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Resumen

Introduccion. El penfigoide de las mucosas comprende un grupo de en-
fermedades inmunoampollares subepiteliales que afectan principalmente las
mucosas y ocasionalmente la piel. Su evolucion es cronica, progresiva y dejan
secuelas cicatrizales que producen morbilidad, discapacidad y en algunos ca-
sos puede ser fatal. El objetivo fue describir aspectos epidemioldgicos y cli-
nicos, y evolucion de las lesiones cutaneas y mucosas de nuestros pacientes.
Materiales y métodos. £l estudio, de disefio retrospectivo, observacional
y descriptivo incluyé a 41 pacientes con diagndstico confirmado de penfigoi-
de de las mucosas que concurrieron al Servicio de Dermatologia entre 1994 y
2008. El compromiso ocular fue objetivado siguiendo la estadificacion de Fos-
ter. Todos los pacientes recibieron tratamiento sistémico y local.

Resultados. Treinta y nueve pacientes tenian compromiso ocular puro 'y 2
compromiso ocular, cutdneo y oral. La enfermedad predominé en mujeres. La
edad promedio fue 60 afios. £l 46,34% tenfa antecedentes de injuria ocular se-
veray el 17,07%, de aplicacion de colirios para tratamiento de glaucoma. En el
80,48% de los pacientes el motivo de consulta fue la conjuntivitis cronica. En
el 60,96%, el diagnostico tuvo lugar en estadios avanzados de la enfermedad
ocular. Bl 62,41% llevaba mas de 5 afos de evolucion de la enfermedad ocular
al momento del diagnostico. Las lesiones cutaneas y orales respondieron al tra-
tamiento en menos de 2 meses. La remision de las lesiones oculares, segun los
estadios, fue: E 1, 83,33%; E Il, 40%; E ll, 30,43%. En el E IV solo se realizaron trata-
mientos paliativos, no inmunosupresores. No se obtuvo mejoria en los pacien-
tes con estadio terminal de la enfermedad ocular.

Conclusiones. El compromiso ocular marcé el pronéstico de la enfermedad. En
los estadios avanzados, el diagnéstico fue tardio. La remision se logré cuando el
tratamiento se instalé en forma temprana (Dermatol Argent 2009;15(4):260-266).
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Abstract

Introduction. Mucous membrane pemphigoid includes a group of
subepithelial inmunobullous diseases that affects generally mucous
membranes and occasionally the skin. Its evolution is chronic and pro-
gressive leading to cicatricial sequelae, which produce morbility, disabi-
lity and sometimes death. Objective: to evaluate epidemiological, clinical
aspects and evolution of mucous and cutaneous lesions in our patients.
Materials and methods. Forty one patients with mucous membra-
ne pemphigoid assisted at our Dermatology department between 1994
and 2008. Ocular disease was graded using Foster staging system. Sys-
temic and local treatment was given to each patient. Design: Retrospec-
tive, observational, and descriptive.

Results. 39 patients had only ocular involvement and 2 patients had
ocular, oral and cutaneous disease. There was women predominance.
The mean age was 60 years, 46,34% had a history of severe mucosal in-
jury, 17,07% used topical glaucoma medications and 80,48% consulted
for the first time for chronic conjunctivitis. In 60, 96% of cases, diagnosis
was confirmed in advanced stages of ocular disease. 62, 41% of patients
had more than 5 years of evolution at diagnosis time. Cutaneous and oral
lesions responded to therapy in less than 2 months. Ocular remission
was achieved in 83, 33% in stage I, 40% in stage I, and 30, 43% in stage
lll. In stage IV no inmunosupressive treatment was given. No improve-
ment was observed in patients with terminal ocular disease.
Conclusion. Ocular involvement is prognostic. Diagnosis was made in
advanced stages of ocular disease. Remission was achieved only when
treatment was initiated in early stages of ocular disease.

(Dermatol Argent 2009;15(4):260-266).
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Introduccion

El penfigoide de las mucosas comprende un grupo de enferme-
dades inmunoampollares subepiteliales que afectan principal-
mente las mucosas y secundariamente la piel. Evoluciona por
brotes recurrentes caracterizados por la formacién de ampollas,
erosiones y una marcada tendencia a la cicatrizacién.!

La localizacién mds frecuente es la mucosa oral, siguiendo en
orden de frecuencia la conjuntiva, piel, faringe, genitales exter-
nos, mucosa nasal, laringe, ano y eséfago. Las secuelas cicatriza-
les son causa importante de morbilidad y discapacidad; cuando
afectan la laringe o el eséfago pueden llevar a la muerte.”

En este trabajo volcamos la experiencia de 14 afios de observa-
ci6n de esta infrecuente patologfa.
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Objetivos

Describir aspectos epidemiolégicos (edad, distri-
bucién por sexo, antecedentes de injuria ocular o
utilizacion de colirios para el tratamiento del glau-
coma), aspectos clinicos (motivo de consulta, tiem-
po de evolucién desde el inicio de la sintomatolo-
gia hasta el diagndstico, estadio de la enfermedad
ocular) y evolucién de las lesiones cutancomucosas
de nuestros pacientes.

Disefio
Retrospectivo, observacional, descriptivo.

Materiales y métodos

Se incluyeron en el estudio 41 pacientes con diag-
néstico confirmado de penfigoide de las mucosas,
que concurrieron al Servicio de Dermatologia de
nuestro Hospital entre junio de 1994 y junio de
2008. En todos los pacientes se realizé examen cli-
nico de piel y mucosas. El compromiso ocular fue
evaluado por el oftalmélogo y objetivado siguien-
do la estadificacion de Foster, que describe cuatro
estadios:

o Estadio I fibrosis subconjuntival (Foto 1).

o  Estadio II: acortamiento del férnix inferior (Foto 2).
o Estadio III: simbléfaron (Foto 3).

o Estadio IV: anquilobléfaron (Foto 4).3

El diagnéstico se confirmé por biopsia conjun-
tival (en los pacientes con compromiso ocular
puro) o cutdnea. Las muestras se estudiaron con
hematoxilina-eosina e inmunofluorescencia direc-
ta en todos los casos (Fotos 7y 8).!

Todos los pacientes recibieron tratamiento sis-
témico y local. El tratamiento sistémico incluyd:
dapsona, metilprednisona, ciclofosfamida, azatio-
prina, metotrexato, ciclosporina, colchicina y an-
tibiéticos. El tratamiento local fue realizado con
sustitutos lagrimales, antibidticos, corticoides y
ciclosporina.

Los pacientes en estadio IV no recibieron trata-
miento inmunosupresor; solamente lubricantes
oculares y antibidticos para tratar las complicacio-
nes infecciosas.

El tiempo de seguimiento promedio de los pacien-
tes fue de 38 meses, con un rango de 1 a 97 meses.
Se consideré remisién de la enfermedad ocular a
la ausencia de actividad inflamatoria (ojo blanco).
La remisidn de lesiones cutdneas correspondié a
la epitelizacidn completa de ampollas y a la ausen-
cia de nuevas lesiones.

Foto 2. Estadio Il. La flecha sefiala el acortamiento del férnix inferior.

Resultados

De los 41 pacientes incluidos en el estudio, 26 correspondicron a mu-
jeresy 15 a varones.

La relacién mujer:varén fue 1,7:1.

La edad promedio al momento del diagnéstico fue de 60 afios, con un
rango de 32 a 82 afios.

Diecinueve pacientes (46,34%) tenfan antecedentes de injuria ocular
severa. El antecedente traumdtico mds frecuentemente registrado fue
la cirugia (10 pacientes); le siguicron en orden de frecuencia los trau-
matismos (6 pacientes), el sindrome de Stevens Johnson (3 pacientes),
conjuntivitis severa (2 pacientes), zoster oftdlmico (1 paciente), con-
tacto con polvillo metdlico (1 paciente).

En 3 pacientes hubo asociacién de diferentes eventos traumdticos.
Sicte de los cuarenta y un pacientes (17,07%) referfan el uso de coli-
rios para tratamiento de glaucoma. La totalidad de los 41 pacientes
tenfa afectacién de la mucosa conjuntival; 39 pacientes presentaban
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El
14,67%

Grafico 1. Estadio de la enfermedad ocular (E) al momento del diagnds-
tico (n=41).

Grafico 2. Fstadio de la enfermedad ocular (E) en mujeres (n = 26).

Foto 4: Estadio IV. Anquilobléfaron. Las flechas marcan la fusién de la conjuntiva tarsal con la conjunti- E10%
va bulbary la opacificacién de la cérnea.

compromiso ocular puro, y 2 pacientes, compromiso conjuntival, oral
y cutdneo (Fotos 5y 6) (Cuadro 1).

La conjuntivitis crénica fue el motivo de consulta més frecuente en 33 pa-
cientes (80,48%); 5 (12,19%) consultaron por ojo seco. Los 2 pacientes
que presentaban lesiones cutdneas (4,87%) realizaron la primera consulta
en el Servicio de Dermatologia, donde se confirmé el diagndstico. Un pa-
ciente (2,43%) consultd por epifora.

El 41,46% de los pacientes tuvo el diagndstico de la enfermedad 10 afios
después de iniciados los sintomas (Cuadro 2).

Veinticinco pacientes (60,96%) confirmaron su diagndstico en estadios
avanzados de la enfermedad ocular (Grafico 1).

Analizadas por separado las poblaciones femenina y masculina, consta-  Grafico 3. Estadio de la enfermedad ocular (£) en hombres (n = 15).
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CUADRO 1. CASUISTICA.

Caso Sexo Edad Localizacion 10 TE EO Sto Evolucion
1 IF 69 Ocular _ 29 I 38m R
2 F 57 Ocular _ 40a I 60m M
3 F 58 Ocular _ 10a I 64m R
4 F 59 Ocular _ 6m I 97m R
5 F 56 Ocular _ 8a | 92m R
6 F 56 Ocular C 30a Il 60m R
7 F 58 Ocular T+Cx 35a I 67m R
8 F 45 Ocular _ 2a | 48m R
9 F 73 Ocular Cx 2a | 48m R
10 F 72 Ocular T 18a Il 72m R
11 F 63 Ocular x 10a I 2m R
12 F 67 Ocular T+Cx 15a Il 55m NE
13 F 34 Ocular SSJ 30a Il 90m R
14 F 72 Ocular Cx 6a I 22m M
15 F 68 Ocular _ 2a | 19m R
16 F 55 Ocular _ 15a vV 16m _
17 F 89 Ocular _ 5a I 60m NE
18 F 51 Ocular _ 2a | 77m R
19 F 82 Ocular x 2a I 3m M
20 F 83 Ocular _ 2a Il m NE
21 F 77 Ocular _ 12a Il 2m R
22 F 64 Ocular _ 10a Il 43m p
23 F 60 Ocular T+Ox+C  7a I 16m NE
24 F 32 Ocular _ 9a Il m NE
25 F 32 Ocular Cx 3m | 3m NE
26 F 56 Ocular HZ 5a I 12m NE
27 M 45 Ocular _ 4a Il 6m NE
28 M 55 Ocular PM 1a I 39m M
29 M 55 Ocular T 4a I 89m P
30 M 70 Ocular _ 20a Il 36m p
31 M 67 Ocular _ 5a I 39m M
32 M 54 Ocular _ 10a I 42m M
33 M 74 Ocular _ 4a I 33m M
34 M 64 Ocular-cutdneo-oral _ 2a I 16m R
35 M 79 Ocular x 3a I 8Im R
36 M 34 Ocular SSJ 22a V. 18m _
37 M 64 Ocular T 30a Il 6m M
38 M 45 Ocular-cutaneo-oral _ 6a Ml 72m _
39 M 41 Ocular SSJ 302 Il 5m NE
40 M 80 Ocular x 4a I11 7m M
41 M 76 Ocular 6a I 27m M

TE: tiempo de evolucion previo al diagndstico. EO: estadio de la enfermedad ocular. a: afios. m: meses.
Sto: seguimiento. 10 injuria ocular. C: conjuntivitis. Ts traumatismo. €x: cirugfa. SSJ: S. de Stevens Jo-
hnson. HZ: herpes zoster. PM: polvillo metalico. R: remision. M: mejoria. Pz progresiéon. NE: no evaluable

tamos que la mitad de las mujeres tuvieron el diagnéstico en estadio I'y
I, mientras que el 79,99% de los hombres llegé al diagndstico en esta-
dios Il y IV (Graficos 2 y 3).

En los 2 pacientes con lesiones cutdneas y orales, éstas remitieron con el
tratamiento a los 2 meses de su inicio. La remisién de la enfermedad ocu-
lar solamente se alcanzé en 16 pacientes (39,02%).

De aquellos que presentaban estadio I, la remision se logré en el 83,33%,
este porcentaje disminuy6 cuando la terapéutica se inicid en estadios més
avanzados (Cuadro 3).

CUADRO 2. TIEMPO DE EVOLUCION HASTA EL DIAGNOSTICO

< 6 meses 1(2,43%)

6 meses — 2 anos 2 (4,87%)

2 anos a5 afos 12 (29,96%)
5afos — 10 anos 9(21,95%)
> 10 afios 17 (41,46%)

CUADRO 3. EVOLUCION DEL COMPROMISO OCULAR
El(n=6) EIll(n=10) Elll(n=23) EIV(n=2)

Remision 5 4 7 0
i/?]%t;\;lndaatiria 2 8 0
Progresion 0 2 2 2
No evaluable 1 2 6 0
% Remision ~ 83.33% 40% 30.43% 0%

De los 9 pacientes que remitieron en estadios Iy II, 7
mantuvieron este estado entre 3 meses y 2 afios luego de
suspendido el tratamiento.

Todos los pacientes del estadio III que lograron remi-
sién debieron continuar medicados para sostenerla.
Dos pacientes progresaron de estadio II a III por
abandono temprano de la medicacion.

Dos pacientes progresaron de estadio III a IV, uno
por cumplimiento irregular del tratamiento y otro
por falta de respuesta.

Nueve del total de los pacientes no fueron evalua-
bles por falta de control o abandono del tratamien-
to (Cuadro 3).

Discusion

El penfigoide de las mucosas es una enfermedad poco
frecuente, cuya incidencia y prevalencia no se conocen
con exactitud. Se estima una incidencia entre 1:12.000
a 1: 40.000, aunque se cree que existirfa subdiagndsti-
co, especialmente en etapas tempranas de la afeccién.*?
Si bien se han descripto casos en la infancia, la edad
habitual del diagnéstico es entre los 60 y 80 afos.®’
Se observa un predominio en el sexo femenino con
un relacién de 1,5-2,2:1, lo que coincide con los ha-
llazgos de nuestra casuistica.”"

La ctiopatogenia no estd plenamente aclarada, pero es
probable que, como en toda enfermedad autoinmune,
intervengan factores genéticos y ambientales.!

La presencia del alelo HLA DR4 aumentaria el ries-
go de enfermedad ocular.'>* La prevalencia del ale-
lo HLA DQB1 0301 fue descripta en pacientes con
enfermedad ocular pura, pero posteriormente se lo
encontré asociado con todas las localizaciones de la
enfermedad.'*" Este alelo estarfa vinculado a la pro-
duccién de IgG contra antigenos de la membrana
basal. También se sugiere una relacion entre este ale-
lo y la severidad de la enfermedad.”®
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Foto 5. Compromiso cutdneo: erupcion ampollar generalizada.

Foto 6. Erosiones en mucosa oral.

La afeccidn se caracteriza por la produccién de autoanticuerpos inmunog-
lobulina G (IgG) dirigidos contra distintas moléculas presentes en zona de
membrana basal antigeno del penfigoide ampollar 180 kDa (BP Ag 180, 4
integrina, laminina V).1¢%

Si bien el rol de los factores ambientales no estd totalmente aclarado, se
cree que los anticuerpos producidos contra agentes infecciosos o drogas

podrian reaccionar en forma cruzada contra antige-
nos de la membrana basal (mimetismo molecular).
La exposicion de antigenos del epitelio conjuntival mo-
tivada por injuria ocular severa (cirugfas, traumatismos,
quemaduras, sindrome de Stevens Johnson y otras) fa-
vorecerfa su procesamiento por células del sistema
inmune. %

También se describen diversas drogas, especialmen-
te colirios indicados para tratamiento del glaucoma,
como desencadenantes de penfigoide de las muco-
sas.”32 En nuestra casufstica constatamos ambos ti-
pos de antecedentes.

La enfermedad afecta principalmente las muco-
sas. Las localizaciones en orden de frecuencia
son: mucosa oral (85%), conjuntiva (64%), piel
(24%), faringe (19%), genitales externos (17%),
mucosa nasal (15%), laringe (8%), ano (4%) y
esoéfago (4%).27

El compromiso oral se manifiesta habitualmente
como gingivitis descamativa y erosiones mucosas.'’
La respuesta al tratamiento habitualmente es favo-
rable y puede responder a la terapéutica local.!

La conjuntiva puede ser la tnica localizacién de la
enfermedad, como ocurrié en la mayorfa de nues-
tros pacientes.>*** Se inicia como una conjuntivitis
crénica que evoluciona en brotes.?>* Con el tiempo,
ocurre fibrosis conjuntival con acortamiento de for-
nix y produccién de simbléfaron. En etapas tardias
se fusionan parpados y se oblitera el saco conjunti-
val (anquilobléfaron).>3** La fibrosis también obli-
tera conductos, glindulas lagrimales y de Meibomio,
alterandose la pelicula lagrimal. La cicatrizacién de
la conjuntiva tarsal lleva a la triquiasis y entropidn.
Tanto éstos como la sequedad ocular producen dano
corneal con formacion de pannus, ulceracién, opaci-
ficacién posterior de la cérnea y ceguera.3353¢

Todas estas alteraciones fueron constatadas en nues-
tra casuistica.

Las lesiones cutdneas rara vez dominan el cuadro.
Se describen 2 tipos de lesiones en piel. EI prime-
ro corresponde a una erupcion ampollar generali-
zada, similar al penfigoide ampollar.>*%"3 El segun-
do, forma localizada en cabeza y cuello (Brunsting-
Perry), consiste en ampollas sobre base eritema-
tosa, ocasionalmente pruriginosas, que curan con
atrofia y pueden dejar alopecia cicatrizal cuando
afectan el cuero cabelludo.¥#!

Se describe también una forma vegetante.

Existe marcada variabilidad clinica ¢ inmunolégica
entre los pacientes. Se describen 4 grupos principales
que se correlacionarfan con distintos antigenos blan-
co. Un grupo corresponde a enfermedad ocular pura
con anticuerpos IgG dirigidos contra 4 integrina o
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Foto 8. IFD conjuntiva. Depdsito lineal IgG en membrana basal.

IgA contra un Ag de 45 kDa."*% El segundo grupo comprende pacientes
con lesiones cutaneomucosas, IgG ¢ IgA contra BP Ag 180.%°

El fenotipo cicatrizal, diferente del penfigoide ampollar, se deberia a que
los anticuerpos reconocen distintos epitopes en la molécula del antigeno
localizados més profundamente en la membrana basal.

La variedad oral pura corresponde a un grupo con IgG contra BP Ag 180.*
El cuarto grupo incluye pacientes con compromiso en multiples muco-
sas, sin compromiso cutdneo."

Se describe un tltimo grupo correspondiente a pacientes con anticuer-
pos anti-laminina V, que se asociarfa a neoplasias.?!?244¢

En la actualidad se considera al penfigoide de las mucosas como un
conjunto de sindromes caracterizados por autoanticuerpos con distin-
tas especificidades y no como una tnica entidad."!!

Entre los diagndsticos diferenciales clinicos se incluyen: penfigoide
ampollar, epidermélisis ampollar adquirida, enfermedad IgA lineal, lu-
pus ampollar y pénfigo parancopldsico.>!!

También se deberd descartar pseudopenfigoi-
de ocular inducido por medicamentos, asi como
otras causas de conjuntivitis cicatrizal de causa no
inmunolégica.*”*

En nuestra casuistica predomind la enfermedad ocu-
lar porque nuestros pacientes provenian en su mayo-
ria de un hospital de oftalmologia.

Los aspectos epidemioldgicos, clinicos y evoluti-
vos coincidieron con los datos publicados en la bi-
bliografia a nuestro alcance.

El compromiso ocular marcé en todos los casos el
prondstico de la enfermedad. La intervencidn te-
rapéutica en estadios tempranos permitié lograr
remisiones en mayor porcentaje de casos.

En estadios avanzados, las complicaciones inhe-
rentes a la enfermedad (ojo seco, infecciones agre-
gadas, abrasién de la cérnea por pestaiias) generan
un permanente estimulo inflamatorio que contri-
buye a perpetuar la actividad de la enfermedad y
dificulta la remisién.*>°

Dado que se trata de una enfermedad invalidante y
en algunos casos fatal, queremos llamar la atencién
sobre la necesidad de efectuar un diagndstico tem-
prano para lograr la intervencion terapéutica oportu-
nay el abordaje multidisciplinario que permitird pre-
venir o demorar la aparicién de secuelas irreversibles.
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