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Introducción

El pénfi go paraneoplásico (PPN), descrito por primera vez en 
1990 por Anhalt y cols., es una enfermedad mucocutánea au-
toinmune, asociada a una neoplasia subyacente, más frecuen-
temente de origen linfoproliferativo. Los hallazgos clínicos e 
histopatológicos son muy variados; sin embargo, la presencia 
de estomatitis erosiva refractaria al tratamiento y de autoan-
ticuerpos (A-Ac) dirigidos contra las plaquinas son caracterís-
ticas constantes que permiten arribar al diagnóstico. Su pro-
nóstico es pobre: lleva a la muerte al 90% de los pacientes, y 
es más favorable en los casos asociados a tumores benignos 
como timomas y enfermedad de Castleman. Su patogenia es 
aún desconocida, coexistiendo múltiples e interesantes hipóte-
sis. La teoría más reciente describe el fenómeno de dispersión 
de epítopes, que podría ser el paso inicial para comprender no 
sólo la diversidad de manifestaciones halladas en el PPN, sino 
también la coexistencia de enfermedades infl amatorias cróni-
cas con enfermedades cutáneas autoinmunes. 
Presentamos el caso de una paciente con PPN asociado a lin-
foma no Hodgkin (LNH), sin diagnóstico de la neoplasia 
subyacente hasta la aparición de manifestaciones cutáneas. 
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Casos Clínicos

Resumen

El pénfi go paraneoplásico (PPN) es una enfermedad autoinmune, que 
se caracteriza por la presencia de ampollas y erosiones que comprome-
ten piel y mucosas. En los últimos años se han descrito múltiples for-
mas de manifestación cutánea de la enfermedad, que incluyen lesio-
nes símil eritema multiforme, penfi goide ampollar, enfermedad injerto 
vs. huésped, liquen plano, siendo esta última una de las más caracte-
rísticas de la enfermedad. Presentamos una paciente con PPN con múl-
tiples lesiones cutáneo-mucosas, con linfoma de Hodgkin, quien tuvo 
buena respuesta al tratamiento de quimioterapia y rituximab. Realiza-
mos una revisión de las presentaciones clínicas, de los hallazgos histo-
lógicos e inmunológicos y de las opciones terapéuticas (Dermatol Ar-
gent 2008;14(5):387-393).

Palabras clave: pénfigo, pénfigo paraneoplásico, linfoma, 
desmogleína.

Abstract

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is an autoimmune disease characteri-
zed by blisters and erosions on the skin and mucous membranes. In re-
cent years a variety of cutaneous manifestations of this disease have 
been described, such as erythema multiforme-like lesions; bullous pem-
phigoid; graft vs host disease and lichen planus, being the latter one of 
the most prominent features of the disease. We report a female patient 
with Hodgkin’s lymphoma with PNP, who had multiple mucocutaneous 
lesions and showed a good response to chemotherapy and rituximab. 
We review PNP’s clinical variants, histologic and immunologic fi ndings, 
and treatment options (Dermatol Argent 2008;14(5):387-393).

Key words: pemphigus, paraneoplastic pemphigus, limphoma, 
desmoglein.
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Destacamos la diversidad clínica de su presenta-
ción y la evolución favorable hasta la fecha. Se re-
visan la etiopatogenia, las presentaciones clínicas y 
las posibilidades terapéuticas. 

Caso clínico

Paciente de sexo femenino, de 44 años, que con-
sultó en noviembre de 2004 por lesiones orales de 
1 mes de evolución. No presentaba historia perso-
nal ni familiar de relevancia. Como antecedente de 
su enfermedad, refi rió una internación el año pre-
vio por asimetría de miembros inferiores, eviden-
ciándose por estudios de imágenes adenopatías la-
teroaórticas, cuya punción-aspiración con aguja fi na 
y biopsia resultaron no diagnósticas. La paciente no 
regresó a los controles indicados hasta la aparición 
de lesiones orales. Al examen físico presentaba com-
promiso de mucosa y semimucosa oral, que exce-
día el borde bermellón de los labios, con erosiones, 
costras hemáticas, secreción seropurulenta y halito-
sis severa (Foto 1). Refería dolor intenso que impo-
sibilitaba la alimentación. Completaban el examen: 
adenopatías cervicales, axilares e inguinales bilatera-
les, de consistencia dura, indoloras, que formaban 
grandes masas. Con diagnóstico presuntivo de pén-
fi go vulgar (PV) vs. PPN, se realizaron los siguientes 
exámenes complementarios: 

• Biopsia de mucosa yugal compatible con erite-
ma multiforme (EM), sin fi guras acantolíticas.

• Inmunofl uorescencia directa (IFD) de mucosa 
yugal negativa.

• Inmunofl uorescencia indirecta (IFI) en sustrato 
de esófago de conejo y vejiga de rata negativa.

• Exámenes de laboratorio: hemograma y quími-
ca sanguínea completa que informaron ligera 
anemia normocítica normocrómica como úni-
co dato positivo.

• Ecografía abdominal y tomografía axial com-
putada tóraco-abdómino-pelviana: demostra-
ron la presencia de una masa retroperitoneal 
heterogénea que englobaba grandes vasos y se 
extendía desde la región infrapancreática hasta 
pelvis inclusive, acompañada de múltiples ade-
nomegalias inguinocrurales.

• Biopsia de ganglio axilar e inmunomarcación: 
confi rmaron el diagnóstico de linfoma B foli-
cular difuso, grado I de OMS, clasifi cado den-
tro de los linfomas no Hodgkin. La biopsia de 
médula ósea no presentó alteraciones. 

Foto 2. Lesiones cutáneas que remedan EM.

Foto 3. Lesiones cutáneas de reacción liquenoide.

Foto 1. Estomatitis. Erosiones y costras hemáticas. 
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El mecanismo patogénico del PPN aún no ha sido totalmente dilucida-
do, y actualmente podemos citar tres teorías.4 La primera propone que 

A la semana del diagnóstico se agregan, al examen 
físico, placas eritematosas, algunas centradas por 
vesículas símil EM en tronco y miembros (Foto 
2), lesiones liquenoides en dorso de manos y ante-
brazos (Fotos 3 y 4), fi suras profundas en pliegues 
palmares y erosiones en genitales externos con im-
portante edema, eritema y secreción (Foto 5). Se 
realiza biopsia de lesiones símil EM que informó 
acantólisis suprabasal, vacuolización basal, querati-
nocitos necróticos y escaso infi ltrado infl amatorio 
en dermis, siendo el cuadro compatible con PPN 
(Foto 6). Se repite la IFI, que por segunda vez re-
sulta negativa. Ante una paciente que debuta con 
una severa estomatitis erosiva y dolorosa, que pro-
gresa con lesiones cutáneas polimorfas que reme-
dan EM y lesiones liquenoides, con una histología 
compatible, en el contexto de una neoplasia linfo-
proliferativa, se arriba al diagnóstico de PPN, pese 
a ser negativas la IFD y la IFI en vejiga de rata. 
Como tratamiento de su enfermedad de base se rea-
lizan 6 ciclos de poliquimioterapia CHOP (ciclo-
fosfamida, vincristina, adriamicina y prednisona), 
sumada a 3 ciclos de rituximab (anticuerpo mono-
clonal anti-CD20) con resolución de lesiones cu-
táneas y remisión del linfoma. Actualmente, a 2,5 
años del diagnóstico y a 1,5 años de haber fi naliza-
do la quimioterapia, sólo presenta escasas erosiones 
en mucosa oral y recibe como tratamiento mepred-
nisona 10 mg/día vía oral. La paciente continúa en 
seguimiento por el Servicio de Hematología. 

Discusión

El PPN fue descrito por primera vez por Anhalt y 
col. en 1990.1 Se defi ne como una enfermedad am-
pollar autoinmune que se presenta en el transcurso 
de una neoplasia oculta o conocida. Se caracteriza 
por la producción de A-Ac dirigidos principalmen-
te contra proteínas de la familia de las plaquinas. A 
los siguientes criterios diagnósticos de pénfi go: 1) 
lesiones mucocutáneas con acantólisis, 2) anticuer-
pos (Ac) que reconocen antígenos (Ag) de los espa-
cios intercelulares de los epitelios estratifi cados, y 3) 
comprobación de la patogenicidad de estos A-Ac 
por transferencia subcutánea o intraperitoneal de 
los mismos a ratones neonatos con producción de la 
enfermedad,2 se agrega el reconocimiento de Ag de 
otros tejidos epiteliales (respiratorio y urinario) y de 
tejidos no epiteliales (como corazón e hígado), y la 
presencia en todos los casos de una neoplasia subya-
cente, habitualmente linfoproliferativa.3

Foto 5. Erosiones en área genital.

Foto 4. Lesiones en manos.
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plano-penfi goide,20,21 enfermedad injerto vs. hués-
ped (EIVH)22,23 y lesiones ampollares anulares que 
simulan una enfermedad por IgA lineal.24 La pa-
ciente presentada cursó con estomatitis erosiva do-
lorosa, compromiso del área genital, lesiones cutá-
neas que remedaban EM y lesiones liquenoides. 
Los hallazgos histológicos se correlacionan con la 
diversidad observada en la clínica. Los más carac-
terísticos son: acantólisis con formación de ampo-
lla suprabasal, necrosis de queratinocitos (disque-
ratosis), vacuolización de la capa basal, y exocito-
sis.25 Estos elementos pueden estar ausentes, so-
bre todo en lesiones cutáneas no ampollares, las 
que muestran acantólisis suprabasal mínima o au-
sente y pueden difi cultar el diagnóstico. Puede ob-
servarse la presencia de infi ltrado infl amatorio li-
quenoide con cuerpos coloides, semejando LP, 
EM, lupus eritematoso sistémico y EIVH.13,15,25,26 
La combinación de acantólisis, dermatitis de inter-
fase e infi ltración liquenoide es una característica 
del PPN y sugiere la participación tanto de la in-
munidad humoral como celular en la patogenia de 
la enfermedad. En nuestra paciente, la biopsia ini-
cial (mucosa yugal) fue compatible con EM y la si-
guiente (lesiones símil EM) mostró fi guras acanto-
líticas que orientaron el diagnóstico de PPN.
Dentro de los estudios complementarios que per-
miten arribar al diagnóstico de PPN se encuentran: 

1. IFD (Cuadro 2). Puede efectuarse en piel y en 
epitelio bronquial. 
• Piel. La muestra debe ser tomada de áreas 

perilesionales. El depósito de IgG y C3 des-
cribe dos patrones, que pueden estar pre-
sentes en forma individual o coexistir has-
ta en el 41-60% de los pacientes:13,27 a) de-
pósitos de IgG y de C3 en la superfi cie de 
queratinocitos (SQ) (igual que en PV y 
PF); b) depósitos de IgG y C3 en la zona 
de membrana basal (ZMB) (con patrón 
granular y/o lineal).1 En una minoría de 
los casos la IFD es negativa, generalmente 
cuando la toma pertenece a una lesión am-
pollar o a lesiones liquenoides crónicas.28 
La sensibilidad de la IFD es de 94%.13 En 
nuestra paciente la IFD fue negativa, coin-
cidiendo con los resultados comunicados 
en caso de lesiones liquenoides.

• Epitelio bronquial. La biopsia endobronquial 
muestra depósitos de IgG y C3 en la superfi cie 
de las células del epitelio respiratorio.28

2. IFI (Cuadro 1). La IFI consiste en el hallazgo 

la respuesta inmune gatillada por Ag tumorales podría tener una reac-
ción cruzada contra proteínas normales del epitelio, generando A-Ac por 
"mimetismo molecular".1,5 La segunda teoría propone que los tumores 
en pacientes con PPN causarían disregulación de citoquinas, que condu-
cirían a un proceso de autoinmunidad contra los Ag clásicos del pénfi -
go como desmogleína 1 (Dsg-1) o desmogleína 3 (Dsg-3), provocando 
acantólisis. Subsecuentemente, se desarrollaría autoinmunidad secunda-
ria hacia proteínas intracelulares de la familia de las plaquinas, que que-
darían entonces expuestas.4 La tercera teoría describe el fenómeno de dis-
persión de epítopes, mecanismo reconocido en los últimos 10 años tanto 
en la inducción como en la progresión de enfermedades autoinmunes.6,7 
Este mecanismo inmunológico describe el reconocimiento secuencial de 
epítopes de proteínas autólogas a través del tiempo. Dicho mecanismo 
podría ser defi nido como una respuesta específi ca de linfocitos T o B au-
torreactivos contra epítopes endógenos, que son distintos entre sí, y que 
no producen reacción cruzada con los epítopes inductores de la enferme-
dad. Los epítopes endógenos se encuentran en proteínas que quedan ex-
puestas después de que un fenómeno autoinmune primario o un proceso 
infl amatorio causen daño tisular. Estos Ag, originalmente "escondidos", 
al ser expuestos desencadenan una respuesta inmune secundaria, el deno-
minado "fenómeno de dispersión de epítopes".7-11 
El PPN afecta con más frecuencia a adultos; los informes de pacien-
tes jóvenes son escasos.12 El signo clínico de mayor relevancia está cons-
tituido por la estomatitis, tanto por sus características como por su 
constancia en la presentación. Se pueden observar ulceraciones severas 
en cualquier área de mucosa oral, pero que característicamente compro-
meten el borde bermellón de los labios; éstas son intensamente doloro-
sas y refractarias al tratamiento inmunosupresor convencional. La esto-
matitis puede ser la única manifestación de inicio hasta en el 45% de 
los pacientes, pero nunca está ausente.13,14 Otras mucosas comprome-
tidas pueden ser: faríngea, laríngea, esofágica, ocular, nasal y genital.15 
Las lesiones cutáneas presentan un polimorfi smo característico. Pue-
den observarse lesiones de pénfi go (en sus variantes de PV y pénfi go fo-
liáceo [PF]),16 EM,17 penfi goide ampollar,18 liquen plano (LP),19 liquen 

Foto 6. Acantólisis suprabasal, vacuolización basal, queratinocitos necróticos.
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de A-Ac policlonales en suero de pacientes, clave en el diag-
nóstico de PPN. Se utilizan distintos sustratos: en piel hu-
mana normal se observa el depósito de IgG1, IgG2, IgG4 
e IgG3 (proporción decreciente) en la SQ en el 50%, y en 
la SQ y ZMB en el 27% de los pacientes. También puede 
observarse tinción del citoplasma de queratinocitos (14%) 
y depósito sólo en la ZMB (9%).13 La sensibilidad es de 
70%.26 Utilizando esófago de mono se reconocen Ag del 
espacio intercelular del epitelio con un patrón similar al 
observado en PV y PF. La utilización de sustratos particu-
lares, como epitelio transicional de vejiga de rata, pone en 
evidencia la presencia en suero de Ac dirigidos contra las 
desmoplaquinas. Éstos no se encuentran en los pacientes 
con PV o PF.13,29 Por lo tanto, el epitelio urinario es discri-
minatorio entre PPN y PV o PF, y es positivo en el 86%.13 
Es un estudio simple y de alta especifi cidad para PPN. Sin 
embargo, el 15% de los pacientes puede presentar resulta-
dos falsos negativos.28 Utilizando hígado y corazón muri-
no como sustrato, se observan depósitos de IgG en la su-
perfi cie de hepatocitos, y en los discos intercalares del teji-
do miocárdico.30 La IFI de nuestra paciente fue negativa. 

3. Inmunoprecipitación (Cuadro 2). El suero de los pa-
cientes con PPN reconoce tanto a las desmogleínas como 
a un complejo antigénico llamado "complejo PPN", cri-
terio sine qua non en el diagnóstico de PPN.30,31 Para evi-
denciar la presencia de estos A-Ac se recurre a técnicas de 
inmunoprecipitación o immunobloting.32,33 Los Ag contra 
los que se dirigen los A-Ac están localizados en las proteí-
nas que forman la "placa intracelular” denominadas "pla-
quinas", presentes en el desmosoma y el hemidesmoso-
ma. Dichas proteínas se hallan caracterizadas según su 
peso molecular (Cuadro 2). La banda de 185 kDa y las 
Dsg-1 y 3 pueden estar presentes, pero no se tienen en 
cuenta dentro de los criterios diagnósticos ya que pueden 
hallarse tanto en PPN como en PV.34-36

Los criterios propuestos por Ahnalt y cols.1 para arribar al 
diagnóstico de PPN se describen en el Cuadro 3. En el año 
1993, Camisa y cols.37 reagrupan los criterios en mayores y 
menores, requiriéndose para el diagnóstico tres criterios ma-
yores o dos mayores y dos menores (Cuadro 4).
Las neoplasias que se pueden asociar al PPN pueden ser tanto 
benignas como malignas, principalmente de estirpe linfopro-
liferativa. La frecuencia de asociación se describe en el Cua-
dro 5.38,39 Otros tumores asociados recientemente descriptos 
incluyen carcinomas de origen epitelial, sarcomas de origen 
mesenquimático (leiomiosarcoma, liposarcoma, tumor miofi -
broblástico), melanoma, entre otros.40-42

Evolución y tratamiento
En pacientes con tumores benignos extirpados quirúrgicamen-
te, la enfermedad mejora y hasta puede remitir completamen-

te (p. ej., timoma y tumor de Castleman). Lo observado docu-
menta que, aunque se han descrito casos de sobrevida prolon-
gada,37 el PPN es una enfermedad con una mortalidad del or-
den del 90%; la neoplasia subyacente, las complicaciones aso-
ciadas al tratamiento inmunosupresor y la bronquiolitis oblite-
rante (BO) son los mayores determinantes del pronóstico, que 
lleva al paciente a la muerte entre el primer mes y los dos años 
posteriores al diagnóstico.43,44 La BO causa insufi ciencia respi-
ratoria progresiva, y puede cursar inicialmente en forma asin-
tomática, por lo cual la TAC de alta resolución puede ser útil 

CUADRO 1. HALLAZGOS EN LA IFI.

IFI

Piel humana normal

Depósito de: Ubicación:

IgG1, IgG2, IgG4 e IgG3

 SQ
 SQ y ZMB
 Citoplasma
 ZMB

50%
27%
14%
14%

Esófago de mono - Vejiga e hígado murino

Depósito de: Ubicación:

Complejo de Igs  Superfi cie del epitelio

Corazón murino

Depósito de: Ubicación:

Complejo de Igs
 Discos intercalares del tejido 
 miocárdico

CUADRO 2. ANTÍGENOS HALLADOS EN LAS VARIEDADES DE PÉNFIGO. 

Variedad de pénfi go Antígenos blanco de A-Ac

Foliáceo Desmogleína 1 (160-kD)

Vulgar (lesiones orales y cutáneas) Desmogleína 1 y 3

Paraneoplásico

Desmogleína 1 y 3

Familia de Plaquinas: "complejo PPN"
• 250-kD: desmoplaquina I
• 230-kD: PA-Ag 1
• 210-kD: Envoplaquina

Desmoplaquina II
• 190-kD: Periplaquina
• 170-kD: Incaracterizada

CUADRO 3. CRITERIOS DE ANHALT Y COLS. 

Lesiones cutáneo-
mucosas

Erupción polimorfa cutánea y erosiones orales dolorosas, 
en el contexto de una neoplasia oculta o confi rmada

Cambios histológicos
Acantólisis intraepidérmica, necrosis de queratinocitos, 
dermatitis vacuolar de interfase

IFD
Depósito de IgG y complemento en espacios intercelula-
res del epitelio, con o sin depósito de complemento con 
patrón granular-lineal en ZMB

IFI
Autoanticuerpos en el suero de pacientes que reconocen 
espacios intercelulares del epitelio estratifi cado y epite-
lio transicional

Inmunoprecipitación Identifi cación del "complejo PPN" en el suero
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en su diagnóstico temprano.45 La paciente presentada no desa-
rrolló hasta la fecha compromiso respiratorio.
Se han propuesto distintas líneas de tratamiento: dosis altas 
de corticosteroides orales o en pulsos, azatioprina y dapsona 
(que no han mostrado efi cacia signifi cativa),39 plasmaféresis,46 
ciclofosfamida47,48 y ciclosporina49 e inmunoglobulina endo-
venosa50,51 con resultados más prometedores. Todos los trata-
mientos descriptos generalmente logran mejoría de las lesio-
nes cutáneas, con escasos resultados en la mucosa oral. La fl u-
darabina ha mostrado empeorar, y aún desencadenar el cur-
so de PPN,52 aunque la asociación de esta entidad con drogas 
está aún en discusión.53 Trabajos recientes avalan al Ac mo-
noclonal anti CD20 (rituximab) como una efectiva alternati-
va terapéutica. Se describen casos de remisión de lesiones ora-
les en un paciente con PPN asociado a linfoma no Hodgkin, 
como se observó en nuestra paciente.54-56

Conclusiones

Por primera vez estamos frente a una enfermedad primariamen-
te ampollar con afectación multisistémica. Es probable que esta 
enfermedad se deba al reconocimiento de las plaquinas existen-
tes en la piel y en el pulmón como antígenos extraños. El proce-
so inmunopatogénico implicado en la exposición de estos antí-
genos intracelulares en el PPN tendría un mayor compromiso lí-
tico del epitelio que el observado en otras enfermedades ampo-
llares. La coexistencia de un mecanismo de autoinmunidad hu-
moral y celular contra los epítopes endógenos podría ser una res-
puesta a tal agresividad. La neoplasia sería capaz, en un subgrupo 
de pacientes, de determinar lesiones liquenoides cutáneas acom-
pañando a las restantes manifestaciones sistémicas. 

Ahora bien, más allá de las posibles teorías que satisfagan las 
múltiples preguntas, es imprescindible mantener un alto ín-
dice de sospecha frente a pacientes con lesiones orales resis-
tentes al tratamiento, y a la coexistencia de diversas lesiones 
cutáneas que no encuadren en una enfermedad. Se debe rea-
lizar un estudio minucioso sin limitarse a las manifestaciones 
cutáneas, recordando que la TAC puede evidenciar compro-
miso respiratorio asintomático y ser de gran orientación en el 
diagnóstico. Es esencial reconocer que si existe una oportu-
nidad de sobrevida para estos pacientes, depende de la detec-
ción temprana del tumor.
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