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RESUMEN

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad autoinmune crénica y grave, con una
incidencia de 0,1 a 0,5 casos por 100.000 personas anualmente. Caracterizada por
la formacidn de ampollas en la piel y las membranas mucosas, esta patologia surge
por una desregulacion del sistema inmunitario, donde se producen autoanticuerpos
contra proteinas desmosomales, esenciales para la cohesion celular. Esto conduce
a la acantdlisis, la separacién de las células epidérmicas y la formacion de ampollas
intraepidérmicas. La gravedad de la enfermedad y sus efectos, tanto fisicos como
psicosociales, enfatizan la importancia de un diagndstico y tratamiento oportunos.
Las lesiones pueden comprometer la integridad de la barrera cutdnea y aumentar el
riesgo de infecciones, afectando significativamente la calidad de vida. El
tratamiento convencional incluye inmunosupresores y corticosteroides, pero estos
pueden tener efectos secundarios severos, especialmente a largo plazo. Durante la
pandemia de COVID-19, el manejo del PV se complicé debido al riesgo de
inmunosupresion. El estudio de la aféresis busca evaluar su eficacia y seguridad
comparada con los tratamientos convencion. El objetivo de la monografia es
describir al Pénfigo Vulgar y la terapia con la plasmaféresis, se concluye en que la
aféresis es una opcion terapéutica para pacientes resistentes a tratamientos estandar,
potencialmente cambiando el manejo del PV y ofreciendo nuevas esperanzas para

los pacientes.

Palabras clave: Pénfigo Vulgar, aféresis, autoinmune, ampollas,

inmunosupresores.



ABSTRACT
Pemphigus vulgaris (PV) is a chronic and severe autoimmune disease with an
incidence of 0.1 to 0.5 cases per 100,000 people annually. Characterized by
blistering of the skin and mucous membranes, this disease arises from a
dysregulated immune system, which produces autoantibodies against desmosomal
proteins, essential for cell cohesion. This leads to acantholysis, the separation of
epidermal cells, and the formation of intraepidermal blisters. The severity of the
disease and its effects, both physical and psychosocial, emphasize the importance
of timely diagnosis and treatment. Lesions can compromise the integrity of the skin
barrier and increase the risk of infection, significantly affecting quality of life.
Conventional treatment includes immunosuppressants and corticosteroids, but
these can have severe side effects, especially in the long term. During the COVID-
19 pandemic, the management of PV has been complicated by the risk of
immunosuppression. The study of apheresis seeks to evaluate its efficacy and safety
compared to conventional treatments. The objective of this monograph is to
describe Pemphigus Vulgaris and plasmapheresis therapy. It is concluded that
apheresis is a therapeutic option for patients resistant to standard treatments,

potentially changing the management of PV and offering new hope for patients.

Keywords: ~ Pemphigus  Vulgaris,  apheresis,  autoimmune,  blisters,

immunosuppressants



INTRODUCCION

El pénfigo, una enfermedad autoinmune poco comun, presenta una particularidad
en su manifestacion, que se evidencia en la formacion de ampollas tanto en la piel
como en las membranas mucosas. Esta condicion dermatoldgica, aunque rara,
muestra una mayor prevalencia en algunos grupos étnicos especificos, lo que
sugiere una posible influencia genética en su desarrollo. Se distingue
principalmente en dos formas: el pénfigo vulgar y el pénfigo foliaceo, cada uno con
caracteristicas y sintomas unicos (1). Esta monografia, se centro en el desarrollo del
Pénfigo Vulgar (PV) y la terapia con plasmaféresis.

El PV es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada principalmente por la
formacion de ampollas en la piel y las membranas mucosas. Esta patologia se
distingue por una desregulacion del sistema inmunitario, donde el cuerpo produce
anticuerpos contra sus propias células de la piel y mucosas. Los autoanticuerpos
atacan especificamente a las proteinas desmosomales, que son esenciales para la
cohesion entre los queratinocitos, las células predominantes en la epidermis. Este
ataque resulta en la disminucién de la adhesion celular, conduciendo a la
acantdlisis, un fendmeno caracterizado por la separacion de las células epidérmicas
y la formacién de ampollas intraepidérmicas (2).

El estudio del PV es de vital importancia debido a su gravedad y naturaleza cronica.
La enfermedad puede progresar a una condicion potencialmente letal si no se
diagnostica y trata de manera adecuada y oportuna. Las lesiones cutaneas y mucosas
no solo causan malestar significativo y deterioro en la calidad de vida, sino que
también pueden comprometer la integridad de la barrera cutanea, aumentando el

riesgo de infecciones secundarias y otras complicaciones. Ademas, la enfermedad



tiene un impacto psicosocial considerable en los pacientes, afectando su bienestar
emocional y social (3).

El PV es el tipo mas comunmente observado en la mucosa oral y tiene una
incidencia aproximada en la poblacién general de 0,1 a 0,5 casos por cada 100.000
individuos por afio (4). Asimismo, se asocia con factores genéticos y exogenos
como medicamentos, estrés y exposicion solar. La mortalidad en las formas vulgar
y foliacea varia entre el 1,6% y el 12% (5).

El diagnostico del PV se basa en la presentacion clinica, estudios histopatoldgicos
e inmunohistoquimicos, y pruebas seroldgicas. La biopsia de piel y la
inmunofluorescencia directa (DIF) son fundamentales para el diagnostico,
revelando depdsitos de inmunoglobulinas en la epidermis (6). Para ello, diversas
escalas se utilizan para valorar la gravedad del PV severo, siendo las principales el
puntaje de intensidad del trastorno de la piel ampollosa autoinmune (ABSIS) vy el
indice de éarea de la enfermedad del pénfigo (PDAI). En particular, el ABSIS tiene
la ventaja de proporcionar informacién tanto cualitativa como cuantitativa (6).
Asimismo, el tratamiento del PV se enfoca en la supresion del sistema
inmunoldgico para reducir la produccion de autoanticuerpos y, por ende, disminuir
la formacién de nuevas ampollas. Esto se logra generalmente mediante el uso de
corticosteroides y otros agentes inmunosupresores. Sin embargo, estos tratamientos
pueden tener efectos secundarios significativos, especialmente cuando se utilizan a
largo plazo, por lo que se requiere un seguimiento cuidadoso por parte de los
profesionales de la salud (7).

Por otro lado, el tratamiento del PV durante la pandemia de COVID-19 requirio de

un enfoque cuidadoso y adaptativo. Los médicos tuvieron que sopesar



constantemente los riesgos de inmunosupresion contra los beneficios de controlar
una enfermedad autoinmune cronica y potencialmente debilitante. A través de la
evaluacion continua de los riesgos, el ajuste de los regimenes de tratamiento y la
implementacién de medidas preventivas, se buscd optimizar el cuidado de los
pacientes con PV en este desafiante contexto global de salud (8).

De este modo, la colaboracién multidisciplinaria es esencial para optimizar los
resultados del paciente con PV. Al combinar las habilidades y conocimientos de
diferentes disciplinas, se puede lograr una comprensién mas profunda de la
enfermedad, lo que lleva a tratamientos mas eficaces y a una mejor calidad de vida
para los pacientes (5).

La investigacion en este campo debe integrar conocimientos de inmunologia,
dermatologia, farmacologia y genética, entre otros. Los inmunologos pueden
ofrecer una vision profunda sobre como las vacunas interactian con el sistema
inmune y podrian desencadenar enfermedades autoinmunes en ciertos individuos.
Por otro lado, los dermatdlogos aportan una comprension detallada de las
manifestaciones cutaneas del PV, lo que es esencial para el diagndstico y el
seguimiento del tratamiento. La farmacologia juega un papel importante en el
entendimiento de como los componentes de las vacunas pueden interactuar con el
sistema inmunoldgico y desencadenar respuestas autoinmunes. Ademas, la genética
es fundamental para comprender las predisposiciones individuales a las
enfermedades autoinmunes, lo que podria explicar por qué algunas personas
desarrollan PV después de la vacunacion, mientras que otras no (9).

Ante esto, la presente monografia se centra en el desarrollo de la aféresis en el PV

como una alternativa para su tratamiento.



JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

La investigacion sobre el uso de la aféresis en el tratamiento del PV es de gran
relevancia y necesidad debido a varios factores clave. En primer lugar, el PV es una
enfermedad autoinmune grave y cronica que provoca ampollas en la piel y las
membranas mucosas, afectando significativamente la calidad de vida de los

pacientes y, en casos graves, puede ser potencialmente mortal.

En este contexto, la aféresis, que es un procedimiento para eliminar ciertos
componentes como los autoanticuerpos, la aféresis se presenta como una alternativa

prometedora.

La aféresis en el tratamiento del pénfigo vulgar es esencial debido a la gravedad de
la enfermedad, las limitaciones de las terapias actuales y el potencial de la aféresis
para ofrecer un tratamiento mas seguro y efectivo, proporcionando nuevas

esperanzas para los pacientes.

OBJETIVO

Describir al Pénfigo vulgar y la terapia con plasmaféresis.

CUERPO

Definicion de Pénfigo vulgar

El PV se caracteriza por la formacion de ampollas tanto en la piel como en las
membranas mucosas, con una tendencia a iniciar en la cavidad oral antes de

propagarse a otras areas (10).



Esta afeccion se subdivide en formas mucosas y muco-cutaneas, dependiendo de la
especificidad de los autoanticuerpos implicados. En la forma mucosa, los
autoanticuerpos se dirigen contra la desmogleina 3, mientras que en la forma muco-
cutanea, los autoanticuerpos se dirigen contra las desmogleinas 1 y 3. Estas
proteinas desmosomales, que pertenecen a la familia de las cadherinas, juegan un
papel crucial en la fijacion de la piel con los queratinocitos. La afectacion de estas
proteinas resulta en la formacion de vesiculas intraepidérmicas, generalmente justo

por encima de la membrana basal (11).

Los factores predisponentes y exacerbantes del PV abarcan una variedad de
elementos que pueden desencadenar o agravar esta enfermedad autoinmune. Entre
estos, se encuentran ciertos medicamentos que han sido identificados como posibles
desencadenantes. Estos medicamentos incluyen, pero no se limitan a, aquellos
utilizados en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, psiquiatricas y
algunas terapias antibioticas. La relacion entre estos farmacos y el PV parece estar
relacionada con la forma en que pueden alterar el sistema inmunol6gico o
interactuar con las proteinas de la piel. Ademas, se ha observado que las vacunas
pueden jugar un papel en la exacerbacién del PV. Aunque la vacunacién es una
herramienta crucial en la prevencion de enfermedades infecciosas y ha demostrado
ser segura para la gran mayoria de la poblacion, en casos muy raros, puede actuar
como un disparador para el PV, especialmente en individuos con una predisposicion
genética a enfermedades autoinmunes. La relacion entre la vacunacion y el PV es
un tema de creciente interés, particularmente en el contexto de la reciente pandemia
de COVID-19, donde se han reportado algunos casos de manifestaciones

autoinmunes post-vacunacion (9).



Patogenia

En cuanto a lainmunologia de la enfermedad, el PV se caracteriza por la produccion
de autoanticuerpos, especificamente del tipo IgG, dirigidos contra las proteinas
desmogleinas 1 y 3. Las desmogleinas son componentes criticos de los
desmosomas, estructuras que mantienen la cohesion de las células epiteliales en la
piel y las membranas mucosas. Los autoanticuerpos contra las desmogleinas
interfieren con estas uniones celulares, lo que lleva al fendmeno de acantolisis, un
proceso patoldgico en el cual los queratinocitos (células de la epidermis) pierden su
adherencia, resultando en la formacion de las caracteristicas ampollas del pénfigo
vulgar (12). Estas alteraciones pueden ser el resultado de una compleja interaccion
entre factores genéticos y ambientales, como ciertos medicamentos, exposiciones a
quimicos o incluso factores dietéticos, que pueden desencadenar o exacerbar la

enfermedad (13).

En el contexto de los factores inmunitarios involucrados en la patogénesis del PV,
no solo son significativos los autoanticuerpos, sino también las células T y B
patogénicas Y las citocinas proinflamatorias. Las células B son cruciales, ya que las
células plasmaticas contribuyen a la produccién de anticuerpos. Sin embargo, las
células T desempefian un papel central en la supervivencia de células B
autorreactivas, su diferenciacion, produccion de anticuerpos y la promocion de la
inflamacion y el dafio tisular a través de la secrecion de citocinas. La acantdlisis es
un proceso clave en la patogenia del PV. La disrupcion de las uniones celulares en
la epidermis debido a los autoanticuerpos conduce a la separacion de los

queratinocitos. Esta separacion provoca la formacion de espacios intraepidérmicos,



que se llenan de fluido y resultan en la formacién de ampollas. Estas ampollas son
fragiles y se rompen facilmente, dejando detréas areas erosivas y dolorosas en la piel
y las membranas mucosas. La formacion de estas ampollas y erosiones no solo es
dolorosa, sino que también hace que la piel sea mas susceptible a infecciones y otros

problemas de la piel (12).

La evidencia actual sugiere que diferentes subtipos de células T estan implicados
en la patogénesis del PV. Las células T cooperadoras (Th) tipo 1 y las células T
foliculares son relevantes en la produccion de autoanticuerpos. Las células Thl
promueven un ambiente proinflamatorio, y su desbalance con las células Th2 es un
aspecto critico. Las células Th17 parecen amplificar la respuesta inflamatoria y
contribuyen a la destruccion tisular. Por otro lado, las células T reguladoras
suprimen de forma deficiente las respuestas inmunitarias patogénicas mencionadas

(14).

Fisiopatologia

El PV es una enfermedad autoinmune compleja cuya etiologia involucra tanto
factores genéticos como ambientales. Desde el punto de vista genético, estudios han
establecido una correlacion significativa entre el PV y ciertos alelos del sistema de
antigenos leucocitarios humanos (HLA), particularmente aquellos en las regiones
HLA-DRB1 y HLA-DQB1. Estos alelos son conocidos por su papel en la
presentacion de antigenos a las células del sistema inmunologico. La presencia de
estos alelos HLA especificos parece aumentar la susceptibilidad a desarrollar PV,
lo que indica una fuerte predisposicion genética. Sin embargo, es importante

destacar que estos factores genéticos por si solos no son suficientes para causar la



enfermedad; se cree que la interaccion entre la predisposicion genética y los factores

ambientales es lo que desencadena la manifestacion clinica del PV (15).

Epidemiologia

En términos de epidemiologia, el PV es relativamente raro, con una incidencia
anual que oscila entre 0,1 y 0,5 casos por cada 100.000 personas en el mundo. Esta
baja incidencia sugiere que no es una enfermedad cominmente encontrada en la
practica clinica general, pero su impacto en los afectados puede ser significativo
debido a su naturaleza cronica y potencialmente debilitante (13). De este modo, el
PV, a pesar de su baja incidencia general, representa la forma mas frecuente de

pénfigo, constituyendo alrededor del 80% de todos los casos diagnosticados (15).

Esta condicion afecta a personas de diversas razas y etnias, siendo importante
resaltar una mayor frecuencia de casos entre los judios de Europa Central y Oriental
(16). Asimismo, se ha observado una mayor incidencia de PV en ciertas
poblaciones, como los judios Ashkenazi y personas de ciertas regiones del
Mediterraneo, lo que indica un fuerte componente genético en su etiologia. Esta
variacion sugiere que ciertos factores genéticos predisponen a estos grupos a
desarrollar PV, aunque los mecanismos exactos detrds de esta predisposicién aun

no estan completamente claros (15).

Aunque el PV puede desarrollarse en individuos de cualquier edad, se observa una
prevalencia mas significativa en pacientes que se encuentran en la franja etaria de
50 a 60 afios. Sin embargo, no es exclusiva de este grupo, ya que se han
documentado casos en nifios, subrayando la diversidad de afectacion en distintos

grupos demograficos (16). De la misma manera, existen estudios que la incidencia



del PV es mayoritaria en adultos mayores de 40 afios (17). Por otro, lado, en un
estudio realizado en Brasil, se evidencié que las mujeres tienen una mayor

incidencia a sufrir de PV, en edades comprendidas de 22 a 59 afios (18).

La prevalencia del PV en la poblacién pediatrica es notablemente baja,
constituyendo solo un pequefio porcentaje del total de casos diagnosticados de esta
enfermedad. De este modo, en el ambito pediatrico, el PV sigue siendo un
diagnostico inusual, lo que a veces puede llevar a retrasos en la identificacion y el
tratamiento adecuados (19). Esta tendencia es coherente con la observacién general
de que muchas enfermedades autoinmunes tienen una mayor prevalencia en
mujeres que en hombres. Sin embargo, la razon exacta de esta predisposicion de

género no se comprende completamente y es un area de investigacion activa (20).

Sintomas y signos de PV

Un aspecto distintivo del PV, tanto en nifios como en adultos, es su curso fluctuante,
caracterizado por periodos de remision y recurrencia. Durante los periodos de
remision, los sintomas pueden disminuir o desaparecer por completo, dando la
impresion de que la enfermedad esta bajo control o incluso curada. Sin embargo,
estos periodos suelen ser seguidos por fases de recurrencia, donde las ampollas y
las lesiones cutaneas vuelven a aparecer, a menudo con la misma intensidad o

incluso mayor que antes (19).

De este modo, las manifestaciones clinicas del PV suelen ser variables, pero
tipicamente comienzan con la aparicion de ampollas dolorosas y erosiones en la
cavidad oral, que pueden preceder a las lesiones cutaneas. Estas ampollas orales

son particularmente significativas porque tienden a romperse facilmente, dejando



areas crudas y dolorosas que pueden dificultar la alimentacion y el habla. Con el
progreso de la enfermedad, las lesiones pueden extenderse a otras areas del cuerpo,
como la piel del tronco, la cabeza, el cuello y las extremidades. Las ampollas
cutaneas, a menudo llenas de un liquido claro o turbio, también son propensas a

romperse, lo que puede llevar a infecciones secundarias y cicatrizacion (2).

Estas ampollas dentro pueden aparecer de manera Unica o multiple, siendo elevadas
y alcanzando un tamafio superior a 5 mm., que contienen liquido seroso o
hemorragico y, al romperse, forman costras hemorragicas. El inicio de la
enfermedad suele ser bastante inespecifico, con sintomas que persisten durante dos
a seis meses antes de que se realice el diagnostico, que a menudo es tardio (21). En
algunos casos, otras mucosas como las conjuntivas, la nariz, la garganta, los

genitales y el ano también pueden verse afectadas (8).

Inicialmente, el 60% de los casos se ven afectados en la cavidad oral, llegando a un
90% con el tiempo. En un 10% a 15% de los casos, la afectacion se limita
exclusivamente a la piel. En estas instancias, las ampollas, al romperse, tienden a
sanar sin dejar cicatrices, y en un 22% de los casos, el compromiso de las laminas

ungueales puede manifestarse como la primera sefial de la enfermedad (6).

En términos de manifestaciones clinicas, el PV se caracteriza por lesiones tanto en
la mucosa como en la piel. Las lesiones mucosas son més frecuentes en la cavidad
oral, donde pueden causar molestias significativas y afectar funciones como la
alimentacion y el habla. Las lesiones cutaneas, por su parte, tienden a aparecer en
areas del cuerpo sometidas a presion o friccion, como el cuero cabelludo, la cara,

las axilas y la ingle (11).

10



Otra caracteristica distintiva de estas lesiones orales es la presencia de una
pseudomembrana que las cubre. Esta capa, formada por fibrina, células epiteliales,
y otras células inflamatorias, se desarrolla sobre la superficie de las Ulceras,
proporcionando una apariencia clinica Unica que puede ser util para los
profesionales de la salud en el diagnostico de la enfermedad. Sin embargo, esta
pseudomembrana no ofrece una proteccion significativa contra el dolor o la
irritacion, y su presencia puede complicar tanto la evaluacion clinica como el

tratamiento de las Ulceras subyacentes (22).

Investigaciones y aplicaciones de la plasmaféresis en el Pénfigo vulgar

La justificacion para el uso de la aféresis terapéutica se fundamenta en la presencia
de anticuerpos patdgenos circulantes en la sangre, complementando asi el
tratamiento convencional. El proposito de su implementacion es reducir los niveles
de autoanticuerpos en pacientes que no responden al tratamiento inmunodepresor
principal, buscando mejorar clinicamente al paciente. La aféresis terapéutica
elimina de manera especifica inmunoglobulinas e inmuno-complejos, cuando se

combina con Rituximab, se ha observado una mejora en su eficacia. (23)

Se reporta un caso de una nifia asiatica de 14 afios con ampollas y erosiones en todo
el cuerpo y en la mucosa oral, es diagnosticada con pénfigo vulgar mediante una
biopsia de piel unos 3 meses antes de la hospitalizacion, la nifia fue admitida en la
unidad de cuidados intensivos debido al empeoramiento agresivo de los sintomas,
las lesiones extensas, la deshidratacion y el desequilibrio electrolitico secundario a

la pérdida excesiva de liquido de las heridas de la piel y la sepsis secundaria a la
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infeccion de las heridas expuestas, la paciente no respondidé a la terapia con

prednisona y azatioprina, pero se traté con éxito con plasmaféresis. (25)

Se reporta el caso de cuatro pacientes afectados por penfigo ampolloso y uno por
pénfigo Vulgar, uno de los 5 pacientes sufrio un efecto secundario de la
plasmaféresis. Todos los pacientes respondieron con remision completa de la
sintomatologia y tuvieron una reduccion de la dosis de prednisona hasta el 70%. La
plasmaféresis es un tratamiento efectivo para pacientes con pénfigo ampolloso que
no han respondido a la terapia convencional, para aquellos para quienes los
medicamentos convencionales estan contraindicados, para aquellos que muestran
manifestaciones clinicas graves y para aquellos que necesitan dosis altas de

corticoides e inmunosupresores para mantener la enfermedad bajo control. (26)
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CONCLUSIONES

1. El pénfigo vulgar es un trastorno autoinmunitario que implica la formacion
de ampollas intraepiteliales y llagas en la piel y las mucosas. Generalmente
se correlaciona con los niveles de autoanticuerpos circulantes; su

eliminacidn parece ser un enfoque terapéutico razonable.

2. EIl recambio plasmatico terapéutico elimina los autoanticuerpos patdgenos
y se ha utilizado en casos refractarios o graves. Puede considerarse para el
control rapido del pénfigo vulgar grave o recalcitrante y debe combinarse

con el uso concomitante de inmunosupresores.
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ANEXOS

Anexo 1: Histologia en el PV

Nota: Herrero (24).
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Anexo 2: Llagas y ampollas dolorosas en la piel y boca en Pénfigo vulgar
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Anexo 3: Teoria de compensacién de las desmogleinas
En el PV la mayoria de los pacientes presentan IgG contra Dsg-1 y Dsg3, el

blogueo funcional de ambas proteinas induce acantdlisis en piel y mucosas.

Pénfigo Folidceo

—
=

- e

S ol e ol @ S
OOnononooc

— X

A

Anticuerpos anti-Dsg1

r

eSleleis0lg0l0®

- Pénfigo Vulgar

Vi -

Solo anticuerpos anti-Dsg3

Anticuerpos anti-Dsg3 y anti-Dsg1
Piel - Mucosa

22



Anexo 4: Tipos de ampolla en PV

Ampolla subepitelial Ampolla subcérnea
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