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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de enfermedades virales y autoinmunes en pacientes con pénfigo foliaceo endémico (PFE) y su influencia
sobre la inmunologia de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio prospectivo realizado en la provincia de Coronel Portillo (Ucayali-Pert) de octubre del 2001 a septiembre del
2005. La muestra estuvo constituida por 15 pacientes con PFE captados en el Hospital Regional de Pucallpa asi como en comunidades y/o
distritos que cumplen con las caracteristicas de foco endémico (Nueva Requena, Campo Verde, Yarinacocha) a los que se les realizd inmuno-
fluorescencia indirecta, ELISA para anticuerpos anti desmogleina 1y anti desmogleina 3. Para confirmar el diagndstico previo de fiebre del
dengue se evaluo la presencia de anticuerpos Ig G mediante ELISA de captura para virus del dengue.

Resultados: Para las enfermedades virales la prevalencia fue de 26.7%, se presento un caso de herpes simple, un caso de erupcion variceli-
forme de Kaposi y dos casos de fiebre del dengue. Las enfermedades autoinmunes se presentaron en tres casos, dos de psoriasis vulgar y otro
de vitiligo no segmentario localizado. La presencia de enfermedades virales y/o autoinmunes no influyeron significativamente en los valores
indices de anticuerpos antidesmogleina 1 e inmunofluorescencia indirecta.

Conclusiones: Existe una baja frecuencia de enfermedades virales y/o autoinmunes en pacientes con PFE, y cuando se presentan no influyen
significativamente en la inmunologia de la enfermedad.
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SUMMARY

Objective: To determine the presence of viral and autoimmune disease in endemic penfigus foliaceus patients and their influence in the immunological profile of the
disease immunology.

Material & Methods: Prospective study in the Coronel Portillo province (Ucayali - Peru) since October 2001 to September 2005. The sample consisted of 15 endemic
penfigus foliaceus patients enrolled at the Regional Hospital of Pucallpa, as well in communities and/or districts consider as endemic foci (Nueva Requena, Campo
Verde, Yarinacocha); who were tested with indirect immunofluorescence tests, ELISA for antibodies against desmoglein 1 (Dsg1) and antibodies against desmoglein 3
(Dsg3). The previous diagnosis of dengue fever was confirmed after the evaluation of presence of IgG antibodies using capture ELISA for dengue virus.

Results: Prevalence of viral diseases was 26.7%. There was 1 case of herpes simple, 1 case of Kaposi's variceliform eruption and 2 cases of dengue fever. There were 3
cases of autoimune diseases (20%) 2 of psoriasis vulgaris and other of non segmentary localized vitiligo. The presence of viral andfor autoimmune diseases does not
have a significant influence over the index values of desmoglein 1 antibodies and indirect immunofluorescence.

Conclusions: There is a low frequency of viral and/or autoimmune diseases in penfigus foliaceus patients and their presence does not have an important influence in
the immunological profile of patients with endemic pemphigus foliaceus.

Key words: Endemic pemphigus foliaceus; Viral diseases; Autoimmune diseases.
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INTRODUCCION

El pénfigo folidceo endémico (PFE) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la presencia de ampollas
subcorneales y anticuerpos que son especificos para
la region extracelular de la glicoproteina desmosomal
desmogleina 1. Se ha identificado diversos factores
etioldgicos, sin embargo se ha planteado la hipdtesis
que un antigeno(s) de insectos hematofagos (simulidos,
flebotominos o triatominos) podrian desencadenar la
formacion de anticuerpos en humanos como resultado
de una reaccion cruzada con antigenos de la epidermis.
No se ha aislado agentes infecciosos de las lesiones de
los pacientes'**. PFE se ha descrito en Brasil, Colombia,
Paraguay, Peruy Tunez35 ",

Sehasugeridoquediversosfactoresambientalescomo
patégenos microbianos podrian actuar desencadenando
enfermedades e induciendo autoinmunidad. Existe
evidencia que las infecciones virales predisponen a los
individuos a enfermedades especificas y mediante la
modificacion indirecta del genoma de las células del
huéspedinduciendoinmunosupresionoinmunoactivacion.
De este modo, infecciones virales pueden desencadenar
fendmenos autoinmunes temporales como anemia
hemolitica, crioglobulinemia, vasculitis y sindrome
de Guillain-Barré, asi como preceder a enfermedades
organoespecificas como diabetes tipo 1, hepatitis
autoinmune, vitiligo, miastenia gravis, incluso provocar
recaidas en pacientes con esclerosis multiple. La base
molecular del vinculo entre infeccién viral y enfermedad
no es totalmente comprendido, pero la respuesta
inflamatoria inducida por patégenos parece desempefar
un rol central™?",

La infeccidn viral ha sido implicada en la patogénesis
de diversas enfermedades ampollares autoinmunes.
Memar vy cols. (1997) encontraron ADN de herpesvirus
humano tipo 8 (HVH-8) en lesiones de seis pacientes
con pénfigo folidceo y en cuatro de seis pacientes con
pénfigo vulgar??. Tuffano vy cols. (1999) estudiaron
mediante reaccion en cadena de la polimerasa en células
mononucleares de sangre periférica y biopsias de piel
de 20 pacientes con pénfigo (15 con pénfigo vulgar, dos
con pénfigo foliaceo, dos con pénfigo eritematoso y uno
con pénfigo herpetiforme) y encontraron secuencias de
ADN de virus de herpes simple en el 50% de muestras
de células mononucleares de sangre periférica y en
71% de las biopsias de piel, virus de Epstein Barr en
15% y 5%, y herpes virus humano tipo 6 en muestras
de células mononucleares de sangre periférica®. Drago
y cols. (2005) evaluaron la infeccién por herpesvirus

128  Folia dermatol. Peru 2006; 17 (3); 127-132

humano en 22 muestras de biopsia de piel de lesiones
de pacientes con penfigoide buloso mediante reaccién en
cadena de la polimerasa, encontrando infeccidon en seis
especimenes (27%) los cuales correspondieron a ADN de
citomegalovirus en tres pacientes, de virus de Epstein-
Barr y de herpesvirus humano en dos pacientes®.

En nuestro pais no existen estudios publicados
relacionados a la infeccion viral por herpesvirus humano
y virus de Epstein Barr (clinica o subclinica) en pacientes
con pénfigo foliaceo y su influencia sobre la enfermedad.

Eldengue esunaenfermedad ampliamentedistribuida
en la amazonia de los paises sudamericanos coexistiendo
en regiones geograficas con el PFE. Brasil, que es el pais
con mayor frecuencia de casos de PFE y que en los ultimos
afos ha reportado el 709% de casos de fiebre del dengue
en las Américas y donde se ha identificado que circulan
los serotipos 1,2y 3 en 22 de 27 estados**%.

En el Peru, la provincia de Coronel Portillo (Ucayali) es
endémica para PFE y para la fiebre del dengue habiéndose
identificado durante los afios 2000 y 2001 principalmente
los serotipos 1y 3%2° La dificil accesibilidad a servicios
de salud por las caracteristicas geograficas de la zona,
la ausencia de laboratorio con pruebas inmunologicas en
los centros de salud y un inadecuado sistema de registro,
han impedido documentar la existencia de enfermedades
autoinmunesy en particular a PFE.

Se ha reportado a la autoinmunidad como un
mecanismo patogénico en la fiebre del dengue/sindrome
del shock del dengue; de este modo, anticuerpos contra
la proteina no estructural NS1 reaccionan de manera
cruzada contra células endoteliales y plaquetas humanas
mediante un mecanismo de mimetismo molecular que
seria el responsable de la produccién de autoanticuerpos®.
Ademas, se sabe que luego de la entrada a través de la
picadura de vectores hematofagos (Aedes sp) el virus del
dengue ingresa a la piel humana generando una serie
de trastornos secundarios a la interaccion de particulas
de virales con células de diversos estratos de la piel
(dendriticas, monocitos y macrofagos) lo que podria
generar reacciones de autoinmunidad®"®,

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, transversal y observacional
realizado en la provincia de Coronel Portillo (Ucayali-
Peru) en setiembre del 2005 (Grafico 1). La muestra
estuvo constituida por 15 pacientes con PFE captados
en el Hospital Regional de Pucallpa y en las comunidades
ylo distritos que cumplen con las caracteristicas de foco
endémico (Nueva Requena, Campo Verde, Yarinacocha).
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PUERTO INCA

Grafico 1. Mapa de la provincia de Coronel Portillo (Ucayali-Peru).
(Fuente: Banco de informacion distrital del Instituto Nacional de Estadistica e Informética, Per(i)

Se obtuvo muestras de sangre de los pacientes para
determinar los niveles séricos de anticuerpos anti desmogleina
1 y anti desmogleina 3 mediante ELISA y se determind
las subclases de IgG anti desmogleina 1 (Laboratorios de
investigacion Dermatologica de la Universidad de Carolina
del Norte de Chapel Hill; EEUU).

Para determinar antecedente de fiebre del dengue, se
evaluo la presencia de cuadro clinico compatible y presencia
de anticuerpos Ig G mediante ELISA de captura para virus
del dengue (Instituto Nacional de Salud). Luego se comparo
los niveles séricos de anticuerpos en los pacientes con y sin
enfermedades virales o autoinmunes.

Con relacion a los aspectos éticos se obtuvo el
consentimiento informado de los participantes de la
investigacion respetandose los derechos de los pacientes de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Se estudid a 15 pacientes con PFE. El 66.7% correspondio
al sexo masculino y el 33.3% al sexo femenino, la edad
promedio fue de 24.8+17.8 afiosy el grupo etario mas afectado
se situd entre los 20 y 29 afios (46.7%). La distribucion por
grupo etario se puede apreciar en la tabla I.

Tabla I. Distribucion por grupos etarios de los pacientes con PFE, provincia de
Coronel Portillo (Ucayali-Peru), setiembre de 2005.

Grupo etario Frecuencia Porcentaje
0 -9 anos 0 0.0
10 - 19 afios 4 26.7
20 - 29 afos 7 46.7
30 -39 afos 3 20.0
40 - 49 afnos 0 0.0

50 - 59 afos 0 0.0

60 - 69 afios 1 6.6
Total 15 100.0

La forma clinica predominante fue la generalizada
la cual se presentd en 11 pacientes (73.3%), mientras que
la localizada se presentd en cuatro pacientes (26.7%); la
evolucion fue cronica activa en 13 pacientes y los dos
restantes se encontraban en remisién por mas de dos afos
(uno de forma clinica generalizada vy el otro localizada).

La prevalencia de enfermedades virales fue de 26.7%. Se
presento un caso de herpes cutaneo (6.7%) en una paciente
de 15 afios con la forma clinica generalizada el cual remitio
sin presencia de complicaciones y un caso de erupcion
variceliforme de Kaposi (6.7%). No se observo influencia
importante sobre la inmunologia de la enfermedad ya que
la Inmunofluorescencia indirecta realizada durante ambos
episodios (no tratados aun con corticosteroides) mostrd
titulos de 1/160 y 1/640 respectivamente.

Se detectd anticuerpos IgG para virus del dengue en dos
pacientes (13.3%) PFE (forma clinica localizada) y tuvieron
diagndstico de fiebre del dengue, 14 afios y dos afios antes de
desarrollar PFE. Uno de ellos se encontraba en remision desde
hace tres afos (valor indice DSG-1 negativo) mientras que la
otra en la forma cronica activa. Sin embargo, el valor indice
para anticuerpos anti desmogleina 1 no fue superior al de los
demas pacientes.

Ninguno de los pacientes con infeccién por el virus del
dengue expresaron anticuerpos anti desmogleina 3.

Se presentaron tres casos de enfermedades autoinmunes
asociadas (20%). las enfermedades asociadas fueron
psoriasis vulgar y vitiligo no segmentario. En el primer caso,
la psoriasis vulgar aparecio en un paciente con PFE con la
forma clinica generalizada de siete afios de enfermedad, el
cual expresaba anticuerpos anti desmogleina 1y anticuerpos
anti desmogleina 3 con valores indice relativamente bajos e
inmunofluorescencia indirecta negativa. En el sequndo caso,
el vitiligo no segmentario localizado siguié un curso estable
de cuatro afos hasta el momento del diagndstico, con bajos
titulos en la inmunofluorescencia indirecta (1/160).
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El tercer caso correspondio a una paciente que presentd
psoriasis vulgar un afio antes de la aparicion de PFE la cual
fue positiva para anticuerpos anti desmogleina 1 mediante
inmunofluorescencia indirecta (1/160) e inmunoprecipitacion;

los valores indice para ELISA anti desmogleina 1 se situaron
en la zona indefinida (Entre 14y 20) y no expresd anticuerpos
anti desmogleina 3.

TABLA II: Enfermedades virales y autoinmunes en pacientes con PFE, provincia de Coronel Portillo (Ucayali-Perd),

setiembre de 2005.

g:gf’:t:e‘ Forma clinica Enfermedad viral ESE:;“;‘:‘;‘; IFINHS ~ Elisa anti DSG-1 E'[i)ssaGa_g“
PFEO1 Generalizada Herpes cutaneo Vitiligo localizado 1/160 NSM NSM

PFEO2 Generalizada No No 1/160 13.42 -156.94
PFEO3 Generalizada No No 1/1280 85.23 -34.60
PFEO4 Generalizada No No 1/2560 97.53 -82.03
PFE05 Generalizada No No 1/1280 101.81 -141.66
PFEO6 Localizada No Psoriasis vulgar 1/160 16.01 -39.25
PFEG7 Generalizada Er“pdzg VKZEZT”“ No 1/640 NSM NSM

PFEO8 Generalizada No No 1/2560 101.56 -155.21
PFE09 Generalizada No No 1/2560 84.84 -4551

PFE10 Generalizada No No 1/2560 99.32 113.89
PFE11 Localizada Dengue No 1/160 82.79 -120.52
PFE12 Localizada No No 1/640 92.88 139.07
PFE13 Localizada No No 1/620 89.08 142.24
PFE14 Remision Dengue No Negativa -3.19 -150.17
PFE15 Generalizada No Psoriasis vulgar Negativa 42.02 53.19

NSM: No se realizd medicion.

DISCUSION

Diversos estudios realizados principalmente en Ia
Reservacion de Terena (Limao Verde-Brasil) sugieren que la
presenciadeinsectoshematofagosenlasviviendasconstituirian
un factor de riesgo relevante para el desarrollo de PFE. De
este modo se ha vinculado la presencia de anticuerpos anti
desmogleina 1 con enfermedades parasitarias (leishmaniasis,
enfermedad de Chagas y oncocerquiasis) atribuyéndose a la
saliva de sus vectores la capacidad de producir inmunizacion y
desencadenar la produccion de anticuerpos mediante reaccion
cruzada inicialmente no patogénicos que posteriormente se
harian patogénicos en individuos genéticamente predispuestos
como consecuencia de exposicion repetida a agentes
sensibilizantes*.

En este estudio, se muestra una baja frecuencia de
enfermedades virales en pacientes con PFE; sin embargo,
la presencia de éstas no modifica significativamente la
inmunologia de la enfermedad. Se encontro casos de herpes
cutaneo y erupcion variceliforme de Kaposi lo cual concuerda
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con lo descrito acerca de la asociacion de herpesvirus en
pacientes con pénfigo?2*. No se presentaron casos de infeccion
conjuntival con expresion clinica en nuestros pacientes.

La transmision de la fiebre del dengue mediante un
vector hematofago flebotomino, la coexistencia de dengue y
pénfigo en areas endémicas, y la presencia de fenomenos de
autoinmunidad nos llevo a evaluar si el virus del dengue estaria
asociadoa PFE. La prevalencia deinfeccion porelvirusdel dengue
en pacientes con PFE (13.3%) no difiere significativamente de
la prevalencia en sujetos sanos de areas endémicas de Peru
donde se ha reportado alcanzar el 26% (Reiskind, 2001)** y de
otros paises de Sudamérica donde la prevalencia varia de 9-
23% (Figueiredo, 1995; Rodriguez, 2005)%%3.

Si bien es cierto que los niveles de anticuerpos anti
desmogleina 1 en los sujetos en los que se pudo comprobar
infeccion previa por el virus del dengue no fueron superiores
que los que no presentaban infeccion, en ambos pacientes
seropositivos para dengue ademas de la respuesta patogénica
lgG4 se presentd respuesta 1gG2, la cual es un patron habitual
en este grupo de pacientes.
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De esta manera, la presencia de enfermedades virales
en pacientes con PFE no produjo cambios importantes
en la inmunologia ni en la actividad de la enfermedad en
comparacion con el resto de pacientes.

Existen pocos reportes de enfermedades autoinmunes
en pacientes con PFE. En nuestro estudio encontramos dos
casos de psoriasis vulgar y uno de vitiligo no segmentario
localizado, lo cual no ha sido reportado en la literatura
internacional.
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