2|
13

-4 UNIVERSIDAD NACIONAL .AUTONOMA

L2 i,

v
Ao

DE MEXICO .

FACULTAD DE MEDICINA o <o
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO = -
SERVICIO DE DERMATOPATOLOGIA
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S8
ORGANISMO DESCENTRALIZADO

CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA
EN PENFIGOS

sEcRifARiA DE SALUD
pspibil s oerong TESIES

ssad <o viscesTRiLI0 Q U E

DE POSGRADO
P R ESENTA

N ANA  ELENA |DOMINGUEZ

k427 L COMO  PARTE DE  LOS

ESPINQSA

REQUERIMIENTOS
PARA LA OBTENCION DEL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN DERMATOPATOLOGIA

bi

DIRECTOR DE TESIS' DRA. PATRICIA MERCADILLO PEREZ

X OO0 O



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. EDUARDO DE ANDA BECERRIL

Director de Ensefianza
. .Hospital General de México SS
Organismo Descentralizado

DRA. PATRICIA MERCADILLO PEREZ

Directora de Tesls y Profesora Titular del
Curso de Especializacién en Dermatopatologia
Jefa del Servicio de Dermatopatologia
Hospita! General de México S5
Organismo Descentralizado

T

1]



COLABORADORES DE TESIS

DR. RAFAEL ANDRADE MALABEHAR

Consultor Técnico
Servicio de Dermatopatologia
Hospital General de México SS

Organismo Descentralizado

DRA. GLADYS LEON DORANTES
Jefa del Servicio de Dermatologia

Hospital General de México 55
Organismo Descentralizado

v



Yo sé que mi Redentor vive,
Y al fin se levantara sobre el polvo;
Y después de desecha esta mi piel,
En mi carne he de ver a Dios.

Job 19:25y 26
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) RESUMEN
CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA EN PENFIGOS

El término de pénfigo engloba un espectro de enfermedades autoinmunes
caracterizadas por ampollas en fa piel y en mucesas debido a acantolisis mediada
por anticuerpos dirigidos contra los desmosomas. Bxdsten varics tipos de pénfigo
autoinmune, todos tenen caracteristicas ciinicas, histoldgicas e inmunoldgicas
particulares pero forman parte de un espectro y en algtin momento pueden
entrecruzarse llegando a ser dificl separarlos.

El propdsite de este estudio fue conocer el grado de correlacidn clinico-
patolégica que existe entre el servicio de Dermatopatologiz y Dermatologia del
Hospital General de México en e diagnéstico del pénfigo autoinmune y evaluar las
caracteristicas histologicas de los distintos tipos de pénfigo, asi como re- clasificar
las biopsias segin nuestros hallazgos y los criterios mencionados en la literatura.

Se incluyeron 115 biopsias de pénfigo autoinmune de fos titimos 5 aftos en
el servicio, las cuales se ordenaron de acuerdo al diagndstico clinico con &l que
fueron enviadas y al histoldgico final, Se revisé fa histologla v se re- clasificaron
segiin los hallazgos de microscopfa de luz, inmunofiucrescencia y evolucién clinica.

Se revisaron 152 biapsias de 99 pacientes del periodo comprendido entre
enero 1995- agosto 2000, con un promedio de 25 biopsias de enfermedades
ampoliosas por afio y siendo el 1.47% de fas biopsias totales del periodo. De éstas
76 comespondieron a pénfigo vulgar, 15 a folidceo, 4 a vegetante 1 a paraneo-
plasico, 1 a pénfigo medicamentoso y 7 quedaron sin clasificar.

De todas dstas 59 no reunfan todas las caracteristicas tipicas pero al hacer
la correlacién con la cifnica y fa IMFD del paciente se concluyé su compatibilidad
con e} diagndsiico; 10 biopsias de pénfigo paraneopiasico, se re- clasificaron como
pénfigo vulgar y medicamentoso ya que exhibieron cambios compatibles con estos
y clinicamente no se pudieron coroborar las caracteristicas del tipo paraneoplasico.
E! 97.9 % de los diagndsticos histolégicos fueron compatibles con las caracteristicas
clinicas de los pacientes.

Para clasificar los tipos de pénfigo se requiere necesariamente hacer una
correlacién de la ciinica con la histologia v otros estudios complementarios, asf
como fa evolucin det paciente ya que los hallazgos histolégicos no son suficientes
per sé, aunque cuando las biopsias muestran las caracteristicas tipicas de la
enfermedad o éstas son muy sugerentes hay un buen margen de seguridad que se
trate de ese tipo de pénfigo.
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GLOSARIO

APF  Antigeno pénfigo folidceo

APV Antigeno del pénfigo vulgar
BPAG1Antigeno principal del penfigoide ampolloso
c3 Tercer componente del complemento
DG1 Desmogleina 1

DG3 Dermogleina 3

DPS Dermatitis pustular subcdmea

DSC Desmocalmina

IMFD Inmunofluorescencia directa

IMFI Inmunoflucrescencia indirecta

IL-1  Interfeucina 1

kDa Peso molecular en kilodaltones

ML  Microscopia de [uz

NFI  Neutrofilico intraepidérmico

PF Pénfigo folidceo

PV Pénfigo vulgar

PPN  pénfigo paraneoplasico

UVR  Radiacién ultravioleta
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 Generalidades

La formacién de ampolias en la piel es un signo evidente de enfermedad
que ha atraido la atencién del hombre desde sus inicios como humanidad. Las
ampollas fueron descritas por los  antiguos griegos como pemiix, pomphgs y
pompholyx, en el Antiguo Testamento se les dio el nombre de ababyothy en la
antigua China de pdoy Fao pdo ™. Asl también la historia def pénfigo vulgar ocupa
un lugar refevante en la serie de ideas que han posibilitado el conocimiento actual
de Ias enfermedades autoinmunes, no obstante, a pesar de que & pénfigo fue
nombrado por Wichmann en 1791 para designar a una enfermedad cronica
ampoliosa que comesponde a lo que hoy conocemos como tal, todas las
enfermedades ampoliosas fueron agrupadas bajo ese nombre hasta inicios del siglo
XX, Las formas principales del pénfigo fueron descritas en estudios clinicos por
diversos autores: pénfigo vulgar (McBride 1777, Willan 1808, Hebra 1860), pénfigo
folidceo (Cazenave 1844), pénfigo vegetante (Neumann 1876), pénfigo ertematoso
(Snear 1926) y mas alld de fa dinica la evidencia también fue histopatoldgica:
Auspitz describié la acantolisis en 1880, y siendo ésta la mayor caractenistica
histoldgica de todas las varantes, Civatte la asocid con el pénfigo en 1943;
posteriormente Lever en 1951 fos individualizé de otras enfermedades ampoliosas L
1,96

Adn cuando las ampollas son lesiones frecuentes gue forman parie de
muchos cuadros dermatoldgicos ¥ su mecanismo de formacion es muy variado 2 gl
pénfigo sigue siendo el arquetipo de las enfermedades ampollosas autoinmunes, sin
embargo hasta 1964 no se conocla nada sobre su patogénesis, Beutner y Jordon
demostraron la existencia de autoanticuerpos por inmunofiuorescencia indirecta en
suero de pacientes con pénfigo vulgar el cual /7 wwo se unfa a la sustancia
intercelular de los queratinocitos. Desde este primer trabajo, el pénfigo y otras



enfermedades ampollosas autcinmunes han sido reclasificadas, renombradas y son
conocidas ahora como enfermedades ampoliosas autoinmunes %,

1.2 Ciasificacion
El término de pénfigo autoinmune se refiere a un grupo de enfermedades
ampoliosas autolnmunes caracterizadas histoldgicamente por ampollas acantoliticas
intraepidérmicas. Esencialmente el grupo se puede dividir en 2 categorfas mayores:
a) Pénfigo vulgar.
b) Pénfigo folidceo,
A su vez dentro de estas categorias pueden hacerse divisiones como sigue:
a) Pénfigo vulgar: pénfigo vegetante (variedades Neumann y Haltopeau).
b) Pénfigo folidceo: pénfigo eritematoso, fogo selivagem.

En el pénfigo vulgar y sus variantes fa formacidn de la ampolla es a nivel
suprabasal; el folidceo, llamado también superfidial o seborreico en algunos paises
t se forma al nivel de ka capa granulosa. Las divisiones dentro de estos tipos
atienden a las diferendias dlinicas e histoldgicas de los subtipos, a pesar de que la
ampotla se forma en el mismo nivel de fa epidermis %,

Ademds de estos tipos anteriores, existen el pénfigo neonatal y ef Inducido por
f4rmacos que pueden manifestarse clinicamente como pénfigo vuigar o folfdceo.

En las 3 dltimas décadas se han descrito nuevas formas raras de pénfigo,
incluyendo el pénfigo paraneopldsico, &l péafigo herpetiforme y el pénfigo IgA 35
52
E} pénfigo paraneopldsico, a pesar de formarse al mismo nivel que en pénfigo
vulgar, se distingue por caracteristicas clinicas, histoldgicas e inmunoldgicas nicas
52 ol pénfigo herpetiforme asimismo  tiene caracteristicas clinicas especiales
distintivas y el pénfigo IgA tiene particularidades a escala dinica e
histoinmunoidgica > >,

105 tipos diisicos de pénfigo son el vulgar y el foliceo vy por lo generat Ios
pacientes presentan un solo tipo de estos, sin embargo se han reportado €asos en
los que se han sobrepuesto caracterlsticas de ambos en un mismo paciente™ ¥ ®, Asf
también sa han reportado caracterfsticas clinicas de pénfigo folidceo con penfigoide
ampolloso en unia misma persona ’, Debido a esto también podria considerarse que



cada tpo de pénfigo representa un punto dentro de un espectro, a los cuales s les
ha asignado un nombre (nico, pero gque en su presentacion clinica son fluidos y que
con el tiempo pueden eventualmente cruzar los llmites de su designacién **,

1.3 Epidemiologia

Se han realizado estudios retrspectives flegando a contlusiones generales
de que 1a prevalencia del pénfigo es igual en hombres v en mujeres 1% sin embargo
existen poblaciones donde la predominancia es claramente femenina * ™ ¥y
aunque el promedio de edad de imcio de la enfermedad fo sitila entre 1os 50 y 60
afios, este rango es muy amplio ya que puede iniciar en I3 nifiez o en ancianos 3,
En los nifios el pénfigo es raro v ademés de la forma endémica del pénfigo folidceo,
por lo general en el periodo neonatal y en la infancia se desarrolfa f tipo vulgar. 1.a
edad de inicio promedio en los nffics &5 de 12 afios y tenlendo una relacidn de
frecuencia de sexo masculino: femenino de 1: 0.96 respactivamente .

L3 incidencia y prevalencia exacta del pénfigo vulgar y del pénfigo folidceo
dependen mucho de fa poblacidn estudiada. Algunos estudios estiman una
incidencia general de 0.1 a 0.5 casos por 100,000 personas/afio *. El primero es
muy comin en judios y en personas de origen mediterrdnes, en cambio no es igual
para e pénfigo folidceo.” & * 1 ™ 15 pycte sin embargo, evidencia de
predisposicion genética en algunos de éstos grupos étnicos como los judios
Ashkenazi y los japoneses, reladonada 3 antigenos de histocompatibilidad
especifices 1% ™ % pdmismo se ha especulado una predisposicion asociada al
antigeno de histocompatibilidad HLA- B15 para el desarrollo de! pénfigo inducido
por medicamentos %,

El fogo selvagem es una variedad endémica del pénfigo folidceo que se
encuentra en dreas rurales de Brasil y aunque se han descrito otros focos en
Colombia y Tlnez, su distribucidn principal es en especial a lo largo de las riveras
de Brasil, similar a la distribucidn geogréfica de la mosca negra Simufium
nigrimanum, coya mordedura sido implicada como un factor de riesgo ambiental,
siendo significativaments mds frecuente cuando se ha comparado con edad, sex0 Y
ocupacién en poblaciones control con dermatosis no relacionadas. La proporcidn de
pénfigo folidceo comparada con pénfigo vulgar es muy notoria de 17:1 y la



prevalencia en algunas dreas rurales de Brasil &5 hasta de 2.6%, con ligera
predominancia de los varones ® Existen mds de 15,000 casos registrados en Brasil
e incluso se han creado ciinicas especiales para el manejo de estos pacientes >,

£l fogo selvagem es frecuentemente comdn en niffos v adultos jévenes,
contrario al pénfigo folidceo esporddico que es mds comin en personas adultas y
ancianos. También en contraste con el pénfigo folidceo, e fogo selvagem se
presenta con Telativa frecuencia en familiares genéticamente refacionados, aun
cuando no es contagioso. Este hecho probablemente podria explicarse por uRa
exposicién comiin  ademéds de susceptibilidad. Los fhulos de anticuerpos
encontrades en estas personas se correlacionan con la severidad y extension de la
enfermedad y se detectan solamente en las personas afectadas; estos anticuerpos
son del isotipo 1gG, predominantemente de la subclase IgG,. Adn ahora no se
conoce con exactitud una predisposicidn racial o énica para e fogo selvagem y
cualquier persona que viaje a un 4rea endémica puede ser susceptible de adquirirla
38

El pénfigo herpetiforme s una de las formas menos comunes de pénfigo,
no tiene predominancia por ningn sexo, su edad de inicio es aproximadamente a
fos 65 afios, aunque algunos estudios realizados en poblacidn europea refieren que
el inicio puede ser desde los 31 a ios 81 aifos de edad 7 ™%,

El pénfigo IgA se presenta por o general en adultos o ancianos aunque hay
reportes ocasionales en nifios. La edad promedio de inicio son los 48 afios y existe
una predominancia de las mujeres > 7.

El pénfigo paraneopldsico tiene una amplia distribucidn  geogréfica,
incluyendo varias etnias europeas, asiaticas y americanas. L2 edad de inicio vana
desde los 7 hasta los 77 afios con un promedio de 51 afics, es raro en nifios y no
existe predominancia de sexo %,

1.4 Etiologia y patogénesis.

Desde 1964 & pénfigo ha sido investigado con las técnicas més modernas y
se ha convertido en uno de los mayores modelos de enfermedades mediadas por
anticuerpos. Los estudics inidiales fueron interpretades como una demcstracion de
una disolucidn temprana de los contactos intercelulares con 1as  uniones



desmasdmicas intactas, con la separacién y desaparicién posterior de los
desmosomas, sin embargo, estudios mds recientes han demostrade que la
disolucién de fos desmosomas o su formacidn defectuosa es responsable de la
formacidn de fas ampollas ¥ > %, Estudios de microscopia electrénica en pénfigo
vulgar demuestran que la destruccidn del glucocdlix es e haflazgo mas temprano,
con agrandamiento del espacio intercelular entre los desmosomas intactos, fos
cuales se afectan posteriormente con &l despegamiento de las céiulas. En el pénfigo
folidceo las anormalidades incluyen el desprendimiento de tonofilamentos de
queratina de la placa desmosémica, resuftando en agrupamiento de los
tonofilamentos y eventualmente fa perdida completa de los desmosomas con
acantolisis %,

Adn cuando es clara la etiologla autoinmune de la enfermedad, todavia
ighoramos los eventos patogénicos que “disparan” o precipitan la intolerancia
inmuno!ogica. Bl pénfigo vulgar v & folidceo han sido asociados a varios agentes
incluyendo a los herpesvirus . £t hempes virus tipo 8 (HHV-8) que se sabe
relacionado estrechamente al desarroflo de sarcoma de Kaposi, ha sido investigado
recientemente, a partir de la observacién de que éste y otros tumores asociados al
HHV-8 se hallan en nimero desproporcionado en ks pacientes con pénfigo . A
través del hallazgo de la secuencia genética de éste virus en ampoflas de pacientes
con pénfigo se ha pensado que puede estar involucrado en ciertos aspectos de su
patogénesis como el aumento en la presentacién de los antigenos o bien
modutando ia respuesta inmune 2 estos antigencs, de tal forma que el HHV-8
podria promover la aparicién de la enfermedad en personas susceptibles, aunque
tampoco se descarta la tecria de que el virus solamente sea trdpico por las lesiones
de pénfigo 2 ’

Existen también factores fisicos y ambientales gue pueden determinar la
aparicién o exacerbacidn de fas manifestaciones clinicas del pénfige, dentro de los
que se plantean las temperaturas elevadas, rediackn ultravicleta (UWR) y
traumatisnms 12, 14, 15_

La titulacién de lgs autoanticuerpos ha sido establecida como un indicader
de la actividad de la enfermedad en e pénfigo vulgar ., Los niveles altos de
actividad de los autoanticuerpos son responsables de una mayor afeccidn



inmunoldgica, que puede mantenerse por medio de altas temperaturas o UVR. Los
datos experimentates indican por ejemplo que ja UVR induce una alta actividad de
interleucina 1 {IL-1) y la produccidn de proteinas de la fase aguda con la
subsecuente quimoatraccién de neutrdfilos. Estos mediadores parecen ser dosis-
dependientes. Al mismo tiempo, la produccidn de interleucinas 3, 6 y factores
estimuladores de colonias, es seguida de una respuesta no restringida de actividad
de los linfocitos B hacia los antigenos inducidos por UVR. La temperatura ambiental
tiene un efecto sindrgico con la UVR, estimulando ta produccién de IL-1. La UVR
aumenta tembién la actividad proteolitica de las enzimas implicadas en la
acantolisis y se ha observado la imadiacién de piel aparentemente normal con UVB
en pacientes con pénfigo incrementa el depdsito de 1gG ™.

i.4.1 Antigenos y autoanticuerpos

El depésito de inmunoglobulina G (IgG) en el espacio intercelular
epidérmico es encontrado en la piel perilesional de pacientes con pénfigo,
virtualmante en el 100% de aquéllos con enfermedad activa, y el 80-90% tienen
anticuerpas IgG drculantes (predominantemente IgGy) dirigides contra la sustancia
intercelular, especificamente a los antigencs de cada tipo de pénfigo *¥ >,

Los antfgenos del pénfigo son glucoproteinas que se encuentran en la
superficie de los queratinacitos, asociadas a los desmosomas * %,

tos componentes maleculares de los desmosomas han sido bien
identificadios v se dividen en 2 categorias. La primera engloba a polipéptides de afto
peso molecular, que conforman la placa desmosdmica e incluye a la desmoplaquina
1y 2, placoglobina, banda 6, desmoyoquing y queratocaimina o desmocalmina (ver
tabla 1). La segunda categoria de los componentes desmosémices es de las
glucoproteinas transtnembranales que exhiben un dominio extracelular que forma
parte del core o nicleo del desmosoma y un dominio intracelular en donde se
inserta Ia placa. Estas glucoproteinas pertenecen a las moléculas de adhesidn
celular e incluyen a la desmogleina 1, desmogleina 3 y desmocotina Iy II * (ver
esquemna 1).

Se ha demostrado que el antigeno del pénfige vulgar (APV) es la
glucoproteina de 130- kDa, unida por un puente disulivro con la protaina



desmosomal de 85-kDa conocida como placoglobing ™. Bl antigeno del pénfigo
folisceo (APF), conocido como desmogleina 1 (DG1) es una glucoprotelna
transmembranat de 160-kDa que se encuentra predominantemente en la epidermis
supenor. Estos antigenos estdn intimamente relacionados, ambos pertenacen a la
familia de as caderinas calcio ~ dependientes, las cuales son moléculas homwofilicas
de adhesion transmembranaf que se encuentran mayormente implicadas con la
subfamilia de las desmogleinas que con fas caderinas casicas, por to cual el APY ha
sido nombrado como desmogleina 3 (DG3) y se encuentra principalmente en fa
epidermis inferior organizado y concentrado dentro del desmosoma b % 3 1% 45 &,
Ambas desmogleinas comparten a escala molecular un 46% de secuencia
aminodcida idéntica *,

Los autoanticuerpos dirigidos contra estos antigencs son directamente
responsables de la acantolisis, ya sea impidiendo directamente la adhesidn celular o
bien, desencadenando seffales intracelulares que rigen la acantolisis, levando a la
formacion de ampollas sin ser necesaria la activacidn del complemento (atn cuando
éste puede magnificar el fendmeno); esto ha sido un hallazgo relevante, ya que
anteriormente se consideraba necesaria la activacidn de! complemento para dicho
mecanismo, debido al hallazgo de la disminucidn de! nivel del tercer componente
del complemento {C3) en & contenido de las ampollas, en contraste con los niveles
séricos; asf también existe evidencia que sugiere Ia presencia de Clq en suero y
liquido de las ampollas ° %5 sin embargo, en modelos experimentales se ha
lograde reproducic las manifestaciones dinicas de! pénfigo folidceo en ratones
desproveidos de complemento, Se ha demostrado también en modelos animales,
que e! fragmento F(ab’), de la IgG dirigida contra &l APV y APF es patogénico per
Sé 45, 48, 49, 55‘

Schiliz ha propuesto que ef proceso de acantolisis se flevs en 3 fases: Enla
primera el anticuerpo se une & la superficie del queratingcito, af antigeno
correspondiente; en la segunda fase la célula genera un “factor acantolitice” que se
piensa es una proteasa epidérmica no-lisosomal; y tercero, la proteasa hidroliza la
superficie celular y componentes desmosdmicos llevando a la acantolisis 5 No
obstante tampoco Se descarta que la fislopatologia del pénfigo esté limitada a la
autoinmunidad contra las desmogleinas, de tal forma que mecanismos como fa



activacion del activador plasmindgeno, la activacion de mecanismos de seflalizacion
celular, la misma activacién del complemento y otras citocinas tengan un papel
relevante en la patogénesis det pénfigo 47 vivo ** 5% ¥, tal y como lo demuestra un
estudio por Nguyen vy colaboradores donde autoanticuerpos dirigidos contra
receptores colinérgicos en el queratingcito (no dirigides contra las desmoglefnas 1y
3) resultaron patogénicas al causar acantolisis suprabasat y ampollamiento en
ratones, habiendo partido de fa observacién de que los pacientes con pénfigo
ocasionalmente desarrolian miastenia gravis, enfermedad autoinmune causada por
anticuerpos dirigidos a los receptores colinérgices de las células musculares % %,
Las alteraciones histolégicas ocasionadas en un estudio semejante fueron revertidas
usando un antagonista colinérgico (carbacol), concluyendo que los anticuerpos
dirigidos contra los receptores colinérgicos en pacientes con pénfigo vulgar pueden
contribuir a la formacion de las ampollas ya que estos pueden encontrarse
asociados a la regulacion fisioidgica de fa adhesidén del queratinocito *2,

Varios estudios también han aportado datos Tnteresantes en cuanto a la
especificidad de los anticuerpos en diferentes regfones corporales, ya sea en
mucosa o en piel glabra. Dentro de estas observaciones se encuentran aquélias que
han repartado que los pacientes con enfermedad locslizada a la mucosa oral tienen
mayor titulos de anticuerpos en la mucosa que en la piel, asi también los
anticuerpos anti-DG1 de pacientes con pénfigo folidceo se unen a la mucosa oral
pero no inducen lesiones por lo que se considera que son més relevantes para la
enfermedad expresada en piel que en mucosas. Estas observaciones sugieren que
fa poblacidn de anticuerpos que inducen enfermedad en mucosa tiene diferente
sspecificidad que los que fa producen en la piel *, Ademds se ha observado que el
suero del S0% de los pacientes con pénfigo vulgar reconoce tanto la DG3 como la
1, empero e suero de los pacientes con pénfigo folidceo no tiene reaccidn cruzada
con la DG3 #5563,

los autoantigenos del pénfigo parsneopldsico identificados hasta el
momento incluyen proteinas citopldsmicas de la familia de las plaquinas
{desmoplaguina I y II, antigeno mayor del penfigoide ampolioso [BPAGL],
envoplaquina y periplaguing), antigencs desmosomales (DG1 y DG3) y un antigeno
transmembranal indeterminade de 170 kDa. En los reportes iniciales de esta



entidad, el suerc de los pacientes inmunoprecipitaba un complejo idéntico de 4
polipéptidos de pesos moleculares de 250, 230, 210y 190 kDa, asf como una banda
difusa de 170 kDa ocasionalmente. Los antigencs de 250 y 230 kDa han sido
identificados como desmoplaquina 1 v el BPAGL respactivaments, el antigeno de
210 es la envopleguina ¥ & de 190 kDa es ‘a periplaguing, éstos 2 Gitimos son
homdlogos a la desmoplaguina. El antigeno de 170kDa es uma protefna
transmembranal que aunque ya se ha reconocido casi en todos los casos, su
identidad permanece aun por determinar > 74,

Los anticuerpos del pénfigo paranegpldsico son patogénicos vy no
meramente un epifendmeno, sin embargo, la mayoria de los anticuerpos reconocen
proteinas de la placa desmosdmica; y debido a que ésta se encuentra en el
citoplasma no es posible que los anticuerpos circulantes tuvieran acceso a ella, por
lo que se cree que los anticuerpos anti-DG3 presentes en éstos pacientes iniclan el
proceso acantolitico causando dafic a la membrana celular y una vez que la
membrana estd dafiada, se inducen los anticuerpos contra las plaguinas 5, Bxiste
también evidencia de las contribuciones citotdxicas de los linfocitos T CD8+ en fa
inmunopatologia de este tipo de pénfigo ¥ se ha identificado a la apoptosis como
mecanismo de muerte celular en tos guerstinoditos de esta entidad *.

Ahora bien, la causa del pénfigo paraneopldsico es adn un material de
especulacion. Una teorfa describe una respuesta inmune antitumoral que reacciona
de forma cruzada contra las proteinas epiteliates normales . Aplicando esta teoria,
es conocido que algunos tumores benignos que se han asociado al pénfigo
paraneoplasico (Gmoma, tumor de Castleman) expresan desmoplaguinas vy es
posible que en estos pacientes los autoanticuerpos hayan estado dirgidos
inicialmente a las desmoplaquinas en los tumores. También se conoce que algunos
linfomas producen uniones andmalas de tipo desmosoma. Estos hallazgos apoyan la
hipétesis de que los anticuerpos inicialmente producidos contra los tumores pueden
reaccionar de forma cruzada causando la enfermedad mucocutdnea, Otra teorfa
maneja que k2 induccidn de la autoinmunidad puede ser debida a una regulacin
andmata en la produccion de citoquinas por 135 células tumorales S

Existe evidencia acumulada que en los casos de pénfigo herpetiforme los
anticuerpos se encuentran dirigidos contra la desmogleina 1 exclusivamente,



aunque hay reportes donde, por medio de andlisis de inmunoblotting, se ha
demostrado que un paciente reacciond solo con desmogleina 3, sin embargo, como
las caracteristicas clinicas e histolégicas difieran grandemente se piensa que los
anticuerpos en el pénfigo herpetiforme reconocen diferentes epitopes que los del
pénfigo clésico en la misma molécula antigénica 5

En el caso del pénfigo IgA existe una heterogenicidad tanto histoldgica
como molecular de los antigenos. En un estudio, los anticuerpos IgA en ésta
entidad se unieron a 18 diferentes regiones en la piel, predominantemente en el
estrato granuloso, pero no al epitelio de mucosa bucal o del eséfago. Se ha
observado que los anticuerpos s8 unen a proteinas de 120, 105, 115y 210 kDa. Las
proteinas de 115 y 105 kDa son idénticas a las desmocolinas Iy I y la de 210 kDa
es también identificada por el suero de pacientes con pénfigo vulgar, Ademds a
pesar del depdsito consistente de IgA en la piel de los pacientes, solo el 50% tienen
anticuerpos circulantes™ *, Pebido también a que ef suero de algunos pacientes
con pénfigo 1A reconocen a la DG3 no queda claro porqué diferentes isctipos de
autoarticuerpos (IgG e IgA) se desarrollan contra en misme antigeno, una posible
explicacién es que los linfocitos T de la clase 7 son responsables al secretar
interteucina 5 que estimula a los linfocitos B para la produccidn de IgA 3,

1.5 Manifestaciones Clinicas, e Inmunolégicas

1.5.1 Pénfigo vulgar

La lesidn primaria es una ampolla flicida que puede presentarse en
cualquier topografia, son frecuentemente dolorosas pero raramente pruriginosas.
Usuaimente aparecen en piel aparentemente sana perc también pueden hacerlo
sobre piel ertematosa. Las ampolles, afin las recientes son fragiles, se rompen con
facilidad por lo que muchas veces es dificil encontrar ampollas integras o son
escasas, Las lesiones entonces mds comunes son fas erosfones que dejan las
ampollas al romperse, las cuales son frecuentemente amplias y con tendencia a
agrandarse hacia la periferia. Este fendmeno se magnifica at ejercer presidn en la
periferia de una ampoVia, sobre piel aparentemente normal, 10 Cual causa fa
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extensién y agrandamiento de esa ampolla (signo de Nikolsky), también es
frecuente el signo de Asboe- Hansen que consiste en la extenskin de la ampolla a
consecuencia de la presidn que se ejerce directamente sobre una ampolla intacta 3
%, Estos signos ain cuando no son exclusivos de los pénfiges resultan muy
caracteristicos del vulgar y del folidceo.

En la mayoria de los pacientes existe afeccion da las mucosas con erosiones
dolorosas que, inclusive, puede ser la (inica manifestacién de la enfermedad
durante meses (en promedio 5) en mds de 2/3 de los pacientes antes de que
aparezcan las lesiones cuténeas. La mucosa bucal es por lo general fa mas afectada
en 50 a 67% de los pacientes, ademis las erosiones pueden extenderse y afectar ia
faringe v laringe. Estas ercsiones pueden llegar a ser tan molestas que el paciente
no puede comer o beber adecuadamente **° (foto 1y 2).

Otras mucosas pueden encontrarse afectadas, e incluyen fa conjuntiva, el
ano, pene, vagina & introfto, Adn el eséfago se ha reportado afectado en casos
donde no hay afeccidn en piel y/o cavidad bucal * 7%, La mayor actividad clinica
se percibe durante los 2 pnmeros afios desde el inicio de la enfermedad y pasado
este periodo la probabilidad de activacion y severidad disminuyen con ef tiempo *5,
Existen diversos reportes desciibiendo casos de pénfige que muestran una
transicién tanto dinica como histo-inmunoldgica de pénfigo vulgar a folidceo o
viceversa, sin embargo, aiin cuando se desconocen los mecanismos responsables
de ésta fendmeng, se postula la similaridad bioquimica de las porciones antigénicas
de las glucoproteinas ya que hasta el 50% del suero de los pacientes con pénfigo
vulgar también reconocen la desmogleina 1 (APF), io cual puede tomarse como una
pista para poder desentrafiar esta interrogante & 47435,

1.5.1.1 Pénfigo vegetante.

En cierto tipo de pacientes, las erosiones tienden a desarrollar tejido de
granulacién v costra excesivos, {o que origina lesiones vegetantes que tienden a
aparecer en 4reas Intertrigin0sas, plel cabeluda y cara. Este fendmeno €5 poco
comiin y constituye de 1 a 2% de los casos % (foto 9).

Este tipo de pénfigo tiene a su vez dos variedades clinicas: tipo Hallopeau y
tipo Neumann. £l primero se refiere como una vatiante poco agresiva, Inicia con
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lesiones pustulpsas y posteriormente aparecen lesiones vegetantes, en espedial en
ireas de plieques 2 Generalmente también cursan con lesiones orales v lengua
cerebriforme *,

Ef tipo Neumann inicia como pénfigo vulgar pero las dreas denudadas no
cicatrizan normalmente sino con lesiones vegetantes, que en sus estadios iniciales
pueden presentar plistulas en su superficie 2, En esta variante s& han descrito
remiciones espontineas, sin embargo, de la misma forma que el pénfigo vuigar, a
medida que el este tipo empeora, puede dejar grandes dreas denudadas de la piel,
asociadas en algunos sitios a fisuras profundas *.

1.5.2 Pénfigo folidceo

Las lesiones caracteristicas del pénfigo folidceo son erosiones cubiertas de
costras ¥ escamas © escamo-costras frecuentemente sobre una base eritematosa.
En las etapas tempranas de la enfermedad son generalmente bien demarcadas y
con una distribucidn en dreas seborreicas incluyendo cara, piel cabelluda y la parfe
superior del troneo. Las lesiones primarias son pequefias ampollas frégiles que son
dificiles de encontrar. La enfermedad puede permanecer estable y localizada por
afios o bien progresar rdpidamente, en ocasiones una afeccidn generalizada puede
llevar a |a eritrodermia exfoliativa. La exposicion solar suele exacerbar la actividad
de la enfermedad. Los pacientes pueden experimentar dolor o sensacidn de
quemadura en ias lesiones. En contraste con los pacientes de pénfigo vulgar, los
que tienen pénfigo folidceo solo raramente presentan afeccién mucosa, alin con
una enfermedad generatizada > (fotos 3 y 4).

1.5.2.1 Pénfigo eritematoso

Es conocido también con el nombre de sindrome de Snear-Usher y se trata
solamente de una forma localizada de pénfigo folidceo. Las fesiones tipicas del
pénfigo folidceo se distribuyen a través de las regiones malares en la cara y en
otras dreas sehormeicas y pueden permanecer estables por afios 0 progresar a un
pénfigo foliiceo generalizado . Tradicionalmente se considera menos agresivo y
con un mejor prondstico que el pénfige vulgar, sin embargo en estudios de
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seguimiento de casos se ha cuestionado la “benignidad” de ésta variante y
recomiendan la necesidad de tratamiento similar al pénfigo vulgar para obtener Ia
remisién de la enfermedad ya que pueden tener un perfil evolutivo similar =,

1.5.2.2 Fogo selvagem

Este es un termino cologquial que significa “fuego salvaje” y se utiliza para
denominar a la forma endémica del pénfigo folidceo en Brasil v alude a varios de
sus aspectos clinicos como la sensacién intensa de quemadura que refieren los
pacientes, asi como la exacerbacién de los sintomas con la exposicién solar y las
lesiones costrosas que hacen parecer a los pacientes como si se hubieran quemado
% 8 Histoldgicamente v en la inmunofluorescencia se trata def mismo peénfigo
folidceo no endémico .

1.5.3 Pénfigo neonatal

Los nifics hijos de madres con pénfigo vulgar o folidceo pueden desarroflar
signos dinicos, histoldgicos e inmunopatoléaicos de pénfigo debido al paso de
anticuerpos materncs 2 través de la placenta. El primer caso fue reportado en 1975
y a partir de ahi se han hecho varias comunicaciones y reportés de casos de
distintas variedades de pénfigo neonatal ™ %, La severidad de las manifestaciones
varian grandemente desde ninguna, hasta la induccidn de un dbito, sin embargo
algunos autores no consideran gue la transferencia transplacentaria de anticuerpos
afecte la sobrevida del feto. Si el producte sobrevive, las manifestaciones tienden a
remitir conforme los anticuerpos matemos son catabolizados. El paso de los
anticuerpos matemas al feto a través de fa placenta es un fendmeno mayormente
observado en madres con pénfigo wulgar pero también ha sido reportado en
pénfigo folidceo y parece correlacionarse con la actividad de la enfermedad en la
madre y con attes tiulos de anticuerpos en el feto, aunque han sido repartados
neonatos afectados que nacen de una madre sin actividad evidente ** ** *!, Estas
manifestaciones se deben distinguir del pénfigo vulgar y folidceo en la infancia los
cuales se manifiestan como 13 enfermedad en el adufto * %383,

Los hallazgos de inmunofluorescencia directa son basicamente idénticos a
los hallades en el pénfigo del adutto, tanto en piel afectada como perilesional. La
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IMFI detecta anticuerpos circulantes hasta en e 30% de los casos, que son I9G del
tipo IgGie 1gG 7.

1.5.4 Pénfigo inducido par farmacos

Desde 1950 existe reportada la asociacién de diferentes fdrmacos y drogas
con la aparicién de manifestaciones dinicas de pénfigo * * . El diagndstico
representa un reto, ya que clinicamente no difiere significativamente de fa
enfermedad idiopdtica, aunque algunos autores refieren la aparicidn de una
erupcidn “pre-penfigo” tipica en todes los padentes, que clinicamente es semejante
a Ia urticaria o a una erupcidn morbiliforme * ** %, B! pénfigo folidceo incluyendo
todas sus variantes, es el tipo mds frecuente y los medicamentos mas
consistentemente reportados en fa literatura son Ia penidlamina y el captopril; la
prevalencia de pénfigo en personas que utilizan penicilamina es estimada en 3 a
10%. Tambi€n se han reportado asociaciones con dipirona, amoxicilina, tetracicina,
dicloxacilina, piroxicam, tiopronine, penicilina, rifampicina, hidantoina, fencbarbital,
plriting! y heroina entre otros 3% 94 %,

El captopril se encuentra relacionado uitraestructuraimente con fa
penicilaming y también se ha asociado en varios casos de pénfigo. Ambos
medicamentos contienen grupos suifhidrtos que se ha especulado, interactuan con
fos grupos sulfiidrito en las desmogleinas 1 v 3 pudiendo causar ¢l pénfigo al
interferir directamente con estas moléculas de adhesidn o volviéndolas mds
antigénicas al desnaturalizarias o al disparar la formacidn de neo-antigenos. Estos
medicamentos pueden causar una alteracidn méas importante de la regulacidn
inmune ya que no todos los pacientes con pénfigo inducido por fArmacos remiten a
pesar de retirar & agente causante %%,

Existe una tendencia llamativa a la remisidn espontdnea en los pacientes
con pénfigo inducido por penicilamina u otro farmaco con grupes sulfhidrilo (40 a
57%), mis que los casos inducidos por otros famacos (15%). Esto sugiere que fos
farmaces con grupos sulfhidrilo inducen un pénfigo, mientras que los otros agentes
podrfan solamente haber desenmascarado una enfermedad latente en un paciente
predispuesto ¢,



1.5.5 Pénfigo paraneoplasico

Tal y como su nombre lo indica, los hallazgos ¢linicos se encuentran en una
persona con una neoplasia subyacente que puede ser benigna o maligna e incluyen
multiples erosiones dolorosas en cavidad bucal, conjuntiva asi como otras mucosas

y en piel una erupcion eritemato-ampollosa polimorfa. En las extremidades los

pacientes pueden desarrollar papulas y macufas con una vesicula central o un

centro palido que puede ser stmitar a ia observada en los pacientes con necralisis
epidérmica téxica o en el eritema polimorfo con lesiones en blanco de tiro, también
se han reportado lesiones papuloescamosas. Algunas lesiones pueden confundirse
también con penfigoide ampofloso e incluso con liguen plano. Las erupciones
liquenoides pueden ser inclusive la linica manifestacidn de la enfermedad > * %,

Sin embargo el dato mds importante def pénfigo paraneopldsico es la estomatitis

que usualmente es el signo de presentacidn y es extremadamente resistente al

tratamiento. Esta consiste en ercsiones y ulceraciones dolorosas de la orofaringe y

labics ¥ puede extenderse a los pulmones y el tracto gastrointestinal. La mayorfa de

los pacientes también presentan una conjuntivitis pseudomembranosa > *,

Debido al polmorfismo de las lesiones y a lo complicado que puede volverse el
diagndstico en espacial en los cuadros atipicos, se han delineado 5 criterios
diagndsticos:

a) Ulceras mucosas dolorosas y una erupcidn polimorfa ampoliosa en la piel que
afecte el tronco, exiremidades, palmas v plantas en el contextp de una
neoplasia subyacente ocults o manifiesta.

b) Hallazgos histolégicos de ampolla acantolftica intraepidérmica y necrosis de
queratinocitos. )

¢) Depdsitos de IgG y C3 en los espacios intercelulares de fa epidermis y un
depdsito lineal-granuler el complemento a jo fargo de la membrana basal en fa
inmunofluorescencia directa (IMFD).

d) En la inmunofiuorescencia indirecta (IMFI) autoanticuerpos séricos que se
unen no solo a la superfide celutar de iz piel y mucosa en un patrdn tipico del
pénfigo, sino también a epitelio simple, columnar y transicional.



e) Autoanticuerpos séricos que reconocen antigenos epidérmicos de 250, 230, 210
y 190 kDa por técnicas inmunchistoquimicas como fa inmunoprecipitacidn * 5

52

Camisa y Helms consideran el cambio de Ia terminclogfa hacia pénfigo inducido
por neoplasia debido a la observacién de que algunos pacientes permanecen con
cambios mucocutineos después de la remisién completa del tumor, proponiendo
tambisn la modificacion de los criterios como sigue:

Erupcién cutdnea polimorfa
Neoplasia interna concurrente
Hallazgos de inmunoprecipitacidn en suero caracteristicos
it S
IMFI positiva en epitelio de vejiga de ratdn
IMED positiva intercelular y en la zona de fa membrana basal en tejido perilesional
Biopsia de un sitio afectado mostrando acantolisis

De acuerdo con estos criterios el paciente debe tener los 3 criterios
mayores o por 1o menos 2 mayores ¥ 2 menores para considerar que el paciente
tiena pénfigo inducido por una neoptasia =,

En un estudio més reciente se ha demostrado la sobreposicién de
caracteristicas tanto clnicas como inmunohistolégicas de esta entidad con otros
tipos de pénfigo Jo que ha llevedo a evaluar lz sensibilidad de los criterios
diagndsticos antes mencionados, encontrando 3 criterios aftamente sensibles (82-
86%) y altamente especificos (83-100%) los que son: 1) asociacién con procesos
linfoproliferativos, 2) presencia de anticuerpos que se unen al epitelio de vejiga de
ratdn, 3) deteccién por inmunobiotiing de autoanticuerpos dirigidos contra ias
proteinas de la famifia de ias plaquinas (periplaquina y envoplaquina). Otros 4
criterigs fueron encontrados altamente especificos (83-100%;) pero con muy baja
sensibilidad (27-59%) como siguen: 1) asociacién de ercsiones orales con erupcicn
de tipo eritema polimorfo 0 semejante al penfigoide ampofioso o liquenocide, 2)
acantolisis suprabasal asociada a necrosis de los queratinocitos o infiltrado
liguencide con una vacuolizacidn de la capa basat, 3)presencia de autoanticuerpos
circulantes dirigidos contra la superficie de los queratinocitos y contra la membrana
basal, 4) reconocimiento por inmunoblotting de la desmoplaquina 1 o el BPAGL %,
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Las neoplaslas asociadas a esta entidad suelen detectarse previamente a la
aparicién de las manifestaciones cutineo-mucosas én 2f3 de los casos. En el tercio
restante la neoplasia se detecta después. Las neoplasias méds frecuentemente
asociadas suelen ser del tejido linfoide, mds cominmente leucemias, linfomas,
timomas © tumores linfoides benignos. Los tumores mas asociados er orden
decreciente de frecuencia son los siguientes: finfoma no Hodgkin, feucemia
linfocitica crénica, tumor de Castleman, timoma (maligno y benigno), sarcoma
pobremente  diferenciado, macrogiobulinemta de Waldenstdm, fibrosarcoma
inflamatorio, carcinoma broncogénico de células claras, liposarcoma de células
redondas, enfermedad de Hodgkin v linfoma de célulag T 3% 3% 3,

1.5.6 Pénfigo herpetiforme

Esta variedad se distngue por su prurito. Clinfcamente muestra
caracterfsticas semejantes a la dermatitis herpetiforme, con eritema, vesiculas,
ampollas ¢ papulas frecuenternente en un patrdn herpetiforme. La mucosa bucal
puede o no encontrarse afectada pero la2 mayoria de los padentes manifiestan un
pruritc intenso, Alguncs presentan también placas urticarianas con vesiculas
superficiales. Desgraciadamente fa mayora de los cuadros son atipicos y pueden
confundirse con dermatitis herpetiforme, penfigoide ampoliose, enfermedad
ampoliosa lineal por IgA o pénfigo folidceo > ¥ #. Los criterios que se han
delineado para hacer e diagnéstico son: a) un cuadro clinico que recuerda a la
dermatitis herpetiforme y urticaria, b) espongicsis eosinofilica con o sin acantolisis,
¢) depdsitos intercelulares de IgG con o sin C3, detectados por IMFD, en un patrdn
tipico de pénfigo y d) respuesta terapéutica con sulfonas yfo esteroides 35,

1.5.7 Pénfigo IgA

Se trata de un nuevo grupo recientemente caracterizado por enfermedades
autoinmunes con ampollas intraepidérmicas, que clinicamente presentan una
erupcién vesiculopustular. Existen 2 tipos de pénfigo IgA: el tipo semejante a la
dermatitis pustular subcdrea (DPS) y el tipo referido como “pénfigo folidceo Iga”
0 "pénfigo vulgar 1gA” o neutrafllico intradérmico (NFI). Los pacientes con ambos
tipos presentan vesiculas o plstulas fldcidas que se asientan en una base
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eritematosa o en piel normal. Las pdstufas tienden a coalescer para formar un
patrén anular o circinado con costras en la porcidn central. La topografia predilecta
es en axilas e ingles, aunque también afecta tdrax, extremidades proximales y
abdomen inferior con refativa frecuencia. Bl involucre a mucosas s raro. El prurito
suele ser intenso. Hay reportes de pacientes con una erupcién més diseminada v
con una distribucién herpetiforme semejante al pénfigo herpetiforme. Se ha
descrito una variante vegetante en un paciente inmunosuprinmido %% ¥,

£} primer tipo se caracteriza inmunotbgicamente por anticuerpos rculantes
IgA dirigidos contra las superficies celulares en la capa granular de la epidermis; y
¢! sequndo por anticuerpos IgA dirigidos contra la superficie celular pero en la capa
aspinosa ¥,

1.6 Histologla

1.6.1 Microscopia de juz (ML)

Es indiscttible que uno de los pilares del diagndstico del pénfigo, sea cual
sea el tipo, es [a biopsia de piel, Como fue demostrado por Civatte, la caracteristica
mas fmportante y comin a todas las variantes es la acantolisis responsable de ia
formacion de las ampollas, sin embargo, existen detalles en los hailazgos
histolégicos que pueden hacer fcil [a diferenciacion entre las variantes y otros que
pudieran hacerfa més dificil.

1.6.1,1 Pénfigo vulgar

Dentro de su andlisis es indispensable que la toma de muestra sea de una
ampolla reciente, de preferencia pequeffa y completa, ya que una biopsia
fragmentada provoca la separacidn del techo y el plso de la ampolla, pudiendo
Hevar a dificuttades diagndsticas.

El cambio reconocible mas temprano es la espongicsis eosinofilica o mas
cominmente la espongiosis de las capas inferiores de la epidermis. Esta hallazgo ha
sido bien reconccido desde 1968, no asi la espongicsis neutroffica que es
extremadamente rara en éste tipo de pénfigo pero que debe tomarse en cuenta ya
gue también puede presentarse *. Posteriormente Ja acantolisis lleva a la formacion
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de hendiduras y ampcllas a nivel suprabasal (foto 5). El piso de la ampofla lo
forman o5 queratinocitos basales que, a pesar de que se encuentran separagdos
uno de otio, permmanecen fijos a la membrana basal v a las papilas dérmicas dando
{a Impresién de una “hilera de Jipidas”. Aun cuando la acantolisis suele ser mds
marcada en el estrato espinoso también puede extenderse a las estructuras
anexiales. El techo de Ia ampolla lo constituye el resto de la epidermis intacta y
dentro de Ja cavidad de 1a ampolla se pueden observar las células acantoliticas
aisladas o en grupos, las cuales son fos queratinocitos desprendides, redondeados,
con el citoplasma denso, un nitcleo y nucleslo agrandados v ta cromatina periférica
en empalizada ? (foto 6).

Existe una ligera Inflamacién al inicio de la formacion de la ampolla,
generalmente escasa, acompaiiada de edema, localizada alrededor de los capilares
dérmigos, con Iinfocitos e histiocitos. Cuando la espongiosis eosingfilica es evidente,
numerosos eosinffilos pueden infitrar j2 dermis. Este fendmeno se presenta
ocasionalmente en otras dermatosis ampollosas incluyendo fases tempranas del
pénfigo folidceo, dermatitis por contacto, penfigoide ampolioso, herpes gestacional,
erupciones medicamentosas, picaduras de artrépodos y dermatosis acantolitica
transitoria %

Conforme las lesiones tienen més tiempo, exhiben cambios histolégicos
importantes: la reaccién inflamatoria se vuelve mixta con neutrdfilos, finfocitos,
histiocitos v eosinGfilos. Debido a {a inestabilidad del techo de la ampolla puede
erosionarse y ulcerarse. Las ampollas més viejas pueden tener varias capas de
queratinocites en la base de la ampolla debido a fa migracién y proliferacidn celufar.
Por {ittimo existe una prolongacién de las papilas dérmicas conforme a los procesos
interpapilares se alargan hacia abajo y dan origen a ias también llamadas
veliosidades  (foto 7).

Las lesiones de cavidad oral son més dificiles de evaluar, ya que raramente
se encuentran ampollas intactas v las biopsias pueden sofamente mostrar erosiones
y ulceraciones, De hecho, es mejor tomar la muestra de |2 orilla de una erosién que
del centro %,

El test o prueba de Tzank es (til para la répida demostracién de células
epkiérmicas acantoliticas. Para este fin se realiza un frotis de la parte inferior dal



techo y de la base de una ampolia reciente, aplicardo la tincidn de Giemsa. Debido
a que las clulas acantoliicas pueden observarse en ofras entidades y también
pueden confundirse inclusive con células neopldsicas, este solo debe considerarse
un examen o pruaba preliminar v no una sustitucion de la biopsia %512,

El diagndstico diferencial histoldgico principalmente debe realizarse con otras
enfermedades acantolticas como ef pénfigo benigno familiar ¢ enfermedad de
Hailey- Hailey que muestra una acantolisis de todo el espesor de la epidermis
dando una impresién de “pared de ladrilfos derrumbada”, con costra e hiperplasia
epidérmica, ademds la acantolisis no se extiende a los anexes. La dermatosis
acantolitica transitoria o enfermedad de Grover es ota entidad que muestra
pequefios focos de acantelisis, pero en contraste con el pénfigo vulgar la acantolisis
no es uniforme y s menos extensa 2

1.6.1.2 Pénfigo vegetante

En el tipp Neumann las lesiones tempranas tienen el mismo aspecto
histoldgico que el pénfigo vulgar. Conforme Ias lesiones se hacen viejas aparecen
las vellosidades e hiperplasia verrugesa de la epidermis. Los eosindfilos se hacen
presentes en ta epidermis en gran nimero produciendo espongiosis y pustulas
eosinofilicas. En las lesiones muy antiguas puede no identificarse acantolisis ? (foto
10},

En el tipo Hallopeau las lesiones tempranas consisten en pdstulas con
acantolisis y formacién de hendiduras, muchas en una localizacién suprabasal. Las
hendiduras estén lfienas de eosindfilos y células acantoliticas degenaradas. Al inicio
pueden mostrar mds abscesos easinofilicos que el tpo Neumann y las lesiones
VENUQosas posteriores muestran la misma histologia que éste.

Et principal diagndstico diferencial histolégico es el pioderma vegetante ya
que el cuadro es semejante, pero en éste los neutrdfilos son méds comunes v los
abscesos intraepidérmicos con eosindfilos y acantolisis son raros. También sa debe
descartar la blastomicesis y ef halogenoderma 2,
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1.6.1.3 Pénfigo folldceo

Los primeros cambios consisten en acantolisis de las capas superiores de la
epidermis, dentro de fa capa granulosa o adyacente a ella, legando a formar una
ampolla subcdmea, sin embargo fo méds comin es que la prolongadidn de la
hendidura Tieve al desprendimiento det estrato odrneo sin la formacidn de ampolla
(foto 8). Por lo general las células acantoliticas no son numerosas v requleren una
bisqueda minuciosa de ellas. Se pueden formar también hendiduras en un nivel
medio de la capa espinosa e incluso extenderse a nivel suprabasal raramente dando
origen algunas &reas de separacién suprabasal. Cuando hay ampollas subcdrneas y
se observan queratinocitos disqueratdsicos de la capa granulosa se consideran
diagndsticos de esta entidad. L3 espongiosis ecsinofiica puede ser prominente y
formar pistulas intraepidérmicas. De esta forma e! pénfigo folidceo tiene 3 patrones
histolégicos: a) espongicsis eosinofilica, b) ampolla subcémea con pocas células
acantoliticas y ¢} ampolia subcdmea con queratinocitos granulares disqueratdsicos.
£l infiftrado inflamatorio es varable, dependiendo de la edad de la lesién %

Las imdgenes histoldgicas de las variedades (pénfigo eritematioso y fogo
selvagem) son idénticas al pénfigo folidceo 2.

£l diagndstico diferencial histoldgico incluye el singrome de la piel escaldada
por estafilococo, impétigo y dermatosis pustular subcdrnea. En el primero puede
exisir un peguefic ndmero de células acantoliticas, sin embargo la
inmunoflucrescencia es negativa. Aungue el pénfigo folidceo puede infectarse de
forma secundaria, hay més células acantolfticas que en las otras 2 entidades y en
un momento dado la inmunofluorescencia puede jugar un papel critico para
diferenciarias %

1.6.1.4 Pénfigo neonatal

Histoldgicamente las lesiones revelan hendiduras y formacidn de ampollas
suprabasales que dejan una hilera de ¢élulas basales cubriendo las papilas v en el
interior de Ias ampollas se observan células acantoiiticas. El infittrado inflamatorio
en Ia dermis es minimo, perc puade ser mds abundante en la mucosa bucal. En las
lesiones tempranas puede observarse esponglosis eosinofilica .
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1.6.1.5 Pénfigo inducido por férmacos

En Ja histopatologia y en ta inmuncfluorescencia es semejante a las formas
comunes de pénfigo * >, En Ia literatura se menciona hallazgos de paraqueratosis,
espongiosis y un infiltrado dérmico variable en las lesiones tempranas % %; Sin
embargo algunos autores han estimado que existen ciertos hallazgos histoldgicos
raramente encontrados en la enfermedad idiopdtica que pueden senvir de
orientacién diagndstica hacia fa etiologfa medicamentosa como son: a) acantolisis
menos intensa y formacion de la ampolla a varios niveles dentro de |2 epidermis en
diferentes biopsias del mismo paciente e inclusive en el mismo campo, b)
espongiosis masiva con eosindfilos, ¢) degeneracidn vacuolar con  necrosis
epidérmica **; hallazgos gue se han cuestionado y refutado por otros autores ya
que también se han observado en las formas idiopdticas y en el pénfigo

paraneopldsico **,

1.6.1.6 Pénfigo parancoplasico

Las lesiones muestran una histologia variable, reflggando ef polimorfismo
clinico. Las biopsias tomadas de la estomatitis severa puede solamente revelar una
inflamacidn no especifica °,

Ctros hallazgos son acantolisis suprabasal como a observada en ! pénfigo
vulgar, con la adicién de necrosis de los queratinocites. Caracteristicamente existe
un infiltrado inflamatorio liquencide, que alguncs autores han mencionado que
puede presentarse de esta forma con ausencia de acantolisis %2, De acuerdo con
Hom y Anhalt las caracteristicas mas importantes son la acantolisis epidérmica,
hendiduras suprabasales, queratinocitos necréticos, vacuclizacion de 1a capa basal y
exocitosis de células inflamatorias. El infiltrado inflamatorio perivascular esta
compuesto principalmente por linfocitos, en confraste con los neurdflos y
eosindfilos del pénfigo vulgar. No hay evidencia de atipia celular o vasculitis, asi
coma de espongiosis ecsinofilica ¥ * 2. Afn cuando estas caractensticas
histoigicas se consideran tpicas de esta entidad, existen estudios donde se ha
observado que la dermatitis vacuolar de 13 capa basal con o sin necrosis de los
queratinocitos en fas lesiones de pénfigo autoinmune no son estrictamente
especificas del pénfigo paranecpldsico pues se han encontrade también en el
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pénfigo vulgar en un nimero considerable de especimenes de biopsias vy
corroborando can otros estudics que los pacientes no tenian pénfigo paraneopldsico
M

La acantolisis suprabasal y la formacidén de ampollas es similar a la del
pénfigo vulgar, sin embargo no se encuentran neutrdfilos ni eosindfilos en s dermis
papilar o espongiosis eosinofilica. Los cambios liquenoides con disqueratosis, edema
de [a capa basal y exocitosis pueden ser dificiles de distinguir del eritema polimorfo,
necrolisis  epidérmica thxica, eritema fijo pigmentado, lupus eritematoso,
enfermedad injerto contra huédsped y sififis secundaria, pero en estos casos, €l
patrén de inflamacidn, a ausencia de acantolisis y ta inmunofluorescencia pueden
hacer la diferencia entre estas entidades y el pénfigo paranecplasico *.

1.6.1.7 Pénfigo herpetiforme

Los haltazgos varian grandemente y con frecuencia no son orientatdones, Ta
vez dentro de los més importantes se encuentran la espongiosis eosinofitica con o
sin células acantoliicas aslladas en las capas superiores de la epidermis, ampollas
abortivas con discreta acantolisis, o pistulas intraepidérmicas Henas de neutrdfilos y
eosinsfilos, Algunos reportes indican una amplia variedad de células en el infiitrado
inflamatorio con aproximadamente 20% con predominio de eosindfiles, 20% con
predominio neutrofflico y 60% con una mezcla de eosindfilos y neutrdfilos. Debido a
que estas manifestaciones varian con el tiempo, de acuerdo a ia evolucidn de las
lesiones cfinicas y a que los hallazgos tipicos de pénfigo solo emergen tarde durante
el progreso de la enfermedad, puede ser necesario 1a toma de varias biopsias para
llegar al diagnéstico correcto > >4,

1.6.1.8 Pénfigo IgA

Histoldgicamente el tipo semgjante a la dermatitis pustular subcémea (DPS)
s camacterizado por la formacidn de vesiculas ¢ pistulas subcorneales con minima
acantolisis asodada con pofimorfonucieares. B tipo neutrofiiico intraepidérmico
(NF1) es caracterizado por la formacion de plstulas 6 vesiculas intraepidérmicas
que contienen un discreto © moderado nimero de neutréfilos ¥ %% %,
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1,6.2 Inmunofiuorescencia directa e indirecta

1.6.2.1 Pénfigo vulgar

El sitio ideal para tomar la muestra es la piel perilesional, en fa orilla de una
ampolia. La IMFD es un método confiable y sensible para €l diagnéstico de pénfigo
vulgar ya que es positivo de! 80 al 90% de los casos en los pacientes con pocas
lesiones y hasta de 100% en aquélios con enfermedad activa diseminada 2,

La imagen caracteristica es el hallazgo de anticuerpos IgG dirigidos a la
superficie de los queratinocitos en piel perilesional dando un aspecto conocido
como de “panal de abeja” {fotos 11 y 12) y el diagndstico debe ser serfamente
cuestionado si a inmunoflugrescencia directa es negativa; aunque esto puede servir
como indicador prondstico favorable cuando el paciente conocido se encuentra en
remisién % 3. También se pueden encontrar depdsitos de C3 en el 50% de los
pacientes y de IgM e IgA en el 30% %.

El tercer componente {C3) y otras protefnas del complemento pueden
encontrarse unidos a la superficie epidérmica solo en sitios de cambios
histopatolégicos, mientras que ne lo hacen normalmente en sitios no afectados %,

En el momento actual se considera que la IMFD en el pénfigo vulgar se
encuentra libre de falsos positives y a pesar de que recientemente fos métodos de
inmunoperoxidasa han alcanzado también una alta sensibilidad para este
diagndstico, la IMFD sigue siendo irremplazable %,

La IMFD en el pénfigo neonatal v el inducido por farmacos es igual a la del
pénfigo vulgar ¥, solo que en éste (ltimo rara vez se pueden observar depdsitos
de IgG y C3 en fa UDE en la zona de la membrana basal *.

1.6.2.2 Pénfigo foliaceo

A pesar de que algunos estudios sugieren que los anticuerpos en fa piel de
los padentes con pénfigo folidceo se unen solo @ las capas superiores de la
epidermis, en general € patrén de unidn de la IgG en la inmunofiuorestencia
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directa e indirecta en los pacientes de pénfigo folidceo y vulgar es idéntico, por o
tanto no es & método idéneo para diferenciar estos 2 tipes; sin embargo en ia IMFI
) substrato utilizado para la fijacidn de ios anticuerpos influye mucho en la
sensibilidad de la prueba, de tal forma que el esdfago de cerdo de guinea es mas
sensible para detectar anticuerpos de pénfigo folidceo v el eséfago de mono o es
para el pénfigo vutgar ¥ *. Estudios de miicroscopia inmunoelectrénica en pacientes
con pénfigo folidceo y vulgar demuestran IgG en toda la superficie del
queratinocito, incluyendo fa permeacidn del nicleo de los desmososmas @ Enla
variante de pénfigo eritematoso, los depdsitos de IgG no selo se encuentran con un
patrén semejante al pénfigo wvulgar sino que también puede encontrarse
anticuerpos IgM e IgG en la unidn dermo-epidérmica parecido a fa banda lipica, e
incluso estos pacientes han llegado a presentar caracteristicas sercldgicas de lupus
eritematoso en 30 a 80% de los casos M7,

1.6.2.3 Pénfigo paraneoplasico

La IMED de [a piel lesicnada y perilesional muestra invariablemente el
depdsito de IgG en fa superficie de los queratinocitas en un patrdn tipico de pénfigo
vulgar, pero este frecuentemente el patrén es muy tenue o focal, Un hallazgo
distintivo es la presencia de un depdsito granular- lineal de complemento a lo fargo
de la zona de la membrana basal, asf como en fa superficie epidérmica. Los falsos
negativos en Is IMED son més comunes en éste que en el pénfigo vulgar, de tal
forma que en ocasiones es necesario la realizacidn de varias biopsias para
establecer ef diagndstico > 774,

En la IMFI se puede establecer 1a presencia de anticuerpos circulantes IgG
polidonates de 125 siguientes sub- clases en orden de frecuencia: I9G,, IgG:, 19Gs,
19G;, predominando las cadenas ligeras lambda, con titulos usualmente en el rango
de 1:320 a 1:5120, Ei patrén de fijadidn a la supetficie epidérmica es idéntico al del
pénfigo vuigar, pero cuando los anticuerpos se hacen reaccionar con epitelio
estratificado de eséfago de mono y epitelio transicional de vejiga de ratdn, solo el
suero de los pacientes con pénfigo paraneopldsico reacciona con ambos substratos,
mientras que el del pénfigo vulgar Gnicamente con el de eséfago de mono . No
obstante existe un caso reportado donde fa IMFI fue negativa en el epitelio de
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vejiga de ratdn, ademds de reconocer anticuerpes circulantes exclusivamente
dirigidos contra la DG3, sin encontrar ninguro dirigido contra las proteinas de la
familia de las plaquinas, fo cual puede ejemplificar una sobreposicidn entre el
pénfigo vulgar y el pénfigo paraneopldsico >,

Iniciaimente la IMFI parecla ser attamente confiable, sin embargo se ha ™
establecido que para esta entidad tiene una especificidad de 83% y una sensibifidad
de 75%, aungue estas cifras pueden mejorar a una sensibilidad del 89% cuando se
amplifica la sefAal de inmunofiuorescencia con 1a fijacién def complemento. Adn asi

se han reportado falsos negativos hasta en el 25% de los pacientes °,

1.6.2.4 Pénfigo herpetiforme

Debido 3 que 1as manifestaciones clinicas e histoldgicas frecuentemente son
atipicas, la base mds confiable para el diagnéstico de este tipo de pénfigo s Ia
inmunoffuorescencia, La IMFD en 1a plel perilesional muestra depdsitos IgG en fa
superficie de los queratinocitos de la epidermis superior y solamente se ha
reportado un paciente con reactividad hacia fa porcion inferior de la epidermis. La
IMFI ha demostrado anticuerpos circulantes 1gG anti-superficie contra células
epiteliates, predominando el tipo IgG, en fa mayoria de los pacientes °.

1.6.2.5 Pénfigo IgA

En la IMFD se observa & depésito de IgA en la sustancla Intercelufar de la
epidermis en todos los casos de pénfigo IgA en la plel perilesional, en un patron
semejante al depdsito de IgG de los otros pénfigos. En e) tipo DPS el depésito de
IgA se encuentra limitado a la superfice celular de 1as capas superiores de la
epidermis, en cambio el tipo NFI el depdsito se encuentra en las porciones
inferiores de 1a epidermis o bien en toto &! espesor de fa misma. Por medio de IMFI
se han demostrade anticuerpos dirculantes y son exclusivamente del tipo IgA,,
aunque por éste método solo son detectables en ef 50% de los pacientes 5,

1.7 Tratamiento y Prondstico
La terapia de! pénfigo autoinmune fue insatisfactoria hasta ¢l advenimiento
de 105 cotticoesteroides en 1950. Antes de contar con fa disponibilidad de estos
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medicamentos la mortalidad por pénfigo alcanzaba hasta el 90% de ios pacientes.
Con 13 introduccidn de la prednisona y otros derivados esteroideos esta tasa se
redujo hasta 45-15% estimdndofa actualmente algunos autores dei 10% o inclusive
cerca del 5% Y38 77,858

Se ha sugerido la importancia de altas dosis de corticoesteroides para llevar
a los padentes a un rapido control, con una dosis Inicial de prednisona de 1.5 a 2
mg/Kg/dia durante § a 8 semanas hasta que por lo menos el 80% de las fesiones
havan remitido y posteriormente reducir la dosis hasta dejarla como
mantenimiento. El tratamiento puede ser retirado sin reactivacion de las lesiones en
un 50% de los pacientes; sin embargo el mayor problema lo constituyen los efectos
adversos del medicamento, que inclusive han Hegado a producir mayer mortalidad
en algunas serfes de pacientes, por o que se ha vuelto imprescindible Ja asociacion
de otros medicamentos y otros esquemas de tratamiento que faciliten ef “ahorro”
de ios corticoesteroides, con esto disminuir {as complicaciores por el tratamiento y
ia mortalidad hasta en up 10%. Se han propuesto numercsas terapias alternas y
coadyuvantes, como farmacos dtotdxicos e Inmunosupresores del tipo de la
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina solos ¢ en combinacidn con los
corticoesteroides; oftos  como  oro, dapsona,  etretinato,  telraciclinas,
inmuncglobulinas intravenosas, plasmaféresis, y fotoféresis extracorpdrea se han
considerado solo como terapia coadyuvante a ks medicamentos anteriores ya que
1o han mostrado ser superiores como para sustituir o reemplazar a los esteroides, e
incluso algunos (metotrexate) empeoran el cuadro por lo que deben ser evitados 5
8, 63, 77, %} a5 principales complicationes del tratamiento con corticoesteroides
administrados de forma crénica son: hipertensidn, diabetes mellitus, pancreatitis,
dlceras pépticas, infecciones oportunistas, psicosis, alteraciones en ¢ estado de
animo, hirsutismo, osteoporosis, necrosis aséptica de la cabeza femoral y humeral,
estrizs abdominales, irreqularidades menstruales, supresién del eje hipotélamo-
nipdfisis, ¢ataratas, glaucoma, plrpura, atrofia cutdnea, miopatia proximal y
cicatrizacidn defectuosa 3%,

Las dosis aftas de corticoesteroides intravencsos en pulsos (que varian
entre los 250-1000ma/dia) se considerasn potencialmente una terapia eficaz para
obtener un efecto inmunosupresor rdpidamente, evitando los efectos adversos de la
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terapia a largo plazo, sin embargo no se cuenta con reportes estadisticamente
significativos 7.

En los nifics ol tratamiento es esencialmente igual que en el adulto, sin
embargo se recomienda evitar los medicamentos citotéxicos. En elios se ha visto
muy buenos resultados con pulsps mensuales de dexametasona intravenoscs ya
que sanan mds rapido v la morbilidad y estanda hospitalaria son més cortas que
con la terapia oraf convencional %,

La azatioprina es e} agente inmunosupresar mas comiinmente usado para
reducir ef requerimiento de los estercides. La dosis varia entre 100 - 200mg como
ataque y posteriormente también puede reducirse como terapla de mantenimiento
en 50mg. Debido a que su accién empleza hasta 3 semanas después de iniciado el
medicamento, es menester comenzar su dosificacion al mismo tempo que fa
prednisona. Este medicamento no parece tener efectos benéficos en el pénfigo IgA.
Sus principales efectos adversos son: teratogenicidad, hepatitis idiopatica,
susceptibilidad a infecciones oportunistas asi como a neoplasias intemas y cutédneas
35

La ciclofosfamida es un agente alquilante que interrumpe el crecimiento
celular y 1a actividad mitdtica. Al igual que la azatioprina, s& ha utilizado como un
agente “ahorrador” de estervides en e tratamiento del pénfigo autoinmune. Sin
embango st USO cronico por via oral s ha asociado con diverses efectos adverscs
como son mielosupresion, ndusea, alopecia, cistitis hemorrégica, azoospermia, falla
ovérica y teratogenicidad, asf como aumento en fa incidencia de céncer de vejiga y
linfomas. Aun cuando su use mas difundido es en combinacidn con prednisona o
dexametasona también se ha utilizado como monoterapla obtenlendo efectividad v
sequridad administrdndolo en pulsos, va que estos reducen la incidencia de
morbilidad asociada al tratamiento diario oral, mientras que mejora © mantiene su
eficacia. La dosis estindar varia de 0.5 a 1.0g/m? de superficie corporal en pénfigo
resistente a tratamiento y en algunos reportes es de 200mafkg/dia durante 4 dias
en pénfigo paraneoplisico ™ %91,

Los pulsos de dexametasona y ciclofosfamida también han sido utilizados
ampliamente en los adulos con diferentes tipos de pénfigo con buenos resultedos y
remisiones largas. Los esquemas principales consisten en 100mg de dexametasona,
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disueltos en 500mi de dextrosa al 5% y administrados en una infusién intravenosa
Jenta durante 1 a 2hrs en 3 dias consecutivos, junto con 500mg de ciclofosfamida
en la misma infusidn en un di2 solamente. Este pulso se repite mensualmente
manteniendo 50mg diasios de cickfosfamida oral entre cada pulso. En nifios se ha
llegado a utilizar este esquema pero a la mitad de la dosis. Siguiendo estas
indicaciones se han observado remisiones rapidas, recurrencias cada vez menores y
menos agresivas, minimos efectos secundarios auin con la presencia de mayor
susceptiblidad a infecciones oportunistas y afteraciones ovdricas o testiculares, la
mayora de ias cuales han sido transitorias. Una de las ventajas més importantes
son los largos periodos de remisidn, que en algunas series llegan hasta 9 afies * 7™
75,71

La minocicina a dosis de 100mg/dia es un tratamiento simple, bien
tolerado y seguro que puede ser ulifizado como terapia adyuvante junto con
predrisona, facilitando a2 reduccidn de la dosis del corlicoesteroide &,
Anteriormente ya se habian utilzado las tetraciclinas en combinacidn con
nicotinamida como terapia en el pénfigo, y mas recientemente hay estudios
reportados donde las tetraciclinas en combinacién con esteroides pero no con
nicotinamida han sido eficaces para el tratamiento del pénfigo vulgar a una desis de
tetraciclina de 2g/dia durante 1 mes con disminucién a lg/dia les siguientes 4
semanas. Los benefidos terapéuticos de las tetraciclinas son  debidos
probablemente a su accidn sobre la respuesta inflamatoria celular ya que la
inmunidad mediada por células también juega un papel importante en la
patogénesis del pénfigo wulgar ™. La tetracicina asimismo, como terapia
adyuvante, produce una mejorla més rdpida que la azatioprina v permite un
decremento en la dosis de corticoestercides. Esta diferencia es més marcada
durante {as primeras 2 semanas de tratamiento. También estos efectos permiten
reducir el tiempo de la estancia hospitalaria y los efectos secundarios det
medicamento son minimos a nivel gastraintestinal principaimente irrtativas %,

ta cicdosporina es un medicamento ampliamente utilizado en otras
dermatosis, que en el pénfigo aparenta tener un buen efecto utilizado solo o como
adyuvante, en especial alargando ef tiempo de remisién, e incluso en pacientes con
forras agresivas (pénfige paraneopldsico) > ™. La dosis inicial es de 1 a
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3ma/Kg/dia, ajustandola durante las primeras 4 semanas, con una duracion totat
del tratamiento de 13 3 20 meses y un perfodo de remisién de hasta 5 afios ™.

E| micofenolato mofetil es un medicamento ampliamente utilizado en
transplantes de 6rganos por sus potentes fectos inmunosupresores. Es el éster 2-
morfolinoetil del 4cddo micofendlico, &l cual es rdpidamente absorbido en el tubo
digestivo e hidrolizado en el higado a su metabolito activo, e &cido micofendlico
con una biodisponibilidad del 0%, el cual inhibe de forma potente, seiectiva y
reversible a la deshidrogenasa inosin-monofostato; bloqueando la sintesis de novo
de las purinas en los linfocitos T y B, siendo su principal blanco los linfocitos T ya
gue estos utilizan mas fa via de la sintesis de novo, minimizando asl los efectos no
deseados en otras fineas celulares. Tiene un perfil de baja toxicidad, casl slempre
limitdndose a sintomas gastrointestinales y linfopenla moderada, En el pénfigo
vulgar se ha utilizade como adyuvante de la prednisona o como monoterapia a
dosis de 1- 1.25a/2 veces al dia, probando ser mds efectivo que la azatioprina y can
un mayor tiempo de remisién. Un inconveniente del medicamento actuaimente es
su costo, el cual llega a ser hasta 4 veces el de la azatioprina ™ 7+ 7 7%,

Las inmunoglobulinas intravenosas en dosis altas administradas en pulsos
sirven como un “ahorrador” de esteroides, sin embargo, ain cuando su efecio es
répido también es transitorio por o que reguiere aplicaciones repetidas; no
obstante, cuando e objetivo importante es el control répido de la enfermedad es
recomendable utilizarlas junto con los tratamientos més convencionales, come un
método més sequro y menos invasivo alternativo a la plasmaféresis %,

La plasmaféresis ha sido usada en el intento de disminuir la cantidad de
anticuerpos circulantes y frecuentemente sus resultados se traducen en mejoria
clinica del padiente. No obstante, debe ser usada en conjuncién con otros agentes
inmunosupresores para evitar el efecto de “rebote” que inevitablemente lleva al
incremento de la sintesis de autoanticuerpos, posterior a fa terapia. Las fimitaciones
de ésta modalidad terapéutica incluyen e mantenimiento de una via venosa
permeable, la tendencia a sangrar, desequilibrio electrolitico, edema pulmonar,
reacciones alérgicas, fiebre, hipotensidn y septicemia >,

Los efectos biolégicos de la radiacién ultraviolets se han aplicado al
tratamiento del pénfigo a través de la fotoquimioterapia extracorpdrea, la cual
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inhibe la proliferacién celular, induce la apoptesis en los linfocitos e incrementa fa
inmunogenicidad de fas células envueltas en procesos tumorales o inmunolégicos.
La fotoquimiocterapia extracorpdrea estd basada en la recofeccién de células
mononucieares con un aparato separador celular de 32 generacion. Posteriormente
se yrradian con luz ultravioleta A en la presencia de un fotbsensibllizante como el 8-
metoxipsoraleno ¥ subsecuentemente se re- introducen las células tratadas en el
paciente. Esta modalidad terapéutica ha mostrado beneficios en casos de pénfigo
vulgar resistente a los tratamientos convencionales, permitiendo a su vez disminulr
la dosis de los medicamentos inmunosupresores base y en general es un método
seguro que elimina ef riesgo de infecciones, sin embargo et método ha sido
utilizade solo en un ndmero limitado de pacientes; los cuales han requerido
aproximadamente de 1 a 4 cidos para la curacion de las lesiones cutdneas, con
mejor respuesta en aquéllos con pénfigo vulgar y obteniendo una remisién larga ,
2]

En casos especiales como en el pénfigo herpetiforme v el pénfigo IgA se
han demostrado que la dapsona, sola ¢ combinada con dosis bajas de esteroides
tiene un excelente resutado, sin embargd también en muchos caso se ha tenido
que implementar la combinacidn con inmunosupresores. No obstante el
medicamento de eleccidn es la dapsona a dosis de 100 a 300mg diarios, su
mecanismo de accidn interfiere con & sistema citotdxico de los neutrdfiles y tiene
un mejor efecto en aquéllos pacientes que tienen titulos nulos o bajos de
anticuerpos. Sus principales efectos adversos son molestias gastointestinales, dafio
hepdtico, cambios en & humor, dermatitis exfoliativa, reacciones cutaneas de
hipersensibitidad, metahemoglobinemia y hemdlisis, En cases de intolerancia a la
dapsona se ha utilizado como sustituto a fa sulfapiridina 2g/dfa en combinacién con
prednisona, o también el etretinato puede fungir como una excelente sequnda linea
de tratamiento en e caso de fracaso terapéutico con la dapsona. E) etretinato actia
como agente ant- inflamatorio probablemente por medio de ia inhibicion de 1a
migracién de monocitos y neutréfilos. La dosis habitual es de 20 a 30myg diarigs. Un
sustituto  del etretinatc en ks paises donde no se puede conseguir este
medicamento es el acitretin *.
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La colchincina y los esteroides tdpicos tienen un pape! limitado pero existen
reportes en los cuales han tenido éxito terapéutico en el pénfigo IgA 3

En casos especiales de pénfigo paraneopldsico, cuando la neoplasia
causante es benigna, como aquélios con tumor de Castleman o timomas, el
tratamiento curativo &5 1a resaccin quinirgica def tumor. Con esto, la mayoria de
los padientes mejoran substancialmente o saran completamente y su prondstico es
favorable. La resolucidn completa del cuadro dermatolégico después de la excisién
tumoral toma de 6 a 18 meses, En el caso de que la neoplasia sea maligra no
existe un cONSenso en cuanto a un tratamiento estandar efectivo. La estomatitis por
to general &5 refractatia a la mayarz de las terapias y la quimicterapia dirigida al
tratamiento de la neoplasia maligna subyacente no siempre tiene efecto en la
enfermedad cutdnea. Los corticoesteroides solo producen una mejoria parcial de las
lesiones 5% 7%, Se han descrito solo unos cuantos casos tratados con éxito a base de
combinationes de prednisona con ciclosporina, ciclofosfamida o fotoféresis 5,

El prondstico de los pacientes con pénfigo en genersl ha mejorado de
forma ostensible en la época post-estervidea, no solamente por la disponibilidad
cada vez mayor de nuevos y mejores tratamientos, sino también por el
advenimiento de nuevas técnicas de diagndstico que permiten inclusive funcionar
como marcadores de lz intensidad de ta enfermedad vy de la efectividad de ia
terapia 7 ¥, La mayor parte de las muertes se presentan durante los primeros afios
de la enfermedad (principalmente por infecciones) y si el paciente pasa la “barrera”
de los 5 primercs afios ef prondstico es excelente. Aun cuando los pacientes
debuten con una enfermedad localizada a las mucosas, ¢l tratamiento debe ser
instalado de inmediato ya que el consenso general indica que fa enfermedad tiende
a diseminarse v los pacientes sin tratamiento tienen un prondstico muy pobre 388

En general los pacientes con pénfigo vulgar vy folidceo responden
adecuadamente a los esquemas convencionales de tratamiento, con el
inconveniente en muchos casos del aumento en la tasa de morbilidad por los
efoctos indeseables de los medicamentos inmunosupresores. Eb pénfigo
herpetiforme e IgA tienen generalmente un curso benigno y responden
adecuadamente a! tratamiento. El pénfigo neonatal por ejemplo, cura al disminuir
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los niveles de anticuerpos matemos con el tiempo y & pénfigo inducide por
farmacos en la mayoria de los casos, remite al retirar el agente ofensor.

No cabe fa menor duda que el tipo de pénfigo con peor prondstico es el
pénfigo paraneoplasico debido a una neoplasia maligha, que generalmente siguen
un curso térpido, répidamente pidgresivo e invariablemente fatal, debido
principaimente a sepsis, sangrado gastrointestinal, falla respiratoria u orgdnica
maltiple 5%,
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CAPITULO 3

PISCUSION Y CONCLUSIONES

3.1 Discusion

De los resyltados obtenidos podemos observar que el promedio de edad de
nuestros patientes se encuentra de acuerdo con lo repoitado en la iiteratura
mundial; al igual que & sexo, @ pesar de que hubo una ligera predominancia de!
sevo femening, no obstante esta relacién es poco significativa por &l numero de
pacientes de nuestro estudio.

Observamos claramente que el pénfigo autoinmune es 3 enfermedad
ampoliosa predominante en nuestra poblacién en los Gitimes 5 aflos y que cada afio
existen més de 20 pacientes que consulftan por este motivo en nuestro hospital,

El pénfigo vulgar sigue siendo el tipo de pénfigo autoinmune mds comin,
sequido por &l folidceo y llama la atencién que la mayor parte de las biopsias de
pénfigo paraneoplisico quedara re-<clasificada como pénfigo vulgar, debido
principalmente a la evolucién clinica de ks pacientes. Es interesante ya que en la
histologia mostraban una clara necrosis de los queratinocitos, dato que se ha
considerado con alta sensibilidad en ¢l pénfigo paraneopldsico, sin embargo, todos
carecian del tipico infittrado liquenoide y Ja vacuolizacidn de 1a capa basat. Esto de
acuerdo a algunos autores puede presentarse en el pénfigo vulgar, Pero ademds
algunos de estos tenfan datos de reepitelizacidn en 13 ampoliz lo cual podria haber
condicionado |2 necrosis de |a parte superior mientras que se regenéraba la inferior.

En nuestro estwdio encontrames una frecuencia de pénfigo vegetante
semejante a la reportada en 1a fiteratura donde se menciona un 1 a 2% de todes
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{05 casos a pesar de ser variante del tipo mas comin (PY)} nosotres encontramos un
2.63%.

El pénfigo herpetiforme, Igh, neonatal y eritematoso fueron inexistentes en
nuestra serie. Y fa mayor parte de nuestras biopsias fueron de piel ya que
solamente entraron 3 biopsias de mucosa bucal al anlisis,

Es notable también que aquélios casos en donde ia histolopia era tipica, sin
ningtn problema de dizgnéstico o clasificacidn, tampoco se encontraron dificultades
diagndsticas en la IMFD o en la clinica llegando a una correlacion del 100% con
estos dabos. Sin embargo en e subgrupo 3 no se pudo obtener la correlacidn
debido a la falta de datos ciinicos.

Cabe resaltar también que los casos que fueron eliminados no tenian
histologia de ningtin tipo de pénfigo, pero tampoco existian datos clintcos que lo
apoyaran fuertemente y la IMFD fue negativa o no se realizd, algunas de estas
blopsias eran de mucosa bucal y evolucionaron con datos dinicos de aftosis.

En la mayor parte de los casos en donde la histologia fue insuficiente para
clasificarios, la IMFD resolvid el problema; a pesar de lo cual el seguimiento v la
evolucién de los pacientes terminaron confirmando el diagndstico. Sin embargo, a
pesar de que Ja IMFD fue Util en el diagndstico no fo fue en el tipo de pénfigo ya
que en nuestra serie el patrén de IMFD es semejante en todos los tipos, de acorde
con lo reportado en la literatura,

Otro resultade que nos sorprendid fue la frecuencia de hallazgos con
caracteristicas de pénfigo inducido por farmacos © medicamentoso, va que al
principio ded estudic no tenfamos catalogado ninguna biopsia de esa manera y
aunque solo 1 de los casos es fuertemente sospechoso de tratarse de este tipo, los
otros 4 pueden resultar también compatibles y aqui la evolucién clinica y los
antecedentes son fundamentzales, desgraciadaments no contamos con €sos datos,
Es interesante observar también como algunas de estas biopsias tenfan el
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antecedente de biopsias previas con el diagndstico de eritema polimarfo, que es
precisamente uno de los diagndsticos diferenciales histoléaicos con el que se debe
hacer en 1o casos con pénfigo medicamentosa ya que puede cursar con las mismas
caractersticas. Es de resaltar también que Ja necrosis de los queratinacitos, Ja cual
se considera casi siemipre del pénfigo paraneopldsico, también existe en ef pénfigo
inducido por firmacos pero casli nunca se piensa en ésta entidad cuando no viene
acompafiada de ampollas o hendiduras intraepidérmicas en diferentes niveles, pero
en el caso del pénfigo paraneoplasico tampoco encontramos infiltrado liquencide ni
vacuolizacidn de la capa basal, aun en el caso que quedé clasificado como tal en la
paciente que tenia et antecedente de la reseccion del tumor intracraneal. Es obvio
que existen otros criterics para la dlasificacién del PPN, principalmente la IMFI sin
embargo no contamos con ella por o que tenemos que adaptamos a fos otros
¢riterios.

Es digno de mencionar también que en la paciente cuya biopsia quedo
dlasificada como pénfigo medicamentoso de! subgrupo 2 habia sido previamente
diagnosticada como pénfigo paraneopldsico, sin embargo clinicamente tampoco
tenia caracteristicas que se describen para el pénfigo paraneopldsico, en cambio si
tenia para pénfigo folidceo v es precisamente & tipo que més se presenta cuando
se asoda a medicamentos. Llama la atencién que el medicamento que estaba
ingiriendo (difenithidantoina) es uno de ¥os que se han reportado asocidndose a la
aparicign del pénfigo inducido por farmacos. A pesar de que los datos dinicos en el
expediente se encontraban completos no se pudo documentar si es que acaso se
presentd fa erupcin “pre-pénfigo” antes de las manifestaciones de la enfermedad
ampoliosa que inicié dentro del rango entre la ingesta del medicamento y fa
aparicién de 1a enfermedad que asimismo ha sido considerada en ia literatura en
algunos articulos de hasta 5 afios o més.



3.2 Conclusiones

Con tode o antes mencionado podemos concluir que existe una buena
correlacidn clinico-patolégica entre nuestros diagndsticos de pénfigo autoinmune vy
ios del senvicio de Dermatologfa de nuestro hospital. Existe un buen margen de
seguridad de! diagndstico cuando los hallazgos histoldgicos son tipicos de alguna
variedad de pénfigo.

Es indispensable realizar la correlacién clinico-patoldgica de cada biopsia
para hacer una clasificacidn adecuada de tos casos ya que fa histologia sola no &5
suficiente para este fin debido a la sobreposicion de los hallazgos entre algunas
variedades de pénfigo.

El valor de la IMFD en este estudio fue exclusivamente diagndstica ya que
no aporté datos importantes para la clasificacidn de los Hipos de pénfigo
encontrados en este perfodo. Par lo tanto para el diagndstico s importante la IMFD
pero para la clasificacion pueden ser suficentes la biopsia, ura buena historia
clinica y saguimiento de los pacientes en fa mayor parte de estos tipos de pénfigo
autoinmune exceptuando al pénfigo paraneoplasico,

Ante el hallazgo de queratinocitos necréticos debe pensarse no 50lo en
pénfigo paraneoplisico sino también en la posibilidad de pénfige inducido por
farmacos o en pénfigo vulgar, en espedal cuando haya datos de reepitelizacion de
fa ampolia,
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Esquema 1

JHEIHR TR

RINE!

dasmusomicy

DG 1= desmogleina 1 {antigenc de} pénfigo fohdceo)
DG 3= desmogleina 3 {antigeno dal pénfigo vulgar)
DSC 1 & 3= desmocolinas 1y 3
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Tabla 1

Componentes de los desmosomas

Localizacién
Placa desmosomal (citoplasma)

Nicleo {espacio intercelular)

~ Proteinas
Queratacalmina (250 kDa)
Desmoplaquina 1 (245kDa)
Desmoplaguina 2 (215 kDa)
Placoglobina (85 kDa)
Banda 6 (75 kDa)
Desmoyoquina (680 kDa)

Cadherinas:
Desmogleina 1 (165kDa)
Desmogleina 2 (epitelio def colon)
Dasmogleina 3 {130 kDa)
Desmocolinas 1 a, b; 28, b; 3
ab
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Tabla 2
Caracteristicas de fos tipos principales de pénfigo autoinmune

Tipo de Lesiones Niveldela Infiltrado IMFD - IMFI
pénfigo clinicas ampolla .
ampolias Linfohis- ipGvs 19G
flicidas, tiocitario, | superficie | circulantes
erosiones, eosindfilos | queratino- mas
afeccién a ocasional- | citos, C3 | sensibles
Mucosas menta en sitios | en estfago
neutrdfilos | lesionados | de mono
Vegetante | Lestones [suprabasal | Eosindfilos| Igualal Igual al
vegetantes principal- vulgar vulgar
pliegues mente
Inducido por; Iguala |Suprabasal| Linfohis- Igual al Iguat al
farmacos vulgaro 0 tiacitario, vulgar vulgar
folidceo |intraepidér | eosindfilos
precedido | -micaa
de diferentes
erupcion niveles
maorbilifor-
me
Folidceo areas Capa Linfohis- Iguala IyG
seborrei- | granulosa | tiocitarie, | vulgar mas | circulantes
cas, por fo eosinéfilos | intenso en mas
general epldermis | sensible
respata superior | en eséfago
mucosas ocasional- | de cerdo
mente IgM | de Guinea
en UDE
Paraneo- | Semejante | Suprabasal | Linfocita- | IgG igual IgG en
plasico al eritema con filodenso | alvulgar | epitelio
polimorfo, | necresis | en banda | pero mas | astratifica-
penfigoide de con tenueo doy
o queratino- | vacuoliza- | focal, C3 | transicio-
liguenoide citos cién basal | en UDE nat
IgA Erupcién | Subcdrnea | neutrdfilos| IgAen IgA
vesiculo- o “panal da | circulantes
pustular |intraepidér abeja”
patrén -mica
anulary
prurito
Herpetifor- | Igual a Capas |Eosindfilos| IgGen TaG
me dematitis | superiores ¥ epidermis | circulanbes
herpetifor- dala neutrsfilos | superior | principal-
me, epidermis mente
prurito 19G4
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TABLA 4
Subgrupos de correlacion

SUBGRUPC 1

Vegetante 2 1 2
*HC= historia clinica

SUBGRUPO 2

ML atipicao IMFD positiva HC compatible

insuficiente
PV 42 25 40
PF 13 6 i1
Vegetante 2 0 2
PPN 1 1 1
Medicamentoso 1 1 1
SUBGRUPO 3

ML atipica o IMFD positiva HC compatible

insuficiente
Medicamentoso 4 2
PF 1 1 +f-
PPN 1 1 -
1 1

No clasificados
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CAPITULO 2

DESARROLLO DEL ESTUDIO

2.1 Justificacion

Basindose en 105 antecedentes ya descritos sobre et espectro de haltazgos
clinicos e histoldgicos del pénfigo autcinmune y [a dificultad que ello representa
para su clasificacién, debido a la sobreposicidn de manifestaciones en varios tipos
de elios; decidimos realizar una revisién de los casos de pénfigo autoinmune en
nuestro servicio va que el cambio en el diagndstico del tipo de pénfigo modifica ¢!
abordaje de estudio, el panorama terapéutico y ef prondstico de los pacientes, asi
como nos amplia el conocimiento de la enfermedad y nos alerta sobre hallazgos
que en un momento dado podemos no tomar en consideracion para el diagndstico.

2.2 Plantearniento del problema
¢ Son los hallazgos chinicos e histopatoldgicos suficientes para clasificar a
los diferentes tipos de pénfigo autoinmune?

2.3 Objetivos

2.3.1 General

Conocer el grado de correlacion clinico- patoldgica que existe entre el
servicio de Dermatopatoloaia y el servicio de Dermatologia de! Hospital General de
México en la evaluacidn de los casos de pénfigo autoinmune durante jos Gitimos 5
afos.

2.3.2 Especificos

2.3.2.1 Confirmar y/o re- clasificar los casos de pénfigo segtin los hallazgos clinicos
e histoiégicos.
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2.3.2.2 Corroborar nuestros hallazgos con inmunofluorescencia directa, en los casos
en los cuales sea posible.

2.4 Material y Método

2.4.1 Diseflo de! estudio
Es un estudio retrospectivo ¥ observacional.

2.4.2 Universo de trabajo

En el servicio de Dermatopatologfa del Hospital General de México
se realizamos fa revisién de todos los casos de pénfigo autoinmune enviados del
servicio de Dermatologia del mismo hospital durante los diimes 5 afics, en un
periodo comprendido entre enero de 1995 y Octubre del afio 2000,

2.4.3 Criterios de seleccion

2.4.3.1 Criterios de inclusidn

Induimos todas aquellas biopsias gque hablfan sido envladas con el
diagndstico clinico presuntive de pénfigo autoinmune de cualquier tipo y todos
aquefllos casos que, independientemente del diagndstico dlinico, resultaron
histolégicamente compatibles con pénfigo.

2.4.3.2 Criterios de no- inclusidn
El resto de fas biopsias de enfermedades ampoliosas incluyendo pénfigo de
etiologia diferente a la autcinmune.

2.4.3.3 Criterios de exclusion

Todas aquélles padentes en cuyas biopsias (tanto de ML como IMFD) y en
su evolucién clinica no demuestren ser portadores de algin tipo de pénfigo
autoinmune.
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2.4.4 Procedimiento

Primeramente se realizd el recuento de todas fas biopsias enviadas al
servickh de Dermatopatologia en e pericdo ya mencionado, provénientes del
servicio de Dermatologia; de éstas separamos aquéllas diagnosticadas como
enfermedades ampollosas y de ellas a su vez todas I35 que reunfan los criterios de
inclusién,

Asi mismo se revisaron 1os expedientes clinicos de los padientes del servicio
de Dermatologia de las biopsias seleccionadas y se realizd posteriormente la
comparacién entre los diagnésticos clinicos presuntivos, la evolucidn clfnica y los
resuitados histoldgicos. En todos los pacientes en los que fue posible, se investigd y
recabd el resultado de inmunofiuorescencia directa haciendo también la correlacién
con nuestro diagndstico histopatoldgico.

Se consideraron como criterios de clasificacidn de los pénfigos, dinica
histotdgica & inmunoldgicamente segiin se describe en 1a lterstura para cada uno
de los tipos. En fa ML consideramos de la forma siguiente: para PV una ampolla o
separacién suprabasal con acantolisis con © sin extensidn a los anexos, infitrado
eosinofilico yfo neutrofilico; para PF ampolla o acantofisis en la capa granulosa con
o sin células disqueratdsicas e infiltrado linfohistiocitario con eosindfilos; para |3
variedad vegetante ampolla suprabasal o microabscesos  eosinofflicos
intraepidérmicos e hiperplasia epidérmica marcada; para PPN ampolla suprabasal
con o sin células acantofiticas, necrosis de queratinocitos yfo infiltrado
linfohistiocitario en banda con edema en la capa basal; para el pénfigo inducido por
firmacos hendiduras o ampolfas intraepidérmicas a diferentes niveles con o sin
necrosis da queratinocitos. Junto con éstos, la clinica vy la IMFD se resumen en la
tabla 2.

Las biopsias de ML fueron revisadas en diferantes momentos por 2 © més
dermatopatdlogos, v fas biopsias de IMFD fueron recabadas de! archivo del servicio
de Dermatologia y Patologfa {departamento de Inmunohistoquimica) de nuestro
hospital,

Partiendo de esto se agruparon los hallazgos en diferentes categorias,
realizando divisiones y subgrupos de cada tipo de pénfigo. E! primer subgrupo se
formé de acuerdo a si fas caracteristicas histolégicas eran suficientes para realizar
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el diagndstico v la clasficacion del pénfigo; cuando asf se considerd se incluyeron
en este subgrupo, sin embargo posteriormente se corrgbord con IMFD y/o la
evolucibn  ciinica. B segunde subgrupo se formd cuando fas caracteristicas
histolégicas eran insuficientes y requerian la IMFD o el seguimiento clinico para
corroborar el diagndstico y el tipo de pénfigo, B tercer subgrupo lo constituyeron
aquélios cases diffdles en los cuales 1 o 2 pardmetros (dinico, ML & IMFD)
mostraban sugestivamente caracteristicas de pénfige pero que no lograron clasificar
adecuadamente el tipo.

2.5 Resultados

2.5.1 Numero de pacientes y biopsias

Se recabaron 152 biopsias de enfermedades ampoliosas de un total de
7818 (promedio de 25 biopsias de enfermedades ampollosas por afio) durante el
periodo del 1° de enerc de 1985 hasta el 16 de octubre del 2000, De estas se
estudiaron 115 biopsias de pénfigo autoinmune, pertenecientes a 99 padentes (ver
tabfa 3).

Se excluyeron 11 biopsias de 10 pacientes por no reunir ningln criterio
histoldgico (en ML e IMFD) de algln tipo de pénfigo ¥ que ademds Ia evolucidn
¢linica no demostrd ulteriormente que se tratara de esta entidad, de tal forma que
para el anakisis solo se incluyeron 104 biopsias de 89 patientes.

Las edades de los pacientes inciuyeron un rango desde los 8 afios hasta los
87 afios con un promedio de 42.33 afios el cual es acorde con 1o reportado en la
literatura.

En cuanto al sexo de los pacientes tuvimos ligera predominancia del sexo
femenino con 38 hombres y 51 mujeres con una relacién de 1.3:1 respectivamente.

2.5,2 Distribucién por tipo de pénfigo

Histoldgicamente, en la ML se encontraban diagnosticados solamente 4
tipos de pénfigo previo a realizar la cormelacion con la historia clinica y la IMFD:
pénfigo vulgar, vegetante, folidceo y paraneopldsico, cada uno constituyendo un
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solo grupe y uno més apartado de biopsias no diagnésticas de acuerdo al siguiente
onden:
'ﬁpodepénﬂgu
Pénﬁgo vulgar
i Pénﬁgc foliécao e
Penﬂgo paraneopl&nco 11 11 7.23
' -Pénﬁgdvegetante Lo gt R FOR
- No dlagndstxoo
* La suma de esta columna no comcnde con el numero de paaentes mclurdos en el
analisis porque algunos de ellos tenfan mas de 1 biopsia y aqui se agruparon de
acuerdo al nimero de biopsias que tenian estos hallazgos.
** [ porcentaje es de! total de biopsias ampoliosas del periodo

2.5.3. Correlacion clinico- patolégica e inmunoflucrescencia

De todas las biopsias de PV 34 presentaron una histologia tipica de este
tipo, cumpliendo con tados los criterios para la ML y las caracteristicas clinicas por
lo cual se incluyeron en et subgrupo 1. De estas biopsias 24 también presentaban
IMFD compatitle con PV y en 10 pacientes no se realizé IMFD pero la evolucién
cifnica v Ja respuesta al tratamiento estaban de acuerdo a este tipo de pénfigo (ver
tabla 4).

Dentro de las biopsias clasificadas como PF encontramos 2 biopsias con
histologfa tpica, incluyéndolos en el subgrupe 1. De estas solo 1 tenia una IMFD
compatible, pero fos 2 pacientes tenfan una evolucidn clinica acorde a este tipo.
Esto mismo podemos decir de los casos de pénfigo vegetante con 2 biopsias cuya
historia clinica y ML eran tipicas, pero solamente 1 tenfa IMFD la cual era positiva.

En el 2° subgrupo se incluyeron 42 biopsias de PV cuyas caracteristicas
histoléaicas no reunieron todos los oriterics para dasificarios como Tales, ya sea que
carecian de elementos importantes para &l diagnéstico como el techo de la ampolla
o acantosis evidente, 0 bien que se encontraban insuficientes como acantolisis en el
extrerno de 13 blopsia que iz hacfa poco valorable. De estos 25 presentaban una
IMFD positiva tipica y una evolucién clinica compatible con pénfige vuigar. De los
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17 pacientes restantes l0s cuales no tenfan resuitado de IMFD, todos tuvieron una
evolucién y una respuesta terapéutica compatibles con pénfigo vulgar. En este
subgrupo de pénfigo vulgar se incluyeron 8 biopsias que al inicio def estudio se
habian colocado en el grupo de PPN, sin embargo en Ia revision def expediente se
encontraron datos clinicos y evolucién compatible con PV, ademds de la ausencia
de evidencia de un proceso paraneoplisico concomitante, el cual fue descartado
principalmente con estudios de laboratorio v gabinete.

En cuanto al PF en éste subgrupo incluimos 13 biopsias que al igual que en
el caso de PV tenfan elementos sugestivos pero no suficientes para clasificarias, de
las cuales 6 tenian una IMFD positiva y 11 una evolucién clinica compatible.

De los casts de pénfigo vegetante incluides en este subgrupo uno
mostraba una ML con una ampolla suprabasal escasamente acantolitica, a pesar de
fo cual mostraba una IMFD positiva y una historia clinica compatible con pénfigo
vegetante. El otro caso tenfa una ML e historia dinica muy sugestivas de este tipo,
a pesar de lo cual la IMFD fue negativa.

El caso de pénfigo inducido por firmacos o medicamentoso que se incluyd
en este grupo resultd muy interesante ya que al principio se encontraba en el grupo
de PPN. Al revisar Ia biopsia efectivamente mostraba queratinocitos necréticos pero
también hendiduras a diferentes niveles de la epidermis, asi como exocitosis de
eosindfilos y numeroscs neutrdfiies, En i3 dermis superficial habla un infiltrado
banal no liquenoide con algunos neutrdfilos. La IMFD era positiva pero al revisar el
expediente nos flamd fuertemente fa atencidn que la dermatosis respetaba la
mucosa bucal, tal y como suele acontecer en e pénfigo folidceo y contrario al
pénfigo paraneoplésico. Tenfa ademds otra biopsia previa con hallazgos semejantes
al eritema polimorfo ¥ & protocolo que se le realizd en bisqueda de una neoplasia
concomitante fue negativo. Ademds la paciente, de 18 afios, se encontraba
ingiriendo dfenihidantonia por epllepsia y la dermatosis habia iniciado poco més de
1 afio posterior al comienzo de la ingestién det farmaco.

Solo 1 biopsia permanecid como PPN. Esta mostraba los datos va
comentados en ta ML, una IMFD positiva y en fa historfa dinica habfa el
antecedente de un tumor intracraneal extirpado quirirgicamente del cual no se
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pudo conocer la estirpe, sin embarge fa evolucién de la dermatosis era coincidente
con él.

En el 37 subgrupo incluimos 7 biopsias, 5 de ellas enviadas como PV y 2
como PF sin embargo, aungue clinicamente eran sugestivos de estos tipos de
pénfiao, histoldgicamente habfa datos que hacian pensar en pénfigo inducido por
medicamentos en 4 biopsias, PPN en 1, proceso eccematoso en 1, no clasificable en
1.

Las 4 primeras biopsias que sugeran pénfigo medicamentoso pueden
resumirse como sigue: 1 de ellas presentaba necrosis de los queratinocitos, por lo
que al inicio se habia inciuido en les PPN, no obstante, af realizar minuciosamente
ia revisién se encontraron hendiduras acantoliticas intraepidérmicas en diferentes
niveles, con una IMFD compatible con pénfigo; desgraciadamente af buscar datos
dinicos en el expediente el paciente no habia vuelto a acudir a su Cita desde el
tiempo en que se realizé ia biopsia (4 afios) por lo que no se pudo corroborar fa
evolucidn. Otra de las biopsias mostraba una ampolla acantolitica a diferentes
niveles y una IMFD positiva sin embargo e expediente se encontraba incompleto y
tampoco sa pudo corroborar ja evclucién clinica ni obtener mas datos. Las otras 2
biopsias no mostraban ningdn cambio de pénfigo en la ML, sin embargo la IMFD
era compatible v la evolucidn clinica también, por lo que se encontraba en
tratamiento con prednisona y azatiopring; sin embargo esta paciente tenia otras 2
biopsias previas de fa misma dermatosis (tomadas fuera del periodo que abarca
este estudio) las cuales mostraban degeneracidn vacuolar intraepidérmica con
necrosis de Jos queratinocitos y eosindfilos, datos que se han descrito asimismo
para e} pénfigo inducido por medicamentos.

Las 3 (itimas biopsias de éste subgrupo se resumen como sigue: una de
ellas mostraba una gran necrosis del techo de una ampolla suprebasal con una
IMFD positiva; Jo que sugera PPN, sin embargo no se pudieron obtener datos del
expediente que ayudaran a confimnar o descartar e PPN, Otra de elias tenfa datos
en la ML compatibles con eccema, sin embargo la IMFD era positiva para pénfigo,
mientras que clinicamente existia discrepancia si se trataba de un PF o de una
dermatitis; finalmente se nicid tratamiento como PF y estd en espera de valorar su
respuesta a la terapia. La Gftima solo tenfa una IMFD compatible con pénfigo, sin
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embargo i3 ML no mostrd ningln dato y &l expediente clinico estaba incompleto asf
que tampoco mostraba datos que ayudaran a su dlasificacion aun cuando se habia
enviado con el diagndstico de pénfigo vuigar. ’

Todas las biopsias de PPN quedaron clasificadas en el subgrupo 2 vy 3
como ya se explicd previamente ya que presentaban el criterio histolégico de
necrosis de los queratinocitos, sin embargo no encontramos la vacuolizacidn de la
capa basal ¢ el infiltrado liquencide. No obstante las hendiduras eran suprabasales
y en 9 pacientes Ja IMFD se reporté compatible con PV (igual a o observado en el
PPN). Sin embargo las caracteristicas y evolucion clinica de 8 pacientes descartd
que efectivamente se tratasen de PPN, por lo que fueron re- clasificados como PV.
Una de ellas quedd colocada en el subgrupo 2 y otra en el subgrupo 3 ambas como
pénfigo medicamentoso tal cual ya se comentd.

Posterior a esta clasificacidn y re- clasificacién, los grupos guedaron como

sigue:
_ - Bo¥
“ éénﬁéo vilgar ﬁO .

::'P‘énﬁ-g&fqﬁ o 150 86

, W60 4
* £) porcentaje es del total de biopsias ampoliosas del perfodo

Con éstos resultados podemos observar que el penfigo autoinmune ocupa
en nuestro servicio & 1.47% de las biopsias totales del perfodo estudiado, En los
subgrupos encontramos que el 100% de nuestros diagnésticos histolgicos
coincidieron con el 100% de los diagndsticos y fa evolucidn clinica cuando los
hallazgos histoldgicos eran tipicos. En el segundo subgrupo, donde las
caracteristicas histolégicas sugerian & tipo de pénfigo pero que faltaban datos para
concretario obtuvimds que solo el 93% de las historias clinicas eran compatibles
ron los hallazgos histolgicos y en el 7% restante se utilizd ta IMFD para corrobarar
el diagnéstico de pénfigo autoinmune pero no fue (itil para determinar & tipo.
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