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l. Resumen 

Antecedentes: El Pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmune, que 

clínicamente se caracteriza por presencia de ampollas fláccidas. que al romperse 

dejan áreas denudadas y costra melicéricas. histológicamente con la formación de 

ampollas intraepidérmicas y acantólisis. Presenta anticuerpos tipo lgG dirigidos 

contra las desmogleínas, cadherinas desmosomales. La lnmunofluorescencia 

indirecta (IFI) ha sido empleada por varias décadas para la determinación de 

anticuerpos antiepiteliales. recientemente se ha utilizado el método de ELJSA para 

anticuerpos antidesmogleínas, pero su valor en el seguimiento de Jos pacientes 

con pénfigo vulgar no ha sido evaluada en estudios prospectivos. 

Objetivos: Evaluar la correlación entre los títulos de los anticuerpos 

antidesmogleina 3 y antidesmogleina 1 del pénfigo medidos por el método de 

ELISA y las diferentes etapas clínicas durante el seguimiento de pacientes con 

pénfigo vulgar y sus diferentes fenotipos. 

Diseño: Estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo. 

Material y Métodos: Se estudiaron pacientes con diagnóstico de P.énfigo Vulgar. 

Se les realizó estudio clínico y toma de suero. Los sueros fueron- procesados 

mediante el método de ELISA para determinación de _anticuerpos anti

desmogleína 1 y 3. 

Resultados: Se realizaron 168 sueros de 34 pacientes que cumplieron con los 

datos de selección, 23 mujeres y 11 hombres, con edad promedio de 48.6 años. 

Conclusiones: En los pacientes con fenotipo mucoso dominante no hubo una 

buena correlación entre los títulos de anticuerpos y las fases clínicas. En los 

pacientes con fenotipo mucocutáneo si se observó correlación entre los títulos de 

anticuerpos y las fases clínicas. El método de ELISA para la detección de 

anticuerpos anti-Dsg 1 y 3 es de utilidad para diagnóstico. clasificación del 

fenotipo, monitoreo de la enfermedad y la decisión del tratamiento de los 

pacientes 

--·-~~-------. ··--------



11. Introducción 

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmune que afecta la piel y 

mucosas causada por la presencia de autoanticuerpos en contra del dominio 

extracelular de la desmgoleína, la cual es una molécula de adhesión presente en 

los queratinocitos epidérmicos. Desde el punto de vista clínico está caracterizado 

por las siguientes fases: actividad, control, consolidación y remisión. Sin embargo, 

al ser una enfermedad de tipo inmunológico se requiere de mediciones más 

objetivas que determinen la actividad inmunológica de la enfermedad. 

La relación entre la severidad del pénfigo y los niveles séricos de autoanticuerpos 

ha sido examinados en diversos estudios utilizando la lnmunofluorescencia 

indirecta (IFI). Estudios recientes han concluido que la IFI no puede es de utilidad 

para el monitoreo de la actividad de la enfermedad, debido a que no siempre 

existe una correlación entre los titulas de autoanticuerpos y la severidad. 

La clonación del gen de Dsg1 y 3 con la producción de proteínas recombinantes 

del ectodominio a través del sistema de expresión báculovirus, ha permitido la 

utilización de estos antígenos recombinantes en el desarrollo del método de 

Ensayo inmunoabsorbente de unión enzimática (ELISA), técnica cuantitativa para 

la detección de anticuerpos antidesmogleína. Es importante valorar la utilidad de la 

medición de los títulos de estos anticuerpos en correlacionan con el curso de la 

enfermedad. Ya que si existe correlación nos ayudara a dar un mejor seguimiento 

clínico de los pacientes, predecir inactividad inmunológica, tener una mejor 

decisión en el manejo de estos pacientes y evitar así las exacerbaciones y 

recaídas que muchas veces son letales en estos pacientes. 
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111. MARCO TEORICO 

A. Generalidades 

Historia: 

La palabra "pénfigo" proviene del vocablo griego. 7tEJ.l7tTtt2;. pemfhix, pomphos y 

pompholyx que significa ampolla o burbuja. Ya en el antiguo testamento se le 

nombra como ababu'oth y en la antigua China como pao• y tiao' pao 1
• Existen 

muchos reportes de enfermedades ampollosas desde la época de Hipócrates 

(460-370 BC), que describe la fiebre penfigoide como "pemphigodes pyertol' y 

Galeno (131-201 AD) nombra una enfermedad pustulosa de lo boca como "febris 

pemphigodes". Sin embargo se sabe que ninguna correspondla a lo que hoy 

conocemos como pénfigo. Después de Hipócrates y Galeno el primer autor que 

utilizó nuevamente el término de fiebre penfigoide fue Abraham Zacuto. en 1637 

describió un padecimiento con ampollas, pero tampoco representaba lo que es el 

pénfigo 2
. 

Fue De Sauvages en 1760 que utilizó el término de "pemphigus", y describió una 

erupción ampollosa de corta duración3
• Wichmann en 1791 en Erfurt. Alemania 

utilizó el término para designar a una enfermedad ampollosa crónica que 

corresponde con el concepto actual4
• El primer autor que reportó casos 

identificados como pénfigo vulgar fue MacBride en la segunda edición de su libro, 

publicada en 1777: llamó a la enfermedad Morbus vesicu/aris5 • Durante mucho 

tiempo, pénfigo fue sinónimo de enfermedad ampollosa, incluyendo enfermedades 

agudas, febriles e infecciosas. a tal grado que en 1829, ven Martius alcanzó la 

sorprendente cifra de 97 tipos de pénfigo6 • Hebra en 1860 reestableció el 

concepto de Wichmann que el pénfigo corresponde a una enfermedad ampollosa 

crónica y que no existia una forma aguda de la misma. Este concepto permanece 

hasta la actualidad 7
. 

3 



Las formas principales de pénfigo fueron descritas por diversos autores en 

diferentes estudios clínicos. El primer caso de pénfigo vulgar de Ja literatura fue 

descrito en 1681 por Koening y el segundo autor Wichmann en 1791. El pénfigo 

foliáceo fue descrito por Cazenave en 1844; el pénfigo vegetante, por Hebra en 

1860, quien lo llamó pemphigus diphtl1ericus y posteriormente mejor definido por 

Neumann en 1886. El pénfigo eritematoso fue descrito por Senear y Usher en 

1926~. Se han descrito otras formas n1enos frecuentes como: el pénfigo inducido 

por fármacos por Degos en 19698
, el pénfigo herpetiforme por Jablonska en 

19759
, el pénfigo lgA por Wallach, Foldes y Cottenott en 1982'º y el pénfigo 

paraneoplásico en 1990 por Anhalt 11
. 

La acantóJisis, fenómeno causal de Ja enfermedad, fue descrita desde 1881 por 

Auspitz12
. Civatte en 1943 describe las características histológicas del pénfigo 

vulgar. del vegetante y del foliáceo. En 1947, Tzank introduce el examen 

citológico. En 1953 Lever describe las características clinicas e histológicas del 

penfigoide ampolloso y lo diferencia del verdadero pénfigo13
• 

En 1898 Nikolskiy describe su signo como desprendimiento de la epidermis al 

ejercer una presión lateral con el dedo sobre la piel14
• En su tesis de doctorado 

publicada en 1896 describe 3 variantes de su signo: 1. La habilidad de remover la 

capa cornea de Ja piel más allá de una erosión preexistente, extendiéndose a una 

distancia grande de una piel aparentemente normal, jalando el remanente de una 

raíz de una ampolla rota. 2. La habilidad de remover una tira grande de capa 

córnea de un área de piel normal visible en la periferia de una lesión existente con 

la presión lateral del dedo. 3. La habilidad de desalojar la capa córnea de la piel 

aparentemente normal, revelando la superficie húmeda de las capas 

subyacentes15
. Gustav Asboe-Hansen publica en 1960 un artículo donde describe 

su signo como el alargamiento de la ampolla con la presión del dedo16
• 

Uno de los avances más relevantes en el entendimiento de esta patología fue el 

descubrimiento de los autoanticuerpos circulantes en el suero de enfermos de 

pénfigo, utilizando el método de inmunofluorescencia por Beutner y Jordan en 

196417
. En 1982, Anhalt y Diaz demostraron la patogenicidad de estos 

anticuerpos con ayuda de un modelo murino18
. 
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Clasificación: 

Hoy en dla, el pénfigo se divide en: 

- Pénfigo vulgar 

A. Mucoso dominante 

B. Muco-cutáneo 

- Pénfigo vegetante. 

A. Pénfigo Vegetante tipo Neumann 19. 

B. Pénfigo Vegetante tipo Hallopeau20
• 

-Pénfigo foliáceo 

A. Pénfigo foliáceo no endémico de Cazenave Pénfigo foliáceo 

B. Pénfigo endémico: Fogo se/vagem21 • 

- Pénfigo seborreico o Eritematoso (Slndrome de Sanear Usher). 

- Pénfigo fármaco inducido: todos los tipos y variantes anteriores pueden ser 

inducidos por fármacos22 . 

- Pénfigo Herpetiforme 9 • 

- Pénfigo lgA 'º. 
A. Dermatosis pustular subcórnea. 

B. Neutrófilico intraepidérmico. 

- Pénfigo paraneoplásico 11 • 

Adem~s algunos consideran como variedad: 

-Pénfigo Juvenil cuando se presentan en edades tempranas21 y Pénfigo 

neonatal23 . 

5 
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Epidemiología: 

La incidencia mundial reportada oscila entre 0.5 a 4.0 por 100,000 habitantes por 

año24
, dependiendo los factores geográficos y étnicos. 

El Pénfigo Vulgar es el más frecuente. ocurre con igual frecuencia en hombres y 

mujeres, entre la 5ª y 6ª décadas de la vida, incidencia de 0.1 a 0.5 casos por 

100,000 habitantes por año en población general 25
. Afecta a todas las razas. con 

predominio en Jos judíos Ashkenazi con una incidencia entre 1.6 y 3.2 por casos 

por 100,000 habitantes por año26
• En regiones donde la población judía predomina 

hay mayor incidencia: Jerusalén tiene una incidencia estimada de1 .6 por 100,000 

habitantes, Connecticut 0.4 por 100,000, Túnez, 2.5 por millón por ano, Francia 

1.3 por millón por año27
. 

El Pénfigo Vegetante, variedad del pénfigo vulgar, se presenta en 1 al 2% de 

todos los casos de pénfigo 28
• 

El Pénfigo Foliáceo se presenta entre los 50-60 años, puede ocurrir en cualquier 

edad, sin predilección por sexo29
. Ei Fof¡o Selvagern endémico en Brasil (Goias. 

Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Paraná, Sao Paulo), se presenta 

con una frecuencia de 50 casos por millón personas por año30. En Brasil los 

pacientes viven 1 O a 15 km de los extremos del rio, hábitat del vector, la mosca 

negra S. Nigrimanurn 31
• También se ha observado en Paraguay. Colombia. Perú, 

Bolivia, Argentina y El Salvador. La presentación es común en niños. 

adolescentes y adultos jóvenes entre 20 y 40 años. Un nuevo foco endémico se ha 

encontrado en Túnez (6.6 casos por millón por año). con un predominio de edad 

de 25 a 34 años y predilección de mujeres32
· 

6 
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El Pénfigo Herpetiforme es una variante poco frecuente, representando tan solo 

un 6o/o a 7.3°/o de los casos. Se presenta con un rango de edad entre 45-85 años y 

sin predominio de sexo32
·
33

·
34

. Desde su descripción por Jablonska y col. en 1975 

se han descrito hasta ahora 40 casos9
. 

El Pénfigo lgA se ha reportado en Ja literatura mundial más de 60 casos, con 

predominio del tipo dermatosis subcórnea pustular. Ocurre en personas de 

mediana edad o ancianos y se ha reportado en forma ocasional en niños 

(promedio de edad, 48 años con un rango de 5-92 años.) Tiene ligera 

predominancia en mujeres (56°/o)35
·
36

·
37

·
38

. No hay una distribución geográfica 

particular pues se han descrito pacientes en Europa, Japón y Estados Unidos10• 

Del Pénfigo Paraneoplásico, desde la descripción original, se han publicado más 

de 70 casos en la literatura mundial. Se han descrito en raza Japonesa, Polaca, 

Holandesa, lrani, Hispánica, Bosnia y Americana39
·
10

• Es raro en niños (promedio 

de edad, 51 años, con un rango de 7 a 77 años40
). 

En estadísticas del Hospital General de México de una serie de 200 casos de 

pénfigo registrados, 48º/o provenían del Distrito Federal y Estado de México. La 

edad promedio de inicio de la enfermedad fue de 42 años en ambos géneros, 

predominando en la 4a y Sa décadas de la vida. Con un predominio del sexo 

femenino con una relación hombre:mujer fue de _1:1.2. El tipo de pénfigo que 

predominó fue el pénfigo vulgar (73.5% de los casos) y en segundo lugar, el 

eritematoso ( 17°/o). 

La frecuencia de casos nuevos por año mostró una tendencia en aumento, 58 

casos vistos en la década de los 80 en comparación a 123 casos vistos en la 

década de los 9041
• 
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Etiopatogenia : 

La etiología del pénfigo es desconocida. Se coloca dentro de las enfermedades 

autoinmunes órgano especificas. La susceptibilidad de las enfermedades 

autoinmunes es multifactorial42
. Pueden existir factores endógenos (genéticos) y 

exógenos (ambientales) que juegan un papel importante en la etiopatogénesis. 

-Facf"ores genéticos: 

Los factores genéticos pueden influir de forma importante. Uno de los principales 

es el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). El MHC es una región de 

genes polimóñicos cuyos productos se expresan en la superficie celular. Está 

localizado en el brazo corto del cromosoma 6 en 6p21.3. La respuesta inmune de 

los anticuerpos y células T es iniciada a través de Jos genes contenidos en el 

MHC. Se subdivide en tres clases basadas en las características funcionales de 

cada clase (clase J, JI y 111)43
• 

El antígeno leucocitaria humano (HLA) se codifica en el MHC; diversos estudios 

han demostrado que personas con ciertos alelos tieÍ1en Un ries~o ~J~O cj~· padecer 

enfermedades autoinmunes especificas44
. 

Se ha encontrado en pacientes con pénfigo Ja asociación con MHC: clase JI; HLA

DR4 (DR61*0402) y HLA-Diw6 (0061*0503)27, en pacientes jUdÍos.dos.halotipos: 

HLA-638, SC21,DR4,DQw8 y HLA-635, SC31, DR4,Dqw8 .45.'.También se ha 

observado un aumento en Ja frecuencia de HLA-A26, 638 y DR4 en pacientes 

judios Ashkenazi ya que Ja distribución de HLA-DR4, Dqw8 en pacie.ntes judios es 

de carácter dominante45
. En griegos, son el HLA-622 (w54, w55 o w56) y el 

DR61*04 y en japoneses, el DR61*1446 
• En el fago se/vagem existe una 

asociación con el HLA-DR61 .29 
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En pacientes mexicanos con pénfigo el HLA-DR14 (DR6) fue el más común. En 

pacientes con pénfigo foliáceo se observó que el alelo HLA-DR1 está fuertemente 

asociado con esa variedad clínica y su presencia en nuestra población representa 

un riesgo relativo muy elevado para padecer la enfermedad47
. 

Las moléculas de histo-compatibilidad asociadas con pénfigo permiten la 

presentación de péptidos de desmogleina 3 o 1 en las células T. Se ha encontrado 

que algunos péptidos de la desmogleina 3 son capaces de encajar en el sitio de 

unión de un alelo HLA-DR específico y estimulan a las células T de Jos 

pacientes48
-4 9 . 

-Fac~ore.s amblenrales. 

a) Infecciones. 

Las infecciones virales en especial herpes virus se han identificado como posibles 

factores desencadenantes del pénfigo. Se ha encontrado secuencias de DNA del 

herpes virus tipo 8 en lesiones de pacientes con pénfigo vulgar, pero su presencia 

se puede deber al tropismo del virus hacia estas lesiones50. También se han 

encontrado secuencias de DNA del virus Ebstein-Barr, del Varicela Zoster, y del 

herpes virus tipo 5 51
-
52 Al parecer el citomegalovirus puede inducir pénfigo 

foliáceo. El posible rol de interferones y de interleucinas en la patogénesis del 

pénfigo inducido por virus está aún en discusión51
• 

b) Medicamentos. 

Existen pacientes en los que el pénfigo es inducido por medicamentos. Los 

fármacos inducen una respuesta inmune de hipersensibilidad tipo 11 

(citotóxica/citolitica). 

---\ 
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Estos pacientes se pueden dividir en dos grupos: 

1. Pénfigo dependiente del medicamento: donde factores exógenos como el 

grupo tiol (-SH) esta implicado en inducir el pénfigo. El pénfigo usualmente 

es reversible cuando se suspende el medicamento. Producen con mayor 

frecuencia pénfigo foliáceo el cual se desarrolla en los primeros 12 a 24 

meses de iniciar la administración del medicamento53 . 

2. Pénfigo verdadero desencadenado por un medicamento: cuando el 

paciente tiene predisposición genética (DRB1*0402, DRB1*1402 y 

DRB1*0701) 5
'"

54 para pénfigo y factores exógenos sin el grupo tiol son 

requisitos para desencadenar Ja enfermedad. 

Diversos mecanismos se han postulado en este tipo de pénfigos: 

a) El grupo tiol puede formar uniones de bisulfito con la plakoglobina54 y 

probablemente también a la desmoglefna 1 y 35~, produciendo alteración de 

Ja molécula, formando un neoantígeno con _la producción de anticuerpos. 

Estos anticuerpos se unen a fa plakoglobina produciendo falla en la unión 

intercelular y acantólisis a través de la activación de mecanismos 

endógenos56 . 

b) Los medicamentos con el grupo tiol interfieren directamente con el sistema 

inmune. La D-Penicilamina tiene acción directa en linfocitos. promueve Ja 

activación de células co4• Th2. Además las uniones sulfidrilo y bisulfito 

tienen un papel importante en el desarrollo de y-globulinas especificas. 

c) El grupo tiol produce acantólisis sin producción de anticuerpos. Lo hace a 

través de mecanismos bioqufmicos. 

d) El fármaco produce disolución de los complejos desmosomales y 

probablemente expone antígenos que producen una respuesta inmune. 
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e) Los medicamentos sin grupo tiol son aquellos con o sin grupo sulfuro en su 

estructura pero forman el grupo tiol in vivo. También presentan un grupo 

amida que se ha especulado que también puede ser responsable de la 

inducción de la enfermedad. 

f) Los medicamentos no tioles inducen acantólisis por mecanismos inmunes. 

Diversos estudios han encontrado la presencia de autoanticuerpos que 

reconocen los antígenos del pénfigo en particular desmogleina 3, por lo que 

estos pacientes desarrollan un pénfigo vulgar. 

Los medicamentos implicados son: 

Tiofes: D-Penicilamina, captopril, piritinol, tiopronina, piroxicam. tiamazol, 5-

tiopiridoxina, tiomofato sódico de oro. Penicilina y derivados producen degradación 

hidrolftica de la molécula a penicilamina. Enalapril estructuralmente relacionado al 

captopril sin grupo sulfidrilo ambos tienen un grupo amida. Aspirina, rifampicina y 

cefalosporinas contienen un grupo fenal, polifenoles tienen ácido tánico 

involucrado como factor inductor de pénfigo. Otros: fenobarbital, levodopa, 

tiamazol, propanolol, interleucina-2, heroina, pirazolonas y sus derivados 21
•53•

55
• 

c) Alimentos 

Algunos productos alimenticios se. piensa que pudieran ser desencadenantés del 

pénfigo ya que tienen componentes sin:iilares a los medicamentos inductores de 

pénfigo tales como el grupo tiol (ajo, ¡,;.bolla), isotiocinatos (aceite de. m;,staza), 

fenoles (tintura de benzoina, cro~8t~·,::~p~rt~~~-;-,_~-~a_ne_J_a. -. vain.i_i_J_~-- ~-~~~~f~~s-_c-; ~I 
ácido cinámico esta presente en m'an~ana~·,.·u~~;-- nár8rlja. Piña·-y: JúQ~_--d~ tomate), 

taninas (mango, guaraná, cereza: agua~~i~~'.d~;azn~~ té,-:café, ~erveza, vino'. chile, 

pimienta negra)57• Este aspecto de la dieta todavla es controversia! y su papel aun 

está por determinarse. 
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d) Clima y luz ultravioleta 

Otros factores que se han postulado como determinantes para el desarrollo de la 

enfermedad son las temperaturas elevadas y las radiaciones ultravioleta que 

inducen actividad de IL-1 y producción de proteínas reactantes de fase aguda 

resultando en la quimiotaxis de neutrófilos, así como proliferación de células T. 

También aumenta Ja producción de IL-3. IL-6 y factores hematopoyéticos 

estimulantes de colonias. seguido de una respuesta de células B y la inducción de 

antigenos 58. La radiación ultravioleta es un factor desencadenante de acantólisis 

debido a que aumenta Ja actividad proteolitica de las enzimas implicadas en Jos 

factores de acantó/isis58
-
59

, unión de lgG y de C3 en espacio intercelular 

epidérmico, aumento en el número de epitopes de desmogleinas 1 y 3 que 

reaccionan con los autoanticuerpos patogénicos, y apoptosis de los queratinocitos 

que hacen a las células más susceptibles a Ja inducción de acantólisis por 

a utoanticuerpos60
• 



Fisiopatologfa: 

Dentro de la fisiopatologfa del pénfigo, los mecanismos de adhesión de las células 

epiteliales son de gran importancia, ya que el pénfigo es una enfermedad en la 

que se encuentran anticuerpos patogénicos anti-cadherinas. Las cadherinas son 

una superfamilia de moléculas de adhesión dependientes de calcio, todas 

comparten un dominio extracelular común, además presentan dominios extra e 

intracelulares que las clasifica en diversas subfamifias, de fas que las más 

importantes son cadherinas clásicas y desmosomales61~. 

Las cadherinas desmosomales (Flg.1) incluyen a glicoprotefnas de membrana 

(desmocolinas y desmoglefnas) y placa citoplasmática (desmoplaquinas y 

plakoglobina)62• Las desmoglefnas (Dsg) se encuentran localizadas en el 

cromosoma 18q1263-64, con los isotipos: Dsg1 y Dsg3 con expresión en el epitelio 

escamoso estratificado, Dsg2 epitelio simple y miocardio65
• 

l!structura D-mOSotft•• 

+ 
De-....oglel.,. 

t 
Pl•kof'lllnao 

Ffg.1 Protelnas que componen la estructura de los desmosomas: filamentos de queratina, desmoplaqulnas, 

desmocollnas, plakoglobina, plakofilina y desmoglefnas. 



Dsg4 pelo, mucosa, cerebro, músculo esquelético, corazón, riñón, páncreas, 

glándula salival, próstata y timo64
·
66

. Recientemente se ha descubierto dos nuevas 

isoformas de desmogleínas en ratones Osg5 y Osg6 64
. 

Los pacientes con pénfigo presentan anticuerpos circulantes que se unen 

especificamente a un constituyente del epitelio escamoso normal y se les llamó 

antígenos del pénfigo. En 1982 Stanley y cols. caracterizaron por 

inmunoprecipitación utilizando cultivos de extractos de queratinocitos como 

sustrato, el antigeno del pénfigo vulgar como una glicoproteina de 130 kD el cual 

corresponde a la desmogleina 3 (Dsg3) y en 1984 caracterizaron utilizando 

inmunoblot e inmunoprecipitación el antigeno del pénfigo foliáceo como una 

glicoproteína de 160 kD identificado como desmoglefna 1 (Dsg1)6
"

68
. 

-lgG: 

El mecanismo de acantólisis (pérdida de adhesión entre las céfulas) con la 

formación de ampollas se encuentra aún en controversia. El primer paso der:itro de 

fa patogenia es la producción de anticuerpos lgG y su unión al antígeno en .la 

membrana celular en epidermis. La patogénesis de la lgG actüalme~ie :·está 

aceptada basada en resultados en diversos experimentos. ESt~iS')-iriélüYen la 

transferencia de lgG de pacientes con pénfigo activo induce· 'Pé~:fi~gc; t~·",1 :íai6nes -

neonatos69 y fa absorción de lgG por ef dominio extr.;,c,.1~Ía~":i~e-~.Ja'. Dsg 

recombinarte elimina la patogenicidad de la lgG en los paciente;;¡ ~ce>,.;· pénfigo 

activo70. La unión de la lgG al antígeno en Ja superfi~ie. C~tu"f~·r--:·ri~: i-~~ibe I~ 
formación de Jos desmosomas, esta unión causa hidratos e;térú::o~:-~',:.;·=,~'~dhesiÓn 
de la desmogleinas. produciendo la internalización de J~ d~--~m.gol~i~·~'::·e i-~h·ú;·i~ndo 
su integración a los desmosomas71

• 

Se ha propuesto que los autoanticuerpos del pénfigo estimulan la síntesis y 

secreción del activador del plasminógeno, axis.te un aumento de plasmina 

localizada en la superficie celular y a través de Ja proteolisis, produce digestión de 

Jos desmosomas72
. 
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Otros estudios en modelos de ratón neonato, han demostrado que la disminución 

del activador del plasminógeno no inhibe la formación de ampollas por la lgG, por 

lo que concluyen que no es necesario en la inducción de acantólisis73
• Se ha 

observado que Ja lgG activa señales intracelulares dando como consecuencia la 

fosforilación aberrante de la Dsg74
• 

Otras vías involucradas son la activación de fosfolipasa C. aumento de inositol 

1,4,5-trifosfato, aumentando el calcio intracelular y activación de protein cinasa C. 

Se necesitan más estudios para entender mejor la activación de esas señales de 

traducción en el pénfigo75
. 

-lsotipos de lgG: 

Se ha caracterizado los epitopes conformacionales de los autoantigenos de Dsg1 

y Dsg3. El ectodominio N-terminal contiene los epitopes que son reconocidos por 

la lgG76• Existen dos isotipos de autoanticuerpos anti-desmogleina: lgG1 e lgG4, 

el isotipo de los anticuerpos producidos por linfocitos B dependen de las señales 

de citocinas que reciben de los linfocitos T especificos77
. 

Estudios previos han demostrado que Ja lgG4 se asocia a la actividad de la 

enfermedad y la lgG1 a la remisión78
• Se ha visto que la JgG1 reconoce el epitope 

lineal y la lgG4 el epitope conformacional. Se ha sugerido que la expansión del 

epitope tiene un papel importante en la producción de anticuerpos patogénicos en 

pénfigo. Se reconoce el epitope por anticuerpos lgG1 y van cambiando durante el 

desarrollo de la enfermedad hasta producir lgG4 produciendo destrucción del 

tejido. Se han detectado en un 70o/o de los parientes sanos de los pacientes con 

pénfigo, anticuerpos del pénfigo que no son lgG4, por lo que la subclase de lgG es 

importante en la patogenia77
• 



-lgA: 

Existen pocos casos de pénfigo lgA del tipo intraepidérmico que reacciona 

directamente contra la Dsg1 y 3. En cultivos de piel se ha observado que la lgA es 

capaz de producir acantólisis. Pero aún no esta clara la participación de la lgA en 

la patogénesis del pénfigo, se necesitan més estudios para estudiar su rol 

biológico en esta enfermedad.79
·
80

. 

-lgE: 

La detección de lgE en contra de la Dsg3 se ha observado en pacientes con 

pénfigo vulgar activo. Sugiriendo que Ja presencia de la lgE correlaciona con la 

actividad de la enfermedad. La inhabilidad de detectar lgE en otros estudios 

anteriores quizá es debido a que no se ha buscado específicamente. El uso de 

Dsg3 humana recombinante ha facilitado su detecciónªº. 

-Cornp/e1T1ento: 

El rol del complemento dentro de la patogénesis del pénfigo aún está en 

controversia. Se ha demostrado que la activación del complemento in vitro por 

anticuerpos intercelulares ocurre por la vía clásica con el ensamblaje y 

amplificación de los mecanismos de C381
, activación del complemento CSb-9 y .por 

último con el ensamblaje del complejo de ataque de membrana82
"
83

• También se 

ha demostrado la existencia de acantólisis en ausencia de cornplemé~.~~~!·84 • 

-Lin'Focitos T: 

El rol de los linfocitos T en el desarrollo de pénfigo aún no está claro. Los 

linfocitos T son células importantes en mantener e'1 c~n.trol el sistema inmune de 

reaccionar en contra de antigenos propios. La inhabilidad de regular a las células 

T reactivas contra antígenos propios puede dar lugar al desarrollo de 

enfermedades autoinmunes. 
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La producción de anticuerpos por las células B requiere de la participación de las 

células T ayudadoras en células T dependientes de la respuesta a los 

anticuerpos85
. La Dsg pueden tener un epitope relevante en la interacción de las 

células T y B. La respuesta inmune inicial en los pacientes con pénfigo puede ser 

de inicio directamente en contra de un epitope principal y posteriormente existir 

una expansión en los otros epitopes de la molécula. Este fenómeno se denomina 

de "expansión determinante"86
. 

La población de linfocitos T que más responde contra la Dsg1 y 3 son los 

co4+B7.aa. También se ha sugerido la participación del receptor transmembrana 

CD28, el cual está involucrado en el control del cambio de Th1fTh2 durante la 

progresión de la enfermedad. Su coestimulación es crucial en el desarrollo de la 

respuesta Th289
• Es importante señalar que la respuesta antigénica de la Dsg a las 

células T está restringida al HLA-DR8 7. 

Se conoce que el isotipo de anticuerpos producidos por las células B es 

dependiente de los linfocitos T ayudadores que se encuentren durante la 

interacción de las células T-B. Las células T que secretan cito~ifi~~ Th1 estimulan 

a las células B para producir lgG1 y las citocinas Th2 inducen ·a las células B 

secretar lgG4. 

Los pacientes con Fogo Selvagem y pénfigo vulgar presentan un perfil de células 

T co4+ y producen citocinas T~2. Las células T estimulan célula·s B autoinmunes 

para la producción de anti-Dsg1 y 3 87
' 88• Las citocinas Th2 se expresan .en los 

clones de células T autoinmunes, estas células T modulan en las células B el 

cambio de isotipo87
• 



- Células B: 

Los antigenos del pénfigo son incapaces de inducir directamente la proliferación 

de células B, requieren señales derivadas de las células T para poder inducir la 

proliferación de anticuerpos. La primera señal para la activación de las células T 

es la captación del antígeno por la inmunoglobulina, la célula B puede internalizar, 

procesar y presentar este antígeno a la célula T colaboradora, la cual manda una 

segunda señal de activación a tas moléculas de adherencia de Ja superficie 

celular90
• Las células B activadas penetran en la fase G1 del ciclo celular e inician 

la producción primero de lgM, subsecuentemente de lgG, lgE e lgA77
. Las células 

T proporcionan señales criticas en la proliferación de las células como en la 

producción de inmunoglobulinas. 

- Citocinas: 

Las inducción de la producción de autoanticuerpos por las células T especificas de 

la producción de citocinas que induzcan la activación y diferenciación de células 

B autorreactivas. Existe un patrón de producción de citocinas: Th1 predomina IL-2, 

interferón-y (IFN-y), IL-12 y Th2IL-4,5,10 y 13. 

Se han realizado diversos estudios encontrando ias siguientes citocinas: Biopsias 

perilesionales de pacientes con pénfigo vulgar expresan_ una mezcla del fenotipo 

Th1fTh2, caracterizado por la presencia de IL-2, 4 y de IFN-y91 
• Se ha visto un 

aumento de los niveles de IL-15 en pénfigo vulgar y pénfigo eritematoso. La IL-15 

aumenta la migración transendotelial y activación~ de células T y de las células 

NK92
• 

Las citocinas TNFu y la IL-6 se han detectando alrededor de las ampollas en el 

pénfigo así como un aumento en los niveles séricos93. Los niveles de estas 

citacinas correlacionan con la extensión de la lesión94
• El rol potencial de TNFa. y 

de la IL-6 favorece las señales de transducción induciendo las cascadas de 

apoptosis93. 
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Se ha sugerido que la lgG del pénfigo induce la producción de IL-1 y TNFa, dando 

como consecuencia acantólisis a través de un aumento en el activador del 

plasminógeno tipo uroquinasa y sintesis de C3 en los queratinocitos95
. 

Otros estudios han encontrado niveles altos de IL-1 a. y de IL-113 en pacientes con 

pénfigo vulgar activo sin tratamiento. con una disminución el receptor antagonista 

IL-1, el cual es una molécula que inhibe la actividad de IL-1 96
· 

Se han encontrado niveles elevados en suero de pacientes con pénfigo vulgar 

activo de IL-1 O, correlacionando con la severidad, actividad y títulos de 

anticuerpos antidesmogleínas. La IL-10 a nivel sistémico aumenta y promueve la 

producción de autoanticuerpos y a nivel cutáneo disminuye la inflamación local. 

Se produce localmente por los queratinocitos en respuesta a señales generadas 

por las células acantoliticas97
. 

También se han encontrado el fluido de las ampollas IL-1, tromboxano 8 2 y 

leucotrieno 8 4
98

. 

En el pénfigo foliáceo se han -encontrado una disminución de IL-2 y de INF-y. 

Aumento de IL-12. No se -ha-- asociado el nivel de-.citocinas con :las -formas 

generalizadas o localizadas de pénfigo foliáceo99
: - ,·. ' .-. -

Estos datos sugieren que las citoc:iria~ in°flamator;a.s ~~'~i~ip:.,~e~1! ~~¡,ducción de 

lesiones en pénfigo de una manera ·~ue aúri. rlo_está ~~te'írjiirí.:id~.\: 

-Apoptosis: 

La apoptosis juega un papel fundamental en la regulación de la homeostasis 

celular, y esta involucrada en muchos procesos patofisiológicos. La apoptosis 

puede seguir a la separación_ entre célula y célula con la pérdida de la interacción 

de la matriz celular. 
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Este patrón de muerte se ha llamado "anoikis" y se produce en las células 

epiteliales 100
. 

Se ha reportado recientemente una función de las proteínas relacionadas con Fas 

en este tipo de apoptosis 101
. Fas es un miembro de la superfamilia del receptor del 

factor de necrosis tumoral, que se une al Fas ligando (FasL) desencadenando la 

apoptosis en muchos sistemas celulares102
. Recientemente se ha propuesto una 

relación entre acantólisis y "anoikis". Se han encontrado niveles elevados séricos 

de FasL en pacientes sin tratamiento. Los sueros de pacientes con pénfigo 

inducen apoptosis en los queratinocitos a través de la vía extrínseca de apoptosis 

a través del sistema de Fas/FasL iniciando la activación temprana de caspasa 8. 

El tratamiento con asteroides reduce FasL. este tratamiento modula los procesos 

de apoptosis103
• Los desmosomas son el blanco durante la apoptosis y también se 

ha visto que Ja caspasa 3 divide Ja Dsg3104• 

-Otros antígenos: 

Se han encontrado también la participación de otros antígenos diferentes a la 

desmogleinas 1 y 3. 

Se ha encontrado que el suero <!e pacientes con pénfigo vulgar con lesiones 

activas en piel y mucosa oral re?lccionan contra la proteína re~ombínate N-::terminal 

de la Dsg4105
• 

- -- . ;-- -._ ·-
La Dsg2 se expresa débilmente en la capa basal y aumenta en piel lesionada y no 

lesionada de pénfig~.·sueros.de p.;.ci~~té con ·pénfigo vulgar y foliáceo contienen 

anticuerpos que reco!1ocen e_~t~ des~g~l~rna106• 

La plakoglobina · proteina de. adhesión de las células epidérmicas, molécula de 85 

kD en los complejos antigénicos se ha encontrado en pacientes con pénfigo vulgar 

y foliáceo 107
• 
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Otros corresponden a los anticuerpos en contra de los receptores colinérgicos 

en la superficie celular de Jos queratinocitos. Estos receptores regulan la adhesión 

y motilidad celular1ºª. 

Estos anticuerpos debilitan la adhesión intracelular entre los queratinocitos con la 

inactivación del receptor colinérgico, con el control fisiológico de la expresión y 

función de las cadherinas produciendo acantólisis109. En el conejo los anticuerpos 

anti-u.9 de receptores de acetilcolina causan acantólisis in vitro como en el pénfigo. 

La preabsorción del suero de pacientes con pénfigo vulgar con Ja pemfaxina 

recombinante elimina Ja actividad acantoliitica. 

Los medicamentos colinomiméticos pueden modular la inducción de acantólisis 

por lgG en pénfigo. Granda y cols. han propuesto la hipótesis de los "múltiples 

hits" donde sugieren que las lesiones en el pénfigo son el resultado del 

sinergismo entre anticuerpos anti-desmogleinas y anti-receptor colinérgico. Estos 

anticuerpos deben de seguir siendo estudiados. 

El capitulo final del pénfigo aun no se ha escrito. Con todas estas investigaciones 

que también involucran la fisiopatologia (Fig.2) se pretende buscar nuevas 

terapias que beneficien a los pacientes que sufren de esta enfermedad 11º·111
•
112 

\ 

T'.?c;1~. r")W i 
•
1
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Qucr::iiltlne>c;ito Scp~r-.a.c:olón ccJuJar lnlclad;3 
dca.do ;::iidcntro de Ja 

Flg. 2 Anticuerpos antidesmoglelnas y posiblemente a otros antlgenos se unen a la superficie celular, 

produciendo hidratos estéf"icos de la adhesión Dsg, se internaliza la Dsg y se inhibe su integración a los 

desmosomas, dando como resultado desmosomas sin Dsg. Activación de sei'iales de fosforilación de 

proteinas, incluyendo a la Dsg y otras vias mediadas por calcio y protein cinasa. se produce activación del 

sistema del activador del plasminógeno que produce liberación de plasmina con la digestión del desmosoma. 

Macrófagos, células de Langerhans, linfocitos T tienen contacto con el antlgeno del pénfigo se transfiere a los 

linfocitos B para producir PV-lgG (Arch Dermatol Res 2003;295:517-23). 
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Manifestaciones Clínicas: 

El pénfigo vulgar se caracteriza por la presencia de ampollas flácidas, de 

contenido seroso. que aparecen en piel sana o eritematosa. que al romperse dejan 

áreas denudadas y costra melicéricas. Las lesiones son de curación lenta, no 

dejan cicatriz, sólo placas hiperpigmentadas residuales. Se presenta el signo de 

Nikolskiy que consiste en la aplicación de presión sobre la piel sana. ocasionando 

su desprendimiento y el signo de Asboe-Hansen. el cual se realiza ejerciendo 

presión sobre una ampolla sana, ocasionando su extensión lateral. Los síntomas 

principales son dolor intenso en las áreas denudadas. La distribución puede ser 

localizada o generalizada y afectar cualquier parte de la piel y mucosas. 

En pacientes estudiados en el Hospital General de México el sitio de inicio de la 

enfermedad más frecuente es en la boca 41°/o, piel cabelluda 31 º/o y tronco 18o/o41
. 

Las lesiones de la mucosa oral puede en ocasiones ser el única área afectada, en 

algunos casos se disemina rápidamente al resto de la piel, sin embargo, en otros 

puede permanecer en esa zona por varios meses y posteriormente aparecer en 

otras áreas. o bien sólo afectar la mucosa de la boca y no desarrollar nunca 

lesiones en otros sitios. La afección de las mucosas incluye además de la oral: 

faríngea, laringea, nasal, conjuntivas, esofágica, vutvar y anal7
•
21

•
113

·• 

La afección esofágica se reporta poco en la literatura. En pacientes estudiados en 

el Hospital General de México en remisión clínica se observó una frecuencia del 

90°/o de afección esofágica. En la endoscopia se observan vesículas o ampollas, 

placas blanquecinas y patrón granular durante la reepitelización, también se 

presenta esfacelación de la mucosa con la manipulación. El estudio histológico 

muestra formación de hendiduras suprabasales y acantólisis. En la IFD se detecta 

lgG en los espacios intercelulares. No existió correlación entre la sintomatologia 

esofágica con la afección rea de dicho órgano, ya que aun en presencia de 

alteraciones endoscópicas Jos pacientes no presentaron sintomas114 (Fig.3). 

1 TESIS ce \\T \ 
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La afección de las uñas ocurre como manifestación primaria de la enfermedad y 

no es muy común. Estos cambios incluyen onicomadesis, hemorragias 

subungueales, onicolisis, paroniquia, distrofia, cambio de coloración del plato 115
. 

Existen reportes en la literatura de presentaciones clínicas del pénfigo vulgar 

inusuales como: erosiones y costras limitadas en la nariz y mejillas116
, lesiones 

sobre una cicatriz de mastectomia en forma lineal117
• en el cuello posterior a rayos 

X 116
, lesión solitaria nodular en el tronco con afección de mucosa oral 119

, en nariz 

posterior a rinoplastia y piel cabelluda posterior a transplante de pelo120
• Estas 

presentaciones son sugestivas de una similitud con el Fenómeno de Koebner116
. 

Existen reportes de la coexistencia del pénfigo vulgar y otras enfermedades 

autoinmunes estas incluyen: artritis reumatoide: anemia perniciosa. síndrome de 

Sjogren, aplasia de células rojas, enfermedad de Graves, penfigoide, psoriasis, 

liquen plano67
• 

TESIS COT\T 
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Fases de la Enfermedad: 

Durante el tratamiento del paciente con pénfigo vulgar, se debe tener en cuenta 

las fases de la enfermedad como utilidad para determinar las dosis utilizadas de 

los medicamentos: 

1. Fase de Actividad: El paciente presenta datos clínicos e inmunológicos 

compatibles con pénfigo vulgar, con el signo de Nikolskiy positivo y nuevas 

ampollas. Se va a determinar el esquema y dosis de la terapia a utilizar. 

2. Fase de Control: Se encuentra Ja dosis ideal de medicamentos que van a 

evitar la formación de nuevas ampollas y van a permitir Ja reepitelización. 

3. Fase de Consolidación: No hay aparición de nuevas lesiones y se 

presenta reepitelización del 80-90% de las preexistentes, en este momento 

es cuando se inicia la reducción de los medicamentos. 

- . ' •' : 

4. Remisió.n _Clini.ca: __ 5~--~-~-fi~_e:_..cu_a._~_d_o_)~c:>-- 8_~is~~n ~~~v~-s~.l~~i'?_~es ')!_presenta 
reepitelización tot.;I de .las pr.;¡e~i~t;;;~¡;;;~/';,;,~. ~ri"tie,,:;po' 'i-;,;,,~or'a 6 meses 

sin º-~ cOn -_-ter~p.fa-~:d~:~ ilían.t8~i~i~nt·a .CÚ~e;:d~'l~~:~¡~á·;~'~J~:a-··dOSis,.--m-enor a 

20mg/dia de Prednisona. 

5. Se considera exacerbación cuando -8Pareé:en ~uevas 1eSio~es durante la 

fase de control Ó consolidaciÓ~ y rec~Ída cUand~:ocurre durante la fase de 

remisión clfnica. 
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Tratamiento: 

CORTICOESTEROIOES. 

- Corticoesteroides orales: 

El esquema inicial recomendado por Lever y Shaumburg-Lever121
, el tratar a los 

pacientes con una dosis de 200-400mg/dfa de 6 a 8 semanas, hasta una rápida 

disminución de mantenimiento de 15mg/dia. Posteriormente estos mismos autores 

modifican este esquema, utilizando Prednisona 40mg cada tercer dia asociado a 

un agente inmunosupresor, usualmente Azatioprina. En pacientes con enfermedad 

progresiva y extensa a dosis de 200-400mg/dia por 5 a 1 O semanas con reducción 

gradual de la dosis hasta 25mg/dia la tercera semana. Bystryn 122
, recomienda 80-

90mg/dia de prednisona, la dosis se aumenta cada 4 a 7 dias un 50°/o hasta que el 

paciente se encuentre controlado. La dosis se mantiene hasta que exista un 80-

900/o de reepitelización, con una disminución cada dos semanas del 50%. Este 

autor recomienda terapias adyuvantes solamente si hay contraindicaciones 

relativas del uso de corticoesteroides, o si estos no pueden ser disminuidos por 

exacerbación. 

El esquema habitual es con Prednisona a dosis de 1mg/Kg/dia, en caso de no 

existir respuesta en 2 semanas de incrementa la dosis a 1.5mg/Kg/día, combinado 

o no con terapia adyuvante. 

Las recomendaciones para la reducción de prednisona es la siguiente: 

- Dosis inicial reducir 1 Omg por semana hasta llegar a 40mg/dla 

- Entre 40-20 mg/dia disminuir 5 mg por semana 

- Entre 20-10 mg/dia reducir 2.5 mg por semana. 

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

del tratamiento o se deja dosis de mantenimiento menor a 15mg/día. 

- Con dosis menores de 50mg/día se recomienda su reducción en días alternos. 
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- Corticoesteroides intravenosos: 

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

asteroides orales. Los esquemas son: 

Dexametasona 50-200mg/dia 3 a 5 días. 

Metilprednisalana 250-1 OOOmg/dia 5dias123
•
124

• 

Metilprednisolona: 10mg/Kg. en días alternos hasta lograr control clinico de la 

enfermedad, considerado como ausencia de nuevas lesiones y reepitelización del 

50°/o de las preexistentes. 

Durante la terapia de pulsos se suspenden los Corticoesteroides orales. a no ser 

que existan exacerbaciones entre ellas. y se usan en dosis de 0.5mg/Kg/dfa y se 

disminuirían cada tercer a 5 días. Al terminar la terapia de pulsos. se reiniciarían 

las esteroides orales a dosis de 0.5mg/Kg/dia. Durante Jos pulsos no se suspende 

la terapia adyuvante125• Las efectos adversos incluyen psicosis aguda, depresión. 

artralgias, hiperglicemia, arritmias cardíacas. hipoter"!_sión, hipertensión, 

anormalidades electrolíticas, necrosis aséptica. sepsis, convulsiones, hemorragia 

gastrointestinal, anafilaxis, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva124
• 

- Corticoesteroides intralesionales: 

Se utiliza acetónido de triamcinalona en diluciones de 5-10mg/ml en lesiones 

cutáneas y 10-20mg/ml en mucosas. Se puede diluir con epinefrina para prolongar 

su efecto local. Se utiliza 0.05 a 0.1 mi por sitio, cada 1-2 semanas. Si no existe 

mejoría después de haber inyectado 2 a 3 veces en el mismo sitio se debe 

suspender. Esta modalidad de tratamiento se usa en pacientes con algunas 

lesiones, lesiones recalcitrantes como en mucosa oral para evitar aumentar la 

terapia sistémica y tratamiento de nuevas lesiones en pacientes en dosis de 

reducción 126
• 
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- Corticoesteroides tópicos: 

Se han ·propuesto el uso de Corticoesteroides tópicos de alta potencia en 

pacientes con pénfigo vulgar leve, no se ha reportado su eficacia y seguridad a 

largo plazo 127• 

TERAPIAS ADYUVANTES. 

El uso de la terapia adyuvante es disminuir la dosis utilizada de prednisona y evitar 

en forma importante los efectos secundarios. Se clasifican basadas en su 

mecanismo de acción 

inmunomoduladoras 126
. 

lnmunosupresoras: 

- Azatioprina oral: 

en: inmunosupresoras, anti-inflamatorias e 

La dosis recomendada es de 2-3 mg/Kg/dla. El efecto terapéutico se produce 

entre la cuarta y octava semana. A partir de. esto se puede aumentar la dosis 

0.5mg/Kg/día a intervalos de 4 semanas no excederse de 3mg/Kg/dia. Los efectos 

adversos son mielosupresión, náusea, vómito, aumento de transaminasas, 

neumonitis intersticial, pancreatitis, 7ie han reportado en forma poco frecuente 

linfoma no Hodgkin, carcinoma renal y cervical128• Sus interacciones 

medicamentosas son con el alopurinol ya que inhibe su metabolismo y se debe 

evitar su uso con el TMP-SMX ya que produce un efecto sinérgicO, inhibe la 

proliferación de la médula ósea. Durante el tratamiento es importante tomar 

biometrias hemáticas seriadas y pruebas de función hepática 129 

- Ciclorosrarnida oral: 

Es un agente alquilante con actividad citotóxica y inmunosupresora. Los efectos 

adversos incluyen mielosupresión, alopecia, cistitis hemorrágica, daño gonadal 

(amenorrea, azoospermia e infertilidad), carcinoma de vejiga. La dosis utilizada 

es de 50-200mg/dia. No existen diferencias significativas en la efectividad para el 

control de la enfermedad entre la ciclofosfamida y azatioprina130 



- Ciclorosfarnida intravenosa en pulsos: 

Se puede administrar con o sin corticoesteroides intravenosos concomitantes. En 

ambos casos se requiere de dosis de ciclofosfamida oral de 50mg/dia y asteroides 

orales entre los ciclos 126
. El esquema consiste en la administración de 

Ciclofosfamida 500mg, el primer día, junto con dexamentasona intravenosa 136mg 

por 3 días. Este ciclo se repite cada 2 a 4 semanas, hasta lograr la remisión 

clínica. Entre cada uno de los pulsos al paciente se le da Ciclofosfamida oral 

50mg/dia 131
. Otro esquema en ciclofosfamida 0.5-1.0 g/m2 de SC cada mes, se 

llega a una cuenta leucocitaria de 400, con aumentando la dosis 100-250mg por 

dosis. A los pacientes se les administra ciclofosfamida oral 50mg/dia y 

prednisona 132
. Se ha propuesto un esquema de ciclofosfamida intravenosa en 

dosis de 50mg/Kg/día por 4 días con corticoesteroides a altas dosis que se 

disminuyen hasta su suspensión. Adicionalmente el paciente recibe mesna para 

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

antibiótico especifico en caso de sepsis. Terapia reportada en un solo caso de 

pénfigo vulgar, aún no es posible evaluar su efectividad 133
• Se requiere de 

hidratación previa a la administración para evitar cistitis hemorrágica. 

- Ciclosporina : 

Inhibe la respuesta inmune medada por linfocitos Th1 la producción de IL-2, IFN-y, 

también se ha reportado inhibición de citocinas Th2 como IL-4 y 5 in vitre. Se 

utilizan dosis de 5mg/Kg/dfa y ajuste de acuerdo a niveles séricos. Efectos 

secundarios vómito, dolor abdominal, diarrea, cefalea, hipertricosis, hiperplasia 

gingival, aumento de creatinina, aumento en la presión diastólica. La 

nefrotoxicidad se relaciona con la dosis y tiempo del tratamiento. También se ha 

asociado al desarrollo de malignidad: melanoma, cáncer de pulmón, esófago, 

!infama, mieloma128
. La eficacia reportada es variable, se necesitan más estudios 

para observar su eficacia. 
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- Mofeti/-rnicofenolato : 

Es el 2-morfolinoetil ester del ácido micofenólico, producto de la fermentación de 

Penicillium sto/oniferum. lnhibidor de la enzima inosin monofosfato 

deshidrogenasa, la cual es necesaria para la sintesis de la guanina, necesaria 

para síntesis de DNA. La dosis utilizada es de 35-45mg/Kg/día 134
• Los efectos 

secundarios más frecuentes con náusea, diarrea, vómito, anorexia, leucopenia 

moderada, anemia y trombocitopenia 135
• 

- C/orambucil : 

Agente alquilante similar a la ciclofosfamida, inhibe la sintesis de DNA a través de 

la alquilación de ácidos nucleicos. Afecta las células B más que las T. La dosis 

utilizada es de 4mg/dia. Se aumenta la dosis hasta llegar a 10mg/dia, según la 

respuesta clínica del paciente. Se requiere monitoreo cuidadoso de la supresión 

de ta medula 6sea136
• 

-Metotrexate: 

Interfiere con la función de la enzima dihidrofolato reductasa que cataliza la 

reducción de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Bloquea sintesis de _DNA, en la fase S 

y reparación de DNA 135
• Las dosis iniciales _son de ~ O-s9nlQ1seÍn8na, ~ncremento 

gradual hasta dosis 150mg/semana. Efectos secundar~~s, nát.:1sea, vómito~ diarrea, 

hepatotoxicidad. 

Anti-inflamatorios 

-Oro: 

Primer reporte por Penneys y colaboradores en 1973. Esquema utilizado 

1 Omg/semana intramuscular, una semana después 25mg/semana y 

posteriormente un incremento a 50mg/sen:i hasta el control de la enfermedad. 

Carece de efectos carcinogénicos y en _la fertilidad. Efectos secundarios de 

náusea, vómito, reacciones alérgicas, toxicidad renal, necrosis hepática137
. 
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-Dapsona: 

Agente antiinflamatorio y antibiótico. Interfiere con la migración de neutrófilos. 

altera la función y activación de la proteína G, la cual inicia la cascada de las 

señales de traducción de estimulo quimiotéctico. Esta inhibición impide la 

migración de los neutrófilos y la producción de productos tóxicos. Se utiliza a dosis 

de 1 OOmg/dia. Efecto secundario principal es la anemia ya sea por 

metahemoglobinemia o hemólisis, indicativo de suspender el tratamiento138
. Hay 

diversos reportes esporádicos en la literatura acerca de la eficacia de la Dapsona 

como adyuvante en el tratamiento de Pénfigo vulgar en especial durante Ja fase de 

mantenimiento de la enfermedad. Desafortunadamente no existen estudios doble 

ciego, con placebo y controlados que confirmen su eficacia139
• 

-Nicotinarnida: 

Dosis de 1.Sg/dia. El número de pacientes tratados con esta terapia es muy 

pequeño para determinar su eficacia. 

-Tetraciclinas: 

Dosis de 2g/día. El número de pacientes tratados con esta . terapia es muy 

pequeño para determinar su eficacia126
• 

lnmunomoduladores: 

-Plasrnaféresis: 

Se utiliza para remover los autoanticuerpos circulantes, aunque se ha visto que la 

depleción de estos niveles de autoanticuerpos desencadena la síntesis de nuevos 

anticuerpos. El esquema utilizado es de 3 veces por semana asociado a 

prednisona, azatioprina o ciclofosfamida140
• Efectos secundarios incluyen 

escalofríos. fiebre, sepsis, reacciones alérgicas e hipotensión transitoria. Uso 

principal se recomienda en pacientes que no responden a prednisona. enfermedad 

fatal, resistente o persistente, necrosis aséptica por uso de esteroides, afección 

severa a mucosas. 
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-Fotoforesis extracorpórea: 

Los leucocitos periféricos son fotoinactivados con un psoraleno y UV-A en un 

sistema extracorpóreo. No se conoce el mecanismo en el cual mejora las 

enfermedades autoinmunes. Esquemas de Metopsoraleno 0.6mg/Kg., dos horas 

después exposición de aproximadamente 240ml de leucocitos a Ja UVA a 2 J/cm2 

El tratamiento se realiza cada mes durante 2 días consecutivos. Otro esquema 

reportado es cada 2 semanas126
• 

-lnmunoglobulina intravenosa (lg/V): 

El mecanismo exacto de acción se desconoce, se cree que el organismo detecta 

mucha lgG y activa procesos cataliticos que metabolizan este exceso. en este 

proceso, también metaboliza los anticuerpos patogénicos del pénfigo. También 

bloquea los receptores Fe en las células reticuloendoteliales, previene activación 

de el complemento, neutraliza toxinas y provee de anticuerpos anti-idiotipo que 

inactivan los autoanticuerpos. Esquemas utilizados son 400mg/Kg/día por 5 días, 

700mg/Kg/día por 3 días o 250mg/Kg. cada dos semanas por 3 ciclos. Efectos 

secundarios cefalea, diaforesis, fiebre, hipotensión, náusea, vómito, anafilaxia, 

meningitis aséptica, falla renal aguda, hemólisis, neutropenia 141
• 

OTROS: 

-Nicotina: 

Debido a que los queratinocitos tienen receptores de acetilcolina-nicotinicos, la 

nicotina se une a ellos, la activación de estos receptores aumentan Ja adhesión 

entre las células y promueve la migración de Jos queratinocitos se ha reportado 

una mejoría de los pacientes con pénfigo 142 

-Tacralirnus tópico: 

Se reportó en la literatura un caso de un paciente con fenotipo mucocutáneo con 

una lesión persistente en el labio de cavidad oral, sin respuesta al tratamiento con 

varios asteroides tópicos y sistémicos así como inmunosupresores, el cual 

respondió al tratamiento con tacrolimus tópico 143 
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-Vacunas: 

Nueva terapia del pénfigo vulgar el Pl-0824 se encuentra en fase 1, péptido 

inyectable del epitope .de la Dsg3, induce tolerancia para eliminar la respuesta 

inmune. 

-Rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20): 

CD20 protelna de membrana de las células B que participa en su activación y 

proliferación. al eliminar las células B CD20 existe una supresión de la función de 

las células T. Disminución de anti-Dsg3 lgG producida por células B. 

Existe reporte de la literatura utilizado en un paciente con pénfigo vulgar 

recalcitrante grave. 

Premedicación con acetaminofen, difenhidramina para minimizar las. reacciones 

adversas. 3 infusiones presentó disminución de los titulas de anticuerp·o~144 • 

-Anti-CD40: 

CD40 glicoproteina de membrana del receptor de la familia del factor de 

crecimiento nervioso I factor de necrosis tumoral, expresado en las células B y 

células presentadoras de antígenos, coestimulador de señales para la activación 

de células T, proliferación de células B y secreción de inmunoglobulinas. El 

bloquear esta glicoproteina se inhibe respuesta inmune cuando se realiza terapia 

génica. Se esta desarrollando en estudios con ratones (Dsg3-/-) para posibles 

tratamientos exitosos con terapia génica 145
• 
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B. Métodos Diagnósticos 

Examen Histopatológico: Es importante elegir para la realización de la biopsia 

ampollas recientes, de preferencia pequenas. Los primeros cambios consisten en 

edema y desaparición de Jos puentes intercelulares en Ja epidermis inferior. 

Pérdida de la cohesión entre las células epidérmicas, proceso conocido como 

acantólisis, lleva a la formación de hendiduras y posteriormente de ampollas intra 

epidérmicas suprabasales. Las células basales separadas entre si por la 

desaparición de los puentes, quedan unidas a la dermis como una hilera de 

lápidas. Las células acantoliticas dentro de la ampolla aparecen redondeadas con 

núcleo hipercromático grande y citoplasma homogéneo. El piso de Ja ampolla con 

crecimiento ascendente irregular de las papilas tapizadas por una sola hilera de 

células basales. El techo de las ampollas está constituido por el estrato espinos6 

intacto. La inflamación inicialmente es escasa, principalmente por eosinófilos. En 

Ja etapa de cicatrización, la proliferación ascendente de las papilas y descendente 

de las bandas epidérmicas puede ser considerable.67
•
146

• 

Examen citológico de Tzank: Identifica con rapidez las células epidérmicas 

acantoliticas de las ampollas. Se obtiene un frotis del piso de ··una ampolla 

reciente. Se deja secar y luego se agregan partes iguales de agua y solución de 

Giemsa. Después de 30-40 segundos, se Java y se seca al aire. El ·estudio 

citológico es sólo una investigación preliminar ya que en ocasiones se ven células 

acantoliticas en diversas patologias veslculo-amollosas146
• 

Microscopia electrónica: Las lesiones recientes se pueden observ~r una 

disolución parcial de la sustancia del cemento intercelular que ocurre con ·la 

iniciación de la acantólisis. Los espacios intercelulares inician su separación las 

dos placas de fijación de los desmosomas empiezan a distanciarse, en la periferia 

celular se detectan placas únicas con tonofilamentos adherentes a ellas. Mientras 

que la acantólisis progresa, existe una desaparición de los desmosomas. 
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Cuando los desmosomas son destruidos, existe una retracción de los 

tonofilamentos en el área perinuclear, seguida de la degeneración de las células 

acantoliticas. Las células epidérmicas exhiben proyecciones citoplasmáticas 

múltiples a menudo interdigitadas 67
•
1

"'
6

· 

lnmunofluorescencia directa (IFD): Se realiza utilizando cortes cutáneos 

perilesionales o sanos, congelados y sin fijar. Se aplican anticuerpos contra la lgG. 

lgA, lgM y C3 humano marcados con fluoresceina. Si la prueba es positiva se 

percibe fluorescencia en los espacios intercelulares de la epidermis. Casi siempre 

se detectan depósitos de lgG (imagen de panal de abeja). Los anticuerpos se 

localizan en el punto exacto de formación de las ampollas en la mitad de los 

casos, también lgA, lgM o C321
•
67

•
146

. En un estudio realizado en el Hospital 

General de México se encontró que la IFD en piel tiene una sensibilidad del 77.7% 

y especificidad del 100°/o, en mucosa oral del 83.3°/o y 100% y mucosa esofágica 

78.9º/o y no fue valorable para la determinación de fa especificidad 129
• 

lnmunofluorescencia indirecta (IFI): Se utilizan cortes congelados de esófago 

de cobayo, mono o piel humana normal. Se agrega las diferentes diluciones del 

suero del paciente (1:80,1:160,1 :320, etc.) al substrato congelado, se incuba de 

30-40min a temperatura ambiente en cámara húmeda. Lavado 3 veces 10 minutos 

cada vez con buffer de fosfato salino (PBS), se agrega el conjugado anti

inmunoglobulinas marcadas con fluoresceina, incubación en cámara húmeda a 

temperatura ambiente por 30 minutos. Segundo lavado con PBS. Finalmente se 

realiza el montaje en un medio acuoso y son vistan en el microscopio fluorescente 

equipado con los filtros apropiados147
• En un estudio realizado en el Hospital 

General de México la IFI en mucosa esofágica de mono tiene mayor sensibilidad y 

especificidad 97.25 y 100º/o respectivamente. en piel humana fue baja siendo un 

41.7º/o129. 
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lnmunoprecipitación: Se realiza con extractos de epidermis humana normal y 

preparación de desmosomas bovinos. El antígeno del pénfigo vulgar es un 

complejo de polipéptidos de 130 y 85 kD y el antígeno del pénfigo foliéceo de 160 

y 85 kD, donde el polipéptido de 85 kD corresponde a la plakoglobina. 

Ensayo inmunoabsorbente de unión enzimática (ELISA) desmgoleína 1 y 3: 

En 1991 Amagai y sus colaboradores148 clonaron el gen de la desmgoleína 1 y 3 

generaron proteínas recombinantes del ectodominio de las desmogleinas a través 

del sistema de expresión de báculovirus, observando que son capaces de 

absorber anticuerpos patogénicos de suero de pacientes con pénfigo vulgar y 

foliáceo 149
,
150

. Gracias a la utilización de estos antígenos recombinantes se ha 

desarrollado del método de ELISA, técnica cuantitativa para la detección de 

anticuerpos antidesmogleina148
• El método de ELISA representa una prueba 

sensitiva y específica de enfermedad para el diagnóstico de pénfigo 151
• Existe en 

el mercado el Rhigene MESACUP OSG-1 & OSG-3 ELISA TEST SYSTEM, 

contiene 2 placas una para Dsg1 y otra para Dsg3 con 48 recipientes cada una. 

Aprobado por la FDA (Fig.4). 

Método: Se utilizan suero de pacientes, controles negativo y positivo de cada 

desmgoleína, se añaden 100µ1 de cada muestra y controles a un microdepósito 

cubierto con Dsg3 y Dsg1. para que los anticuerpos anti Dsg3 reaccionen con los 

antígenos inmovilizados, se incuba a temperatura ambiente , por 60 minutos. 

Después se lava para remover cualquier proteína en el_ suero, se añade el 

conjugado (anticuerpos monoclonales de ratón anti lgG) y se incuba a temperatura 

ambiente 60 minutos. Después se vuelve a lavar, si no se formaron los complejos 

el conjugado se remueve durante el lavado. Se agrega el sustrato de peroxidasa y 

se produce un cambio de color cuando reacciona con los complejos antes 

formados y se incuba a temperatura ambiente durante 30-35minutos. Se añade la 

solución de ácido sulfúrico. La intensidad del color se mide fotométricamente en 

un espectrofotómetro con una absorbancia de 450nm. La intensidad corresponde 

a la cantidad de anticuerpos en el suero (Fig.5). 
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fOrJof Assay Proceduro 

0111.l!~.J S."lmP•I"' 101) Conjut¡nle sc<._-:.on 5.DS'!~ll'lv S.1o~ :;..clul•>;r> 

0 .tf" )..IOCJ>Uwell t9 .,f' ).. l0011L'w~ @ tf' tCOi•l...'WV'I 0 .r. 1CC..L.-...v11 

f 1 ~._ WnGtl .,.,;> IÁ ).. 1 ~~Wn~ti ~ (KJ?-J ~ (J?-K J ~ =:~..:~:n.o•t.rco; 
~Tht(20.2St.I ~ 1rllf:20·::?St'..l ' ''" ::t:f"lnt2u·25t:.I ' 1 ' 1 
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Fig. 5 Medica! & Biological Laboratories Ca. Elisa Kit for measuring anti-Desmoglein 3 ant1body. 

Cálculo de Resultados: El cálculo se realiza usando la siguiente formula: 

(U/mi)= !&somuestra - &soca librador negativo! x 100 

(A.,50calibrador Dsg - A.,50calibrador negativo) 

Interpretación de Resultados: 

Dsg1 

Dsg3 

Menos de 14 

14-20 

Más de 20 

Menos de 9 

9-20 

Más de 20 

Negativa para anti-Dsg1 

Indeterminada 

Positiva para anti-Dsg1 

Negativa para anti-Dsg3 

Indeterminada 

Positiva para anti-Dsg3 

CON 
ORIGEN 
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C. Utilización del método de ELISA en pénfigo. 

- Diagnóstico: 

El diagnóstico del pénfigo depende de la clínica, biopsia y de la IFD e IFI estos 

últimos dos métodos son subjetivos y requieren de un examinador experto, y casi 

siembre no se puede distinguir entre pénfigo vulgar y foliáceo. Actualmente el 

método de ELISA representa una prueba sensitiva, específica y cuantitativa para 

el diagnóstico de pénfigo152
-
153 

- Fenotipo: 

La severidad de la afección a piel y mucosas en los pacientes con pénfigo vulgar 

esta determinada por el perfil de autoanticuerpos contra desmogleinas 

clasificándose en 2 fenotipos: 

a) Mucoso dominante: Presenta erosiones extensas'. a nivel de mucosa oral. 

nasal, ocular y esofágica. Afección Hmitád.a a· piel.~ Prese,,.ta autoanticuerpos 

dirigidos únicamente contra Dsg3. (f'.ig; s(· 
. . 

' _:',• '_: __ -, ... - .: 

b) Mucocutáneo: Afección _extensa: a 'piel, ·aderiu~s~·d·~:·c;t;~~-'A,'~cosas. Presenta 

autoanticuerpos dirigidos contra Dsg3 ; Dsg1; "'.'- (Fig:-i): -

< .··... --; __ :·~.-:-_::<.-~:-:.'· -.-.·. :,. ::-
En la piel la Dsg1 se expresa a través de. toda· 1a . .;Pide·r,:,,is; pero. con mayor 

intensidad en las capas superficiales, la Dsg3 se expresa '·en· Ía' p-arte baja de la 

epidermis. En las mucosas la Dg1 y Dsg3 se ;;;~~re~an a Úa,;és del epitelio 

escamoso, pero es mayor la expresión de la Dsg3. 

La "teoria compensatoria" (Fig. 8) explica que Jos sueros· de los pacientes con anti

Dsg3 (Fenotipo Mucoso doinante) presentan algunas lesiones a nivel de la piel 

debido a la compensación de la Dsg1. A nivel de las mucosas la Dsg1 es incapaz 

de compensar la función de la Dsg3 debido a su baja expresión. 

,:;. ___________ , 
f TESlS C\Y1 

i : ~ ·_.~:.i~ -. - -· . . i --- -·-- -----
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Los sueros con anti-Dsg1 y 3 (Fenotipo Mucocutáneo) presentan ampollas 

extensas y erosiones en las mucosas debido a que hay alteración en la función de 

ambas desmoglefnas155
. 

El fenotipo cllnico del pénfigo vulgar se asocia al perfil inmunológico de 

anticuerpos anti-Dsg, factores genéticos probablemente este implicados en el 

perfil de autoanticuerpos. Alelos del HLA predisponen al desarrollo de anticuerpos 

anti-Dsg1 y 3, y se ha observado que pacientes con anti-Dsg3 y Dsg1 tienen el 

riesgo de desarrollar un fenotipo más severo con lesiones cutánea extensas 156
• 

Esta clasificación del pénfigo vulgar en sus 2 fenotipos es de utilidad para 

entender· los mecanismos patofisiológicos de la formación de las lesiones y 

evaluar la severidad de la enfermedad y dar un pronóstico155
• 

Ampolla. P'"ofundas 

PIEL 

L~ en mucoaa 1X311 
MUCOSA ORAL 

Fig. 8 Teorla compensatoria. A. Pénfigo vulgar Mucoso dominante. Alteración en la función de Dsg3, los 

antJ-Dsg3 causan lesiones en mucosas ya que su función no puede ser compensada por la baja expresión de 

Dsg1 en mucosas. No causa lesiones extensas en piel por la atta expresión de Dsg1. B. Pénfigo vulgar 

Mucocutaneo alteraciones de la Dsg1 y 3 produce extensas lesiones en piel y mucosas, la alteración de la 

función de ambas Dsg Impide la compensación. 

----. 



- Transición: 

Existen reportes en la literatura del mecanismo de transición de pénfigo foliáceo a 

pénfigo vulgar, los cambios clínicos (desaparición de las lesiones en mucosa oral) 

están asociados al cambio en el perfil de autoanticuerpos antidesmogleinas157
• 

Una posible explicación es el "Fenómeno de expansión del Epitope", la Dsg1 

cercana a la Dsg3 se producen autoanticuerpos en contra de moléculas similares 

en estructura 158
. 

El cambio de pénfigo vulgar a pénfigo foliáceo es poco común, se ha demostrado 

que los anticuerpos anti-Dsg1 en pénfigo vulgar son patogénicos e inducen 

lesiones de pénfigo foliáceo en ratones neonatos. En esta transición hay 

disminución de los anticuerpos anti-Dsg3 y Jos anti-Dsg1 causan lesiones de 

pénfigo foliáceo 159
-
160

• 

Se han encontrado caracterlsticas de pénfigo foliáceo con pénfigo vulgar, 

histológicamente con acantólisis (subcórnea y suprabasal), es posible que debido 

a la presencia de títulos altos de anti-Dsg1 sean capaces de producir una ampolla 

a nivel subcórnea. O que exista mayor patogenicidad en la formación de ampollas 

de estos anticuerpos. Es posible que los anticuerpos anti-Dsg3 no puedan prevenir 

la formación de ampollas a nivel subcórneo161
• 

Se ha reportado en la literatura pacientes con pénfigo foliáceo y Fogo Selvagem 

con anticuerpos anti-Dsg3 con caracterlsticas cllnicas e histológicas de pénfigo 

foliáceo, sin lesiones a nivel de mucosa. Es posible que estos anticuerpos 

contribuyan a la patogénesis de la enfermedad bloqueando la compensación de la 

Dsg3 en la piel162
• 

-- ~.~.--



- Monitoreo de la En'Ferrnedad: 

Se intento relacionar la severidad del. pénfigo a los niveles de anticuerpos 

utilizando IFI, pero diversos estudios han concluido que no siempre existe una 

relación con severidad. La IFI es una técnica semicuantitativa y subjetiva 163. 

Escasos reportes en la literatura muestran una relación entre la actividad de la 

enfermedad y los valores de anticuerpos antidesmogleina, pero hasta el momento 

no sé a publicado un estudio prospectivo que examine los cambios en los niveles 

de anticuerpos con relación a los cambios en la actividad de la enfermedad. Se ha 

visto relación entre la severidad de las lesiones a nivel oral y los anticuerpos anti

Dsg3 y Ja severidad cutánea con los anti-Dsg1 164
-
165

-
166 

- Tratarniento y Pronóstico: 

El conocer los titulas de anticuerpos antidesmoglefnas es de utilidad para la 

decisión en el tratamiento y pronóstico del paciente167• Se pueden utilizar para 

realizar estrategias de tratamientos, él poder decidir cuando reducir Ja dosis de 

esteroides y predecir exacerbaciones y recaídas detectando el aumento de los 

anticuerpos antes de la evidencia clinica de Ja exacerbación de la enfermedad_ Se 

necesitan más estudios prospectivos para confirmar esta utilidad153 



V. TRABAJO DE INVESTIGACIÓN 

JUSTIFICACION 

El Pénfigo Vulgar es una enfermedad autoinmune ampollosa de la piel y de las 

mucosas causada por autoanticuerpos en contra de la desmgolefna 3 y 1, 

dependiendo el fenotipo se encontrara solamente anti-Dsg3 (mucoso dominante) o 

anti-Dsg3 y anti-Dsg1 (mucocutáneo). El curso clinico de estos pacientes está 

caracterizado por actividad (exacerbaciones y recaídas), control, consolidación y 

remisiones. Al ser una enfermedad mediada inmunológicamente se requiere de 

mediciones mas objetivas que determinen el monitoreo de la actividad de la 

enfermedad y puedan utilizarse en el seguimiento de los pacientes. Se intento 

relacionar la severidad del pénfigo a los niveles de anticuerpos utilizando IFI, pero 

diversos estudios han concluido que no siempre existe una relación can severidad, 

y es una técnica semicuantitativa y subjetiva. La clonación del gen de Dsg1 y 3 

can la producción de proteínas recombinantes del ectadominio a través del 

sistema de expresión báculavirus, ha permitido la utilización de estas antígenas 

recambinantes en el desarrollo del método de ELISA, técnica cuantitativa para Ja 

detección de anticuerpos antidesmagleína, el cual ha sido principalmente utilizada 

para el diagnóstico y clasificación de los fenotipos inmunológicas de las pacientes 

can pénfigo. Existen muy escasos reportes donde diversos autores han 

mencionado que las niveles de Jos anticuerpos antidesmogleinas se correlacionan 

can el curso de la enfermedad, pera no encontramos hasta el momento reportes 

que únicamente se enfoquen a este tema. Por lo que nos preguntamos si hay 

correlación entre las etapas clínicas y los niveles de anticuerpos circulantes. 

En un futuro el conocer esto, seria de gran utilidad en cuanto a poder realizar un 

mejor seguimiento clínico de los pacientes, predecir inactividad inmunológica, 

tener una mejor decisión en el manejo de estos pacientes y evitar así las 

exacerbaciones y recaídas que muchas veces san letales en estas pacientes. 



OBJETIVO 

Evaluar la correlación entre los titulas de los anticuerpos antidesmogleína 3 y 

antidesmogleina 1 del pénfigo medidos por el método de ELISA y las diferentes 

etapas clínicas durante el seguimiento de pacientes con pénfigo. vulgar y sus 

diferentes fenotipos. 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio observacional. descriptivo, longitudinal y prospectivo. 

MATERIAL Y METODO 

POBLACIÓN: 

Se seleccionaron pacientes con pénfigo vulgar, que acudieron a la Clínica de 

Ampollosas del Servicio de Dermatología del Hospital General de México, durante 

el periodo comprendido de Septiembre 2000 a .Julio 2003 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

1. Pacientes con diagnóstico confirmado (histológico e 1 FO) de Pénfigo vulgar. 

2. Ambos sexos. 

3. Cualquier edad. 

4. Cualquier fase clínica. 

5. Firma de carta de consentimiento informado. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

1. Otras variedades de pénfigo. 

2. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio. 
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METODO: 

A los pacientes seleccionados se les realizó una ficha de recolección de datos en 

la cual se incluyeron: edad. sexo. fase de enfermedad y tratamiento. A cada 

paciente se le realizó toma de sangre periférica para centrifugación y obtención de 

suero en el Servicio de Micologia del Departamento de Dermatología del Hospital 

General de México. Una vez centrifugadas las muestras, al suero se le añadió 

como preservante ácido sódico al 0.1°/a. Estas muestras fueron congeladas a 

-20oC. Posteriormente descongeladas se realizó Ja determinación de 

autoanticuerpos anti-desmgoleina 1 y 3 por el método de ELISA con el Kit Rhigene 

MESACUP DSG-1 & DSG-3 ELISA TEST SYSTEM con dilución 1 :100, en la 

Unidad de Medicina Experimental de la UNAM en el Hospital General de México. 

VARIABLES: 

Variables demográficas 

-Edad: años. 

-Género: masculino o femenino 

Variables pri~cip-~tes-- -

A. Fases clii:-~.cas.del P~.nfigo: 

- Fase de _ÁctiVidad: ·:El paciente presenta datos cltnicos _-_e inmunológicos 

compatibles c_on •-- pé11figo -•vulgar, con el __ signo de Nikolskiy positivo y·_ nuevas 

ampollas. se-~a ~ _deÍer~inar el esquema y dosis_~e 18 terap_ia a utilizar. 

- Fase de Control: Se encuentra la dosis ideal de mediCamentos que van a evitar 

la formación de nuevas ampollas y van a permitir la_ reepi~elización. 

- Fase de Consolidación: No hay aparición de nuevas lesiones y se presenta 

reepitelización del 80-90o/o de las preexistentes. en este momento es cuando se 

inicia Ja reducción de los medicamentos. 



- Remisión Clínica: Se define cuando no existen nuevas lesiones y presenta 

reepitelización total de las preexistentes. por un tiempo mayor a 6 meses sin o con 

terapia de mantenimiento que debe ser una dosis menor a 20mg/dia de 

Prednisona. 

- Remisión con lesiones esofágicas (pénfigo esofágico): Pacientes en fase de 

remisión que por endoscopia presentan lesiones esofágicas de la enfermedad. 

B. Resultado de ELISA 

- Absorbancia de anticuerpos anti-desmgoleina 1 y 3 en suero (Positivo cuando 

es mayor de 20 U/mi). 

C. Fenotipos: 

a) Mucosá' d~:~inante: Presenta erosiones extensas" a nivel de- mucosa oral. 
" ' - ,. 

nasal, acula( Y · ~s.~fá.gica. Afección limitada a pie:I. Presentá a~toanticuerpos 

dirigidos únicamente contra Dsg3. 

b) Mucocutáneo: Afección extensa a piel, además de otras mucosas. Presenta 

autoanticuerpos dirigidos contra Dsg3 y Dsg1. 

------------- ----------·- ·- ---·---------------



RESULTADOS 

Muestra: 

Se incluyeron 168 sueros de 34 pacientes que cumplieron con los criterios de 

selección. 

Género: 

De los 34 pacientes estudiados predominó el sexo femenino sobre el masculino. 

En una relación 2:1. Correspondieron a 23 mujeres (68%) y 11 hombres (32%). 

(Gráfica 1 ). 

Edad: 

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 48.6 años con una 

desviación estándar de 15.7 y un rango comprendido entre los 19 a 82 años de 

edad. 

Fases clínicas: , '·. : •'· , .. ' .. 
De 168 sueros analizados de los_ 34 pácient0S,".-;55_:sueros '..Sé_:encoiitraban ·en 

actividad (en lo que se in.;luyeron los¡'ciE! ¡,,~.;¿.;~¡;;,:,-c;iÓ;':; ;~i3C:'i;;iciá} {32%), 25 en 

fase de control (15%). 48 en fase de cl'.>nsolidac;ión (29%) y 40 en f~se de remisión 

(24%). (Gráfica 2) 

Fenotipos: 

De los 34 pacientes, 14 presentaban el fenotipo mucoso dominante (41%). 

(Gráfica 3) de los cuales predominó el sexo femenino. Correspondieron 13 

mujeres (93%) y 1 hombre (7%) (Gráfica 4). La edad promedio de los pacientes 

con fenotipo mucoso fue de 50.1 con una desviación estándar de 15.2 y un rango 

comprendido entre los 25 a 73 años de edad. 20 pacientes presentaban el fenotipo 

mucocutáneo (59°/o), de los cuales correspondieron 1 O a mujeres (50º/o) y 1 O a 

hombres (50%) (Gráfica 5). 

, "Í- --.j;~· ~:' r•:?! _ . . ~ 
,.¡ j 
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La edad promedio de estos pacientes fue de 47.5 con una desviación estándar de 

16.4 y un rango comprendido entre los 19 a 82 años de edad. 

6 pacientes, que presentaban pénfigo esofágico (18o/o). de los cuales 

correspondieron a 4 mujeres (67%) y 2 hombres (33%). De estos pacientes dos 

pertenecían al fenotipo mucocutáneo y cuatro al fenotipo mucoso dominante. La 

edad promedio de estos pacientes fue de 56.6 con una desviación estándar de 

14.54 y un rango comprendido entre los 32 a 5g años (Gráfica 6) 

Anticuerpos Antidesmogleínas 1 y 3: 

a) Pénfigo mucoso dominante: 

En la Tabla 1 se presentan los resultados encontrados en los títulos de 

anticuerpos anti-Dsg1 y anti-Dsg3. Se analizaron 75 sueros de 14 pacientes con 

fenotipo mucoso dominante, durante la fase de actividad con un promedio de 4.20 

U/mi para anti-Dsg 1 con un rango de 0.83-14.29 U/mi , una desviación estándar 

de 3.64 y una mediana en 3.62. Con un promedio de 167.72 U/mi para anti-Dsg3, 

con rango de 95-231.49 U/mi, desviación estándar de 45.56 y una mediana en 

174.76. En la fase de control los niveles de anti-Dsg 1 con un promedio de 5.97 

U/mi, un rango de 0.83-16.86 U/mi, desviación estándar de 4_7g y mediana en 

5.723. Con un promedio de 151.63 U/mi para anti-Dsg3, con rango de 66.51-

204.35 U/mi, desviación estándar de 39.70 y mediana en 153.4. En la fase de 

consolidación los niveles de anti-Dsg 1 cuentan un promedio de 4.34 U/mi • un 

rango de 0.66-7.03 U/mi, desviación estándar de 1.57 y mediana en 145.89. 

Para anti-Dsg3 un promedio de 138.84 U/mi, con rango de 28-234.37 U/mi, 

desviación estándar de 64.53 y mediana en 145.8g. Mientras que en la fase 

de remisión con promedio de 5.51 U/mi en anti-Dsg 1, con un rango de 1.32-18.4 

U/mi, desviación estándar de 5.52 y mediana en 3.4. Para anti-Dsg3 con promedio 

de 123.31 U/mi rango de 7.4g-222.74 U/mi, desviación estándar de 67.60 y 

mediana en 132.735. (Gráfica 7). 
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Tabla 1. Títulos de Anticuerpos Antidesmogleinas en el Pénfigo con Fenotipo 

Mucoso dominante (14 pacientes). 

Me~;--¡· 
Os 1* Osg.3• 

--+-~3cc·~6~2-+--=:i7~_?.~=-1· 
-+--~~~---t-5.723 1~-·-

- :~:~~~ ~!~= -=i~~~?~f~j 

Los niveles de anticuerpos anti-Dsg 3 fueron los únicos positivos en las fases de 

actividad, control y consolidación (100º/o), mientras que los niveles de anticuerpos 

anti-Dsg 1 se mantuvieron negativos. La proporción de sueros con niveles 

positivos de anti-Dsg 3 se mantuvo casi por igual (95o/o) aun en la fase 

considerada como de remisión. (Tabla 2). 

Tabla 2. Determinaciones de Anticuerpos Antidesmogleinas en pacientes con 

Fenotipo mucoso dominante. 

Fase de 
Enfennedad N Dsg 1* Osg 3• 

Activos 12 o 12(100%) 12 (100%) o 

Control 11 o 11 (100%) 11 (100%) o 

Consolidación 30 o 30f100"/.,, 30 1100"'/.,l o 

Remisión 22 o 22(100%) 21 (95.45%) 1 (4.55%) 

Total 75 o 75 74 
*Dsg {Desmgoleina) 

El porcentaje de reducción de titulas de anticuerpos antidesmogleina 3 en las 

fases clínicas fue de actividad a control de 9.5°/o, de control a consolidación de 

17.22% y de consolidación a remisión de 26.48%. (Gráfica 8) 
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b) Pénfigo mucocutáneo: Los resultados encontrados en los títulos de 

anticuerpos anti-Dsg1 y anti-Dsg3 se presentan en la Tabla 3. Se analizaron 93 

sueros de 20 pacientes con fenotipo mucocuténeo, durante la fase de actividad 

con un promedio de 141.84 U/mi para anti-Dsg 1 con un rango de 23.98-224.78 

U/mi, una desviación estándar de 46.49 y una mediana en 149.01. Con un 

promedio de 195.84 U/mi para anti-Dsg3. con rango de 49.9-754.75 U/mi, 

desviación estándar de 95.57 y una mediana en 191.46. En la fase de control 

los niveles de anti-Dsg 1 con un promedio de 118.90 U/mi, un rango de 18-214.07 

U/mi, desviación esténdar de 64.90 y mediana en 116.82. Con un promedio de 

142.19 U/mi para anti-Dsg3, con rango de 22.13-223.85 U/mi, desviación 

estándar de 70.25 y mediana en 164.34. En la fase de consolidación los niveles 

de anti-Dsg 1 tuvieron un promedio de 23.83 U/mi, un rango de 1.02-93.73 

U/mi, desviación estándar de 23.23 y mediana en 11.68. Para anti-Dsg3 un 

promedio de 88.89 U/mi, con rango de 2.85-205.68 U/mi, desviación estándar de 

59.09 y mediana en 74.70. En la fase de remisión se encontró un promedio de 

13.43 U/mi en anti-Dsg 1, con un rango de 0.823-44.34 U/mi, desviación estándar 

de 11.36 y mediana en 11.68. Para anti-Dsg 3 con promedio de 36.88 U/mi rango 

de 0.917-195.24 U/mi, desviación estándar de 57.90 y mediana en 11.19. 

(Gráfica 9). 

Tabla 3. Títulos de Anticuerpos Antidesmogleínas en el Pénfigo con Fenotipo 

Mucocutaneo (20 pacientes). 

Fase de 
Enfermedad 

Promedio Ranco Desviación Estándar Mediana 

Osci 1'" Osq 3" Osq 1" Dsq 3'" Osq 1" Osq 3" Dsq 1'" Osa 3'" 

Activos 141.84 195.84 i23.98·224.7E 49.9-754.75 46.49 95.57 149.01 191.46 

Control 118.90 142.19 18·214.07 22.13-223.85 64.90 70.25 116.82 164.34 

23.23 59.09 11.68 74.70 

11.36 57.90 --'----!!.:.._'ª~--~~ 
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Las niveles tanta de anticuerpos anti-Dsg 3 coma anti- Dsg1 fueron positivos y 

mas altas en la fase de actividad (100°/o), menores en la fase de control para anti

Dsg 1 (98.2%) e iguales para anti-Dsg3 (100%). 

En la fase de consolidación hubo una disminución importante de anti-Dsg 1 

(44.4%) y menos importante para anti-Dsg 3 (94%), con una alta proporción de 

titulas negativos en la fase de remisión de anti-Dsg 1 (88.8%) y anti-Dsg 3 (72.2%) 

(Tabla 4). 

Tabla 4. Determinaciones de Anticuerpos Antidesmogleinas en pacientes con 

Fenotipo mucocutáneo. 

Fase de 
Enfermedad 

Activos 

Control 

Consolidación 

Remisión 

N 

43 

14 

18 

18 

Total 93 
•osg (Desmogleina) 

Dsg 1"' 

43 (100%) 

13 192.8%1 

8 t44.4%l 

2(11.1°/al 

66 

Dsg 3* 

o 43 (100%) o 

117.14%1 14 1100%1 o 

10(55.5%) 17 (94.4%) 1(5.5%) 

16(88.8%) 5 (27 .. 7%) 13 (72.2°/al 

27 79 14 

El porcentaje de reducción de titulas de anticuerpos antidesmogleina 3 en las 

fases clinicas fue de actividad a control de 27.4%, de control a consolidación de 

54.6 ºlo y de consolidación a remisión de 81.17º/o. Mientras que para 

antidesmogleína 1 fue de actividad a control de 16.18%, de control a consolidación 

de 83.2 % y de consolidación a remisión de 90.5 %. (Gráfica 10). 
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e) Pénfigo Esofágico: Los resultados encontrados en los titulas de anticuerpos 

anti-Dsg1 y anti-Dsg3 se presentan en Ja Tabla 5. Se analizaron sueros de 6 

pacientes con pénfigo esofágico, durante la fase de actividad con un promedio de 

30.11 U/mi para anti-Dsg 1 con un rango de 1.23-136.38 U/mi. una desviación 

estándar de 59.45 y una mediana en 3.71. Con un promedio de 173.96 U/mi para 

anti-Dsg3, con rango de 101.04-231.49 U/mi, desviación estándar de 48.454 y 

una mediana en 174 U/mi. En la fase de control los niveles de anti-Dsg 1 con un 

promedio de 50.46 U/mi, un rango de 7.92-93 U/mi, desviación estándar de 

60.16 y mediana en 50.46. Con un promedio de 128.02 U/mi para anti-Dsg3, con 

rango de 116.94-139.1 U/mi, desviación estándar de 15.669 y mediana en 

128.02. En la fase de consolidación los niveles de anti-Dsg 1 cuentan un 

promedio de 8.41 U/mi, un rango de 239-19.77 U/mi, desviación estándar de 6.18 

y mediana en 8.35. Para anti-Dsg3 un promedio de 101.05 U/mi, con rango de 

42. 77-159.86 U/mi, desviación estándar de 52.019 y mediana en 81.35. Mientras 

que en la fase de remisión con promedio de 10.32 U/mi en anti-Dsg 1, con un 

rango de 1.32-44.34 U/mi, desviación estándar de 13.71 y mediana en 3.22. Para 

anti-Dsg 3 con promedio de 129.79 U/mi rango de 15.41-222.74 U/mi, desviación 

estándar de 79.759 y mediana en 152.04. (Gráfica 11). 

Tabla 5.Titulos de Anticuerpos Antidesmogleínas en el Pénfigo Esofágico 

Fase de Promedio Ranno Desviación Estándar Mediana 

Dscr 1"' Osq 3"' ,_E~n~f~e_rm_e_d_a_d__,_D~sª~~1-·-+-'o~s~'ª•~-~~91"' Dscr~3~"--r~D~s~•a,~1--_1---=º=s~aa~·--1--~~-+-~~-~__, 
Activos 30.11 173.96 1.23-136.38 101.04-231.49 59.45 48.454 3.71 174 

Control 50.46 128.02 7.92-93 116.94-139.1 60.16 15.669 50.46 128.02 

8 35 81.35 Con~olldaclón 8.41 101.05 239-19 7_7__ ~2.77-159 86 __ f? 18 52.0_1._"'9·----l--"--'""---f-~="----j 

3.22 152.04 Remisión 10.32 129.79 1.32-44,::3~ _1~41-222.74 _____:1_3-2.!_____ ·--~7_9,~7.~5=9~-~~=-~~=~~ 
En U/mi "'Dsg (Desmgoleína) 
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Los niveles de anticuerpos anti-Dsg1 se observaron únicamente positivos en la 

fase de actividad y control en los pacientes que pertenecía al fenotipo 

mucocutáneo, mientras que los anticuerpos anti-Dsg3 fueron positivos en una alta 

proporción en estas dos fases (100°/o). 

En la fase de consolidación se observó una alta proporción de titulas negativos de 

anti-Dsg1 con una alta proporción de positividad de los anticuerpos anti-Dsg3 

(100º/o). En la fase de remisión se observa una proporción de anticuerpos anti

Dsg1 negativos (84.6o/o) así como una alta proporción de positividad de 

anticuerpos anti-Dsg3 (84.6%) (Tabla 6). 

En la Gráfica 12 se presenta un comparativo de las MEDIANAS de todos los 

grupos. 

Tabla 6. Determinaciones de Anticuerpos Antidesmogleínas en pacientes con 

Pénfigo Esofágico. 

Fase de 
Enfermedad 

Activos 

Control 

Consolidación 

Remisión 

N 

5 

2 

7 

13 

Total 27 
·osg (Desmogleína) 

Dsg 1" Dsg 3" 

1 120%1 4180%) 5 11 OO"lal o 

1150%\ 1150%\ 2 1100"/.,l o 

o 71100%) 7 (100%) o 

2 115.3"/al 11184.6%1 11 184.6ª/al 2115.3%1 

4 23 25 7 
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Ejemplos de casos clínicos: 

En la Gráficas 13, 14 y 15 se presentan ejemplos de 3 pacientes: 

- El paciente 1 es un femenino de 25 años con un Fenotipo Mucoso. con un 

seguimiento de 10 meses, donde en el valor basal en fase de Control se 

encontraba con tratamiento a base de días alternos de prednisona 20/15 mg/dia y 

con azatioprina 1 OOmg/dia. En el segundo mes en fase de Consolidación 

tratamiento en di as alternos de prednisona 10/5 mg/dia y 1 OOmg/dia de 

azatioprina. En el cuarto mes tratamiento fase de Consolidación tratamiento con 

prednisona 10mg/dia y azatioprina 100mg/día. En el mes sexto a octavo en fase 

de remisión tratamiento con prednisona 1 Omg/dia y 1 OOmg de azatioprina. En el 

décimo mes en fase de actividad (recaída) se encontraba con prednisona 

7.5mg/dia. 

- El paciente 2 es un masculino de 20 años de edad, con Fenotipo Mucocutáneo. 

con un seguimiento de un año, donde en el valor basal en fase de Actividad se 

encontraba con tratamiento a base de prednisona 50mg/día y azatioprina 

1 OOmg/dia. En el segundo mes en fase de Control con prednisona 40mg/dia y 

azatioprina 1 OOmg/dia. En el cuarto mes fase de consolidación con 20mg/dia de 

prednisona y 100mg/día de azatioprina. En el mes doceavo fase de remisión con 

10mg/dia de prednisona y 50mg/dia de azatioprina. 

- El paciente 3 es un femenino de 69 años de edcid •. c<?cn Pén·figo esofágico, con 

un seguimiento de 15 meses, el valor basal en fase. de remisión se encontraba sin 

tratamiento. A partir del mes 12 al 15 se encontraba en fase de remisión con 

tratamiento a base de Dapsona 1 OOmg/dia. 

TE~I~ rr:!,1 
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DISCUSION 

En la muestra de 34 pacientes con diagnóstico de pénfigo vulgar estudiados en 

diferentes fases de la enfermedad encontramos un predominio en el sexo 

femenino relación (2:1). dato que contrasta con lo reportado en la literatura67 en 

que no se observa predominancia de género así como en la estadística previa del 

Hospital General de México41
_ La edad promedio de 48.6 años, y un rango de 19 

a 82 años con un predominio de la cuarta y quinta década de la vida, si es similar 

a lo reportado previamente.41
· 

129 

Los pacientes fueron divididos de acuerdo a la fase de la enfermedad al momento 

de inclusión al estudio, de la siguiente manera: pacientes en actividad, entre los 

que se incluyeron a los que se encontraban en exacerbación y recaída, los 

pacientes en control, consolidación y remisión. Se incluyó un grupo especial de 

pacientes en fase de remisión que por endoscopia presentaban lesiones activas 

de la enfermedad y se les denominó pénfigo esofágico. 

Los pacientes se dividieron en 2 fenotipos debido a que presentan 

comportamiento clínico e inmunológico diferente. A saber, en: Mucoso_ dominante 

aquellos que presentaron erosiones extensas a nivel de mucosa oral, nasal, -ocular 

y esofágica; afección limitada a piel y tenfan por el método de ELISA 

autoanticuerpos dirigidos únicamente contra Dsg3. Los pacientes con fenotipo 

mucocutáneo presentaron afección extensa a piel, además de otras mucosas con 

autoanticuerpos dirigidos contra Dsg3 y Dsg1. Se encontró un predominio del 

fenotipo mucocutáneo en un 58.82o/o contra un 41.17°/o de los pacientes con 

fenotipo mucoso dominante. El grupo de los pacientes con pénfigo esofágico 

correspondió a un 17.640/o, se trata de un grupo especial •. ya que comprende 

ambos fenotipos, con un predominio del fenotipo mucoso dominante (66º/o), pero 

con expresión esofágica de la enfermedad corroborada por endoscopia. 
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Los pacientes con fenotipo mucoso dominante de los cuales se analizaron 75 

sueros de 14 pacientes, en todas las fases presentó los títulos de anticuerpos anti

Dsg1 negativos como lo que corresponde para este fenotipo. Los titulas de 

anticuerpos anti-Dsg3 presentaron una disminución en Jos títulos entre cada fase 

de la enfermedad, sin embargo se observaron títulos positivos en alto porcentaje 

aun en la fase considerada clínicamente como de remisión. El tener titulas de 

anticuerpos antidesmogleína elevados en pacientes sin lesiones clínicas o datos 

de actividad, se ha explicado que sea debido a que estos pacientes tengan una 

alta proporción de anticuerpos no patogénicos, o quizá porque exista una unión a 

epitopes que no son un factor desencadenantes de la enfermedad. Otra 

explicación que se ha propuesto es que el tratamiento que reciben estos pacientes 

impida la unión del anticuerpo a mecanismos patogénicos 152
. Nosotros pensamos 

que estos pacientes con fenotipo mucoso dominante, presentan títulos positivos y 

elevados de anticuerpos anti-Ds3 en la fase de remisión, quizá debido a la 

afección esofágica que no se estudia rutinariamente. No existen otros estudios en 

la literatura que correlacionen titulas de anticuerpos antidesmogleína con los 

fenotipos del pénfigo. Con esto pudimos observar que existe poca correlación 

entre la fase clínica y los niveles de titulas de anticuerpos antidesmogleina, debido 

a que 95º/o continúan positivos en la fase de remisión. 

En los pacientes con fenotipo mucocutáneo, de los cuales se analizaron 93 sueros 

de 20 pacientes, pudimos observar una disminución de los titules de anticuerpos 

anti-Dsg1 y 3 en las diferentes fases clinicas de la enfermedad, máS. importante 

que en el grupo con fenotipo mucoso dominante. ·Hubo. una disminución 

importante de los promedios de los títulos de anticuerpos antÍ-Dsg .1 y 3 desde la 

fase de consolidación. 

Los niveles tanto de anticuerpos anti-Dsg3 como de anti-Dsg1 fueron positivos y 

más altos en la fase de actividad con. una alta proporción de títulos negativos en 

la fase de remisión de anti-Dsg1 (88.8%) y anti-Dsg3 (72.2º/o). 
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El porcentaje de reducción de los títulos de anticuerpos anti-Dsg 1 y 3 en las fases 

clínicas fue aumentado siendo mayor en la fase de remisión con 90.5°/o para anti

Dsg1y81.17% de anti-Dsg3. 

Se observó una disminución más rápida y negativización de los anticuerpos anti

Dsg1. Esto ya se había observado en estudios previos realizados en el Servicio de 

Dermatologia del Hospital General de México129
• Con esto observamos una mejor 

correlación entre la fase clínica y los niveles de títulos de anticuerpos 

antidesmogleinas en este fenotipo. 

De los 6 pacientes con pénfigo esofágico donde se analizaron 27 sueros no hubo 

disminución en el promedio. y se observó que Jos tftulos de anticuerpos anti-Dsg1 

solo eran positivos en dos de los pacientes con fenotipo mucocutáneo en la fase 

de actividad y control, mientras que existió una alta proporción de titulas positivos 

de anticuerpos anti-Dsg3 en todas las fases. Esto debido a que estos pacientes 

continuaban con expresión esofágica de la enfermedad, con actividad 

inmunológica importante relacionado con la producción de autoanticuerpos contra 

Dsg3, la cual se encuentra primordialmente expresada en el esófago114
• No existe 

ningún reporte en la literatura donde se vea la correlación de los pacientes con 

pénfigo esofágico y los títulos de anticuerpos antidesmogleinas. Con esto 

observamos que pacientes clasificados en fase de remisión clínica continúan con 

actividad inmunológica y las causa puede ser la expresión esofágica de la 

enfermedad. 

En los ejemplos clínicos presentados de los pacientes con un seguimiento a través 

del tiempo de las diferentes fases clinicas. el tratamiento y los titulas de 

anticuerpos anti-Dsg1 y 3. pudimos observar que en la paciente con fenotipo 

mucoso al disminuir la dosis de prednisona en la fase de remisión de 10mg/dia a 

7.5 mg/dia y suspender el medicamento inmunosupresor presentó una recaída de 

su enfermedad, con una previa elevación de los títulos de anticuerpos anti-Dsg3 a 

la expresión clínica de las lesiones. 
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Esto ya ha sido comentado en la literatura mundial pero sin haber realizado 

estudios prospectivos adecuados que validaran este dato153
. En el paciente con 

fenotipo mucocutáneo se observó una correlación importante entre los títulos de 

anticuerpos antidesmogleína y las fases clínicas. En cambio en la paciente con 

pénfigo esofágico continuaba con títulos elevados de anti-Dsg3 en la fase de 

remisión sin encontrar correlación entre los títulos de anticuerpos y las fases 

clínicas de la enfermedad. 

Algunos autores han reportado que el método de ELISA para el monitoreo de la 

enfermedad, en ciertos pacientes no es útil debido a que cuando existe un exceso 

de cantidad de anticuerpos anti-Dsg. la reacción antígeno-anticuerpo se satura, 

ocasionando que la medida de absorbancia obtenida al final no represente la 

concentración real de estos anticuerpos. Por lo anterior, se recomienda realizar 

diluciones apropiadas (1:1600) cuando el valor del index sea mayor de 150 U/mi 
166

. Nosotros hemos realizado diluciones en aquellos sueros donde el valor de la 

muestra es mayor al valor positivo del calibrador, las cuales serán motivo de 

reportes futuros. 

1 
__ __¡ 
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CONCLUSIONES 

1. Se incluyeron 168 sueros de 34 pacientes con diagnóstico de pénfigo vulgar en 

diferentes fases de la enfermedad, en los cuales predominó el sexo femenino 2:1. 

con un promedio de edad de 48.6 años. 

2. De los 168 sueros analizados 55 (32%) se encontraba en fase de actividad, 25 

(15%) en fase de control, 48 (29%) en fase' de·c;oris;,lidaC::Í~Ón y 40 (24%) en fase 

de remisión. 

3. De los 34 pacientes, 14 (41%) presentaban fenotipo mucóso.domina"nte, 20 

(59%) fenotipo mucocutáneo y 6 (17.64%) ~¡.;;5i:,nt~~on ex~res'iÓn esofágica de la 

enfermedad comprobada por ;;,ndosc,;p;.í:; de · lo,;. ql.J;;, predomino el fenotipo 

mucoso (66.66%). 

correlación entre los ~ítulo~ d~-·~·r1ti~~~r~,~·s y JéÍs ·fases clínicas. Los títulos de 

anticuerpos anti-Dsg1 fue-~oli\ né90'tiv0s 'en todas las fases clínicas de la 

enfermedad. Los Útulos de a·rltic~8rpos anti-Dsg3 continuaron con una alta 

proporción de títulos positivos en ·ra fase de remisión (95%). 

5. En los pacientes con fenotipo mucocutáneo si se observó correlación 

entre los títulos de anticuerpos y las fases clínicas. Los títulos de anticuerpos 

anti-Dsg3 y 1 fueron positivos y más altos en la fase de actividad con una alta 

proporción de títulos negativos en Ja fase de remisión de anti-Dsg1 (88.8%) y anti

Dsg3 (72.2%). El porcentaje de reducción de los titules de anticuerpos anti-Dsg1 

y 3 en las fases cllnicas fue aumentando de forma considerable. siendo mayor en 

la fase de remisión 90.5o/o para anti-Dsg1y81.17°/o de anti-Dsg3. 
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6. Los pacientes con pénfigo esofágico presentaron una alta proporción de títulos 

positivos de anticuerpos anti-Dsg3 en todas las fases. 

7. El método de ELISA para la detección de anticuerpos anti-Dsg 1 y 3 es de 

utilidad para diagnóstico, clasificación del fenotipo, monitoreo de Ja enfermedad y 

posiblemente para tomar decisiones en cuanto a modificación es en el tratamiento 

de los pacientes. 

8. A futuro se evaluara la utilidad de efectuar el seguimiento empleando diluciones 

mayores del suero en la determinación de los titulas de anticuerpos. 
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Gráfica 7.-Titulos de Anticuerpos Anti-Desmoglelnas 1y3 en Pénfigo Mucoso Dilución 1:100 
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Grafica 8.-Porcentaje de Reducción de Titulas de Anticuerpos Anti-Oesmoglelna 3 en Pacientes con 
Fenotipo Mucoso 
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Gráfica 10.-Porcentaje de Reducción de Títulos de Anticuerpos Anti-Desmoglelnas 1y3 en Pacientes con Fenotipo 
Mucocutáneo 
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Gráfica 12.- Medianas de Titulas de Anticuerpos Anti-Desmogleinas 1y3 en Todos los Grupos 
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Gráfica 13.· Paciente 1. Fenotipo Mucoso. 

+-- • • • • • 
º' 

20/15+100 10/5+100 10+100 10+100 10+100 7.5 

Control Consolidación Consolidación Remisión Remisión Recaida 

2meses 4meses 6meses Bmeses 10meses 



i ~ 
·~ 

~ E
 

"' 
~
 

g 
8 

8
4

 



Gráfica 15.· Paciente 3. Pénfigo Esofágico. 
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Figura 3 Pénfigo Esofági.co 
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Figura 4 Kit Rhigene MESACP DSG-1 & DSG-3 ELISA TEST SYSTEM. El cual 
contiene 2 placas para Dsg1 y otra para Osg3, con 48 pozos cada una. Calibrador 
negativo, calibrador positivo para cada una de las Osg, concentrado del conjugado, 
diluyente del conjugado, buffer de lavado, diluyente y solución de parado de la 
reacción. 
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Figura 6 Paciente con pénfigo con fenotipo mucoso dominante con afección a 
mucosas oral, nasal y afección limitada a piel 
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Figura 7 Pacientes con pénfigo con fenotipo mucocutaneo con afección extensa 
a piel y afección a otras mucosas. 
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