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Bronquiolitis obliterante y pénfigo paraneoplasico:
un sindrome paraneoplasico autoinmune multiorganico
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INTRODUCCION: El pénfigo paraneoplasico es un cuadro
cutaneomucoso con unas caracteristicas clinicas e inmuno-
patologicas bien definidas, acompaiiado de una neoplasia.
La evidencia de afectacion del epitelio bronquial descrita
posteriormente ha planteado considerarlo un sindrome pa-
raneoplasico autoinmune multiorganico.

OBSERVACION CLINICA: Se describe el caso de una paciente
con una erupcion liquenoide cutanea y mucosa, que poste-
riormente presenté disnea progresiva. Con la orientacion
diagnéstica de sindrome paraneoplasico autoinmune multi-
organico, se realizaron estudios de histologia e inmunofluo-
rescencia en piel, mucosa oral y epitelio bronquial, inmuno-
fluorescencia indirecta con suero de la paciente, estudio del
proceso respiratorio y bisqueda de neoplasia oculta.

La anatomia patolégica y los examenes de inmunofluores-
cencia confirmaron la sospecha diagndstica. La tomografia
toracoabdominal revel6 signos de bronquiolitis y la presen-
cia de una tumoracién retroperitoneal.

ConNcLUSIONES: El conocimiento de las manifestaciones
mucocutaneas del sindrome paraneoplasico autoinmune mul-
tiorganico y su confirmacion por sencillas técnicas de labo-
ratorio pueden conducirnos a la detecciéon temprana de la
neoplasia oculta, evitando el desarrollo de la afeccion respi-
ratoria.

Palabras clave: Pénfigo paraneopldsico. Sindrome paraneopld-
sico autoinmune multiorgdnico. Bronquiolitis obliterante.

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.

Key words: Paraneoplastic pemphigus. Paraneoplastic autoim-
mune multiorgan syndrome. Bronchiolitis obliterans.

Introduccion

En 1990, Anhalt et al' describieron un cuadro cuta-
neomucoso con manifestaciones clinicas e inmunopato-
l6gicas caracteristicas, asociado a una neoplasia, en ge-
neral de estirpe linfoidea. Denominaron a este proceso
pénfigo paraneopldsico. Desde entonces, la aportacién
de nuevos casos ha ampliado el conocimiento de las dis-
tintas facetas de este sindrome, como la posible afeccién
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tardia del aparato respiratorio, de prondstico fatal>. Re-
cientemente, se ha considerado el pénfigo paraneoplasi-
co como la expresion cutaneomucosa de un sindrome
paraneopldsico autoinmune multiorgdnico (SPAM)*.

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

Observacion clinica

Mujer de 46 afios de edad, sin antecedentes de interés, que
en julio de 1999 present6 lesiones orales que fueron diagnos-
ticadas y tratadas como candidiasis. Ante su persistencia, en
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Fig. 1. Lesiones erosivas en la mucosa oral.

septiembre de 1999 se practicé una biopsia que se diagnosticé
de liquen plano y se instaurd corticoterapia oral. Dos meses
después, las lesiones orales empeoraron, y presentd afectacion
de las mucosas genital, faringea y conjuntival, asi como lesio-
nes cutdneas en el tronco. La biopsia cutdnea fue compatible
con pénfigo vulgar. El examen de inmunofluorescencia direc-
ta (IFD) mostré depdsitos de anticuerpos en los espacios in-
tercelulares y en la membrana basal, y el examen de inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI) fue negativo. Inicié tratamiento
oral con 125 mg/dia de prednisona y 100 mg/dia de azatiopri-
na, con lo que mejoraron las lesiones cutdneas pero persistie-
ron las orales.

En marzo de 2000, mientras seguia tratamiento con 70
mg/dia de prednisona y 100 mg/dia de azatioprina, la paciente
presentd un cuadro de tos seca y disnea de esfuerzo. Se efec-
tuaron una prueba de puncién, que fue negativa, y una tomo-
grafia computarizada tordcica que no mostré alteraciones. Re-
cibié tratamiento con broncodilatadores inhalados, zafirlukast
y corticoides orales. A pesar de ello, la disnea siguié un em-
peoramiento progresivo y la paciente llegd a requerir oxige-
noterapia domiciliaria.

En abril de 2002, ante la persistencia de las lesiones orales,
consult6 al Servicio de Dermatologia del Hospital Clinic. En
la exploracion dermatoldgica se evidenciaron lesiones erosi-
vas en la mucosa yugal, el paladar y la lengua (fig. 1), reticu-
lado blanquecino liquenoide en los labios, maculopapulas eri-
tematosas y pigmentacién de aspecto liquenoide residual en el
tronco.

Con la sospecha de SPAM, se practicaron biopsias de piel y
de mucosa oral, exdmenes de IFD e IFI, estudio de la afeccién
respiratoria y busqueda de neoplasia.

Fig. 2. A: células acantoliticas en la membrana basal del epitelio bronquial y leve inflamacién. B: inmunofluorescencia directa, depésitos de inmunoglobu-
linas clase G en la superficie celular y en la membrana basal del epitelio bronquial.
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La biopsia mostré un infiltrado inflamatorio liquenoide en
la mucosa y una ampolla intraepidérmica, vacuolizacién de la
membrana basal y queratinocitos necréticos en la piel. La IFD
de piel y mucosa oral revelé depdsitos de inmunoglobulinas
clase G (IgG) en los espacios intercelulares y depdsitos gra-
nulares de C3 en la membrana basal. Los estudios de IFI de-
tectaron anticuerpos de tipo IgG (titulos de 1:320) que reac-
cionaban intensamente con los epitelios de es6fago de mono y
de vejiga de rata. En la exploracion ginecoldgica se detecta-
ron un quiste en el ovario derecho y una mastopatia fibroquis-
tica. Las pruebas funcionales respiratorias mostraron un patrén
obstructivo, con un volumen espiratorio forzado en el primer
segundo de 560 ml (21% del valor de referencia).

Se practicé una fibrobroncoscopia en la que se visualizaron
seudomembranas blanquecinas mal delimitadas e inflamacién
difusa de la mucosa en ambos arboles bronquiales.

Las biopsias bronquial y transbronquial evidenciaron cam-
bios inflamatorios leves y presencia de acant6lisis en las ca-
pas basales del epitelio (fig. 2A). El examen de IFD detect6
depositos de IgG en la superficie celular (fig. 2B) y de C3 en
la membrana basal del epitelio de bronquio central y periférico.

La tomografia computarizada toracica de alta resolucion re-
vel6 engrosamiento y dilatacién bronquial, asi como ausencia
de modificacién de las estructuras pulmonares en la fase de es-
piracién indicativa de atrapamiento aéreo, todo ello indicativo
de bronquiolitis obliterante.

La tomografia computarizada abdominal detecté una masa
retroperitoneal de 6 X 8 x 7,5 cm situada entre el pancreas y
el rindn, muy vascularizada, con areas de calcificacién y ne-
Crosis.

Los andlisis generales y de inmunologia, las poblaciones
linfocitarias y el aspirado de médula ésea fueron normales.

En mayo de 2002 se practicé la exéresis del tumor. La ana-
tomia patoldgica de la pieza quirdrgica mostré una tumora-
cién bien encapsulada, constituida por una proliferaciéon me-
senquimatica fusocelular sin atipias y con escasas mitosis,
presencia de linfocitos mds abundantes en la periferia del tu-
mor. La histoquimica puso de manifiesto positividad para la
vimentina y negatividad para marcadores de células dendriti-
cas y desmina. Todo ello apuntaba a un tumor mesenquimal
de muy bajo grado de malignidad.

Tras la exéresis del tumor, se disminuyé gradualmente la cor-
ticoterapia hasta su supresion en diciembre de 2002. Las lesio-
nes cutaneas han remitido, las orales han mejorado y persiste la
disnea a pequefios esfuerzos con una discreta mejoria de la fun-
cién respiratoria (volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo del 26%). Los titulos de anticuerpos han descendido
(1:20). Se ha propuesto la paciente como candidata de trasplante
pulmonar.
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Discusion

El pénfigo paraneopldsico no es una enfermedad nue-
va, existen casos publicados con el diagndstico de liquen
plano, eritema polimorfo o pénfigo vulgar de caracteris-
ticas atipicas, asociados a neoplasia (frecuentemente de
estirpe linfoidea) y que se consideraron procesos parane-
oplasicos*®. Si bien la mayor parte no han podido docu-
mentarse, en algin caso ha podido demostrarse retros-
pectivamente que se trataba de este proceso’.

Aproximadamente un 80% de los casos se asocian a
linfoma no hodgkiniano, leucemia linfatica crénica y
enfermedad de Castleman; menos frecuentemente a sar-
comas, timomas y enfermedad de Waldenstrom. Su aso-
ciacién a tumores mds comunes como el carcinoma de
pulmén o mamario es excepcional®!°, En edad pediatri-
ca es raro, casi siempre asociado a enfermedad de Cas-
tleman!!.

Anhalt et al' establecieron 5 criterios diagnésticos de
pénfigo paraneoplasico:

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

2. Histologico: acantélisis intraepitelial (menos evi-
dente que en las formas cldsicas de pénfigo), queratinoci-
tos necroticos aislados y vacuolizacion de la capa basal.

3. IFD de tejido perilesional: presencia de depdsitos
de IgG en espacios intercelulares semejantes a los ob-
servados en el pénfigo, aunque mas débiles y focales.
Es bastante caracteristica la presencia conjunta de dep6-
sitos de IgG en los espacios intercelulares y de C3 en la
membrana basal.

4. IFI: unién de los anticuerpos a los espacios inter-
celulares no sélo cuando se emplea epitelio estratificado
de es6fago de mono o piel humana como sustrato, al
igual que en el pénfigo, sino también con otros epitelios
y con tejidos no epiteliales como musculo esquelético y
placa miocardica. La IFI mds intensa y caracteristica es
la observada en epitelio transicional de vejiga urinaria.

5. Inmunoprecipitacion: 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 inmunoprecipitacién de 170 kd.

De estos criterios, son hallazgos de alta sensibilidad
y especificidad la asociacién a proceso linfoproliferati-
vo, la IFI positiva en vejiga de rata y la deteccion por
inmunotransferencia de anticuerpos frente los antigenos
de 210y 190 kd"™.

La afeccion respiratoria con presencia de depdsitos de
IgG en la superficie celular del epitelio bronquial fue
descrita por Fullerton et al'3. Ocurre en un 30% de los ca-
sos, es de aparicion tardia y persiste a pesar de la exéresis
del tumor y del tratamiento inmunodepresor. Se ha plan-
teado que la acant6lisis del epitelio respiratorio originada
por los anticuerpos frente a las plaquinas provocaria fe-
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némenos de oclusién y cicatrizaciéon en los bronquios
distales?; también se ha planteado que se trate de una
bronquiolitis asociada a un proceso autoinmunitario'*.

El prondstico depende de la neoplasia asociada y de
la existencia de afeccién respiratoria. Los casos asocia-
dos a tumores benignos mejoran o remiten con su extir-
pacién. La curacidn clinica coincide con la negativiza-
cién de la IFL. Cuando cursa con neoplasias malignas,
las lesiones persisten a pesar del control o curacién apa-
rente de la enfermedad de base®. Tiene una mortalidad
del 90%, relacionada con el tratamiento inmunodepre-
sor (sepsis, hemorragias digestivas y fallo multiorgdni-
co) y con la afeccién bronquial®.

Se han empleado diversos tratamientos: corticoides so-
los 0 asociados a inmunodepresores como la azatioprina,
ciclofosfamida y ciclosporina, plasmaféresis y fotofére-
sis'™1°, Las lesiones cutdneas responden relativamente
bien, mientras que las de las mucosas oral y bronquial son
muy refractarias. El trasplante pulmonar es la tnica op-
cién terapéutica de la insuficiencia respiratoria progresiva
secundaria a la bronquiolitis. Sélo se ha publicado un
caso de paciente trasplantado, que sobrevive sin evidencia
de recidiva bronquial 2 meses después del trasplante®.

La mayoria de los pacientes fallecen antes de los 2
aflos del diagndstico, si bien se han descrito casos de
supervivencia prolongada'>-!6,

Nguyen et al®, que han realizado estudios de efecto-
res de inmunidad humoral y celular, concluyen que la
patofisiologia de las lesiones del SPAM es atn mal co-
nocida pero distinta de la del pénfigo clasico. El hallaz-
go de depdsitos de inmunoglobulinas en 6rganos no
afectados clinica ni histolégicamente hace pensar a es-
tos autores que dichos anticuerpos no tienen valor pato-
géno, pero pueden considerarse marcadores serolégicos
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 clinico
como histolégico. El andlisis del infiltrado de las lesio-
nes evidencia reacciones de citotoxicidad que lesionan
las células basales epiteliales®. Este dafio celular permite
la exposicion de antigenos intracelulares al reconoci-
miento por las células T autorreactivas, con su consi-
guiente activaciéon y produccién de autoanticuerpos
frente a proteinas desmosémicas o hemidesmosdmicas.
El proceso autoinmunitario se propagaria por un fené-
meno de expansion del epitopo'.

El término “pénfigo paraneopldsico” tiene un valor
histérico pero puede inducir a error, ya que la palabra
“pénfigo” cldsicamente se asocia con ampollas y erosio-
nes, lo que puede llevar a omitir esta posibilidad diag-
nostica cuando se manifiesta, como es frecuente, con
otro tipo de lesiones. Por otra parte, el pénfigo nunca
afecta al epitelio bronquial. La variabilidad fenotipica
de los pacientes y la distinta patofisiologia del proceso
plantean la biisqueda de un término mds adecuado; se
propone el de SPAM, considerando el pénfigo paraneo-
plésico su expresién cutaneomucosa’.

En un tercio de los casos el cuadro mucocutdneo pre-
cede al diagnéstico de la neoplasia. La sospecha clinica
del diagndstico y su confirmacién por técnicas de inmu-
nofluorescencia permitirdn la deteccion temprana de la
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neoplasia subyacente, lo que evitard el desarrollo tardio
de la afeccién respiratoria, de pronéstico fatal. Ante la
afeccion bronquial especifica, 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 relacién con el tratamiento in-
munodepresor.

A pesar de no haber realizado estudios de ELISA o
inmunoprecipitacién, creemos que se trata un caso tipi-
co de SPAM, posiblemente el de mayor supervivencia
de los publicados con afectaciéon pulmonar (documenta-
da mediante pruebas de funcién respiratoria, tomografia
computarizada, anatomia patoldgica e IFD). La evolu-
cion del cuadro cutaneomucoso coincide con lo descrito
en la bibliografia. Sorprenden la estabilizacién y discre-
ta mejoria de la funcidn respiratoria. La retirada del tra-
tamiento inmunodepresor, con sus posibles efectos ad-
versos, podria haber influido en la buena evolucién de
esta paciente.
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