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Resumen

El pénfigo paraneoplasico (PPN) es una enfermedad autoinmune, que
se caracteriza por la presencia de ampollas y erosiones que comprome-
ten piel y mucosas. En los Gltimos afios se han descrito multiples for-
mas de manifestacidn cutanea de la enfermedad, que incluyen lesio-
nes simil eritema multiforme, penfigoide ampollar, enfermedad injerto
vs. huésped, liquen plano, siendo esta Gltima una de las mas caracte-
risticas de la enfermedad. Presentamos una paciente con PPN con mul-
tiples lesiones cutdneo-mucosas, con linfoma de Hodgkin, quien tuvo
buena respuesta al tratamiento de quimioterapia y rituximab. Realiza-
mos una revision de las presentaciones clinicas, de los hallazgos histo-
logicos e inmunoldgicos y de las opciones terapéuticas (Dermatol Ar-
gent 2008;14(5):387-393).
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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 findings,
and treatment options (Dermatol Argent 2008;14(5):387-393).

Key words: pemphigus, paraneoplastic pemphigus, limphoma,
desmoglein.

Introduccion

El pénfigo paraneopldsico (PPN), descrito por primera vez en
1990 por Anhalt y cols., es una enfermedad mucocutdnea au-
toinmune, asociada a una neoplasia subyacente, mds frecuen-
temente de origen linfoproliferativo. Los hallazgos clinicos e
histopatoldgicos son muy variados; sin embargo, la presencia
de estomatitis erosiva refractaria al tratamiento y de autoan-
ticuerpos (A-Ac) dirigidos contra las plaquinas son caracterfs-
ticas constantes que permiten arribar al diagnéstico. Su pro-
néstico es pobre: lleva a la muerte al 90% de los pacientes, y
es mds favorable en los casos asociados a tumores benignos
como timomas y enfermedad de Castleman. Su patogenia es
atin desconocida, coexistiendo multiples e interesantes hipdte-
sis. La teorfa mds reciente describe el fenémeno de dispersién
de epitopes, que podria ser el paso inicial para comprender no
sélo la diversidad de manifestaciones halladas en el PPN, sino
también la coexistencia de enfermedades inflamatorias créni-
cas con enfermedades cutdneas autoinmunes.

Presentamos el caso de una paciente con PPN asociado a lin-
foma no Hodgkin (LNH), sin diagnéstico de la neoplasia
subyacente hasta la aparicién de manifestaciones cutdneas.
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Destacamos la diversidad clinica de su presenta-
cién y la evolucidn favorable hasta la fecha. Se re-
visan la etiopatogenia, las presentaciones clinicas y
las posibilidades terapéuticas.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 44 afios, que con-
sultd en noviembre de 2004 por lesiones orales de
1 mes de evolucién. No presentaba historia perso-
nal ni familiar de relevancia. Como antecedente de
su enfermedad, refirié una internacién el afo pre-
vio por asimetrfa de miembros inferiores, eviden-
cidndose por estudios de imdgenes adenopatias la-
teroadrticas, cuya puncidn-aspiracién con aguja fina
y biopsia resultaron no diagnésticas. La paciente no
regres6 a los controles indicados hasta la aparicién
de lesiones orales. Al examen fisico presentaba com-
promiso de mucosa y semimucosa oral, que exce-
dia el borde bermellén de los labios, con erosiones,
costras hemdticas, secrecidon seropurulenta y halito-
sis severa (Foto 1). Referfa dolor intenso que impo-
sibilitaba la alimentacién. Completaban el examen:
adenopatias cervicales, axilares e inguinales bilatera-
les, de consistencia dura, indoloras, que formaban
grandes masas. Con diagnéstico presuntivo de pén-
figo vulgar (PV) vs. PPN, se realizaron los siguientes
exdmenes complementarios:

* Biopsia de mucosa yugal compatible con erite-
ma multiforme (EM), sin figuras acantoliticas.

¢ Inmunofluorescencia directa (IFD) de mucosa
yugal negativa.

¢ Inmunofluorescencia indirecta (IFI) en sustrato
de eséfago de conejo y vejiga de rata negativa.

* Exdmenes de laboratorio: hemograma y quimi-
ca sanguinea completa que informaron ligera
anemia normocitica normocrémica como ani-
co dato positivo.

e Ecografia abdominal y tomografia axial com-
putada téraco-abdémino-pelviana: demostra-
ron la presencia de una masa retroperitoneal
heterogénea que englobaba grandes vasos y se
extendia desde la region infrapancredtica hasta
pelvis inclusive, acompanada de multiples ade-
nomegalias inguinocrurales.

* Biopsia de ganglio axilar e inmunomarcacién:
confirmaron el diagnéstico de linfoma B foli-
cular difuso, grado I de OMS, clasificado den-
tro de los linfomas no Hodgkin. La biopsia de
médula ésea no presentd alteraciones.

Foto 1. Estomatitis. Erosiones y costras hemadticas.

Foto 2. Lesiones cutdneas que remedan EM.
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Foto 3. Lesiones cutdneas de reaccion liquenoide.
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A la semana del diagndstico se agregan, al examen
fisico, placas eritematosas, algunas centradas por
vesiculas simil EM en tronco y miembros (Foto
2), lesiones liquenoides en dorso de manos y ante-
brazos (Fotos 3 y 4), fisuras profundas en pliegues
palmares y erosiones en genitales externos con im-
portante edema, eritema y secrecién (Foto 5). Se
realiza biopsia de lesiones simil EM que informé
acantdlisis suprabasal, vacuolizacién basal, querati-
nocitos necréticos y escaso infiltrado inflamatorio
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 cutdneas polimorfas que reme-
dan EM vy lesiones liquenoides, con una histologia
compatible, en el contexto de una neoplasia linfo-
proliferativa, se arriba al diagndstico 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 resolucién de lesiones cu-
tdneas y remisién del linfoma. Actualmente, a 2,5
afios del diagndstico y a 1,5 afos de haber finaliza-
do la quimioterapia, sélo presenta escasas erosiones
en mucosa oral y recibe como tratamiento mepred-
nisona 10 mg/dia via oral. La paciente continda en
seguimiento por el Servicio de Hematologia.

Discusion

El PPN fue descrito por primera vez por Anhalt y
col. en 1990." Se define como una enfermedad am-
pollar autoinmune que se presenta en el transcurso
de una neoplasia oculta o conocida. Se caracteriza
por la produccién de A-Ac dirigidos principalmen-
te contra proteinas de la familia de las plaquinas. A
los siguientes criterios diagndsticos de pénfigo: 1)
lesiones mucocutdneas con acantdlisis, 2) anticuer-
pos (Ac) que reconocen antigenos (Ag) de los espa-
cios intercelulares de los epitelios estratificados, y 3)
comprobacién de la patogenicidad de estos A-Ac
por transferencia subcutdnea o intraperitoneal de
los mismos a ratones neonatos con produccién de la
enfermedad,” se agrega el reconocimiento de Ag de
otros tejidos epiteliales (respiratorio y urinario) y de
tejidos no epiteliales (como corazén e higado), y la
presencia en todos los casos de una neoplasia subya-
cente, habitualmente linfoproliferativa.?

Foto 4. Lesiones en manos.

Foto 5. Erosiones en area genital.

El mecanismo patogénico del PPN atn no ha sido totalmente dilucida-
do, y actualmente podemos citar tres teorfas. La primera propone que
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Foto 6. Acantdlisis suprabasal, vacuolizacion basal, queratinocitos necroticos.

la respuesta inmune gatillada por Ag tumorales podria tener una reac-
cién cruzada contra proteinas normales del epitelio, generando A-Ac por
"mimetismo molecular"."” La segunda teoria propone que los tumores
en pacientes con PPN causarfan disregulacién de citoquinas, que condu-
cirfan a un proceso de autoinmunidad contra los Ag cldsicos del pénfi-
go como desmogleina 1 (Dsg-1) o desmogleina 3 (Dsg-3), provocando
acantdlisis. Subsecuentemente, se desarrollarfa autoinmunidad secunda-
ria hacia proteinas intracelulares de la familia de las plaquinas, que que-
darfan entonces expuestas.” La tercera teorfa describe el fenémeno de dis-
persién de epitopes, mecanismo reconocido en los tltimos 10 afios tanto
en la induccién como en la progresién de enfermedades autoinmunes.®’
Este mecanismo inmunolégico describe el reconocimiento secuencial de
epitopes de proteinas autblogas a través del tiempo. Dicho mecanismo
podria ser definido como una respuesta especifica de linfocitos T o B au-
torreactivos contra epitopes enddgenos, que son distintos entre si, y que
no producen reaccién cruzada con los epitopes inductores de la enferme-
dad. Los epitopes enddgenos se encuentran en proteinas que quedan ex-
puestas después de que un fenémeno autoinmune primario o un proceso
inflamatorio causen dafo tisular. Estos Ag, originalmente "escondidos”,
al ser expuestos desencadenan una respuesta inmune secundaria, el deno-
minado "fenémeno de dispersion de epitopes".”"!

El PPN afecta con mds frecuencia a adultos; los informes de pacien-
tes jovenes son escasos.'? El signo clinico de mayor relevancia estd cons-
tituido por la estomatitis, tanto por sus caracteristicas como por su
constancia en la presentacién. Se pueden observar ulceraciones severas
en cualquier drea de mucosa oral, pero que caracteristicamente compro-
meten el borde bermellén de los labios; éstas son intensamente doloro-
sas y refractarias al tratamiento inmunosupresor convencional. La esto-
matitis puede ser la Gnica manifestacién de inicio hasta en el 45% de
los pacientes, pero nunca estd ausente.'>'* Otras mucosas comprome-
tidas pueden ser: faringea, laringea, esofdgica, ocular, nasal y genital.”®
Las lesiones cutdneas presentan un polimorfismo caracteristico. Pue-
den observarse lesiones de pénfigo (en sus variantes de PV y pénfigo fo-
lidceo [PF]),'® EM," penfigoide ampollar,'® liquen plano (LP)," liquen

plano-penfigoide,”®?! enfermedad injerto vs. hués-

ped (EIVH)**® y lesiones ampollares anulares que
simulan una enfermedad por IgA lineal.* La pa-
ciente presentada curs6 con estomatitis erosiva do-
lorosa, compromiso del drea genital, lesiones cutd-
neas que remedaban EM y lesiones liquenoides.
Los hallazgos histolégicos se correlacionan con la
diversidad observada en la clinica. Los mds carac-
teristicos son: acantélisis con formacién de ampo-
lla suprabasal, necrosis de queratinocitos (disque-
ratosis), vacuolizacién de la capa basal, y exocito-
sis.” Estos elementos pueden estar ausentes, so-
bre todo en lesiones cutdneas no ampollares, las
que muestran acant6lisis suprabasal minima o au-
sente y pueden dificultar el diagnéstico. Puede ob-
servarse la presencia de infiltrado inflamatorio li-
quenoide con cuerpos coloides, semejando LD,
EM, lupus eritematoso sistémico y EIVH.!3152>:26
La combinacién de acantdlisis, dermatitis de inter-
fase e infiltracién liquenoide es una caracteristica
del PPN vy sugiere la participacién 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 vy la si-
guiente (lesiones simil EM) mostré figuras acanto-
liticas que orientaron el diagndstico de PPN.
Dentro de los estudios complementarios que per-
miten arribar al diagnéstico de PPN se encuentran:

1. IFD (Cuadro 2). Puede efectuarse en piel y en
epitelio bronquial.

¢ DPiel. La muestra debe ser tomada de 4reas
perilesionales. El depésito 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:'** a) de-
p6sitos de IgG y de C3 en la superficie de
queratinocitos (SQ) (igual que en PV y
PF); b) depésitos de IgG y C3 en la zona
de membrana basal (ZMB) (con patrén
granular y/o lineal)." En una minoria de
los casos la IFD es negativa, generalmente
cuando la toma pertenece a una lesién am-
pollar o a lesiones liquenoides crénicas.”®
La sensibilidad de la IFD es de 94%." En
nuestra paciente la IFD fue negativa, coin-
cidiendo con los resultados comunicados
en caso de lesiones liquenoides.

* Epitelio bronquial. La biopsia endobronquial
muestra dep6sitos de IgG y C3 en la superficie
de las células del epitelio respiratorio.?

2. IFI (Cuadro 1). La IFI consiste en el hallazgo
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de A-Ac policlonales en suero de pacientes, clave en el diag-
néstico de PPN. Se utilizan distintos sustratos: en piel hu-
mana normal se observa el depésito de IgG1, IgG2, IgG4
e IgG3 (proporcién decreciente) en la SQ en el 50%, y en
la SQ y ZMB en el 27% de los pacientes. También puede
observarse tincién del citoplasma de queratinocitos (14%)
y dep6sito sdlo en la ZMB (9%)." La sensibilidad es de
70%.% Utilizando eséfago de mono se reconocen Ag del
espacio intercelular del epitelio con un patrén similar al
observado en PV y PE La utilizacién de sustratos particu-
lares, como epitelio transicional de vejiga de rata, pone en
evidencia la presencia en suero de Ac dirigidos contra las
desmoplaquinas. Estos no se encuentran en los pacientes
con PV o PE™? Por lo tanto, el epitelio urinario es discri-
minatorio entre PPN y PV o PE y es positivo en el 86%."
Es un estudio simple y de alta especificidad para PPN. Sin
embargo, el 15% de los pacientes puede presentar resulta-
dos falsos negativos.”® Utilizando higado y corazén muri-
no como sustrato, se observan depdsitos de IgG en la su-
petficie de hepatocitos, y en los discos intercalares del teji-
do miocdrdico.® La IFI de nuestra paciente fue negativa.

3. Inmunoprecipitacién (Cuadro 2). El suero de los pa-
cientes con PPN reconoce tanto a las desmogleinas como
a un complejo antigénico llamado "complejo PPN", cri-
terio sine qua non en el diagnéstico de PPN.***! Para evi-
denciar la presencia de estos A-Ac se recurre a técnicas de
inmunoprecipitacién o immunobloting.>** Los Ag contra
los que se dirigen los A-Ac estdn localizados en las protei-
nas que forman la "placa intracelular” denominadas "pla-
quinas", presentes en el desmosoma y el hemidesmoso-
ma. Dichas proteinas se hallan caracterizadas segin 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 diagndsticos ya que pueden
hallarse tanto en PPN como en PV.3%

Los criterios propuestos por Ahnalt y cols.! para arribar al
diagnéstico de PPN se describen en el Cuadro 3. En el afo
1993, Camisa y cols.”” reagrupan los criterios en mayores y
menores, requiriéndose para el diagnéstico 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 asociacién se describe en el Cua-
dro 5.%%% Otros tumores asociados recientemente descriptos
incluyen carcinomas de origen epitelial, sarcomas de origen
mesenquimdtico (leiomiosarcoma, liposarcoma, tumor miofi-
broblistico), melanoma, entre otros.**-4?

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

CUADRO 2. ANTIGENOS HALLADOS EN LAS VARIEDADES DE PENFIGO.
Variedad de pénfigo Antigenos blanco de A-Ac
Desmogleina 1 (160-kD)

Desmogleina 1y 3

Folidceo
Vulgar (lesiones orales y cutaneas)
Desmogleina 1y 3

Familia de Plaquinas: “complejo PPN"
® 250-kD: desmoplaquina |
 230-kD: PA-Ag 1

R © 210-kD: Envoplaquina

Desmoplaquina Il

© 190-kD: Periplaquina
® 170-kD: Incaracterizada

CUADRO 1. HALLAZGOS EN LA IFI.

IF1
Piel humana normal
Deposito de: Ubicacion:
=SQ 50%
lgG1, 1gG2, IgG4 e 1gG3 gﬁgp@gia %ZZE
= ZMB 14%

Eséfago de mono - Vejiga e higado murino
Deposito de: Ubicacion:
Complejo de Igs = Superficie del epitelio
Corazén murino
Depdsito de: Ubicacion:

= Discos intercalares del tejido
miocardico

Complejo de Igs
CUADRO 3. CRITERIOS DE ANHALT Y COLS.

Lesiones cutaneo-
mucosas

Erupcion polimorfa cutanea y erosiones orales dolorosas,
en el contexto de una neoplasia oculta o confirmada

Acantdlisis intraepidérmica, necrosis de queratinocitos,

Cambios histologicas dermatitis vacuolar de interfase

Deposito de IgG y complemento en espacios intercelula-
IFD res del epitelio, con o sin depdsito de complemento con
patron granular-lineal en ZMB

Autoanticuerpos en el suero de pacientes que reconocen
[FI espacios intercelulares del epitelio estratificado y epite-
lio transicional

Inmunoprecipitacion  Identificacién del "complejo PPN" en el suero

te (p. ¢j., timoma y tumor de Castleman). Lo observado docu-
menta que, aunque se han descrito casos de sobrevida prolon-
gada,”” 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 prondstico, que
lleva al paciente a la muerte entre el primer mes y los dos afos

posteriores al diagnéstico.*#

La BO causa insuficiencia respi-
ratoria progresiva, y puede cursar inicialmente en forma asin-

tomdtica, por lo cual la TAC de alta resolucién puede ser ttil
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CUADRO 4. CRITERIOS DE CAMISAY COLS.

Criterios mayores

1. Erupcion mucocutanea polimorfa

2. Neoplasia interna

3. Test de inmunoprecipitacion caracteristico

Criterios menores

1. IFI positiva en vejiga de rata

2. IFl positiva (intercelular y ZMB) para tejido perilesional

3. Acantdlisis en biopsia de por lo menos un sitio anatémico

CUADRO 5. ENFERMEDADES ASOCIADAS.
Enfermedades asociadas

1. Linfoma No Hodgkin (42%)

2. Leucemia linfoide crénica (29%)

3. Tumor de Castleman (10%)

4. Timoma maligno o benigno (6%)

5. Macroglobulinemia de Waldestrom (6%)

en su diagndstico temprano.® La paciente presentada no desa-
rroll6 hasta la fecha compromiso respiratorio.
Se han propuesto distintas lineas de tratamiento: dosis altas
de corticosteroides orales o en pulsos, azatioprina y dapsona
(que no han mostrado eficacia significativa),”” plasmaféresis,*
ciclofosfamida®® y ciclosporina® e inmunoglobulina endo-
5051 con resultados mds prometedores. Todos los trata-
mientos descriptos generalmente logran mejoria de las lesio-
nes cutdneas, con escasos resultados en la mucosa oral. La flu-
darabina ha mostrado empeorar, y ain desencadenar el cur-
so de PPN,** aunque la asociacién de esta entidad con drogas
estd adn en discusién.” Trabajos recientes avalan al Ac mo-
noclonal anti CD20 (rituximab) como una efectiva alternati-
va terapéutica. Se describen casos de remisién de lesiones ora-
les en un paciente con PPN asociado a linfoma no Hodgkin,
como se observé en nuestra paciente.’*>

venosa

Conclusiones

Por primera vez estamos frente a una enfermedad primariamen-
te ampollar con afectacién multisistémica. Es probable que esta
enfermedad se deba al reconocimiento de las plaquinas existen-
tes en la piel y en el pulmén como antigenos extrafos. El proce-
so inmunopatogénico implicado en la exposicién de estos anti-
genos intracelulares en el PPN tendria un mayor compromiso li-
tico del epitelio que el observado en otras enfermedades ampo-
llares. La coexistencia de un mecanismo de autoinmunidad hu-
moral y celular contra los epitopes endégenos podria ser una res-
puesta a tal agresividad. La neoplasia serfa capaz, en un subgrupo
de pacientes, de determinar lesiones liquenoides cutdneas acom-
pafiando a las restantes manifestaciones sistémicas.

Ahora bien, mds alld de las posibles teorfas que satisfagan las
multiples preguntas, es imprescindible mantener un alto in-
dice de sospecha frente a pacientes con lesiones orales resis-
tentes al tratamiento, y a la coexistencia de diversas lesiones
cutdneas que no encuadren en una enfermedad. Se debe rea-
lizar un estudio minucioso sin limitarse a las manifestaciones
cutdneas, recordando que la TAC puede evidenciar compro-
miso respiratorio asintomdtico y ser de gran orientacién en el
diagnéstico. Es esencial reconocer que si existe una oportu-
nidad de sobrevida para estos pacientes, depende de la detec-
cién temprana del tumor.
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