia de infecciones. Los esquemas utilizados son a dosis de 400 mg/kg/d por 5

días, 700 mg/kg/d por 3 días ó 250mg/kg cada dos semanas por tres ciclos. Su uso es

como terapia adicional en cualquiera de los esquemas anteriores165*167.
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C. FASES DE LA ENFERMEDAD

Durante el tratamiento del paciente con pénfigo vulgar, se debe tener en

cuenta las fases de la enfermedad para determinar las dosis utilizadas, por lo

que podemos considerar lo siguiente:

1. Fase de actividad: El paciente presenta datos clínicos e inmunológico coincidentes

con pénfigo vulgar, durante esta etapa se va a determinar e! esquema y dosis de la

terapia a utilizar y no será hasta que deje de presentar nuevas lesiones e inicie la

reepitelización cuando pase a la siguiente fase.

2. Fase de Control: En esta fase se pretende encontrar fa dosis ideal de medicamentos

inmunosupresores que van a evitar la formación de nuevas lesiones ampolfosas y van a

permitir la reepitelización.

3. Fase de Consolidación: Se considera cuando no hay aparición de nuevas lesiones y

se presenta reepitelización del 80-90% de las preexistentes, en este momento es

cuando se inicia la reducción de los fármacos. La reducción inicial se hace de los

corticoesteroides y posteriormente de la terapia adyuvante.

4. Remisión clínica: Se define cuando no existen nuevas lesiones y presenta

reepitelización totaí de las preexistentes168, por un tiempo mayor a 6 meses sin o con

terapia de mantenimento que debe ser una dosis menor a 20 mg/d de predntsona. En

algunos casos ios pacientes que se encuentran sin lesiones aún reciben terapia de

mantenimiento, para evitar recaídas, probablemente dosis mínimas de asteroides sean

necesarias en ciertos pacientes como mantenimiento por largo tiempo, para evitar !a

presencia de títulos de anticuerpos que produzcan nuevas lesiones . hasta lograr

negativízar los anticuerpos antiDesmogleínas.

5. Se considera exacerbación, cuando aparecen nuevas lesiones durante la fase de

control ó consolidación, y recaída cuando ocurre durante la fase de remisión clínica.

Aún es difícil determinar los mejores esquemas de tratamiento que lleven a los pacientes a

la remisión clínica en forma rápida y con el menor número de efectos secundarios, así

mismo no se ha podido determinar en forma exacta cual es la mejor manera de evaluar si

los tratamientos han sido efectivos durante el seguimiento de los pacientes. Se ha

44



utilizado el criterio clínico, fa cuantificacíón de anticuerpos antiepiteliales séricos (IFID), la

IFD de piel, lo cual ha sido de poca utilidad169"172. Recientemente se han hecho estudios

de IFD en esófago ; sin embargo no siempre se correlacionan con fase en la que se

encuentra el pacientes. De la misma manera se ha utilizado la inmunofluorescencia directa

(IFD) en piel como indicador de actividad inmunológica y ha sido de utilidad durante la

remisión clínica173 en un reporte por Ratman y cois.174 en donde observaron que aquellos

pacientes en remisión que presentan IFD positiva tienen un 100% de recaída, mientras

que sólo el 22.7% con IFD negativa. Se conoce que la IFD en piel tiene una alta

sensibilidad en el diagnóstico de pénfigo vulgar; sin embargo, estudios recientes

realizados en el Hospital General de México, muestran que la IFD de pie! y mucosa oral

tienen una sensibilidad baja (43 y 57%, respectivamente) en pacientes que se encuentran

en remisión clínica, comparado con la alta sensibilidad de la IFD a nivel de esófago, que

mostró hallazgos positivos aún en aquellos pacientes en remisión clínica con hallazgos

negativos por IFD en piel y mucosa oral75. Otros autores han reportado que la ausencia de

anticuerpos de pénfigo en esófago en pacientes en remisión clínica puede ser considerada

como signo de curación y ser un hallazgo decisivo para la suspensión del tratamiento

inrnunosupresor175'176.

Sin embargo aún con hallazgos negativos por IFD en piel, mucosa oral y recientemente en

esófago, y con ausencia de íesiones no se ha podido determinar si en este punto el

paciente puede considerarse en curación clínica e inmunológica, ya que recientemente se

ha logrado realizar una prueba altamente sensible en el diagnóstico de la enfermedad, con

anticuerpos anti-desmogleína 3, por lo que sería de utilidad determinar si esta prueba

efectivamente tiene alta sensibilidad en el diagnóstico de los casos y pudiera ser de

utilidad en pacientes con pénfigo vulgar en diferentes fases de la enfermedad y así hasta

cierto punto conocer la actividad de la enfermedad tanto clínica como inmunológica y

tomar decisiones en cuanto a la terapia y en un momento determinado decidir cuando

reducir dosis o incluso la suspensión del tratamiento.

45



V. TRABAJO DE I N V E S T I G A C I Ó N

JUSTIFICACIÓN

Ef pénfígo vulgar está caracterizado por exacerbaciones, remisiones y recaídas, que desde

e! punto de vista ciíníco se determinan por la presencia de nuevas ampolla. Sin embargo al

ser una enfermedad mediada mmunológicamente, se requiere de mediciones más

objetivas que determinen la actividad inmunológica de la enfermedad, y así en cierto

modo conocer en que momento existe no sólo curación clínica sino también inmunológtca;

ésto puede ser posible a través de la presencia de autoanticuerpos tipo IgG depositados

ya sea en piel, mucosa oral y en especial esofágica (sitio donde existe mayor expresión de

desrnogleína 3) demostrables mediante la prueba de inmunofluorescencia directa (IFD), o

bien con la determinación de autoanticuerpos circulantes en suero por

inmunofluorescencia indirecta (ÍFID) y más específicamente anticuerpos dirigidos contra

desmogleínas 1 y 3 detectados con ia técnica de ELISA.

Nos preguntamos cual de los diferentes métodos diagnósticos (observación clínica,

inmunofluorescencia directa de piel, mucosa ora! y esofágica, inmunofluorescencia

indirecta en suero con sustrato de esófago de mono o piel humana normal, o anticuerpos

anti-Desmogleína 1 y 3) es el mejor para identificar actividad inmunológica en el pénfígo

vulgar en las diferentes etapas de !a enfermedad.

El conocer ésto, sería a futuro de gran utilidad clínica en cuanto a poder dosificar mejor

la terapia inmunosupresora y quizás decidir el momento de su posiible suspensión,

asumiendo que la IFID negativa en suero, IFD negativa en piel y mucosas, y la ausencia

de auto-anticuerpos contra Desmogleínas 1 y 3 determinarían la curación inmunológica y

justificarían ia suspensión del tratamiento.

Además sería importante determinar la aplicación clínica de la prueba más sensible en el

diagnóstico y la evolución de la enfermedad, en correlación con la severidad clínica y

fenotipo de la misma.
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OBJETIVOS

Principal:

- Determinar la frecuencia de positividad de IFD en piel, mucosa oral y esofágica, de

IFID en mucosa esofágica de mono, y piel humana normal, y de anticuerpos anti-

desmogleína 1 y 3, en pacientes con pénfigo vulgar.

Secundarios:

- Conocer la sensibilidad, especificidad y vaiores predictivos de las diferentes pruebas en

comparación con la prueba de ELISA.

- Conocer si existe correlación entre los títulos de Desmogleína i y 3, e IFI en esófago

de mono y piel humana normal, con las diferentes fases de la enfermedad.

DISEÑO DEL ESTUDIO

En ef periodo comprendido de Noviembre del 2000 a agosto del 2001. Se realizó un

estudio clínico, observacionai, prospectivo, transversal.

MATERIAL Y MÉTODO.

POBLACIÓN:

Se seleccionaron pacientes con pénfigo vulgar, que acudieron a la Clínica de

Inmunopatías del Servicio de Dermatología del Hospital General de México que cumplieran

los siguientes criterios:
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

1. Pacientes con diagnóstico confirmado (histológico e IFD) de Pénfigo vulgar en

cualquier momento de su curso cíínico.

2. Ambos sexos.

3. Mayores de 18 años.

4. Sin contraindicaciones para realización de estudio endoscópico.

5. Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron carta de consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

1. Otras variedades de pénfigo.

2. Menores de 18 años.

3. Contraindicaciones para realizar estudio endoscópico.

4. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

MÉTODO

A los pacientes seleccionados se les realizó una ficha de recolección de datos en la cual se

incluyeron: número de registro, edad, sexo, diagnóstico, evaluación clínica ai momento de

la inclusión al estudio con determinación de fenotipo clínico, tiempo de evolución, fase de

la enfermedad, topografía de inicio, severidad en piel, mucosa ora! y esofágica basaí,

tratamiento previo, estudio histológico previo, inmunofluorescencia directa previa,

manifestaciones digestivas.

Se realizó estudio clínico, con toma de biopsia de piel y mucosa oral en el Servicio de

Dermatología del Hospital General de México, posteriormente se realizó estudio

endoscópico, con toma de bropsia de epitelio esofágico en el Servicio de Gastroenterología

del Hospital General de México.

Los tejidos obtenidos mediante las biopsias fueron procesadas por la técnica de

Inmunofluorescencia directa en el Servicio de Patología General del Hospital General de

México.

A cada paciente se le realizó toma de sangre para centrifugación y obtención de suero en

el Servicio de Micología del Departamento de Dermatología del Hospital General de
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México, una vez centrifugadas las muestras, a! suero se le añadió como preservante ácido

sódico al 0.1%. Estas muestras fueron congeladas a -20°C. Posteriormente descongeladas

y enviadas para su procesamiento en el Instituto St John's de Dermatología en Londres,

para la determinación de autoanticuerpos anti-desmogleína 1 y 3 por el método de ELISA

y estudio de Inmunofluorescencia indirecta en piel humana normal y esófago de mono.

Los estudios de Inmunofluorescencia directa, indirecta y las determinaciones séricas de

anticuerpos fueron realizados en forma ciega al estado clínico de los pacientes.

VARIABLES

Variables demográficas

- Edad: años.

- Género: masculino o femenino.

Variables principales:

A. Fases clínica del pénfígo:

- Activo

- En control

- En consolidación

- En remisión

B. Severidad del pénfígo:

- Afección cutánea: mínima (<5%), leve (5-20%) moderada (>20-50%), severa

Afección mucosa oral: mínima (<5%), leve (5-20%) moderada (>20-50%), severa

- Afección esofágica: mínima: puntifleo hemorragia) sin esfacelación, feve: placa

blanquecina y esfacelación a ia manipulación <20%, moderado: friabilidad,

esfacelación dei >20-50%, severa: ampollas, esfacelación >50%.

C. Resultados de IFD:

- En piel, mucosa oral y esofágica: positiva a la presencia de depósito intraepitelial e

intercelular de IgG.
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D. Resultados de IF I :

- Títulos de anticuerpos tipo IgG por inmunofluorescencia indirecta en piel humana

normal (IFI-NHS) y en esófago de mono (IFI-HO). Positiva cuando títulos £ 1:10.

E. Resultado de ELISA:

- Absorbancia de anticuerpos anti-desmogleína 1 y 3 en suero. (Positivo cuando

absorbancia mayor de 30).

Determinación de sensibilidad: probabilidad de que una prueba resulte positiva si se

aplica a un paciente con la enfermedad.

Determinación de la especificidad: probabilidad de que una prueba resulte negativa sí se

aplica a un paciente sin la enfermedad.

Determinación del valor de predicción positiva: probabilidad de que un paciente tenga

la enfermedad sí la prueba resulta positiva.

Determinación def valor de predicción negativa: probabilidad de que un paciente no

tenga la enfermedad si la prueba resulta negativa.

Aplicada a cada una de las pruebas diagnósticas: Inmunofluorescencia directa ( IFD) de

piel, mucosa oral y esofágica. Inmunofluorescencia indirecta utilizando sustrato de piel

humana normal (IFI-NHS), Inmunofluorescencia indirecta utilizando como sustrato

esófago de mono (IFI-MO), determinación de anticuerpos antidesmoglei'na 1 ( Dsg 1) .

Variables secundarias:

- Topografía de inicio.

- Tiempo de evolución.
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VI . RESULTADOS:

Muestra:

Se estudiaron 41 pacientes que cumplieron con los criterios de selección.

Género:

De los 41 pacientes estudiados predominó e! sexo femenino sobre el masculino en una

relación 1.1:1. Correspondiente a 22 mujeres (54%) y 19 hombres (46%). (Gráfica 1).

Edad:

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 47.3 años con una desviación

estándar de 14.4 y un rango comprendido desde los 29 a los 71 años de edad. El mayor

número de pacientes correspondieron a la cuarta y quinta décadas. (Gráfica 2).

Topografía de inicio:

El sitio de inicio se presentó a nívef de mucosa oral en 24 casos (59%), piel cabelluda 13

casos (32%), cara en 3 casos (7%), y en tronco 1 caso (2%). (Gráfica 3).

Fases clínicas:

Según las fases clínicas los pacientes quedaron divididos de !a siguiente manera: 20

activos (en los que se incluyeron los de exacerbación y recaída) (48.8%), 12 en fase de

control y consolidación(29.2%) y 9 (22.0%) en remisión. (Gráfica 4)

Tiempo de evolución y severidad de ia enfermedad:

El tiempo de evolución promedio fue de 42.6 meses. Rango comprendido entre 2 meses a

240 meses. Además se encontró que predominó el menor tiempo de evolución de la

enfermedad, con mayor severidad clínica a nivel de piel, mucosa ora! y esofágica, que en

aquellos pacientes con mayores tiempos de evolución que presentaron una severidad

clínica menor (Gráfica 5).
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Inmunofluorescencia directa en piel

La inmunofluorescencia directa en piel de los pacientes, resultó positiva en 28 de los 41

casos (68.2%). En los casos activos fue positiva en 18 de 20 (90%), en los casos de

control y consolidación en 8 de 12 (66.6%) y en ios de remisión en 2 de 9 (22.2%),

Inmunofluorescencia directa de mucosa oral.

La inmunofluorescencia directa de mucosa oral resultó positiva en 30 de los 41 casos

(73.1%). En los casos activos fue positiva en 19 de 20 (95%), en los de control y

consolidación en 8 de 12 (66.6%) y en los de remisión en 3 de 9 (33.3%)

Inmunofluorescencia directa de mucosa esofágica.

Sólo se realizó esta prueba en 20 pacientes, 11 activos, 1 en consolidación y 8 en

remisión. De estas pruebas fueron positivas 16 (80%). De los activos fueron positivos en

10 de 11 (90.9%), también ei 1 caso en consolidación y en 5 de 8 (62.5%) de (os casos

en remisión. (Tabla 1).

FASE DE LA ENFERMEDAD

ACTIVOS

CONTROL Y CONSOLIDACIÓN

REMISIÓN

TOTAL

IFD* piel

-f

18

8

2

28

~

2

4

7

13

IFD* mucosa oral

+
19

8

3

30

-

1

4

6

11

IFD* esófago

+
10

1

5

16

-

1

0

3

4

Tabla 1. Determinaciones de IFD en piel y mucosa oral de 41 pacientes y en esófago en

20 pacientes con pénfigo vulgar en diferentes fases de la enfermedad.

* IFD (Inmunofluorescencia directa )
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Inmunofluorescencia indirecta en piel normal humana.

La IFI utilizando como sustrato piel normal humana resultó positiva en 15 casos (36.5%).

De los activos fueron positivos 12 (60%), de los de control y consolidación 3 casos

(25.0%) y ninguno en los de remisión.

Inmunofluorescencia indirecta en mucosa esofágica de mono.

La IFI utilizando como sustrato el esófago de mono resultó positiva en 35 casos (85.3%).

Todos los activos (100%) fueron positivos, en los de control y consolidación 8 (66.6%) y

de los casos en remisión 7 (77.7%). (Tabla 2).

FASE DE LA ENFERMEDAD

ACTIVOS

CONTROL Y CONSOLIDACIÓN

REMISIÓN

TOTAL

IFI-NHS*

+
12

3

0

15

-

8

9

9

26

IFI-MO**

+
20

8

7

35

-

0

4

2

6

Tabla 2. Determinaciones de IFI-NHS y IFI-MO en 41 pacientes con
pénfigo vulgar en diferentes fases de la enfermedad.
* IFI-MO (IFI con sustrato de piel humana normal).
** IFI-NHS (IFI con sustrato de esófago de mono).

Títulos de anticuerpos igG por IFI-NHS.

De los 12 casos activos la titulación de anticuerpos estuvo entre 1:10 y 1:400. En los 3

de contra! y consolidación entre 1:10-1:200, y en el grupo de remisión fueron negativos.

Títulos de anticuerpos IgG por IIF-MO.

De ios 20 activos estuvieron en 1:10 y i:400>, en los 8 de control y consolidación entre

1:10 y 1:400, y en los de 7 de remisión 1:10 y 1:400. No se encontró diferencia

significativa.
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Anticuerpos antidesmogleinas 1 y 3.

El 87.8% (36 casos) presentaron anticuerpos positivos contra desmogleína 3; mientras

que sólo 36.5% (15 casos) presentaron positividad contra desmogleína 1. Considerando

las fases clínicas los resultados fueron los siguientes: De los activos la detección de

anticuerpos anti-Dsg 3 fue del 100%, en los de control y consolidación fue positiva en

9 (75%) y en los de remisión en 7 (78%). Con respecto a la determinación de anticuerpos

anti-Dsgl, en ios activos fue positiva en 11 (55%), en los de control y consolidación en

3 (25%) y en sólo 1 (11.1%) en los de remisión. (Tabla 3).

FASE DE LA ENFERMEDAD

ACTIVOS

CONTROL Y CONSOLIDACIÓN

REMISIÓN

TOTAL

Dsg 1*

+
11

3

1

15

9

9

8

26

Dsg 3*

+
20

9

7

36

-

0

3

2
5

Tabla 3. Determinaciones para Dsg 1 y 3 en fos 41 pacientes con
pénfigo vulgar en diferentes fases de la enfermedad.
* Dsg ( Desmogleína )

Títulos de anticuerpos antidesmogleína 1.

De los 15 casos positivos para anticuerpos antidesmogleína 1, el promedio de absorbancia

fue de 133.6 con un rango de 36 a 230. En los casos activos el promedio fue de 139.7 con

un rango de 36 a 230. El caso en remisión positivo tuvo una absorbancia de 47.

Títulos de anticuerpos antidesmogleína 3.

De ios 36 casos positivos para anticuerpos antidesmogíeína 3 ei promedio de absorbancia

fue de 155.6 con un rango de 45 a 219 . En el grupo de casos activos el promedio fue de

156.5 con un rango de 70 a 219 y en ios de remisión fue 151.8 con un rango de 98 a 195.

No se encontró diferencia significativa. (Gráfica 6).
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Eficiencia de las pruebas.

Considerando los resultados en la determinación de anticuerpos anti-desmogleina 3 como

la "prueba de oro" se estimaron la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del

resto de las otras pruebas, a saber:

- IFD piel: Sensibilidad de 77.7%, especificidad de 100% Valor predictivo positivo de

100% y negativo de 38.4%,

- IFD mucosa oral: Sensibilidad de 83.33%, Especificidad de 100% Valor predictivo

postivo de 100% y negativo de 45.4%.

- IFD esófago: Sensibilidad de 78.9%, especificidad no vaíorabíe,valor predictivo positivo

de 93.7% y valor predictivo negativo no valorabíe.

- IH-NHS: Sensibilidad de 41.7%, Especificidad de 100 %, Va!or predictivo positivo de

100%, valor predictivo negativo de 16%.

- IFI-MO: Sensibilidad de 97.2%, Especificidad 100%, Valor predictivo positivo de 100%

y vaior predictivo negativo de 83.33%.

- Anticuerpos Anti-Dsgl: Sensibilidad de 41.66%, especificidad del 100%, valor

predictivo positivo de 100%, valor predictivo negativo deí 19.2%. (Tabla 4).

PRUEBA

IFI - MO*

IFD MUCOSA ORAL

IFD ESÓFAGO

IFD PIEL

IFI - NHS**

AN7T-DSG 1

SENSIBILIDAD

97.2%

83.3%

78.9%

77.7%

41.7%

41.66%

ESPECIFICIDAD

100%

100%

No val.

100%

100%

100%

VALOR PREDICTIVO

POSITIVO

100%

100%

93.7%

100%

100%

100%

VALOR PREDICTIVO

NEGATIVO

83.3%

45.4%

No val.

38.4%

16%

19.2%

Tabla 4. Estimación de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de
las pruebas inmunológicas en pacientes con pénfigo vulgar en comparación con ef estándar
de oro, anti-Dsg 3.

* IFI-MO ( inmunofiuorescencia indirecta con esófago de mono}
* * IFI-NHS (Inmunofiuorescencia indirecta con sustrato de piel humana normal)
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Criterio clínico de remisión.

Comparando la impresión clínica de remisión con los resultados de ios anticuerpos

antidesmogleina 3, la sensibiliad y del valor predictivo positivo son bajos, 43.7% y 77%

respectivamente.
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VII. DISCUSIÓN

En el grupo de pacientes estudiados con pénfigo vulgar en diferentes fases de ia

enfermedad, encontramos un ligero predominio en e! sexo femenino (relación 1.1:1), el

mayor número de pacientes correspondieron a la 4a y 5a décadas de la vida, con un

promedio de edad de 47.3 años. Estos datos concuerdan a lo reportado en la literatura2S.

La topografía de inicio predominó en mucosa oral y piel cabelluda en eí 9 1 % de los casos,

que son sitios de mayor expresión de Desmogleína 3177. Los pacientes fueron divididos de

acuerdo a la fase de la enfermedad aí momento de inclusión al estudio, de la siguiente

manera: pacientes activos, entre los que se incluyeron los que se encontraban en

exacerbación y recaída, que en el momento del estudio presentaron datos de actividad y

reaparición de nuevas lesiones. Los pacientes en control y consolidación se unieron en un

grupo por la similitud en su evaluación clínica e mmunoiógica, y un último grupo

conformado por pacientes en remisión sin lesiones por más de 6 meses con o sin terapia

de mantenimiento. El tiempo de evolución de la enfermedad fue variable, entre 2 y 240

meses, con un promedio de 42.6 meses. Se encontró que predominó el menor tiempo de

evolución de la enfermedad con la mayor severidad clínica a nivel de piel, mucosa oral y

esofágica. A diferencia de aquellos pacientes que se encontraban en remisión clínica con

afección severa del esófago.

Los estudios de IFD fueron positivas en piel en el 68.2%, en mucosa oraí del 73.1% y en

esófago del 80%, de la totalidad de los pacientes. El porcentaje de positividad fue alto en

pacientes activos en los tres niveles, y fue disminuyendo según las fases de la enfermedad

en piel y mucosa oral de 22.2 y 33.3%, respectivamente en los casos de remisión, a

excepción de lo observado en mucosa esofágica que fue dei 62.5% en los mismos.

La alta positividad en pieí en los pacientes activos nos estaría indicando que la IFD sólo

detecta los anticuerpos circulantes tipo IgG no específicos contra las desmogleínas, que

van disminuyendo según la fase de la enfermedad en la que se encuentren los pacientes.

Esta se mantendrá positiva a nivel de mucosas en pacientes con fenotipo mucoso-

dominante principalmente. Se observó que en conjunto, el porcentaje de positividad se

incrementaba de piel a mucosa esofágica, lo que se explica por la mayor expresión de Dsg

57



3 en esófago y ayudada por fa mayor cantidad de capas de epitelio escamoso estratificado

en este órgano.

De acuerdo a los resultados reportados para la determinación de los auto-anticuerpos para

Dsg-3, encontramos que fueron positivos en el 87.8%. Los activos fueron positivos en un

100%, los de control y consolidación en el 75% y en remisión el 78%. La

inmunofluorescencia indirecta con sustrato de esófago de mono (IFI-MO), fue positiva en

el 85.3% y ai igual que la determinación de anticuerpos anti-desmogleína 3, fue positiva

en todos los de enfermedad activa. Lo que nos demuestra que en este sustrato se

encuentra mayormente expresada esta desmogleína. Es importante resaltar la sensibilidad

de ésta prueba que se halla en porcentajes muy similares a fa detección de los anticuerpos

anti-Dsg, datos publicados anteriormente evidenciaban la no utilidad de la misma,

seguramente por ei uso de otros sustratos no tan específicos como el de esógafo de mono

utilizados para este estudio. Siendo importante determinar igualmente a futuro su utilidad

en e! seguimiento de los pacientes con pénfigo.

En el análisis de la determinación de autoanticuerpos anti- Dsg 1, presentaron positividad

en sólo un 36.5% de todos los casos. Siendo positiva en el 55% de ios activos, en los de

control y consolidación un 25% y en los de remisión un 11.1%, lo que indica que aquellos

pacientes positivos, corresponden a pacientes con fenotipo mucoso-cutáneos.

La IRD utilizando como sustrato la piel humana normal (IFI-NHS), se encontró positiva en

un porcentaje bajo en todas ias fases, similar a lo que ocurrió con la Dsg 1.

Demostrándose fa alta sensibilidad de esta prueba con sustrato de piel humana normal

para la Dsg 1.

La prueba que mostró el mayor número de resultados positivos fue la determinación de

anticuerpos anti-desmogieína, por tanto fue considerada como "Estándar de oro", y así se

demostró que el estudio de IFI-MO presentó una sensibilidad del 97.2%, especificidad y

valor predíctivo positivo del 100% y valor predictivo negativo de! 83.3%. Las que

presentaron menor eficiencia fueron IFI-NHS y anticuerpos anti-Dsgl, ya que estas

pruebas no están diseñadas en principio para diagnosticar pénfigo vulgar. Esto es debido a

que fa desmogleína 1 se encuentra mayormente expresada en piel (que es et sustrato

utilizado) y en los pacientes con PV la mayor afección ocurre a niveí de la Dsg 3. En

cuanto a la eficiencia de ia IFD en piel se comprobó su alta especificidad y valor predictivo

positivo, en cuanto a su sensibilidad, es baja si es aplicada a un paciente que no se
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encuentre en fase activa o al pertenecer a un fenotipo mucoso dominante principalmente

en fase de remisión.

La IFD en mucosa orai demostró tener una mayor sensibilidad que ia piel, para

diagnosticar pénfigo vulgar, por las razones antes mencionadas. En la especificidad y el

valor predíctivo positivo fueron iguales y el vafor predictivo negativo fue mayor que para la

anterior. Por eso es recomendable que si una prueba es negativa en piel, debe realizarse

otra biopsia en la mucosa orai.

Por último al analizar la IFD en esófago, ésta tuvo una sensibilidad del 78.9% y un valor

predictivo positivo del 93.7%. La especificidad y el valor predictivo negativo no fueron

vaíorables por el reducido número de pacientes a quienes se les realizó biopsia

endoscópica. En nuestro estudio se reportaron resultados con IFD en esófagos negativos

con anticuerpos antidesmogleína 3 positivas, que estarían determinando hasta este

momento una especificidad y valor predictivo negativo de cero, el cual no es tan real. Si

aumentáramos el número de pacientes en remisión y les realizáramos esta prueba es más

probable que encontremos resultados tanto negativos para esófago como para las Dsg 3,

logrando aumentar la especificidad de la prueba.

Al evaíuar los datos de acuerdo a ía fase clínica al momento de ingresar al estudio,

observamos que en aquellos pacientes que se encontraban en fase de remisión se vio que

en todos los casos !a determinación de Dsg 3 fue positiva, lo que indica que no existe

correlación entre los hallazgos clínicos, con los ¡nmunoíógicos en suero para Dsg 3.

Así, la valoracón desde el punto de vista clínico tiene una baja sensibilidad para asegurar a

un paciente que estaría curado de pénfigo sólo por no presentar lesiones durante por lo

menos 6 meses. Hay publicaciones que reportan "curación" de la enfermedad sin tomar

en cuenta la actividad inmunológica de ia misma, la cual marcaría en última instancia la

verdadera curación de! pénfigo.

El criterio clínico de la enfermedad, es de suma importancia y debe ser evaluado por un

profesional familiarizado con la patología. Si bien, en un servicio especializado como el

nuestro, los pacientes en fase de actividad son diagnosticados correctamente en un

porcentaje alto, con la ayuda de otros métodos diagnósticos tales como la determinación

de anticuerpos antidesmogleínas nos acercaríamos a! 100%. El criterio clínico en la fase

de remisión, la sensibilidad detectada en este trabajo fue baja, de un 43.7% y con un

valor de predicción positiva del 77%. Es en esta fase, precisamente, donde se necesitaría
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no sófo la experiencia del observador cfínico sino de la ayuda de !as diferentes pruebas

utilizadas en este trabajo.

Al analizar los títulos de anticuerpos ant¡-Dsg3 se hace evidente que no existen diferencias

significativas en relación con ías etapas de ía enfermedad. Los títulos de auto-anticuerpos

antiDsg 1 si tuvieron un cambio significativo en relación a ía fase de actividad y remisión,

estos son esperados puesto que esta desmogleina es ía menos afectada en el pénfigo

vulgar, pero son necesarios estudios posteriores para valorar esta prueba en el

seguimiento de los pacientes con los diferentes tratamientos. En análisis de sueros no

reportados en esta tesis se evidencian cambios en el seguimiento en diferentes etapas de

la enfermedad, lográndose negativizar en primer lugar la Dsg 1, sólo estos estudios

prospectivos nos despejarán dudas y preguntas sobre esta enigmática enfermedad.
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V H L C O N C L U S I O N E S

1. Se estudiaron 41 pacientes con pénfigo vulgar en diferentes fases de la enfermedad,

en los cuales predominó el sexo femenino 1:1 a i , con un promedio de edad de 47.3

años. El inicio de la enfermedad fue en la mucosa oral y en pief cabelluda, en el 9 1 %

de los casos. El tiempo promedio de evolución de la enfermedad fue de 42.6 meses.

2. 20 pacientes (48.8%) se encontraban en fase activa, 12 (29.2%) en fase de control y

consoíidacón y 9 (22%) en remisión.

3. El 87.8% (36 casos) fueron positivos a anticuerpos anti-desmogleína 3 y y sólo el

36.5% (15 casos) para desmogleína 1.

4. A menor tiempo de evolución se encontró mayor severidad clínica a nivei de pie!,

mucosa ora! y esofágica.

5. Tomando como "estándar de oro" ia determinación de anticuerpos anti-desmogleína 3

la inmunofluorescencia indirecta en mucosa esofágica de mono tuvo la mayor

sensibilidad y especificidad, del 97.25 y 100%, respectivamente.

6. La sensibilidad de la inmunofluorescencia indirecta en piel normal humana fue baja,

siendo de un 41.7%.

7. U IFD en piel tuvo una sensibilidad dei 77.7% y especificidad del 100%, fa de mucosa

oral del 83.3% y 100%, la de mucosa esofágica del 78.9% y no fue valorable para la

determinación de la especificidad.

8. No se encontraron diferencias significativas entre los títulos de anticuerpos anti-dsg 3

entre los casos activos y los casos en remisión.

9. La prueba de ELISA para determinar anticuerpos anti-desmogleina 3 es una prueba útil

por su alta sensibilidad y especificidad para el diagnóstico del pénfigo, y ía Dsg-1 para

la determinación de los fenotipos y en la clasificación de los pénfigos, se requieren

estudios prospectivos que demuestren su utilidad en el seguimiento y respuesta a los

diferentes esquemas terapéuticos.

10. Ante hallazgos negativos por determinación de anticuerpos anti-dsg 3 es posible que

el paciente ya no tenga ia enfermedad, tanto clínica como inmunofógica, y estaríamos

en la posibilidad de hablar de una cura. Con la consideración de no poder asegurar que

en un tiempo no estimado presente una recaída, todo esto hasta no dilucidar la

verdadera etiología de la enfermedad.
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X. ANEXOS
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Gráfica 1. Distribución por sexo en pacientes con pénfigo vulgar.
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Gráfica 2. Distribución por edad y sexo en pacientes con pénfigo vulgar.
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Gráfica 3. Distribución por topografía de inicio en pacientes con pénfigo vulgar.
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Gráfica 4. Distribución por fases de la enfermedad en pacientes con pénfigo vulgar.
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Gráfica 5. Correlación entre el tiempo de evolución y la severidad en piel, mucosa oral
y esofágica en pacientes con pénfigo vulgar.
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