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Introduccion
El término pénfigo incluye un grupo de enfermedades autoinmunes que
presentan acantolisis y formacion de ampollas en epidermis; que se subdivide en
cuatro grandes grupos: vulgar, vegetante, foliaceo y eritematoso.1
Las enfermedades ampollosas autoinmunes resultan de la respuesta
inapropiada, de un sistema inmune no regulado. Se encuentran autoanticuerpos
directos en contra de inmunorreactantes especificos que inician la respuesta
inflamatoria en la piel y/o membranas mucosas. El diagnostico es determinado en
base a los hallazgos histoldgicos e inmunopatoldgicos. Las enfermedades ampollosas
autoinmunes frecuentemente afectan las membranas mucosas oculares con
consecuencias que potencialmente amenazan la vision. 2-3-4
El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad autoinmune de origen desconocido
cuyos antigenos son las desmogleina 1 y 3, caracterizada por ampollas
intradérmicas en piel y mucosas originada por las separaciones de las uniones
célula — célula a través de un proceso llamado acantolisis; su evolucion es aguda,

subaguda o cronica y habitualmente letal en ausencia de tratamiento. 2-3-4-5

Datos epidemioldgicos.

Aunque rara, es la mas comun de las enfermedades ampollares
autoinmunes; se ha observado en todas las edades y predomina entre los 40 y 60
anos de edad; afecta a todas las razas, principalmente judios; ocurre en ambos
sexos, con leve predominio en mujeres. La frecuencia varia de 0.5 a 3.2 por 100 000

habitantes por ano. La mortalidad es de 17.7%; la principal causa de muerte es el



choque séptico.2-3-5. En pénfigo vulgar la mortalidad disminuyé de un 90% al 10%

con el advenimiento de los corticoesteroides.

Clasificacion Dermatoldgica

Formas clasicas:
l. Superficial
a. Foliaceo (esporadico y endémico)
b.  Eritematoso
I. Profundo
a. Vulgar

b. Vegetante

Formas raras:
l. Herpetiforme (Pénfigo con IgA)
Il. Paraneoplasico
II. Neonatal
V. Inducido por farmacos
Algunos consideran que el pénfigo eritematoso es una variedad del foliaceo, y

que el vegetante una del vulgar.1

Cuadro clinico

El pénfigo vulgar representa 80 a 85% de los casos. La erupcion empieza en

cualquier parte de piel o mucosas (60%), con predominio en piel cabelluda, pliegues



inguinales y axilares, ombligo y regiéon submamaria. Hay ampollas flacidas de 1 a 2
cm, que aparecen en piel sana o eritematosa, y al romperse dejan zonas denudas,
excoriaciones y costras melicéricas. Hay dolor pero no siempre prurito. En general,
las lesiones curan sin dejar cicatriz o solo hay hiperpigmentacion. Una presion fuerte
del pulgar sobre la piel sana ocasiona un desprendimiento (signo de Nikolsky). Si se
ejerce presion directa con el dedo sobre una ampolla intacta, se produce extension
lateral (signo de Asboe-Hansen). 1-2

Tabla 1 Manifestaciones de Pénfigo Vulgar

Imagenes de Pénfigo vulgar Descripcion

A) Ampollas flacidas de 1 a 2 cm

en piel sana o eritematosa

B) Al romperse dejan zonas denudadas
A B excoriaciones y costras melicéricas

C) Erupcion en térax

D) Erosiones en borde palpebral en

paciente con PV

D) Mucosa mas afectada es la bucal

E) Signo de Asboe-Hansen

E F

Imagenes obtenidas de Atlas de Dermatologia A, B, C, E, F:
http://www.igb.es/dermatologia/atlas/penfigovulgar. 22 Foto clinica D Review Article
Autoimmune Bullous disease, ocular manifestations and management. Caroline Laforest, et al.
Drugs 2005; 65 (13): 1767-1779.



http://www.iqb.es/dermatologia/atlas/penfigovulgar

La mucosa mas afectada es la oral (80 a 90%); empieza en este sitio en 50 a
70% de los pacientes, y muchas veces es el unico lugar afectado. Las ampollas
muestran ruptura temprana, dejando erosiones irregulares y dolorosas que afectan
mucosa gingival, paladar, lengua, borde bermellén y, en casos graves, bucofaringea
y laringe. También puede afectar en orden de frecuencia; puede haber fiebre,

anorexia, vomito y diarrea, asi como complicaciones pulmonares, renales y muerte.2

Enfermedades relacionadas

Timoma, miastenia grave, artritis, lupus eritematoso, sindrome de Sjogren,

anemia perniciosa, liquen plano y neoplasias malignas. 2-3-4-5

Manifestaciones oculares

Comunmente las manifestaciones orales son la presentacion inicial en PV, los
sintomas oculares pueden marcar el inicio de la enfermedad. En un estudio de 11
pacientes con PV e involucro ocular, 8 (72.2%) tenian sintomas de irritacion ocular,
lagrimeo y sensacion de cuerpo extrafio previo a desarrollar lesiones cutaneas u
orales.17 Los hallazgos tipicos del PV son conjuntivitis y blefaritis bilateral. En casos
moderados la inflamacion se puede manifestar solo con hiperemia conjuntival. En
raras ocasiones pueden existir ampollas, erosiones en el margen palpebral. El
involucro ocular es wusualmente transitorio y responde rapidamente a

inmunosupresion sistémica. 5-6-7-8-9-10



Los casos que presentan alteraciones oculares, suele ser bilateral asimétrica
con exacerbaciones y remisiones; la manifestacion ocular mas temprana es una
conjuntivitis papilar intermitente generalmente bilateral que progresa a una
inflamacion crénica. 2-3-4-5-6-7-8

Tabla 2 Hallazgos clinicos de enfermedades oculares ampollosas autoinmunes

Sintomas oculares Signos oftalmoldgicos

-Irritacion -Enrojecimiento
-Sensacion de cuerpo extrafio -Inyeccion conjuntival
- Ardor -Secrecion
-Dolor -Cicatrizacion conjuntival o acortamiento
-Secrecion conjuntival
-Disminucion de la vision -Entropion
-Triquiasis

-Abrasion corneal.

Tomada de Review Article Autoimmune Bullous disease, ocular manifestations and
management. Caroline Laforest, et al. Drugs 2005; 65 (13): 1767-1779.

Las manifestaciones oculares en pacientes con enfermedad autoinmune
bullosa son irritacidn, ardor, lagrimeo y secrecidn mucosa. Durante los primeros
episodios puede aparecer edema, hiperemia conjuntival, ulceracion y vesiculas. A
medida que progresa la enfermedad se observa cicatrizacidén subepitelial conjuntival
en la conjuntiva tarsal superior e inferior. A medida que progresa la fibrosis hay
encogimiento gradual del fondo de saco inferior y formacion de simbléfaron. Sin
tratamiento la cicatrizacién puede progresar a anquilobléfaron, caracterizada por una
obliteracién completa de los fondos de saco y fusion de los parpados a la conjuntiva

bulbar y restriccion de la movilidad ocular.2-4-5-7-8



El involucro de los conductos de las glandulas lagrimales principales y
accesorias resulta en ojo seco severo. El numero de células caliciformes disminuye a
medida que progresa la fibrosis conjuntival, por lo que eventualmente hay deficiencia
de mucina. El involucro de los parpados tipicamente ocurre de manera tardia en la
enfermedad. El encogimiento conjuntival progresivo produce trastornos secundarios
en la arquitectura y posicion palpebral, como triquiasis, distriquiasis, entropion,
obstruccién de los conductos de las glandulas de meibomio y queratinizacion de los

margenes del parpado.2-4-5-7-8

La cornea se afecta de manera secundaria al ojo seco y a las alteraciones
palpebrales. Los hallazgos corneales son resultados del traumatismo mecanico
repetido a la superficie corneal. La insuficiencia lagrimal, la disfuncion de las
glandulas de meibomio y la exposicion corneal pueden exacerbar la queratopatia.
Los cambios corneales pueden consistir en erosiones superficiales, defectos
epiteliales persistentes, queratitis infecciosa, neovascularizacion corneal vy
queratinizacion. 2-4-8 El involucro ocular es un hallazgo caracteristico, y causa

ceguera en un 25% de los pacientes.8-9

Deben descartarse otras causas de cicatrizacibn conjuntival como:
queratoconjuntivitis atdpica, rosacea ocular, escleroderma, conjuntivitis por
Corynebacterium diphtheriae, quemaduras quimicas, carcinomas de células
escamosas, necrolisis epidérmica toxica, epitelioma intraepitelial, sindrome de
Stevens-Johnson, sarcoidosis, tracoma, conjuntivitis por adenovirus, radiacion,

traumatismos o carcinoma de células sebaceas.4-9



Estadios Clinicos de Fibrosis conjuntival

Hay tres sistemas de estadiaje:

Clasificacion de Mondino y Brown

Se enfoca en el grado de pérdida de la profundidad del fondo de saco inferior.
Este sistema no reconoce la progresion como la aparicién de simbléfaron sin pérdida

del fondo de saco. El fondo de saco inferior normal mide 11 mm.

l. Menos del 25 % de acortamiento del fondo de saco inferior.
1. 25a50 %
1. 50a75%

V. 75a100 %

Clasificacion de Foster

Se basa en los cambios conjuntivales. No es sensible a la progresion de la

pérdida del fondo de saco ni al aumento en la extension de los simbléfaron. 10

l. Conjuntivitis crénica y fibrosis subepitelial
Il. Acortamiento de los fondos de sacos
1R Presencia de simbléfaron

V. Anquilobléfaron y queratinizacion de la superficie ocular

Clasificacion actual

Combina ambos sistemas empezando con el de Foster



l. Cicatrizacion vy fibrosis subconjuntival
I. Acortamiento del fondo de saco inferior
1. 0a25%
2. 25a50 %
3. 50a75 %
4. 75a 100 %
II. Simbléfaron — involucro horizontal
1. 0a25%
2. 25a50 %
3. 50a75 %

4. 75a100

IV . Anquilobléfaron

1. 40 a 50%
2. 62a75%
3. y73a78%

Tabla 3 Clasificacion de Foster

BIOMICROSCOPIA ESTADIO FOSTER

10



II Acortamiento de fondo de saco inferior

por adhesiones y fibrosis.

Subdivisiones segin el grado de

acortamiento.




IV Anquilobléfaron (adhesiones entre la
conjuntiva superior e inferior con

involucro del canto lateral

Sindrome de ojo seco severo

Queratinizacion de la superficie ocular

El riesgo de progresion parece ser mayor mientras mas avanzada esté la
enfermedad. Sin tratamiento, siguiendo la clasificacion de Mondino, el riesgo de

progresion a 2 anos es del estadio. 8

Un factor de riesgo importante para progresion de la enfermedad, ademas del
estadio en el cual se encuentra, es la presencia de inflamacion conjuntival aguda, en

particular la presencia de limbitis.2-8

Se consideran pacientes de alto riesgo, aquellos con involucro ocular, genital,

nasofaringeo, esofagico y laringeo.2-4-5-8

Diagndstico

La inmunofluorescencia directa e indirecta son la herramienta mas util para
confirmar el diagnostico de pénfigo. Beutner y Jordon (1964) fueron los primeros en
demostrar anticuerpos en epitelio estratificado de pacientes con PV con
inmunofluorescencia indirecta. La fluorescencia intercelular en epidermis consistia

en lineas poligonales. Esto también fue demostrado por inmunofluorescencia

12



directa.21 El diagnéstico, con inmunofluorescencia directa e indirecta, no se modifica

con el nivel de actividad de la enfermedad ni el uso de esteroides.21

Figura 1

Fotografia de inmunofluorescencia directa de paciente con pénfigo. Corte
histolégico observado a (400x) con depdsitos de IgG autoanticuerpos en uniones
intercelulares del epitelio conjuntival. Imagen caracteristica “panal de abejas”. El
recuadro muestra tincién positiva en el control en amigdala humana, teniendo en

cuenta la presencia de células plasmaticas IgG positivos.

Una biopsia negativa para tincion de la membrana basal no excluye la
enfermedad, pero una biopsia positiva confirma la impresion clinica. Si existen
multiples membranas mucosas afectadas, la biopsia inicial debe de ser tomada de
membranas mucosas no oculares. En la siguiente tabla se muestra el antigeno,
resultado de inmunofluorescencia directa e indirecta para el diagnéstico diferencial de

las principales enfermedades ampollosas autoinmunes.
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Enfermedad

Antigeno

Inmunofluorescencia

Directa

Inmunofluorescencia

Indirecta

Epidermolisis bullosa

adquirida

Colageno tipo IV

Depositos lineares de IgG y/o
C3 debajo de lamina densa
de membrana basal

IgG anti-Membrana basal

(50%)

Enfermedad linear por

IgA

Varios Antigenos

Deposito linear de IgA en
lamina lucida o lamina densa
de membrana basal

IgA anti-Membrana basal

(20%)

Pénfigo Vulgar

Desmogleina 3

Tincién intercelular con IgG
(100%) y C3 (50%)

IgG anti-Sustancia

intercelular(90%)

Pénfigo Paraneoplasico

Desmoplaquina |

Antigeno | Penfigoide
Bulloso

Periplaquina

Evoplaquina/
Desmoplaquina Il

Molécula 170 kDa

Deposito intercelular o en
membrana basal de IgG y C3

IgG anti-Sustancia intercelular
(100%)

Tabla 4: Tomada de Review Article Autoimmune Bullous disease, ocular manifestations and

management. Caroline Laforest, et al. Drugs 2005; 65 (13): 1767-1779.

Tratamiento Actual

El manejo médico requiere la colaboracion entre el dermatdlogo y el oftalmdlogo.

Las manifestaciones oculares son mas resistentes al tratamiento que las de piel. 7-8

14



En estos pacientes, si la enfermedad es severa o rapidamente progresiva, el
tratamiento inicial debe ser prednisona (1 a 1,5 mg/Kg x dia) y ciclofosfamida (1 a 2
mg/Kg x dia). De manera alternativa, se puede sustituir azatioprina por la
ciclofosfamida a dosis de 1 a 2 mg/Kg x dia, al controlar la enfermedad, puede
disminuirse gradualmente la prednisona y mantener el inmunosupresor por un

periodo mas largo de tiempo.27

Para pacientes con enfermedad leve debe iniciarse tratamiento con
diaminodifenilsulfona (50 a 200 mg/dia) por 12 semanas. Si no se logran resultados

satisfactorios, iniciar prednisona y ciclofosfamida. 26-28

El PV comparte muchas caracteristicas clinicas con otras enfermedades bullosas
cutaneas como pénfigo paraneoplasico, pénfigo bulloso, dermatitis herpetiforme,
epidermdlisis bullosa, etc. Todas estas enfermedades se caracterizan por la
presencia de anticuerpos circulantes dirigidos a componentes de la membrana basal
de piel y mucosas. Cada enfermedad difiere de las otras por el antigeno blanco en
el complejo de la membrana basal. Todas las enfermedades bullosas de la piel
pueden asociarse a cambios conjuntivales cicatrizales, La enfermedad con las
consecuencias oculares mas severas es el penfigoide de membranas mucosas

(PMM). 2-3-4-5-6-7

Es comun que se inicie la inmunosupresion con dapsona en PMM. Los
pacientes con inflamacion leve a moderada inicialmente se tratan con dapsona, si
no hay respuesta, hay efectos adversos o intolerancia, se cambia por azatioprina o

metrotrexate o mofetil micofenolato. Si la inflamacién no es controlada, se usa la

15



ciclofosfamida con prednisona sistémica (<3 meses). Una vez que se logra el control
de la inflamacién, la terapia se continta por un afo adicional. Dado que una tercera

parte de los pacientes recidiva, las revisiones deben de ser de por vida.28-29-30

El objetivo del tratamiento ocular es suprimir la inflamaciéon y prevenir la
cicatrizacion. El tratamiento tépico incluye esteroides, antibacterianos y retinoide.26

Se ha reportado el uso de tacrolimus al 0.03% tdpico para pacientes con PV
con involucro ocular con resolucién de la inflamacion a los 2 meses de tratamiento.

28-34

El sindrome de ojo seco se trata agresivamente con lubricantes en ungtento
sin preservativos aplicados con una frecuencia adecuada para lubricar y proteger la
superficie Lagrimas artificiales sin preservativos, entre las aplicaciones del ungtento.
La oclusién de puntos lagrimales, se realiza si los valores de Schirmer son menores
de 5 mm/5 min.13-14-16

La blefaritis cronica y meibomitis, son tratadas con compresas tibias e higiene
de los parpados (con masajes) y doxiciclina oral 100 mg dos veces diariamente. La
colonizacion microbiana de los parpados y glandulas de meibomio por organismos
como el estafilococo son tratados con antibiéticos sistémicos y tépicos.13-14-15-16

Es frecuente que se use mas de un agente para controlar la inflamacion,
requiriendo un tratamiento a largo plazo; a pesar de la quimioterapia sistémica,
algunos pacientes progresan a la ceguera. Se debe recalcar que s6lo se ofrece
terapia a los pacientes con enfermedad activa y progresiva. A los pacientes con

estadio final sin actividad no se indica la inmunosupresién.14-15-16

16



Cirugia de parpados

Para la triquiasis y problemas del margen de los parpados. Destruccion de los
foliculos es esencial para prevenir dafio de la superficie ocular. Ya sea con
electrolisis (30% crecen otra vez) o con crioterapia es mas traumatica, pero ofrece
una solucién mas permanente (10% recidiva). Pacientes con valores de Schirmer 2

mm o menos se le ofrece oclusion de puntos lagrimales superiores e inferiores.4-6-

10-15

El simbléfaron se puede tratar con reconstruccién de los fondos de saco con cirugia.

Los lentes esclerales pueden jugar un papel importante en la rehabilitacion
visual y proteccion de la superficie ocular en pacientes bien seleccionados.
Constituyen una estrategia adicional efectiva para el manejo de la superficie y la
rehabilitacion visual en estos pacientes, sin embargo, algunos problemas importantes
pueden ocurrir como infecciones relacionadas al uso del lentes de contacto, ademas

del alto costo que seria un obstaculo en paises en vias de desarrollo.10

Transplante de membrana mucosa

El transplante de membrana mucosa ha sido usado para tratar entropién
marginal severo, queratinizacion, reconstruccion de fondo de saco y triquiasis. La
técnica involucra colocacion de un epitelio liso entre el margen del parpado y la

cérnea para prevenir la abrasién mecanica de cérnea. 35-36

17



Se recomienda control completo de la inflamaciéon antes de la cirugia, con
tratamiento suplementario con prednisona sistémica preoperatoria en

pacientes con terapia inmunosupresora.4-15

Transplante de membrana amnidtica

La conjuntiva puede ser parcialmente reconstruida con membrana amniaética, la
cual tiene factores de crecimiento, proteinas antiinflamatorias y anti-angiogénicas,

que disminuyen la apoptosis corneal estromal. 36-37

Transplante de células madre limbicas

Su uso varia en transplante autdlogo en pacientes con deficiencia de células
limbales secundaria a desoérdenes inmunolégicos, epitelizacion, simbléfaron,

defectos epiteliales persistentes y formaciéon de ulceras. 37

Queratoprotesis

Podria ser la Unica opcion en pacientes con procesos oculares cicatrizales severos,
ya que hay pocas posibilidades de éxito con una queratoplastia penetrante. 36 El
éxito depende de la actividad de la enfermedad. Complicaciones comunes incluyen
necrosis del tejido que rodea la queratoprétesis, fuga de humor acuoso,

desprendimiento de retina, y extraccion de la protesis.40

Etiopatogenia

La etiologia es desconocida, se describe cierta predisposicion genética, que

se manifiesta por una frecuencia alta de antigeno HLA-A 10, en judios de HLA-DR4

18



(90%) y en mexicanos con HLA.DR14 y DR10 en pénfigo vulgar y HLA-DR1 en el
pénfigo seborreico. Algunos casos han sido inducidos por antiinflamatorios no
esteroideos como fenilbutazona, piroxicam y derivados, rifampicina y captopril, y por
factores fisicos como quemadura y radioterapia. Aparece pénfigo en 10% de los
pacientes que reciben penicilamina en particular si portan HLA-B15. En el pénfigo
endémico se han observado concentraciones altas de timosina a, lo que sugiere
origen viral.1
Figura 2: Tomada de Review Article Autoimmune Bullous disease, ocular

manifestations and management. Caroline Laforest, et al. Drugs 2005; 65 (13): 1767-
1779.

Auto-antibodies bind to
conjunctival antigens

Conjunctival
inflammation

v

Lacrimal duct Subepithelial Conjunctival
occlusion fibrosis shrinkage

v

Tear film Lid distortion

problems

Corneal exposure

Bacterial infection
and scarring

El mecanismo patoldgico no es claro; se trata de una enfermedad autoinmune
iniciada por anticuerpos circulantes que se unen a antigenos de la membrana basal

de mucosas y piel, con lo cual se inicia una reaccion de inmunidad celular en el
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tejido subepitelial y se activan y proliferan fibroblastos con la subsecuente formacién

de tejido cicatrizal.12-16-17

Los anticuerpos contra desmogleina y su distribucion determinan el sitio de
formacion de vesiculas. Estos anticuerpos inhiben la funcién de adhesion de las

proteinas de desmogleina.8

La unica teoria que explica la enfermedad es la autoinmune. Hay
autoanticuerpos contra la sustancia intercelular de la epidermis que ocasionas la
disolucién de los desmosomas y el cemento intercelular (acantolisis). Existe la
colaboracién de linfocitos T y B para la produccion de autoanticuerpos de clase IgG
dirigidos contra el antigeno del pénfigo (desmogleina), que es una glicoproteina
componente del desmosoma, estructura de union célula-célula de los epitelios y que
se encuentra altamente conservada en la escala filogenética. En el pénfigo vulgar
los anticuerpos reconocen una proteina de 140 kD que corresponde a la
desmogleina 3, y en el pénfigo folidaceo reconocen a al desmogleina 1, que es una
proteina de 165 kD. En el pénfigo paraneoplasico los anticuerpos estan dirigidos
contra proteinas de la familia de las plaquinas, como Desmoplaquina (250 kD), la
periplaquina (190 kD) y la envoplaquina (210 kD), ademas de anticuerpos contra las

desmogleina 1y 3. 11

La concentracion de anticuerpos se ha relacionado con la gravedad de la

enfermedad, pero en estudios secuenciales no siempre hay correlacion.11-14-17-18

La subpoblacion de células T CD4 incluyen diferentes tipos de linfocitos T

cooperadores (Th) caracterizados por perfiles de citocinas especificos: Th1 secreta
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IFNy e IL-2; Th2 secretan IL-4, IL-5 e IL-13; Th17 secretan IL-17. Recientemente los
linfocitos Th17 se han caracterizado como potentes inductores de inflamacién en
tejidos de enfermedades autoinmunes graves como enfermedad inflamatoria
intestinal, psoriasis, esclerosis multiple, lupus eritematosos sistémico, artritis
reumatoide y enfermedad de Behcet, a través de la activaciéon de un amplio rango de
mediadores inflamatorios (IL-6, IL-8), angiogénesis e induccién de actividad celular
principalmente neutréfilos y células NK. 3

Se piensa que el papel de Th17 es regular la respuesta inmune en mucosas
promoviendo la migracion celular al 6rgano blanco, al ser un fuerte inductor de
citocinas proinflamatorias. En el pénfigo la respuesta celular es de tipo Th 2. 13-16-

20

Existen diferentes tipos celulares potenciales que modulan la respuesta
autoinmune como células T reguladoras, NK y células T NK. Varios estudios han
demostrado que las NK son fuente de citocinas de Th1y Th2, con lo que controlan la

respuesta inmune adquirida.20-21

Las células NK han sido analizadas cuantitativamente en varias
enfermedades autoinmunes y en enfermedades inflamatorias. La mayoria de estas
enfermedades, incluyen esclerosis multiple, Enfermedad de Graves y psoriasis, se
han asociado con disminucion de la proporcion de células NK; pero pacientes con
PV muestran un incremento en la proporcidn. La activacion de células NK aparenta

ser unica en pacientes con PV, en un analisis comparativo incluyendo pacientes con
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PV, miastenia Gravis y purpura trombocitopénica idiopatica se encontré que los dos
ultimos carecen de esta caracteristica. 20-21
Las citocinas son una familia de proteinas que regulan muchas respuestas de
la inmunidad innata y adaptativa. Las mismas citocinas pueden ser producidas por
muchos tipos celulares, y una citocina a menudo actua sobre distintos tipos celulares.
Las citocinas se sintetizan como respuesta a estimulos inflamatorios o antigénicos y
suelen actuar localmente, de forma autdcrina o paracrina uniéndose a receptores de
alta afinidad presentes en células diana. Ciertas citocinas pueden producirse en
cantidad suficiente para que circulen y ejerzan acciones enddcrinas. 20-21
Por tanto, las citocinas realizan muchas funciones que son criticas para la
defensa del huésped frente a patdgenos y proporcionan un nexo de union entre la
inmunidad innata y adaptativa. Las citocinas también regulan la magnitud y
naturaleza de respuestas inmunes influyendo en el crecimiento y la diferenciacion
de los linfocitos. 20
Finalmente, las citocinas proporcionan importantes mecanismos de
amplificacion que permite que un pequeio numero de linfocitos especificos para un
antigeno cualquiera active diversos mecanismos efectores para eliminar el antigeno.
Un exceso en la produccion o accion de las citocinas puede tener consecuencias

patologicas. 20-21

La administracion de citocinas o sus inhibidores han dado un enfoque para

modificar las respuestas biolégicas asociadas a las enfermedades inmunes e

inflamatorias. 20
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Citocina Fuente Actividad biolégica Uso clinico
INF Linfocitos T y NK Antivirales y antiparasitarios Tratamiento de la poliartritis crénica mediante,
X activadas por Inhibe la proliferacion de reduce significativamente dolores articulares y
mitégenos, celular permite la reduccion de las dosis de

antigenos, o Modulacioén de las actividades | corticoesteroide.

aloantigenos de los macrofagos Quimioterapia con moderada eficacia.

CD4 y CD8 Se ha demostrado que reduce la inflamacion, los
sintomas clinicos, y eosinofilia en la dermatitis atépica
severa.

IL 2 Linfocitos T CD4 Factor de crecimiento para Tratamiento de canceres refractarios al tratamiento
después de la todas las subpoblaciones de convencional. La terapia combinada con la
activacion celular linfocitos T administracion sistémica de IL-2 ha dado lugar a
antigenos Permite la expansion clonal remisiones a largo plazo en el 30% de los pacientes
de linfocitos T activados con carcinoma metastasico de células renales,
melanoma o leucemia mieloide aguda
IL10 Macréfagos Regula a la baja la funcion de | Se ha detectado en el suero de un subgrupo de

activados Th1y Th2 pacientes con linfoma de activos no-Hodgkin.
En los macréfagos Sus niveles parecen correlacionarse con una pobre
estimulados por supervivencia en pacientes con intermedia o de alto
lipopolisacaridos inhibe la grado no-Hodgkin.
sintesis de IL-1, IL-6 y TNF-
alfa

IL4 Subpoblacién de Promueve la proliferacion y Tratamiento de enfermedades inflamatorias y

células T activadas diferenciacién de las células B | enfermedades autoinmunes, ya que inhibe la

(Th2), que son las activadas, la expresion de produccion de citocinas inflamatorias tales como IL1,

células auxiliares antigenos MHC de clase 2, y IL6 y TNF-alfa por los monocitos y de TNF por las

bioldgicamente mas de baja afinidad receptores de | células T

activos de las IgE en células B en reposo. Puede ser util también en el tratamiento de tumores

células By que Probablemente sea solidos, de enfermedades sistémicas hematopoyéticas

también secretan IL- | modulador de crecimiento Inhibe el crecimiento de carcinomas de colon y de
5ylalL-6 autécrino de linfoma de mama
Hodgkin
IL6 Monocitos, Diferenciacion de células B Util para monitorizar la actividad de los mielomas y
fibroblastos y células | Activacion de células T para calcular las masas de células tumorales.
endoteliales. Los En presencia de IL2 induce la Bajos niveles séricos se observan en gammapatias
macrofagos, células diferenciacion de maduras e monoclonales y en mielomas
infocitos B. inmaduras de las células T en iveles séricos altos en pacientes con enfermeda
T y linfocitos B i d de | elulas T Nivel ri It ient f dad
células T citotoxicas. progresiva y también en pacientes con leucemia de
células plasmaticas.

TNFa Macrofagos, Aumenta la fagocitosis y la Ataca especificamente las células malignas
monocitos, citotoxicidad de los Se ha documentado un efecto directo citostatico y
neutrdfilos, linfocitos | granulocitos neutrofilos citotoxico contra xenoinjertos subcutaneos
T, NK después de su | Modula la expresion de IL1 e Efectos inmunomoduladores en diversas células
estimulacion por IL6 inmunes efectoras, incluyendo neutrdfilos , los
lipopolisacaridos macrofagos y las células T.
bacterianos
CD4, astrocitos,
microglia, musculo
liso y fibroblastos

IL17 Linfocitos T CD4 Aumenta la expresion de la Funciona como un mediador de la angiogénesis que

molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM-1 (CD54))
en fibroblastos Estimula a las
células epiteliales,
endoteliales o fibroblastos que
secretan IL-6, IL8, y factor
estimulador de colonia de
granulocitos (G-CSF) y
prostaglandina E2

estimula la migracion de células endoteliales
vasculares

Regula la produccién de una variedad de factores de
crecimiento promover la angiogénesis

Tabla 5: Resumen de Citocinas
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En este estudio caracterizaremos las citocinas (IL2, IL4, IL5, IL6, IL10, TNFa,
IFNy e IL17A) en PV con involucro ocular, enfermedad caracterizada por inflamacién

cronica de mucosas Yy piel con alteracion en células T e infiltracion celular conjuntival.

La importancia de este estudio se debe a que mediante estos experimentos
podremos demostrar el valor de varios tipos celulares y sus productos en la
patogenia del PV con involucro ocular. PV es una enfermedad con tendencia a la
cronicidad, se caracteriza por reactivaciones y remisiones. Los tratamientos
actuales tienden a producir remisiones temporales sin revertir el proceso
fisiopatolégico. En el futuro, identificar células, moléculas y procesos moleculares
que preceden la produccion de autoanticuerpos patogénicas podria ayudar a disefar

tratamientos que prevengan o eviten este proceso.

Justificacion

El conocimiento de las citocinas implicadas en el pénfigo vulgar con involucro

ocular, permitira conocer un poco mas de la inmunofisiopatologia de esta asociacion

en la enfermedad.

Objetivo General

Caracterizar las citocinas involucradas en la respuesta inmunoldgica de

pacientes con pénfigo vulgar e involucro ocular.
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Obijetivos particulares

1 Determinar la concentracién de las citocinas (IFNy- IL-2) (IL-4) asi como
TNF-a, IL-6 e IL-10 IL-17A suero de pacientes con Pénfigo vulgar con involucro
ocular y en grupo control por ELISA.

2 Analizar las diferencias en las concentraciones de las citocinas entre estos

dos grupos.

Diseino del estudio

Descriptivo, transversal, comparativo.

Criterios inclusion

* Suero de pacientes de cualquier edad con diagndstico clinico y por
inmunofluorescencia de PV con involucro ocular provenientes de la base del sistema

hospitalario del Instituto de Oftalmologia “Fundacion Conde de Valenciana, IAP.

Criterios de exclusion

* Pacientes fuera de la base de datos del sistema hospitalario.

* Pacientes sin diagndstico de PV por inmunofluorescencia directa e indirecta.

Criterios eliminacion

* Muestra insuficiente.
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Material y Métodos

Se tomo muestra de sangre periférica de pacientes con diagnéstico de PV con
involucro ocular por inmunohistoquimica directa e indirecta de biopsia conjuntival,
provenientes de la base de datos del sistema hospitalario.

Se tomo muestra de sangre periférica de pacientes sanos y sin alteraciones
oftalmoldgicas de la misma edad que pacientes con PV (con rango +- 2 afos).

Ambas muestras se centrifugaron a 12 000 revoluciones por minuto (rpm) y

se separo el suero. Se almacenaron a -80° C.

Determinacion de citocinas por ELISA

Se descongelo el suero obtenido de las muestras sanguineas de los
pacientes a temperatura ambiente, se centrifugé a 12 000 rpm por 5 minutos. Se
realizd el ensayo de ELISA segun la metodologia propuesta por el fabricante (R&D

Systems, Minneapolis USA).

Cronograma de actividades

1. Recoleccion de datos de pacientes con diagnostico de PV con involucro
ocular de sistema Hospitalario.
2. Toma de muestra de sangre periférica pacientes y controles que cubrieron

criterios de inclusion.
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3. Determinacion de IL2, IL4, IL6, IL10, TNFa, IFNy, IL17A por ELISA en los 2
grupos.

5. Analisis e interpretacion de resultados .

6. Presentacién en congreso

7. Redaccion articulo.

RESULTADOS.

Distribucion por edad

De los 14 pacientes incluidos para el analisis de citocinas, 13 pacientes
contaron con diagnéstico de PV, 1 paciente incluido con el diagnéstico de Penfigoide.
Solo 13 pacientes contaron con expediente electrénico completo. Tuvieron una edad

promedio de 69.14 + 28.5 afos (rango de edad: 37-98 anos) (Tabla 6).

Distribucién por Sexo

De los 14 pacientes, 3 son pacientes masculinos de una edad promedio 75.66
+ 2.5 anos (rango de edad: 73-79 anos) y 13 pacientes son femeninos de edad

promedio 69.14 + 28.5 anos (rango de edad: 37-98 afos) (Tablab).

Tabla 6: Caracteristicas demograficas de los pacientes.

C'ai:isctae‘;ién TINCION
PACIENTE | SEXO | EDAD oA oG py DIAGNOSTICO
It {m [V [pR [IND |DIR |IND |DIR |IND
1 M 73 AO| X X X - X - | PENFIGO
2 F 62 Ol [OD X - - - - - | PENFIGO
3 F 37 AO X X - - - - | PENFIGO
4 F 67 AO X X - - - | PENFIGO
5 F 84 | OD Ol - - X - - - | PENFIGO
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Caracteristicas clinicas de los pacientes con PV e involucro ocular.

Las siguientes graficas (1 a 4) muestran la agudeza visual (AV) reportada en
los expedientes electrénicos con cartilla de Snellen al momento de la toma de biopsia.
En el ojo derecho sin correccion el 30.76% pertenecian al rango de 20/60- 20100 y

20/200 — 20/400.

OD AV Sin correccion

7.69%

m20/20-20/50
m20/60-20/100
m20/200-20/400
m5/200-2/200
ECD30cm

= PLDC

Grafica 1. AV SC ojo derecho.
En el ojo izquierdo la AV sin correccion al momento de la toma de

biopsia fue de 39.76% en el rango de 20/60 -20/ 100.
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Ol AV Sin Correccion

m20/20-20/50
m20/60-20/100
m20/200-20/400
EmCD30cm

= NPL

Grafica 2. AV SC ojo izquierdo.

OD AV Mejor Corregida

= 20/20-20/50
= 20/60-20/100
= 20/200-20/400

7.69%&
m5/200- 2/200

B CD 30 cm
HPLDC

7.69%

Grafica 3. AV mejor corregida ojo derecho.
La agudeza visual mejor corregida en ojo derecho va de 20/-20- 20/50 en
30.76% (Grafica3) y la agudeza visual mejor corregida en ojo izquierdo en el mismo

rango y el mismo porcentaje (Grafica 4).
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Ol AV Mejor Corregida

Grafica 5. AV Mejor corregida Ojo izquierdo.

m20/20-20/50
m20/60-20/100
m20/200-20/400
EmCD30cm

= NPL

Alteraciones palpebrales

De las alteraciones palpebrales en forma decreciente las mas frecuentes
fueron: triquiasis y fibrosis conjuntival 53.84%, acortamiento de fondos de saco y
blefaritis crénica en 38.46%, simbléfaron en 23.07%, entropién en 15.38, por ultimo

anquilobléfaron y madarosis en 7.69% (Grafica 5).

Alteraciones palpebrales
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Y B = = -
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Grafica 5: Alteraciones palpebrales
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Opacidad corneal

En cuanto a la opacidad corneal se encontré severa en 30.66% y leve en 15,38%.

Tratamiento topico
El tratamiento topico usado al momento de la toma de biopsia fue: lubricante,

ya sea gel o colirio en 92.30% , Ciprofloxacino, Timolol, dorzolamida, brimonidina, en 15.38%
respectivamente y latanoprost en 7.69%.

Tratamiento sistémico

El 69.23% consumian al momento de la toma de biopsia antihipertensivos, esteroide
Via oral o via intravenosa 30.76%, inmunosupresores (cilofosfamida, azatioprina o
metotrexate) 23.07%, hipoglucemiantes orales 23.07%, levotiroxina e insulina 7.69% cada
una.

En la siguente tabla se muestra n resumen de las caracteristicas clinicas descritas

previamente, son datos obtenidos de los expedientes electrénicos.

Tabla 7: Caracteristicas clinicas de los pacientes con PV e involucro ocular.

Paciente AV AVMC Alteraciones Opacidad Tratamiento Tratamiento Datos asociados Manifestaci
oD Ol oD Ol palpebrales corneal tépico sistémico ones

cutaneas
1 PLDC 1/200 PLDC 1/200 Triquiasis Opacidad Gel Esteroide Anemia Ulcera
Anquilobléf = severa Lubricante VO normocitica orales

aron QPS Ciclofosfa hipocréomica y en
mida Leucocitosis cuero

Bolo IV DM tipo Il cabellud

(o]
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8

20/80

2/200

PLDC

CD

30cm

2/200

20/60

20/40

20/80

20/300

20/40

NPL

1/200

20/60

20/30

20/40

2/200

PLDC

CD 30

cm

2/200

20/40

20/40

20/40

20/300

20/40

NPL

1/200

20/50

20/25
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oleosa
abundante
de

meibomio

Engrosami
ento

Triquiasis

Triquiasis

Madarosis

Placa
eritematos
as
Entropion
Triquiasis
Blefaritis

cronica

Blefaritis

crénica

Acortamien
to de
fondos de
saco
Opacidad
corneal Ol
leve
Simbléfaro
n

Opacidad
corneal
leve
Acortamien
to
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corneal
severa
Acortamien
to
Opacidad
corneal
severa
Leucoma
severo
Acortamien

to

Fibrosis
conjuntival
Fibrosis

conjuntival

Lubricante

gel y colirio

Ciprofloxac
iono
Lubricante
colirio
Timolol

Lubricante

gel y colirio

Lubricante

Lubricante

Lubricante

Lubricante

Rosiglitaso
na,
Metoprolol,
clortalidon
a,
levotiroxina

Metotrexat
e VO
Esteroide

VO

Metoprolol
Esteroide

VO

Verapamil

Metotrexat
e

Insulina

Ibuprofeno
VO
Telmisarta

n

DM tipo Tipo
Il HAS,
Hipotiroidism
0.

RDNP

ASMA

HAS
Pseudofaqui

a OD

HAS
Pseudofaqui

a AO

DM
HAS

RDFC AO

Oclusion
intestinal
HAS

AR
Anticuerpos

Ro y La

Papulas
en
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en

parpado
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eritemat
osas en
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Ulceras

orales y

palpebra
les

Ulceras
orales
Ulcera

oral
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20/400

20/400

20/200

Triquiasis

Entropion

Blefaritis
cronica

Triquiasis

Laxitud

palpebral

Fibrosis vy
acortamien

to

conjuntival

Fibrosis
conjuntival
simbléfaro

n

Fibrosis
conjuntival
acortamien
to
Simbléfaro

n

Ciprofloxac
ino

Lubricante

Lubricante

Lubricante
Dorzolami
da

Timolol
Latanopros

t

Esteroide

VO

Captopril

positivos

GPAA

DMRE
Pseudofaqui

a

DM: diabetes Mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica, RDNP: Retinopatia diabética no

proliferativa, RDFC: Retinopatia diabética fotocoagulada.




Caracterizacion inmunolégica del perfil de citocinas en pacientes con pénfigo
vulgar y manifestaciones oculares.

No hubo diferencia estadistica en citocinas de respuesta TH1. En la concentracion de
IFNy de pacientes con PV y manifestaciones oculares (1.8 + 5.9) contra pacientes
sanos (0.29 + 0.75), con p= 0.45. Ni en la concentracion de IL- 2 de pacientes con PV
y manifestaciones oculares (169.0 + 270.2) contra pacientes sanos (154.1 + 294.8), p=
0.0962.
No hubo diferencia estadistica en citocinas de respuesta TH2. La concentracion de IL-
4 de pacientes con PV y manifestaciones oculares (0.45 :+ 0.40) contra pacientes
sanos (0.6 + 0.24), p= 0.07. La concentraciéon de IL- 10 de pacientes con PV y
manifestaciones oculares (3.6 + 5.3) contra pacientes sanos (4.3 :8.8), p= 0.4414.
No hubo diferencia estadistica en citocinas de respuesta TNF a. La concentraciéon de
TNF a de pacientes con PV y manifestaciones oculares (43.96 :+ 49.9) contra
pacientes sanos (24.6 +32.3), p= 0.0945.
Se encontro diferencia estadistica en citocinas de respuesta TH17. La concentracion
de IL-6 de pacientes con PV y manifestaciones oculares (0.049 :+ 0.18) contra
pacientes sanos (3.3+7.1|), p= 0.02. Los pacientes presentan 1.8 veces disminuida la
IL-6 en comparacion con los controles. La concentracion de IL- 17 de pacientes con
PV y manifestaciones oculares (29.69 :2.9) contra pacientes sanos (6.2 + 15), p=
0.016. Los pacientes tienen 4.8 veces incrementada en suero la IL17 en comparacion

con pacientes sanos (Figura 3).
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Figura 3. Resultados de ELISA de citocinas en sangre periférica de pacientes
con PV con manifestaciones oculares y pacientes sanos.
Discusién
Las manifestaciones oculares de las enfermedades autoinmunes ampollosas
son potencialmente daninas, condicionan pérdida visual significativa. Se han
reportado en los ultimos afos mayores manifestaciones oculares en PV que han
variado en severidad con los diferentes autores; de hecho suele ser confundido con

otras enfermedades, por la similitud de manifestaciones clinicas. (1-4,13)

Los sintomas oculares en enfermedades ampollosas autoinmunes van desde
irritacion, sensacién de cuerpo extrafio, malestar, dolor, lagrimeo, disminucién de
agudeza visual. Los signos como hiperemia, inyeccién conjuntival, secrecion, fibrosis
conjuntival, acortamiento de fondos de saco, simbléfaron, triquiasis, mal posiciones
palpebrales, entre otras; no son patognomonicas, por lo que son indispensables para

el diagnostico los estudios inmunohistoquimicos. (1-4)

El PV es resultado de la alteraciéon en la regulacion del sistema inmune, en

donde se generan autoanticuerpos contra los componentes de las membranas
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mucosas, afectando mucosa oral, ocular, gastrointestinal etc. Lo que puede culminar

en pérdida visual permanente. (13,14)

Los linfocitos T cooperadores 17 (Th 17), son un subtipo de linfocitos T que
producen IL-17, IL-22 y IL-21. Las células Th17 promueven inflamacion, infiltrado y
destruccion tisular con la expresion de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF), quimiocinas
y reclutamiento de neutrdfilos. La IL-17 aumenta la expresion de la molécula de
adhesién intracelular 1 (ICAM-1 (CD54)) en fibroblastos Estimula a las células
epiteliales, endoteliales o fibroblastos que secretan IL-6, IL8, y factor estimulador de
colonia de granulocitos (G-CSF) y prostaglandina E2. (13, 20-22) La IL- 17 funciona
como un mediador de la angiogénesis que estimula la migracion de células
endoteliales vasculares. (20-22) Los neutrdfilos y fibroblastos son las células
especificas involucradas en la patogénesis de las enfermedades cutaneas

autoinmunes bullosas, tales como PV, pénfigo foliaceo y POC. (27)

En este estudio encontramos incremento de IL-17 en suero de pacientes con
PV y manifestaciones oculares que es significativamente mayor que en pacientes
controles. Estos resultados son similares a los encontrados en enfermedades
autoinmunes, en donde se han planteado que el aumento de Th17/ IL17 juega un
papel crucial en la autoinmunidad de mucosas. Se ha descrito el aumento de CD4
Th17 en mucosa como marcador de inflamacidn crénica conjuntival. (13)

En estudios previos que describen el papel de la respuesta Th17 en
penfigoide ocular cicatrizal (POC), se sugiere como posible responsable de

alteracion en la respuesta inmune local, en la inflamacién conjuntival crénica,
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promoviendo dafo o6rgano especifico severo en enfermedades autoinmunes. Se
encontré “homing” de Th17 en conjuntiva de POC. Otro hallazgo fue incremento de
INFy en circulacion periférica, asociada con niveles normales de IL17, lo que se
puede explicar ya que el INFy antagoniza la respuesta Th 17, suponiendo que la
sobreexpresion de INFy en sangre periférica de POC, provoca un mecanismo
compensador en el dafo autoinmune tisular local con incremento de Th17. (41, 42)

Otros estudios han mencionado “homing” de Th17, en intestino en
enfermedad inflamatoria intestinal y en liquido sinovial en artritis reumatoide (AR).
(43,44)

Recientemente se han caracterizado linfocitos Th17 como potentes inductores
de inflamacion tisular severa de enfermedades autoinmunes como uveitis, Sindrome
de Sjogren, Artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso sistémico; a través de la activacion de mediadores
como IL- 6 e IL-8, angiogénesis y la activacion de la respuesta inmune celular,
principalmente de neutrdfilos.(13, 45)

La IL-17 fue asociada con incremento de la severidad y actividad de estas
enfermedades. (45)

La IL-6 tiene acciones tanto en la inmunidad innata, como en la adaptativa; es
producida por macrofagos, células endoteliales vasculares, fibroblastos y linfocitos T
activados. Su produccion se inicia por la presencia de microorganismos y se
incrementa por la produccion previa de citocinas, como IL-1 y TNF-a. Su funcién
dentro de la inmunidad innata es la de sintetizar proteinas de fase aguda en los
hepatocitos, teniendo como respuesta final un efecto sistémico de la inflamacion. En el

caso de la inmunidad adaptativa, funciona como factor de crecimiento en linfocitos B
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activados (45). En los pacientes se encontré disminuida 1.8 veces esto puede
deberse a que ésta citocina proinflamatoria, se encuentra en una regulacion negativa
en respuesta al incremento de IL-17, 4.8 veces mas que en controles. La IL- 6
promueve la diferenciacion hacia respuesta Th17, una vez activada la respuesta
inflamatoria se activan fibroblastos, linfocitos T y B los cuales mantienen
incrementada la secrecién de IL-17 promoviendo aumento de la inflamacién, como
mecanismo de regulacion la IL-6 disminuye a nivel sistémico para evitar mayor
diferenciacion hacia respuesta Th- 17; lo que encontramos en nuestro estudio,
incremento de IL- 17 con diminucidon de IL- 6; lo que nos explica que el proceso
inflamatorio cronico a nivel de conjuntiva ocular.

Se ha demostrado en pacientes con sindrome de Sjogren primario que los
niveles de IL- 17 en lagrima se relaciona fuertemente con la severidad del cuadro
clinico. 47 La respuesta Th17 debe ser investigada en pacientes con enfermedades

autoinmunes para establecer el papel fisiopatoldgico de estas enfermedades

Conclusiones

La respuesta Th 17 se encuentra incrementada en pacientes con pénfigo vulgar
con involucro ocular.

La IL-17 esta incrementada en suero de pacientes con pénfigo vulgar con
involucro ocular como resultado del proceso inflamatorio cronico a nivel de mucosas y
conjuntiva ocular.

La IL-6 se encuentra disminuida en pacientes con pénfigo vulgar con involucro

ocular como mecanismo de regulacién a la respuesta incrementada Th 17.
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