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Antecedentes: En algunos casos seleccionados, el
liguen plano se ha observado como una enfermedad
paraneopldsica y ocasionalmente, se ha asociado a
pénfigo paraneopldsico, una dolencia caracterizada
por la presencia de autoanticuerpos contra la proteina
plaquina, las desmogleinas 1 y 3 y frente un antigeno
atin no caracterizado de 170 kDa. El fenémeno del
“epitope spreading” o de amplificacion del epitope se
caracteriza por la existencia de una inflamacion cro-
nica capaz de llevar al reconocimiento secuencial de
nuevos epitopes situados en autoproteinas.

Observaciones: Cinco de 6 pacientes fueron diag-
nosticados de pénfigo paraneopldsico con caracteristi-
cas clinicas e histolégicas concomitantes de liquen
plano. En el primer paciente, los resultados de la in-
munofluorescencia indirecta sobre la vejiga de rata
eran negativos y sélo 2 de los 5 antigenos se identifi-
caban por inmunoprecipitacion. Tras un ario de empe-
oramiento de la enfermedad, la repeticion de la prue-
ba confirmaba la presencia de anticuerpos dirigidos
frente los 6 antigenos implicados, apoyando la hipéte-
sis que en el pénfigo paraneopldsico se produce el fe-
némeno de ampliacion del epitope.

Conclusiones: Las erupciones liquenoides pueder
predisponer a un estado evolucionado de pénfigo para-
neopldsico. La autoinmunidad mediada por células er
la union dermoepidérmica facilita la exposicion de au-
toantigenos y el desarrollo de una autoinmunidad hu-
moral progresiva. El pénfigo paraneopldsico muestra
un fenémeno de expansion del epitope en los humanos
enfermedad autoinmune mediada por anticuerpos.

El pénfigo paraneoplasico es una entidad diferencia-
da desde 1990. Clinica, histoldgica e inmunopatolégica-
mente es diferente a las otras formas de pénfigo (1, 2).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Se caracteriza clinicamente por erosiones severas
de la mucosa oral y de la conjuntiva junto con ampo-
llas eritematosas y erupcion cutdnea en un paciente
con una neoplasia subyacente que habitualmente es del
tejido linfoide.



Las erosiones dolorosas de las mucosas son carac-
teristicas especificas y peculiares del pénfigo paraneo-
plasico. Se afectan sobre todo los labios, la mucosa
oral y la conjuntiva aunque pueden verse afectadas
también otras mucosas. Las lesiones de la piel que se
han descrito en este tipo de pacientes son polimorfas.

Los pacientes suelen desarrollar un eritema con-
fluente del tronco con ampollas y con erosiones (pare-
cido al de las dreas limitadas de la necrolisis téxica
epidérmica). Sobre las extremidades algunos pacientes
muestran maculas y papulas eritematosas con un cen-
tro vesiculoso que recuerda las lesiones del eritema po-
limorfo o multiforme. También se han descrito lesio-
nes pruriginosas papulo-escamosas.

Ademas del epitelio escamoso estratificado cuta-
neo, puede verse implicado otros epitelios i.e. los pul-
mones y el tracto gastrointestinal.

El curso de la neoplasia subyacente en estos pa-
cientes puede predecir el desarrollo de lesiones muco-
sas y cutdneas o bien es descubierta durante el curso de
la enfermedad. La neoplasia puede ser benigna o ma-
ligna. La mayoria de neoplasias subyacentes son leuce-
mias, linfomas, timomas o tumores linfoides benignos.

PATOLOGIA

Las mucosas y las lesiones cutdneas del pénfigo
paraneopldsico muestran una histologia combinada del
tipo pénfigo vulgar y del tipo eritema exudativo multi-
forme o polimorfo, a veces en la misma muestra (3).
La histologia de tipo pénfigo vulgar consiste en una
acantolisis suprabasal tipica. La histologia del tipo eri-
tema polimorfo o multiforme muestra una vacualiza-
cién de la capa basal, queratinocitos disqueratdsicos en
la epidermis y exocitosis linfocitica asociada.

INMUNOPATOLOGIA

Los autoanticuerpos dirigidos contra la superficie
celular epidérmica se dirigen contra un complejo tinico
de autoproteinas.

El pénfigo paraneopldsico se puede diferenciar del
pénfigo vulgar y folidceo tanto por las caracteristicas
de la inmunofluorescencia directa como indirecta.

La inmunofluorescencia directa del pénfigo parane-
opldsico suele mostrar, ademds de la IgG de la superfi-

cie de los queratinocitos, el tercer componente del
complemento (C3) situado en la zona de la membrana
basal en la piel perilesional. A diferencia del pénfigo
clasico, en el que la inmunofluorescencia indirecta es
positiva, s6lo sobre el epitelio escamoso estratificado
cutdneo, el suero del pénfigo paraneopldsico suele te-
fiir diferentes tipos de desmosomas situados en otros
epitelios como son el de la vejiga urinaria, el del cora-
z6n o el del higado (4).

El suero del pénfigo paraneopldsico inmunopreci-
pita en los extractos de los queratinocitos humanos un
complejo de cinco péptidos de 250-, 230-, 210-, 190- y
170 kDa. Estos polipéptidos atin no se han caracteriza-
do por completo, pero incluyen el antigeno del penfi-
goide ampolloso 1 (230 kDa) y la desmoplakina I, una
proteina de la placa del desmosoma (5, 6).

Respecto al mecanismo responsable directo de la
acantolisis en el pénfigo paraneopldsico se conoce
muy poco. A diferencia de los otros tipos de pénfigo
los autoanticuerpos de esta enfermedad son capaces de
dar lugar a ampollas tipicas en ratones recién nacidos.

DIAGNOSTICO

Se han propuesto una serie de cinco criterios diag-
ndsticos de pénfigo paraneoplasico: (1) erupcién muco-
cutdnea polimorfa; (2) histopatologia caracteristica in-
cluyendo acantolisis epidérmica, disqueratosis y
cambios vacuolares de la basal; (3) inmunofluorescen-
cia directa positiva para IgG y C3 intercelular con o sin
afectacion de la zona de la membrana basal; (4) autoan-
ticuerpos séricos frente distintos tipos de epitelio; y (5)
inmunoprecipitacién de un complejo tnico de 4 poli-
péptidos: 250, 230, 210 y 190 kDa, con una quinta pro-
teina que se afiade posteriormente, una glicoproteina de
transmembrana de 170 kDa (7). Recientemente, se ha
demostrado que los anticuerpos dirigidos frente una
plakina de 500 kDa, HD1/plectina estan presentes en el
pénfigo paraneopldsico pero no se pueden detectar con
los métodos tradicionales de inmunoprecipitacion (8).

PENFIGO PARANEOPLASICO Y
EL FENOMENO DE LA AMPLIACION
DEL EPITOPE ("EPITOPE SPREADING*)

Durante los ultimos 8§ afios, 6 pacientes fueron
diagnosticados de pénfigo paraneoplasico en la “Uni-
versity of Michigan Medical Center” (9). Cinco de los



seis pacientes tenfan la evidencia clinica e histolégica
de una dermatitis coexistente del tipo liquen plano. En
algunos casos el liquen plano precedia al diagndstico
de pénfigo paraneopldsico en afios y en otros casos
aparecia concomitantemente. Uno de los casos era es-
pecial, pues el paciente tenfa una historia previa y leja-
na en el tiempo de liquen plano, pero presentaba una
aparente recaida afios después con afectacidén oral se-
vera. Las pruebas de inmunofluorescencia hacfan sos-
pechar en pénfigo paraneopldsico, aunque se carecia
de todos los criterios diagndsticos, que sélo fueron sa-
tisfechos un afio después tras un segundo estudio. Es-
tos casos han llevado a la hipdtesis que sostiene que
una inflamacidén crénica de la unién dermoepidérmica
(del tipo del liquen plano) puede llevar a la exposicion
de antigenos de adhesion celular, dando lugar a una
respuesta inmune homoral caracteristica de pénfigo pa-
raneopldsico.

La observacién de estos cinco pacientes consecuti-
vos que clinicamente fueron diagnosticados de liquen
plano y que posteriormente desarrollaron un pénfigo
paraneoplasico es llamativo. Aunque ya se ha descrito
pénfigo paraneopldsico manifiesto como erupcion li-
quenoide (10-15), esta serie de casos indica mayor fre-
cuencia de asociacién que lo que hasta ahora se habia
descrito.

Se derivan algunas conclusiones de esta observa-
cion. La primera consiste en que aparentemente la pre-
sencia de anticuerpos contra los antigenos de 250 y de
170 kDa son suficientes para dar lugar a la expresién
de un pénfigo paraneopldsico. Previamente, se ha con-
cluido que no se requiere la expresién de los cinco po-
lipéptidos para que la enfermedad se exprese. El poli-
péptido de 170 kDa es la proteina que con mds
frecuencia se detecta en el pénfigo paraneopldsico y
puede presentarse en diferentes combinaciones con los
otros polipéptidos (16).

La segunda es la demostracién del fenémeno de
ampliacién del epitope (“epitope spreading”). Este fe-
némeno se define como el reconocimiento inicial de
un epitope por un anticuerpo aislado seguido de la ge-
neracién de otros anticuerpos dirigidos contra epitopes
relacionados situados sobre la misma proteina u otros
epitopes del mismo tejido (17). El liquen plano se ha
descrito ya previamente como un proceso potencial-
mente paraneopldsico en algunos casos seleccionados
(18). El pénfigo paraneopldsico puede precederse por
erupciones del tipo liquen plano o seguirse de signos o
sintomas de enfermedad neopldsica subyacente. Exis-
ten dos argumentos posibles: (1) un patrén de reaccién

liquenoide crénico preexistente de la piel que predis-
pone a que algunos pacientes con cdncer sean capaces
de desarrollar una autoinmunidad humoral frente a di-
ferentes componentes de la membrana basal, y/o (2)
una neoplasia subyacente capaz de dar lugar a una der-
matitis liquenoide de interfase mediada por células T
autorreactivas, llevando al final a la activacion de las
células B y a la produccion de autoanticuerpos.

La hipétesis que un proceso inflamatorio crénico
que agrede la membrana basal pueda dar lugar a lesién
tisular que predisponga al desarrollo de una enferme-
dad ampollosa mediada por inmunidad humoral ha si-
do ya bien revisado. Se han descrito diferentes enfer-
medades inflamatorias cutdneas y no cutdneas que se
han seguido de enfermedad ampollosa: liquen plano
penfigoide (19), psoriasis (20, 21), lupus cutdneo cré-
nico (22) y/o colitis ulcerosa (23, 24). Ademds se ha
descrito el penfigoide cicatricial ocular como secuela
del sindrome de Stevens-Johnson (25) y la enfermedad
por IgA lineal desarrollada tras una colitis ulcerosa de
larga evolucion (26, 27).

El fenémeno de la diversificacién del antigeno o de
ampliacién del epitope ocurre en las enfermedades au-
toinmunes mediadas por autoanticuerpos y por células,
incluyendo la encefalitis alérgica experimental, el lu-
pus-like de los ratones y la esclerosis miiltiple de los
humanos. En los experimentos con ratones suscepti-
bles de contraer una enfermedad tipo lupus se ha des-
crito la génesis de nuevos anticuerpos en el tiempo. Se
ha postulado la existencia de un fendmeno similar de
diversificacion de anticuerpos en los humanos con lu-
pus eritematoso. Se ha observado anticuerpos frente
epitopes muiltiples de particulas ribonucleoproteicas
pequeiias en las muestras s€ricas de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico.

El desarrollo secuencial de autoanticuerpos se ha
documentado bien en los ratones. En los humanos ha
sido mds dificil de probar. El clinico no busca la pre-
sencia de autoanticuerpos hasta que no tiene la eviden-
cia clinica de los signos y de los sintomas de la enfer-
medad constituida. Existe algin caso publicado en el
que un paciente con pénfigo vulgar con una clinica
restringida a las superficies mucocutdneas expresaba
anticuerpos antidesmogleina 3 y posteriormente cuan-
do el paciente desarrollé inflamacién mucosa se empe-
zaron a detectar anticuerpos para la desmogleina 1.

Si el fenémeno de diversificacion antigénica o de
expansion del epitope (“epitope spreading”) es un me-
canismo patogénico frecuente y no sélo es una caracte-
ristica idiosincrdsica de algunos casos debiera ser re-



producible. El liquen plano oral erosivo rebelde a las
terapéuticas convencionales exige descartar la presen-
cia de una hepatitis C y la bisqueda consciente de un
pénfigo paraneoplasico. En estos casos es necesario la
realizacion de estudios de inmunofluorescencia directa
e indirecta. Cuando se juntan caracteristicas de pénfigo
y de penfigoide, la inmunofluorescencia indirecta en
vejiga de rata y los estudios de inmunoprecipitacién
estdn indicados. Actuando a la pequefia sospecha de-
tectaremos futuros casos de pénfigo paraneoplasico en
los que puede estar implicado el fenémeno de amplia-
cién del epitope. Queda por definir las caracteristicas
de las dermatitis en la que potencialmente la inmuni-
dad mediada por células de la unién dermoepidérmica
estaria implicada como responsable de la patogenia de
esta enfermedad.

Los mecanismos patogénicos implicados en el pén-
figo paraneoplasico y en la génesis de sus anticuerpos
no han sido aln bien establecidos (28). Se han pro-
puesto varias teorias. Una de ellas propone que la res-
puesta inmune desencadenada por los antigenos tumo-
rales puede reaccionar de forma cruzada con las
proteinas del epitelio sano llevando a un fenémeno de
autoinmunidad mediado por similitud molecular. Esta
teoria podria explicar la asociacién del pénfigo parane-
oplasico con los tumores productores de desmoplaki-
na, como por ejemplo son los timomas y la enferme-
dad de Castleman. No se explicaria asi la asociacién
con las neoplasias que no son productoras de desmo-
plakina como por ejemplo con los linfomas no-Hodg-
kin y con la leucemia linfatica crénica que por otro la-
do son la mayoria de tumores asociados a pénfigo
paraneoplasico.

La segunda teoria propone que los tumores de los
pacientes con pénfigo paraneoplasico son responsables
de una alteracion de las citocinas caracteristicas de la
autoinmunidad clasica implicada en el pénfigo, por
desmogleina 1 6 3. Este hecho daria lugar subsecuen-
temente a reacciones autoinmunes secundarias frente
proteinas intracelulares de la familia de las plakinas y
liberaria nuevas proteinas desde el proceso de acantoli-
sis primaria. Esta teoria parece explicar la razén por la
que se generan autoanticuerpos frente proteinas intra-
celulares. La demostracién de la patogenicidad de los
autoanticuerpos antidesmogleina 3 en pacientes con
pénfigo paraneoplasico apoyaria esta teoria (29). Sin
embargo, es dificil explicar porque pacientes con pén-
figo clédsico no han desarroilado autoanticuerpos frente
proteinas de la familia de las plakinas mientras que tie-
nen autoanticuerpos frente la desmogleina 3 responsa-

ble de acantolisis. Ademas, los autoanticuerpos frente
la desmogleina 3 no se detectan en todos los pacientes
con pénfigo paraneoplasico.

Una tercera teoria podria explicar la patogenia del
pénfigo paraneoplasico. Es posible que la erupcién cu-
tanea de las dermatosis liquenoides pueda ser conside-
rada actualmente como una reaccién paraneopldsica.
Las dermatosis liquenoides, especialmente aquellas
que se asocian a pénfigo paraneoplésico, inducen fre-
cuentemente necrosis queratinocitaria. Este hecho pue-
de constituirse en un mecanismo potencial de libera-
cién de proteinas intracelulares que quedarian
expuestas a las células T autorreactivas. Tras una reac-
ci6n autoinmune primaria frente determinados antige-
nos del pénfigo paraneoplédsico como resultado de un
fenémeno de ampliacién del epitope, el mismo meca-
nismo (“‘epitope spreading”) pudiera ser el responsable
de una reaccién autoinmune posterior frente la mayo-
ria de antigenos del pénfigo paraneoplasico y darfa lu-
gar a la progresion de la enfermedad.

El papel cierto y definitivo que pueda tener el fen6-
meno de ampliacién del epitope en la patogenia de las
enfermedades autoinmunes, en general, y en el pénfigo
paraneoplasico, en particular, no puede ser determina-
do sin la realizacién de nuevos estudios. Especialmen-
te aquellos trabajos que se basan en modelos de estu-
dio animal. Se deben emplear el mismo método
cientifico para el estudio las enfermedades autoinmu-
nes cutaneas que los investigadores emplean en otros
terrenos. Desafortunadamente ain no estd disponible
un buen modelo animal que permita el estudio de las
enfermedades autoinmunes. Los cientificos deben te-
ner en consideracion el fenémeno de la ampliacion del
epitope en sus razonamientos patogénicos. Ademads los
clinicos hemos de tener en cuenta la posibilidad que
una erupcion liquenoide pueda ser la primera manifes-
tacién de un pénfigo paraneoplasico. En los casos de
liquen plano rebelde con lesiones orales ademas de ha-
cer un rastreo de la infeccién por hepatitis C, estaria
indicado hacer una inmunofluorescencia directa e indi-
recta buscanso un pénfigo paraneoplasico.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El pronéstico del pénfigo paraneoplasico es malo y
en la mayoria de los pacientes es refractario al trata-
miento convencional. El pronéstico del paciente depen-
de del tipo y del estadio de la neoplasia subyacente.



Ocasionalmente, si el tumor asociado es benigno o me-
nos agresivo, como un timoma o la enfermedad de Cas-
tleman, puede responder al tratamiento médico o qui-
rirgico. Otras opciones terapéuticas incluyen: elevadas
dosis de prednisona, mofetil micofenolato (30), terapia
inmunosupresora y plasmaféresis. A pesar del trata-
miento el curso refractario suele acabar con la muerte.

Todos los argumentos esgrimidos en esta monogra-

fia son innovadores y muy prometedores. El abordaje
terapéutico del pénfigo vendrd condicionado por la
mejor comprension de los mecanismos patofisiolégi-
cos implicados.
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