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RESUMEN

Dentro de las patologias que cursan con la formacién de ampollas en la mucosa oral, existe un grupo impor-
tante de enfermedades mucocuténeas, entre las que se encuentra el pénfigo. El conocimiento de estas enfer-
medades tiene interés ya que son enfermedades que suelen iniciarse en la cavidad oral antes de expresarse en
el resto del organismo, siendo que un diagndstico y un tratamiento precoz mejoran mucho el prondéstico de
estos pacientes. El pénfigo es una enfermedad ampollar poco frecuente, de etiologia autoinmune, que afecta
a la piel y mucosas. Constituye una entidad de caréacter grave, curso agresivo y evolucién crénica, que requiere
tratamiento continuo y sisteméatico para evitar su evolucién letal. De acuerdo a los criterios clinicos, histologi-
cos e inmunolégicos, se han reconocido cinco tipos de pénfigos: vulgar, vegetante, paraneoplésico, folidceo y
eritematoso. En el presente articulo se pretende realizar una revisién y puesta al dia de esta enfermedad,
centrandonos en las variantes que se expresan fundamentalmente con manifestaciones orales: pénfigo vulgar
y pénfigo paraneopléasico. Se revisan los criterios etiopatolégicos que nos llevan a comprender las manifesta-
ciones clinicas, se analizan las formas de llegar al diagnéstico y los tratamientos que con mayor frecuencia se
estén utilizando en estos pacientes.
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SUMMARY

Within the pathologies that attend the formation of blisters in the oral mucosa there is an important group of
mucocutaneous diseases, one of which is pemphigus. The knowledge of these diseases has been of such
increasing interest because they usually begin in the oral cavity before expressing themselves in the rest of the
organism, being that a diagnosis and a precocious treatment improve the prognosis of these patients. Pemphigus
is a very uncommon bullous disease of autoimmune etiology that affects both the skin and the mucosa. It is a
serious disease, with an aggressive course and of chronic evolution that requires continuous and systemic
treatment in order to avoid its lethal evolution. According to the clinical, histological and immunological
criteria, there are five types of pemphigus: vulgaris, vegetating, paraneoplastic, foliaceous and erythematous.
The present article pretends to be an up-to-date review of this disease and centers on its variants that are
essentially expressed as oral manifestations: pemphigus vulgaris and paraneoplastic pemphigus. We review the
etiopathologic criteria which lead us to the understanding of its clinical manifestations and also analyze ways to
get to a diagnosis and the most frequently used therapies in these patients.
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INTRODUCCION

Las enfermedades vesiculo-ampollares son un gru-
po heterogéneo de enfermedades cuyo denomina-
dor comun es la produccién de vesiculas o ampollas
en la piel y mucosas (1).

Las enfermedades vesiculo-ampollares que afectan a
la mucosa oral constituyen un grupo importante de
patologias de dificil diagndstico. La distincién entre
los varios tipos de lesiones, aunque estrictamente
necesaria en el diagndstico y orientacion del trata-
miento, no siempre es facil (2). La fragilidad de las
ampollas al traumatismo masticatorio y a la humedad
hace con que sus techos se rompan réapidamente,
determinando su vida corta como lesién clinica (2).

No obstante, es fundamental la identificacion de las
lesiones, bien como el conocimiento de las enferme-
dades. Esto permitira orientar el diagnéstico e iniciar
el tratamiento de forma correcta y precoz, lo que
mejorara el prondstico de estos pacientes y reducira
la morbilidad y mortalidad asociada a esta enferme-
dad (3).

Dentro de las patologias que cursan con la forma-
cién de ampollas en la mucosa oral, existe un grupo
importante de enfermedades mucocuténeas, entre
las que se encuentra el pénfigo. El conocimiento de
estas enfermedades tiene interés ya que son enfer-
medades que suelen iniciarse en la cavidad oral an-
tes de expresarse en el resto del organismo.

Bascones y cols. definen la lesién ampollosa como
una lesién primaria, elevada y circunscrita, de mas
de 5 mm de didmetro, de contenido seroso o hemo-
rrdgico, base redondeada e irregular y de localiza-
cion histolégica a nivel intraepitelial o subepitelial
(14). Este tipo de lesiones tiene una vida corta, de-
jando lesiones erosivas que pueden conservar restos
del lecho ampollar. Pueden ubicarse en cualquier
localizacién, aunque su prevalencia es mayor en las
mucosas yugales de forma bilateral. Pueden ser
pluriorificiales, de afectacion general, el paciente tie-
ne imposibilitada la masticacién, deglucién y fona-
cién y pueden cursar adenopatias (14).

Grinspan dice que la distinciéon entre ampolla y vesi-
cula no siempre es facil (2). La ampolla tiene una
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sola cavidad (unilocular) y vida corta, ya que al pun-
zar con un alfiler se vacia todo su contenido, se de-
secay se concreta en una crosta (2). Puede ubicarse
en cualquier localizacién, aunque su prevalencia es
mayor en las mucosas yugales y de forma bilateral.
En cuanto a su naturaleza, la ampolla es serosa,
serofibrosa y hemorrégica o purulenta. Su contenido
es fluido, viscoso o denso. Desde el punto de vista
histolégico, las ampollas pueden situarse dentro del
epitelio y ser intraepiteliales (caracter mas grave) o
debajo del epitelio (subepiteliales) (14). Con todo
esto, podrian distinguirse diferentes tipos de ampo-
llas (Fig. 1): ampolla subepitelial, ampolla subcérnea
y ampolla intraepitelial.

Por otro lado la vesicula o flictena puede ser multilo-
cular y al punzar con un alfiler solo se vaciara parte
de su contenido. Una vez roto el techo existe una
pérdida de sustancia, formandose una lesién de tipo
ulceroso (2, 6). En la préactica luego es muy dificil
observar enteras las vesiculas y ampollas para reali-
zar un correcto diagnéstico de la lesién, ya que su
vida como lesién clinica es corta y la humedad y
traumatismos rompen rapidamente su techo. No
obstante, su base es redondeada e irregular. Tampo-
co el tamano nos haré diferenciar entre los dos tipos
de lesiones, ya que los limites no siempre son preci-
sos o definidos.

Como hemos dicho y de acuerdo con Grinspan la
localizacién es importante para realizar un correcto
diagndstico (2). Las ampollas intraepiteliales ocurren
por rotura de los desmosomas, credndose una cavi-
dad a nivel del estrato espinoso. Este caracter anato-
mopatoldgico es importante para el diagnostico di-
ferencial, ya que estas ampollas son de un caracter
mas grave. Representante de este grupo es el pénfi-
go (Tabla 1).

Ampolla subepitelial

Ampolla subcérnea

Ampolla intraepitelial

Fig. 1. Tipos de ampollas.



TABLA 1
FORMACION DE AMPOLLAS (GRINSPAN, 1975)

Ampollas Invasion microbiana — 5 TImpétigo ampollar

intraepiteliales Acantélisis —— PENFIGOS

Ampollas

Penfigoide benigno
Eritema polimorfo

Mecinicas
Fisic:
Quimicas

Procesos
ocasionalmente Liquen Plano
Lupus eritematoso cronico

ampollares

Enfermedad de During-Brocq
Penfigoides Penfigoide ampollar

suhepiteliales

Ampollas

Con el nombre de pénfigo (del Griego “pemphix” o
“akantha”) se denomina a un grupo de enfermeda-
des autoinmunes, que producen vesiculas y ampo-
llas a nivel cutdneo y de las membranas mucosas
por la acciéon de autoanticuerpos contra proteinas
especificas localizadas en las uniones de las células
del epitelio (4, 5). Las ampollas son consecuencia de
una pérdida de la adhesividad entre las células epi-
dérmicas, proceso conocido con por acantolisis, y
que se cree es causado por un proceso autoinmune
(6, 7). Esta enfermedad es poco frecuente, de curso
agresivo e evolucién crénica, a brotes impredecibles
de actividad (8, 66).

El pénfigo es una enfermedad grave autoinmune con
manifestaciones cutdneo-mucosas cuya lesion ele-
mental es una ampolla intraepitelial originada por la
acantolisis (26, 67). La definicién clasica determina
que el pénfigo es una entidad de caréacter grave, curso
agresivo y evolucién crénica, organoespecifica, en la
que se producen vesiculas y ampollas en piel y mu-
cosas por la accién de autoanticuerpos contra pro-
teinas especificas localizadas en las uniones de las
células del epitelio y que requiere tratamiento conti-
nuo y sistematico para evitar su evolucién letal (14).

Existen multiples variantes clinicas del pénfigo. Las
dos formas fundamentales son el pénfigo vulgar (PV)
y el pénfigo folidceo (PF). Estos dos grupos se dife-
rencian clinica e histolégicamente y por sus auto-
anticuerpos. El primero es la forma méas comun,
con una participacién importante en las mucosas.
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El segundo se expresa en la piel (9). Otras varian-
tes son el pénfigo vegetante y el pénfigo eritema-
toso. Ademas, han sido descritas nuevas entidades
mucho més raras como son el pénfigo paraneopla-
sico (PPN), el pénfigo IgA y el pénfigo herpetiforme
(10). Las manifestaciones orales son muy comunes
en el pénfigo vulgar y en el pénfigo paraneoplasico,
siendo muy infrecuentes en los otros tipos de pén-
figo (11).

El diagnéstico de este tipo de lesiones se basa en
una combinacion de resultados clinicos e histopato-
légicos y se logra a través de técnicas de inmunofluo-
rescencia directa (IFD), fundamentalmente realiza-
das en biopsias perilesionales de tejido afectado (12).

Dada la gravedad y cronicidad que pueden llegar a
alcanzar estas enfermedades requieren tratamiento
continuo y sistematico, a fin de evitar su evolucién
letal. Estos Gltimos anos, el arsenal terapéutico ha
sido extendido con la introduccién de nuevas drogas
y medicamentos, algunos de los cuales han cambia-
do el pronédstico de estas enfermedades (13).

En el presente articulo se pretende realizar una revi-
sién y puesta al dia de esta enfermedad, centrando-
nos en sus dos variantes que se expresan fundamen-
talmente con manifestaciones orales: el pénfigo
vulgar y el pénfigo paraneoplésico. Se revisan los cri-
terios etiopatolégicos que nos llevan a comprender
las manifestaciones clinicas, se analizan las formas de
llegar al diagndstico y los tratamientos que se estan
utilizando con mayor frecuencia en estos pacientes.

EPIDEMIOLOGIA

El pénfigo es una enfermedad poco frecuente (14).
La prevalencia descrita es de 0,5 a 3,2 casos por
100.000 habitantes (15) y la incidencia anual es
de 0,1 a 0,5 casos por cada 100.000 habitantes
(16, 17, 67).

El pénfigo vulgar (PV) es la forma méas comun y gra-
ve de pénfigo y la que afecta a la mucosa oral con
mas frecuencia. En el 75% de los casos, las lesiones
orales preceden a las cuténeas (21, 66). Se caracte-
riza por la presencia de ampollas intraepiteliales su-
prabasales, generadas por la presencia de acantoli-
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sis (14). Sigue un curso crénico, que puede producir
afectacién sistémica si no se trata de forma adecua-
da. El hecho de que en ocasiones sean las ampollas
orales la primera manifestacion de este desorden
implica que los odontélogos deban conocer suficien-
temente las claves clinicas con el fin de realizar un
diagnéstico y tratamiento precoces (67).

Afecta generalmente a personas que se encuentran
en la cuarta o quinta décadas de vida. No presenta
predileccion racial o de género, pareciendo afectar a
ambos sexos por igual. No obstante, algunos auto-
res encuentran mayor predileccién por el sexo feme-
nino (14, 18, 19).

Su incidencia méaxima de ocurrencia se sitla a partir
de la cuarta y hasta la sexta décadas de la vida, si
bien en ocasiones se observen casos en edades ju-
veniles (14, 20).

Aunque la etiologia y la patogénesis del PV no estén
totalmente claras, parece haber un fondo o predis-
posicién genéticos bastante fuertes. Esta enferme-
dad parece tener preferencia por la raza, ya que es
mas frecuente en determinados grupos étnicos. Gru-
pos étnicos como los judios de Ashkenazi (Europa
Central y Oriental) y poblaciones de origen Medite-
rraneo e Indio son particularmente susceptibles (17,
22). Ademaés, estos grupos étnicos con PV tienen
una mayor expresion de HLA-DRW4 (complejo HLA
de clase Il) que la poblacién general (25).

ETIOPATOGENIA DEL PENFIGO

El pénfigo es una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por tener anticuerpos IgG circulantes
contra la desmogleina 3 (Dsg3) en la sustancia inter-
celular de los epitelios (27, 28). Alrededor de la mi-
tad de los pacientes también tienen anticuerpos con-
tra la Dsgl. Existe una cierta susceptibilidad, mayor
con la presencia de factores de genes del HLA clase
I (HLA-A10, HLA-A26) y sobre todo la asociacién
con moléculas de HLA clase Il (DR4, DR14) (29).

Las ampollas se generan como consecuencia de la
accién de autoanticuerpos circulantes contra protei-
nas presentes en los desmosomas que conforman la
unién intercelular, provocando una pérdida de cohe-
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sién entre las células epidérmicas o los queratinoci-
tos que se conoce por acantdlisis y generando una
ampolla. La ampolla puede ser intraepitelial, dando
origen a lesiones en la mucosa; o intraepidérmica,
dando origen a lesiones en la piel (14, 29).

El mecanismo de iniciacién del PV no esta claro,
pero es probable que los factores genéticos puedan
jugar un papel en la susceptibilidad a padecer la
enfermedad. Lo confirman los casos de pénfigo des-
critos en familias, la mayor frecuencia de la enferme-
dad en determinados grupos étnicos como judios y
japoneses, o la asociacién a genes del HLA (29).

La deteccién de estos auto-Ac en pacientes sanos, o
la baja tasa de concordancia entre gemelos monoci-
goéticos nos hace sospechar que los factores genéti-
cos no son exclusivos en la etiologia de la enferme-
dad (29). Se ha demostrado el papel etiolégico de
otros factores como son los ambientales, farmacos,
virus, alimentos (cebolla, puerro, ajo) (39), quema-
duras y exposicién a rayos UV (29). Se ha demostra-
do que el pénfigo puede ser inducido por farmacos
(40). Cualquier farmaco que posea un grupo activo
tilo en su molécula se considera que puede inducir
la aparicién de este proceso. Algunos agentes cono-
cidos son las sulfonamidas, las penicilinas y los anti-
convulsivantes (40) También se han descrito casos
de pénfigo asociado a otras enfermedades autoin-
munes, como por ejemplo la artritis reumatoide, la
miastenia grave, el lupus eritematoso y la anemia
perniciosa (30).

Como se ha mencionado antes, el pénfigo es una
enfermedad autoinmune organoespecifica donde se
producen autoanticuerpos contra antigenos locali-
zados en los desmosomas de los queratinocitos,
rompiendo la adhesién intercelular, llevando a la
acantolisis y a la formacion de ampollas intraepite-
liales. Estos autoanticuerpos son fundamentalmente
IgG, sobre todo IgG1, IgG4, IgG2 y IgG3, y con mucha
menor frecuencia IgM. Aunque la patogenicidad del
pénfigo esté caracterizada por la produccion de estos
autoanticuerpos es probable que la respuesta de la
inmunidad celular también juegue un importante pa-
pel. La asociacién con moléculas de HLA clase Il (DR4,
DR14) va a facilitar la presentacién de péptidos deri-
vados de la desmogleina a clones especificos de lin-
focitos T CD4+, que segregan citoquinas Th2 (IL4,



IL6, IL10), mediando estas en la produccién de anti-
cuerpos patdgenos por las células B (29).

Se ha sospechado del papel patégeno de estos au-
toanticuerpos (auto-Ac) por la correlacién existente
entre la actividad de la enfermedad y los titulos de
estos en la sangre (siendo la recaida mas frecuente
en pacientes con titulos persistentes y elevados) y
por los casos de pénfigo descritos en neonatos de
madres con enfermedad activa durante el parto (33).
Los casos en los que hay regresion de la enfermedad
con la eliminacién esponténea de los anticuerpos
maternos son casos muy Utiles para demostrar el
papel patégeno de los auto-Ac en modelos de expe-
rimentacion tanto animales como in vitro, mediante
proteinas purificadas (29, 31).

Estos auto-Ac van dirigidos contra unos antigenos
epiteliales que se han identificado en el PV funda-
mentalmente con las moléculas de adhesién des-
mogleinas 3 (glucoproteina de 130 KD responsable
mayor de la adhesion de las células en la mucosa
oral) que pertenece a la familia de las cadherinas y
estan localizadas en las uniones del estrato espino-
so, produciéndose la acantdlisis en capas profundas
del epitelio. Por otro lado, en el PF estos antigenos
se han identificado con las desmogleinas 1 (160 KD),
localizadas en la capa granular del epitelio, produ-
ciendo asi acantolisis en capas mas superficiales del
epitelio (28, 30).

La causa por la que la tolerancia inmunoldgica se
rompe contra estas proteinas permanece desconoci-
da. Recientes hallazgos aportan argumentos a favor
de una inhibicién especifica de la funcién adhesiva de
la desmogleina 1 y 3 por los correspondientes anti-
cuerpos (Ac) en los diferentes tipos de pénfigo, expli-
cando la distinta localizacién de las lesiones observa-
das en el pénfigo folidceo, pénfigo vulgar mucoso, y
pénfigo vulgar con participacién mucocutéanea.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE PENFIGO

El 60% de los pénfigos tienen inicio en la cavidad
oral (35). La mucosa oral estéd afectada la mayoria
de las veces (90%) y sélo el 10-15% tienen afecta-
cién exclusiva cutédnea. Es infrecuente en la laringe,
faringe, eséfago, uretra, vulva, pene, ano, cérvix, recto
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y conjuntiva, pero es muy grave cuando se da en
estas localizaciones (23).

Existen varias formas de pénfigos, en funcién de la
evolucién y del tipo de anticuerpo detectado (Tabla
2). Como hemos ya referido anteriormente, el pénfi-
go vulgar (PV) es la forma clinica més comun.

El pénfigo vulgar (PV) se expresa con lesiones orales
en un 88% de los pacientes (23). Generalmente co-
mienza con lesiones muy inespecificas, pasando
meses desde el inicio hasta su diagnéstico. El diag-
néstico suele ser tardio. La mayoria de los pacientes
presentan sintomas dos a seis meses antes de llegar
al diagnéstico definitivo (23, 66).

La lesion elemental son las ampollas, que suelen ser
multiples, mal definidas, de distinto tamano, de te-
cho fino que se rompen facilmente produciendo ero-
siones, superficiales, irregulares y muy dolorosas.
Otros signos concomitantes incluyen la formacion
de nuevas ampollas junto con otras ya evoluciona-
das y Ulceras, expresando un caracter progresivo (23,
67). Por lo tanto, podemos observar ampollas inte-
gras, ampollas en las que el techo de las mismas se
estéd desprendiendo y aparece como una auténtica
membrana de tejido organizado que se puede sepa-
rar con una sonda; o pseudomembranas, que cubren
erosiones, formadas fundamentalmente por un exu-
dado inflamatorio que no constituye un tejido or-
ganizado que pueda separarse con un explorador (3).

Cualquier localizacién de la mucosa oral puede estar
afectada, pero con mayor frecuencia lo estan las
areas de roce como es la mucosa yugal cerca del
plano oclusal (Figs. 2, 3A y 3B), los labios, la encia

TABLA 2.- CLASIF]CACION DE LOS
PENFIGOS

* Pénfigo vulgar.

* Pénfigo vegetante tipo Newman.
* Pénfigo vegetante tipo Hallopeau.
» Pénfigo foliaceo.

* Pénfigo eritematoso (Lever).

* Pénfigo paraneoplasico.
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Fig. 2. Pénfigo vulgar en mucosa gingival. Presentacién oral
tipica con eritema, erosiones y Ulceras persistentes. El epitelio
alrededor es friable y se desintegra cuando presionado
gentilmente.

Fig. 3. A: Pénfigo vulgar en la Mucosa yugal. B: El mismo caso
después de la inyeccién perilesional de corticoides.
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alveolar edéntula y el paladar blando (Figs. 4 y 5)
(23). Las erosiones tienen tendencia a extenderse
por toda la cavidad oral a partir de sus bordes, con
un importante componente eritematoso (5). En los
labios, las erosiones evolucionan a costras serohe-
maticas. Las lesiones curan sin dejar cicatrices. En
estos pacientes el signo de Nikolsky es positivo, ya
que cualquier presién o traumatismo en la periferia
de la lesion es capaz de incrementar rapidamente el
tamano inicial (5, 36). En algunas ocasiones la par-
ticipacion de la encia se manifiesta como una gingi-
vitis descamativa: encias eritematosas, brillantes, fi-
nas, con vesiculas en la superficie que al rozarlas
levemente se desprende el epitelio quedando expues-
to el conectivo adyacente hemorréagico, expresando
su caracter descamativo y erosivo (Fig. 6) (11).

Fig. 4. Pénfigo vulgar en regién gingival edéntula.

Fig. 5. Pénfigo vulgar en regién anterior labial.



Fig. 6. En algunas ocasiones la participacion de la encia se
manifiesta como una gingivitis descamativa crénica.

Cuando el pénfigo tiene manifestaciones en la piel,
estas suelen aparecer meses o anos después de las
lesiones orales. Se manifiestan como ampollas so-
bre una piel normal o ligeramente eritematosa, loca-
lizadas en cualquier parte del cuerpo pero con ma-
yor frecuencia en cuero cabelludo, cara y parte
superior del tronco (Fig. 7) (36, 67).

En un estudio publicado por Scully y cols en 1999, se
determina que una cuarta parte de los pacientes con
lesiones en la cavidad oral desarrollan, en el transcur-
so del tiempo, lesiones en la piel, que llegan a mani-
festarse meses o anos tras las lesiones intraorales (23).

También pueden afectarse otras mucosas como la
faringe, la nariz, la laringe, el eséfago, la uretra, la
vulva, el cérvix, el pene, el ano, el recto y la conjun-
tiva, aunque con mucha menor frecuencia y mayor
gravedad (4, 11, 21, 37).

Fig. 7. Pénfigo vulgar. Lesiones ampollosas en la piel y cuero
cabelludo.
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El pénfigo paraneoplasico (PPN) es mucho menos
frecuente que el PV, pero presenta una gran frecuen-
cia e intensidad con que se manifiesta en la cavidad
oral (58).

Fue descrito inicialmente por Anhalt y cols. en 1990.
Se define como una enfermedad autoinmune causa-
da por una alteracién linfoproliferativa subyacente,
con unos criterios diagnoésticos clinicos, histolégi-
cos, e inmunolégicos que lo definen y diferencian
del PV (59).

Clinicamente los PPN se caracterizan por una severa
afectacion oral que consiste en una estomatitis y
lesiones polimorfas cutdneas que afectan preferen-
temente al tronco, extremidades, palmas y plantas en
un paciente con una neoplasia oculta o confirmada.

Aproximadamente dos tercios de los casos de PPN
ocurren en pacientes con historia y diagnéstico de
neoplasia. En el tercio restante la lesiéon neoplasica se
detecta después de la enfermedad mucocutéanea (10).

El PPN se asocia con mayor frecuencia a neoplasias
hematolégicas (84% de los casos) sobre todo linfo-
mas no-Hodgkin (42%) (61), leucemias linfocitarias
crénicas (29%), enfermedad de Castleman (10%) y
otras. También se han descrito casos de PPN asocia-
do a neoplasias no hematolégicas (16% de los ca-
sos) (64).

Existe una participacién de la mucosa oral importan-
te en forma de mucositis dolorosa y persistente en
todos los casos descritos y es el primer signo de la
enfermedad en el 45% de los pacientes. En algunos
pacientes solo existe afectacién de la orofaringe sin
llegar manifestarse en la piel (59). La estomatitis se
manifiesta con erosiones y ulceraciones difusas se-
veras, persistentes, muy dolorosas, y extremadamen-
te resistentes al tratamiento y con un importante
componente necrético. Pueden afectar cualquier lo-
calizacion de la cavidad oral, sobre todo los bordes
laterales de la lengua y caracteristicamente existe
también participacion del borde rojo de los labios.
También se observa una participacién importante de
la faringe aunque pueden aparecer lesiones en todas
las mucosas del organismo presentando la mayoria
de los pacientes una severa conjuntivitis pseudomem-
branosa (59).

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/73



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 25 - Num. 2 - 2009

Las lesiones cutédneas son variables y polimorfas
observandose ampollas, erosiones y lesiones en dia-
na, recordando en ocasiones un cuadro de eritema
multiforme o necrosis epidérmica téxica por su gra-
vedad. Es caracteristica la localizacién en palmas y
plantas de los pies.

El PPN es el unico tipo clinico de pénfigo que se
manifiesta en tejidos que no estén tapizados por epi-
telio escamoso estratificado desarrollando en aproxi-
madamente un 30-40% de los casos lesiones pulmo-
nares que pueden llevar a un fatal desenlace (59, 60).

DIAGNOSTICO DE PENFIGO

El diagnéstico clinico de presuncién ha de ser con-
firmado cuanto antes por estudios complementarios,
que varian ampliamente en su especificidad y en su
complejidad, entre los que se destacan: la citologia
exfoliativa, la histopatologia, la inmunofluorescencia
directa (IFD), la inmunofluorescencia indirecta (IFI)
y los estudios de inmunoprecipitacion (14, 66).

En el pénfigo vulgar, la citologia exfoliativa (biopsia)
tomada en fase de ampolla o vesicula muestra las
células acantoliticas de Tzanck que son células epi-
teliales libres, redondeadas, de bordes desflecados y
nicleos hipercromaticos, con citoplasma homogé-
neo eosindfilo en una tincién de Papanicolau (Fig.
8). No obstante, estas células no son patognomoni-
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Fig. 8. Citodiagndstico de Tzank. Células acantoliticas de Tzanck.
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cas del PV y pueden observarse también en otras
enfermedades ampollares (40).

Ademas de las caracteristicas clinicas y citoldgicas,
lo que distingue a un pénfigo es la presencia de ras-
gos histopatolégicos diferenciales. En el estudio his-
tolégico del PV observamos inicialmente un edema
intercelular en los estratos suprabasales del espino-
so con la formacién de hendiduras y acantélisis, que
llevan a la formacién de ampollas (Figs. 9 y 10) (34,
67). Es Gtil para observar la presencia de células acan-

Fig. 9. Ampolla intraepitelial en una lesién de pénfigo.

Fig. 10. Suelo de una ampolla intraepitelial en una lesién de
pénfigo, observandose la denominada imagen en “cementerio inglés”.



toliticas flotando en el interior del estrato espinoso
del epitelio, pero la inmunofluorescencia directa (IFD)
es necesaria para confirmar el diagndstico.

Los estudios de inmunofluorescencia directa (IFD)
muestran el marcaje en la superficie de las células
epiteliales, indicando depésito de inmunoglobulinas
en la membrana de los queratinocitos (espacio inter-
celular). Se observa en el 100% de los casos depdsi-
to de IgG en los espacios intercelulares del epitelio y
mucho menos frecuente IgM. También puede detec-
tarse deposito de complemento con la misma distri-
bucién (especialmente la fracciéon C3) (29).

Los resultados encontrados a través de la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) son parecidos a la di-
recta. Se detecta anticuerpos circulantes antisuperfi-
cie de las células epiteliales (antisustancia intercelular)
fundamentalmente IgG4 e IgG1, y menos frecuente-
mente la I[gG3, Se ha comprobado que existe una
cierta correlacién entre el titulo de anticuerpos y el
estadio clinico de la enfermedad y son pues utiles
para evaluar su evolucién y el tratamiento. La recu-
peracion se correlaciona con la disminucién de los
titulos de IgG4 permaneciendo la IgG1 positiva, de-
mostrando el importante papel patdgeno de la IgG4
(29). En ocasiones cuando la enfermedad estéa vin-
culada a la contraceptivos orales es dificil encontrar
anticuerpos circulantes, lo que también sucede cuan-
do el paciente estéa en fase inactiva por tratamiento
con corticoides.

En la actualidad los estudios de inmunoprecipita-
cién son considerados uno de los mas definitivos e
identifican los antigenos diana reconocidos por los
autoanticuerpos del paciente, reconociéndose en el
PV la Dsg3; en el PF, la Dsgl; y en el PPN plakinas.
Esta es una asociacién que facilita la descripcion de
la enfermedad. No obstante, algunos antigenos son
reconocidos en diferentes tipos de pénfigo. Por ejem-
plo la Dsg1 y la Dsg3 pueden ser detectadas en el
suero de los pacientes con PV. Ademas, se ha de-
mostrado que este solapamiento de antigenos esté
relacionado con las manifestaciones clinicas del PV.
El suero de pacientes de PV con manifestaciones
clinicas exclusivas en mucosas solo contienen IgG
anti Dsg3, mientras que el suero de pacientes con
manifestaciones mucocutaneas reaccionan contra la
Dsgl y la Dsg3 (4, 59).

Matos-Cruz R, Bascones-Martinez A.
Pénfigo: Una revision de la literatura

En suma, el diagnéstico de PV se realiza por la sos-
pecha clinica de las lesiones, pero ha de ser en todos
los casos confirmado por la presencia de acantdlisis
en la biopsia y por la determinacién de anticuerpos,
bien en la sangre o en los tejidos.

El pénfigo paraneoplédsico se evidencia histol6gi-
camente como un proceso cutaneo liquenoide, a
menudo combinado con un despegamiento intrae-
pitelial.

La IFD detecta IgG y complemento localizados en el
espacio intercelular del epitelio junto con depésito
lineal o granular del complemento en la zona de la
membrana basal. Se detectan también autoanticuer-
pos séricos que se unen no solo a la superficie de las
células del epitelio escamoso de piel y mucosas como
en el pénfigo, sino también al epitelio simple, colum-
nar y transicional, detectados por IFl y siguiendo el
patrén tipico del pénfigo (positiva para los Ac anti-
sustancia intercelular) (60).

Los estudios de inmunoprecipitacién reconocen la
presencia de antigenos especificos de los desmoso-
mas y hemidesmosomas: desmoplakina | (250KD),
BPAg (230KD), envoplakin y desmoplakin Il (210KD),
periplakin (190KD) y un Ag indeterminado de 170
KD y la desmogleina 1y 3 (58, 59).

En una revisién del PPN realiza por Camisa y Helm
en 1993 se dividen los criterios diagnésticos del
PPN en criterios mayores y criterios menores (Tabla
3) (62). Para el diagndstico de PPN se requieren
tres criterios mayores o dos menores y dos mayores
(58, 63).

Las caracteristicas histopatoldgicas del PPN son va-
riables. Reflejan el polimorfismo de sus manifesta-
ciones clinicas, con acantdlisis intraepitelial supra-
basilar, necrosis de queratinocitos y degeneracion
vacuolar entre las mas frecuentes.

En la IFD se detectan depésitos intercelulares de IgG
y C y depésito del complemento en la zona de la
membrana basal, lo que permite el diagnéstico dife-
rencial con lesiones de PV. Es maés frecuente obser-
var falsos negativos en los resultados de inmunofluo-
rescencia en el PPN que en el PV, de aqui la necesidad
de repetir las biopsias.
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TABLA 3.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS
DEL PPN

Criterios mayores:

* Severa afectacion oral y cutanea polimorfa.

* Neoplasia interna.

* Anticuerpos determinados por inmunoprecipitacion.

Criterios menores:

* Patron histolégico de acantolisis.

* [FD mostrando depésito de IgG marcando los
espacios intercelulares y la zona de la membrana
basal.

* Anticuerpos séricos detectados por IFI.

TRATAMIENTO DEL PENFIGO

En el tratamiento de este tipo de patologias, resulta
atil que el Odontdlogo esté en estrecha conexion
con el Dermatélogo y el Internista, para un correcto
seguimiento de los casos.

El tratamiento del pénfigo en general y del PV en
particular va dirigido a detener la produccién de los
anticuerpos agresores, que producen dano tisular
(41). En el momento actual no existe ninguna tera-
pia que suprima especificamente los anticuerpos
antidesmogleina, por lo que el tratamiento sigue
basado en la inmunosupresién no especifica.

Los farmacos de elecciéon de los que disponemos
para el tratamiento del pénfigo son los corticoides
(67). La introduccién de los corticoides disminuyo
drasticamente las tasas de mortalidad de estos pa-
cientes. Sin embargo, las altas dosis y el tiempo pro-
longado de la utilizacién de los corticoides llevan a la
aparicién de graves efectos secundarios. Los efectos
adversos mas frecuentes de los corticoides son la
osteoporosis, el empeoramiento o desencadena-
miento de diabetes y la hipertensién (44). Normal-
mente, la supresion de estos se consigue adminis-
trando dosis moderadas por via oral (42, 67).

El tratamiento inicial del pénfigo vulgar requiere el

uso de corticoides sistémicos. Se puede iniciar el
tratamiento con dosis de prednisona de 1 mg/kg/dia
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y, una vez controlado el brote y a medida que se
observan resultados positivos, ir reduciendo progre-
sivamente la dosis, hasta pasar a régimen de admi-
nistraciéon a dias alternos. Esto permite minimizar
los efectos secundarios del farmaco, hasta llegar a
alcanzar dosis minimas de mantenimiento (46, 47).
Los farmacos que podemos utilizar son la fluocino-
lona al 0,05% o propionato de clobetasol al 0,05%.
El tratamiento local con corticoides tdpicos tiene un
potente efecto antiinflamatorio. La via tépica se apli-
ca como coadyuvante a la administracién por via
oral o como terapia de mantenimiento. En casos de
lesiones localizadas a nivel gingival, pueden utilizar-
se las férulas oclusales para administrar los corticoi-
des (48).

Si la monoterapia con corticoides no controla las
lesiones, no impide las recaidas o produce efectos
secundarios importantes esta indicada la terapia
combinada. La utilizacién de terapias adyuvantes con
agentes inmunosupresores (como la azatioprina, ci-
clofosfamida, metrotexato, ciclosporina) y el empleo
de nuevos agentes (como el mofeti micofenolato | o
el tacrolimus) parecen constituir alternativas inmu-
nosupresoras en monoterapia o terapia combinada
con bajas dosis de corticoides (Tabla 4). La terapia
combinada suele iniciarse con la suma de inhibido-
res de la sintesis de la purina (43-45, 67) o el
tracolinus.

En pacientes con gran agresividad clinica o rapido
deterioro del estado general se ha utilizado la Plas-
maféresis como terapia adyuvante junto con la ad-
ministracién de corticoides e inmunosupresores. La
Plasmaféresis es la terapia mas directa para reducir
la cantidad de anticuerpos patégenos en el suero.
Esta reduccién produce un efecto rebote en la sinte-
sis de Ac por los linfocitos B debido a la eliminacién
del mecanismo de feedback. Sin embargo esto se
puede frenar con la administraciéon de ciclofosfami-
da ya que produce una inhibicién de la proliferacién
de linfocitos (53).

También se ha utilizado la administraciéon de inmu-
noglobulinas intravenosas. Estas pueden provocar
una réapida reduccién de los autoanticuerpos de la
circulacién pero provocan un importante aumento
en el catabolismo proteico y una mejoria a corto
plazo no alargando los periodos de remision (54).
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TABLA 4.- TERAPIAS ADYUVANTES ALTERNATIVAS INMUNOSUPRESORAS EN MONOTERAPIA
O TERAPIA COMBINADA CON BAJAS DOSIS DE CORTICOIDES dTILIZADAS EN EL PV

Farmaco Dosis recomendada Propiedades Efectos secundarios
Mofetil 2g/dia * Mayor perfil de seguridad. * Fatiga.
micofenolato * Desarrolla menos efectos secunda- | ® Intolerancia ocasional
rios: inicio de accién lento requi- debido al dolor 6seo.
riendo a menudo de dos a tres . .
.~ | * Linfopenia.
meses para el control de los anti-
Cuerpos. * Alteraciones gastroin-
. . . testinales.
* Terapia cara, no siempre efectiva
(43, 44). * Aumento de la inciden-
. o . cia de infecciones (49).
* Necesita monitorizacion sanguinea
con un recuento hematico periédi-
co (50).
Azatioprina * Pacientes con niveles | * Méas segura para alcanzar el control | * Leucopenia.
;orm/a]izjdc,le TPMT: de la enfermedad. * Pancitopenia.
mg ia. . . .
Coste mas bajo. * Hepatotoxicidad.
Actividad antiinflamato- | * Mayor incidencia de efectos secun- | « Nauseas.
ria con dosis de 2 mg/k/ darios, que disminuye determinan-
di . dol tividad del 3 ti g e Fiebre.
ia (pero no es eficaz O la acuvida €l eénzima topurina
para la inhibicién de la metil transferasa (TPMT, enzima
produccién de auto-Ac) que metaboliza la azatioprina). Se-
(44, 45, 49). gun la actividad, nos indica la do-
sis ajustada para cada paciente®.
Ciclofosfamida | 2-3 mg/kg/dia junto con | * Agente alquilante utilizado de ma- | * Gran toxicidad tem-

una intensa hidratacion

Terapia pulse:

100 mg de dexametaso-
na en perfusion IV lenta
durante tres dias conse-
cutivos, junto 500 mg de
ciclofosfamida aplicada
un solo dia, esto se repi-
te una vez al mes (52).

nera muy efectiva en el tratamiento
del pénfigo.

Estos pacientes necesitan un segui-
miento con recuento hematico y
analitica urinaria semanalmente al
principio y cada dos semanas pos-
teriormente.

Administracion en terapia pulse (in-
fusién intravenosa discontinua de
dosis muy altas de farmaco en un
periodo corto de tiempo) disminu-
ye su potencial téxico al disminuir
la acumulacion del farmaco y asi
los efectos secundarios (tratamien-
to menos téxico pero también me-
nos efectivo) (45).

prana (mielosupresién
y cistitis hemorragica)
y tardia (aumenta el
riesgo de padecer lin-
fomas, leucemias y
céancer de vejiga).

* Asociada con un ma-
yor riesgo de esterili-
dad.
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La ausencia de estudios controlados a largo plazo
para valorar la eficacia de los tratamientos ha llevado
a la utilizacion de una amplia variedad de farmacos
en el pénfigo. Entre los farmacos utilizados estan el
metotrexate, la dapsona, agentes antimaléricos, y
terapia con oro también designada crisoterapia (55-
57). Estos agentes no reducen la sintesis de Ac, por
lo que su eficacia es cuestionable (44).

El tratamiento de los pacientes con PPN esta condi-
cionado en parte por la neoplasia asociada. Los pa-
cientes con tumores resecables quirirgicamente,
como tumores benignos, tumor de Castleman o ti-
momas, curan o mejoran ampliamente tras la resec-
cién del mismo. La curacién completa se observa de
6 a 18 meses tras la escisiéon del tumor (65).

El PPN asociado a una neoplasia maligna general-
mente no se resuelve a pesar del control o cura de la
neoplasia. Esto nos indica que una vez que la enfer-
medad autoinmune se desencadena puede progre-
sar de manera independiente.

No hay evidencia de una pauta de tratamiento efec-
tivo en pacientes con diagnéstico de PPN, descri-
biéndose que con corticoides orales a dosis de 0,5-
1 mg/kg pueden mejorar las lesiones (60). Por esto
en estos pacientes han utilizado una multitud de tra-
tamientos fallando en la mayoria de ellos. Estos tra-
tamientos han incluido inmunosupresién con ciclo-
fosfamida, azatioprina, oro, dapsona, plasmaféresis,
inmunoglobulinas intravenosas a altas dosis y tera-
pia pulse con ciclofosfamida, tal y como hemos
descrito anteriormente (60).

El fallecimiento de estos pacientes se ha relacionado
con multiples causas entre ellas sepsis, hemorragias
gastrointestinales, fallo multiorganico y fallo respira-
torio (59).

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Para la evolucién de las lesiones de pénfigo son in-
dicadores prondsticos la edad del paciente al inicio
de la enfermedad, la extensién de las lesiones y las
dosis necesarias de corticosteroides utilizadas en el
tratamiento. No obstante, el curso de la enfermedad
es variable e imprevisible (14).

78/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

Antes de la introduccién de los corticoides la historia
natural del pénfigo era hacia la extension progresiva,
presentando una tasa de mortalidad a los dos anos
del 50% y del 100% a los cinco anos. Se estima que
lo que sucedia era muerte en el 10% de los casos,
40% se curaban y no necesitaban tratamiento, 20%
requerian dosis bajas de corticosteroides de mante-
nimiento y 30% tenian recurrencias continuas (38).
El uso de los corticoides redujo la tasa de mortalidad
a menos del 5%. Sin embargo sigue estando asocia-
do a una importante tasa de morbilidad por su utili-
zacién prolongada (44).

La mayoria de los pacientes necesitan tratamiento
continuo con farmacos inmunosupresores. La efica-
cia del tratamiento se valora primariamente por la
mejoria clinica y secundariamente por los parame-
tros de laboratorio (disminucién de los Ac séricos).
Actualmente no existen criterios estandarizados para
valorar la mejoria del cuadro de pénfigo, pero los
criterios clinicos que le determinan son la ausencia
de nuevas lesiones, curacién de las existentes y un
signo de Nikolsky negativo (45).

El pénfigo puede evolucionar de manera variable
hacia el control de la enfermedad sin requerir terapia
de mantenimiento, hacia la necesidad de adminis-
trar una terapia de mantenimiento a dosis minima
(corticoides junto inmunosupresores), o incluso a la
muerte del paciente (23).

Hoy en dia la mayor causa de mortalidad del pénfigo
sigue siendo las complicaciones del tratamiento sis-
témico con los corticoides y los inmunosupresores,
por lo que se necesita una cuidadosa monitorizaciéon
de estos farmacos, siendo las infecciones la princi-
pal causa de mortalidad (23, 24). Es importante re-
saltar el valor del diagndstico y tratamiento precoz
de estos pacientes, ya que mejora el prondstico y
curso de la enfermedad. También aquellos pacientes
con una rapida respuesta al tratamiento tienen me-
jor pronéstico (21).
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