Enfermedades ampollosas autoinmunes del grupo de los pénfigos
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RESUMEN

En muchas enfermedades dermatoldgicas se presentan ampollas, pero no todas son de etiologia
autoinmune. Para el estudio de las enfermedades ampollosas se deben tener en cuenta las
manifestaciones clinicas, la historia de cobmo y cudndo empezaron las ampollas, las caracteris-
ticas epidemioldgicas e histoldgicas (por ejemplo, el nivel de la piel en el que se producen las
ampollas) y la presencia o no de infiltrados inflamatorios. Para corroborar la etiologia autoin-
mune de la enfermedad ampollosa es importante contar con los resultados de pruebas como
la inmunofluorescencia directa e indirecta, el inmunoblotting, el ensayo inmunoenzimético
(ELISA), la inmunoprecipitaciéon y la microscopia electronica. La informacién sobre los titulos
séricos de autoanticuerpos ayuda a orientar mejor el tratamiento inmunosupresor.
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SUMMARY

Autoimmune blistering diseases of the pemphigus group

Blisters may appear in many dermatological diseases, but they are not necessarily of autoim-
mune etiology. For the study of blistering diseases, it is necessary to take into account the
clinical aspects, the history of when and how blisters appeared, the epidemiological and
histological information (for instance, the skin level at which blisters are located), and whether
inflammatory infiltrates are present. In order to corroborate the autoimmune etiology of
blisters, it is important to have the results of confirmatory tests such as direct and indirect
immunofluorescence, immune blotting, enzyme-linked immune-assay (ELISA), immune pre-
cipitation, and electronic microscopy. Information on autoantibodies serum titers may help to
conduct a more precise immunosuppressive therapy.
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CONTEXTO HISTORICO

En el transcurso de la historia de la humanidad se
ha llamado pénfigo a un sinntimero de enfermeda-
des que presentan ampollas. Solo en 1868, Ferdinand
von Hebra publicé Ia definicién de una enfermedad
ampollosa cronica y letal a la que llamo pénfigo vulgar
(PV) (1,2). Auspitz en 1881 describié un fendmeno
histoldgico en el que se pierde la adherencia interce-
Iular de los queratinocitos y lo llamé acantolisis (2-7).
En 1964, Beutner y Jordan descubrieron la naturaleza
de las enfermedades ampollosas autoinmunes (EAA)
y demostraron que los pacientes con pénfigo y penfi-
goides presentan autoanticuerpos, especialmente del
tipo IgG, que se unen a las proteinas superficiales del
queratinocito y generalmente activan el complemento
(8). Estos autoanticuerpos son generalmente patoge-
nicos, inducen pérdida de la adherencia celular en
la epidermis y Ilevan a acantolisis (8). Clinicamente
las EAA se caracterizan por presentar ampollas y/o
pustulas intraepidérmicas, pero en algunas ocasiones
solo se ve exfoliacion (3-7,9). Sin embargo, muchas
enfermedades dermatoldgicas pueden presentar es-
tas manifestaciones clinicas, por ejemplo: los ecze-
mas por edema intercelular pueden tener separacion
de las uniones entre las células y algunas infecciones
virales y bacterianas (como el impétigo), asi como
ciertas afecciones hereditarias, tienen ampollas con
acantolisis franca (10). El diagnodstico de los pénfigos
se hace por histologia usando la tincién de hematoxilina-
eosina (HE), y por inmunofluorescencia directa (IFD)
mediante la demostracion del depdsito de autoanti-
cuerpos contra las proteinas transmembrana de los
espacios intercelulares. Otros métodos se usan para
detectar anticuerpos contra las desmogleinas 1 y 3
(Dsg1, Dsg3), las plectinas y algunas lamininas; son las
pruebas de inmunoblotting (IB) y de Elisa (1-14).

GRUPO DE LOS PENFIGOS

Existen varias clases de pénfigos, entre ellas: el pén-
figo vulgar (PV), el pénfigo folidceo (PF), el pénfigo
inducido por drogas (PID), el pénfigo paraneopldsico
(PPN), el pénfigo IgA e IgE, el pénfigo herpetiforme
(PH) y los peénfigos folidceos endémicos (PFE). Los
subtipos superficiales de pénfigo estdn asociados con
la presencia de anticuerpos principalmente contra
la desmogleina 1 (Dsg1), glicoproteina desmosémica
transmembranal de 160 Rilodaltons (RDa). EI pénfigo
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vulgar (PV) esta asociado con anticuerpos contra la
desmogleina 3 (Dsg3), un componente desmosdmico
transmembranal de 130 kRDa; un 50% de los sueros
de pacientes con PV contienen también anticuerpos
contra la Dsg1 (13,14). Una forma menos comun de
pénfigo es el PPN, en el que los pacientes tienen anti-
cuerpos que inmunoprecipitan Dsg1, Dsg3, antigeno
de penfigoide ampolloso (PA230), las desmoplaquinas,
envoplaquina y periplaquinas (13,14).

SEMIOLOGIA DE LOS PENFIGOS

Cuando se hacen presion y traccion sostenidas de la
piel ya sea en la periferia de las ampollas o en la piel
sana y esta se separa facilmente, se denomina signo
de NiRolsRy (1-14), que raramente puede ocurrir tam-
bién en el sindrome estafilocdcico de piel escaldada
o en la necrolisis epidérmica toéxica (10). En estas en-
fermedades también se ha descrito el color amarillo
de las unas.

PENFIGO VULGAR (PV)

Es la forma més comun de pénfigo en América del
Norte, Japén y Europa, especialmente en poblacion
judia asquenazi en la que hay mucha agregaciéon ge-
nética intrafamiliar (15). Afecta a hombres y mujeres
de edad media, con un pico de inicio en la cuarta y
quinta décadas. En estudios de HLA existe fuerte con-
cordancia con los haplotipos de la clase II como son
HLA-II, DR4 y DRW6 (15,16). Se cree que, ademas de
la base genética, lo pueden desencadenar factores
como el estrés, la exposicion a pesticidas érgano-fos-
forados o al sol, las quemaduras, las dietas ricas en ajo
y ciertos medicamentos (17). Por lo general, las lesio-
nes se ven inicialmente en las mucosas (oral, ocular,
nasal, uretral, vaginal, anal), como unica manifesta-
cién que puede preceder a las de la piel, pero en otros
casos ocurren tanto en la piel como en las mucosas
(18-20). Muchos estudios inmunolégicos no han sido
concluyentes sobre los antigenos que predominan
en cada forma de presentacién. Ademas del signo de
Nikolsky se describi6 el de Asboe-Hansen (extension
de la lesion al presionar la ampolla). En el PV las am-
pollas curan sin dejar cicatriz. También pueden ver-
se lesiones periungueales (paroniquia) y ungueales
(onicolisis, hemorragias subungueales). En el PV Ila
respuesta inmune estd dirigida contra la Dsg 3, pero
se han descrito también otros anticuerpos contra la
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Dsgl1, la envoplaquina, la periplaquina e incluso las
desmoplaquinas. Se especula que estos anticuerpos
producen las lesiones clinicas mediante la ruptura de
los desmosomas y la activacion del complemento (18-21).
Aparecen ampollas fldcidas y dolorosas que se rompen
y dejan grandes 4reas denudadas. La caracteristica
histopatoldgica del PV usando la tincién de HE es una
ampolla con acantolisis suprabasal e infiltrado peri-
vascular linfohistiocitario; la IFD muestra depositos
intercelulares principalmente de IgG y complemento;
ademaés, mediante inmunofluorescencia indirecta se
encuentran anticuerpos circulantes (13).

Se han descrito muchos modelos de PV en cultivos
celulares, al igual que en animales: por transferencia
pasiva o activa de Ac se producen ampollas en ratones
recién nacidos de tipo Balb-C, por lo que se piensa
que sean patogénicos (9,20-23).

PENFIGO VEGETANTE

Es una variedad rara del PV cuyas lesiones erosivas
tienden a aparecer en los pliegues, la boca, la zona
inframamaria, el ombligo y las dreas en que una parte
de la piel por sobrepeso reposa sobre otra; se forman
placas vegetantes verrucosas y en general malo-
lientes (24). Se distinguen dos variantes, a saber: 1)
Neumann, en la que las lesiones erosivas comunes
del PV posteriormente desarrollan vegetaciones, y 2)
Hallopeau, de mejor prondstico, cuyas lesiones son
vegetantes desde el comienzo de la enfermedad. Por
tincion con HE se observan hiperplasia epidérmica
con papilomatosis, marcada espongiosis eosinofilica
y ampollas suprabasales. Puede haber acumulacién
de eosindfilos (24).

PENFIGO INDUCIDO POR DROGAS (PID)

Siempre que se evallile a un paciente con cualquier
enfermedad ampollosa es importante interrogar por
el consumo de medicamentos y/o de terapias herba-
les o de complementacién hormonal. Clinicamente,
el PID es por lo general indistinguible del pénfigo
folidceo (PF) y en algunas ocasiones puede ser simi-
lar al PV (25,26). Existen varios medicamentos con
grupo sulfhidrilo que estdn identificados como des-
encadenantes de pénfigo: captopril, penicilamina y
sales de oro (25-28). También medicamentos del grupo
fenol: heroina, &cido acetil-salicilico y levodopa, y

medicamentos no tiol-no fenol como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, los blo-
queadores de los canales del calcio y algunos antiin-
flamatorios no esteroides (25-28) (figura 1).

PENFIGO NEONATAL (PN)

Se produce por el paso transplacentario de anticuerpos
maternos durante el embarazo y es autolimitado (29). La
tincion con HE muestra una ampolla intraepidérmica
por acantolisis; las células basales se disponen per-
pendicularmente a la ampolla como “fila de lapidas” y
en el techo de la misma descansa el resto de las capas
epidérmicas. En el interior de la ampolla a menudo
se observan queratinocitos aislados (acantoliticos) y
la IFD es similar a la de la madre (28).

PENFIGO PARANEOPLASICO (PPN)

Anhalt y colaboradores describieron el pénfigo aso-
ciado a malignidad, hicieron en 1990 la descripcion
molecular y acuharon el nombre, pero esta entidad
habia sido descrita por muchos investigadores décadas
atrés (28,29). Se caracteriza clinicamente por erosio-
nes orales persistentes, muy dolorosas y refractarias al
tratamiento médico, acompanadas de multiples ma-
nifestaciones cutaneas y neoplasias internas (26). EI
cuadro clinico mds llamativo es la mucositis. El PPN
difiere de los otros pénfigos en que las ampollas acan-
toliticas se asocian con necrosis de queratinocitos,
cambios vacuolares en la basal y en ocasiones infiltra-
do inflamatorio liquenoide (29-33). Se presenta mas
a menudo en pacientes con enfermedades linfopro-
liferativas, aunque puede aparecer en individuos con
timoma o enfermedad de Castleman (29-33). Anhalt
y colaboradores (32) determinaron los siguientes cri-
terios para el diagnodstico de la enfermedad: (1) pre-
sencia de ulceraciones dolorosas en las mucosas con
lesiones cutdneas polimorfas en el contexto clinico
de una neoplasia confirmada u oculta; (2) acantolisis,
dermatitis de interfase o queratinocitos necroéticos; (3)
depdsito intercelular y en la zona de la membrana basal
(ZMB) de IgG y/o complemento, detectado mediante
IFD, y deteccién de anticuerpos circulantes similares
a los del pénfigo; (4) presencia de complejos inmunes
caracteristicos circulantes (29-33). Camisa y colabo-
radores (33) revisaron posteriormente estos criterios
diagnosticos. La etiologia del PPN son los cambios
inmunoldgicos celulares y humorales producidos por
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la presencia de un tumor (29-33). Esta enfermedad no
solo afecta las mucosas y la piel, sino que puede afec-
tar el pulmon y llevar a bronquiolitis obliterante; por

tal motivo, se propuso el nombre de sindrome autoin-
mune multiorgdnico paraneoplésico (29-33). Su pro-
nostico estd ligado al de la neoplasia de base.

PR IFIR 21 1)

Figura 1. Histopatologia del pénfigo: a: ampolla intraepidérmica (flecha; 10X). Tincion de hematoxilina y eosina (HE). b. Inmunohistoquimica (tincién con
anti-lgG): presencia tipica de anticuerpos contra las uniones celulares de los queratinocitos (flecha; 40X). ¢. Microscopia de inmunofluorescencia que muestra la
separacion entre los espacios de los desmosomas (flecha; 40X). d. Microscopia inmunoelectronica que muestra la separacién entre los espacios de los desmoso-
mas (flecha; 40X). e. Inmunofluorescencia directa usando anticuerpo contra fibrinégeno humano conjugado con isotiocianato de fluoresceina: positividad contra
las uniones intercelulares y contra la zona de lamembrana basal en un caso de sindrome de Senear Usher. Se usé Topro 3 para tefiir de rojo los nicleos de las células
(flechas; 10X). f. Tincion de HE: ampolla subcérnea con acantolisis entre los queratinocitos en un caso de pénfigo folidceo endémico de El Bagre (flecha; 20X).

(Los autores han liderado en el ambito mundial la estandarizacién de la técnica de inmunohistoquimica para el diagndstico de enfermedades ampollosas autoin-
munes y también la estandarizacion de la técnica de inmunofluorescencia con mdltiples fotéforos).

PENFIGO FOLIACEO (PF)

Es el més superficial de los pénfigos y se produce
la mayoria de las veces por anticuerpos de tipo IgG
contra la Dsg1 (34-40). EI PF es una enfermedad am-
pollosa que puede presentarse en cualquier parte del
mundo, pero es infrecuente especialmente en paises
desarrollados.

Existen formas endémicas, una forma esporadica y
otra que parece ser una mezcla entre pénfigo y lupus:
el sindrome de Senear-Usher o pénfigo eritematoso o
seborreico (34-40). La forma endémica del PF se [lama
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asi (PFE) debido a los focos nativos de la misma
en Tunez, Colombia, Brasil, Pert y Venezuela (35-40).
El PF afecta mds las &reas seborreicas; se caracteriza
clinicamente por descamacién o costras meliséricas;
son raras las ampollas pues la piel se exfolia facilmente
y se ve solo el eritema (35-41). Es raro que se afec-
ten las mucosas, pero se o ha descrito en los 0jos y los
genitales (41,42) asi como en la mucosa oral en
forma subclinica. En la histologia se observan am-
pollas subcdrneas con acantolisis. Con la IFD se ob-
serva un deposito de IgG intercelular en la epidermis,
pero se pueden encontrar otras inmunoglobulinas y
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complemento. EI PF y sus variantes se pueden exa-
cerbar por el sol y el calor. En un tercio de los casos
de pénfigo eritematoso se pueden presentar anticuer-
pos antinucleares (ANAS). La tincién con HE en el
pénfigo seborreico muestra, ademds de Ila histologia
tipica del pénfigo folidceo, ampollas acantoliticas que
se localizan superficialmente, en el estrato granulo-
so, hiperqueratosis, papilomatosis y algunas lesiones
psoriasiformes. La IFD muestra depdsito de reactantes
en la unién dermoepidérmica y en la sustancia inter-
celular.

PENFIGO FOLIACEO ENDEMICO (PFE)

Descrito en la selva tropical de Suramérica, princi-
palmente en Brasil, Pert y Colombia, asi como en
Tunez (35-40). Su caracteristica mas importante es
la de ser la inica enfermedad autoinmune endémi-
ca que se presenta en una region geografica espe-
cifica; afecta en muchos casos a grupos familiares,
especialmente de razas indigenas; predomina en
zonas rurales, afecta a personas pobres en zonas
de deforestaciéon y mineria y tiende a desaparecer
cuando dichas zonas se convierten en ciudades
mas pobladas (35-43). Los datos epidemioldgicos
estdn a favor de que el PFE se desencadena por la
exposicién de individuos genéticamente suscepti-
bles a factores medioambientales (35-41). Por tal
razén, esta enfermedad es un modelo ideal para
estudiar las interacciones del medio ambiente, el
sistema inmune y quiza los mecanismos genéticos.
En Brasil el PFE se llama Fogo selvagem (FS) y se
lo ha relacionado con la picadura del mosquito Si-
mulium pruinosum asi como con infecciones por
leishmanias y tripanosomas, pero ningun estudio
ha sido concluyente (37). Las personas afectadas
por FS generalmente tienen antigenos leucocita-
rios humanos (HLA) de los tipos DRB1*-A24; DRB1*-
1406; DRB1*-0404 v DRB1*-1402 (37-43). En Brasil
ocurrieron mas de 15.000 casos principalmente en
los estados de Goias, Parand, Mato Grosso do Sul,
Sao Paulo y Minas Gerais, pero ya existen muy pocos
(35,36). En Colombia se reportaron dos focos uno con
las caracteristicas del sindorme de Senear-Usher en
las zonas del Bajo Cauca y la Mofona (38,42-44) y
otro muy similar al FS en el sur del pais (45). Nues-
tro grupo ha liderado las investigaciones en el foco
del bajo Cauca. El foco de PFE de EI Bagre difiere

del foco endémico de Tunez; en este ultimo pafis el
70% de los casos ocurren en mujeres en edad repro-
ductiva y amas de casa y no se han descrito casos
familiares, a diferencia de los focos en Brasil y en
Colombia. En contraste, en EI Bagre 98% de los pa-
cientes viven en el area rural y 93% son hombres
mestizos entre 35 y 60 anos de edad. Solo se han
afectado unas pocas mujeres posmenopdausicas (5%)
(42-44). Los pacientes en su mayoria son mineros
que también practican la agricultura. Como en el
FS, en el pénfigo de El Bagre existen familiares afec-
tados aproximadamente en un tercio de los casos,
y a diferencia de los pacientes con FS que en su
mayoria presentan autoanticuerpos contra las mo-
[éculas de la superficie de los queratinocitos, los
del foco endémico tienen una inmunorreaccion
similar a la del Senear-Usher (40-42) (figura 1). Por
medio del inmunoblotting (IB) se detectaron anti-
cuerpos en el suero de estos enfermos contra las
Dsgl y Dsg3 y contra otras moléculas de la familia
de las plectinas y antigenos del penfigoide ampo-
[loso (13).

DERMATOSIS INTRACELULAR IgA (PENFIGO IgA)

La mayoria de los pénfigos se presentan por deposi-
tos intercelulares de IgG; sin embargo, alrededor de
1982 se empezd a describir una serie de enfermedades
como pénfigos superficiales con depdsitos en su ma-
yoria localizados entre la epidermis y la dermis con
IgA (46-51). Se han informado algunas enfermedades
ampollosas que cursan con depdsitos intercelulares
de IgA, que se unen a componentes dentro y fuera
del desmosoma (49-51). Clinicamente se dice que se
asemejan a la presentacion del PE Histoldgicamente
presentan ligera acantolisis y un gran infiltrado de
polimorfonucleares neutréfilos en toda la extension
de la epidermis (46-51). Datos recientes sugieren que
los autoanticuerpos en la dermatosis pustular subcor-
neal son contra las desmocolinas 1 (Dsc1) (45-47). El
pénfigo por IgA parece ser mas comun en mujeres en
la sexta década de la vida (50). Clinicamente se carac-
teriza por la apariciéon de vesiculas y ampollas que se
erosionan y dan la apariencia de pustulas o placas eri-
tematosas (46-51). Segun la literatura mundial, la der-
matosis intracelular IgA estd asociada con una gam-
mapatia IgA aproximadamente en 20% de los casos y
en menor proporcién con cancer pulmonar (46-51).
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PENFIGO HERPETIFORME (PH)

Se caracteriza por manifestaciones clinicas cuya
semiologia recuerda la dermatitis herpetiforme, in-
cluyendo la morfologia, el prurito y la respuesta
terapéutica adecuada a sulfonas, y por rasgos histo-
patolégicos e inmunopatolégicos del pénfigo. Epi-
demioldgicamente es una enfermedad rara. Aparece
con mayor frecuencia entre los 30 y 80 afos y afecta
a ambos sexos por igual. Clinicamente se manifiesta
como una erupcion de lesiones cutédneas eritemato-
sas, urticariformes, eritematovesiculosas, papulosas o
ampollosas, con lesiones coalescentes de morfologia
anular, con frecuencia de distribucién herpetiforme,
y habitualmente pruriginosas. La afectacién mucosa
puede ocurrir en algunos casos. Los diagnésticos di-
ferenciales incluyen los penfigoides, la dermatitis her-
petiforme, la dermatosis IgA lineal y, en ocasiones, el
PF o fogo selvagem.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE LOS PENFIGOS

Hay que tener en cuenta las enfermedades derma-
toldgicas que producen ampollas, entre ellas, las de
etiologia bacteriana como el impétigo (causado por
Streptococcus pyogenes y/o Staphylococcus aureus)
(3-6,10); el sindrome de piel escaldada por S. aureus,
que puede confundirse facilmente con una variedad
de PF aunque estas infecciones son mas frecuentes en
menores (3-6,10). Las erisipelas y las celulitis general-
mente causan ampollas. La escabiosis, enfermedad
parasitaria por Sarcoptes scabiei variedad hominis,
también puede producir ampollas con eczema e in-
tenso prurito. Enfermedades virales como la varicela
y el herpes zoster producen ampollas sobre una base
eritematosa, pero se diferencian de los pénfigos por-
que las ampollas son tensas, ovaladas con pustulas y
costras (3-6,10). La enfermedad mano-pie-boca cau-
sada por enterovirus Coxsackie A16 es causa comun
de ampollas y erosiones en la boca de ninos pequenos
(3-6,10). También entran en el diagndstico diferencial
de los pénfigos el sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica téxica, que pueden ser produ-
cidos por Mycoplasma, infecciones virales y muchos
medicamentos (3-6,10). Las reacciones a drogas tan-
to en su forma localizada (erupcion fija por drogas)
como en las generalizadas son una de las causas mas
comunes de ampollas (3-6,10). La enfermedad de
Grover y el liquen plano ampolloso incluyendo su
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variedad planopilaris son causantes de ampollas
(3-6, 10). El liquen escleroso especialmente en el area
vulvar puede presentar ampollas muchas veces aso-
ciadas al rascado. El lupus ampolloso, especialmente
la forma sistémica, y la porfiria cutdnea tarda pueden
producir pequenos quistes y ampollas y también son
parte del diagnéstico diferencial de los pénfigos; en
estas dos ultimas enfermedades hay fotosensibilidad
(3-6,10). El pioderma gangrenoso y el sindrome de
Sweet pueden producir ampollas (3-6,10).

FACTORES DESENCADENANTES

La luz ultravioleta, el calor, el estrés, la radiacion, los
insecticidas 6rgano-fosforados, infecciones Iuego de
picaduras de insectos del género Simulium, la leish-
maniasis, unturas ceremoniales (pénfigo de Tunez),
mercurio, niquel, cianuro y otros metales y metaloides
(pénfigo endémico de El Bagre), medicamentos, base
genética especialmente cuando hay muchos matrimo-
nios entre los familiares (los pénfigos endémicos).

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA ACANTOLISIS

Los autoanticuerpos y la activacién del complemento,
las proteasas y sus inhibidores, la inmunidad innata
tipos By T asi como otros mediadores inflamatorios y
la presentacién antigénica continua por células profe-
sionales (20-23).

GENERALIDADES EN EL TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES DEL GRUPO PENFIGO

La piel y las mucosas son Organos en constante reno-
vacion, los mds pesados (de 3 a 4 Rg) y mas amplios
del cuerpo humano (de 1,5 a 2 m?). Entre sus propie-
dades basicas estdn la impermeabilidad, la resistencia
y la flexibilidad. La piel estd en permanente relacion
con los demds érganos y tiene varias funciones bési-
cas como la proteccion (contra fuerzas mecanicas y
agentes fisicos [radiacidén ultravioleta], quimicos y
microbianos); la transmision del dolor, la regulaciéon
de la temperatura, el metabolismo de la vitamina D y
la eliminacién de noxas mediante el sudor.

Debido a la pérdida de la integridad de la barrera
cuténea en el pénfigo, al tratamiento inmunosupre-
sor que requieren estos pacientes y a la naturaleza
autoinmune de su enfermedad, la principal amenaza
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contra la vida son las sobreinfecciones y en nuestro
medio la uncinariasis En los casos leves se debe evi-
tar la exposicién innecesaria a infecciones procurando
no tener al paciente en albergues u hospitales. Lo
anterior no es tan sencillo para los casos graves en
los que se requiere hospitalizacion para controlar los
trastornos hidroelectroliticos, administrar analgesia y
brindar cuidados de la piel similares a los que reci-
ben los pacientes quemados, [0 que se puede hacer
en una unidad de quemados o en su defecto en una
unidad de cuidado intensivo. En estas unidades se ha-
cen aislamiento de los pacientes y una higiene suave
de la piel evitando los jabones; se aplican vendajes
que mantengan la piel hiumeda, pero sin exceso; se
evaltian el estado metabdlico y el nutricional y se ad-
ministra una dieta hiperproteica para suplir la gran de-
manda de proteinas de la piel para la repitelizacion (47).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LOS PENFIGOS

El objetivo del tratamiento de las enfermedades del
grupo pénfigo es lograr la induccion y el mantenimiento
de la remisién, aunque se permiten algunas ampollas
ocasionales, con la menor dosis posible del medica-
mento y buscando el menor riesgo de complicaciones
asociadas al tratamiento. Debido a la posible grave-
dad de estas enfermedades, el tratamiento debe ser
sistémico e iniciarse o mds tempranamente que sea
posible (52-55). Es importante destacar que no existen
numerosos estudios que comparen las diferentes mo-
dalidades terapéuticas para estas enfermedades y que
el namero de los pacientes participantes es limitado.
Los corticosteroides sistémicos se usaron aproximada-
mente desde 1950 y hubo una gran disminucién de la
altisima tasa de mortalidad del PV (56). En promedio
se observa una rédpida mejoria al utilizarlos con dismi-
nucion de la aparicion de nuevas ampollas en dos a
tres semanas y cicatrizacion de las existentes en ocho
semanas aproximadamente (53-55). Por tal motivo,
se acepta que los esteroides son la piedra angular en
el tratamiento de las enfermedades del grupo de los
pénfigos (53-55). Con dosis altas (mayores de 80 mg de
prednisolona) se observan tasas mas altas de compli-
caciones que con dosis bajas. En algunos casos se ha
demostrado un efecto benéfico adicional con el uso
de pulsos de metil-prednisolona por 1 a 5 dias, pero
esta practica se reserva para los casos recalcitrantes

por su alto indice de efectos secundarios (53-55). Es
importante anotar que se han utilizado diferentes in-
munosupresores junto con los corticosteroides sisté-
micos con el fin de potenciar el efecto clinico y dis-
minuir la tasa de efectos secundarios de estos (55); con
mucha frecuencia se usa la azatioprina. En diferentes
ensayos clinicos se ha demostrado que permite mer-
mar la dosis total de esteroides y prolonga el tiempo de
remision, pero también aumenta los efectos secunda-
rios especialmente las infecciones (55). Es importante
recalcar que su accién no se observa hasta después
de seis semanas. Se debe ajustar la dosis, en los sitios
donde esté disponible la medicién del nivel sérico de
la enzima TMPT (Tiopurin-metiltransferasa), por Io
general, entre 2,5 y 3 mg/Rg/dia (54). Entre los princi-
pales efectos adversos estan los gastrointestinales, la
mielosupresion y dolores articulares. No existen datos
estadisticamente concluyentes que favorezcan el uso
del mofetil-micofenolato sobre el de azatioprina (56).
El mofetil-micofenolato es uno de los medicamentos
de uso maés reciente para el tratamiento de las EAA
y su perfil farmacoldgico lo nivela con los corticos-
teroides (54). Estudios recientes han demostrado que
el uso del mofetil-micofenolato junto con esteroides
sistémicos hace que se alcance maés rdpido la remi-
sién de la enfermedad y sean menos frecuentes las
recaidas, aunque tiene menor poder como ahorrador
de esteroides comparado con la azatioprina (54,56).
La dosis diaria recomendada es de 2 a 3 gramos (54).
Se ha administrado ciclofosfamida por via oral dia-
riamente o0 en pulsos intravenosos mensuales com-
binada siempre con esteroides sistémicos (50-52) y ha
demostrado tener més efecto ahorrador de esteroides
que el mofetil-micofenolato, pero menor que la azatio-
prina (53-55). La dosis oral es de 2 a 2,5 mg/Rg/dia y la
dosis en pulsos es de 15 mg/Rg/cada 4 semanas (57-59).
Por sus muchos efectos secundarios como infertili-
dad, cancer e infecciones no es un tratamiento de pri-
mera linea, sino que se reserva para casos refractarios
a la terapia convencional (57-59). Desde 1989 se usa la
gammaglobulina intravenosa a altas dosis en pacien-
tes con casos graves de pénfigo junto con esteroides
sistémicos y otros inmunosupresores (57-59). EI uso
de un ciclo tnico no demostré eficacia ni modificod
el curso de la enfermedad, pero su administracion
mensual si indujo la remisién y permitié mantenerla
y disminuir los titulos de anticuerpos circulantes (54).
La dosis propuesta es de 400 mg/Rg/dia en 3 a 5 dias
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consecutivos cada mes (54). Los principales efectos
adversos estdn relacionados con la administracion
del producto que contiene una alta carga proteica:
fiebre, escalofrios, malestar general, hipotension y di-
versos sintomas gastrointestinales (51). EI Rituximab®
(anticuerpo anti-CD20) se ha usado en casos graves y
refractarios de pénfigo. Generalmente se administra
junto con esteroides sistémicos y/o inmunosupresores
adyuvantes. Se ha demostrado que ha inducido
remisién sostenida hasta por 12 meses (57-59). La
plasmaféresis ha sido poco eficaz y debido a Ia hiper-
viscosidad que produce se reportd un aumento en la
mortalidad por trombosis e infecciones (60).

PRONOSTICO

La tasa de mortalidad del PV se estima entre el 5%y el
10%; los casos de muerte se asocian principalmente a
infecciones graves y a complicaciones del tratamiento
inmunosupresor. Se cree que la tasa de mortalidad es
menor en los pacientes con PE pero no se dispone de
datos al respecto por la presencia de focos endémicos.

COMPLICACIONES

Existen dos tipos de complicaciones en este grupo de
enfermedades: las propias de ellas y las inherentes al
tratamiento. Entre las propias estdn las infecciones
cuténeas secundarias a la pérdida de la funcién de
barrera, que pueden ser localizadas o Ilevar a sepsis,
deshidrataciéon grave, desnutricion por la pérdida
proteica, alteraciones hidroelectroliticas y de la tem-
peratura corporal. En cuanto a los efectos asociados
a la terapia inmunosupresora, los méas ampliamente
descritos son los de los esteroides, como reactivacion
de infecciones latentes (herpes y micobacterias), in-
munosupresion, sangrado gastrointestinal, aumento
de peso, redistribucién de la grasa corporal, osteopo-
rosis, hiperglicemia, hipertricosis, catarata y muchos
otros bien conocidos (56).

CONCLUSIONES

Las enfermedades del grupo pénfigo son ampollosas,
autoinmunes e intraepidérmicas; se pueden presentar
también erosiones y costras, afectar las mucosas v,
por su gravedad, poner en peligro la vida de los indi-
viduos afectados. El diagnostico diferencial se basa en
la clinica y en la confirmacién histoldgica del sitio de
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la acantolisis y del patrén de IFD. Es [lamativa la pre-
sencia de ciertos focos endémicos con caracteristicas
peculiares de comportamiento clinico. Como todas
las enfermedades ampollosas, el tratamiento se basa
en los corticosteroides sistémicos y otros inmunosu-
presores que disminuyan la produccién de anticuer-
pos circulantes y favorezcan la repitelizacion, aunque
estas terapias no estdn exentas de riesgos y aumentan
la incidencia de infecciones graves.
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