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Introducción

En 1990, Anhalt et al1 describieron un cuadro cuta-
neomucoso con manifestaciones clínicas e inmunopato-
lógicas características, asociado a una neoplasia, en ge-
neral de estirpe linfoidea. Denominaron a este proceso
pénfigo paraneoplásico. Desde entonces, la aportación
de nuevos casos ha ampliado el conocimiento de las dis-
tintas facetas de este síndrome, como la posible afección

tardía del aparato respiratorio, de pronóstico fatal2. Re-
cientemente, se ha considerado el pénfigo paraneoplási-
co como la expresión cutaneomucosa de un síndrome
paraneoplásico autoinmune multiorgánico (SPAM)3.

Presentamos el caso de una paciente con un cuadro
cutáneo, mucoso y respiratorio de SPAM, confirmado
por estudios de inmunopatología, asociado a un tumor
retroperitoneal fusocelular. 

Observación clínica

Mujer de 46 años de edad, sin antecedentes de interés, que
en julio de 1999 presentó lesiones orales que fueron diagnos-
ticadas y tratadas como candidiasis. Ante su persistencia, en
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INTRODUCCIÓN: El pénfigo paraneoplásico es un cuadro
cutaneomucoso con unas características clínicas e inmuno-
patológicas bien definidas, acompañado de una neoplasia.
La evidencia de afectación del epitelio bronquial descrita
posteriormente ha planteado considerarlo un síndrome pa-
raneoplásico autoinmune multiorgánico.

OBSERVACIÓN CLÍNICA: Se describe el caso de una paciente
con una erupción liquenoide cutánea y mucosa, que poste-
riormente presentó disnea progresiva. Con la orientación
diagnóstica de síndrome paraneoplásico autoinmune multi-
orgánico, se realizaron estudios de histología e inmunofluo-
rescencia en piel, mucosa oral y epitelio bronquial, inmuno-
fluorescencia indirecta con suero de la paciente, estudio del
proceso respiratorio y búsqueda de neoplasia oculta.

La anatomía patológica y los exámenes de inmunofluores-
cencia confirmaron la sospecha diagnóstica. La tomografía
toracoabdominal reveló signos de bronquiolitis y la presen-
cia de una tumoración retroperitoneal.

CONCLUSIONES: El conocimiento de las manifestaciones
mucocutáneas del síndrome paraneoplásico autoinmune mul-
tiorgánico y su confirmación por sencillas técnicas de labo-
ratorio pueden conducirnos a la detección temprana de la
neoplasia oculta, evitando el desarrollo de la afección respi-
ratoria.
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Bronchiolitis Obliterans Associated With
Paraneoplastic Pemphigus: a Paraneoplastic
Autoimmune Multiorgan Syndrome 

INTRODUCTION: Paraneoplastic pemphigus is a mucocuta-
neous disease characterized by well defined clinical and im-
munopathological features associated with neoplasia. Recent
evidence of bronchial epithelium involvement has led to the
suggestion that this process is a paraneoplastic autoimmune
multiorgan syndrome.

CLINICAL OBSERVATION: We report the case of a patient with
lichenoid eruptions on the skin and mucous membranes who
later developed progressive dyspnea. With a suspected diagno-
sis of paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome, the
following diagnostic tests were performed:  histology and im-
munofluorescence of the skin, oral mucosa, and bronchial
epithelium; indirect immunofluorescence of serum; pulmo-
nary function tests; and evaluation for an occult neoplasm.

Findings of pathology and immunofluorescence con-
firmed the suspected diagnosis. The computed thoracoabdo-
minal tomography revealed signs of bronchiolitis and the
presence of a retroperitoneal tumor.

CONCLUSIONS: Awareness of the mucocutaneous manifes-
tations of paraneoplastic autoimmune multiorgan syn-
drome, and confirmation of this diagnosis by simple labora-
tory techniques can facilitate the early detection of occult
neoplasia and forestall respiratory involvement.
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septiembre de 1999 se practicó una biopsia que se diagnosticó
de liquen plano y se instauró corticoterapia oral. Dos meses
después, las lesiones orales empeoraron, y presentó afectación
de las mucosas genital, faríngea y conjuntival, así como lesio-
nes cutáneas en el tronco. La biopsia cutánea fue compatible
con pénfigo vulgar. El examen de inmunofluorescencia direc-
ta (IFD) mostró depósitos de anticuerpos en los espacios in-
tercelulares y en la membrana basal, y el examen de inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI) fue negativo. Inició tratamiento
oral con 125 mg/día de prednisona y 100 mg/día de azatiopri-
na, con lo que mejoraron las lesiones cutáneas pero persistie-
ron las orales.

En marzo de 2000, mientras seguía tratamiento con 70
mg/día de prednisona y 100 mg/día de azatioprina, la paciente
presentó un cuadro de tos seca y disnea de esfuerzo. Se efec-
tuaron una prueba de punción, que fue negativa, y una tomo-
grafía computarizada torácica que no mostró alteraciones. Re-
cibió tratamiento con broncodilatadores inhalados, zafirlukast
y corticoides orales. A pesar de ello, la disnea siguió un em-
peoramiento progresivo y la paciente llegó a requerir oxige-
noterapia domiciliaria.

En abril de 2002, ante la persistencia de las lesiones orales,
consultó al Servicio de Dermatología del Hospital Clínic. En
la exploración dermatológica se evidenciaron lesiones erosi-
vas en la mucosa yugal, el paladar y la lengua (fig. 1), reticu-
lado blanquecino liquenoide en los labios, maculopápulas eri-
tematosas y pigmentación de aspecto liquenoide residual en el
tronco.

Con la sospecha de SPAM, se practicaron biopsias de piel y
de mucosa oral, exámenes de IFD e IFI, estudio de la afección
respiratoria y búsqueda de neoplasia.

La biopsia mostró un infiltrado inflamatorio liquenoide en
la mucosa y una ampolla intraepidérmica, vacuolización de la
membrana basal y queratinocitos necróticos en la piel. La IFD
de piel y mucosa oral reveló depósitos de inmunoglobulinas
clase G (IgG) en los espacios intercelulares y depósitos gra-
nulares de C3 en la membrana basal. Los estudios de IFI de-
tectaron anticuerpos de tipo IgG (títulos de 1:320) que reac-
cionaban intensamente con los epitelios de esófago de mono y
de vejiga de rata. En la exploración ginecológica se detecta-
ron un quiste en el ovario derecho y una mastopatía fibroquís-
tica. Las pruebas funcionales respiratorias mostraron un patrón
obstructivo, con un volumen espiratorio forzado en el primer
segundo de 560 ml (21% del valor de referencia).

Se practicó una fibrobroncoscopia en la que se visualizaron
seudomembranas blanquecinas mal delimitadas e inflamación
difusa de la mucosa en ambos árboles bronquiales.

Las biopsias bronquial y transbronquial evidenciaron cam-
bios inflamatorios leves y presencia de acantólisis en las ca-
pas basales del epitelio (fig. 2A). El examen de IFD detectó
depósitos de IgG en la superficie celular (fig. 2B) y de C3 en
la membrana basal del epitelio de bronquio central y periférico.

La tomografía computarizada torácica de alta resolución re-
veló engrosamiento y dilatación bronquial, así como ausencia
de modificación de las estructuras pulmonares en la fase de es-
piración indicativa de atrapamiento aéreo, todo ello indicativo
de bronquiolitis obliterante.

La tomografía computarizada abdominal detectó una masa
retroperitoneal de 6 × 8 × 7,5 cm situada entre el páncreas y 
el riñón, muy vascularizada, con áreas de calcificación y ne-
crosis.

Los análisis generales y de inmunología, las poblaciones
linfocitarias y el aspirado de médula ósea fueron normales.

En mayo de 2002 se practicó la exéresis del tumor. La ana-
tomía patológica de la pieza quirúrgica mostró una tumora-
ción bien encapsulada, constituida por una proliferación me-
senquimática fusocelular sin atipias y con escasas mitosis,
presencia de linfocitos más abundantes en la periferia del tu-
mor. La histoquímica puso de manifiesto positividad para la
vimentina y negatividad para marcadores de células dendríti-
cas y desmina. Todo ello apuntaba a un tumor mesenquimal
de muy bajo grado de malignidad.

Tras la exéresis del tumor, se disminuyó gradualmente la cor-
ticoterapia hasta su supresión en diciembre de 2002. Las lesio-
nes cutáneas han remitido, las orales han mejorado y persiste la
disnea a pequeños esfuerzos con una discreta mejoría de la fun-
ción respiratoria (volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo del 26%). Los títulos de anticuerpos han descendido
(1:20). Se ha propuesto la paciente como candidata de trasplante
pulmonar.
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Fig. 1. Lesiones erosivas en la mucosa oral.

Fig. 2. A: células acantolíticas en la membrana basal del epitelio bronquial y leve inflamación. B: inmunofluorescencia directa, depósitos de inmunoglobu-
linas clase G en la superficie celular y en la membrana basal del epitelio bronquial.
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Discusión

El pénfigo paraneoplásico no es una enfermedad nue-
va, existen casos publicados con el diagnóstico de liquen
plano, eritema polimorfo o pénfigo vulgar de caracterís-
ticas atípicas, asociados a neoplasia (frecuentemente de
estirpe linfoidea) y que se consideraron procesos parane-
oplásicos4-6. Si bien la mayor parte no han podido docu-
mentarse, en algún caso ha podido demostrarse retros-
pectivamente que se trataba de este proceso7.

Aproximadamente un 80% de los casos se asocian a
linfoma no hodgkiniano, leucemia linfática crónica y
enfermedad de Castleman; menos frecuentemente a sar-
comas, timomas y enfermedad de Waldenström. Su aso-
ciación a tumores más comunes como el carcinoma de
pulmón o mamario es excepcional8-10. En edad pediátri-
ca es raro, casi siempre asociado a enfermedad de Cas-
tleman11.

Anhalt et al1 establecieron 5 criterios diagnósticos de
pénfigo paraneoplásico:

1. Clínico: presencia constante de erosiones mucosas
dolorosas, refractarias a los tratamientos convenciona-
les. La afectación cutánea (cuando existe) puede adop-
tar diversas morfologías. Presencia de una neoplasia co-
nocida u oculta.

2. Histológico: acantólisis intraepitelial (menos evi-
dente que en las formas clásicas de pénfigo), queratinoci-
tos necróticos aislados y vacuolización de la capa basal.

3. IFD de tejido perilesional: presencia de depósitos
de IgG en espacios intercelulares semejantes a los ob-
servados en el pénfigo, aunque más débiles y focales.
Es bastante característica la presencia conjunta de depó-
sitos de IgG en los espacios intercelulares y de C3 en la
membrana basal.

4. IFI: unión de los anticuerpos a los espacios inter-
celulares no sólo cuando se emplea epitelio estratificado
de esófago de mono o piel humana como sustrato, al
igual que en el pénfigo, sino también con otros epitelios
y con tejidos no epiteliales como músculo esquelético y
placa miocárdica. La IFI más intensa y característica es
la observada en epitelio transicional de vejiga urinaria.

5. Inmunoprecipitación: con extractos de queratinoci-
tos humanos, el suero de estos pacientes inmunoprecipi-
ta un complejo de 4 polipéptidos de 250, 230, 210 y 190
kd de peso molecular (todos ellos del grupo de las pla-
quinas, constituyentes de la placa intracelular de los des-
mosomas y hemidesmosomas). En ocasiones se aprecia
también una banda de inmunoprecipitación de 170 kd.

De estos criterios, son hallazgos de alta sensibilidad
y especificidad la asociación a proceso linfoproliferati-
vo, la IFI positiva en vejiga de rata y la detección por
inmunotransferencia de anticuerpos frente los antígenos
de 210 y 190 kd12.

La afección respiratoria con presencia de depósitos de
IgG en la superficie celular del epitelio bronquial fue
descrita por Fullerton et al13. Ocurre en un 30% de los ca-
sos, es de aparición tardía y persiste a pesar de la exéresis
del tumor y del tratamiento inmunodepresor. Se ha plan-
teado que la acantólisis del epitelio respiratorio originada
por los anticuerpos frente a las plaquinas provocaría fe-

nómenos de oclusión y cicatrización en los bronquios
distales2; también se ha planteado que se trate de una
bronquiolitis asociada a un proceso autoinmunitario14.

El pronóstico depende de la neoplasia asociada y de
la existencia de afección respiratoria. Los casos asocia-
dos a tumores benignos mejoran o remiten con su extir-
pación. La curación clínica coincide con la negativiza-
ción de la IFI. Cuando cursa con neoplasias malignas,
las lesiones persisten a pesar del control o curación apa-
rente de la enfermedad de base8. Tiene una mortalidad
del 90%, relacionada con el tratamiento inmunodepre-
sor (sepsis, hemorragias digestivas y fallo multiorgáni-
co) y con la afección bronquial2.

Se han empleado diversos tratamientos: corticoides so-
los o asociados a inmunodepresores como la azatioprina,
ciclofosfamida y ciclosporina, plasmaféresis y fotofére-
sis15-19. Las lesiones cutáneas responden relativamente
bien, mientras que las de las mucosas oral y bronquial son
muy refractarias. El trasplante pulmonar es la única op-
ción terapéutica de la insuficiencia respiratoria progresiva
secundaria a la bronquiolitis. Sólo se ha publicado un
caso de paciente trasplantado, que sobrevive sin evidencia
de recidiva bronquial 2 meses después del trasplante20.

La mayoría de los pacientes fallecen antes de los 2
años del diagnóstico, si bien se han descrito casos de
supervivencia prolongada15-16.

Nguyen et al3, que han realizado estudios de efecto-
res de inmunidad humoral y celular, concluyen que la
patofisiología de las lesiones del SPAM es aún mal co-
nocida pero distinta de la del pénfigo clásico. El hallaz-
go de depósitos de inmunoglobulinas en órganos no
afectados clínica ni histológicamente hace pensar a es-
tos autores que dichos anticuerpos no tienen valor pato-
géno, pero pueden considerarse marcadores serológicos
de la enfermedad. Resaltan la importancia en este pro-
ceso de las lesiones inflamatorias (normalmente ausen-
tes en el pénfigo), tanto desde el punto de vista clínico
como histológico. El análisis del infiltrado de las lesio-
nes evidencia reacciones de citotoxicidad que lesionan
las células basales epiteliales3. Este daño celular permite
la exposición de antígenos intracelulares al reconoci-
miento por las células T autorreactivas, con su consi-
guiente activación y producción de autoanticuerpos
frente a proteínas desmosómicas o hemidesmosómicas.
El proceso autoinmunitario se propagaría por un fenó-
meno de expansión del epítopo10.

El término “pénfigo paraneoplásico” tiene un valor
histórico pero puede inducir a error, ya que la palabra
“pénfigo” clásicamente se asocia con ampollas y erosio-
nes, lo que puede llevar a omitir esta posibilidad diag-
nóstica cuando se manifiesta, como es frecuente, con
otro tipo de lesiones. Por otra parte, el pénfigo nunca
afecta al epitelio bronquial. La variabilidad fenotípica
de los pacientes y la distinta patofisiología del proceso
plantean la búsqueda de un término más adecuado; se
propone el de SPAM, considerando el pénfigo paraneo-
plásico su expresión cutaneomucosa3.

En un tercio de los casos el cuadro mucocutáneo pre-
cede al diagnóstico de la neoplasia. La sospecha clínica
del diagnóstico y su confirmación por técnicas de inmu-
nofluorescencia permitirán la detección temprana de la
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neoplasia subyacente, lo que evitará el desarrollo tardío
de la afección respiratoria, de pronóstico fatal. Ante la
afección bronquial específica, debe plantearse el tras-
plante pulmonar a la mayor brevedad posible, dado que
no existe otro tratamiento efectivo y la alta mortalidad
de este proceso guarda relación con el tratamiento in-
munodepresor.

A pesar de no haber realizado estudios de ELISA o
inmunoprecipitación, creemos que se trata un caso típi-
co de SPAM, posiblemente el de mayor supervivencia
de los publicados con afectación pulmonar (documenta-
da mediante pruebas de función respiratoria, tomografía
computarizada, anatomía patológica e IFD). La evolu-
ción del cuadro cutaneomucoso coincide con lo descrito
en la bibliografía. Sorprenden la estabilización y discre-
ta mejoría de la función respiratoría. La retirada del tra-
tamiento inmunodepresor, con sus posibles efectos ad-
versos, podría haber influido en la buena evolución de
esta paciente. 
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