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SESIÓN CLÍNICA:
UN CASO DE AFTAS ORALES



PRESENTACIÓN 
DEL CASO



VARÓN DE 68 AÑOS… 
• Sin alergias conocidas. Independiente. 
• H. tóxicos: Bebedor de 2-3 vasos de vino/día. Exfumador de 10 cigarrillos/día.
• FRCV: HTA, DL, DM2 (con complicación microvascular: retinopatía diabética)
• EPOC.
• Cardiopatía isquémica crónica con debut en Sept/2011 tipo angina de esfuerzo progresiva grado III/IV de la 

CCS. Enfermedad coronaria severa de tres vasos revascularizada. Último ecocardiograma 2021: VI con FE 
ligeramente deprimida (FE 45 %) a expensas de acinesia inferior. 

• Flútter auricular lento con rachas de bloqueo completo paroxístico con implante de marcapasos 
monocameral Biotronik en 2021.

• Tratamiento habitual: 

• Atorvastatina 40mg 0-0- 1
• Dapagliflozina 10mg 1-0-0 
• Furosemida 1-0-0 
• Metformina 850 1-0-0 
• Repaglinida 1mg 1-1-1 

• Insulina glargina (48 UI por la mañana) 
• Rivaroxabán  20 mg 1-0-0 
• Perindopril/Amlodipino 7/5 mg 1-0-0 
• Alprazolam 0.5 mg 0-0-1 
• Inyecciones intravítreas



CURSO CLÍNICO 
2 

M
ES

ES
 A

N
TE

S

Úlceras orales 
dolorosas + 
odinofagia + 
sialorrea

1 
M

ES
 A

N
TE

S
Disfonía + 
enrojecimiento 
ocular bilateral, con 
secreción purulenta 
y lagrimeo

AD
EM

ÁS

Pérdida de peso (15 
kg) por odinofagia

IN
G

RE
SO

No náuseas o 
vómitos
No otras úlceras o 
lesiones cutáneas
No artralgias o 
artritis
No fiebre 



EXPLORACIÓN FÍSICA

TA 109/73 mmHg, FC 70 lpm, SatO2 96%

BEG. Bien nutrido e hidratado. Bien coloreado. Eupneico.

Aftas bilaterales en mucosa yugal, sublingual y pilares 
amigdalinos con eritema faríngeo y de úvula con restos de 
fibrina. Placas blanquecinas sugestivas de Muguet oral. 
Enrojecimiento ocular bilateral.

Rítmico sin soplos

MVC sin ruidos sobreañadidos

Blando, depresible, no doloroso. 
Peristaltismo conservado

No edemas ni signos de TVP

No otras lesiones cutáneas ni 
aftas a otro nivel 



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
• ANALÍTICA:

• Bioquímica: FR y PFH normales. PT 6’3, CT 112, Iones en rango, Igs ok, Fe 56, Ferritina 414, IST 26, 
transferrina 217, ac fólico y vitB12 ok, PCR 2’6, FR IgM 2’5, T de antiestrept. 29. 

• Hemograma: Leucos 6300, N 53%, L 35%, Hb 14’7, plaquetas 174000, VSG 2. 
• Coagulación: TTPa 32’5, TP 77%, INR 1’18. 

• RX TÓRAX:  Sin alteraciones significativas  

• TC CUELLO-TÓRAX: No se identifican adenopatías hiliares, mediastínicas ni axilares. Esófago distendido con 
engrosamiento difuso y regular de su pared. Nódulo subpleural de 8 mm en base pulmonar izquierda y 
otro milimétrico adyacente periférico de morfología poligonal, en principio nódulos no sospechosos. 
Cuello: No se observan masas ni captaciones de contraste en eje faringolaríngeo La cuerda vocal izquierda 
presenta una atenuación menor que la contralateral, probablemente por la parálisis conocida. Ganglios 
submaxilares bilaterales. No se identifican adenopatías en cadenas ganglionares laterocervicales ni 
supraclaviculares. Eje carotideo permeable.



EVOLUCIÓN 
• IC ORL: 

• Cuello: EF: no se palpan adenopa as sospechosas de malignidad. 
• Cavidad oral y orofaringe: múltiples aftas por toda la mucosa de la cavidad oral, incluyendo úvula, la 

cual está un poco edematosa, pero no supone compromiso de la vía aérea. 
• NFL: cavum libre, aftas a nivel de base de lengua, epiglotis y paredes laterales. Disminución de la 

movilidad de la CVI, no se objetivan neoformaciones sospechosas de malignidad.  

• BIOPSIA DE AFTA ORAL: 
• Material fibrinoleucocitario 
• No se observan organismos patógenos específicos ni signos de malignidad. 

• Evolución: 
• Durante el ingreso empeoramiento de las úlceras orales con imposibilidad para la ingesta precisando 

nutrición enteral por SNG y aparición de úlcera en glande. 



DISCUSIÓN 
DEL CASO



¿QUÉ TENEMOS?

• AFTAS ORALES Y GENITAL

+

• OJO ROJO DOLOROSO

• A as orales dolorosas (no malignas) → A a 
genital

• Odinofagia, disfonía (parálisis de cuerda 
vocal)→ pérdida de peso 

• Ojos rojos bilaterales con secreciones 
purulentas y lagrimeo

• Analítica anodina

• RX y TC → esófago distendido y engrosado

• Empeoramiento clínico que precisa NE



AFTAS ORALES
• LOCALIZACIÓN: Yugal, sublingual y en pilares amigdalinos. 

• COLOR Y ASPECTO: fibrinosas con eritema faríngeo

• DURACIÓN: 2 meses

• CAMBIOS DE LA LESIÓN: ¿Empeoramiento?

• SÍNTOMAS ASOCIADOS: Dolor continuo, disfonía y odinofagia

• SÍNTOMAS SISTÉMICOS: pérdida de peso, ojo rojo doloroso, úlcera genital.

• ¿MEDICACIÓN RECIENTE?: No 

• ANTECEDENTES PERSONALES: Cardiopatía y EPOC, no enf AI o neoplasia conocida. Hábitos tóxicos.



AFTAS ORALES 
Y GENITALES
Descartamos:

• Crohn 

• Pénfigo

• Agranulocitosis y neutropenia

• Causas farmacológicas 

• Linfoma: biopsia normal

Dudoso:

• Sífilis: chancro no doloroso y cura en 1-2 
meses

• Sweet: fiebre, rara afectación oral

AI

• Behçet
• Artritis reactiva
• Crohn
• Síndrome MAGIC

INF
• VIH
• VHS
• Sífilis

DER

• Liquen plano
• Penfigoide mucoso
• Pénfigo vulgar
• Otras enf. 

Ampollosas
• Eritema multiforme
• Sweet

HEM
• Linfoma
• Agranulocitosis
• Neutropenia cíclica

FAR

• Exantema 
medicamentoso

• Mucositis por QT 
y/o RT



OJO CON EL OJO ROJO… 

CONJUNTIVITIS
• No doloroso
• Lagrimeo y secreciones
• Sin alteración de la 

agudeza visual
• Infecciosa o alérgica

QUERATITIS
• Doloroso
• Alta reacción de 

defensa
• Fluometría positiva
• Pupila isocórica
• Estériles o herpéticas

GLAUCOMA AGUDO

• Doloroso
• Midriasis media 

arreactiva
• Triada defensiva
• ↑ PiO

UVEÍTIS ANTERIOR
• Doloroso
• Triada defensiva
• Efecto Tyndall 
• Hipopion
• Asociado a HLA B27+
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EN RESUMEN:
OJO ROJO DOLOROSOAFTAS  ORALES Y GENITALES

Uveítis anterior (y posterior)Si Behçet

Uveítis anterior (y conjuntivitis)Si Artritis reactiva

Uveítis anterior (y posterior)Si Sífilis

Uveítis anterior, por reconstitución inmuneSi VIH

Uveítis anterior y queratitisSi VHS

NOSi Liquen plano

NOSi Penfigoide mucoso

NOSi Eritema multiforme

Falsa uveítisSi Linfoma

SI SíMAGIC



SIGAMOS CON EL DIFERENCIAL… 

ENFERMEDAD DE 
BEHÇET

• Aftas orales 
recidivantes 
(imprescindible)

• Diagnóstico 
clínico (4 o más 
puntos)

• ¿Afectación 
neurológica?

• No artralgias ni 
artritis (40%)

• No otras 
lesiones 
cutáneas (EN)

SÍNDROME 
MAGIC

• (Behçet + 
Policondritis 
recidivante)

• Cumplir como 
Behçet

• ¿Parálisis CV?

• No otras 
afectaciones de 
la PCR

ARTRITIS 
REACTIVA

• Aftas + uveítis

• No clínica 
articular

• Sin infección 
previa

• Aftas orales no 
dolorosas

SÍFILIS

• Aftas + uveítis

• ¿Chancro 
primario?

• Neurolúes no 
cuadra

• Aftas no 
dolorosas

VHS 

• Aftas dolorosas 
+ uveítis

• Faringitis

• No afectación 
cutánea

• Afectación 
neurológica 
diferente 
(encefalitis)

VIH

• Aftas dolorosas 
• Candidiasis oral
• Pérdida de peso

• No fiebre
• No mialgias o 

lesiones 
cutáneas

• Curso clínico no 
cuadra



¿QUÉ HACEMOS?
• Definamos mejor la clínica: ¿aftas recidivantes?, ¿dejan cicatriz?, ¿cuánto duran?

• Preguntemos por antecedentes: ¿relaciones sexuales de riesgo?

• Ampliemos la analítica:
• Bioquímica con anticuerpos antimucosa oral, HLA B5*1, B27, DR4. 
• Serologías para VHS, VIH y lúes + PCR VHS.

• TC/RM cerebral.

• Otras pruebas: Test de patergia. 

• Interconsulta a Oftalmología → Riesgo de pérdida de visión. 

• ¿COMENZAMOS A TRATAR?
• ¿Prednisona 15 mg/día? ± corticoides tópicos/ciclosporina A (por uveítis) 



1 . ENFERMEDAD DE  
BEHÇET

2 . V I H

IMPRESIÓN 
DIAGNÓSTICA 
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Varón 68 años

Antecedentes:

HTA, DM2, Dislipemia

ECV establecida: C Isquémica

EPOC

Enfermedad Actual:

Úlceras orales 2 meses de evolución, dolorosas. Dificultad ingesta con importante pérdida de peso.

Hiperemia conjuntival la última semana.

Durante el ingreso aparición de úlcera en glande.



TC CUELLO-TÓRAX (Previo al ingreso):

No se iden)fican adenopa.as hiliares, medias.nicas ni axilares. Esófago distendido con engrosamiento 
difuso y regular de su pared.
Nódulo subpleural de 8 mm en base pulmonar izquierda y otro milimétrico adyacente periférico de 
morfología poligonal, en principio nódulos no sospechosos.
Cuello: No se observan masas ni captaciones de contraste en eje faringolaríngeo
La cuerda vocal izquierda presenta una atenuación menor que la contralateral, probablemente por la parálisis
conocida. Ganglios submaxilares bilaterales. No se iden)fican adenopa.as en cadenas ganglionares 
laterocervicales ni supraclaviculares. Eje caro.deo permeable. 

BIOPSIA DE AFTA ORAL
BIOPSIA DE AFTA ORAL: - MATERIAL FIBRINOLEUCOCITARIO - NO SE OBSERVAN 
ORGANISMOS PATÓGENOS ESPECÍFICOS NI SIGNOS DE MALIGNIDAD. 

Previo al ingreso:

Analítica: Normal

IC ORL: Cuello:EF:no palpo adenopatías sospechosas de malignidad
Cavidad oral y orofaringe: múltiples aftas por toda la mucosa de la cavidad oral, incluyendo úvula, la 
cual está un poco edematosa, pero no supone compromiso de la vía aérea.
NFL: cavum libre, aftas a nivel de base de lengua, epiglotis y paredes laterales. Disminución de la 
movilidad de la CVI,no se objetivan neoformaciones sospechosas de malignidad. [ ]
IDX: síndrome sistémico a estudio
En el momento actual no existe compromiso de la vía aérea.



Analí0ca al ingreso:



IC OKalmología: Paciente en seguimiento por re)nopa.a diabé)ca regresada, tratado con An)VEGF OD por 
edema macular. Úl)ma revisión en abril, rechazó cirugía de catarata, )ene revisión en octubre. AV 0.1-0.3 OI 
0.05-0.3 PIO11/8
BMC Intensa hiperemia conjun)val de predominio inferior y nasal con secreción blanquecina, no fibrosis ni 
simbléfaron superior ni nferior. Córnea transparente, CABF, no cel, catarat AO. FO RDP inac)va. FCL 360o. papila 
y mácula sin alteración. 

IC Dermatología:
Paciente con múl)ples lesiones erosivas en boca, afectando a mucosa ves)bular bilateral, cara inferior de
lengua y suelo de boca, confluentes, múl)ples con exudado fibrinoso. Lesión similar eosiva en frenillo. Muy
dolorosas. No adenopa.as. Valorar penfigo paraneoplásico, bechet, penfigoide benigno mucosas y Reiter.



GASTROSCOPIA
Esófago: Sin lesiones pép)cas ni estenosis. Línea Z regular. UGE a su nivel. Hiato competente.
Se toman biopsias de esófago distal (bote 1) y proximal (bote 2). Estómago: Morfología conservada. Mucosa 
gástrica de aspecto normal, sin lesiones. Píloro centrado y permeable.
Duodeno: Normal
Diagnós)co: Sin alteraciones significa)vas.
Biopsias esófago: SIN ALTERACIONES HISTOLÓGICAS RESEÑABLES

BRONCOSCOPIA
Nódulo en LII no accesible con broncoscopio. 
DIAGNÓSTICO: Parálisis de cuerda vocal izquierda.
BAL LM: Coronavirus 229E POSITIVO RESTO NEGATIVO
BAL LM: Citología nega)va para malignidad

TC abdominal con contraste oral y endovenoso: Hígado de atenuación homogénea sin observar lesiones 
ocupantes despacio. Coleli)asis. Eje esplenoportal permeable. Bazo, páncreas , suprarrenales y riñones sin 
alteraciones. Ateromatosis del eje aortoilíaco. Calcificaciones en origen de arteria mesentérica superior que 
condicionan un calibre filiforme en su tercio proximal . Calcificaciones en conductos deferentes y en ambos 
cordones espermá)cos y arterias de pene. No se iden)fican adenopa.as mesentéricas, retroperitoneales en 
cadenas ilíacas. Vejiga poco replecionada si aparentes alteraciones. Mínima can)dad de líquido libre en 
pelvis. 



Hospital:

Médico:

ArztNr:

Petición:

Fecha Impresión:
Nº Historia:

HOSPITAL DE LEÓN
Altos de Nava S/N

HOSPITAL DE LEON

NO CONSTA

923024324     

30/06/2023 22:00:06

4180363         

27.06.2023 16:43

 ---

Microbiología

1

TRAPOTE MORO, SANTIAGO

MEDICINA INTERNAFecha Registro:

Destino:

Pág:

Paciente

Servicio:

Tipo de Muestra EXUDADO URETRAL

PCR INFECCION TRASMISION SEXUAL -
PCR Chlamydia trachomatis No detectado
PCR Neisseria gonorrhoeae No detectado
PCR Trichomonas vaginalis No detectado
PCR Mycoplasma genitalium No detectado
GINECOLOGIA/ITS -
TINCION DE GRAM Se observan leucocitos
CULTIVO (Ginecología/ITS) POSITIVO
CULTIVO Trichomonas vaginalis Negativo
Cultivo de Micoplasmas Urogenitales Negativo
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Meyerozyma guilliermondii Escaso crecimiento

HLA B51 POSITIVO 

                                                             

OBSERVACIONES:

PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALOR REFERENCIA

TRAPOTE MORO
SANTIAGO

4180363

Nº Petición : 62061078559 Destino : VB - PLANTA 3
INGRESADO

NO INFORMADO 20/06/2023

Apellidos :
Nombre :

Historia :

Servicio Peticionario :

Dr./Dra : Fecha solicitud

 ANALISIS CLINICOS 

Cama - Habitación :

Sanidad de Castilla y León
Sacyl

                

Servicio/C.Salud:NO INFORMADO

HombreSexo :

AUTOINMUNIDAD

ANTI UNION DERMO-EPIDERM NEGATIVO

ANT S INTERC EPID (Desmosoma) P1/320

Anti Dsg 1 2.6 [ 0 - 20 ]
Anti Dsg 3 102.4 [ 0 - 20 ]*
Anti BP 180 NEGATIVO

Anti BP 230 NEGATIVO

Anti ENVOPLAQUINA NEGATIVO

Anti COLAGENO VII NEGATIVO

20/06/2023Tipo de informe : ( )

18:10Fecha y hora salida: 12/9/2023

JGMS - Juan Martín García-SanchoValidado por:
PF - Patricia de la Fuente Alonso
RIG - Ruben Iglesias García
SMCA - Sara M. Calleja Antolin

Pág. 3 de 3



Descripción Macroscópica : 
A) Como úlcera de pene se recibe medio punch cutáneo de 0,3 x 0,1 x 0,1 cm que se incluye en su 
totalidad.B) Como úlcera de pene se recibe medio punch cutáneo para estudio de inmunofluorescencia.
Descripción Microscópica : 
Histológicamente se observa escasa representación de la epidermis que está desprendida, observándose una 
capa de células basales que tapizan las papilas dérmicas provocado por la presencia de una acantolisis
suprabasal. En la dermis se observa un infiltrado inflamatorio crónico perivascular superficial. En la )nción 
con PAS no se observan microorganismos patógenos y se conserva la membrana basal. El estudio con 
inmunofluorescencia directa muestra depósito de IgM rodeando las células acantolí)cas. No se observa 
depósito de Ig (A, G) ni Factor C3 del complemento. Depósito de Fibrinógeno en la parte más superficial de la 
epidermis. 

Diagnós0co :

PUNCH CUTÁNEO DE PENE:HALLAZGOS HISTOLÓGICOS COMPATIBLES CON PÉNFIGO DE MUCOSAS.



IC DERMA: AS: An)cuerpos an)desmogleina 3 > 100 JC: Penfigo vulgar. Por la clínica y la serología se
pueden descartar otras causas alterna)vas como enfermedad de Behcet o alosis mayor.

P/ Pauto bolos de me)lprednisolona 125 mg desde mañana y durante los próximos 3 días. Controles
tensionales y glucémicos post tratamiento. Posteriormente pasar a Prednisona de 60 mg diarios, al alta,
bajar a prednisona 50 mg tras dos semanas de tratamiento y mantener hasta llegar a consulta de revisión.





Medicine. 2022;13(48):2800-9  2801

DERMATOSIS AMPOLLOSAS

como la acrodermatitis enteropática. Estas patologías serán 
comentadas en otros artículos de la esta unidad temática, de 
modo que nos centraremos en esta actualización en las enfer-
medades ampollares autoinmunes (EAA). 

Las EAA se caracterizan por la pérdida de la adhesión 
celular (acantólisis) por la aparición de autoanticuerpos fren-
te a distintas estructuras que participan en la cohesión inter-
celular o la unión dermoepidérmica.

Clasificación

Las EAA se pueden clasificar, en función de dónde se pierde 
la cohesión celular, en dos grandes categorías1: 

Enfermedades ampollares autoinmunes 
intraepidérmicas

Los antígenos frente a los que se generan los autoanticuer-
pos están localizados en los desmosomas, por lo que los au-
toanticuerpos afectan a las uniones intercelulares y, por tan-
to, las ampollas se forman dentro de la epidermis. La forma 
más prevalente es el pénfigo vulgar (PV).

Enfermedades ampollares autoinmunes 
subepidérmicas

Son aquellas EAA que se producen por el depósito de au-
toanticuerpos en la unión dermoepidérmica, por lo que las 
ampollas que se forman tienen una localización subepidér-
mica. La forma más frecuente es el 
penfigoide ampollar.

En la tabla 1 se recogen las dis-
tintas EAA en función de la locali-
zación de las ampollas.

Etiopatogenia

La etiología de las EAA no se co-
noce por completo. Se cree que se 
producen por la interacción entre 
factores genéticos y ambientales 
que dan lugar a la formación de los 
autoanticuerpos que caracterizan a 
este grupo de alteraciones. 

En el grupo de los pénfigos, los 
antígenos implicados son las des-
mogleínas 1 y 3 (Dsg1 y Dsg3), im-
plicadas en la cohesión intercelular 
de las células de la epidermis. Estos 
autoanticuerpos se originan a partir 
de un mecanismo no plenamente 
conocido en el que tienen un im-
portante papel tanto la inmunidad 
humoral producida por células B 
con función aberrante como la in-

munidad celular, con la activación de linfocitos T, tanto CD4+ 
autorreactivos como CD8+, junto a la activación de citoquinas 
(IL4, IL 35 e IL 21, entre otras) y quimiocinas. A día de hoy, 
se han identificado varios factores desencadenantes de los bro-
tes de la enfermedad2 que se resumen en la tabla 2. 

En el caso de las EAA subepidérmicas, los penfigoides, 
tampoco se conoce bien su mecanismo etiopatogénico, si 
bien se ha reconocido la formación de autoanticuerpos fren-
te a proteínas de los hemidesmosomas, concretamente frente 
a BP180 y BP230, como el mecanismo patogénico funda-
mental. La producción de dichos anticuerpos es compleja, y 
parece estar mediada por un disbalance entre las células T 
reguladoras y las autorreactivas. Además, se produce una ac-
tivación de células B vía activación de TLR (toll-like receptors) 
que generan los autoanticuerpos. A todo esto se suma la ac-
tivación de la vía Th17 que perpetúa la cascada inflamatoria 
activando la respuesta Th2, con reclutamiento de neutrófi-
los, eosinófilos y activando citoquinas proinflamatorias3,4. La 
aparición de los brotes de penfigoide ampollar se ha asociado 
a una patología neurológica (párkinson, alzhéimer, esclerosis 
múltiple, ictus, etc.), déficit de vitamina D, determinados fár-
macos (diuréticos como furosemida, anti-TNF-_, penicila-

TABLA 1
Clasificación de las dermatosis ampollares autoinmunes

Intraepidérmicas Subepidérmicas

Pénfigos

Pénfigo vulgar

Pénfigo foliáceo

Pénfigo IgA

Pénfigo paraneoplásico

Penfigoide ampollar

Penfigoide gestacional (herpes gestationis)

Penfigoide cicatrizal

Dermatitis herpetiforme o enfermedad de Duhring-Brocq

Dermatosis IgA lineal

Epidermólisis ampollar adquirida

TABLA 2
Etiología de las enfermedades ampollares autoinmunes intraepidérmicas

Forma clínica Factores genéticos predisponentes Factores ambientales

Pénfigo vulgar HLA DRB1*04:02

HLA DQB1*03:02

Variantes de HLA tipo I asociadas  
a diferentes grupos étnicos

Agentes ambientales: sol, estrés, alimentación (ajo, cebolla, 
puerro, alimentos ricos en tioles, isotiocianatos, taninos y 
fenoles)

Infecciones (herpes)

Fármacos (penicilamina, captopril, imiquimod, glibencamida, 
rifampicina, nifedipino, ceftadizima, hidroxicloroquina, 
inmunoterapia)

Tumores (timoma)

Enfermedades autoinmunes: tiroiditis, miastenia gravis

Radioterapia

Pénfigo foliáceo HLA DRB1*04 

HLA DRB1*14 

HLA DRB1*0102, 

HLA DRB1*0402 

HLA DRB1*0406

HLA DRB1*1404

¿Saliva moscas endémicas de Brasil?

Fármacos (penicilamina, captopril)

Tumores (timoma)

Pénfigo 
paraneoplásico

HLA DRB*03 Neoplasias

Hematológicas: linfoma de Hodgkin, LLC, Castelman

Sólidas: timoma, sarcomas, colon, páncreas, próstata

Pénfigo IgA Gammapatías 

Alteraciones hematológicas (mieloma)

Cáncer de pulmón

Enfermedad inflamatoria intestinal

Celiaquía

Pénfigo

- Sauvages (1760): pénfigo en su clasificación de enfermedades ampollosa (eritema exuda)vo mul)forme).

- Dermatosis ampollares

- Enfermedades ampollares autoinmunes (EAA).

- Las ampollas pueden ser intraepidérmicas o subepidérmicas y pueden acompañarse de erosiones y, en algunos
casos, de cicatrización secundaria.

Cutáneo-mucoso
Mucoso

VESÍCULA Lesiones elevadas sobre la superficie cutánea, de contenido líquido, de dimensiones inferiores a 0,5 
cm de diámetro AMPOLLA > tamaño
ÚLCERA: pérdida de integridad de la piel que afecta al menos epidermis y dermir
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mina, dopaminérgicos y antidiabé-
ticos orales (gliptinas)5. La 
frecuente prescripción de este últi-
mo fármaco se ha asociado con un 
importante incremento de la inci-
dencia de los casos de penfigoide 
ampollar. Además, los brotes de 
lesiones se han relacionado con 
factores ambientales como la expo-
sición a la radiación ultravioleta, las 
quemaduras, los traumatismos o 
incluso tratamientos como la ra-
dioterapia.

En el caso del penfigoide gesta-
cional, se ha demostrado una rela-
ción con los haplotipos HLA DR3, 
DR4 y HLA-B8 que se asocian 
también a otros procesos autoin-
munes como la enfermedad de 
Graves, la tiroiditis de Hashimoto, 
el lupus eritematoso sistémico, el 
vitíligo o la colitis ulcerosa6,7. 

En cuanto a la etiopatogenia de la dermatitis herpeti-
forme, además de una predisposición genética asociada a 
HLA-DQ2 y HLA-DQ8, se asocia a la enteropatía sensible 
al gluten, generalmente asintomática. Los pacientes desa-
rrollan anticuerpos IgA frente a la transglutaminasa, que se 
unen a la transglutaminasa epidérmica, que es el principal 
autoantígeno de la enfermedad, o a la intestinal. No obstan-
te, se desconoce el papel de estos autoanticuerpos en la for-
mación de las ampollas. Además, la dermatitis herpetiforme 
se ha relacionado con otros procesos como el hipotiroidis-
mo, la diabetes o el linfoma intestinal asociado a celiaquía. 
Como factores desencadenantes de la enfermedad se han 
descrito determinados fármacos (interferón, ribavirina o 
análogos de GnRH)8. 

La dermatosis IgA lineal también tiene una etiología des-
conocida, si bien es conocida su relación con la toma de de-
terminados fármacos, entre los que destacan vancomicina o 
los betalactámicos, así como a procesos malignos fundamen-
talmente hematológicos o a la enfermedad inflamatoria in-
testinal9.

La epidermólisis bullosa adquirida se ha vinculado con de-
terminados haplotipos como el HLA-DR2, así como a proce-
sos sistémicos como la enfermedad inflamatoria intestinal, el 
lupus eritematoso sistémico (LES), la tiroiditis, la artritis reu-
matoide, procesos linfoproliferativos o el mieloma múltiple10.

Manifestaciones clínicas

Enfermedades ampollares autoinmunes 
intraepidérmicas (pénfigo)

Las lesiones fundamentales que caracterizan al grupo de los 
pénfigos son las ampollas flácidas con signo de Nikolsky po-
sitivo y las erosiones, que pueden aparecer tanto en la piel 
(asociadas a anti-Dsg1) como en las mucosas (asociadas a 

anti-Dsg 3)11. Dentro de las EAA intraepidérmicas existen 
dos formas principales: 

Pénfigo vulgar
La acantólisis se produce en capas más profundas de la epi-
dermis, por lo que histológicamente aparecen ampollas in-
traepidérmicas profundas.

Pénfigo foliáceo o superficial
En el pénfigo foliáceo (PF) la acantólisis es más superficial, 
por lo que la ampolla se forma en el estrato subcórneo o en 
la granulosa. No afecta a las mucosas al ser el autoantígeno 
causal la Dsg 1, menos presente en la mucosa. 

Además, existen otras formas clínicas de pénfigo, como el 
pénfigo neonatal, producido por transferencia de IgG anti-
Dsg de la madre afectada durante el embarazo, que regresa 
espontáneamente, el pénfigo paraneoplásico, actualmente 
también denominado «síndrome multiorgánico autoinmune 
paraneoplásico», con afectación cutánea y mucosa extensa, 
variada y refractaria, que puede acompañarse de clínica sisté-
mica, con aparición de bronquiolitis obliterante como prin-
cipal complicación y causa de mortalidad12, o el pénfigo IgA, 
en el que los autoanticuerpos patógenos son de tipo IgA y 
que se puede subdividir, a su vez, en dermatosis pustular sub-
córnea y dermatosis neutrofílica intraepidérmica11,13,14. En la 
tabla 3 se resumen las principales características clínicas de 
las EAA intraepidérmicas. 

En la figura 1 se observa un caso de PV, con erosiones 
extensas características de la enfermedad.

Enfermedades ampollares autoinmunes 
subepidérmicas

Clínicamente, se caracterizan por la aparición de ampollas 
tensas y erosiones. En función del tipo de EAA podemos en-
contrar las siguientes manifestaciones:

TABLA 3
Características principales de las enfermedades ampollares autoinmunes intraepidérmicas

Pénfigo vulgar Pénfigo foliáceo Pénfigo paraneoplásico Pénfigo IgA

Incidencia 0,1-0,5 casos/100000

50-70 años

No predominancia de 
sexo

Asociado a grupos 
étnicos 

Forma endémica 
(fogo sevagem): 
incidencia hasta 
4/1000, mayor en 
niños/jóvenes

Forma esporádica 
infrecuente, ancianos

Menor que PV y PF Infrecuente (150 casos 
publicados)

Cualquier edad, media  
50 años

Mujer > hombre

Clínica cutánea Ampollas flácidas y 
erosiones en cabeza, 
cuello y tronco

Respeto palmoplantar

Piel perilesional normal

Nikolsky +

Afectación de zonas 
seborreicas 
(erosiones, ampollas, 
costras)

Patrones

Liquenoide

Similar a eritema 
exudativo multiforme

Similar a necrólisis 
epidérmica tóxica

Eritrodermia 
(afectación de más 
del 80% de superficie 
corporal)

Asociación con 
bronquiolitis 
obliterante

Pústulas > ampollas 
flácidas

Lesiones pustulosas 
anulares

Afectación 
mucosa

Muy frecuente 
(orofaríngea > genital)

No Extensa y refractaria Raro 

PF: pénfigo foliáceo; PV: pénfigo vulgar.

Pénfigo Vulgar mucoso: mucosa yugal, gingival, lengua, conjun)va, mucosa 
nasal, faringe, laringe, esófago, mucosa anal y genital

cuerpo con la desmogleína 1 y 3 para provocar acan-
tolisis. Se especula que la rotura final de las uniones
intercelulares pueda ser debida a la acción directa de
los anticuerpos sobre las desmogleínas del queratino-
cito que puede condicionar el deterioro estérico de
la desmogleína 3 y, como consecuencia, interferir en
la función de adhesión intercelular o con su papel de
ensamblaje de los desmosomas. La acantolisis se pue-
de producir también de forma indirecta por diversos
mecanismos como la activación de las señales trans-
membranosas tras la fosforilización de esas proteínas,
una alteración del balance entre la desmogleína 1 y 3 en
los desmosomas epidérmicos, la activación del com-
plemento y el sistema plasminógeno-plasmina.

El inicio de la acantolisis puede estar condicionado
directamente por la unión de los anticuerpos del PV
al ectodominio de la desmogleína 3, con agrupamien-
to posterior e internalización del complejo IgG-antí-
geno105. La unión de los anticuerpos a epítopos espe-
cíficos de la desmogleína 3 condicionaría el deterioro
estérico de la desmogleína 3 con pérdida de su fun-
ción de adhesión intercelular106. El sitio de unión de
los anticuerpos patogénicos es el dominio extracelular
aminoterminal de la desmogleína107. Recientemente
en ratones se ha observado que la unión de la IgG a
la desmogleína 3 produce directamente una hendidu-
ra en la superficie apical del queratinocito basal sin re-
tracción de la queratina108.

En los estudios realizados, ni el complemento109,110

ni las enzimas proteolíticas111 son esenciales para el
desarrollo de la acantolisis intraepidérmica, aunque
no puede descartarse su participación en la formación
de ampollas. En un sistema de cultivo celular se ha ob-
servado que la IgG del PV condiciona la activación del
inositol trifosfato intracelular, aumento del calcio in-
tracelular, el incremento de la actividad de la proteí-
na C cinasa y la fosforilación de la desmogleína 3112.
La inhibición de las proteínas involucradas en la trans-
misión de señales intracelulares tras la unión de IgG
a la desmogleína previene la acantolisis en un mode-
lo murino113. La placoglobina, una proteína de la pla-
ca del desmosoma, tiene un papel importante en la
acantolisis inducida por IgG en el PV114.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Pénfigo vulgar

La ampolla es el elemento eruptivo primordial y ha-
bitualmente exclusivo115-118. Tiene un tamaño variable
entre el de un guisante y el de una nuez, de color
transparente, amarillento o hemorrágico (fig. 2). En
ocasiones el contenido de la misma puede ser seroso y
purulento. La ampolla habitualmente es de consisten-
cia flácida (fig. 3), aunque en ocasiones se encuentra
a tensión. Estas lesiones pueden confluir con ampollas
vecinas para adquirir mayor tamaño, o pueden au-

Sánchez-Pérez J y García-Díez A. Pénfigo

Actas Dermosifiliogr 2005;96(6):329-56336 22

Fig. 2.—Ampolla
transparente 
sobre piel sana.

Fig. 3.—Ampollas
flácidas, erosiones 
y costras.

Fig. 4.—Extensión
periférica 
de la ampolla.

Fig. 5.—Ampollas
agrupadas sobre 
un fondo eritematoso.

Fig. 6.—Erosiones 
en mucosa yugal en
pénfigo vulgar.

Actas Dermosifiliogr 2005;96(6):329-56 
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como la acrodermatitis enteropática. Estas patologías serán 
comentadas en otros artículos de la esta unidad temática, de 
modo que nos centraremos en esta actualización en las enfer-
medades ampollares autoinmunes (EAA). 

Las EAA se caracterizan por la pérdida de la adhesión 
celular (acantólisis) por la aparición de autoanticuerpos fren-
te a distintas estructuras que participan en la cohesión inter-
celular o la unión dermoepidérmica.

Clasificación

Las EAA se pueden clasificar, en función de dónde se pierde 
la cohesión celular, en dos grandes categorías1: 

Enfermedades ampollares autoinmunes 
intraepidérmicas

Los antígenos frente a los que se generan los autoanticuer-
pos están localizados en los desmosomas, por lo que los au-
toanticuerpos afectan a las uniones intercelulares y, por tan-
to, las ampollas se forman dentro de la epidermis. La forma 
más prevalente es el pénfigo vulgar (PV).

Enfermedades ampollares autoinmunes 
subepidérmicas

Son aquellas EAA que se producen por el depósito de au-
toanticuerpos en la unión dermoepidérmica, por lo que las 
ampollas que se forman tienen una localización subepidér-
mica. La forma más frecuente es el 
penfigoide ampollar.

En la tabla 1 se recogen las dis-
tintas EAA en función de la locali-
zación de las ampollas.

Etiopatogenia

La etiología de las EAA no se co-
noce por completo. Se cree que se 
producen por la interacción entre 
factores genéticos y ambientales 
que dan lugar a la formación de los 
autoanticuerpos que caracterizan a 
este grupo de alteraciones. 

En el grupo de los pénfigos, los 
antígenos implicados son las des-
mogleínas 1 y 3 (Dsg1 y Dsg3), im-
plicadas en la cohesión intercelular 
de las células de la epidermis. Estos 
autoanticuerpos se originan a partir 
de un mecanismo no plenamente 
conocido en el que tienen un im-
portante papel tanto la inmunidad 
humoral producida por células B 
con función aberrante como la in-

munidad celular, con la activación de linfocitos T, tanto CD4+ 
autorreactivos como CD8+, junto a la activación de citoquinas 
(IL4, IL 35 e IL 21, entre otras) y quimiocinas. A día de hoy, 
se han identificado varios factores desencadenantes de los bro-
tes de la enfermedad2 que se resumen en la tabla 2. 

En el caso de las EAA subepidérmicas, los penfigoides, 
tampoco se conoce bien su mecanismo etiopatogénico, si 
bien se ha reconocido la formación de autoanticuerpos fren-
te a proteínas de los hemidesmosomas, concretamente frente 
a BP180 y BP230, como el mecanismo patogénico funda-
mental. La producción de dichos anticuerpos es compleja, y 
parece estar mediada por un disbalance entre las células T 
reguladoras y las autorreactivas. Además, se produce una ac-
tivación de células B vía activación de TLR (toll-like receptors) 
que generan los autoanticuerpos. A todo esto se suma la ac-
tivación de la vía Th17 que perpetúa la cascada inflamatoria 
activando la respuesta Th2, con reclutamiento de neutrófi-
los, eosinófilos y activando citoquinas proinflamatorias3,4. La 
aparición de los brotes de penfigoide ampollar se ha asociado 
a una patología neurológica (párkinson, alzhéimer, esclerosis 
múltiple, ictus, etc.), déficit de vitamina D, determinados fár-
macos (diuréticos como furosemida, anti-TNF-_, penicila-

TABLA 1
Clasificación de las dermatosis ampollares autoinmunes

Intraepidérmicas Subepidérmicas

Pénfigos

Pénfigo vulgar

Pénfigo foliáceo

Pénfigo IgA

Pénfigo paraneoplásico

Penfigoide ampollar

Penfigoide gestacional (herpes gestationis)

Penfigoide cicatrizal

Dermatitis herpetiforme o enfermedad de Duhring-Brocq

Dermatosis IgA lineal

Epidermólisis ampollar adquirida

TABLA 2
Etiología de las enfermedades ampollares autoinmunes intraepidérmicas

Forma clínica Factores genéticos predisponentes Factores ambientales

Pénfigo vulgar HLA DRB1*04:02

HLA DQB1*03:02

Variantes de HLA tipo I asociadas  
a diferentes grupos étnicos

Agentes ambientales: sol, estrés, alimentación (ajo, cebolla, 
puerro, alimentos ricos en tioles, isotiocianatos, taninos y 
fenoles)

Infecciones (herpes)

Fármacos (penicilamina, captopril, imiquimod, glibencamida, 
rifampicina, nifedipino, ceftadizima, hidroxicloroquina, 
inmunoterapia)

Tumores (timoma)

Enfermedades autoinmunes: tiroiditis, miastenia gravis

Radioterapia

Pénfigo foliáceo HLA DRB1*04 

HLA DRB1*14 

HLA DRB1*0102, 

HLA DRB1*0402 

HLA DRB1*0406

HLA DRB1*1404

¿Saliva moscas endémicas de Brasil?

Fármacos (penicilamina, captopril)

Tumores (timoma)

Pénfigo 
paraneoplásico

HLA DRB*03 Neoplasias

Hematológicas: linfoma de Hodgkin, LLC, Castelman

Sólidas: timoma, sarcomas, colon, páncreas, próstata

Pénfigo IgA Gammapatías 

Alteraciones hematológicas (mieloma)

Cáncer de pulmón

Enfermedad inflamatoria intestinal

Celiaquía

Medicine. 2022;13(48):2800-9 



- EAA: pérdida de la adhesión celular, desaparición de los puentes intercelulares entre los quera)nocitos:
acantólisis. Acantólisis en capas más profundas de la epidermis, histológicamente aparecen ampollas
intraepidérmicas profundas.

- Sistema inmunitario produce Ac contra proteínas específicas de la piel y membranas mucosas del propio
paciente, que par)cipan en la cohesión intercelular, llamadas desmogleínas.

Estas proteínas forman “el pegamento” que man)ene unidas las células cutáneas y la piel intacta. Cuando las
desmogleínas son atacadas, las células de la piel se separan unas de otras y se acumula líquido entre las capas de
la piel, lo que lleva a la formación de ampollas.

- En el grupo de los pénfigos, los an.genos implicados son las desmogleínas 1 y 3 (Dsg1 y Dsg3), implicadas en la
cohesión intercelular de las células de la epidermis.
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lizar un manejo multidisciplinar de los pacientes por la mor-
bilidad inherente a las EAA1,20. 

La elección del tratamiento va a depender del tipo de 
EAA, la extensión y gravedad de las lesiones, así como de la 
situación basal del paciente. 

En los últimos años se han realizado importantes avances 
terapéuticos, con la introducción de los fármacos biológicos 
(fundamentalmente los anti-CD 20 y, en concreto, rituxi-
mab) que han revolucionado el manejo y el pronóstico de las 
EAA intraepidérmicas. En las próximas líneas desglosaremos 
la estrategia terapéutica a seguir en las principales formas de 
EAA. En la tabla 6 se recogen las características fundamen-
tales de los fármacos empleados en las EAA.

Enfermedades ampollares autoinmunes 
intraepidérmicas

Formas leves de pénfigo vulgar y pénfigo foliáceo
Se consideran formas leves cuando la superficie corporal 
afectada es inferior al 5% de la superficie corporal total, sin 
presencia de lesiones mucosas que impidan una adecuada nu-

trición y con puntuaciones en la escala PDAI (pemphigus di-
sease activity index) menores de 1520. 

En estos casos, el manejo se basará en los corticoides 
sistémicos, generalmente prednisona, en dosis comprendi-
das entre 0,5 y 1 mg/kg/día. La respuesta será adecuada si 
cesa la aparición de nuevas lesiones ampollares. Si se consi-
gue, se puede considerar un descenso progresivo de los cor-
ticoides, si bien conseguir una remisión completa en terapia 
mínima (dosis inferior a 10 mg diarios de prednisona) pue-
de requerir varios meses de tratamiento. La monitorización de 
los títulos de autoanticuerpos frente a Dsg 1 o 3 circulan- 
tes puede ser de utilidad para tomar decisiones terapéuti-
cas19,20.

Como alternativa al uso de corticoides sistémicos, en los 
casos leves de PF se pueden utilizar los corticoides tópicos 
potentes a diario, dapsona en una dosis inicial de 50 a 100 mg 
diarios (si bien se asocia con altas tasas de recurrencia) o ri-
tuximab, anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que, 
tras la publicación en 2017 del ensayo clínico Ritux-3 reali-
zado por Joly et al.21, se considera un tratamiento eficaz y 
seguro de primera línea para el PV y foliáceo. Se administra 
en dos dosis intravenosas de 1 g separadas por 14 días y se 

TABLA 5
Hallazgos diagnósticos en las enfermedades ampollares autoinmunes

Tipo de EAA Antígeno Hematoxilina-eosina IFD Test serológicos

Pénfigo vulgar Dsg 3

Dsg 1

Acantólisis suprabasal, ampolla 
intraepidérmica

Depósitos de IgG y c3 
intercelulares

IFI esófago de mono: depósito intercelular de IgG

ELISA, IFI: Dsg 3 y/o 1

Inmunoblot: banda 130 kDa

Pénfigo foliáceo Dsg 1 Acantólisis granulosa y subcórnea 
(ampolla intraepidérmica 
superficial)

Depósitos de IgG y c3 
intercelulares

IFI esófago de mono: depósito de IgG intercelular

ELISA, IFI: Dsg 1

Pénfigo 
paraneoplásico

Dsg 3, envopaquina, 
desmoplaquinas, plectina, 
desmocolinas 1, 2, 3

Variable: infiltrado liquenoide, 
dermatitis de interfase, acantólisis 
suprabasal

IgG y c3 intercelular ± depósitos 
lineales/granulares de c3 en unión 
dermoepidérmica

IFI esófago de mono: depósitos intercelulares de IgG +/- 
depósitos en la unión dermoepidérmica

IFI vejiga de rata o mono: positividad en urotelio

ELISA, IFI: Dsg 3, envoplaquina +

Inmunoblot: banda 160 KDa

Pénfigo IgA Desmocolinas 1,2,3

Desmogleínas 1,3

Acantólisis intraepidérmica, 

Infiltrado variable de predominio 
neutrofílico o eosinofílico

IgA intercelular

Puede haber IgG y c3

IFI esófago de mono: depósito intercelular de IgA

ELISA, IFI: detección de desmocolina 1, 2, 3

Dsg 1, 3 IgA+

Penfigoide 
ampollar

BP180 (dominio NC16A)

BP230

Acantólisis subepidérmica

Infiltrado superficial mixto con 
eosinófilos y neutrófilos

Depósito lineal de IgG y c3 en la 
membrana basal

IFI en esófago de mono: depósito en la membrana basal

Piel separada 1M NaCl: depósito en el techo de la 
ampolla ELISA, IFI: BP180, BP230

Penfigoide 
gestacional

BP180 (dominio NC16A)

BP230

Acantólisis subepidérmica

Infiltrado superficial mixto con 
eosinófilos y neutrófilos

Depósito lineal de c3 y /o IgG en la 
membrana basal

IFI en esófago de mono: depósito en la membrana basal

Piel separada 1M NaCl: depósito en el techo de la 
ampolla ELISA, IFI: BP180, BP230

Penfigoide de 
mucosas

BP180 (dominio LAD-1)

Laminina 332 BP230

Integrina�_4`6

Acantólisis subepidérmica

Infiltrado superficial mixto con 
eosinófilos

Fibrosis

IgG y C3 

Patrón lineal en unión 
dermoepidérmica 

IFI en esófago de mono: depósito en la membrana basal 

Piel separada 1M NaCl: depósito en el techo y/ o suelo 
de la ampolla

ELISA: BP180, BP230

Inmunoblot: LAD-1+, BP180, integrinas 

Dermatitis 
herpetiforme

Transglutaminasa epidérmica Ampolla subepidérmica. Infiltrado 
neutrofílico en papilas dérmicas

IFD: depósito granular de IgA en la 
membrana basal y papilas dérmicas

IFI esófago de mono: depósito IgA (endomisio)

ELISA: positividad a transglutaminasa epidérmica y 
tisular

Dermatosis IgA 
lineal

BP180 (dominio LAD-1)

Colágeno VII

Ampolla subepidérmica

Infiltrado perivascular neutrofílico

Patrón lineal en la unión 
dermoepidérmica (IgA)

IFI esófago de mono: depósito unión dermoepidérmica

Piel separada 1M NaCl: techo de la ampolla (IgA) ELISA, 
inmunoblot: BP180(IgA), LAD-1(IgA)

Epidermólisis 
bullosa adquirida

Colágeno VII Ampolla subepidérmica

Infiltrado inflamatorio variable

Depósitos de IgG lineales en la 
unión dermoepidérmica

Piel separada 1M NaCl: suelo de la 
ampolla

IFI esófago mono: depósitos en la unión 
dermoepidérmica

IFI piel separada: suelo de la ampolla 

ELISA, inmunoblot: colágeno VII

EAA: enfermedades ampollares autoinmunes; IFd: inmunofuorescencia directa; IFI: inmunofuorescencia indirecta.
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Posteriormente, mediante inmunoprecipitación se
aislaron diversas proteínas en la epidermis humana de
diferentes pesos moleculares utilizando anticuerpos
de sueros de pacientes con PV y PF68. Los epítopos
autoinmunes, tanto en el PV como el PF se encuen-
tran en el extremo aminoterminal de las desmogleí-
nas 1 y 369,70, en el primer y segundo dominio extrace-
lular. Aunque otras moléculas de la superficie de los
queratinocitos, como los receptores de la acetilcoli-
na, pueden modular la adhesión celular, su implica-
ción directa en la fisiopatología del pénfigo es contro-
vertida71,72.

Los estudios sobre la distribución en la piel normal
de la desmogleína 1 y 3 han demostrado que la des-
mogleína 1 se expresa en la totalidad del espesor de la
epidermis, siendo mínima su expresión en mucosas.
La desmogleína 3 se expresa únicamente en las capas
más profundas de la epidermis, mientras que en la
mucosa se expresa en todo su espesor. Se ha propues-
to la hipótesis compensatoria para explicar los hallaz-
gos clínicos: en el PV mucoso los anticuerpos contra la
desmogleína 3 condicionarían lesiones en mucosas
debido a la ausencia de la compensación de la des-
mogleína 1 en la mucosas, y no presentarían lesiones
en la piel por la compensación de la desmogleína 1.
La presencia de anticuerpos contra la desmogleí-
na 1 en PV hace que la compensación no sea posible,
con aparición de lesiones cutáneas. En el PF los anti-
cuerpos contra la desmogleína 1 no causan lesiones
mucosas debido al efecto compensador de la desmo-
gleína 3, pero al encontrarse sólo en la capa basal epi-
dérmica no podría evitar la aparición de lesiones cu-
táneas73,74.

En 1997 se desarrolló un ratón genéticamente mo-
dificado que no sintetizaba desmogleína 3, con la piel

y mucosas normales en el nacimiento, pero en 15 o
20 días se producían erosiones con acantolisis de la
mucosa oral y costras con acantolisis en la piel trauma-
tizada75. Posteriormente se demostró que las proteínas
recombinantes desmogleína 1 y 3 con su configura-
ción original generadas en un sistema de expresión
por baculovirus, eran capaces de adsorber todos los
anticuerpos patógenos del suero del PV y PF76,77. Por
lo tanto, los autoanticuerpos contra la desmogleína 1
y 3 tienen valor patogénico. Estas proteínas recombi-
nantes han permitido poner a punto la técnica de
ELISA para detectar autoanticuerpos circulantes en el
suero del pénfigo. La técnica de ELISA ha demostra-
do ser muy sensible y específica, y ha contribuido al
progreso en el diagnóstico, clasificación y fisiopatolo-
gía del pénfigo78. 

En el año 2000 investigadores japoneses del grupo
de Amagay desarrollaron el primer modelo animal ac-
tivo de la enfermedad en un ratón genéticamente de-
ficiente en desmogleína 3, que era inmunizado con
desmogleína 3 recombinante para producir IgG con-
tra ella. Los esplenocitos del ratón sensibilizado eran
transferidos a un ratón inmunodeficiente, y en él te-
nía lugar la producción de antoanticuerpos por la
transferencia de las células inmunes con lesiones clí-
nicas e histológicas de PV79.

Anticuerpos del pénfigo

Los enfermos con PV poseen autoanticuerpos en la
piel lesional y en el suero frente a estructuras epidér-
micas. Utilizando técnicas de inmunofluorescencia in-
directa, Beutner y Jordan demostraron autoanticuer-
pos circulantes frente a antígenos intercelulares de la
piel en 196480. Posteriormente demostraron81 que es-
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Pénfigo IgA
(Dsc I)

Membrana
celular

Queratina

Membrana
celular

Desmosoma

Pénfigo vulgar (Dsg 3 y 1)
Pénfigo foliáceo (Dsg 1)

Pénfigo herpetiforme (Dsg 1 y 3)Pénfigo paraneoplásico

Desmogleína

Desmogleína

Desmoplaquina Desmoplaquina

Desmocolina

Desmocolina

Envoplaquina

Periplaquina

Envoplaquina

Periplaquina

Membrana plasmática

Desmogleína

Desmocolina a

Desmocolina b

N2H COOH

N2H COOH

N2H COOH

Citoplasma
del queratinocito

E1 E2 E3 E4 EA IA ICS PRL RUD DTDT

E1 E2 E3 E4 EA IA ICST

E1 E2 E3 E4 EA IAT

Dominio
citoplasmático

Dominio
extracelular

Fig. 1.—Esquema de la desmogleína y la desmocolina en el queratinocito. E1-E4: elementos repetidos extracelulares; EA: dominio de anclaje
extracelular; IA: dominio de anclaje intracelular; ICS: segmento de unión de la placoglobina; PRL: segmento rico en prolina; RUD: dominio de

unión repetido; DTD: dominio terminal de la desmogleína.

A B
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Desmogleína 1 se expresa en la totalidad del espesor de la epidermis, siendo mínima su expresión en mucosas

Desmogleína 3 se expresa únicamente en las capas más profundas de la epidermis, mientras que en la mucosa 
se expresa en todo su espesor. 



Desmogleína 1 se expresa en las capas superiores de 
la epidermis, siendo mínima su expresión en mucosas

Desmogleína 3 se expresa en las capas más profundas 
de la epidermis y en todo el espesor. de las mucosas 

Hipótesis compensatoria:

- PV mucoso: Ac contra Dsg3 condicionaría lesiones en
mucosas debido a la ausencia de la compensación de la
Dsg1 en la mucosa, y no presentarían lesiones en la piel
por la compensación Dsg1.

- PV Cutáneo-mucoso: Ac contra Dsg1 y Dsg3 hace que
la compensación no sea posible, con aparición de
lesiones cutáneas.

- PF los an)cuerpos contra Dsg1 no causan lesiones
mucosas debido al efecto compensador de la Dsg3.
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DERMATOSIS AMPOLLOSAS

puede asociar a corticoides orales, permitiendo una rápida 
reducción de las dosis de prednisona. 

Como tratamientos de segunda línea, encontramos los 
inmunosupresores clásicos: azatioprina en dosis de 1 a 2,5 
mg/kg/día, micofenolato mofetilo 2 g diarios o micofenolato 
sódico en dosis de 1440 mg diarios1,20.

Formas moderadas o graves de pénfigo
En los casos moderados o graves de PV o PF, aquellos con 
afectación extensa cutánea o mucosa, afectación de múltiples 
mucosas, dolor intenso, pérdida ponderal o puntuaciones en 
la escala PDAI superiores a 15, el tratamiento de elección es 
rituximab por vía intravenosa asociado a corticoides sistémi-
cos en dosis de 1 mg/kg/día, o prednisona oral en dosis de 1 
a 1,5 mg/kg/día en monoterapia o asociada a fármacos inmu-
nosupresores (azatioprina o micofenolato). En caso de no 
observarse respuesta adecuada a las 3-4 semanas, se puede 
incrementar la dosis de prednisona hasta 1,5 mg/kg/día, ad-
ministrar bolos de corticoides o añadir inmunosupresores. 

Los pacientes tratados con rituximab pueden recibir do-
sis de mantenimiento de 500 mg o 1 g por vía intravenosa 
pasados 6, 12 y 18 meses desde la administración inicial, so-
bre todo aquellos con formas iniciales graves de PV, o que 
mantengan positividad de autoanticuerpos tras 3 meses de 
tratamiento20. 

En los casos refractarios, se pueden administrar inmuno-
globulinas intravenosas, en dosis de 2 g/kg peso en 2 a 5 días 
consecutivos cada 4 semanas, inmunoadsorción, al menos 2 
ciclos en 3-4 días cada mes, o ciclofosfamida oral 50 m g/día 
o intravenosa a dosis de 500-750 mg mensuales20. 

Como medidas adicionales, se pueden utilizar corticoides 
tópicos o intralesionales, baños con antiséptico como clor-
hexidina en casos de erosiones extensas, geles anestésicos 
para las lesiones orales y un control odontológico cuidadoso, 
si bien deben evitarse las manipulaciones dentales extensas 
hasta la curación de las lesiones orales. 

Para el pénfigo paraneoplásico, el tratamiento de la en-
fermedad de base resulta primordial. Las lesiones cutáneas 

TABLA 6
Características de los principales fármacos empleados en las enfermedades ampollares autoinmunes

Fármaco Posología Eventos adversos Contraindicaciones Interacciones

Prednisona 0,5-1 mg/kg/día, vía oral Diabetes

Osteoporosis

Infecciones

Atrofia muscular

Alteraciones psiquiátricas

Hemorragia digestiva

Insuficiencia cardíaca

Hirsutismo

Obesidad

Hipersensibilidad

Infecciones activas

Hipertensión de difícil control

Diabetes mal controlada

Osteoporosis

Glaucoma

Inductores e inhibidores enzimáticos

Digitálicos

Relajantes musculares

Diuréticos

Antidiabéticos

Anticoagulantes

Ciclosporina

Inhibidores de CYP3A4

Rituximab Dos dosis iv de 1 g separadas por 
14 días

Mantenimiento posible con dosis 
de 500 mg o 1 g cada 6 meses

Premedicación con 
metilprednisolona 100 mg iv 

Reacciones infusionales

Depresión

Infecciones

Alteraciones cardíacas

Reactivación de hepatitis B

Leucoencefalopatía multifocal progresiva (raro)

Infecciones activas severas

Inmunosupresión grave

Insuficiencia cardíaca grave

Cardiopatía isquémica

Arritmias graves

Datos limitados

Dapsona 50-300 mg día, vía oral (dosis 
habituales 50-100 mg/día)

Hemólisis

Metahemoglobinemia

Toxicodermias, incluido SSJ/NET

Clínica gastrointestinal

Hipersensibilidad

Anemia grave

Déficit de G6PDH

Amiloidosis renal

Probenecid

Rifampicina

Trimetroprim

Azatioprina 2-2,5 mg/kg/ día vía oral (ajustar 
según determinación TPMT)

Infecciones

Neoplasias benignas y malignas

Citopenias

Toxicidad cutánea incluido SSJ/NET

Alopecia

Hepatotoxicidad

Hipersensibilidad

Embarazo y lactancia (relativa)

Infecciones graves

Insuficiencia hepática o medular grave

Pancreatitis

Vacunas virus vivos

IECA

Alopurinol

Cotrimoxazol

Cimetidina

Indometacina

Anticoagulantes

Metotrexato y otros inmunosupresores

Bloqueantes neuromusculares

Micofenolato Mofetilo: 2 g/día vía oral

Sódico: 1440 mg/día vía oral

Infecciones

Neoplasias malignas 

Citopenias

Alteraciones psiquiátricas

Alteraciones gastrointestinales

Teratogenicidad

Hipersensibilidad

Embarazo y lactancia

Aciclovir

Inhibidores de la bomba protones

Colestiramina

Ciclosporina A

Ciprofloxacino 

Amoxicilina-calvulánico

Rifampicina

Vacunas virus vivos

IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; iv: intravenoso.
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Caso Clínico

Tratamiento:

- Durante el ingreso 3 bolos 125 mg Me]lprednisolona

Al alta:

Prednisona 60 2 semanas

Prednisona 45 mg 1 semana, 40 mg 2 semanas , 30 mg hasta revisión. 

- TMP-SMX, Vitamina D.

- Vacunación VVZ y VHB

- Al mes dos infusiones de 1000 mg Rituximab cada 2 semanas

Evolución:

Seguimiento por Dermatología
Favorable
En revisión únicamente dos  pequeñas erosiones en mucosa yugal.


