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Introducción

La palabra pénfi go deriva del griego pemphix que signifi ca “burbuja”.1 El 
pénfi go es una dermatosis ampollar autoinmune. Representa un grupo de 
enfermedades que se caracterizan por la presencia de acantólisis, que se 
produce como consecuencia de la formación de autoanticuerpos dirigidos 
contra diferentes componentes de los desmosomas.2

El pénfi go puede dividirse en cinco tipos principales que incluyen : vulgar, 
foliáceo,  herpetiforme, a IgA y  paraneoplásico.3 Su variante más común 
es el pénfi go vulgar.
El pénfi go paraneoplásico (PPN) es la variante de pénfi go que se asocia 
a neoplasia ya sea oculta o previamente diagnosticada. Casi siempre se 
trata de un trastorno linfoproliferativo subyacente. Un desorden para-
neoplásico puede defi nirse como aquel causado por el efecto a distancia 
de un cáncer, no por infi ltración directa tumoral o daño tisular produci-
do por metástasis. Puede aparecer antes, durante o después del diagnós-
tico de la neoplasia y guarda relación con ella, pudiendo incluso desapa-
recer con la remisión y reaparecer con la recidiva. Estos efectos a distan-
cia pueden deberse a la secreción de péptidos biológicamente activos o, 
en algunos casos, a efecto inmunológico del tumor en el sistema inmu-
ne del huésped.4

Historia

En 1990, Anhalt y cols.5 publicaron sus observaciones de lo que creían 
hasta entonces una enfermedad mucocutánea autoinmune no reconoci-
da, asociada a una neoplasia linfoproliferativa subyacente, y propusieron 
el término “pénfi go paraneoplásico” para  describir este síndrome. Este in-
forme original consistía en solamente 5 casos que permitieron defi nir cri-
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ABREVIATURAS

PPN pénfi go paraneoplásico Ag antígeno

PV pénfi go vulgar EM eritema multiforme

PF pénfi go foliáceo PA  penfi goide ampollar

IL 6 interleuquina 6 LP liquen plano

Ig A inmunoglobulina A NET necrólisis epidérmica tóxica

Ig G inmunoglobulina G LNH linfoma no Hodgkin

IFD inmunofl uorescencia directa LLC leucemia linfocítica crónica

IFI  inmunofl uorescencia indirecta
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terios precisos para su diagnóstico (Cuadro 1). En realidad, 
ésta no era una enfermedad nueva, ya que en la literatura previa 
se encuentran numerosos casos que se describen como casos atí-
picos de pénfi go vulgar, raros casos de eritema multiforme con 
anticuerpos tipo pénfi go, o como casos de enfermedad ampo-
llar paraneoplásica atípica sin otras especifi caciones.6,7 

Epidemiología y etiología

La incidencia real del PPN se desconoce, pero se sabe que es 
menos frecuente que otras variantes de pénfi go como el vulgar 
y el foliáceo. Se cree que muchos de los casos, aún hoy, siguen 
pasando inadvertidos o se confunden con otras dermatosis a las 
que se asemejan: pénfi go vulgar, liquen plano, eritema multi-
forme, reacciones a drogas y estomatitis de otras causas. 
El rango etario varía entre 7 y 83 años, con un promedio de en-
tre 45 y 70 años. Parecería ser más frecuente  entre los pacientes 
de  sexo masculino.
El PPN se ve casi exclusivamente asociado a desórdenes linfo-
proliferativos de linfocitos B. Según Anhalt y cols., investiga-
dores que tienen el mayor número de casos estudiados, las aso-
ciaciones aproximadas son: 44% linfomas no Hodgkin (LNH), 
19% leucemias linfocíticas crónicas (LLC), 16% enfermedad 
de Castleman (hiperplasia folicular gigante), 8% timomas (be-
nignos y malignos), 7% sarcomas retroperitoneales, 4% macro-
globulinemias de Waldenström y 2% neoplasias indetermina-
das.8,9 Llama notablemente la atención la alta asociación con 
enfermedad de Castleman, en relación con la baja incidencia 
de esta patología. Más aún cuando se analiza el grupo etario de 
niños y adolescentes, en quienes esta enfermedad representa la 
mayor asociación con PPN.10

También se han informado algunos casos de PPN asociados a 
otros tumores sólidos11 tales como carcinoma de páncreas, car-
cinoma broncógeno de células escamosas y una  variante de 
PPN localizado asociado a melanoma,12 pero ninguno de es-
tos casos fue confi rmado por estudios de inmunofl uorescencia 
o inmunoprecipitado, por lo que no se consideran entre las po-
sibles asociaciones. En la literatura se encuentran también in-
formes de dos casos de PPN confi rmado por immunoblotting 
sin neoplasia asociada, incluso luego de largos períodos de se-
guimiento13. De todos los casos, la mayoría precede al diagnós-
tico de la dermatosis, y sólo en un tercio de los casos las mani-
festaciones mucocutáneas anteceden al diagnóstico de la neo-
plasia subyacente.
Otra observación relevante es que la dermatosis no sigue el 
curso evolutivo de la neoplasia. Fullerton y cols.14 describen 
una paciente que muere a causa de las complicaciones propias 
del pénfi go mientras que la neoplasia subyacente no se en-
contró en la autopsia. Camisa y Helm15 argumentan, a raíz de 
sus observaciones en un paciente sobreviviente de larga data 
luego de la remisión por tres años de su linfoma pero con la 
persistencia de importante estomatitis, que al no cumplir es-
trictamente con los criterios que defi nen a un síndrome pa-

raneoplásico, esta enfermedad no debería llamarse PPN sino 
“pénfi go inducido por neoplasia”, puesto que las manifestacio-
nes mucocutáneas pueden persistir a pesar de que el tumor ha 
remitido por completo.

Patogenia

El mecanismo fi siopatogénico por el cual se producen las lesio-
nes mucocutáneas en el PPN no se conoce con exactitud. Se 
sabe que participan tanto la inmunidad humoral como la celu-
lar. Las hipótesis más aceptadas son cuatro:

1. Se postula que los tumores expresan proteínas epiteliales 
que presentan reacción cruzada con las proteínas de los epi-
telios propios del huésped.9 Al desencadenarse una respues-
ta inmune antitumoral, los anticuerpos reaccionarían con-
tra los epitelios produciendo las lesiones mucocutáneas. 
Zhang y cols.16 demostraron que diferentes epitopes pre-
sentes en plaquinas de los epitelios se expresan en el tumor 
de Castleman y en timomas y que los autoanticuerpos con-
tra estos epitopes se sintetizan en los propios tumores. Esto 
no pudo demostrarse para otros tumores como el LNH o la 
LLC, por lo que no explica el mecanismo patogénico para 
la mayoría de los casos de PPN. 

2. La segunda hipótesis propone que la disregulación en la 
producción de citoquinas, por parte de las células tumora-
les, genera autoanticuerpos patogénicos. Está demostrado 
que hay niveles aumentados de IL-6 en los pacientes con 
PPN. La IL-6, entre otras funciones, estimula la diferen-
ciación de los linfocitos B y la síntesis de Ig. In vitro, tanto 
los LNH como las LLC y la enfermedad de Castleman se-
cretan altos niveles de IL-6. La producción no regulada de 
IL-6 fue relacionada con algunas enfermedades autoinmu-
nes como la miastenia gravis y las citopenias autoinmunes 
que se observan asociadas a la enfermedad de Castleman. 
Cuando se extirpan los ganglios hiperplasiados de esta en-
fermedad, revierten los síntomas de las enfermedades auto-
inmunes asociadas y los niveles séricos de IL-6 se normali-
zan.17  

3. Nguyen y cols.18 demostraron la presencia de linfocitos T 
citotóxicos, macrófagos y células natural killer en los tejidos 
involucrados en el PPN, avalando así la intervención de la 
inmunidad celular en este síndrome. 

CUADRO 1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ORIGINALES PROPUESTOS POR ANHALT EN 1990.5

• Ampollas y ulceraciones mucosas, lesiones cutáneas polimorfas en el contexto 

de una neoplasia subyacente.

• Hallazgos histológicos compatibles: dermatitis de interfase vacuolar, necrosis de 

queratinocitos y acantólisis intraepidérmica.

• Depósito de IgG y complemento con patrón interqueratinocito y en forma varia-

ble a lo largo de la zona de la membrana basal.

• Autoanticuerpos circulantes que se unen a la superfi cie celular del esófago de 

mono y también al epitelio transicional de vejiga de rata.

• Autoanticuerpos circulantes que reconocen antígenos de 250, 230, 210, 190 y 

170 kDa por técnicas inmunoquímicas como la inmunoprecipitación.
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4. Por último, se propone el fenómeno de epitope 
spreading o dispersión de epitopes como parte 
del mecanismo fi siopatogénico.19 Este fenóme-
no, que se produce en algunas dermatosis como 
el liquen plano penfi goide, se defi ne como el 
mecanismo por el cual una enfermedad auto-
inmune o infl amatoria puede producir daño ti-
sular de manera tal que ciertos epitopes previa-
mente “escondidos” queden expuestos y así ge-
neren una respuesta  autoinmune. De esta for-
ma, en aquellos pacientes en quienes el PPN se 
manifi esta en primera instancia como una re-
acción liquenoide, mediante el fenómeno de 
epitope spreading quedarían expuestos nuevos 
autoantígenos que estimularían la síntesis de 
autoanticuerpos y así se generaría el resto del es-
pectro de las lesiones mucocutáneas que serán 
vistas más adelante.

Clínica

El signo clínico más característico del PPN es la se-
vera estomatitis dolorosa, persistente y refractaria al 
tratamiento. Tal es así que en ausencia de este signo 
debería replantearse el diagnóstico. Generalmente es 
el primer signo en aparecer y se manifi esta como ero-
siones, úlceras, lesiones liquenoides y necróticas que 
afectan cualquier porción de la orofaringe, siendo 
muy característico el compromiso de los bordes la-
terales de la lengua y la extensión hacia el borde ber-
mellón de los labios (Fotos 1 y 2). Se diferencia de la 
estomatitis que se ve en el pénfi go vulgar por el com-
promiso más severo y la refractariedad a todo tipo de 
tratamiento inmunosupresor. Puede extenderse a la 
mucosa esofágica. Hay un informe de un caso con 
severo compromiso de la mucosa del colon.20 Es co-
mún el compromiso de la mucosa genital. El com-
promiso de la mucosa conjuntival puede ser severo 
causando conjuntivitis seudomembranosa, simbléfa-
ron y disminución de la agudeza visual. 
Las lesiones cutáneas son mucho más variables que 
las que se observan en pacientes con pénfi go vulgar 
(PV) o pénfi go foliáceo (PF) y se pueden ver dife-
rentes morfologías  a lo largo del tiempo en un mis-
mo paciente. Se observan ampollas fl áccidas en la 
parte superior del tronco, cabeza, cuello y parte 
proximal de extremidades. Estas ampollas se rom-
pen fácilmente dejando erosiones (Foto 3). A nivel 
de las extremidades generalmente aparecen ampollas 
tensas que se asemejan a las del penfi goide ampollar 
o  pueden estar rodeadas de halo eritematoso simu-
lando un eritema multiforme (Foto 4). En el tronco, 
las ampollas pueden confl uir y dejar grandes zonas 

de piel denudada como sucede en la necrólisis epidérmica tóxica. En cier-
tos casos las lesiones pueden adoptar un aspecto anular, como se observa 
en la dermatosis por IgA lineal.21 Por esta razón se presentan muchas ve-
ces difi cultades en el diagnóstico clínico. Las lesiones liquenoides también 
son frecuentes y pueden aparecer en los sitios donde previamente asenta-
ron ampollas. Éste es un rasgo característico del PPN.

Foto 1. Erosiones y costras en bermellón de labios y compromiso de mucosa nasal.

Foto 2. Severa estomatitis.
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Estas lesiones consisten en pápulas y placas eritema-
tosas y siempre se acompañan de estomatitis. Un as-
pecto importante que permite ayudar a la hora del 
diagnóstico diferencial con el PV y el PF es el com-
promiso de palmas y plantas así como la perionixis 
representada por lesiones ulcerativas extremadamen-
te dolorosas. 
El PPN es la única forma de pénfi go que afecta teji-
dos que no están recubiertos por un epitelio plano 
estratifi cado. El compromiso pulmonar es frecuente 
entre estos pacientes y se presenta aproximadamen-
te en el 30% de los casos. Suele comenzar como cri-
sis de disnea y tos que no muestran correlación ra-
diológica. Luego la insufi ciencia respiratoria progre-
sa y mediante broncoscopia con estudio histológico 
se comprueba la presencia de acantólisis, infi ltrados 
infl amatorios mixtos y necrosis de células epiteliales, 
con obstrucción de la vía aérea, desarrollo de bron-
quiolitis obliterante, que se hace evidente radiológi-
camente sólo en las últimas instancias, cuando apa-
rece el compromiso de la vía aérea de mayor calibre, 
antes de producirse la muerte. Sin embargo, el com-
promiso pulmonar puede ponerse en evidencia en 
forma temprana mediante TAC de alta resolución.22 
Si se realizan estudios de IFD se comprueba el depó-
sito de IgG en los espacios intercelulares y a lo largo 
de la membrana basal.23 Este cuadro de bronquioli-
tis obliterante es todavía más frecuente entre los ni-
ños y adolescentes, en quienes casi siempre esta evo-
lución es la regla.10

La bronquiolitis obliterante es una de las causas más 
frecuentes de muerte en los pacientes con PPN. 
Se ha comprobado también, mediante estudios de 
IFD en muestras obtenidas de autopsias de pacientes 
con PPN y en animales de experimentación, la pre-
sencia de autoanticuerpos en otros órganos como los 
recubiertos por uroepitelio y, en menor cantidad, en 
músculo liso y estriado.18

Histopatología

Los hallazgos histopatológicos en el PPN refl ejan 
la gran variabilidad clínica anteriormente expuesta. 
Estos hallazgos son expresión del papel de la auto-
inmunidad tanto humoral como celular. Puede ob-
servarse acantólisis suprabasal, dermatitis de in-
terfase liquenoide y/o queratinocitos necróticos.24 
Representan una fusión entre los hallazgos histoló-
gicos de diferentes patologías: PV, eritema multifor-
me y liquen plano.
Si se toma una muestra de las lesiones de estomati-
tis, lo más probable es que los hallazgos histopatoló-
gicos sean inespecífi cos mostrando un infi ltrado in-

Foto 3. Erosiones y costras hemáticas.

Foto 4. Lesiones símil eritema multiforme.

Foto 5. Despegamiento ampollar suprabasal.
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fl amatorio mixto, ulceración, necrosis. Si se logra obtener una 
muestra del tejido perilesional, lo que se observará será acantó-
lisis suprabasal con un intenso infi ltrado infl amatorio que nor-
malmente no se encuentra en las lesiones de estomatitis de pa-
cientes con PV, cambios liquenoides y, en algunos casos,  grado 
variable de queratinocitos necróticos. 
En cuanto a las biopsias cutáneas, los hallazgos dependerán del tipo 
de lesión clínica biopsiada. Si se biopsia una ampolla o erosión se 
verá acantólisis suprabasal (Foto 5); si es una lesión en blanco de 
tiro o una pápula eritematoedematosa se verá un infi ltrado infl a-
matorio mixto con grado variable de queratinocitos disqueratósi-
cos o necróticos. Si lo que se biopsia es una lesión de tipo liquenoi-
de observaremos diferente grado de dermatitis de interfase o lique-
noide con degeneración vacuolar de la zona de la membrana basal, 
infi ltrado infl amatorio mixto, necrosis de queratinocitos. En algu-
nos casos, los hallazgos se combinan en una misma muestra.

Laboratorio

1. Antígenos y anticuerpos

El PPN se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos del 
tipo IgG policlonales, dirigidos contra diferentes componentes 
antigénicos de los desmosomas y hemidesmosomas como son 
las plaquinas entre otros. Las plaquinas son componentes de los 
desmosomas (tipo de unión interqueratinocito) y de los hemi-
desmosomas (unión queratinocito-zona de la membrana ba-
sal) que conforman la placa intracelular, encargadas de mediar 
la unión entre los fi lamentos intermedios del citoesqueleto y 
las desmogleínas. Las desmogleínas son componentes de trans-
membrana que median la unión célula-célula formando parte 
de los desmosomas .
Varios antígenos fueron identifi cados, los más frecuentes y 
aceptados se describen en el Cuadro 2.  Conforman el llamado 
“complejo antigénico del PPN”.
De todos estos antígenos, los que reaccionan con más frecuen-
cia con los sueros de los pacientes con PPN son la envopla-
quina y la periplaquina, por lo que se los considera los antí-
genos más representativos del complejo. Les siguen en orden 
de frecuencia, el antígeno mayor del penfi goide ampollar y las 
desmoplaquinas.16

Hay diferentes métodos por los cuales se pone en evidencia la 
presencia de los autoanticuerpos dirigidos contra estos antíge-
nos: IFD, IFI, pruebas de inmunotransferencia (immunoblot-
ting), inmunoprecipitado y ELISA.

2. Pruebas de inmunofl uorescencia

Mediante las técnicas de IF se evidencia la presencia de autoan-
ticuerpos IgG ligados a la superfi cie celular (IFD), así como de 
anticuerpos circulantes en suero (IFI).
La IFD muestra depósitos de IgG y complemento interquerati-
nocito (patrón tipo pénfi go) asociado o no al depósito lineal o 
granular de IgG y complemento en la zona de la membrana ba-
sal (patrón tipo penfi goide). Ante la posibilidad de hallar resul-

tados falsos negativos, puede que se necesiten muestras repeti-
das para ver estos depósitos.
Con la técnica de IFI se detectan anticuerpos de tipo IgG cir-
culantes en el suero de los pacientes. Estos anticuerpos son poli-
clonales y los subtipos hallados en orden decreciente son: IgG1, 
IgG2, IgG4 e IgG3. El patrón hallado es idéntico al del PV y 
el PF (interqueratinocito). Por este motivo la prueba se realiza 
tanto en epitelio plano estratifi cado (esófago de mono) como 
en epitelio transicional no estratifi cado (vejiga de rata). El fun-
damento de esto radica en que, como se sabe, los pacientes con 
PPN poseen anticuerpos en suero que reaccionan con las des-
moplaquinas, presentes en todo tipo de epitelio. Por otro lado, 
los antígenos del PV (desmogleína 3) y PF (desmogleína 1) se 
expresan solamente en los epitelios planos estratifi cados. De 
esta forma si se analiza el suero tanto en epitelio plano estrati-
fi cado (esófago de mono) como en epitelio transicional (veji-
ga de rata), los anticuerpos antidesmoplaquinas de los pacientes 
con PPN van a  reaccionar con las desmoplaquinas presentes en 
ambos epitelios. El suero de los pacientes con PV y PF va a reac-
cionar con el epitelio plano estratifi cado, pero no con el transi-
cional donde las desmogleínas no están presentes9.
Si bien esta técnica es sencilla y económica, tiene la desventa-
ja de no ser 100% específi ca ni sensible. En los primeros traba-
jos que evaluaban esta técnica25 se estimaba una especifi cidad 
del 99% y proponían que éste era un método confi rmatorio de 
diagnóstico cuando la clínica fuera característica. Sin embargo, 
Anhalt y cols.,26 en un estudio realizado con un mayor núme-
ro de pacientes con PPN (28), afi rman que la técnica de IFI en 
vejiga de roedor posee una sensibilidad del 75% (25% de posi-
bles falsos negativos) y una especifi cidad del 83% (17% de posi-
bles falsos positivos). La explicación para el 25% de casos falsos 
negativos radica en que no todos los pacientes con PPN poseen 
todos los anticuerpos dirigidos contra todos los antígenos del 
complejo. Como el epitelio transicional de vejiga de rata pre-
senta desmoplaquinas, pero no envoplaquina, periplaquina ni 
desmogleínas, los pacientes con PPN que no posean anticuer-
pos antidesmoplaquinas, pero sí el resto, no mostrarán fl uores-
cencia. En estos casos, el diagnóstico podrá confi rmarse me-
diante inmunoprecipitado (gold standard) donde pueden eva-
luarse todos los antígenos del complejo. 
En conclusión, ésta es una técnica sencilla y económica que 
debería realizarse en todos los pacientes con enfermedades 
ampollares de etiología autoinmune como método de scree-
ning, pero a la hora de defi nir el diagnóstico de PPN debe-

CUADRO 2. COMPLEJO ANTIGÉNICO DEL PPN.

Peso molecular Proteínas

250  kDa Desmoplaquina 1

230  kDa Antígeno mayor del penfi goide ampollar

210  kDa Es un doblete de dos antígenos: desmoplaquina 2 y envoplaquina

190  kDa Periplaquina 

170  kDa Antígeno no identifi cado

130  kDa Desmogleína 3 (principal antígeno del pénfi go vulgar)

160  kDa Desmogleína 1 (principal antígeno del pénfi go foliáceo)
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ría complementarse con las técnicas de inmunotransferencia o 
inmunoprecipitado.

3. Inmunotransferencia e inmunoprecipitado

Éstos son estudios más sensibles y específi cos, que permiten 
confi rmar el diagnóstico. La inmunotransferencia o inmuno-
blotting se realiza con extractos de queratinocitos y permite 
detectar anticuerpos contra la envoplaquina y la periplaquina. 
La prueba de inmunoprecipitación representa el gold standard 

para el diagnóstico ya que, mediante extractos de queratinoci-
tos marcados con radioisótopo, permite detectar anticuerpos 
contra cualquiera de las proteínas de la familia de las plaquinas. 
Ninguno de estos dos estudios se realizan en la Argentina.
Mediante ELISA pueden detectarse anticuerpos antidesmogleína 3.

Diagnóstico

Anhalt,5 en su primera descripción en 1990, propuso 5 criterios 
para realizar el diagnóstico de PPN. Aún hoy hay controversia en 
este punto. Utilizaremos los criterios diagnósticos propuestos por 
Camisa y Helm en 1993,16  por considerarlos más didácticos. Éstos 
son una modifi cación de los criterios originales (Cuadro 3).
Muchas veces no se reúnen los criterios necesarios para confi r-
mar el diagnóstico, pero la sospecha de PPN es lo sufi ciente-
mente fuerte para no descartarlo. En estos casos Anhalt y cols. 
proponen un estudio más exhaustivo del paciente8,9 (Cuadro 4). 
Cuando la neoplasia asociada no puede detectarse, el estudio 
más importante es la tomografía axial computada de tórax, ab-
domen y pelvis. No se recomienda hacer más estudios que los 
sugeridos en la tabla y los autores consideran innecesarios estu-
dios invasivos como ser fi broendoscopias digestivas o estudios 
más costosos como resonancia magnética.

Diagnósticos  diferenciales

La lista de diagnósticos diferenciales es larga y comprende las 
patologías que pueden producir estomatitis y los diferentes 
cuadros cutáneos que puede adoptar el PPN. Los más impor-

CUADRO 3. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS MODIFICADOS POR CAMISA Y HELM.

Criterios mayores Criterios menores

Erupción mucocutánea polimorfa. IFI en vejiga de rata positiva.

Neoplasia interna asociada.

IFD de tejido perilesional que muestre 

patrón interqueratinocito y en la zona de 

la membrana basal.

Estudio de inmunoprecipitado positivo.
Acantólisis en la histopatología de alguna 

de las lesiones.

El diagnóstico se confi rma con la presencia de los 3 criterios mayores o 2 criterios 

mayores y 2 o más menores.

CUADRO 4. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS SUGERIDOS PARA LA INVESTIGA-

CIÓN DE UN PRESUNTO PPN.

• Biopsia de piel o mucosas para estudio con hematoxilina y eosina, inmunofl uo-

rescencia directa, suero para inmunofl uorescencia indirecta en esófago de 

mono y epitelio de vejiga de rata.

• Suero para estudios de inmunotransferencia o inmunoprecipitación con extrac-

tos epidérmicos.

• Hemograma completo, química y proteinograma electroforético.

• Examen físico completo para evaluar posibles organomegalias o masas ocupantes.

• Tomografía axial computada de tórax, abdomen y pelvis.

CUADRO 5. DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES.

PV EM LP NET Pénfi go a IgA PA

Clínica Estomatitis severa, no 

compromete los bor-

des laterales de la len-

gua, buena respuesta 

al tratamiento esteroi-

deo. No hay compromi-

so de palmas y plantas.

Lesiones en blanco de 

tiro. Puede haber com-

promiso oral.

Pequeñas pápulas poli-

gonales, eritematoviolá-

ceas, con brillo caracte-

rístico. Intensamente pru-

riginosas.  En mucosa yu-

gal lesiones blanquecinas 

“en hojas de helecho”.

Grandes zonas de piel 

denudada. Compromi-

so mucoso. Compro-

miso del medio interno.

Presencia de ampollas 

fl áccidas y/o pústulas 

sobre piel normal o eri-

tematosa que se dis-

ponen con un patrón 

anular o circinado de-

jando costra central.

Pacientes adultos y an-

cianos. Ampollas ten-

sas de contenido sero-

so/hemático, asientan 

sobre piel normal o ur-

ticariforme.

IFI/IFD IFI positiva en esófago de 

mono, negativa en ve-

jiga de rata. IFD patrón 

"en panal de abejas".

_ _ _ Patrón "en panal de 

abejas".

Depósito de IgG y 

complemento en la 

zona de la membrana 

basal, lineal.

Anticuerpos Antidesmogleínas 3 y 

1. No hay anticuerpos 

dirigidos contra las pla-

quinas.

Excepto pocos casos 

con EM recurrente, no 

hay anticuerpos anti-

plaquinas.9,27

_ _ De tipo IgA. Dirigidos contra Ag: 

230 y 180 kDa del he-

midesmosoma.

HP Acantólisis suprabasal, 

imagen en lápidas se-

pulcrales

Dermatitis de interfa-

se con grado variable 

de queratinocitos ne-

cróticos.

Dermatitis de interfase 

liquenoide

Dermatitis de interfase. 

Gran cantidad de que-

ratinocitos necróticos.

Acantólisis suprabasal  

o subcórnea.

Ampolla subepidérmi-

ca. Presencia de eosi-

nófi los.

Asociación a neoplasia Sin asociación Sin asociación Sin asociación Sin asociación. Sin asociación. Sin asociación clara.

Evolución Favorable Favorable Favorable Desfavorable. Mortali-

dad del 50 %

Favorable. Favorable.

Respuesta al 

tratamiento

Buena respuesta al tra-

tamiento esteroideo e 

inmunosupresor

Buena respuesta al tra-

tamiento esteroideo

Respuesta parcial al es-

teroide

Variable. Deben recibir 

el tratamiento de un 

gran quemado

Buena respuesta a los 

esteroides y a la dap-

sona.

Buena respuesta al tra-

tamiento esteroideo e 

inmunosupresor.
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tantes son el PV, el eritema multiforme (EM), el liquen plano 
(LP), la necrólisis epidérmica tóxica (NET), el pénfi go a IgA, 
la estomatitis herpética severa y el penfi goide ampollar (PA) 
(Cuadro 5).

Tratamiento y pronóstico

El tratamiento del PPN incluye dos tratamientos simultá-
neos: por un lado, el tratamiento de la neoplasia asociada y, por 
el otro, el tratamiento del fenómeno autoinmune. En los ca-
sos que se trate de una neoplasia benigna como un tumor de 
Castleman encapsulado o un timoma, ésta, deberá ser reseca-
da para que la enfermedad mejore notablemente o incluso entre 
en remisión completa. Esta remisión puede llevar un tiempo, 
en promedio uno o dos años desde la resección del tumor, en 
los cuales el paciente tiene que recibir tratamiento para el pénfi -
go. Éste constará de un tratamiento inmunosupresor basado en 
metilprednisona a una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/día por vía oral, 
asociado a un ahorrador, generalmente ciclosporina, que es el 
más usado, a una dosis de 5 mg/kg/día con disminución gra-
dual de la dosis a medida que mejoren los síntomas.
Cuando se trata de una neoplasia maligna no hay absoluto 
consenso en cuál es la mejor estrategia terapéutica. Hay quie-
nes sostienen que la resección precoz del tumor asociada a la 
administración de gammaglobulina endovenosa, tanto antes, 
durante, como después de la cirugía, es la mejor opción tera-
péutica, ya que la gammaglobulina bloquearía los autoanti-
cuerpos circulantes dirigidos contra los diferentes componen-
tes epiteliales. De esta manera mejorarían los síntomas cutá-
neos en el lapso de 6 a 11 semanas y las lesiones mucosas en 
6 meses aproximadamente.28 Por otro lado, la mayoría de los 
autores coincide en que a pesar de que la enfermedad haya 
sido iniciada por el tumor, su resección quirúrgica o la dismi-
nución de su tamaño a través de quimioterapia no impedirá 
que la enfermedad continúe progresando. Pareciera que una 
vez que la enfermedad autoinmune se desencadena, no sigue 
el curso evolutivo de la neoplasia sino que progresa indepen-
dientemente de ella.
No hay evidencia de que un determinado régimen terapéutico 
en particular logre curar la enfermedad cuando ésta se asocia a 
una neoplasia maligna. Los casos asociados a LNH parecerían 
ser más difíciles de tratar que los asociados a LLC. A pesar de 
haber algunos informes de casos con larga sobrevida, la mayo-
ría muere en el curso de los dos años posteriores al diagnóstico.
Varios tratamientos se han probado en casos individuales o con 
pocos pacientes: ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mo-
fetil, tacrolimus tópico, oro, dapsona, plasmaféresis y fotofére-
sis.4,29-31 Algunos pacientes con LNH CD20 positivo han sido 
tratados con rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20), 
la mitad de los informes con  buena respuesta y evolución 
favorable.32-34

Cuando hay respuesta al tratamiento, las lesiones cutáneas son 
las primeras en responder, la estomatitis suele ser muy refrac-

taria a todo tipo de tratamiento y la bronquiolitis obliterante 
evoluciona hacia la muerte en la mayoría de los casos. 
Por lo tanto, el pronóstico dependerá de cuál sea la neoplasia 
asociada. Por lo general, la mortalidad del PPN es extremada-
mente alta. Las causas de muerte más frecuentes son sepsis, falla 
multiorgánica y bronquiolitis obliterante. 

Conclusión

El PPN es una enfermedad autoinmune poco frecuente que 
debido a su clínica proteiforme muchas veces se confunde 
con otras patologías. Cuando el paciente ya tiene diagnósti-
co de neoplasia subyacente debe sospecharse en base a su clí-
nica e histopatología para luego confirmarse por los méto-
dos inmunológicos complementarios. Cuando la dermato-
sis es lo primero en manifestarse deben realizarse los estu-
dios de screening para confirmar o descartar el diagnóstico. 
En este sentido se prefiere la IFI para poner en evidencia la 
autoinmunidad, y el hemograma completo, proteinograma 
electroforético y tomografía de tórax, abdomen y pelvis para  
encontrar la neoplasia.
Como se ha visto hay varias teorías propuestas en cuan-
to al mecanismo por el cual se producen las lesiones muco-
cutáneas, pero ninguna de ellas permite explicar la fisiopa-
togenia de la enfermedad por completo. Se necesitan estu-
dios más exhaustivos que permitan dilucidar estos mecanis-
mos, para que en el futuro se puedan realizar tratamientos 
efectivos que permitan mejorar el pronóstico de esta seve-
ra enfermedad.
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Estudio histopatológico de la psoriasis del cuero cabelludo: aspectos 

peculiares incluyendo la atrofi a de las glándulas sebáceas. 

Se realizó un estudio de 19 pacientes con psoriasis del cuero cabelludo. 

Los autores señalan que además de los criterios clásicos para el diagnós-

tico de psoriasis se encontró que las glándulas sebáceas estaban extre-

madamente reducidas de tamaño. 

Diez casos de la población psoriásica presentaron glándulas completa-

mente atróficas. Otros aspectos no comunes observados en el grupo pso-

riasis fueron dilatación del infundíbulo, superficie epidérmica papiloma-

tosa, paraqueratosis en ostia infundibular, figuras mitóticas y queratino-

citos necróticos.

Werner B, et al.

Am J Dermopathol 2008;30:93-100..

León Jaimovich

Tratamiento de LES refractario con rituximab más ciclofosfamida: 

efectos clínicos, cambios serológicos y predicción de respuesta.

Dieciséis pacientes entraron en un protocolo de tratamiento consistente 

en rituximab más ciclofosfamida. La actividad de la enfermedad fue eva-

luada por los índices SLEDAI y BILAG.

Los resultados, después de un seguimiento de seis meses, mostraron que 

los valores de SLEDAI disminuyeron significativamente de 12,1 a 4,7. Me-

joría clínica (50% de reducción en SLEDAI) se produjo en todos menos 

3 pacientes.

En conclusión, la mayoría de los pacientes mejoró mediante el uso de ri-

tuximab más ciclofosfamida. La regulación negativa diferencial de an-

ti-ADN e IgA, pero no los isotipos IgM, apoya la idea de que las células 

que producen autoanticuerpos patogénicos son blancos preferenciales 

del tratamiento.

Jónsdóttir T, et al.

Ann Rheum Dis 2008; 67: 330-334..
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