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I. RESUMEN

ANTECEDENTES: El Pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmune, que
clinicamente se caracteriza por la presencia de ampoltas flaccidas Y exulceraciones, en piel
¥ mucosas, histoldgicamente: con la formacidn de ampollas intraepidérmicas y acantolisis
suprabasal, Inmunopatolégicamente se detectan anticuerpos tipo I9G dirigidos contra las
desmogleinas localizadas en los desmosomas, Estos anticuerpos son detectados en piel,
Mucosas y suero mediante inmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta (IFID),
respectivamente. Estudios recientes reportan, que el analisis por el métada de ELISA para
ta deteccién de autoanticuerpos contra desmogleinas 1y 3, muestran una sensibilidad de)
93% para el diagndstico de pénfigo vuigar y se correlaciona con la actividad de la
enfermedad.

OBJETIVOS Determinar la frecuencia de positividad de IFD en piel, mucosa orai y
esofagica, de IFID en mucosa esofégica de mono, y piel humana normal, y de anticuerpos
anti-desmogleina 1 v 3, en pacientes con pénfigo vulgar.

DISENO: Estudio clinico, observacional, prospectivo, tranversal.

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron pacientes con dhagnéstico confirmado de pénfigo
vuigar, Se les realizé estudio clinico y endoscopica, con toma de biopsias v suero. Las
fMuestras fueron procesadas mediante la técnica de IFD y el suero para IFID con sustrato
de es6fago de mono (MO), pre! humana normal (NHS) y ELISA para determinacién de
anticuerpos anti-desmogleinas 1 y 3.

RESULTADOS: Se estudiaron 41 pacientes: 20 activos, 12 en control y consolidacién y 9
en remision, 22 mujeres y 19 hombres, con edad promedio de 47.3 afios. La
determinacién de anticuerpos antidesmogleina 3 presenté positividad en el 87.8% de 41
casos, siendo en el 100% de Jos casos activos. Las sensibilidades calculadas para los otros
estudios fueron: IFID-MO:97.2%, IFD-oral 83.3%, IFD es6fago:78.9%, IFD-piel:77.7%.
La frecuencia de positividad fue mayor para los anticuerpos anti-Dsg3 en cualguier fase de
la enfermedad,

CONCLUSIONES: La determinacién de anticuerpos ant-desmogleina 3 es la prusba mas
sensible y especifica para detectar actividad inmunoldgica en pacientes con pénfigo vulgar
independientemente de la fase clinica.
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ILINTRODUCCION

El pénfigo vulgar estd caracterizado por exacerbaciones, remisiones y recaidas, que desde
el punto de vista clinico se determinan por la presencia de nuevas ampollas, sin embargo
al ser una enfermedad mediada inmunolégicamente se requiere de mediciones méas
objetivas que determinen la actividad inmunol6gica de la enfermedad, y asi en cierto
modo conocer en que momento existe no sélo curacién clinica sino también inmunoldgica.

Actuaimente buscamos marcadores suficientemente sensibles para conocer la actividad
inmunoldgica durante el seguimiento de los pacientes con pénfigo vulgar, asl como

marcadores de remisidn o incluso, curacidn

la actividad clinca del pénfigo vulgar estd relacionada con la produccién de
autoanticuerpos dirigidos contra la Desmogleina 3 y de acuerdo al fenotipo del pénfigo,
también contra ia Desmoglefna 1. De tal manera, hoy en dfa contamos con la posibilidad
de determinar en suero la presencia de estos auto-anticuerpos, y es importante poder
valorar su utdidad en cuanto a la actividad de la enfermedad y su evolucién, comparada
con fa inmunofluorescencia directa en piel, mucosa oral y eséfago e inmunofiuorescencia
indirecta en suero de pacientes con pénfigo vulgar que hasta antes de la prueba de ELISA
para deteccion de anticuerpos eran 1as pruebas con que se contaba.



III.MARCO TEORICO
A. GENERALIDADES SOBRE EL PENFIGO:
Historia:

i} hombre desde que Hene conciencia de su propio cuerpo se preccup por la formacion
de ampollas en la piel. Estas fueron descritas por los griegos con términos como pemfiix,
pomphos y pormpholyx; ya en el antiguo testamento se les nombra como ababu “othy en
la antigua China como pao y tiao ‘pao’.

Hay reportes de enfermedades ampoliosas desde la época de Galeno e Hipdcrates en los
afios 460-370 A.C. utilizandose el nombre de fiebre penfigoide, aunque la enfermedad no
iba acompafiada de ampollas,

Fue De Sauvages?, quien utilizd el ¥érmino de "pemphigus” en 1760 para describir una
enfermedad ampollosa. En 1791, Wichmann® introduce conceptos que se conservan hasta
hoy en dia. Mchride®, fue of primero en publicar un caso de pénfigo vulgar a la que flamé
Morbus vesicularis en 1777.

Los conceptos modemos se mician con la descripaidn de los hallazgos histoldgicos en la
ampolla del pénfigo, realizados por Auspitz’ en 1880, quien utiliza por primera vez el
término de acantolisis. En 1824, Nikolsky® describe su signo como desprendimiento de fa
epidermis al ejercer una presién lateral con el dedo sobre la mel. Civatte?, en 1943,
basdndose en las caracteristicas histolGgicas diferencid el pénfigo vulgar del pénfigo
folidceo. En 1947, Tzank introduce el examen citolégico. Lever® en 1953, define clinica e
histolégicamente el penfigoide ampoliose 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 Jordon® describieron los autoanticuerpos del pénfigo utilizando el
métado de inmunofluorescencia en pacientes con pénfigo vulgar y folidceo.

En 1982, Anhalt y Diaz'® demostraron la patogenicidad de estos anticuerpos con ayuda de
un modele murino.

Hebra en Viena'', en el siglo XIX, reestablecié el concepto de Wichmann de pénfigo,
mediante la declaracion de que el pénfigo era una enfermedad crénica,



Definicidn:

La palabra “Pénfigd”" proviene del griego “mepadnyoc” que significa “ampolls”. Es una
enfermedad cronica, ampollosa, autoinmune, con ampallas flaccidas, que al romperse
pueden dejar extensas areas denudadas en piel yfo afectar mucosas, con afeccién al
estado general, con un aito indice de morbi-mortalidad s no recibe tratamiento.
Histopatoldgicamente con la formacién de ampollas intraepidérmicas o subcdrneas y
acaniolisis. A través de estudios por inmunoflucresecencia directa e indirecta se detectan
autoanticuerpos dirigidos contra un complejo de antigenos blanco localizados en el epitelio
escamoso estratificado?, que son principaimente del tipo 1gG.

Clasificacion:

El pénfigo se divide en:
- Pénfigo vulgar con sus vanantes: Pénfigo Vegetante tipo Hallopeau® y Neumann'*,

- Pénfigo folidceo™ no endémico tipo Cazenave con su varante: Seborreico o
Eritematoso™® (Sindrome de Senear Usher) y el Pénfigo Folidceo endémico (fogo
selvagem®).

Los tipos y variantes anteriores pueden ser inducidos por farmacos®y si se presentan
en etapas tempranas pueden denominarse pénfigo juvenil.

Recientemente se han descrito nuevas variantes de pénfigo entre los que se
incluyen'®:

- Pénfigo herpetiforme®.

- Pénfigo IgA™,

- Pénfigo paraneoplésico®.

Epidemiologia:

El Pénfigo Vulgar es el mas frecuente, hay reportes a nivel mundial que ocurre con igual
frecuencia en hombres que en mujeres, usuaimente entre la 58, y 62, décadas de 12 vida,
con una incidencia de 0.1 a 0.5 casos por 100,000 personas y afio en la pobtacién
general>?*, Presenténdose también en ancianos y nifios. Afecta todos los grupos étnicos y



raciales, con predominio en los judios, especialmente en los Ashkenasi®®, con una
incidencria entre 1.6 y 3.2 por casos por 100 000 personas y afio®®. En estadisticas del
Hospital General de México, predomina en el sexo femenino y entre a 42 y 58 décadas de
la vida® .

EL Pénfigo Folidceo se presenta mas cominmente en adultos entre los 40 y 50 afios,
aunque hay reportes en nifics y jévenes, sin predileccion por sexe y su prevalencia étnica
igualmente esta relacionada con la raza judfa, aunque en menor porcentaje que el pénfigo
vulgar. Ef Fogo Selvagem, es una enfermedad endémica en el Brasii, 15% de los casos
son familiares, su presentacion es comin en nifios, adolescentes y adultos jovenes, entre
los 20 y 40 afios®®,

El Pénfigo Vegetante representa el 1 al 2 % de los casos de pénfigo vuigar, de
epidemiologia parecida al pénfigo vulgar. El Pénfigo Herpetiforme desde su descripcion
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 presentacidn varia de los 45 a los 85 afios. No
existe predileccion por sexo®, Ei Pénfigo TgA se presenta por lo general en adultos o
ancianos, con reportes ocasionales en nifios con una edad promedio de inicio a los 48
afios con un rango de 5 a 92 afios, con ligero predominio del sexo femenino (56%), se
han descrito en pacientes Furopeos, japoneses y Estadounidenses, aproximadamente han
sido descrito 60 casos, predominando el tipo Dermatosis Pustular Subcémea™. Ef Pénfigo
Paraneoplasico, cuya distribucién geografica es multi-étnica, se ha descrito en raza
Japonesa, Polaca, Holandesa, Irani, Hispanica, Bosnia y Americana. Su rango de edad va
de los 7 a los 77 afios, con un promedio de 51 afios. Es raro en los nifios, aunque también

ha sido descrita en edades de 7 v 13 afios®* %,

Etiopatogenia:

El Pénfigo es una enfermedad autoinmune de etiologfa desconotida. A pesar de las
intensas Investigaciones que se han levado a cabo alrededor del mundo, existe poco
conocimiento en relacion a los efectos de factores ambientales en la biologia y curso
natural de la enfermedad.

En esta enfermedad como en el resto de enfermedades autoinmunes la presencia de un
autoanticuerpo circulante es el que reacciona con algin componente o tejido del



organismo, violandose una premisa basica de la inmunologia que es la autotolerancia, El
autorreconocimiente por el sistema inmunitario no solo es un proceso diario, sino parte de
su funcidn normal. Fsta generacion de autoanticuerpos ha de ser completado en un futuro
como la aberracién de un proceso normal, De tal manera, la suscepiibilidad a
enfermedades autoinmunes es multifactorial, ya que no todos los individuos con genotipo
susceptible probado desarrollaran autoinmunidad.

Un proceso tan complicado como lo es la respuesta autoinmunitaria requiere de varios
factores, como fa activacion de las céhutas T, fa pérdida de fa supresion, ios efectos
hormonales y los factores genéticos.

Por io tanto dentro de la etiopatogénesis del pénfige pueden existir factores
predisponentes y factores inductores. La predisposicidn es genética, la cual es esencial
pero no suficiente, y los factores inductores pueden ser conocidos o no. En general, e
pénfigo inducido se presenta en forma superficial y se resuelve al suspender el estimulo;
en cambio, el pénfigo autoinmune, es profundo y persiste después de elminar of factor
predisponente.

Dentro de los factores predisponentes, se ha encontrado en pacientes judios dos halotipos
asociados a la enfermedad: HLA-B38, SC21, DR4, DQwWS vy HLA-B35, SC31, DR4, DQwS, £n
los pacientes no judios la frecuencia de halotipos con DR4, DQB es menor, en cambio se
ha visto un incremento en fa frecuencia de un raro halotipo extendido HLA-BwS, DRw6,
$B45, DOWS >3, Esto justifica la mayor frecuencia de DRw6 en sujetos de raza blanca no
judios, orientales y mexicanos con PV, Las moléculas HLA-DR4 y HLA-DRwW6 estén
asociadas a esta enfermedad ya que se ha visto gue facilitan la presentacién de las

desmogleinas a las células T.
Bentro de los factores inductores gue juegan un papel importante en la enfermedad se

encuentran:

+ Fdrmacos:
- Penicilamida: Este farmaco tiene un componente “tiol” que es similar a la Cisteina,

aminoécido esencial en el proceso de queratopoyesis, altamente epidermotrdfica. Lo
cual produce un fendmeno de competencia ocasionando acantolisis tanto bioguinca

como inmunoldgica.



Captoprilt y tiopronina: Inhiben la Enzima convertidora de angiotensina vy {a
transglutaminasa tisular; Esta Gltima participa en la cohesidn célula-célula de la
epidermis. Produciendo acantolisis bioguimica.

Aspirina, nfampicina, cefalosporinas: contienen grupo fenol, los polifenoles tienen acido
tanico involucrado también come factar inductor de pénfigo.

Otros: Interferdn gamma (IFNy): aumenta la expresion de HLA en la membrana del
queratinocito, Interfeucina 2 {IL.2); aumenta las células T y Th2, Interleucina 1 alfa
(ILia) v Factor de Necrosis Tumoral aifa (FNTw), fo cuales aumentan la respuesta

inmune local,

Infecciones:

Citomegalovirus: Induce pénfigo folidceo.

Herpes virus tipo 8: Se ha encontrado asoclado al Sarcoma de Kapos! y en pacientes
con pénfigo™ %,

Otros virus: Vancela zoster, Ebstein Barr: Se debe a fa produccion de citocinas mas

que a la accién directa del virus.

Almentos:

Algunos productos alimenticios tienen componentes simitares a tos farmacos conocidos
como Inductores de pénfigo tales como: Tioles (ajo), isotiocianatos (aceite de
mostaza), fenoles (tintura de benzoina, cromato, aspartame), taninas (mango,

guaran, te, café, chile, vino, cerveza)™.

Luz Uitravioleta:

Datos clinicos esporadicos han reportado la induccién de PV después de “bafios
sclares” gque provoguen quemaduras. Adicionalmente, algunos estudios han reportado
que muchos padientes con PV tienen historia de exposicion solar intensa. Datos
experimentales indican que existe un incremento gradual en el depdsito de IgG en plel
aparentemente normal en pacientes con PV después de exponerse a la Juz solar, Esto
es debido a que la luz ultravioleta induce la liberacién de interleucina 1 (IL1) y de
reactantes de fase aguda, que revela la interaccién entre la hipertermia y la



inmunoregutacion, produciendo una refroalimentactén positiva con componentes

similares a los observados durante la fase activa de la enfermedad ™.

También se ha involucrado ka autoinmunidad, ya que se ha wisto relacionado con otras
enfermedades inmunoldgicas conocidas tales como: miasterna gravis, timoma y lupus

eritematoso sistémico™ ™.

Fisiopatologia:

En los Uftimos afios, ha existido un considerable progreso en el entendimiento de la
estructura y funcién  de caderinas y de la patofisiologia del pénfigo. Las caderinas
corresponden a una familia de molélulas celulares de adhesion Ca++ dependiente, éstas
tienen dos subfamilias mayores: las caderinas clasicas y las desmosomales (Fig 1).

s Caderinas cldsicas:

En 1977, Takeichi® encontré que los mecanismos de adhesién celular se dividen en dos
categorias: la Ca++ dependiente y los sistemas independientes de Ca++. Dentro de las
moléculas celulares de adhesion dependientes de Ca++ se definen como: cadetinas E
(epitelial), caderina P (placental) y caderina N {neurat), las cuales se caracterizan por una
unién especifica homofilica. Se lotalizan en las funciones adherentss vy median la
Interaccion fisioldgica con participacion de moléculas de anclaje citoplasmatico, cateninas
Y &l citoesqueieto de actina, En la epidermis, fa Caderina-E se expresa en la totalidad de la
superficie celular incluyendo anexos culdneos, mientras que la Caderina-P solo se
encuentra en {a capa basal y en capas externas de los anexos cutaneos™ ™,

« Caderinas desmosomales:

Los componentes desmosomales se pueden categorizar en glicoproteinas de membrana y
proteinas de placa citoplasmética. Las glicoproteinas de membrana contienen dos
subgrupos: desmocolinas y desmogleinas. Y las proteinas de placa citoplasmatica incluyen

las desmoplaquinas 1y I1 y la plakoglobina.



- Desmocolina (Dsc):

Se conocen tres subtipos de desmocolinas: DSCI {Dscla, Dscib), DSC2 (Dsc2a, Dsc2b) v
la DSC3 (Dsc3a, Dsc3b). La “a” corresponde a la forma larga del empalme de la
desmocolina y la “b” a la corta®™. El papel de las desmocolinas es de iniciar el ensamble
del desmosoma, ya que se ha visto que anticuerpos anti-desmocolina inhiben la adhesién
desmosomal®’.

- Desmogleinas {Dsg):

ta Dsg 1, se describié originaimente como una glicoproteina de membrana de
aproximadamente 160 kD, la cual se expresa principalimente en las porciones superiores
de la epidermis. Posteriormente se encontré otro tipo diferente de desmogleina, la cual
fue encontrada en el carcinoma de colon, miocardio™, y otras células del epitelio simple
[Dsg 2]. Al mismo tiempo se encontré el autoantigeno del pénfigo vulgar (PV), el cual era
marcadamente homdlogo a ia Dsg 1, pero con otro pese molecular, con mayor expresion
en capas inferiores de la epidermis [DSG 3]. Esto indica gque existen miltiples
desmogleinas que pueden ser expresadas en diferentes epitelios. Asf tenemos entonces 3
isotipos denominandose como: Dsg 1, Dsg 2, y Dsg 3%.

La Dsg 1 v Dsg 3 estan usualmente restringidas al epitelio escamoso estratificado,

- Desmoplaguina {(Dsp):

Las desmoplaquinas I y I son los constituyentes mas abundantes de la placa
citoplasmatica de! desmosoma. La expresién de éstas, no se restringe Unicamente a!
epitelio estratificado, también se ha encontrado en el epiteho simple y transicional.
Muestran homologia significante con el antigeno de penfigoide ampolloso de 230 kD,

- Plakogiobina (Pka):
Es un constituyente de la placa citoplasmdtica y la (nica moiécula conocida en comin para
los desmosomas y funciones adherentes. La plakoglobina se une al antigeno del Pv (Dsg3)

y al antigeno del PF {Dsg1)™.



PESMOSOMA

Fig.1 tos filamentos de queratina, unen a las proteinas de desmoplaquina,
que a su vez estan unidas por proteinas trasmembrana llamadas
desmaogleinas.

De acuerdo a esto, se ha determinado que el pénfigo es una enfermedad autoinmune en
la que se encuentra anticuerpos patogénicos anti-caderinas. El antigeno del Pénfigo
Folidceo se reconoce como una glicoproteina de aproximadamente 160 kD por estudios de
nmunoprecipitacion y de inmuncblot, y posteriormente identificado como desmogleina 1
{Dsgl)} por evidenaa inmunoquimica con anticuerpos monoclonales y policlonales anti
Dsgl y suero de PF, El antigeno del PV se caracteriza como una glicoproteina de 130 kb,
el cual corresponde a fa Dsg3.

Se desconoce atin, el mecanismo exacto por medio del cual se desencadena la
autoinmunidad v los factores que participan en |a formacion de auteanticuerpos contra la
superficie celular del epitelio escamoso estratificado, que inician con acantolisis.

Existe una gran controversia sobre el mecanismo de la acantolisis tras la captacion de ios
autoanticuerpos del pénfigo por los antigenos epidérmicos . Existen numerosas pruebas de
que el complemento interviene de forma importante en la patogenia de las ampollas
acantoliticas. Se ha desmostrade que los componentes del complemento se depositan en
las superficies de las células epidérmicas, y en el liquido de las ampollas se ha
determinado disminucion del complemento hemolitico total v de los componentes del
complemento, no ohstante, también se ha desmostrado la existencla de acantolisis en
ausencia de complemento. Parece que las proteinasas desempefian un papel importante
en la acantolisis provocada por la IgG. Se ha sugerido que el activador del plasminégeno
liberado por los queratinocitos convierte el plasmindgeno en plasmina y que esta es la gue
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posteriormente facilita la acantolisis, sin embargo, no s¢ considera el responsable
fundamental de la acantolisis en el pénfigo®.

Los autoanticuerpos dirigidos contra el antigeno del pénfigo (desmogleinas), se traduce en
un profundo efecto sobre la integridad de a epidermis, generando un crecsmiento de los
espacios interceluares y disminucion en el nimero de los desmosomas que
eventualmente pueden desaparecer, entonces las células de la epidermis se separan una
de otra sin morir, este fendmenoc es llamado acantolisis™, Asi mismo, se ha visto que la
Inmunogliobulina G (IgG), causa agotamiento de la Dsg 3 de los desmosomas, mientras
que la Dsgl, desmoplaquina 1, plakoglobina y filamentos de queratina permanecen unidos
al desmosoma, generando asi desmosomas abermantes 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 desmosomas™.

- Activacion de céulas T y enfermedad autoinmune:

Esta probado que las células T intervienen en la produccidn de autoanticuerpos en el
pénfigo. Estas células participan en fa produccién de citocinas, activando a las células B
con la consecuente produccion de autoanticuerpos y posteriormente acantolisis. Se ha
observado este tipo de participacién principalmente en el Foge Selvagem, en que los
linfocitos T responden a la Dsg 1 con secuencia genéiica HLA-DR y DQ. Los tinfocitos T
estimulados por la Dsg 1 preducen citocinas tipo IL 2, 4, 5y 6.

Esto se puede corroborar en los casos en que se han utilizado farmacos tales como
azatioprina y ciclofosfamida, los cuales inhiben tanto fa produccién de anticuerpos como
tas respuestas de las céldas T, estas dos propiedades pueden explicar sus efectos
ahorradores de estercides. Asi mismeg, la ciclosporina A que es un polente agente
inmunosupresor de fas células T que actla inhibiendo la produccion de 112, ha conseguido

resultados satisfactorios en el tratamiento del pénfigo.

-~ Células B en la produccion de autoanticuerpos:

Las células B Henen dos tipos de antigenos, dependientes e independientes de T. Los
antigenos dependientes de T (también llamados dependientes del timo) son univatentes y
no pueden establecer uniones cruzadas con las inmunoglobulinas de superficie: los
antigenos proteicos son un ejemplo de estos antigenos dependientes de T. Como el
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antigeno de! pénfigo es una glicoproteina, parece que probablemente forme parte de fos
antigenos dependientes de T, estos antigenos son incapaces de inducir directamente fa
profiferacion de célufas B, los cuales requieren sefiales derivadas de las células T para
poder inducir ta proliferacidn de anticuerpos. Por tanto, la primera sefial para ia activacion
de las células T supone la captacién del antigeno por la inmunoglobulina de membrana; la
célula B puede intemalizar, procesar y presentar este antigeno proteico a la céiula T
colaboradora, que proporciona una segunda sefial de activacién en forma de moléculas de
adherencia de la superficie celular. Las sefiales B-T reciprocas activan a ambas células,
fas células T colaboradoras producen hinfocinas como IL4 e IL5, Las ¢élulas B asi activadas
penetran en la fase G1 del ciclo celular e inician la produccion de IgM, cambiando todos
los isotipos de IgG, de tal manera, en el caso de jos antigenos proteicos entre los que se
encuentra el del pénfigo, las células T propordionan sefiales criticas que se traducen tanto

en la proliferacion de las células como en la produccion de inmunoglobulinas (Fig. 2).
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Figura 2. Las células T autorreactivas escapan a la delecidn clonal en el timo y se mantienen en
situacién quiescente hasta que son “activadas” por factores enddgenos o exdgenos. Estos factores
pueden ser Infecciones, farmacos, neoplasias malignas u otros estimuladores del sistema
inmunitatio, Al procesar las finfocinas, estas células T autorreactivas podrfan, potencialmente, dirigir
ta produccién de autoanticuerpos por los linfocitos B autorreactivos™.



Se ha encontrado también la participacion de otros antigenos diferentes a las
desmogleinas los cuales se cree que son receptores de acetil-colina expresados en los
queratinocitos, similares a los receptores nicotinicos atacados por anticuerpos anti-
muisculo, produciendo Miastenia Gravis, asi la exagerada fatiga muscular y demés
manifestaciones de la enfermedad, En caso de que estos anticuerpos anti-receptores
nicotinicos 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 el cual es un bloqueador de los receptores de acetilcolina. El mecanismo por el
cual se produce es mediante la activacidn de fosfolipasa C con liberacién de inositol 1,4,5
trifosfato, se moviliza calcio y se activan los canales nicotinicos de Acetilcolina. Por lo
tanto se ha sugerido, basado en este punto ¢l uso de nicotidamina vy mestinon para ¢l
tratamiento del pénfigo sin necesidad def uso de corticoesteroides. Hecho hasta hoy en

dia causal de controversia.

B. METODOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico de pénfigo, depende de la bopsia y de estudios seroldgicos que
caracterizan fas lesiones y detectan los autoanticuerpos que fas causan. Recientemente, |
os estudios en suero han mostrade un método altamente sensible en el diagndstico.
Originaimente la deteccion de estos autoanticuerpos era realizada por método de
inmunocfluorescencia indirecta, utilizando esdéfago de mono v otras secciones de tejido. La
identificacion de antigenos reactivos como Dsg 1y 3 han hecho posible el desarrollo de

métodos altamente egpecificos y sensibles.

Examen histopatelagico:

Para ia biopsia es importante elegir ampollas recientes, de preferencia pequefias.

Las ampollas bien establecidas, contienen células epidénmicas aisladas y agrupadas, gue al
separarse de las drcundantes, caen en la cavidad. Esta c¢élulas acantoliticas son
redondeadas, con nicleos hipercromaticos 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 regeneracidn, la base de las ampollas antiguas puede constar de mas

de una capa celular. {Fig. 3).
Examen citoldgico de Tzanck:

Es Ut para identificar con rapidez las células epidérmicas acantoliticas de las ampollas,
con esta finalidad se obtiene un frotis del piso de una ampoila reciente. Se deja secar y
fluego se agregan partes iguales de agua y solucidn de Giemsa., Después de 30-40
segundos, se java y se seca al aire. Como en ocasiones se ven células acantoliticas en
diversas patologias vesiculo-ampollosas, el estudio citoldgico es sélo una investigacion

preliminar,
Microscopia electrénica:

En lesiones recientes, en todas las areas de acantolisis incipiente, la sustancia de cemento
intercelular, o giucociliz se disueive en parie o por compieto. Este fendmeno se percibe
me)or en la mucosa oral, donde la células epiteliales poseen pocos desmosomas y se
mantienen unidas sobre todo gracias al cemento intercelular. Junto con fa desaparicion de
éste Gltimo se observa ensanchamiento de los espacios intercelulares, mientras aln
persisten desmosomas intactos. En fa epidermis, en la cual las células cuentan con
desmosomas mas numerosos y desarrollados que en la mucosa oral, también se adwvierte
disolucion del cemento miercelular y desmosomas normales. Cuando los espacios
intercelulares se amplian, las dos placas de fijacién de los desmosomas pueden
distanciarse, de manera que en la periferia de las células se detectan placas (nicas, con
tonofitamentos insertados en ellas. A medida que la acantolisis progresa, ios desmosomas
desaparecen y las células epidérmicas exhiben proyecciones citoplasméticas miltiples, a
menudo interdigitadas™,
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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 v en e suero
mediante métodos de inmunofiuorescencia directa e indirecta, respectivamente.

- Inmunofluorescencia dwecta {IFD):

Se emplean cortes cutaneos perilesionales o sanos, congelados y sin fijar. Se incuban con
anticuerpos primarios que incluyen IgG, IgA, Igh, fibrindgeno y complemento, marcados
con fluoresceina. Si la prueba es positiva se percibe fluorescencia en los espacios
intercelulares de la epidermis. Y muestra una sensibilidad del $7% en caso de enfermedad

activa™ (Fig 4).

~  Inmunofiuorescencia indirecta (IFID):

Se utilizan cortes congelados de eséfago de cobayo, de mono o piel humana normal.
Primero se agrega e suerc del paciente y luego anti-IgG humana marcada con
Auoresceina, en distintas diiuciones. En el estudio positive se comprueba fluorescencia en
los espacios intercelulares de la mucosa esofagica. La prueba indirecta es menos sensible
que la directa, de manera que en pacientes con compromiso facalizado inicial, puede ser
negativa, y se aconseja entonces proceder al examen directo®™.

También con este método se ha logrado determinar las subclases de inmunoglubulinas, en
piel perilesional en cortes por congelacion Incubados con anticuerpos monoclonales de
ratén anti- 19G1,2,3 v 4 humana, seguido de una segunda incubacién con un conjugado
de anticuerpos de cabra anti-IgG de ratén marcados con isotiocianato de fluoresceina. Se
encuentra predominio de IgG1 y 4 en pacientes con enfermedad activa, la 1gG1 es el
indicader mas sensible de actividad, mientras que fa IgG4 puede encontrarse
normalmente en bajas concentraciones en el suerc humano, y es la subclase mas comfin

en pacientes en remision®,



La fraccion 3 del complemento (C3) predomina en enfermedad activa v en menor
frecuencia en pacientes en remisidn, 84 y 21%, respectivamente. Lo que sugiere que el

C3 puede tener un valor predictivo de remisién®.

Ensayo inmynoabsorbente de unidn enzimatica (ELISA) para desmogleina 1y 3:

Amagai y colaboradores han producido una Dsg 3 recombinante humana (rDsg3)
utdizando sistema de expresidn de baculovirus. La rDsg3 se designa como una proteina
secretora consistente de la totalidad del dominio extracelular de la Dsg3, [a cual es capaz
de inmunoabsorvancia patogénica de autoanticuerpos en sueros de pacientes con PV,
previniendo la formacion de ampollas en modelos con ratones neonatales con pénfigo.
Estos hallazgos indican que la rDsg3 expresa la mayorfa de las veces, aunque no en todos
los casos, epitopes conformacionales de los antigenos nativos criticos en la patogénesis
del pénfigo. Recientemente, e diagndstico de pénfigo por mucho tiempo se basaba en
estudios de inmunoflucrescencia utiizando piel normat o eséfago de mono. Sin embargo,
existen varias desventajas en {a inmuncfluorescencia actual. .a IF indirecta requiere de un
examinador experimentado con una cuantificacion subjetiva en la determinacidn de
anticuerpos. Los anticuerpos contra cualquier superficie proteica celufar puede hacer gue
se presenten falsos positivos. Los patrones de tincidn similares en la IFD hace dificil
distinguir entre el PF y el PV,

£l método de ELISA representa una prueba sensitiva y especifica de enfermedad para el
diagnéstico de Pénfigo. El Kit ELISA Dsg3 permite 1a cuantificacion de autoanticuerpas tipo
1gG anti Dsg3 presentes en el suero de pacientes con pénfigo.

Método: se utilizan sueros de pacientes con enfermedad y controles, a los cuales se fes
afiade a un microdeposito cubierto con Dsg3, permitiendo a los anticuerpos anti Dsg3
reaccionar con los antigenos inmovilizados (incubacién de la muestra), Después se lava
para remover cualquier proteina en el suero, se afiade anticuerpos monoclonares IgG
antihumanos peroxidasa conjugados y se incuba (incubacién del conjugado). Después de
otro paso de lavado, el sustrato de peroxidasa es afiadido a incubacion para un tiempo
adicional (incubacién del sustrato). La solucion acida es entonces afiadida para terminar la
reaccidn enzimatica y estabilizar ef desarrofio de color. El resultado puede ser cuantificado

por ia medicién fotométrica de la reaccion. (Fig. 5)
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Fig. 5. Med:cal & Biological Laboratonies Co. Eltsa Kit for measuring anti-Desmoglein 3 antibody.

Actualmente existe en el mercado el MESACUP DSG-1 & DSG-3 test, Que utiliza el método
de ELISA tanto para Ja identificacion de autoanticuerpos anti Dsgl como anti Dsg3. El cual
contiene 48 recipientes cubiertos con Dsg 1 v 48 con Dsg 3. Aprobado por la FDA.

El uso de esta prueba aln estd muy restringida y existen pocos estudios que muestran su
utifidad en ef manejo de los pacientes con PV,

El reporte se realiza de la siguiente manera (Fig. 6).
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Inmunoprecipitacion;
Es Gtil para lfa identificacion del complejo de antigenos caracteristicos, se realiza con

ensayo de inmunoblot, con extractos epidérmicos humanos y preparacion de desmosomas
bovinos. De acuerdo a ésto, el antigeno del pénfigo vulgar es un complejo de polipéptidos
de 130 y 85 kD, y el antigeno del pénfigo fohdceo e 160 y 85 kb, en la cual el polipéptido
de 85kD corresponde a la plakoglobina, y los de 130 y 160kD son las moléculas

antigénicas para PV y PF, respectivamente™.




C. PENFIGO VULGAR.
Manifestaciones clinicas:

E! PV se caracteriza por ampollas flacidas, que aparecen en plel sana o eritematosa, que al
romperse dejan dreas denudadas, escoriaciones y costras melicéricas. Las lesiones curan
sin dejar cicatrz, sdlo placas hiperpigmentadas residuales, Se presenta el Signo de
Nikolsky, que consiste en la aplicacién de presion sobre piel sana, ocasionando su
desprendimiento. Y el Signo de Asboe-Hansen, el cust se reafiza ejerciendo presién
sobre una ampolla sana, ocasionado su extensién lateral (Fig 7).

El PV generaimente se micia en mucosa oral, y la severidad de la afeccion a piel esta
determinada por el perfil de autoanticuerpos contra las desmogleinas®,
clasificandose en dos fenotipos: PV mucosa-dominante y PV mucocutineo.

El tipo mucosa-dominante se presenta con erosiones extensas a nivel de
mucosa oral, nasal, ocular o esofagica, con afeccidn limitada a piel y se
presentan dnicamente autcanticuerpos dirigidos contra la Dsg3. En cambio en
el mucocutaneo se presenta afeccion extensa a piel, ademas de afeccidn a
mucosa oral u otras mucosas, y los autoanticuerpos estan dirigidos tanto para
la Dsg3 como para la Psg1%.

La afeccién a mucosas incluye: oral®, faringea, laringea®, nasal, conjuntival, vaginal y
rectal®. Rosemberg y cols®® reportan las siguientes frecuencias de afeccién: faringe 48%,
laringe 18%, conjuntiva 8%, vulva 3.5%, region anal 2.3%, pene 1.1%, esdfago 1.1% y
mucosa oral 9496, siendo en el 63% el sitio de inicio de la enfermedad.

Afeccidn esofagica en pénfigo vulgar:
1.3 afeccidn esofagica se reporta poco en la literatura, incluso reportes de autopsia no han

mostrado lesiones esoféagicas especificas 0 afeccidn a érganos internos; sin embargo, las

estcuelas francesas y anglosajona ya la mencionan en sus libros de texto ¢lasicos.



El primer caso de afeccién esofagica fue reportado por Rague ¥ cols™ en 1970; desde
entonces se han publicado algunos otros®7*, No existe un consenso en la frecuencia de
ésta afeccién; algunos autores la reportan como un evento excepcional, como lo menciona
Rosemberg y cols® en el 1.1% de los casos, a dferencia de Gomi y cols™ que
encontraron una frecuencia del 87.5%. En pacientes estudiados en el Hospital General de
México en remision clinica se observs una frecuencia del 90% de afeccion esofdgica, gue
evidencia la falta de correlacion entre la aparente inactividad clinica en pief y mucosa oral,
con [a actividad clinica a nivel esofagica’™. Estos autores consideran que la importancia de
las lesiones esofagicas no estd bien reconocida, y refieren que se requiere tomar en
cuenta para evitar problemas serios en el esgdfago, tal como estenosis esofagica y
regurgitacién de la mucosa esofagica”™ '°. Se ha observado fa expulsion de fragmentos de
esta mucosa gue cubre al esdfago conocida como “esofagitis disecante superficial” en

pacientes con pénfigo vulgar que se encuentran en remisién dinica” .

La sintomatologia esofagica reportada incluye odinofagia, disfagia y hematemesis. En la
endoscopia puede estar afectada una parte o la totalidad del esofago; se observan
vesiculas o ampollas, placas blanquecinas y patrdn granular durante la reepitelizacion,
también puede presentarse esfacelacion de la mucosa con la manipulacion, similar al signo
de Nikolsky aplicado en la piel. El estudio histoldgico muestra la formacidn de hendiduras
suprabasales y acantolisis € inmunopatologicamente se detecta IgG en los espacios

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

No existe correlacion entre la sintomatologia esofégica existente con fa afeccion real de
dicho 6rgano. Por esto, algunos autores consideran interesante que se efectde de manera
sistematica fibroscopias esofigicas a pacientes con pénfigo vulgar, tengan o no
manifestaciones en mucosas’™ "%, sin embargo, debido a la frecuencia de afeccidn
encontrads en el Hospital General de México, no se considera necesario este

procedimiento en pacientes con enfermedad activa’™.
Encuestas numerosas sugieren que la Endoscopia Gastrointestinal alta 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

19



0.004%°. Asi mismo, se considera que no estd contraindicada en pacientes con pénfigo

vulgar’®,
Histopatologia e inmunopatologia:

Se encuentra la formacidn de una ampolla suprabasal. Con frecuencia, en el piso de fas
ampoflas, se aprecia crecimiento ascendente irregular de papilas tapizadas por una sola
hilera de células basales, denominadas vellosidades, y proliferacién descendente de
bandas de células epidérmicas en los espacios interpapilares.

Los primeros cambios consisten en edema y desapancion de los puentes intercelulares en
la epidermis inferior. La consiguiente pérdida de la cohesidn entre las células epidérmicas
lleva a la formacién de hendiduras y luego de ampollas de ubicacién suprabasal. Las
células basales, aunque separadas entre si por la desaparicién de los puentes, quedan
unidas a la dermis como un hilera de lapidas, En general; en ia fase inicial, la inflamacion
es minima. Sin embargo, en ocasiones se pueden observar eosinéfilos que invaden la
epidermis antes del desarrollo de fa acantolisis, o que se denomina como “espongiosis
eosinofilica”.

En fas dreas denudadas, la capa de céiulas basales sigue adherida a la dermis. En la etapa
de cicatrizacion, Ja proliferacion ascendente de las papilas y descendente de las bandas
epidérmicas puede ser considerable™

A ta inmunofluorescencia directa se observa la presencia de depdsitos de inmunogiobulina
principaimente de IgG formando un patrén en panal de abejas, se puede presentar
fluorescencia positiva para otros anticuerpos como IgM, componentes del compiemento
(C3c) y fibrinégeno.

El antigeno del PV precipita para una glicoproteina cuyo peso molecular es de 130kD,
homdloga a la Dsg3. y de acuerdo al fenotipo podria precipitar también para una

alicoproteina de peso molecular de 160 kD, homdloga a la Dsg 1.

TESES CON
| FALLA DE 0%
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D. PENFIGO VEGETANTE

El pénfige vegetante (PVg) es una variante de pénfigo vulgar v se cree que estd
relacionada a un aumento en la resistencia inmunoldgica frente a la enfermedad®,
corresponde al 5% de los pacientes con pénfigo®.. Se reconocen dos tipos de pénfigo
vegetante. Fl tipo Neumann asoctado con un curso mas agresivo, se caracteriza por la
presencia de ampollas flacidas y predominio de lesiones vegetantes, Y la variante
Hallopeau, la cual se inicia con pistulas, es menos grave y capaz de remitir més
faciimente con el tratamiento® . Dia con dia estos témminos son menos utilizados. Las
lesiones vegetantes, acantosis y abscesos eosinofificos intraepidérmicos distinguen el
pénfigo vegetante de los casos tipices del pénfige vulgar,

En e pénfigo vegetante estudios de inmunofluorescencia directa muestran el depésito de
todas las subclases de anticuerpos IgG  entre los queratinocitos de piel lesional, con
predominio de IgG2 e IgG4. Sin embargo, en el pénfigo wulgar ja actividad de
autoanticuerpos reside principalmente en las subclases IgG1 e IgG4. Estos resultados
demuestran que, aungue pacientes con pénfigo vegetante y pénfigo vulgar producen
autoanticuerpos contra el mismo antigeno, las subclases de anticuerpos IgG que son
generados difieren entre uno v otro, dando como resultado un titulo més 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 Neumann® en 1876. En el tipo Neumann, el mas
comun de las dos variantes, fas lesiones iniciales son ampolias y areas denudadas con &
mismo aspecto histoldgico que ef pénfigo vulgar, que mas tarde se transforman en
lesiones vegetantes. Histoldgicamente muestra en la epldermis y dermis abundantes
eosindfitos, en la epidermis pueden determinar un cuadro de espongiosis eosinofilica. Las
lesiones vegetantes se caracterizan por presentar papitomatosis y acantosis considerable,
Las pistulas que pueden acompafiar a las lesiones recientes estan llenas de eosindfilos,
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estos abscesos son tipicos del pénfigo vegetante, las vesiculas intraepidérmicas presentan
acantolisis suprabasa®>%,

A la inmunoprecipitacién precipiian para una glicoproteina de 130 y 85 kD®, que
cotresponden a la Dsg 3 y a fa plakoglobina, respectivamente®.

El pénfigo vegetante tipo Neumann también se ha asociado con exposicion a farmacos,
como captopril® y penicilamina®™ mas frecuentemente reportadas en la literatura; sin
embargo, el nimero de farmacos causales es extenso, también se ha asociado al abuso

intranasal de heroina®,
Pénfigo Vegetante tipo Hallopeau.

En 1889, Henri Hallopeau, describidé una entidad caracterizada por lesiones policiclicas con
pUstulas que llevaban a la formacién de papilomas rosados, como lesiones vegetantes,
firmes, gue mas tarde se aplanaban y cambiaban a placas café obscuro y desaparecian,
dando el nombre de “dermatitis pustulosa cronica con focos de progresidn excénirica”. En
1898 reportd 5 casos mas y la denomind como “piodermitis vegetante”. y mas tarde se
reconocié como pénfigo vegetante de Hallopeau®, como una variedad benigna del pénfigo
vegetante descrito por Neumann en 1876,

Clinicamente, se Inicia con plstulas, es menos grave gue la variante Neumann y es capaz
de remitir més facilimente con el tratamiento® %,

Este cuadro contrasta claramente con la condicion mas benigna de Haliopeau en la cual la
remision espontanea es la regla.

Histoldgicamente ias vegetaciones recientes revelan abscesos eosinofificos en la epidermis
engrosada, mas numerosos y grandes que en el tipo Neumann. Puede agregarse un
mfiltrado inflamatorio importante con predominio de eosindfilos situados en fa epidermis
constituyendo una espongiosis easinofilica. En lesiones tardfas ia histologia es igual a la
del tipp Neumann®™. A la inmunoprecipitacion el pénfigo tipo Hallopeau precipita
polipéptidos de 130 kD®,

£t diagndstico diferencial debe realizarse con los sindnimos de piodermitis vegetante
descrito por Hallopeay en 1898 y pioestomatitis vegetante descrito por McCatthy en
1949%, La diferencia de criterios planteada durante muchos afios en tomo a la

clasificacion del cuadro descrito por Hallopeau como un proceso infeccioso o una variante
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benigna del pénfigo vegetante hoy en dia esta aclarada, considerdndose que son dos
enfermedades distintas, concepto con el cual estamos de acuerdo™. Clinicamente ambas
enfermedades son muy dificiles de diferenciar por la similitud de sus lesiones. Por otra
parie, los hallazgos histopatoldgicos en ocasiones se sobreponen. La inmunofluorescencia
directa e indirecta resultan positivas para los autoanticuerpos antes descritos, en caso de
pénfige vegetante, y negativas si se {rata de una piodermitis vegetante de Hallopeau o su
variante la pioestomatitis vegetante™®,

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

reconocido corresponde a la Dsg 3, principalmente.

E. PENFIGO FOLIACEO

El pénfigo foliaceo es una variedad de pénfigo caracterizada por ampelias flaccidas v
exfoliacion localizada o generalizada, se inicia con pequefias ampollas fidcidas, las cuales
al romperse forman una costra, que al desprenderse dejan superficies sangrantes. Afectan
principalmente piel cabeliuda, cara y tronco, o las lesicnes pueden extenderse
simétricamente provocando una condicion eritematosa, edematosa, exfoliativa y de mal
olor. E signo de Nikolsky esta presente, ias lesiones en las mucosas han sido raramente
descritas, 0 solamente como una estomatitis erosiva superficial. Generalmente los
pacientes no estan severamente afectados ni comprometido su estado generaimente, ellog
se quejan de ardor, dolor y en algunos casos de prurito intenso. Histoldgicamente
encontramos acantolisis en la epidermis superior, usualmente en la capa granulosa, con la
formacién de una vesicula superficial de posicion subcérnea. A la inmunoprecipitacién se
ha encontrado polipéptidos con peso molecular de 260, 160, 110 y 85 kD. £l anticuerpo
del PF corresponde a una glicoproteina extraida de la epidermis normal cuyo peso es de
160 kD, que ha sido identificada como Dsg 1%,

Pénfigo Seborreico o Eritematoso (Sx. De Senear Usher).
Se caracteriza por presentar lesiones en forma de placas circunscritas de eritema vy
costras, las cuales se parecen clinicamente a las del lupus Entematoso e

inmunopatoldgicamente presentan banda Iipica positiva en el 60% de los pacientes.
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Adicionalmente presentan IFD positiva para IgG en espacios intercelufares. Usualmente fas
lesiones se localizan en la nariz, mejilias vy pabellones auriculares, sitios frecuentemente
afectados en el lupus Eritematoso. Esta variedad es mas benigna que el pénfigo vulgar en
la cual el estado general no se encuentra afectado.

Los anticuerpos antinucleares estan presentes en Htulos bajos en el 30% de los pacientes.
£l Pénfigo Eritematoso es una variedad menos severa, localizada de pénfigo, similar al
pénfigo folidceo combinado con lupus Eritematoso discoide.

Fogo Selvagem.

Sauvages, en 1874 hace la pnmera mencién del término de Pénfigo Brasiliensis,
descripcion que fue criticada por Ramos e Silva, que concluyd que este autor no habfa
descrito de hecho un caso de Fogo Selvagem. Esta enfermedad es la forma endémica del
pénfigo foliaceo, que resulta ndistinguible del pénfigo folidceo no endémico que se
observa en América del norte y en Europa, sin embargo puede distinguirse puede
distinguirse por sus caracteristicas epidemioldgicas debido a su peculiar distribucion
geografica. La asociacion entre el fogo selvagen vy los factores ambientales se basa en las
limitadas areas en que se produce, es decir entre los 500 y 800 m de altitud y cerca de Jos
rios, y por la remision de la enfermedad cuando los pacientes abandonan esos entornos.
Se ha encontrado en determinados estados del Brasil, donde es endémico, cuya extension
va en el Noroeste desde Bahia y Minas Gerals a Maranhao, Golas y Mato Grosso, y en el
suroeste, desde el estado de Sao Paulo a los de Parana y Mato Grosso do Sul, y también
se ha observado en otros paises de América Latina como: Paraguay, Argentina, Bolivia,
Per(i, Colombia, y el Salvador. No se sabe si estos ultimos tienen un verdadero Fogo
Selvagem o [a forma idiopatica del Pénfigo Foliaceo.

La causa def Fogo Selvagem es desconocida, la maxima mcidencia de nuevos tasos se
produce al final de la época de lluvias, cuando los insectos son mas abundantes y los
enfermos han tenido exposiciones masivas a picaduras de nsectos, incluida {2 Mosca
Negra Hlamada “borrachudd” (Simufium pruinosum). Nunca se ha encontrado uh caso de
transmision de la enfermedad al personal hospitalaric o de contagic a través de
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hemoderivados o liquidos organicos, aunque es muy comin que el Fogo Selvagem afecte
a méas de un habitante del mismo domicilio®.

El aspecto clinico es similar a los que sufren un penfigo folidceo no endémico, la lesion
primaria cutdnea es una vesicula superficial, parecida a fa lesion del impétigo, éstas se
rompen con facifidad y dejan dreas supetficialmente denudadas, afectan principalmente
cabeza y cuello para diseminarse a las partes acrales, es raro la afeccion a mucosas. Fn la
mayoria de ios casos se inicia de forma gradual, que evolucionan a lo largo de varias
semanas 0 meses, aungue hay reportes de formes agudas vy fulminantes, en un periodo de
1 a 3 semanas. Fl signo de Nikolsky esta presente, por la distribucidn de las lesiones en la
piel expuesta al sol, el aspecto de quemado del paciente y Ja sensacion dolorosa, han sido
la causa del nombre poputar con la que se le conace, que en portugués significa “Fuego
Salvage”.

£n la forma localizada de la enfermedad (forma fustrada), estas lesiones se distribuyen en
las &reas seborreicas de la cara y del tronco, cada una de ellas aparecen como una placa
queratésica, redondedada u ovalada de superficie pardo amarillenta, algunas pueden ser
violdceas o hiperpigmetadas, las lesiones localizadas, pueden recordar a las del Jupus
Eritematoso discoide, tanto en su distribucién como en su aspecto clinico, pero las placas
del Fogo Selvagem no muestran la prominencia folicular, atrofia ni hipopigmentacion de
las lesiones lupicas, la simiitud entre las lesiones localizadas del S y ka del lupus
eritematoso han hecho que muchos clinicos hablaran del Sx. De Senear Usher, a esta
forma clinica en el pasado, debido a su gran patecido con el Pénfigo Eritematoso. Sin
embargo, los pacientes con FS no tienen signos de lupus ni en las biopsias ni en los
estudios seroldgicos, Jas lesiones en este tipo de pénfigo pueden permanecer sin evolucion
durante meses ¢ afios, o también resolverse de forma egpontanea o tras el tratamiento.
En algunos pacientes pueden desarroliar lesiones multiples que se propagan de forma
centrifuga para afectar el tronco y las extremidades, estos casos se catalogan entonces
como FS generalizado.

La principal caracteristica histoldgica del FS es la presencia de vesiculas acantoliticas
intraepidérmicas, localizadas en la regitn 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 vesiculas pueden estar ocupadas por neutrofilas y en aigunas

biopsias puede encontrarse espongiosis eosinofifica®™.
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La inmunopatolegia del FS presenta inmunofiuorescencia directa e indirecta es igual a la
encontrada en las demas formas de pénfigo, presenta en mayor cantidad 1gG4 v las IgG2
y 3 son negativas,

F. PENFIGO FARMACO INDUCIDO.

Es una enfermedad cuya clinica, histologia e inmunologia es muy variable; relacionados
con la ingesta de algiin medicamento. Los farmacos pueden ocasionar dermatitis a través
de varios mecanismos como alérgicos, irritativos, fototdxicos y a fa vez pueden provocar
acantolisis por distintas vias, sin que en el proceso intervengan los anticuerpos.

Farmacos inductores de pénfigo.

- PENICILAMINA.

Se trata quimicamente de una dimetilcisteina y se obtiene mediante fa degradacion
hidrofitica de la penicilina®.

Es utilizada en el tratamiento de la artritis reumatoide, esclerosis sistémica progresiva y la
enfermedad de Wilson. E| 7% de los pacientes que la toman durante mas de seis meses
desarrollan un pénfigo con lesiones cutdneas tipicas de la enfermedad®.

- CAPTOPRIL.

Es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensing y es ulilizada en el
tratamiento de {a hipertensién arterial. Comparte con la penicilamina la posicidn
estereoquimica de los grupos sulfhidrilos y entre sus efectos secundarios se encuentran

tlceras bucales, erupciones cutédneas y ampolias™®’,

- PIRITINOL.
Se obtiene de {a unidn de dos moléculas de piridoxina (vitamina B6). Comparte algunas de
las caracteristicas estructurales de la penicilamina y ha sido asociado con la induccion de

pénfigos'®,
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-  TIOPRONINA.
Quimicamente similar a la penicilamina con grupos sulfhidrilos y metilos, Es utilizado en e}

tratamiento de la artritis reumatoide y en la cistinuria.

- PENICILINA.
Se ha relacionado con 1a induccion de pénfigo por la degradacién hidrolitica de dicha

molécula a penicitamina.

- RIFAMPICINA.
Existen varios reportes que respaldan el potencial nductor de este farmaco®1%,

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

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

oro, fenobarbital, enalapril, cefalexina, fosfamida, etc. '%51%,

La primera manifestacién clinica es una erupcion inespecifica que puede ser morbiliforme,
anular o wiicariforme. £n el caso del inducido por penicilamina, las manifestaciones
prodrémicas consisten en lesiones de eritema téxico, posteriormente a esto aparecen las
lesiones caracteristicas del pénfigo, que mas frecuentemente son similares a las del
pénfigo folidceo, tanto el generalizado como el eritematoso y en clertas ocasiones se
observan lesiones vesiculocostrosas 0 pustulosas de formas anulares parecidas ai pénfigo
herpetiforme. La afeccién oraf es rara™®.

Los pacientes con pénfigo inducido por farmacos se dividen en dos grupos. En el primero
que es el mas frecuente, la enfermedad estd inducida directamente por el farmaco,
principatmente por fos que contienen grupos sulfhidrilo. Las lesiones cesan rapidamente
con la interrupcion del agente causal y el pranostico es bueno. En el otra grupo ef farmaco
es el responsable de desencadenar [a enfermedad generalmente los que no tienen grupos
sutfhidrilo, Su evolucién es cronica y similar a la del pénfigo idiopatico.

Histoldgicamente encontramos  alteraciones inespecificas como  paraqueratosis,
espongiosis, ¥ un infiltrado dérmico formado por linfocitos, neutréfilos v eosindfilos. Las
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alteraciones histoldgicas de las lesiones establecidas corresponden a la variedad del
pénfigo que ha sido inducido.

A la inmunofluorescencia directa encontramos la presencia de anticuerpos IgG sobre la
superficie celutar de la epidermis perilesional, en el 90% de los pacientes. Es frecuente
encontrar depdsitos de C3. En la inmunofluorescencia indirecta encontramos en
aproximadamente ef 70% de los pacientes anticuerpos circulantes anti superficie

celuiar'®®,

Predisposicion Genética.

El pénfigo medicamentoso solo afecta a personas genéticamente predispuestas. En un
estudio sobre HLA se enconiré en el 71% de ellos HLA-B15.

Patagenia.

La mayoria de los estudios sobre este campo se han realizado con la penicilamina,
formulando hipotesis sobre fa interaccidn directa farmaco-epidermis.

En primer lugar este farmaco tiene propiedades epidermotropicas. Se sugiere que podria
modificar la diferenciacién de las células epidérmicas v la sintesls de queratina, ya sea
mediante ta separacién de los enlaces disulfuro de las moléculas de queratina a través de
la accion de los grupos sulfhidrilo ibres, o bien por un efecto competitivo, incorporandose
a la molécula de queratina gracias a su similitud quimica con la cisteina. Cualgquiera de
estos dos procesos 0 una combinacion de ambos podria provocar una alteracion de la
adherencia intercelular que contribuiria a s acantolisis. Se sabe que tanto el antigeno del
pénfigo vulgar como el del pénfigo folidceo tienen entaces disulfurc entre las cadenas, por
tanto los grupos sulfhidrilo podrian unirse a estas moléculas de adherencia e interferir
directamente con su funcidn causando la acantolisis. Por (ftimo es posible que la
interaccion de un farmaco con las moléculas de adherencia celular pueda alterar dicha
molécula, volviéndola mas antigénica y provocando con ello una respuesta inmunitaria,
que podrian dar lugar a una alteracion funcional de las células T supresoras, induciendo la
proliferacion de clones prohibidos de células B, con la consiguiente produccidon de

autoanticuerpos contra los antigenos del pénfigo*'.

28



G. PENFIGO JUVENIL.

La edad de los nifios gue presentaron la enfermedad en varios estudios se encontraban
entre los 3 y los 17 afios. Su incidencia es similar en ambos sexos, es importante pensar
en pénfigo como parte del diagndstico diferencial en nifios que presenten erosiones
cronicas de la mucosa o lesiones vesiculoampolfosas mucocuténeas. Las caracteristicas
clinicas van a ser de acuerdo al tipo de pénfigo que presenten, similar a la de los adultos.
Es comin su asociacion con distrofia ungueal y onicolisis. ta histologia vy la
inmunocpatologia son similares a las del pénfigo en ef adulto. Las asociaciones con timoma,
miastenia grave 0 ambos que se han encontrade en adultos no habfan sido escritos hasta
1993, en nifios. Anhalt habla de que se pueden presentar alteraciones pulmonares como
bronquiolitis obliterante en el 28% de los tasos con pénfigo paraneopldasico principaimente
en fos nifios 0 en donde puede existir una neoplasia de Castleman oculta.

Ei diagndstico diferencial con otras causas de ulceracién oral en nifios serfan con
estomatitis aftosa, fiquen plano erosive, gingivoestomatitis herpética, nfecciones por virus
coxackie, eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson, penfigoide cicatrizal,
epidermalisis ampollosa adquirida y los traumatismos. Otros con los que faciimente se
puede confundir el pénfigo en los nifies son el impéligo ampolloso, y la dermatitis
herpetiforme.

En cuanto al prondstico el pénfigo juvenil especialmente ei vulgar es variable e
impredecible, al igual que ocurre en los adultos con la enfermedad. Si no se trata, el

pénfigo vulgar puede ser mortaf*'2,

H. PENFIGO NEONATAL.

El desarrollo de pénfigo durante el embarazo es raro, pero se ha descrito en heonatos
asociados con la transferencia de anticuerpos matemos en mujeres cen pénfigo activo,
debido a la facilidad del paso transplacentario de todas las subclases de IgG'>'%, De tal
manera hoy en dia este término se considera mal utilizado puesto que en realidad no se
trata de una verdadera enfermedad autoinmune y corroborando esto, la no descripcién de

un caso de recidivas del pénfigo en estos neonatos.
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Se han descrito en neonatos hijos de madres con pénfige vulgar o folidcec que desarrolian
signos clinicos como histoldgicos e iInmunopatoldgicos de acuerdo a fa 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 normalizacién de la IFD al cabo de 6 semanas®®
en su mayoria parece correlacionarse la actividad de la enfermedad de la madre con altos
titulos de anticuerpos en el feto, aungue hay reportes de neonatos afectados que
provienen de una madre en remisidn clinica, lo més probable en estos ¢asos es gue ain
sin evidencias de lesiones clinicas [a actividad inmunoldgica de la enfermedad se

encuentre presente!'%*¥,

I. OTRAS VARIANTES DE PENFIGO:

Durante las pasadas 3 décadas se han descrito 3 formas raras de pénfigo que incluye
Pénfigo Herpetiforme, Pénfigo IgA y Pénfigo Paraneoplasico®.

PENFIGO HERPETIFORME.

El pénfigo herpetiforme (PH) es una vanante de pénfigo que combina caracteristicas
clinicas de dermatitis herpetiforme (DH) con caracteristicas nmunoldgicas e histolégicas
de pénfigo*'®,

En 1880 Hebra lo describe como “pénfigo serpinginoso”, Floden y Gentale'®, en 1955
describen una entidad con caracteristicas clinicas de DH e histologia compatible con
pénfigo folidceo dando el nombre de “dermatitis herpetiforme con acantolisis”, finalmente
Jablonska y cols®™, en 1975 dan el nombre de “Penfigo Herpetiforme” como una variante
de pénfigo y establecen los criterios diagndsticos.

Climcamente se caracteriza por lesiones eritematosas, ampollasosas o papulares vy
vesiculas superficiales, con patrén herpetforme. En algunos casos presenta afeccidn a
mucosas, acompanado de prurito de leve a severo y solo un porcentaje bajo presenta
Nikolsky+. En la biometrfa hematica se observa eosinofilia discreta. Histopatolégicamente
se puede observar: Espongiosis eosinofilica y vesiculacién, la cual puede presentarse tanto
en PV como en DH, con o sin células acantoliticas aisladas en las capas superiores de la
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epidermis. Otros hallazgos incluyen: ampollas abortivas, plstulas intraepidérmicas llenas
con neutrdfilos y eosindfilos: en el 20% predominan los eosindfitos, 20% neutrdfilos y
60% mixto'®. Inmunopatoidgicamente se encuentra predominio de IgG4. Por método de
ELISA se observan que e antigeno corresponde al componente desmosomal Desmogleina

1'%, aunque se han reconocide también de Desmogleina 3% .

Patogenia:

Los autoanticuerpos en el pénfigo clasico y pénfigo herpetiforme reconocen diferentes
epitopes en las moléculas del antigeno,

Los autoanticuerpos anti-Dsg del pénfigo herpetiforme se unen a diferentes epitopes, gue
inducen un proceso inflamatorio secundario con ayuda del complemento y factores
quimictacticos, produciendo espongiosis e infiltracion por eosindfilos, pero raramente se
produce acantolisis. En contraste con el pénfigo vulgar, no inhiben la funcion adhesiva, ni
se inducen vias de sefial de proteinasas.

Estos resultados sugieren que los autoanticuerpos en el pénfigo herpetiforme son
responsables para recabar neutrofilos en dermis superior induciendo secrecidn de IL8 por
los queratinocitos.

La transformacion de Pénfigo herpetiforme a pénfigo folldceo puede explicarse por el
cambio de reconocimiento de epitopes por les autoanticuerpos anti Dsg-1.

Diagnéstico diferencial.

Clinicamente en un micio las lesiones pueden confundirse con otras enfermedades
ampoliosas, como son: dermatitis herpetiforme, penfigoide ampollose, dermatitis
ampollosa IgA lineal, pénfigo folidceo, pénfigy vuigar, eritera muitiforme.,

PENFIGO IgA.
El pénfigo IgA corresponde a un grupo de la enfermedades ampollosas intraepidérmicas
autoinmunes. Esta fue descrita por Wallach, Folders y Cottenot', Se han reportado

mititiples casos de esta enfermedad con diferentes nombres entre las que se incluyen
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“dermatosis IgA neutrofilica intraepidérmica”, “dermatosis IgA ntraceiular”, *pénfigo
folidceo IgA”, pénfigo herpetiforme IghA, pustulosis IgA intraepidérmica y dermatosis
vesiculo-pustular IgA intercelular'*1%,

Existen dos tipos distintos de pénfigo IgA: Tipo dermatosis pustular subcérnea (DPS), v el
tipo neutrofitica intraepidermica (NIE), referidas como pénfigo folidceo y pénfigo vulgar
IgA respectivamente. Los pacientes con ambos tipos de pénfigo IgA presentan
clinicamente vesiculas flacidas, pdstulas, o ambos, sobre una piel eritematosa o normal.
Las plstulas tienden a coalescer dando un patrén anular o circinado, con costras en el
area central, principalmente se presentan en region axiar e inguinal, pero también se
puede afectar el tronco, parte proximal de extremidades e inferior de abdomen. Es rara fa
afeccion a mucosas. Un sintoma importante es el prurito que interfiere en las actividades
diarias de los pacientes. Se ha descritc una presentacion poco usual de la erupcién
vesicular con distribucidn herpetiforme similar al pénfigo herpetiforme, en pacientes con
pénfigo IgA del tipo DPS. Se ha descrito una variedad de pénfigo vegetante con el tipo
neutrofilico intraepidérmico del pénfigo IgA con el uso de terapia inmunosupresora*®®,

Al examen histopatoldgico el tipo DPS del pénfigo IgA presenta pustulas subcoreas y el
tipo NIE plstulas suprabasales, ambas se pueden acompafiar de acantolisis superficial que
estd esparcida frecuentemente, ademas de infiltracion neutrofifica.
Inmunopatoldgicamente se presentan depdsitos de IgA en la sustancia intercelular de ia
epidermis, que en la IFD de piei perilesional se distribuye con un patrdn similar al depésito
de IgG en el Pénfigo. En el tipo DPS del pénfigo IgA los depdsitos de IgA estan limitados a
la superficie celular de la epidermis superior. En cambio en ei tipo NIE del pénfigo IgA este
depdsito de IgA se restringe a las capas inferiores de la epidermis, o en la totalidad de Ia
epidermis. Los anticuerpos circulantes de IgA son exclusivamente del tipo IgA1'¥,
Aproximadamente en el 50% de los pacientes son detectables autoanticuerpos tipo igA
por IFID, con titulos bajos en suero en la mayoria de los casos usualmente entre 1:10y
1:320. Por estudios de inmunoblot de los pacientes con NIE, reaccionan exclusivamente a
una proteina de 120kD, v hay reportes que reaccionan a la Dsg3 recombinante, aungue
Uitimamente por estudios de ELISA en 5 pacientes con este tipo no presentaron
reactividad a Dsg 3 o Dsg 1 (observacion no publicada), por tanto se mantiene Ia
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controversia. En el tipo DPS de pénfigo IgA reaccionan con proteinas de 115 que es

identificada como Desmocolinas 1.

Patogenia,

En cuanto a la patogénesis se encuentra involucrada las células Th2, las cuales secretan
IL5, estimulando las células B con la produccidn de IgA. También se ha demostrado que
hay ausencia de depdsito de complemento en la mayoria de los casos de IgA. De tal
manera, la acantolisis en este tipo de pénfigo puede ser complemento-independiente y

dirigido a la liberacion de proteasas.
Diagnéstico diferencial.

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

folidceo vy herpetiforme, dermatosis ampotlosa IgA lineal.
PENFIGO PARANEOPLASICO

Esta varledad de pénfigo se presenta clinicamente como una erupcidén ampollosa
pohimorfa, dlceras mucocutaneas acompafiadas de alguna neoplasia benigna o maligna.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:
Introducidos por Anhalt'® y colaboradores en 1990,

i. Ulceraciones dolorosas y ampollas en las mucosas, erupcién polimorfa en la pel, con
lesiones papulares que progresan a ampollas, &reas denudadas a nivel del tronco,
extremidades, palmas y plantas, acompafiada de una neoplasia confirmada oculta o

manifiesta.
2. Hallazgos histopatoldgicos que presentan una ampolia intraepidérmica con acantolisis y

nacrosis de queratinacitos.
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3. A la IFD, depositos de IgG y C3 en los espacios intercelulares de la epidermis y un
depésito lineal-granular del complemento en la membrana basal.

4, Los autoanticuerpos del suero se unen no solo a la superficie celular de la piel y
mucosa en un patron de panal de abejas, sino también a epitelio simple, columnar y
transicional,

5. Por inmunoprecipitacion los autoanticuerpos reconocidos como antigenos epidérmicos
son de 250kd (desmoplaquina 1), 230kd (antigeno del penfigoide ampolloso BP230),
210kd  (desmoplaquina 2), 190kd (periplaquina), envoplaguina,antigenos
desmosomales{Dsg 1 ¥ 3 ) y un antigeno transmembrana indeterminado de 170kd.

Un nueve término ha sido introducido por Camisa y Helm™ en 1993, como pénfigo
inducido por neoplasia, al observar que en ciertos pacientes con pénfigo paraneoplasico,
fas lesiones mucocutaneas persistian posterior a a extirpacion de la neoplasia.

Los nuevas criterios son:

Criterios mayores:
Erupcién polimorfa mucocutdnea, neoplasia interna concurrente, autoanticuerpos

especificos reconocidos por inmunoprecipitacion.

Criterios menores:

IFID positiva en vejiga de rata, IFD positiva intercelular y en ia zona de la membrana
basal en tejido perilesional, biopsia de sitio afectado con acantolisis,

Segiin 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 dei pénfigo paraneoplasico alin se desconoce, existe Ja teoria de una respuesta
inmune antitumor que produce una reaccion cruzada con proteinas epiteliales normales,

ya que se ha visto que las desmoplaquinas estén expresadas en los timomas y en el fumor
de Castleman; sin embargo, la mayoria de los pacientes con pénfigo paraneoplasico estin
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asociados con linfomas o leucemias B cronicas, que no producen desmosomas ni expresan
desmogleinas.

Otra hipdtesis es que el tratamiento con citocinas puede inducir pénfigo en un paciente
con finfoma o macroglobulinemia de Waldenstrom™®, La induccién de autoinmunidad
puede ser debido a la disregulacion en la produccion de citocinas por las céluias
tumorales. En ciertos casos de finfoma no Hodgkin, leucemia linfoide crénica y
enfermedad de Castleman, los tumores secretan cantidades masivas de I-6. Esta
wterleucina promueve la diferenciacion de céhulas B y la consiguiente produccidn de
inmunoglobulinas,

En estos pacientes parece gue los autoanticuerpos anti-desmogleina 3 wician el proceso
de acantolisis y causan dafio a fas membranas celulares. Una vez que la membrana esta
dafiada, se inducen autoanticuerpos contra la familia de plaguinas, los cuales entran a la

célula y se unen a los autoantigenos blanco.

Diagnéstico diferencial:

El diagnéstico diferencial clinico del PPN depende sobre tode de ia morfologia de las
lesiones predominantes. En caso de lesiones vesiculoampoliosas y con erosiones pueden
ser indistinguibles del pénfigo vulgar. Se debe considerar la posibilidad de pénfigo
medicamentosuos, sobre todo en pacientes con una neoplasia previamente diagnosticada y
que toman miltiples medicamentos. También puede parecerse al penfigoide ampolloso,
sindrome de Stevens-lohnson, penfogoeide cicatiizal y epidermolisis ampoliosa adquirida.

IV. TRATAMIENTO DEL PENFIGO VULGAR
Antes del uso de los corticoesteroides, la mortalidad en paclentes con PV era del 75%
durante ! primer afio. En 1951, Lever y cols' inician su uso, reduciendo asi la mortafidad

al 30%, y hasta e! 5.9% con el uso de terapia adyuvante a partir de 1960333,

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

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

- Corticoesteroides orales;

Las dosis utilizadas y reportadas inicialmente en la literatura por Leve y Schaumburg-Lever
fueron en esquemas altos, llegando hasta dosis de 400 mg/d, con reduccion de ia dosis de
acuerdo a la evolucion de la enfermedad hasta llegar a 15 mg/d*>.

Posteriormente se utilizan dosis menores asociadas a Azatioprina. Sin embargo, se
continuan utilizando fas dosis altas en aquellos pacientes con enfermedad severa,

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

fa 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 esteroides
orales, Existen dos esquema utifizados con metilprednisolona intravenosa y se requiere
control posterior con estercldes orales y terapia adyuvante,

Los esquemas son:

« Metilprednisolona: 250 — 1000 mg/d por 5 dias™*.

« Metilprednisolona: 10mgfkg en dias alternos hasta lograr control clinico de la
enfermedad, considerado como ausencia de nuevas lesiones y reepitelizacién det 50%
de las preexistentes, en este estudio se requirieron de 6 a 10 dosis™’.

£l Nikolsky se vuelve negativo a las 48 hrs de iniciado ef tratamiento v es bien tolerado en

pacientes Jévenes y sanos.

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

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

disminuirian cada tercer a 5 dias. Al terminar la terapia de estos pulsos, al Hegar al control
de la enfermedad, se reiniciarian Jos esteroides orales a dosis de 0.5 mg por kilo de peso.

Es importante sefialar que durante los pulsos no se suspender la terapia adyuvante,
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Si posterior a la terapia existen exacerbaciones, se aconseja no aumentar los

corticoesteroides, sino el adyuvante, hasta conseguir el control de la enfermedad.

- Corticoesteroides intralesionales:

Se utiliza acetdnido de triamcinolona, en diluciones de 5-10 mg/ml para las lesiones
cutaneas y 10-20 mg/ml en mucosas. La dosis es de 0.05-0.1 ml por sitio cada 1-2
semanas, Este tipo de tratamiento es 04l en lesiones recalcitrantes en mucosa oral para
evitar el aumento de la terapia sistémica y en el tratarmento de nuevas lesiones en
pacientes en dosis de reduccion, sin incrementar la terapia sistémica. Si no hay mejorfa

con la aplicacién 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:
« Atencion y diagndstico temprano,
« Tratamientos agresivos en pacientes gue no respondan iniciaimente 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.

+ Reduccin cuidadosa de fos farmacos.

+ Vigilar toxicidad.

Asf mismo se debe conocer los factores gue intervienen en el aumento de los efectos
secundarios de los corticoesteroides como son:
» Uso prolongado.

+ Altas dosis.
« Dosis diarias (el uso de dosis alternas disminuye los efectos secundarios),

« Esteroides de eliminacion lenta.
+ Mecanismo de accion mineralocorticoide.,
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Los efectos secundarios al uso de corticoesteroides son los siguientes:

Efectos agudos: alteraciones psiquicas, insomnio, alteraciones hidroelectroliticas,
nevosis avascular.
Efectos tardios: Diabetes, glaucoma, hipertension arteriat, enfermedad psiquiatrica,

Glcera péptica, infeccion, aumento de peso.

Recomendaciones generales en pacientes tratados con corticoesteroides.

L]

Hacer ejercicio.

No fumar.

Limitar en consume de alcohol,

Chequeo de osteoporosis: se pierde mds calcio en los primeros & meses,
Administracion de Calcio, vitamina D, calcitonina y bifosfonatos.

En pacientes postmenopatsicas: tratamiento hormonat de sustitucion,

En caso de osteoporosis en hombres se debe medir testosterona cada 2-4 semanas
vy administrar 200 mg niramuscular cada 2 semanas en caso de valores bajos,
ademas de calcitonina 200 unidades [ dia intranasa.

Medicion de corbisol sérico por las mafianas.

Siempre es importante que el paciente y otros médicos tratantes estén enterados
del tratamiento con corticoesteroides en caso de requerir realizar algdn
procedinuento.

En caso de sindrome de supresion reiniciar esteroides y disminuir en forma gradual.

Las recomendaciones para la reduccion de prednisona es de la siguiente manera:

-

De 1a dosis iniciat reducir 10 mg por semana hasta Hegar a 40 mg/d.

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

Entre 20 y 10 mg/d reducir 2.5 mg por semana.

En este punto de acuerdo al criterio del médico se decidird o no la suspension del
tratamiento o se dejaré dosis de mantenimiento de prednisona < 15 mg/d.

Con dosis menores de 50 mg/d, se recomienda su reduccion en dias aiternos.
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B. TERAPIAS ADYUVANTES:

Se considera por muchos autores que fa terapia combinada es mejor que la terapia sola
corticoesteroides, ya que se ha visto que se disminuyen los efectos xicos.

La dosis utilizada de los farmacos debe ser calculada de acuerdo al PESO IDEAL y no al
PESO ACTUAL, para evitar variaciones en las dosis, incluso algunos esquemas toman en

cuenta la superficie corporal.
En ios farmacos a combinar se debe conocer cual es su mecanismo de accién en forma

separada, y cual en forma cormjunta. Asi tenemos:
- Antagonismo: A + B : el efecto disminuye.

- Aditivo: A + B : el efecto de ambos se duplica.
- Sinergismo: A + B : es el mas efectivo.

Se recomienda en terapias combinadas:
- No utilizar medicamentos con el mismo mecanismo de accidn, ya que los efectos

secundarios se sobreponenen, Por ejemplo: ciclofosfamida + azatioprina.
- No utihzar medicamentos que se antagonicen: Ciclosporina A + Tacrolimus.
Ei propdsito def uso de la terapia adyuvante es disminuir la dosis utilizada de prednisona,
va que se ha visto que dosis de 1 mg/kg/d en forma continua por mas de 4 meses
incrementa en forma importante los efectos secundarios. Asi mismo, es de utilidad para
ayudar en la reduccion 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 accidn
en: inmunosupresoras, anti-inflamatorias e inmunomoduladoras.

Inmunosupresoras: No se ha establecido el mecanismo por el cual estos medicamentos
suprimen selectivamente la sintesis de autoanticuerpos, ya que se ha visto que no se

disminuyen los niveles de inmunoglobulinas,

- Azatioprina y _ciclofosfamida oral:

Estos medicamentos son (tlles como terapia adyuvante asociada a corticoesteroides
orales, ya que se ha observado un efecto aditivo, no se recomiencla como terapia sola. Ef
esquema de terapia con azatioprina es el mas 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%). L.a reaccion terapéutica se produce entre la cuarta y octava semana, a partir de
esto se puede aumentar la dosis de 0.5mg/kg/d a intervalos de 4 semanas, y no
excederse de més de 3mg/fkg/d. St en 12 a 16 semanas no hay efecto, suspenderla.

Los efectos secundarios reportados incluyen: teratogenicidad, hepatitis 1cdiopatica,
incremento a la susceptibilidad a infeccidn secundaria dosis-dependiente de la depresion
de médula dsea, e incremento en el riesgo de malignidad interna o cutdnea’®'¥,
Durante el tratamiento es importante tomar en cuenta el riesgo de depresion de medula
6sea que pondrfa en peligro la vida del paciente, por lo que se recomiendan biometrias
hematicas seriadas y considerar que el primer signo de foxicidad a azatioprinag es la
trombocitopenia.Sus principales interacciones medicamentosas son: con el alopurinot, este
inhibe su metabolismo, en caso de utilizarios se deberd disminuir la dosis del primero por
o menos en sus dos terceras partes. Evitar su uso concomitante con el TMP-SMX son
antimetabolitos con efecto sinérgico, gue inhiben la proliferacion de la médula dsea.

La ciclofosfamida ha mostrado utilidad en PV severc v se ha visto que previene las
recurrencias. No se recomienda como terapia inicial'*, 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
azatioprina*®, La ciclofosfamida es mas tdxica que la azatioprina, particularmente en la
nducciéh de cistitis hemorragica, infertifidad y carcinoma de vejiga u otros, Los efectos
téxicos gonadales se manifiestan con amencrrea, azoospermia e infertilidad, es dosis

dependiente y puede ser reversible*®,

- Ciclofosfamida intravenosa en pulsos:

{a administracién intravenosa de ciclofosmamida se utiliza con el fin de reducir los efectos
secundarios y la dosis de ciclofosfamida oral. Es mas efectiva que los esteroides otales o
intravenosos solos. Util en pacientes con pénfigo vulgar severo y recalcitrante, y gue no
han mostrado respuesta a las terapias convencionales. Se puede administrar con o sin
corticoesteroides intravenosos concormitantes. En ambos casos, se requiere de dosis de
ciclofosfamida oral de 50 mg/d y esteroides orales entre los ciclos***1%,

Se observan mejores resultados con la terapia combinada de ciclofosfamida y

dexametasona Intravenosas, que con ciclofosfamida sola. El esquema consiste en la
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administracién de ciclofosfamida intravenosa 0.5-1 g/m* SC. el primer dia, Junto con
dexametasona intravenosa a dosis de 100 a 136 mg por 3 dias. Este ciclo se repite cada 2
a 4 semanas, hasta lograr la remisién clinica, con la administracién de & ciclos mas y
continuacion de la ciclofosfamida oral a dosis de 50 mg/d por un afio™*****, Se requiere de
hidratacién previa a la administracion para evitar cistitis hemorragica y el efecto esperado
&s |a linfopenia para evaluar la efectividad de la terapia. Tratandose de liegar a una cuenta
leucocitaria de 4000, con aumentos de Ja ciclofosfamida por pulsc de 100 a 250 mg por
puiso. Normaimente y si no exsiten excaservaciones entre los pulsos la terapia con
esterides orales se suspende.

Recientemente se ha propuesto un esquema de ciclofosfamida intravenosa en dosis
ablativas sin transplante de médula dsea de rescate, como el utilizado en otras
enfermedades autoinmunes como lupus Eritematoso sistémico, neutropenia autoinmune,
anemia aplasica severa, polineurcpatia crénica desmielinizante crénica y anemia hemolitica
autoinmune'>*!, E{ esquema utilizado es a dosis de 50 mg/kd/d por 4 dias, , adicionando
corticoesteroides a altas dosis que se disminuyen hasta su suspensidn, observando en este
casb reportado la completa reepitelizacién de lesiones, sin aparicién de nuevas lesiones y
ausencia de anticuerpos circulantes en suero. Adicionalmente el paciente debe recibir
mesna para evitar la cistitis hemorragica, factor estimufante de colonias de granulocitos y
ern caso de sepsis el antibidtico especifico. Esta terapia sdlo has sido reportada en un caso

con pénfigo vulgar, por fo que alin no es posible evaluar su efectividad'™,

- Ciclosporing:
La ciclosporina inhibe selectivamente la respuesta inmune mediada por linfocitos T, Se

utilizan dosis de 5mg/kg/d, vy ajuste de acuerdo a niveles séricos. Los efectos secundarios
incluyen: nefrotoxicidad, hipertension, valores anormales de enzimas hepaticas vy
complicaciones neurolGgicas. La eficacla reportada es variable, en un Unico estudio
randomizado con el uso de ciclosporing y corticoesteroides se observé que no era

efectiva'*>1,
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- Mofetil-micofenolato:

Es un agente inmunosupresor potente utilizado originalmente en el tratamiento de la
psoriasis y neoplasias. Es el 2-morfolinoetil ester del acido micofendlico (AMF) y es
rapidamente absorbido posterior a su administracion oral, posteriormente es hidrolizado a
su metabolito activo, el cual inhibe selectiva y reversiblemente la deshidrogenasa de
inosin-monofosfato, inhibiendo asf la sintesis de purinas en las células T y B. La dosis
utifizada es de 30-60 mg/d, combinado con corticoesterpides 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 medicamento,

- Metotrexate:

El Metotrexate inhibe la produccién de anticuerpos por las células plasméticas y linfocltos.
Las dosis iniciales son de 10-60 mg / sem, con incremento gradual, hasta dosis de 150
mg/sem. Los efectos secundarios incluyen nadsea, astenla y elevacién de transaminasas.

Ei empleo de este medicamento no ha mostrado utilidad aceptable®**%",

Anti-inflamatorios: El mecanismo de accidn en el pénfigo se desconoce.,

- Oro;

ta dosis utilizada es de 50 mg/sem. Ef oro carece de efectos carcinogénicos y en fa
fertiidad, v debido a ésto, se prefiere a ofros agentes inmnosupresores en pacientes en
edad reproductiva. Los efectos secundarios mcluyen reacciones alérgicas, nalsea v

vémito®,

- DPapsona;

Es il en las formas superficiales de pénfigo y en el pénfigo caracterizado por espongiosis
eosinofilica. La dosis utilizada es de 200-300 mg/d™™. El efecto secundario principal es la
anemia ya sea por metahemoglobinemia o hemdlisis, que serd indicativo de suspender el
tratamiento si se observa disminucion de la Hemoglobina durante la terapia.
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- Tetraciclinas:
El nimero de pacientes tratados con esta terapia es muy pequefio para determmar su

eficacia terapedtica® !,

Inmunomoduladores: disminuyen la produccion de anticuerpos patogénicos.

- Plasmaféresis;
Se inicia su uso en &l tratamiento de la enfermedad de Goodpasture, posteriormente se

recomienda su uso en pacientes con pénfigo. Esta terapia se utiliza para remover los
autoanticuerpos circulantes, aunque se ha visto que no es efectivo para remover grandes
cantidades vy no es especifico. El esquema utilizado es de 3 recambios por semana,
asociado a prednisona y azatioprina o ciclofosfamida; los resultados reportados son
variables, v se ha visto efecto de rebote con la formacidn de anticuerpos rapidamente. 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,
afeccién severa a mucosas, cuando la dosis de corticoesteroides es inaceptable. En caso
de infeccion severa se recomienda el uso de imunoglobuling intravenosa previo a fa
plasmaféresis. Los efectos secundarios incluyen: escalofrio, fiebre, sepsis, reacciones

alérgicas e hipotension transitorias2*e,

- Inmunogiobuling Intravenesa (IgIv):

Aungue el mecanismo exacto de accion se desconoce, estudios muestran que en paciente
con PV existe un patrdn alterado en la conectividad en inmunoglobulinas séricas™®, por lo
que el tratamiento con IgIV produce una interaccion competitiva con anticuerpos
enddgenos, dismunye su sintesis y aumenta el catabolismo. Asi mismo también disminuye
la incidencia de infecciones. Los esquemas utilizados son a dosis de 400 mg/kg/d por 5
dias, 700 mg/kg/d por 3 dias 6 250mg/kg cada dos semanas por tres ciclos. Su uso es

como terapia adicional en cualquiera de los esquemas anteriores™ %,
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C. FASES DE LA ENFERMEDAD

Durante el tratamiento de! 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

3.

5,

Fase de actividad: Fl paciente presenta datos clinicos e inmunoldgico coincidentes
con pénfige vulgar, durante esta etapa se va a determinar e} esquema y dosis de la
terapia a utilizar y no serd hasta que deje de presentar nuevas lesiones € inicie la
reepitelizacion cuando pase a la siguiente fase,

Fase de Control: En esta fase se pretende encontrar fa dosis ideal de medicamentos
Inmunosupresores que van a evitar la formacion de nuevas lesiones ampoliosas y van a
permitir la reepitelizacion.

Fase de Consolidacién: Se considera cuando no hay aparicion de nuevas lesiones y
se presemta reepitelizacion del 80-90% de las preexistentes, en este momento es
cuando se inicia la reduccion de los farmacos. La reduccion inicial se hace de los
corticoesteroides y posteriormente de la terapia adyuvante.

Remision clinica: Se define cuando no existen nuevas lesiones y presenta
reepitelizacion total de las preexistentes'®, por un tiempo mayor a 6 meses sin o con
terapia de mantenimento que debe ser una dosis menor a 20 mg/d de prednisona. En
algunos casos los pacientes que se encuentran sin lesiones aln reciben terapia de
mantenimiento, para evitar recaidas, probablemente dosis minimas de esteroides sean
necesarias en ciertos paclentes como mantenimiento por largo tiempo, para evitar la
presencia de titulos de anticuerpos que produzcan nuevas lesiones . hasta lograr
negativizar los anticuerpos antiDesmogleinas.

Se considera exacerbacion, cuando aparecen nuevas lesiones durante la fase de
control ¢ consolidacion, y recaida cuando ocurre durante la fase de remisién clinica.

Aln es dificit determinar los mejores esquemas de tratamiento que lleven a los pacientes a

la remisidn clinica en forma rapida y con el menor nlimero de efectos secundarios, asl

mismo no se ha podido determrnar en forma exacta cual es la mejor manera de evaluar si

jos tratamientos han sido efectivos durante ef seguimiento de los pacientes. Se ha



utilizado el eriterio clinico, fa cuantificacion de anticuerpos antiepiteliales séricos (IFID), la
IFD de piel, lo cual ha sido de poca utilidad™®® "%, Recientemente se han hecho estudios
da IFD en esdfago ; sin embargo no siempre se correlacionan con fase en la que se
encuentra el pacientes. De fa misma manera se ha utilizado la inmunofluorescencia directa
(IFD) en plel como indicador de actividad inmunolégica y ha sido de utilidad durante la
remisién clinica'” en un reporte por Ratman y cols.”’® en donde observaron que aquetlos
pacientes en remision que presentan IFD positiva tienen un 100% de recaida, mientras
que s6io el 22.7% con IFD negativa. Se conoce que la IFD en piel tiene una alta
sensibilidad en el diagndstico de pénfigo wvulgar; sin embargo, estudios recientes
realizados en el Hospital General de México, muestran que la IFD de piel y mucosa oral
tienen una sensibilidad baja (43 y 57%, respectivamente) en pacientes que se encuentran
en remision clinica, comparade con fa alta sensibilidad de la IFD a nivel de eséfago, que
mostré hallazgos positivos alin en aquellos pacientes en remisién clinica con hallazgos
negativos por IFD en piel y mucosa oral’®, Otros autores han reportado que la ausencia de
anticuerpos de pénfigo en esofago en pacientes en remision clinica puede ser considerads

come signo de curacion y ser un hallazgo decisivo para la suspension del tratamiento

inmunosupresort’> ¢,

Sin embargo adn con hallazgos negativos por IFD en piel, mucesa oral y recientemente en
esofago, y con ausencia de lesiones no se ha podido determinar si en este punto el
paciente puede considerarse eh curacidn clinica € mmunolégica, ya gue recientemente se
ha logrado realizar una prueba altamente sensible en el diagndstico de ia enfermedad, con
anticuerpos anti-desmogleina 3, por lo que seria de utilidad determinar si esta prueba
efectivamente tiene alta sensibifidad en el diagndstico de los casos y pudiera ser de
utilidad en pacientes con pénfige vulgar en diferentes fases de la enfermedad y asf hasta
clerto punto conocer la actividad de la enfermedad tanto clinica come inmunoldgica y
tomar decisiones en cuanto a |a terapia y en un momento determinado decidir cuando

reducir dosis o incluso a suspensidn del fratamiento.
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V.TRABAJIO DE INVESTIGACION
JUSTIFICACION

£l pénfigo vulgar esta caracterizado por exacerbaciones, remisiones y recafdas, que desde
el punto de vista clinico se determinan por la presencia de nuevas ampolla. Sin embargo al
ser una enfermedad mediada mmunoldgicamente, se requiere de mediciones méas
objetivas que determinen fa actividad inmunolégica de la enfermedad, y asi en cierto
modo conocer en que momento existe no solo curacién clinica sino también inmunologica;
ésto puede ser posible a través de la presencia de autoanticuerpos tipo I9G depositados
ya sea en piel, mucosa oral y en especial esofdgica (sitio donde existe mayor expresién de
desmogleina 3) demostrables mediante ta prueba de inmunoflueorescencia directa (IFD), o
hien con la determinacién de autoanticuerpos circulantes en suere  por
inmunofluorescencia indirecta (IFID) y mas especificamente anticuerpos dirigidos contra
desmogleinas 1 y 3 detectados con fa técnica de ELISA.

Nos preguntamos cual de los diferentes métodos diagndsticos (observacion clinica,
inmunofluorescencia directa de piel, mucosa oral vy esofagica, inmunofluorescencia
indirecta en suero con sustrato de eséfago de mono o piel humana normal, o anticuerpos
anti-Desmogleina 1 v 3) es el mejor para identificar actividad inmunolégica en el pénfigo

vulgar en las diferentes etapas de la enfermedad.

Fi conocer ésto, serfa a futuro de gran utilidad clinica en cuanto 2 poder dosificar mejor
fa terapia inmunosupresora y quizds decidir el momento de su posiible suspension,
asumiendo que la IFID negativa en suero, IFD negativa en piel y mucosas, y fa ausencia
de auto-anticuerpos contra Desmogleinas 1 y 3 determinarian la curacion inmunolégica y

justificarian ia suspension del tratamiento,
Ademds seria importante determinar la aplicacién clinica de la prueba mas sensible en el

diagnéstico v la evolucién de la enfermedad, en correlacién con la severidad clinica v

fenotipo de la misma.
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OBIETIVOS
Principal:

- Determinar la frecuencia de positividad de IFD en piel, mucosa oral y esofdgica, de
IFID en mucosa esofagica de mono, y piel humana normal, y de anticuerpos anti-

desmogleina 1 y 3, en pacientes con pénfigo vulgar,

Secundarios:

- Conocer la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las diferentes pruebas en

comparacion con la prueba de ELISA.
- Conocer si existe correlacién entre los titulos de Desmogleina 1 y 3, e IFI en eséfago
de mono y piel humana normal, con las diferentes fases de la enfermedad.
DISENO DEL ESTUDIO

En el petiodo comprendido de Noviembre del 2000 a agosto del 2001, Se realzd un

estudio clinico, observacional, prospectivo, transversal.
MATERIAL Y METODO.

POBLACION:

Se seleccionaron pacientes con pénfigo vulgar, que acudieron a la Clinica de
Inmunopatias del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México que cumplieran

los siguientes criterios:
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con diagndstico confirmado (histolégico e IFD) de Pénfigo vulgar en
cualguier momento de su curso clinico.

Ambos sexos.

Mayores de 18 afios.

Sin contraindicaciones para realizacion de estudio endoscopico.

wok W

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron carta de consentimiento

informado,

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Otras variedades de pénfigo.

2. Menores de 18 afios,

3. Contraindicaciones para realizar estudio endoscépico.
4, Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

METODO

A los pacientes seleccionados se les realizd una ficha de recoleccidn de datos en la cual se
incluyeron: ndimero de registro, edad, sexo, diagndstico, evaluacion clinica al momento de
la inclusién af estudio con determinacion de fenotipo clinico, tiempo de evoiucién, fase de
la enfermedad, topografia de inicio, severidad en piel, mucosa oral y esofagica basal,
tratamiento previo, estudio histologico previo, inmunofiuorescencia directa previa,
manifestaciones digestivas.

Se realizd estudio clinico, con toma de biopsia de piel y mucosa oral en €l Servicio de
Dermatologfa del Hospitai General de México, posteriormente se realizd estudio
endoscdpico, con toma de biopsia de epitelio esofégico en el Servicio de Gastroenterologia
del Hosprtat General de México.

Los tejidos obtenidos mediante las biopsias fueron procesadas por la técnica de
Inmunofluorescencia directa en el Servicio de Patologia General del Hospital General de
México,

A cada paciente se le realizd toma de sangre para centrifugacion y obtencién de suero en
el Servicio de Micologia del Departamento de Dermatologia del Hospital General de
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México, una vez centrifugadas las muestras, al suero se le afiadié como preservante acido

sddico al 0.1%. Estas muestras fueron congeladas a —20°C. Posteriormente descongeladas
y enviadas para su procesamiento en el Instituto St. John's de Dermatologia en Londres,
para la determinacion de autoanticuerpos anti-desmogleina 1 v 3 por el método de ELISA

¥ estudio de Inmunofluorescencia indirecta en piel humana normal y esofago de mono.
Los estudios de Inmuncfluorescencia directa, indirecta y las determinaciones séricas de
anticuerpos fueron realizados en forma ciega al estado clinico de los pacientes.

VARIABLES

Variables demogréficas

Edad: afios.
Género: masculing o femenino.

Variables principales:

A,

Fases clinica del pénfigo:

Activo

En control

En consolidacion

En remisidn

Severidad del pénfigo:

Afeccidn cutanea: minima (<5%), leve (5-20%) moderada (>20-50%), severa

{>50%).
Afeccién mucosa oral: minima (<5%), leve (5-20%)}) moderada (>20-50%), severa

{>50%).

Afeccidn esofagica: minima: puniilleo hemorrégico sin esfacelacién, feve: placa
blanquecina y esfacelacion a la manipulacién <20%, moderado: friabilidad,
esfacelacion del >20-50%, severa: ampollas, esfacelacion >50%.

Resultados de IFD:
En piel, mucosa oral y esofigica: positiva a la presencia de depdsito intraepitelial e

intercelular de IgG.
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D. Resultados de IFE:
- Titulos de anticuerpos tipo IgG por inmunofluorescencia indirecta en pief humana
normal { IFI-NHS) y en esdfago de mono (IFI-MO). Positiva cuando titulos = 1:10.

E. Resultado de ELISA:
- Absorbancia de anticuerpos anti-desmogleina 1 y 3 en suero, (Positivo cuando
absorbancia mayor de 30).

Determinacién de sensibilidad: probabilidad de que una prueba resulte positiva si se

aplica a un paciente con la enfermedad.

Determinacion de la especificidad: probabilidad de gue una prueba resuite negativa si se
aplica a un paciente sin la enfermedad.

Determinacién del valor de prediccidn positiva: probabifidad de que un paciente tenga
la enfermedad si la prueba resulta positiva.

Determinacion del valor de prediccion negativa; probabilidad de que un paciente no
tenga la enfermedad si fa prueba resulta negativa.

Aplicada a cada una de las pruebas diagnodsticas: Inmunoflucrescencia directa { IFD ) de
piel, mucosa oral y esofagica. Inmunofluorescencia mdirecta utilizando sustrato de piel
humana normal (IFI-NHS), Inmunofluorescencia indirecta utilizando como sustrato
eséfago de mono (IFI-MO), determinacion de anticuerpos antidesmogleina 1 { Dsg 1 ).

Variables secundarias:

- Topografia de inicio.
- Tiempo de evolucién.
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V1. RESULTADOS:

Muestra:
Se estudiaron 41 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidn.

Género:
De los 41 pacientes estudiados predomind el sexo femenino sobre el masculino en una

relacion 1.1:1. Correspondiente a 22 mujeres {54%) y 19 hombres (46%). (Grafica 1).

Edad:
La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 47.3 afios con una desviacidn

estandar de 14.4 y un rango comprendido desde los 29 a los 71 afios de edad. El mayor
nimero de pacientes correspondieron a la cuarta y quinta décadas. (Gréfica 2).

Topografia de inicio:
El sitio de nicio se presentd a nivel de mucosa oral en 24 casos (59%), piel cabelluda 13
casos (32%), cara en 3 casos (7%), y en tronco 1 caso (2%). (Gréfica 3).

Fases clinicas:
Segdn las fases clinicas los pacientes quedaron divididos de la siguiente manera: 20

activos (en los que se incluyeron los de exacerbacién y recaida) (48.8%), 12 en fase de
control y consolidacion(29.2%) y 9 (22.0%) en remision. (Gréfica 4)

Tiempo de evolucién y severidad de la enfermedad:

El tiempo de evolucién promedio fue de 42.6 meses. Rango comprendido entre 2 meses a
240 meses. Ademas se encontrd que predoming el menor tiempo de evolucién de la
enfermedad, con mayor severidad clinica a nivel de piel, mucosa oral y esofagica, que en
aquelios pacientes con mavores tiempos de evolucién gue presentaron una severidad

clinica manor (Grafica 5).
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Inmunofluorescencia directa en piel

La inmunofiuorescencia directa en piel de los pacientes, resulté positiva en 28 de los 41
casos {68.2%). En los casos activos fue positiva en 18 de 20 (90%), en ios casos de
control y consolidacién en 8 de 12 (66.6%) y en los de remisidn en 2 de 9 (22.2%).

Inmunofluorescencia directa de mucosa oral.

La inmunofluorescencia directa de mucosa oral resuitd positiva en 30 de los 41 casos
{73.1%). En fos casos activos fue positiva en 19 de 20 (95%), en los de control y
consolidacién en 8 de 12 (66.6%) y en los de remision en 3 de 9 (33.3%)

Inmunofiuorescencia directa de mucosa esofagica.

Solo se realizé esta prueba en 20 pacientes, 11 activos, 1 en consolidacién y 8 en
remision. De estas pruebas fueron positivas 16 (809%). De los activos fueron positivos en
10 de 11 {90.9%), también ei 1 caso en consolidacion y en 5 de 8 {62.5%) de los casos
en remision, (Tabla 1).

FASE DE LA ENFERMEDAD IFD* piel IFD* mucosa oral | IFD* esdfago
+ - + - + -
ACTIVOS 18 2 19 1 10 1
CONTROL Y CONSOLIDACION 8 4 8 4 1 0
REMISION 7 3 6 5 3
TOTAL 28 13 30 11 16 4

Tabla 1. Determinaciones de IFD en piel y mucosa oral de 41 pacientes y en esdfago en
20 pacientes con pénfigo vulgar en diferentes fases de {a enfermedad.
*IFD { Inmunofluorescencia directa )
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Inmunofluorescencia indirecta en piel normal humana.

La IFT utilizando como sustrato piel normal humana result positiva en 15 casos (36.5%).
De los activos fueron positivos 12 (60%), de los de control y consolidacién 3 casos
{25.0%) y ninguno en los de remisién.

Inmunofluorescencia indirecta en mucosa esofagica de mono.
La IFI utilizando como sustrato el esdfago de mono resultd positiva en 35 cases (85.3%).

Todos los activos (100%) fueron positivos, en los de control y consclidacion 8 (66.6%) y
de los casos en remision 7 (77.7%). (Tabla 2),

FASE DE LA ENFERMEDAD TFI-NHS* IFI-MO**
+ - + -
ACTIVOS 12 8 20 0
CONTROL Y CONSOLIDACION 3 9 4
REMISION 0 9 2
TOTAL i5 26 35 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 nomnal).

** TFI-NHS (IFI con sustrato de es6fago de mono).

Titulos de anticuerpos IgG por IFI-NHS.
De los 12 casos activos la titulacién de anticuerpos estuvo entre 1:10 y 1:400. En los 3
de control y consolidacion entre 1:10-1:200, y en el grupo de remision fueron negativos.

Titulos de anticuerpos IgG por 1XF-MO.

De fos 20 activos estuvieron en 1:10 y 1:400>, en los 8 de control y consolidacion entre
1:10 y 1:400, vy en los de 7 de remisidn 1:10 y 1:400. No se enconitrd diferencia
significativa.
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Anticuerpos antidesmogleinas 1y 3.

El 87.8% (36 casos) presentaron anticuerpos positivos contra desmogleina 3; mientras
que sblo 36.5% (15 casos) presentaron positividad contra desmogleina 1. Considerando
las fases clinicas los resuitados fueron los siguientes: De los activos la deteccion de
anticuerpos anti-Dsg 3 fue det 100%, en los de controt y consolidacion fue positiva en
9 {75%) y en los de remisidn en 7 (78%). Con respecto a la determinacion de anticuerpos
anti-Dsgi, en los activos fue positiva en 11 {55%), en los de control y consolidacion en
3 (25%) vy en sdlo 1 (11.1%) en los de remision. (Tabla 3).

FASE DE LA ENFERMEDAD Dsg 1* Dsg 3*

+ - + -
ACTIVOS 11 9 20 0
CONTROL Y CONSOLIDACION |3 9 9 3
REMISION 8 7 2
TOTAL 15 26 36 5

Tabla 3. Determinaciones para Dsg 1 y 3 en los 41 pacientes con
pénfigo vulgar en diferentes fases de la enfermedad.
* Dsg ( Desmogleina )

Titulos de anticuerpos antidesmogleina 1.

De los 15 casos positivos para anticuerpos antidesmogleina 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 remision positivo tuvo una absorbancia de 47.

Titulos de anticuerpos antidesmogleina 3.

De los 36 casos positivos para anticuerpos antidesmogieina 3 el 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 los de remision fue 151.8 con un rango de 98 a 195,
No se encontrG diferencia significativa. (Grafica 6).

54



Eficiencia de las pruebas.

Considerando los resultados en la determinacion de anticuerpos anti-desmogleina 3 como
la “prueba de oro” se estimaron la sensibilidad, espedificidad y valores predictivos del

resto de las otras pruebas, a saber:

- IFD piel: Sensibifidad 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 estfago: Sensibilidad de 78.9%, especificitfad no valorable, valor predictivo positivo
de 93.7% y valor predictivo negativo no valorable.

- TFI-NMS: Sensibilidad de 41.7%, Especificidad de 100 %, Valor predictive positivo de
100%, valor predictivo negativo de 16%.

- IFI-MO: Sensibilidad de 97.2%, Especificidad 100%, Valor predictivo positivo de 10G%
y valor predictivo negativo de 83.33%.

- Anticuerpos Anti-Dsgl: Sensibilidad de 41.66%, especificdad del 100%, valor
predictivo positivo de 100%, valor predictivo negativo det 19.2%. (Tabla 4).

PRUEBA SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VALOR PREDICTIVO | VALOR PREDICTIVO
POSITIVO NEGATIVO
IFE — MO* 97.2% 100% 100% 83.3%
IFD MUCOSA ORAL 83.3% 100% 100% 45.4%
iFD ESOFAGO 78.9% No val. 93.7% No val,
IFD PIEL 77.7% 100% 100% 38.4%
IFI — NHS** 41.7% 100% 100% 16%
ANTI-DSG 1 41.66% 100% 100% 19.2%

Tabla 4. Estimacion de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de

las pruebas inmunoldgicas en pacientes con pénfigo vulgar en comparacion con el estandar

de oro, anti-Dsg 3.

* IF1-MO ( Inmunofiuorescencia indirecta con eséfago de mono )

*¥ IFI-NHS ( Inmunofluorescencia indirecta con sustrato de piel humana normal)
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Criterio clinico de remisidn,

Comparando la impresidn clinica de remisidn con los resultados de los anticuerpos
antidesmogleina 3, la sensibiliad y del valor predictivo positivo son bajos, 43.7% y 77%
respectivamente.
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VILDISCUSION

En el grupo de pacientes estwdiados con pénfigo vulgar en diferentes fases de la
enfermedad, encontramos un hgero predominio en el sexo femenino (relacién 1.1:1), el
mayor nimero de pacientes correspondieron a la 49 y 52 décadas de la vida, con un
promedio de edad de 47.3 afios. Estos datos concuerdan a lo reportado en la literatura®.
La topograffa de inicio predomind en mucosa oral y piel cabelluda en ef 91% de los casos,
que son sitios de mayor expresion de Desmogleina 3”7, Los pacientes fueron dwididos de
acuerdo a la fase de la enfermedad al momento de inclusion al estudio, de la siguiente
manera: pacientes activos, entre fos que se incluyeron los que se encontraban en
exacerbacion y recaida, gue en et momento del estudio presentaron datos de actividad y
reaparicidén de nuevas lesiones. Los pacientes en control y consolidacién se unieron en un
grupo por la similitud en su evaluacidn clinica e inmunoiégica, y un Gimo grupo
conformado por pacientes en remisién sin lestones por mas de 6 meses con o sin terapia
de mantenimiento. El tiempo de evolucion de fa enfermedad fue variable, entre 2 y 240
meses, con un promedio de 42.6 meses. Se encontré que predomind ef menor tiempo de
evolucion de la enfermedad con la mayor severidad clinica & nivel de piel, mucosa oral y
asofagica. A diferencia de aguellos pacientes que se encontraban en remision clinica con
afeccion severa del esdfago.

Los estudios de IFD fueron positivas en piel en el 68.2%, en mucosa oral del 73.1% y en
esdfago del 80%, de ia totatidad de los pacientes. E| porcentase de positividad fue alto en
pacientes activos en los tres niveles, y fue disminuyendo segin las fases de la enfermedad
en piel y mucosa oral de 22.2 vy 33.3%, respectivamente en los casos de remision, a
excepcion de lo observado en mucesa esofagica que fue del 62.5% en los mismos.

La alta positividad en piel en los pacientes activos nos estarfa indicando que la IFD sélo
detecta los anticuerpos circulantes tipo IgG no especificos contra ias desmogleinas, que
van disminuyendo segtn la fase de la enfermedad en la gue se encuentren los pacientes,
Esta se mantendrd positiva a nivel de mucosas en pacientes con fenotipo mucoso-
dominante principalmente. Se observd gue en conjunto, ef porcentaje de positividad se
incrementaba de piel a mucosa esofagica, lo que se explica por Ia mayor expresion de Dsg
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3 en esdfago y ayudada por la mayor cantidad de capas de epitelio escamoso estratificado
en este organo.

De acuerdo a los resultados reportados para ia determinacion de los auto-anticuerpos para
Dsg-3, encontramos que fueron positivos en el 87.8%. Los activos fueren positivos en un
106%, los de confrol y consolidacion en el 75% y en remisién el 78%. La
inmunofluorescencia indirecta con sustrato de esdfage de mono (IFI-MO), fue positiva en
el 85.3% vy al igual que la determinacion de anticuerpos anti-desmogleina 3, fue positiva
en todos los de enfermedad acliva. Lo gque nos demuestra que en este sustrato se
encuentra mayormente expresada esta desmogleina. Es importante resaltar la sensibilidad
de ésta prueba que se halla en porcentajes muy similares a la deteccién de los anticuerpos
anii-Dsg, datos publicados anteriormente evidenciaban la no utlidad de la misma,
seguramente por el uso de otros sustratos ne tan especificos como el de esdgafo de mono
utitizados para este estudio, Siendo importante determinar igualmente a futuro su utilidad
en el seguimiento de los pacientes con pénfigo.

En el analisis de la determinacion de autoanticuerpos anti- Dsg 1, presentaron positividad
en sélo un 36.5% de todos los casos. Siendo positiva en el 55% de los activos, en los de
control y consclidacidn un 25% y en los de remisién un 11.1%, lo que indica que aquellos
pacientes positivos, corresponden a pacientes con fenotipo mucoso-cutaneos,

La IFID utilizando como sustrato la piel humana normal (IFI-NHS), se encontyd positiva en
un porcentaje bajo en todas las fases, similar a lo gque ocurrid con la Dsg 1.
Demostrandose ia alta sensibilidad de esta prueba con sustrato de mel humana normal
para la Dsg 1.

La prueba que mostrd el mayor niimero de resultados positivos fue ia determinacion de
anticuerpos anti-desmogleina, por tanto fue considerada como “Estandar de oro”, y asi se
demostré que el estudio de IFI-MO presentd una sensibilidad del 97.2%, especificidad vy
valor predictive positivo del 100% y valor predictive negativo del 83.3%. Las que
presentaron menor eficiencia fueron IFI-NHS y anticuerpos anti-Dsgl, va que estas
pruebas no estan disefiadas en principio para diagnosticar pénfigo vulgar. Esto es debido a
gue {a desmogleina 1 se encuentra mayormente expresada en piel (que es e sustrato
utifizado) y en los pacientes con PV la mayor afeccion ocurre a nivel de la Dsg 3. En
cuanto a la eficiencia de ia IFD en piel se comprobé su alta especificidad y valor predictivo

positivo, en cuanto a su sensibifidad, es baja sl es aplicada a un paciente que no se
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encuentre en fase activa o al pertenecer a un fenotipo mucoso dominante principalimente
en fase de remision.

La IFD en mucosa oral demostré tener una mayor sensibilidad que la piel, para
diagndsticar pénfigo vulgar, por las razones antes mencionadas. En |a especificidad vy e!
valor predictivo positive fueren iguales y el valor predictivo negative fue mayor que para la
anterior, Por eso es recomendable gue si una prueba es negativa en piel, debe realizarse
otra biopsia en la mucosa oral.

Por dltimo al analizar la IFD en eséfago, ésta tuvo una sensibilidad del 78.9% y un valor
predictivo positiva del 93.7%. La especificidad vy el valor predictivo negativo no fueron
valorables por el reducido nimero de pacientes a quienes se les realizd biopsia
endoscdpica. En nuestro estudio se reportaron resultados con IFD en eséfagos negativos
con anticuerpos antidesmogleina 3 positivas, que estarfan determinando hasta este
momento una espedificidad v valor predictivo negativo de cero, el cual no es tan real, Si
aumentaramos ef nimero de pacientes en remision y les realiziramos esta prueba es méas
probable que encontremos resuitados tanto negativos para eséfago como para las Dsg 3,
logrando aumentar la especificidad de la prueba.

Al evaluar los datos de acuerdo a la fase clinica al momento de ingresar al estudio,
observamos gue en aquellos pacientes que se encontraban en fase de remision se vid que
en todos los casos la determinacion de Dsg 3 fue positiva, o que indica que no existe
carrelacion entre los hallazgos clinicos, con los inmunoidgicos en suero para Dsg 3.

Asi, la valoracén desde el punto de vista clinico tiene una baja sensibilidad para asegurar a
un paciente que estaria curado de pénfige sélo por no presentar lesiones durante por lo
menos 6 meses. Hay publicaciones que reportan “curacién”™ de la enfermedad sin tomar
en cuenta la actividad inmunoldgica de ia misma, {a cual marcarfa en ditima instancia la
verdadera curacion del pénfigo.

El criterio clinico de la enfermedad, es de suma importancia y debe ser evaluado por un
profesional famillarizado con la patologla. 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 diagndsticos tales como la determinacion
de anticuerpos antidesmogleinas nos acercariamos al 100%, H eriterio clinico en la fase
de remision, la sensibilidad detectada en este trabajo fue baja, de un 43.7% y con un
valor de prediccidn positiva del 77%. Es en esta fase, precisamente, donde se necesitaria
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no s6lo la experiencia del observador clinico sino de la ayuda de fas diferentes pruebas
utilizadas en este trabajo.

Al analizar los titulos de anticuerpos anti-Dsg3 se hace evidente que no existen diferencias
significativas en relacion con las etapas de la enfermedad. Los titulos de auto-anticuerpos
antiDsg 1 si tuvieron un cambio significativo en relacion a fa fase de actividad y remision,
estos son esperados puesto que esta desmogieina es fa 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 analisis de sueros no
reportados en esta tesis se evidencian cambios en ei sequimiento en diferentes etapas de
la enfermedad, logréndose negativizar en primer lugar la Dsg 1, solo estos estudios
prospectivos nos despejaran dudas y preguntas sobre esta enigmatica enfermedad.
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VIILCONCLUSIONES

1. Se estudiaron 41 pacientes con pénfigo villgar en diferentes fases de la enfermedad,
en los cuales predomind el sexo femenino 1:1 a 1, con un promedio de edad de 47.3
afos. Ei inicio de la enfermedad fue en Ja mucosa oral y en piel cabeliuda, en el 1%
de los casos. El tiempo promedic de evolucion de la enfermedad fue de 42.6 meses.

2. 20 pacientes (48.8%) se enconiraban en fase activa, 12 (29.2%) en fase de control y
consofidacon y 9 (22%) en remision.

3. El 87.8% (36 casos) fueron positivos a anticuerpos anti-desmogleina 3 y v sdlo el
36.5% (15 casos) para desmogleina 1.

4. A menor tiempo de evelucién se encontré mayor severidad clihica a nivel de piel,
mucosa oral v esofagica.

5. Tomando comao “estandar de oro” la determinacion de anticuerpos anti-desmogleina 3
la inmunoflucrescencia indirecta en mucosa esofdgica de mono tuve la mayor
sensibilidad y especificidad, det 97.25 y 100%, respectivamente.

6. La sensibilidad de la inmunofiuorescencia indirecta en piel normal humana fue baja,
siendo de un 41.7%.

7. La IFD en piel tuvo una sensibiidad del 77.7% y especificidad dei 100%, fa de mucosa
oral del 83.3% y 100%, la de mucosa esofagica del 78.9% y no fue valorable para la
determinacién de la especificidad.

8. No se encontraron diferenclas significativas entre los titulos de anticuerpos anti-dsg 3
entre los casos activos y l0S casos en remision.

9. La prueba de ELISA para determinar anticuerpos anti-desmogleina 3 es una prueba Gtil
por su alta sensibifidad y espedificidad para el diagnéstico del pénfigo, v la Dsg-1 para
la determinacion de los fenotipos y en la clasificacion 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 determinacion de anticuerpos anti-dsg 3 es posible que
el paciente ya ho tenga la enfermedad, tanto clinica como inmunoldgica, y estariamos
en la posibilidad de hablar de una cura. Con la consideracion de no poder asegurar gue
en un tiempo no estimado presente una recaida, todo esto hasta no dilucidar la

verdadera etiologia de la enfermedad.
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Grafica 1. Distribucion por sexo en pacientes con pénfigo vulgar.
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Grafica 2. Distribucién por edad y sexo en pacientes con pénfigo vulgar.
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Gréafica 3. Distribucién por topografia de inicio en pacientes con pénfigo vuigar.
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