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Resumen.—Introduccién. El penfigoide cicatrizal incluye varios
procesos que se caracterizan por la presencia de ampollas
subepidérmicas, y que afectan las mucosas y mas raramente
a la piel. En la actualidad es mas aceptado el término de pen-
figoide de mucosas (PM) que otros nombres utilizados ante-
riormente, ya que no definen con claridad el espectro tan am-
plio que presenta esta enfermedad. EIl PM puede producir
disfunciones importantes, principalmente en las mucosas.
Por lo tanto, es necesario realizar un diagnostico de la enfer-
medad lo antes posible, con el fin de instaurar pronto el tra-
tamiento inmunosupresor sistémico.

Material y métodos. Presentamos nuestra experiencia en
5 pacientes con PM. Analizamos las manifestaciones clinicas
y la respuesta al tratamiento inmunosupresor durante su cur-
so evolutivo.

Resultados. La edad de los pacientes estuvo comprendida
entre 41 y B9 afios. La localizacién mas frecuente de las le-
siones fue la mucosa oral (B0%) y la mucosa ocular (80 %),
seguido de mucosa faringea (60%), mucosa laringea (40%),
piel (40%), mucosa anal (20%) y mucosa genital (20%). Tres
pacientes recibieron corticoides sistémicos, dapsona y ciclo-
fosfamida y, en uno, ademas se asociaron varias sesiones de
plasmaféresis; un paciente se controlé con corticoides topi-
cos y dapsona.

Conclusiones. Muchos de los pacientes con PM pueden pre-
sentar complicaciones secundarias graves. Por este motivo, es
necesario confirmar pronto el diagnostico e instaurar el trata-
miento adecuado lo antes posible. La asociacion de corticoides,
dapsona y ciclofosfamida es una combinacién que ofrece muy
buenos resultados.

Palabras clave: penfigoide cicatrizal, penfigoide de mucosas,
enfermedades ampollosas subepidérmicas.
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INTRODUCCION

El penfigoide cicatrizal es un grupo heterogéneo de
enfermedades ampollosas de las membranas mucosas,
y mas raramente de la piel, mediadas por autoanti-
cuerpos dirigidos frente a proteinas constitutivas de la
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MUCOUS MEMBRANE PEMPHIGOID:
CLINICAL MANIFESTATIONS AND TREATMENT
WITH CORTICOSTEROIDS, DAPSONE

AND CYCLOPHOSPHAMIDE IN 5 PATIENTS

Abstract.—I/ntroduction. Cicatricial pemphigoid includes sev-
eral processes which are characterized by the presence of
subepidermal bullae, and which affect the mucous membra-
nes and, more rarely, the skin. At present, the term mucous
membrane pemphigoid (MMP] is more accepted than other
names used in the past, as they do not clearly define the
broad spectrum presented by this disease. MMP can cause
significant dysfunctions, primarily in the mucous membranes.
Therefore, it is necessary to diagnose the disease as soon as
possible, in order to quickly initiate systemic immunosuppres-
sive treatment.

Material and methods. \We present our experience with 5 pa-
tients with MMP. We analyze the clinical manifestations and
the response to immunosuppressive treatment during the
evolution of the disease.

Results. The patients were aged 41 to 69 years. The most
frequent location of the lesions was the oral mucosa (80 %)
and the ocular mucosa (80%), followed by the pharyngeal mu-
cosa (60%]), laryngeal mucosa (40 %), skin, anal mucosa
(20%) and genital mucosa (20%). Three patients received
systemic corticosteroids, dapsone and cyclophosphamide,
and several sessions of plasmapheresis were also associated
in one patient. One patient was controlled with topical corti-
costeroids and dapsone.

Conclusions. Many patients with MIMP can present with severe
secondary complications. For this reason, the diagnosis must
be confirmed quickly and the appropriate treatment started
as soon as possible. The association of corticosteroids, dap-
sone and cyclophosphamide is a combination that gives very
good results.

Key words: cicatricial pemphigoid, mucous membrane pem-
phigoid, subepidermal bullous diseases.
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unién dermoepidérmical?. Este grupo de procesos se
ha denominado con distintos nombres, como penfi-
goide benigno de mucosas, penfigoide ocular y pen-
figoide oral. No obstante, en ocasiones las lesiones no
son benignas produciendo gran morbilidad en el pa-
ciente, y no siempre afectan a la mucosa oral o a la
mucosa ocular. Por este motivo, recientemente Chan
et al® han propuesto que este grupo de procesos de-
berian denominarse penfigoide de mucosas (PM).

Una de las complicaciones mds importantes obser-
vadas en pacientes con PM es la aparicion de cicatrices
que, dependiendo de la localizacién, produciran dis-
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TABLA 1. DISTRIBUCION DE LAS LESIONES CUTANEAS Y MUCOSAS DE LOS PACIENTES

Localizacion de las lesiones
Czsao ifi):c)i/ i Lesiones en mucosa oral Tratamiento
' Piel | Ocular Nasal | Faringea | Laringea | Anal | Genital
Gingiva| Yugal | Paladar | Alveolar | Lengua | Labios

1 M/60 - - + - - + - - - - - - - CT+DP

2 Via1 - + + + - + - - - + + - - CS+PF+DP+CF
3 V/d6  + + + + + + + - + + - + + CS+DP+CF

4 VB3 + + - - - - - - - - - - - CS+DP+CF

5 M/B9 - + + + + + + - + + + - - CS+DP+CF

V: varén; M: mujer; CT: corticoides topicos; DP: dapsona; CS: corticoides sistémicos; PF: plasmaféresis; CF: ciclofosfamida en bolo.

funciones importantes, como las observadas en la mu-
cosa ocular, mucosa genital, laringe o es6fago. Por
este motivo, se debe utilizar en ocasiones medicacion
sistémica inmunosupresora, como corticoides, azatio-
prina, ciclofosfamida o inmunoglobulinas intraveno-
sas*®, aunque en algunos casos la enfermedad progre-
sa a pesar de estos tratamientos. En ocasiones estos
tratamientos se han complementado con la realiza-
cion de plasmaféresis, con resultados satisfactorios’.

Presentamos nuestra experiencia en 5 pacientes
con PM, en los que la administraciéon de dapsonay do-
sis medias de prednisona, junto a bolos de ciclofosfa-
mida produjo una mejoria satisfactoria permanente
de los pacientes. Con este trabajo, ademas, plantea-
mos la estrategia terapéutica que deberia seguirse en
pacientes con PM, dependiendo de las manifestacio-
nes clinicas en cada caso. Este tratamiento debe reali-
zarse lo antes posible, con el fin de evitar secuelas im-
portantes e irreversibles en los pacientes.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Entre 1999 y 2003 atendimos en nuestro departa-
mento de Dermatologia a 5 pacientes afectados de
PM. Las caracteristicas inmunolégicas de estos pa-
cientes se incluyeron en un articulo anterior, detallan-
do los hallazgos histolégicos, de inmunofluorescen-
cia y de biologia molecular frente al BP180 en cada

Fig. 1.—Eritema en mucosa gingival asociado a ampollas (paciente 1).

caso®. Por este motivo, en este trabajo se revisa la evo-
lucion clinica observada después del tratamiento en
cada uno de los pacientes. El resumen de las altera-
ciones clinicas de los 5 pacientes y de los tratamientos
indicados se observa en la tabla 1.

Caso 1

Una mujer de 60 anos tenia historia de erosionesy
ampollas en encias y en mucosa yugal desde hacia va-
rios anos. La paciente habia sido diagnosticada de
herpes simple recidivante, sin mejorar con la admi-
nistracion de antiviriasicos. En la exploracion fisica la
paciente presentaba eritema de encia superior e infe-
rior, con apariciéon ocasional de ampollas (fig. 1). No
presentaba lesiones en otras localizaciones. Los estu-
dios realizados nos llevaron al diagnéstico de PM3. Ini-
cialmente se paut6 aceténido de triamcinolona al
0,1 % cuando la paciente tuviera los brotes. Aunque
cada uno se controlaba, al ser éstos mas frecuentes, se
decidi6 pautar tratamiento con dapsona 100 mg/dia
(niveles de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa [G6PD]
normales) junto a 800 mg/dia de vitamina E. En la ac-
tualidad la paciente esta asintomadtica y, aunque en al-
guna ocasion ha presentado minimos brotes, suelen
durar 2 o 3 dias y desaparecen de manera espontanea.
No ha presentado nuevas lesiones después de 5 anos
de seguimiento.

Caso 2

Un var6n de 41 anos fue remitido por su dentista
con el diagnoéstico de liquen de mucosa oral, desde
hacia un ano. Las lesiones le estaban produciendo
molestias progresivas, con dificultad para comery tra-
gar. La aplicacién de corticoides no produjo mejoria
clinica de las lesiones. La exploracion fisica revel6 la
presencia de eritema en encia superior e inferior con
zonas erosivas (fig. 2). Ademads, en mucosa yugal se
observaban también zonas erosivas. En el margen in-
terno de mucosa conjuntival presentaba inyeccién
leve, con areas de fibrosis y sinequias incipientes (es-
tadio II de Foster?) (fig. 3). La exploracion de la mu-
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Fig. 2.—Eritema y erosiones, con ampollas rotas localizadas en la
mucosa gingiva inferior (paciente 2).

cosa faringea revel6 eritema y erosiones en esta loca-
lizacién. Los hallazgos clinicos y los estudios lleva-
dos a cabo® permitieron diagnosticar al paciente de
PM, con afectacién oral y ocular (tabla 1). La admi-
nistracion de prednisona al 0,5 mg/kg/dia no resul-
t6 eficaz, y por este motivo se inici6 tratamiento con
cuatro sesiones de plasmaféresis, al final de las cuales
se inici6 tratamiento con bolo de ciclofosfamida
(750-1.000 mg/m?), que se repitieron mensualmen-
te hasta un total de cinco. Este tratamiento se com-
plement6 con dapsona (100 mg/dia) junto a vitami-
na E, 800 mg/dia, pero que tuvo que suspenderse
por colestasis medicamentosa. L.a mejoria del pacien-
te fue progresiva, el eritema y las tlceras desapa-
recieron, por lo que se fue disminuyendo progre-
sivamente la administracion de prednisona hasta
suspenderla. El paciente presenta inicamente lesio-
nes ulcerosas aisladas ocasionales, en las que se aplica
dipropionato de betametasona al 0,05 %, con lo que
se resolvieron en pocos dias. No ha vuelto a presentar
molestias oculares ni faringeas.

Caso 3

Un varén de 46 anos tenia antecedentes de erosio-
nes en mucosa oral desde hacia varios anos, con difi-
cultad para tragar. No mejor6 con la administracién
de prednisona 30 mg/dia. De manera progresiva fue
empeorando y apareci6 enrojecimiento con dolor en
ambos ojos y hemorragia nasal frecuente, erosiones
en genitales y ano, y presencia de ampollas en cara
y extremidades. El paciente fue diagnosticado de
PMB8. Recibié diferentes tratamientos con dapsona
(100 mg/dia), azatioprina (100 mg/dia), micofeno-
lato mofetilo (2 g/dia) y ciclosporina (4 mg/kg/dia).
La situacién clinica del paciente fue empeorando.
Cuando se valoro6 inicialmente al paciente presentaba
enrojecimiento conjuntival con presencia de sine-
quias y simbléfaron (estadio III de Foster?) (fig. 4),
erosiones en la mucosa oral (fig. 5), lesiones erosivas y
costrosas en cara, pabellones auriculares y extremida-
des (fig. 6), mucosa genital y mucosa anal (fig. 7). El

Fig. 3.—Ligera inyeccién conjuntival con fibrosis incipiente en mu-
cosa conjuntival (estadio Il de Foster) (paciente 2).

Fig. 4.—Eritema e importante fibrosis en mucosa palpebral y con-
juntival, con pérdida de pestanas (estadio Ill de Foster) (paciente 3).

Fig. 5.—Erosiones secundarias a rotura de ampollas localizadas en
todo el paladar duro y parte del paladar blando (paciente 3).

Fig. 6.—Lesiones costrosas en piel, después de rotura de las ampo-
llas (paciente 3).
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Fig. 7.—Erosién en mucosa perianal. Es infrecuente encontrar
ampollas en esta localizacion (paciente 3).

Fig. 8.—Fibrosis e inyeccion conjuntival con aparicion de sinequias
y simbléfaron (estadio Il de Foster) (paciente 4).

I

Fig. 9.—Erosiones y presencia de pequenas ampollas en todo el pa-
ladar (paciente 5).

Fig. 10.—Inyeccidén conjuntival y sinequias en mucosa conjuntival
(paciente 5).

paciente continué con la misma dosis de prednisona
(30 mg/dia) y se inici6 la administraciéon de bolos de
ciclofosfamida (inicialmente 750 mg/m? aumentan-
doal g/m?), recibiendo 8 sesiones, cada una men-
sualmente. A este tratamiento se anadié dapsona
100 mg/dia (G6PD dentro de limites normales) junto
a 800 mg/dia de vitamina E. La situacién clinica del
paciente fue mejorando de manera progresiva y desa-
pareci6 la inyeccién conjuntival, las lesiones cutineas
y las erosiones de mucosa oral, anal y genital. Al ter-
minar el ultimo bolo de ciclofosfamida el paciente es-
taba con 7,5 mg/dia de prednisona, continuando con
la misma dosis de dapsona. Dos anos después de ter-
minar el tratamiento con ciclofosfamida no present6
nuevas lesiones activas.

Caso 4

Un varén de 63 anos acudié a nuestro departa-
mento con una historia de lesiones ampollosas en
piel y en mucosa conjuntival, que fueron diagnosti-
cadas de penfigoide ampolloso en otro centro. El pa-
ciente estaba recibiendo 30 mg/dia de deflazacor. En
la exploracion fisica presentaba lesiones pigmentadas
residuales en tronco y extremidades, pero sin lesiones
activas. En la mucosa ocular derecha se observaba in-
yeccion conjuntival, con sinequias y simbléfaron (es-
tadio III de Foster?) (fig. 8). Con los datos clinicos y
analiticos®, el paciente fue diagnosticado de PM. Se
inici6é tratamiento con dapsona, 100 mg/dia (G6PD
normal) con 800 mg/dia de vitamina E, asociado a
20 mg/dia de prednisona. Ademas, en el plazo de
2 anos el paciente recibi6 seis ciclos de ciclofosfamida
(750 mg-1.000/m?). Al cabo de este tiempo, el pa-
ciente habia suspendido ya la prednisona, encontran-
dose una ausencia de inﬂarpacién ocular, sin moles-
tias subjetivas y sin epifora. Unicamente se apreciaron
sinequias residuales. Un ano después el paciente con-
tinda asintomatico.

Caso b

Una mujer de 69 anos tenia antecedentes de lesio-
nes erosivas en la mucosa oral y dolor ocular bilateral
de varios anos de evolucion. Ademads, la paciente pre-
sentaba lagrimeo permanente de ambos ojos. En la
exploracion fisica se observé erosion de todo el pa-
ladar duro, con presencia de eritema de encias con
ampollas asociadas (fig. 9), inyeccién conjuntival
con sinequias y simbléfaron (estadio III de Foster?)
(fig. 10) y lesiones similares en fosas nasales y faringe.
Ante estas lesiones clinicas y con los resultados de las
pruebas realizadas®, diagnosticamos a la paciente de
PM. Iniciamos tratamiento con prednisona 20 mg/
dia, junto a dapsona (100 mg/dia) mas vitamina E
(800 mg/dia). Ademas, la paciente recibi6 siete ci-
clos de ciclofosfamida (inicialmente 750-1.000 mg/m?)
en un plazo de un ano. Al terminar este periodo, la
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paciente estaba recibiendo unicamente 5 mg/dia de
prednisonay dapsona 100 mg/dia. No existian en ese
momento lesiones en mucosas, y inicamente se ob-
servaron sinequias residuales en ambos ojos, pero sin
molestias subjetivas ni epifora. Un ano después la pa-
ciente continda asintomatica.

DISCUSION

El PM incluye un grupo de heterogéneo de enfer-
medades ampollosas subepiteliales de membranas
mucosas y, ocasionalmente, de la piel, que pueden
producir importantes secuelas en los pacientes, prin-
cipalmente por fibrosis y cicatrizacion secundarial-?,

Los pacientes con PM presentan ampollas secun-
darias a la unién de autoanticuerpos a antigenos lo-
calizados en la unién dermoepidérmica. Estos anti-
cuerpos pueden ser IgG o IgA81%13 observandose que
cuando se asocian ambos el pronoéstico de la enfer-
medad es peor, mostrando el paciente lesiones mas
inflamatorias!'. Ademas, al igual que en otras enfer-
medades ampollosas autoinmunes, el titulo de estos
autoanticuerpos se correlaciona con la actividad de la
enfermedad'?!%. Se ha observado que la respuesta es-
pecifica de autoanticuerpos IgG en el PM podria
estar relacionado con la presencia del haplotipo
HLA-DQBI*0301'.

Son varios los antigenos que se han implicado en el
PM. El antigeno 2 del penfigoide ampolloso (BP180)
suele ser el mas frecuente. Esta misma proteina, pero
mediante epitopes diferentes, interviene en otras en-
fermedades ampollosas como el penfigoide ampollo-
so, el liquen plano-penfigoide y la enfermedad IgA
lineal del adulto y de la infancia®!%!7. Mediante la
produccién de proteinas de fusién derivadas del
BP180 puede identificarse la presencia de anticuerpos
dirigidos frente a este antigeno, siendo una herra-
mienta muy util en el diagnéstico de PM#!1¢19. Se han
observado también otros antigenos en el PM, como
son la laminina 5 (epiligrina), en ocasiones asociado
también a la laminina 6222, Es interesante destacar
que algunos de estos pacientes han presentado alguna
neoplasia asociada, postulandose que quizas este sub-
grupo podria considerarse como una forma paraneo-
plasica de PM%. Por dltimo, se ha descrito también
que la integrina a6p34 puede estar implicada en algu-
nos casos de PM, presentando los pacientes anticuer-
pos frente a la cadena 4, especialmente cuando esta
afectada inicamente la mucosa ocular?*?°, Por otra
parte, Bhol et al?” han observado también que aque-
llos casos con afectacién exclusivamente oral estan im-
plicados anticuerpos dirigidos frente a la fraccién o
de la integrina a6p4. Esta selectividad viene ademas
marcada por los hallazgos inmunopatolégicos obser-
vados entre los pacientes con PM que ademas presen-
tan afectacion de mucosa ocular, y entre aquellos que
solamente presentan afectacion ocular?. Es en estos

ultimos donde estaria implicada la integrina a6B4. Se
han relacionado varios de estos antigenos en lesiones
de PM de un mismo paciente!*?, probablemente por
una expresion antigénica progresiva como conse-
cuencia de la inflamacién producida, fenémeno de-
nominado epitope spreading™.

Ahmed y Hombal analizaron la frecuencia de las di-
ferentes localizaciones del PM3!. Observaron que la
mucosa oral estaba afectada en el 85 % de los pacien-
tes, siendo la gingiva la que con mads frecuencia pre-
sentaba lesiones (64 %), seguida de mucosa yugal
(58 %), paladar (26 %), mucosa alveolar (16 %), len-
gua (15 %), y labio inferior (7 %). Las siguientes loca-
lizaciones mads frecuentes eran mucosa conjuntival
(64 %), piel (24 %), faringe (19 %), genitales (17 %),
mucosa nasal (15 %), laringe (8 %), mucosa anal
(4 %) y eséfago (4 %) ™. En nuestro estudio se obser-
varon resultados similares. Las lesiones en mucosa oral
fueron las mas frecuentes. Aparecieron en el 80 % de
los casos, destacando las encias y mucosa alveolar en
el 80 % de los pacientes, seguido de mucosa yugal
(60 %), paladar y lengua (40 %). La mucosa ocular es-
tuvo afectada en un porcentaje idéntico (80 %), segui-
do de mucosa faringea (60 %), mucosa nasal y laringea
(40 %), y de mucosa anal y genital (20 %) (tabla 1). Asi
pues, se puede observar que existen unas localizacio-
nes mas frecuentes en los pacientes con PM, sin que
hoy en dia se conozca la selectividad de esta distri-
bucién?

Es necesario un diagnoéstico correcto en este grupo
de pacientes®® para poder realizar un tratamiento lo
antes posible, y evitar asi las secuelas de esta enferme-
dad, principalmente en la mucosa ocular. Este trata-
miento tendra que ser multidisciplinar, interviniendo
dermatélogos, oftalmoélogos, otorrinolaringélogos y
especialistas con experiencia en la administraciéon de
quimioterapia, como los hematélogos. En nuestro
hospital, dentro de la Unidad de Enfermedades Am-
pollosas, este tratamiento se lleva a cabo de forma
coordinada.

El tratamiento depende de la localizacion de las le-
siones y de las secuelas que se presenten. Varios auto-
res establecieron las pautas a seguir en este grupo de
pacientes®?! (tabla 2). Durante el primer Simposio in-
ternacional de consenso sobre penfigoide de mem-
branas mucosas, varios autores establecieron que el
riesgo de morbilidad en la enfermedad es bajo cuan-
do existen unicamente lesiones en la mucosa oral, o
asociado a lesiones en la piel. En estos casos es de gran
importancia la higiene oral. Se recomiendan también
productos como agua oxigenada asociados a difenhi-
dramina y dexametasona®, anestésicos locales con di-
fenhidraminal, corticoides topicos o intralesiona-
les®%37 o también la administracién de tetraciclinas
clorhidrato junto a nicotinamida?®%¥, o ciclosporina
topica®. Cuando ademas de la mucosa oral existe tam-
bién afectacion de la piel, o cuando los pacientes no
mejoran con los tratamientos anteriores suele utili-
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TABLA 2. TRATAMIENTO Y DIRECTRICES TERAPEUTICAS EN EL PENFIGOIDE DE MUCOSAS

Tipo de pacientes

Tipo de tratamiento y manejo

Pacientes con alto riesgo. Afectacion de:
Mucosa ocular
Mucosa genital
Mucosa nasolaringea
Mucosa esofédgica

Si es rapidamente progresiva o es grave:

— Dapsona, 50-200 mg/dia, 3 meses. Si no cede, utilizar
prednisona (1-1,5 mg/kg/dia + ciclofosfamida oral
(1-2 mg/kg/dia) o en bolo

— Una alternativa es azatioprina (1-2 mg/kg/dia) que sustituye

a la ciclofosfamida
— Asociacién de prednisona + micofenolato mofetilo

Con enfermedad leve:
— Dapsona, 50-200 mg/dia, 3 meses. Si no mejora, utilizar
prednisona mas ciclofosfamida

Alternativas terapéuticas, junto a otros inmunosupresores:
— Inmunoglobulinas

— Plasmaféresis

— Anticuerpos anti-TNF

Pacientes con bajo riesgo. Afectacion de:
Solamente en mucosa oral
Afectacion de mucosa oral y piel

Tratamiento recomendado:
— Corticoides topicos o intralesionales
— Tetraciclina clorhidrato (1-2 g/dia) + niacinamida (2-2,5 g/dia)

— Ciclosporina tépica

Si no se observa mejoria:
— Dapsona, 50-200 mg/dia, 3 meses

Si no se observa mejoria:
- Prednisona 0,5 mg/kg/dia + azatioprina e incluso asociado
a ciclofosfamida en bolo

TNF: factor de necrosis tumoral.

zarse dapsona entre 50-200 mg/dia%*!, y muchas veces
es necesaria la administraciéon de prednisona junto a
azatioprina*? o ciclofosfamida?®, principalmente en
forma de bolos ya que, de esta manera, los efectos se-
cundarios son menores.

Por el contrario, cuando el riesgo de complicacio-
nes es mayor (afectaciéon de mucosa ocular, genital,
nasofaringea, esofdgica y laringea), puede ser intere-
sante iniciar de entrada el tratamiento con dapsona.
Si el paciente no mejora con este firmaco en un plazo
de tiempo de 3 meses, se iniciard la administracién
conjunta de prednisona a una dosis de 1 mg/kg/dia.
Si a pesar de todo los pacientes no mejoran, se ad-
ministraran ademads bolos de ciclofosfamida*-. Este
tratamiento puede aumentar su eficacia si se asocia a
plasmaféresis®’.

Existen en la literatura médica casos aislados don-
de la administracién de otros agentes ha producido
mejoria en estos pacientes. Asi, se han empleado el
micofenolato-mofetilo*®, anticuerpos anti-TNF*, in-
munoglobulinas intravenosas5*%, minociclina®, sulfa-
piridina®%% o la inyeccién de mitomicina C subcon-
juntival en las formas oculares®.

Un ultimo aspecto importante en estos pacientes es
la correccién quirdrgica de la disfuncién resultante
del proceso de cicatrizacion. Se debe tener especial
cuidado en la mucosa ocular, esofagica y laringeaZ.
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