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RESUMEN

Desde hace casi un siglo, la asociacion entre
dermatosis ampollares y neoplasias ha despertado
multiples interrogantes en la comunidad médica,
permaneciendo como tema controversial la presencia
de muchas de estas enfermedades como
manifestacién de cancer oculto. Recientemente se ha
descrito una nueva entidad llamada Pénfigo Pa
raneoplasico (PNP), la cual posee -caracteristicas
propias clinicas, histolégicas e inmunolégicas que

un alto grado de certeza la presencia de una neoplasia
oculta.
SUMMARY

Over the last century the medical community has become
increasingly interested in the relation between bullous
dermatosis and neoplasia since it is still a controversy
the presente of many of these bullous diseases in
relation lo occult cancer. Recently, a new entity,
called Paraneoplastic Pemphigus (PNP), has been des-
cribed. It has its own clinicaj, histological and immuno-
logical features that allow the physician lo diagnose it
and suspect, with greater degree of certainty, the pre-
sence of neoplasia.

permiten su diagndstico y asi, sospechar con

INTRODUCCION

Se entiende, por Sindrome
Paraneoplasico al conjunto de signos
y/o sintomas, que se desarrollan en el
contexto de una neoplasia oculta o
comprobada, con caracteristicas

propias, las cuales generalmente
remiten una vez curada la
enfermedad primaria.

La asociacion de neoplasias

malignas con dermatosis vesiculo
ampollares de piel ha sido sehalada
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desde 1909, cuando Bogrow observé
una erupcién similar a la dermatitis
herpetiforme, en una mujer rusa de 28
a. de edad, a quien 2 meses mas tarde
se le diagnostico cancer de labio. La
erupcion mejor6 3 dias después del
tratamiento quirdrgico del carcinoma.

Desde 1953, afo en que Lever
establecié los criterios para el diag-
nostico de Penfigoide ampollar como
una nueva entidad, numerosos casos
se han publicado de enfermedades
ampollares,z.3'4 tales como, Pénfigo y
Penfigoide ampollar (PA), en pacientes
con una neoplasia subyacente, lo que
sugiere la existencia de una
asociacion. Diversas hipotesis se han
postulado5 a fin de establecer una
relacion causal entre ambas,
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siendo los resultados obtenidos en la
mayoria de los casos, discutibles para
el PA, no asi para el Pénfigo.

PENFIGO Y NEOPLASIAS

Al hablar de pénfigo, nos referimos
a enfermedades mucocutaneas que
estan caracterizadas por la formacién
de ampollas intraepiteliales, causada
por una pérdida de la adhesién célula-
célula (acantolisis) y estan asociadas
con autoanticuerpos contra las
proteinas de la superficie celular de los
epitelios escamosos estratificados. Hay
dos formas diferentes clinica e
inmunolégicas de Pénfigo, que son: el
Pénfigo Foliaceo (PF) y el Pénfigo
Vulgar (PV) (ver Tabla N° 1). En el PV,
los autoanticuerpos (AutoAc) estan
dirigidos




contra un antigeno (Ag) de 130 Kd,
que forma un complejo con una pro-
teina de las uniones desmosomicas,
llamada Placoglobina. En el PF, los
autoAc son especificos contra un Ag
de 160 Kd llamado Desmogleina 1,
que forma un complejo similar con la
Placoglobina N

La relacién entre autoinmunidad y
neoplasia es significativa. Con la
finalidad de evaluar la complejidad de
esta inusual asociacion Ahmed vy
Younus, recientemente publicaron un
estudio,’ en el que encontraron un
aumento estadisticamente significativo
de neoplasias en pacientes con
pénfigo. En general, 61% de estos
pacientes, tuvieron neoplasias del
sistema inmune (linforreticulares), al
contrario de lo observado en la po-
blacién general para la misma edad,
en quienes predominan los tumores
solidos. El porcentaje restante de
pacientes estuvo constituido por
neoplasias timicas. Otro dato obser-
vado fue, que en la mayoria de los
pacientes con neoplasias linforreticu-
lares el pénfigo precedié al desarrollo
de la neoplasia (28 meses). Se
observd lo contrario en aquellos
pacientes con neoplasias timicas en
quienes primero se desarrollo el tumor
(2-7 afios antes) y luego el pénfigo.

Casos atipicos de enfermedad
muco-cutanea ulcerativa y ampollar
asociado con autoAc tipo pénfigo, han
sido reportados esporadicamente. En
retrospectiva, los pacientes con titulos
altos de autoAc, aparentemente,
tenian neoplasia subyacente, mas
frecuentemente linfomas.

Anhalt y colé en 1990, fueron los
primeros, en publicar y estudiar a 5
pacientes con caracteristicas clinicas,
inmunolégicas e histolégicas
llamativamente similares (ver Tabla N°
2).

Mediante el examen histoldgico se
observd vacuolizacion de las células
epidérmicas basales, necrosis de
queratinocitos y  acantolisis. La
inmunofluorescencia reveld, auto Ac
atipicos tipo pénfigo en epitelio
perilesional y suero de todos los
pacien-
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TABLA N°1

CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOLOGICAS, INMUNOLOGICAS
E INMUNOQUIMICAS DEL PENFIGO.®

mis inferior.

Inmunofluorescen-
cia directa

Inmunofluorescen-

cia indirecta
citos de

normal.

Caracterizacion in-
munoquimica de

los antigenos 85 Kd.

Pénfigo Vulgar (PV)

Clinica Erosiones en piel y mu-
cosas, ampollas flacidas.
Histologicas Pérdida de la adhesion

con ampollas en epider-

IgG sérica unida a la su-
perficie de los queratino
epidermis

Acs contra Ag de 130 Kd
unido a polipéptido de

Pénfigo Foliaceo (PF)
Lesiones de piel costro
sas y descamativas.

Pérdida de la adhesién
con ampollas en la epi
dermis superior.

Similar a PV

Unidn de IgG a la superficie
de los queratinocitos

Similar a PV

Acs contra desmogleina,
glicoproteinas desmoso
mica de 160 Kd.

tes. Se demostré ademas, que estos
auto Acs, se enlazaban a la superficie
de tejidos que contenian desmosomas,
incluyendo el epitelio compuesto,
simple y miocardio. Estudios de
inmunoprecipitacién, demostraron que
el suero de los 5 pacientes in-
munoprecipitd un complejo idéntico de
4 polipéptidos, de extractos de
queratinocitos humanos, con pesos
moleculares (PM) elevados de 250,
230, 210, 190 Kd. El polipéptido de 250
Kd conmigré con la desmoplaquina 1
(proteina que se encuentra en los
desmosomas) y el Ag de 230 Kd
conmigré con el Ag del PA. A todos los
ratones a quienes se les transfirié
pasivamente el suero de los pacientes
desarrollaron enfermedad similar. A
esta enfermedad autoinmune, se le
denominé  pénfigo paraneoplasico
(PNP).

Luego del estudio detallado de
estos 5 pacientes, se definié una nueva
entidad clinica, diferente de PV o del
PF llamada PNP. Las erosiones
dolorosas, persistentes y resistentes al
tratamiento en mucosa oral y bordes
de los labios asi como

en las conjuntivas fueron rasgos
comunes en todos estos pacientes. Las
lesiones iniciales de piel eran
polimorfas, pudiendo presentarse ini-
cialmente como una erupcion papu-
loescamosa y  pruriginosa  con
formacion de ampollas subsiguiente.
La frecuente afectacion palmo-plantar,
puede sugerir en algunos casos el
diagnostico erréneo de  eritema
multiforme (EM). Sugiriendo la posi-
bilidad, de que casos previamente
reportados de EM asociado a tumores
subyacentes, pudieran haber sido
casos no reconocidos de PNP.

El polimorfismo clinico, se co-
rresponde con una gran variabilidad
histolégica. La combinacion de acan-
télisis con dermatitis de interfase o con
necrosis de queratinocitos, en un
mismo especimen de biopsia parece
ser un rasgo caracteristico de PNP.

Igualmente, los autoAc del PNP,
difieren de los PV y PF en su especi-
ficidad antigénica como se demostro
por las pruebas de IF e inmunopreci-
pitacion.
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TABLA N° 2
CLINICA Y LABORATORIO EN CINCO PACIENTES CON PNP8

Inmunofluorescencia

Edadl Clinica Neoplasia Oculta Biopsia Piel

exo Directa Indirecta

62/M Vesiculas y erosiones de Linfoma  maligno Ampolla acantolitica Deposito granu- Acs "Pénfigo
conjuntivas, orofaringe, de células epidérmica, necrosis lar de comple- Likes" a titulo
esofago, labios, tronco vy grandes. de queratinocitos, mento de ZMB, e 1:2560.
extremidades. cambios  vacuolares IgG en espacios

de interfase. intercelulares de
epidermis.

45/F Erosiones vaginales y orales, Leucemia Idem Deposito de Acs "Pénfigc
ampollas cutaneas y erosiones Linfocitica Cronica. complemento e Likes" a titulo
sobre 40% de superficie cor- IgG en espacios 1:320
poral. intercelulares de

epidermis.

67/F Erosiones en labios, encias, Linfoma maligno, Areas focales 'y Deposito granu- Idem a titulo
boca y conjuntivas, papulas difuso mixto de difusas de acantolisis, lar de comple- 1:640
eritematosas, algunas  cor células grandes y necrosis extensa de mento en la
ampolla central sobre tronco, pequenfas. queratinocitos. ZMB, Depésito
brazos, manos y pies. de IgG y com-

plemento en
espacios inter-
celulares de epi-
dermis.

57/F Ulceras oral y lingual, erupcion Timoma Células Depdsito granu- Idem a
papulo-esca. mosa sobre tronco encapsulado disqueratéticas en lar de comple- titulo1:1280
y extremidades. benigno. epidermis  superior, mento e IgG en

prominente degenera- ZMB, depésito
cion  vacuolar de de IgG en espa-
estrato de células cios intercelula-
basales. res de epidermis.

61 /M Ampollas y erosiones en labios, Sarcoma Acantolisis intraepite- Deposito granu- Idem a titulo
orofaringe nasofaringe y pobremente lial, necrosis  de lar lineal de 1:640
conjuntivas; erupcion papulo diferenciado queratinocitos. complemento en

escamosa en tronco eritema y
ampollas palmo-plantar,
lesiones que recuerdan al
eritema multiforme en brazos y
piernas.

la ZMB, deposito
lineal de IgG y
complemento en
espacios in-
tercelulares  de
epidermis.
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Basado en todo lo anterior, se
sugirieron 5 criterios para el diagnos-
tico de PNP:

1.- Erosiones dolorosas en muco-
sas, mMAas una erupcion cutanea
polimorfa (ampollar, papuloescamosa,
lesiones en diana), que aparecen en el
contexto de una neoplasia oculta o
confirmada.

2.- Cambios histolégicos cutaneos:
Acantdlisis intraepidérmica, necrosis
de queratinocitos a lo largo de toda la
epidermis, dermatitis de interfase.

3. Depositos de IgG y complemen-
to en los espacios intercelulares
epidérmicos, asi como depdsito de
complemento granular-lineal a lo largo
de la ZMB, en pruebas de IFD.

4.- Anticuerpos séricos que se
enlazan a la superficie celular de piel y
mucosas con un patréon similar al
pénfigo, pero que ademas se enlazan
a otros tipos de epitelio (IFI).

5.- Inmunoprecipitaciéon, de un
complejo de cuatro proteinas (250,
230, 210 y 190 Kd) provenientes de
queratinocitos, por estos autoAc.

Tres nuevos casos fueron
reportados, recientemente, por Camisa
C, Helm y coI,9 observandose una
evolucion favorable en uno de los
pacientes, hasta dos afios luego del
Diagndstico de PNP, sugiriéndose que
dentro del grupo de pacientes con
PNP, puede existir un subgrupo que
tenga un curso mas benigno. Se
identific6 ademas que el componente
antigénico de 210 Kd era la Des-
moplaquina Il (DII).

En el mismo afio, 1990 otro caso
fue reportado por Anhalt y col,'®'® de
un paciente con diagndstico de LNH
(Linfoma no Hodgkin) quien 6m
después de la remision clinica,
posterior a tratamiento con quimiote-
rapia y transplante de médula 6sea,
desarrollé un cuadro clinico similar al
PA con severa mucositis. Esta pa-
ciente, reunié los criterios para el
diagndstico de PNP Es importante
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sin embargo no confundir, el PV que
se presenta asociado con neoplasias
malignas, con PNP, que es una
entidad distinta caracterizada por un
Unico grupo de Ac que no estan
presentes en pacientes con PV con o
sin neoplasia concomitante. PNP es
diferente de todas las otras enfer-
medades ampollares primarias cono-
cidas y esta caracterizado con autoAc
que marcan a un grupo especifico de
proteinas epiteliales en humanos y
otros mamiferos y que no estan
limitadas al epitelio  escamoso
estratificado. A pesar de que el amplio
espectro de PNP, todavia se esta
definiendo, este paciente demostrd
claramente que el PNP puede
presentarse clinicamente aunque la
neoplasia con la cual se asocia esté
inactiva.

Los autoAc humanos en enfer-
medades cutaneas ampollares, tales
como pénfigo y penfigoide han sido
instrumentos utiles en la identificacion
de proteinas estructurales importantes
de piel y mucosas. El uso de estos
reactivos humanos ha proporcionado
mucha informacién sobre la adhesion

celular de epitelios escamosos
estratificados, proteinas
desmosomicas y hemides

mosomicas.”’

Las desmoplaquinas (I y Il) son las
dos proteinas estructurales cito-
esqueléticas principales, localizadas
en la porcion mas interna de la placa
desmosoémica. La desmoplaquina Il (D
II) es, aparentemente, un producto del
desdoblamiento alterno del transcriptor
de la DI. La DI, se ha encontrado en
todos los desmosomas estudiados y la
DIl predominantemente, pero no
exclusivamente en los epitelios
€scamosos estratificados. Hasta
ahora, no se habian encontrado
autoAc humanos contra las
desmoplaquinas. Esto demuestra que
el PNP, es el primer sindrome
autoinmune humano en el cual los
autoAC contra estas proteinas son un
componente  prominente de la
respuesta autoinmune humoral, y un
indicador especifico de este sindrome;
sin embargo, el papel de los autoAcs
antidesmoplaquinas en la

patogénesis de este sindrome continua
siendo especulativo.

La reactividad de los autoAcs de
los pacientes, observada por inmu-
noblot de Western, establecié otro
punto importante: que las desmopla-
quinas no son simplemente copreci-
pitados, sino que son blanco de los
autoAcs. Esto es importante resaltarlo,
ya que tanto en PV como en el PF, la
proteina de la placa desmosdémica
placoglobina, es coprecipitada no
inmunolégicamente, debido a la
presencia de enlaces cruzados con los
antigenos dei PV y el PF. En el caso
del PNP, los autoAcs de los pacientes
son dirigidos contra epitopes presentes
en las proteinas de la placa
desmosdmica Dl y DII.

En todos los casos estudiados
hasta ahora, se demostré6 que los
autoAcs eran policlonales, predomi-
nantemente de la subclase IgG1.
Cualquier especulaciéon de que estas
desmoplaquinas puedan ser las
causantes de las lesiones, se ve
afectado por el hecho de que son
proteinas intracelulares sin dominios
transmembranas o extracelulares, y no
esta claro como los autoAcs séricos
pueden enlazarse a dichos antigenos
intracelulares y  presumiblemente
comprometer su funcion.

A pesar de esto, existen dos
precedentes bioldgicos llamativos, de
sindromes paraneoplasicos que son
relevante al PNP: degeneracion
cerebelar paraneoplasica y la pérdida
de la agudeza visual por retinopatia
asociada a cancer.

En la degeneracion cerebelar
paraneoplasica, una de las neoplasias
mas comunes asociadas es el cancer
de ovario. Los autoAcs encontrados en
el suero de estos pacientes,
reaccionan contra Ags de 34 Kd y 62
Kd denominados CDR34 y CDR62 (Ag
relacionado a degeneracion
cerebelar=CDR) extraibles de las
células de Purkinje. EIl CDR34, es un
Ag citoplasmatico  del reticulo
endoplasmico de tejido neuroecto-
dérmico y es expresado anormalmente
por las células del cancer ovarico de
pacientes con degenera
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cion cerebelar paraneoplasica y né
esta presente en tumores similares de
pacientes no afectados por este
sindrome.

Con base en esto, se propone que
un sindrome paraneoplasico au-
toinmune resulta en parte de una res-
puesta inmunoldgica del huésped al
tumor. De acuerdo a esta hipétesis:

1.- El huésped deberia producir Ac
antitumorales, que reaccionen con
el tumor y de esta manera, limitar
su crecimiento.

2.- Los Ac podrian, de alguna manera
lograr acceso para interactuar con
los Ag de un tejido especifico.

3.- Comprometer su funcion (del te-
jido). Para el caso de PNP, sélo
estos dos ultimos criterios se han
establecido. No se ha podido
demostrar, si los autoAc de los
sueros de los pacientes reac-
cionan contra Ags tumorales de
los individuos afectados, ya que
este sindrome ha sido reciente-
mente descrito y la mayoria de los
casos fueron reconocidos
retrospectivamente, luego de la
muerte de muchos pacientes
afectados.

Se sabe que las desmoplaquinas
estan expresadas en Timomas vy
Tumor de Castleman, y es posible que
los autoAc, de estos pacientes
reaccionaran con estos Tumores. Lo
curioso, es que la mayoria de los
pacientes afectados, tienen linfomas o
leucemias cronicas de origen celular B,
y es generalmente aceptado que estas
células no tienen desmosomas por lo
que no expresan desmoplaquinas. Sin
embargo, esta hipotesis, encuentra
algun apoyo en una revision de la
literatura, donde se ha reportado que
paraddjicamente, los tumores
primitivos podrian producir uniones tipo
desmosomas, que no estan
normalmente en los tejidos que le
dieron origen. Entre estos tumores
tenemos: sarcomas, linfomas,
neuroblastomas y meningiomas.
Ademas las Desmoplaquinas han sido
detectadas por inmunotincion en
nddulos linfaticos, amigda

las, linfomas de células B y sarco-
mas sinoviales reactivos. Estos datos
proporcionan alguna base para
especular, que estos tumores podrian
producir anormalmente Ags que
tienen una reaccién cruzada con Ags
epiteliales, y que los autoAcs dirigidos
contra el Ag tumoral cause la
enfermedad mucocutanea, pero no
hay prueba directa de esto.

Como argumentos en contra de
lo anterior, esta la notable ausencia
de PNP, en paciéntes afectados de
tumores mucho mas frecuentes, que
también expresan Desmoplaquinas y
otros Ag epiteliales tales como el
carcinoma de células escamosas y de
células basales.

Finalmente, en un articulo de
revision reciente,? que describe de-
talladamente los rasgos histologicos
de PNP, se menciona como hallazgos
mayores:

1.- Acantdlisis epidérmica.

2.- Ampolla o hendidura suprabasal.
3.- Queratinocitos disqueratoticos.
4.- Vacuolizacion basa).

5.- Exocitosis epidérmica de células
inflamatorias.

Como hallazgos menores:

1.- Acantdlisis y disqueratosis del
epitelio. folicular y ecrino.

2.- Satelitosis linfocitica.

3.- Infiltrado perivascular superficial
polimorfo.

4.- Incontinencia de melanina y me-
lanéfagos.

5.- Necrosis del techo de la ampolla.

6.- Ausencia de queratinocitos en
dermis.

7.- Regeneracion epidérmica desde el
epitelio anexial.

Desde el punto de vista histol6-
gico es importante resaltar que la
combinaciéon de severa acantdlisis
suprabasal con numerosos querati-
nocitos individualmente necroticos,
es una observacion unica y sugiere
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un mecanismo patolégico unico de
PNP.

En resumen, el PNP representa
una enfermedad mucocutanea auto-
inmune diferente tanto clinica, histo-
l6gica e inmunolégicamente. Ciertos
rasgos clinicos e histolégicos pueden
superponerse con PV y EM. Sin
embargo, repetimos que el hallazgo de
acantolisis y queratinocitos  dis-
queratoticos en todos los niveles de la
epidermis son diagndsticos de PNP. El
reconocimiento de estos patrones
unido a la presentacion clinica, deben
alertar al médico a realizar mayores
estudios e investigacion inmunoldgica
en la busqueda de una neoplasia
oculta, si no se habia identificado
previamente. Cuando existe |la
sospecha de PNP y no se ha logrado
establecer el diagndstico por biopsia
de piel y mucosa oral, se debe tener
presente que si hay afectacion
conjuntiva) la biopsia de ésta puede
ayudarnos al diagnostico."

PENFIGOIDE AMPOLLAR
ASOCIADO A NEOPLASIAS

Penfigoide ampollar (PA), ha sido
reportado en asociacion con
carcinomas en diferentes lugares, asi
como: Sarcomas, melanomas y de-
sordenes linfoproliferativos. El hecho
de que esto sea una asociacion
genuina se encuentra apoyado en
unos pocos reportes, por un curso
clinico paralelo entre la neoplasia y la
erupcion ampollar, si bien hay casos
donde esto no se ha observado. En
algunos reportes, el PA se ha
manifestado con rasgos clinicos inu-
suales, presentandose como un eri-
tema figurado y esto llevo a la suge-
rencia de que un PA atipico podria ser
marcador de malignidad.

Sin embargo a pesar de los
numerosos reportes, permanece en
discusion si PA y enfermedades ma-
lignas estan verdaderamente asocia-
das, o si la concurrencia de ellas es
solo un reflejo del hecho de que ambas
enfermedades son mas comunes en
personas mayores. En otras series
publicadas, algunas pero no todas, se
ha reportado una incidencia
aumentada de enfermedades



malignas en pacientes con PA e IFI
negativa, comparandolos con aquellos
con hallazgos positivos, sugiriéndose
que la seronegatividad en PA suele
representar un marcador de
malignidad.

Solo Chorzelski y col encontraron
una mayor incidencia de cancer en
pacientes con PA y sugirieron también
al igual que autores previos, que
pueden haber sub-grupos de pacientes
con un riesgo aumentado para cancer.
Sin embargo, existen dificultades para
la interpretacion de los datos,
particularmente para demostrar
aquellos casos en los cuales el cancer
esta verdaderamente relacionado con
el PA. Para ello existen diferentes
criterios de inclusiéon dados por varios
autores. Algunos, incluyen sélo el
cancer estrictamente concurrente con
PA (dentro de los 6 meses antes o
después). Otros tienen criterios mas
amplios, tales como cinco afos antes o
después del comienzo del PA. Ahmed
incluy6 los tumores que se
desarrollaron durante el seguimiento
de los pacientes (5 a 43 meses). Pero
Chorzelski no especificd los criterios
en su estudio. Venning y col,™ publica-
ron un estudio, en el cual se evalud la
incidencia de neoplasias malignas en
84 pacientes con PA, comparandola
con 168 controles (apareados por edad
y sexo). Se compararon también
pacientes con PA asociado y no
asociado a enfermedades malignas en
cuanto a sexo, edad, lesiones en
mucosa oral e IFl, con la finalidad de
identificar algun sub-grupo de riesgo.
Igualmente en 7 de los pacientes con
PA asociado a neoplasia se les realizd
tipeaje HLA.

Tomando en cuenta, el cancer
pasado, concurrente o desarrollado
durante el seguimiento, se observé un
aumento estadisticamente significativo
de neoplasias en pacientes con PA
(17,9%) Vs controles (5,4%).
Incluyendo otros factores, como tra-
tamiento concomitante con inmuno-
supresores para el momento del
desarrollo de la neoplasia y la teoria
antigénica cruzada entre piel y tumor,
la cual implicaria una concurrencia de
comienzo de ambos pro-
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cesos patolégicos (en un periodo
estimado para este autor de mas o
menos 8 semanas), se redujo la inci-
dencia a una proporcién similar a la de
los controles.

Por lo mencionado anteriormente,
parece haber una diferencia entre los
pacientes con PA 'y controles,
reflejando una mayor incidencia de
cancer al momento o alrededor del
desarrollo del PA. -La verdadera
magnitud de esta diferencia es des-
conocida. Por ello, estos autores se
plantearon un modelo alternativo para
relacionar PA y cancer que no
implicara un comienzo concurrente,
por ejemplo el de una predisposicion
genética para ambas enfermedades.
No se encontraron diferencias en re-
lacion a los locus A B C del sistema
HLA cuando se compararon pacientes
con PA con o sin neoplasias y grupo
control. Pero aunque son pocos, es de
interés que tres de siete pacientes con
PA y cancer fueron HLA DR 13+
comparados con solo el 9% de la
poblacién local. Si se confirmara una
asociacion entre este Ag y la
propension a cancer en pacientes con
PA, tedricamente no se podria explicar
el que una caida de |Ia
inmunocompetencia predisponga al
cancer, ya que el DR 13 contribuye al
fenotipo DR 6 el cual en pacientes
transplantados renales se asocia con
un aumento de la inmunocompetencia.
También tendriamos que reconsiderar
este estudio con la inclusion de
tumores antiguos, lo cual aumentaria
la incidencia haciéndola mas
significativa.

En este estudio no se observé un
curso clinico paralelo entre los tumores
y el PA, como tampoco rasgos clinicos
atipicos o mayor seronegatividad. Es
necesario realizar nuevos estudios
para determinar el fenotipo HLA en
pacientes con PA.
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