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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes son aquellas en las que el sistema inmunoldgico reacciona frente a componentes del organismo (proteinas) como si fueran sustancias extrafias,
bien produciendo anticuerpos o bien mediante otro tipo de reaccién. En la mayoria de las enfermedades autoinmunes se desconoce la causa de la formacion de autoanticuerpos.
El tratamiento de las enfermedades autoinmunes implica la inmunosupresion, principalmente con esteroides, aunque también se utilizan otros farmacos como el metotrexato,
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, etc. Hoy en dia se estd ensayando, ademas, la plasmaféresis, técnica en la que se pasa la sangre del paciente por un sistema externo
que elimina las gammaglobulinas, fraccion de las proteinas sanguineas que contiene los anticuerpos.Un adecuado manejo desde el inicio puede ayudar a mejorar el prondstico
del pénfigo que a pesar de no ser un problema frecuente presenta complicaciones con y sin tratamiento que comprometen la calidad de vida.
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ABSTRACT

The autoimmune diseases are those in which the immune system reacts to body components (proteins) as if they were foreign substances, either by producing antibodies or
through another type of reaction. In most autoimmune diseases is unknown the cause of formation of autoantibodies. The treatment of autoimmune diseases involves
immunosuppression, mainly with steroids, but also are used other drugs such as methotrexate, azathioprine, ciclosporine, ciclofosfamide, etc. Today is being tested, moreover,
plasmapheresis, a technique which passes the patient's blood by an external system that eliminates the gammaglobulina fraction of the blood protein that contains antibodies. An
appropriate handling from the start can help improve the prognosis of pemphigus that despite not being a frequent problem, patients are at risk of complications with or without
treatment that affect quality of life.
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INTRODUCCION

Los pénfigos son un grupo de enfermedades ampollosas autoinmunes que afectan piel y mucosas. Desde el punto de vista histopatoldgico se caracteriza por ampollas
intraepidérmicas acantoliticas, e inmunolégicamente se caracteriza por autoanticuerpos circulantes y adheridos a los queratinocitos. Tradicionalmente se han descrito 4
variedades clinicas: vulgar, vegetante, folidceo y eritematoso. La clasificacion actual del pénfigo de acuerdo con criterios clinicos, histopatoldgicos y epidemioldgicos incluye:

- Profundos (acantolisis suprabasal)

- Pénfigo vulgar con su variedad vegetante

- Superficiales (acantolisis en las capas superficiales del estrato granuloso)
- Pénfigo folidceo endémico y no endémico, con su variedad eritematosa.

- Pénfigo IgA

- Pénfigo paraneoplasico (' %3

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa y mucocuténea que predomina entre los 50 y 60 afios de edad, aunque se ha reportado en nifios y ancianos. El pénfigo vegetante
es una variante poco frecuente del pénfigo vulgar. Se inicia habitualmente con lesiones erosivas en mucosa bucal o por ampollas cutaneas, principalmente a nivel de los grandes
pliegues (axilas, regiones inguinales, submamarios, intergliteos) que luego de erosionarse dan origen a proliferaciones papilomatosas hiumedas, vegetantes, costrosas y mal
olientes. En ausencia de tratamiento el prondstico es grave aunque con fases de remision y duracion un poco mas largo que la forma vulgar.

En el pénfigo foliaceo clinicamente no existen ampollas evidentes, se observa descamacion y eritema. El pénfigo eritematoso, también denominado sindrome de Senear-Usher o
pénfigo seborreico es la segunda variedad mas frecuente después del vulgar, clinicamente se presenta en forma de placas eritematoescamosas o eritematocostrosas bien
definidas, de aspecto y distribucidn seborreica, en regiones malares adopta un patron en “alas de mariposa”. El pénfigo folidceo endémico es clinica, histopatoldgica e
inmunoldgicamente idéntico al pénfigo folidceo, observada mayormente en forma endémica en ciertas regiones de Brasil.

El pénfigo IgA o pustulosis IgA intraepidérmica, es de reciente descripcion con caracteristicas clinico-patoldgicas entre pénfigo, pustulosis subcorneana y dermatosis neutrofilica.
Las vesiculopustulas pruriginosas se asocian a depositos de IgA y neutréfilos en epidermis.

El pénfigo paraneopldsico es una enfermedad ampollar autoinmune que se presenta en el contexto de una neoplasia oculta o previamente diagnosticada. Las neoplasias
asociadas son predominantemente linfoproliferativas. Histolégicamente se presenta acantolisis suprabasal con infiltrado inflamatorio liquenoide y cuerpos coloides en la dermis
semejando liquen plano y eritema polimorfo. >

MEDIDAS GENERALES EN EL TRATAMIENTO DEL PENFIGO

El enfoque inicial deberd considerar dos puntos esenciales, el estado general del paciente, incluyendo posible sepsis, y la extension de las lesiones ampollares, en especial si se
han roto dejando superficies abiertas. Una enfermedad localizada generalmente tiene poco riesgo, pero en caso de ser generalizada el riesgo aumenta sensiblemente al
aumentarse las probabilidades de sepsis originada en piel, asi como los disturbios metabdlicos serios por pérdida de agua y electrolitos, con alteraciones del equilibrio acido
bésico, y si hay inmovilidad prolongada riesgo de trombosis venosa profunda y pulmonar. Por ejemplo la mortalidad del pénfigo vulgar aln tratado adecuadamente puede oscilar
entre el 5% y 10%.

El plan de trabajo serd orientado a confirmar el diagnoéstico, alejar los diagnésticos diferenciales, evaluar complicaciones posibles y enfermedades preexistentes, y preparar al
paciente para eventual terapia inmunosupresora. Los casos muy severos deben ser manejados por un equipo multidisciplinario capacitado con experiencia, que incluya
enfermeria, nutricion, psicologia, asistencia social, ademas de las especialidades médicas necesarias usualmente bajo la direccién del dermatdlogo.



Un plan de manejo sugerido si corresponde recibir a un paciente con enfermedad ampollar generalizada para hospitalizacion, es el siguiente:

a) Registro de signos vitales.

b) Colocacion de catéter venoso a través de piel no lesional, evitando esparadrapo u otro material adhesivo.
c) Evaluacién de la extension de la enfermedad: regla de nueves.

d) Registro detallado de medicacion previa y suspension de todo farmaco que no sea imprescindible.

e) Estudios microbioldgicos: hemocultivos, urocultivos, cultivo de piel para gérmenes comunes.

f) Toma de biopsias de piel y test de Tzank si corresponde.

g) Estudio hematoldgico y bioquimico funcional hepatico y renal, electrolitos séricos, perfil de coagulacién.
h) Estudios radiolégicos bésicos.

i) Descarte de posibles focos infecciosos, por ejemplo pardsitos intestinales.

j) Consultas: dermatologia, oftalmologia, soporte nutricional de estar disponible, entre otras.

k) Inicio de antibidticoterapia antiestafilocdcica si presenta fiebre u otro signo de sepsis: taquicardia, aumento de la frecuencia respiratoria, alteracion del sensorio, reduccion de
diuresis.

FARMACOS DE PRIMERA ELECCION

El tratamiento en general dependerd del diagndstico especifico y del estado general del paciente considerando su respuesta previa a otros tratamientos. Los casos recalcitrantes
por ejemplo requieren un enfoque diferente.

La piedra angular del tratamiento de las enfermedades ampollares autoinmunes son los corticosteroides y los inmunosupresores, ademas de otras drogas. El empleo de los
corticosteroides y la llegada de los farmacos inmunosupresores han mejorado de forma impresionante la prognosis de los enfermos de pénfigo. Sin embargo, esta sigue siendo
una enfermedad grave con una mortalidad y morbilidad significativas. La causa mas frecuente de la muerte son las infecciones que estdn agravadas por la administracién de
farmacos inmunosupresores. En el caso del pénfigo vulgar tratado con inmunosupresores y corticoides, la mortalidad en 10 afios es del 4 al 10%. En el caso del pénfigo foliaceo,
la mortalidad es menor. Como regla general se admite que el pénfigo vulgar debe ser tratado desde un principio ya que cuando se generaliza el prondstico es peor. En el caso del
pénfigo folidceo, dado que la enfermedad puede permanecer localizada durante muchos afios, puede ser suficiente el tratamiento con corticoides tdpicos. Cuando la enfermedad
se extiende, el tratamiento es el mismo que el del pénfigo vulgar.

El tratamiento de eleccidn para el pénfigo vulgar es la administracion de prednisona sola 6 en combinacién con inmunosupresores tales como la azatioprina o el micofenolato
mofetilo. Este Ultimo farmaco ha mostrado ser particularmente eficaz en la reduccidn del titulo de anticuerpos incluso en pacientes que no responden a la azatioprina. La
administracién "pulsatil" de metilprednisolona por via intravenosa puede ocasionar remisiones de larga duracién. Lo mismo ocurre con la administracion pulsétil de
ciclofosfamida. Cuando la terapia farmacoldgica inmunosupresora no responde adecuadamente, todavia quedan en algunos tratamientos innovadores que pueden conseguir
respuestas adecuadas. La plasmaféresis es otra terapia para el pénfigo grave que puede ser Util en pacientes que no responden a una combinacién de corticoides e
inmunosupresores. Los mejores resultados se obtienen cuando la plasmaféresis se lleva a cabo en pacientes tratados con inmunosupresores para evitar el fenémeno de rebote
de anticuerpos que puede ser consecutivo a la eliminacién de los IgG. Otro método para suprimir los anticuerpos es la administracion intravenosa de gammaglobulina, aunque
debe ser utilizada como adyuvante de la terapia convencional.

Otros farmacos que se han utilizado con menor frecuencia son la ciclosporina, las sales de oro, la dapsona o los antimaldricos. También se han comunicado resultados positivos
con la fototerapia extracorpérea y la terapia inmunoablativa. ¢ ©

1. Corticoesteroides

Aungue inicialmente se pensé que los glucocorticoides inhibian directamente la actividad de la fosfolipasa A2, se sabe que en realidad la inhiben de forma indirecta, al aumentar
la sintesis de determinadas proteinas de la familia de la anexina, de las cuales la mejor conocida es la lipocortina 1. En relacion con los linfocitos, en la especie humana una dosis
farmacoldgica de glucocorticoides produce linfopenia, afectandose todas las subpoblaciones linfocitarias. Esto al parecer se debe a la redistribucion de los linfocitos circulantes a
otras aéreas, particularmente la médula dsea, y se debe a cambios en la expresion de las moléculas de adhesion celular. Los linfocitos T inmaduros y, en algunas ocasiones, los
linfocitos T activados son destruidos mediante apoptosis (muerte celular programada), mientras que los linfocitos maduros quiescentes no se ven afectados. Los glucocorticoides
inhiben diversos procesos que conducen a la activacion de los linfocitos T: bajan la produccion de IL-2, interfieren en su accion y bloquean la sintesis de linfocinas, como las IL-3,
IL-4 e IL-6 o el interferon gamma. Los linfocitos B, por el contrario, son relativamente resistentes a los efectos de los glucocorticoides; sélo inhiben su proliferacion si se
administran antes de que se activen. A dosis pequefias no afectan la produccién de anticuerpos, pero a dosis altas se aprecia un aumento del catabolismo y una disminucion
discreta de la sintesis, quiza por mecanismos indirectos (inhibiciéon de las células TH). A dosis farmacoldgicas, los glucocorticoides suprimen la proliferacién y la funcion de los
fibroblastos (sintesis de colageno), lo que puede explicar su actividad inhibitoria de la cicatrizacién. 7+®

El tratamiento inicial del pénfigo vulgar requiere el uso de corticoides sistémicos tales como la prednisona pudiendo comenzar con dosis de 1 mg/kg/dia como ya se menciond.
Una vez controlado el brote hay que ir reduciendo progresivamente la dosis y pasando a régimen de administracion a dias alternos con el fin de minimizar los efectos
secundarios, hasta llegar a alcanzar dosis minimas de mantenimiento. La mayoria de los autores reportan mayor eficacia con esteroides topicos en lesiones localizadas o
sistémicos en los casos diseminados. Sin embargo, no existen estudios controlados que confirmen su eficacia y las recidivas son frecuentes. La duracion de los tratamientos
reportados varia de 1-29 semanas y las dosis de prednisona de 15-60 mg.

La via topica con corticoides se suele aplicar como apoyo a la administracion por via oral o como terapia de mantenimiento. Se puede administrar fluocinolona al 0,05% o
propionato de clobetasol al 0,05%. Para las lesiones localizadas principalmente en encias se pueden administrar los corticoides en férulas oclusales.

Si esta monoterapia con corticoides no controla las lesiones, no impide las recaidas o produce efectos secundarios importantes esta indicada la terapia combinada.

La administracién "pulsatil" de metilprednisolona a dosis de 250 a 1.000 mg de metilprednisolona por via intravenosa durante 3 horas cada 24 horas durante 4 o 5 dias ocasiona
remisiones de larga duracién. (2 10

Las contraindicaciones absolutas o relativas a la administracién de glucocorticoides son: la Ulcera péptica, la insuficiencia cardiaca congestiva, la hipertensién, la diabetes, la
osteoporosis, el glaucoma, la tuberculosis y las psicosis. 78

2. INMUNOSUPRESORES

Dado el papel central de las células T en la regulacién de la respuesta inmunitaria, la mayor parte de las técnicas de inmunosupresion estan dirigidas a modular la funcién de
estas células. Hasta comienzos de la década de los ochenta, la inmunosupresion se basaba en el empleo de farmacos citotoxicos y antimitoticos, cuyos efectos, en lineas
generales, eran bastante inespecificos. ¢ 1)

Azatioprina

Es el derivado 5-imidazdlico de la 6-mercaptopurina (6-MP); reacciona con compuestos sulfhidrilo como el glutatiéon, no enzimaticamente, lo que permite una liberacion lenta de
6-MP en los tejidos. Quiza por este motivo muestre mayor actividad inmunodepresora que la 6-MP. Su mecanismo bioquimico de accion es similar al de la 6-MP. Al inhibir la
sintesis del ADN, obstaculiza la actividad proliferativa, en respuesta al estimulo antigénico, de los clones de linfocitos T y B, una vez activados por la IL-2.



El riesgo de padecer efectos adversos disminuye determinando la actividad de la enzima tiopurina metil transferasa (TPMT). Esta enzima metaboliza la azatioprina y segin su
actividad se puede ajustar la dosis para cada paciente. Para pacientes con niveles normales de TPMT la dosis recomendada es de 3 mg/kg/dia. La azatioprina presenta actividad
antiinflamatoria con dosis de 2 mg/k/dia pero esta no es eficaz para la inhibicién de la produccién de auto-anticuerpos. (1%

Destaca la toxicidad sobre la médula dsea, en todas sus formas. A veces es mas especifica la granulocitopenia, que puede aparecer a la semana de iniciar una dosis pequefia.
Pueden producirse infecciones, hepatitis y urticaria. La interaccién mas conocida ocurre si existe alopurinol, que al inhibir la oxidacion de la azatioprina incrementa su actividad y
su riesgo de toxicidad; por este motivo se debe reducir la dosis el 25 %. & 11

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante utilizado de manera muy efectiva en el tratamiento del pénfigo pero que presenta gran toxicidad temprana como mielosupresion y
cistitis hemorragica, y tardia aumentando el riesgo de padecer linfomas, leucemias y cancer de vejiga. También estd asociada con un mayor riesgo de esterilidad. La dosis
recomendada es de 2-3 mg/kg/dia junto con una intensa hidratacidn. Estos pacientes necesitan un seguimiento con recuento hematico y analitica urinaria semanalmente al
principio y cada dos semanas posteriormente. Algunos autores han intentado disminuir su potencial toxico administrandola en terapia “pulsatil”, que hace referencia a la infusion
intravenosa discontinua de dosis muy altas de farmaco en un periodo corto de tiempo, se introdujo con el objeto de disminuir la acumulacién del farmaco y asi los efectos
secundarios del mismo. Se han administrado regimenes de 100 mg de dexametasona en perfusion IV lenta durante tres dias consecutivos, junto 500 mg de ciclofosfamida
aplicada un solo dia, esto se repite una vez al mes. Este tratamiento se ha mostrado menos téxico pero también menos efectivo. & 1V

Ciclosporina

Su accién fundamental es inhibir la activacidn de las células T-CD4+ en respuesta a los diversos estimulos: antigenos, mitégenos, etc. Esto se debe a su capacidad de bloquear la
transcripcion génica de IL-2 y otras citocinas, una vez reconocido el antigeno por el linfocito, cuando el farmaco entra en contacto con él en las fases mas tempranas del proceso
de activacion. Dado el papel fundamental de las células Th en la siguiente proliferacion y diferenciacién clonal, se comprende que la ciclosporina amortiglie o suprima: a)
respuestas citotdxicas directamente mediadas por células, como rechazo de injertos y trasplantes, reacciones de injerto contra hospedador en los casos de trasplante de médula
bsea y algunas enfermedades autoinmunes, y b) algunas de las respuestas mediadas por anticuerpos, las dependientes de la activacion de linfocitos Th2.

Para que la ciclosporina sea eficaz tiene que actuar en fases muy tempranas, antes que se inicie la respuesta inmunitaria o muy precozmente, si ésta se acaba de iniciar. Una vez
que las células T han sido activadas y ya estan comprometidas en el proceso de proliferacion, la ciclosporina pierde mucha eficacia. Asi, bastan concentraciones inferiores a 500
ng/ml de ciclosporina para suprimir la respuesta proliferativa de la célula T al antigeno en la fase preactivadora, mientras que, una vez activadas las células T, son necesarias
concentraciones superiores a 3.000 ng/ml, no alcanzables en la clinica humana, de ahi la necesidad de iniciar tempranamente la administracion del farmaco en prevision de un
rechazo, siendo necesario entonces mantener unos niveles plasmaticos de 100-200 ng/ml. Se puede utilizar en dosis de 4 mg / kg peso / dia. &1

3. PROCEDIMIENTOS INMUNOMODULADORES
Plasmaféresis

La plasmaféresis debe emplearse en enfermedades en las que el plasma contenga una sustancia patogénica conocida y en que la plasmaféresis elimine esta sustancia con mayor
rapidez de la que el organismo la produce. Esta técnica puede utilizarse como complemento de la terapia inmunodepresora o citotdxica en el tratamiento inicial de enfermedades
autoinmunitarias rapidamente progresivas. Mediante la retirada rapida de los componentes nocivos del plasma (p. €j., crioglobulinas, anticuerpos antimembrana basal
glomerular), la plasmaféresis proporciona tiempo para que los farmacos ejerzan sus efectos. La plasmaféresis terapéutica se repite con frecuencia; el volumen que debe
eliminarse, la frecuencia, la naturaleza del liquido de sustitucién y otras variables se deciden en consulta con el médico especialista en transfusiones. (213

Fotoféresis extracorpdrea

La fotoféresis extracorpérea (FEC) es un procedimiento terapéutico basado en el efecto bioldgico del psoraleno y la luz ultravioleta A sobre las células mononucleares recogidas
mediante aféresis y reinfundidas posteriormente al paciente. En 1988, este tratamiento fue la primera terapia inmunomoduladora aprobada por la FDA para cualquier tipo de
cancer. Datos convincentes recogidos en mas de 160 centros en Europa y EE.UU. en estos afios han documentado que el procedimiento tiene muy pocos efectos secundarios,
prolonga la supervivencia e induce un 50 a 75% de respuestas en pacientes con linfoma T cutdneo avanzado. Ademdas numerosos trabajos indican que la FEC es un potente
agente para el tratamiento del rechazo del trasplante de érgano soélido, la enfermedad injerto contra huésped, la esclerodermia y otras enfermedades autoinmunes resistentes al
tratamiento c(:gnl\;)encional. El efecto del tratamiento es debido probablemente a la induccidén de una respuesta inmune celular anticlonotipica frente a las clonas de linfocitos T
patoldgicos. (4

Inmunoglobulinas intravenosas

En el caso del tratamiento de pénfigo se administra inmunoglobulina humana en tratamientos mensuales, a dosis de 2 g/kg, durante cinco dias consecutivos Cada frasco,
contiene 200 mL de solucién, se administra a una velocidad de 100 mL/h. Antes de cada tratamiento se puede administrar una tableta de clorfeniramina de 8 mg y una de
paracetamol de 500 mg, para controlar los efectos adversos. Se debe realizar biometria hematica, quimica sanguinea, fosfatasa alcalina, transaminasas hepaticas y electrdlitos
séricos, antes y después de cada ciclo de tratamiento. Los resultados se pueden ver a las tres semanas después del primer esquema de inmunoglobulina intravenosa, las lesiones
cutdneas empiezan a epitelizar. Los ciclos de inmunoglobulina intravenosa pueden prolongarse y espaciarse, primero a seis y luego a ocho semanas hasta suspender, de acuerdo
con el esquema propuesto por Jolles y colaboradores. Existe una excelente reaccién a la inmunoglobulina intravenosa en dosis altas. Los mecanismos de accion propuestos para
este producto son:

a) Bloqueo funcional de receptores Fc en las células del sistema reticuloendotelial;

b) inhibicion del dafio mediado por el complemento, por su capacidad para fijarse a los factores del complemento (C3b y C4b);

c) modulacion de la sintesis y liberacion de las citocinas por los linfocitos;

d) neutralizacion de autoanticuerpos circulantes por anticuerpos complementarios (antiidiotipo), y modulacién de la funcién de los linfocitos T y B.

El gran inconveniente de este tratamiento es su alto costo, lo cual no lo hace accesible para la gran mayoria de los pacientes. Por lo tanto, su indicacion debe ser muy precisa y
reservada para los que no han reaccionado a los tratamientos convencionales, en donde los corticoesteroides contintan siendo su piedra angular.

Algunos autores, como Ahmed en Boston, Massachusetts, han ampliado su rango de aplicaciones y recomiendan su uso en:

a) enfermedad extensa y debilitante, con afectacion de varias mucosas;
b) pacientes con contraindicaciones para corticoesteroides o inmunosupresores, y pacientes con efectos adversos, derivados del uso prolongado de corticoesteroides.

Con base en la experiencia actual, este farmaco se recomienda como tratamiento coadyuvante, pero es necesario realizar mas estudios comparativos y con mayor tiempo de
seguimiento, para determinar si puede usarse como monoterapia. (4 11/ 1213, 16)

Nuevas alternativas terapéuticas



En general, el pénfigo es tratado suprimiendo el sistema inmune para debilitar la respuesta autoinmune. Sin embargo, seria posible realizar una terapia mas especifica. Por
ejemplo, recientes reportes de casos indican que el rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 cuyo blanco son las células B (linfocitos que maduran a células plasmaticas
productoras de anticuerpos), puede ser muy efectivo en el tratamiento de pacientes con pénfigo refractario a la terapia inmunosupresiva estandarizada.

Podria ser posible enfocarse al desarrollo de tratamientos nuevos, mas especificos para el pénfigo sobre los mismos autoanticuerpos en si, especialmente si la poblacién de
autoanticuerpos patogénicos en la enfermedad no es diversa. La extension de su diversidad ha sido estudiada en muestras de fagos, lo cual permite la clonacién anticuerpos
monoclonales antidesmogleina de pacientes con pénfigo. Este método ha sido usado en estudios de un paciente con pénfigo vulgar y uno con pénfigo folidceo (datos no
publicados); los resultados indican que las poblaciones de anticuerpos antidesmogleina en ambos casos eran altamente limitados, como puede ser considerado por la carencia de
diversidad de las cadenas pesadas en las poblaciones de anticuerpos monoclonales. Este hallazgo contrasta con la poblacién usual de anticuerpos antibacterianos, que se forman
de una larga coleccion de cadenas pesadas y ligeras. La posibilidad de un patrén estructural comun entre los autoanticuerpos del pénfigo podria tener implicaciones clinicas para
la terapia dirigida hacia una subpoblacién de anticuerpos, opuestamente a la supresion de la produccidén general de anticuerpos.

Finalmente, entendiendo como las células T y B contribuyen a la respuesta antidesmogleina tenemos otra base para la terapia. Un modelo murino de pénfigo vulgar fue
desarrollado transfiriendo células T y B de ratones Dsg3-/-, en los cuales la desmogleina 3 actia como un antigeno extrafio, a ratones Raq2-/- inmunodeficientes que expresan
desmogleina 3. Los receptores de las células Ty B produjeron anticuerpos antidesmogleina 3 y desarrollaron lesiones de pénfigo vulgar. Las células T y B fueron necesarias para
la produccién de anticuerpos y la formacién de ampollas. Estos resultados son consistentes con la evidencia creciente del rol de las células T autoreactivas en la regulacién de la
produccién de autoanticuerpos IgG patogénicos en humanos. Es mas, las células T reguladoras especificas de desmogleina 3, recientemente fueron involucradas en el
mantenimiento de la tolerancia periférica a la desmogleina 3 en personas sanas. Asi, la manipulaciéon de las células T reguladoras que estén activamente comprometidas en el
control de la variedad de respuestas inmunes fisioldgicas y patolégicas pueden proveer una opcién prometedora para el tratamiento del pénfigo. (16 17:18)

CONCLUSION
Las enfermedades ampollares son un grupo heterogéneo de dermatosis en las que se han realizado grandes avances en el conocimiento de su patogénesis y tratamiento.

A pesar de no ser un problema frecuente, los pacientes con enfermedades ampollares presentan complicaciones que comprometen su calidad de vida, por lo que un adecuado
manejo desde el inicio puede ayudar a mejorar su pronostico.
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