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RESUMEN: EI pénfigo vulgar es una enfermedad cutineomucosa de naturaleza autoinmune, que cursa con la
produccion de ampollas y que en ocasiones puede tener una evolucion muy agresiva, pudiendo llegar a acabar con
la vida del paciente. En el 50-60% de los casos se inicia en la cavidad bucal, siendo en muchas ocasiones su iinica
localizacién. De aqui la importancia que tiene para el odontoestomatélogo conocer el diagnéstico y tratamiento
precoz de esta gnfermedad, pudiendo evitar asi su progresion y el consiguiente peligro para la vida del paciente.

ABSTRACT: Pemphigus vulgaris is a mucocutaneous disease of autoinmune origin. The bullae appeared in its
developement are very aggressive, so that can be lethal to the patient. 50 to 60 % of the cases arise in the oral cavity

and this is many times the only localization. For this reason is very important to the dentist knowing the diagnosis
and early treatment of the disease, so that the progression of the pemphigus vulgaris can be avoided.
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INTRODUCCION

El pénﬁgo vulgar es una enfermedad cutdneomuco-
sa de naturaleza autoinmune, que cursa con produc-
cién de ampollas y una evolucién muy agresiva, si
bien actualmente con el empleo de los corticosteroides
y otros farmacos se ha conseguido elevar la tasa de
supervivencia (1). Es una de las-pocas enfermedades
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bucales con potencial de desenlace fatal (2). Su inci-
dencia oscila entre el 0,5 y el 3,2 por 100.000 habitan-
tes y afio, afectando casi por igual a ambos sexos (3,4).
La mayor prevalencia la encontramos entre los 50y 60
afios, siendo raro hallarlo en nifios (5,6) yjovenes
adultos (7). Se ha demostrado su importante tendencia
hereditaria manifestada de forma especial en los
judios, donde la incidencia representa el 2,7 por
100.000 habitantes (8). Esta predisposicion genética ha
sido demostrada por la evidencia de ciertos antigenos
mayores de histocompatibilidad (HLA-A10, HLA-
DR4 y HLA-DRw6) (9-12). Las lesiones se desarrollan
en individuos especialmente predispuestos como
consecuencia de la unién de anticuerpos tipo IgG y
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antigenos que estan en o cerca de la superficie de los
gueratinocitos, lo cual origina acantolisis y posteriores
ampollas (2). EI antigeno podria tratarse de una
molécula de adhesion intercelular localizada en la
membrana de los queratinocitos (13), sobre la que
actuarian los anticuerpos interfiriendo la adhesividad
celular ¢ iniciando la acantolisis. La produccidn de
activador de plasmindgeno histico vy la activacion del
complemento se piensa que serian responsables de la
propagacion del proceso (14).

Un dato importante es que el 50-60% de los
pénfigos se inician en la cavidad oral y en el 50% de
los casos la boca es la inica zona con manifestaciones
(15) (Figura 1). Puede deducirse asi la tremenda
importancia que tiene el Odontoestomatdlogo en el
diagndstico, tratamiento y pronodstico de esta enferme-
dad. En la mayoria de los casos sera el dentista quien
visualice las lesiones mmiciales en bbca, teniendo la
oportunidad en este momento de realizar un diagnds-
tico precoz, que posibilite un tratamiento mas conser-
vador con menores dosis de corticosteroides. Ello
permitird un mejor pronostico y evitard los efectos
indeseables que provocan estos farmacos, cuando
deben ser administrados a altas dosis, en aquellos
casos en los que el pénfigo ya tiene una localizacion
cutanea.

En cuanto a la clinica, en boca es raro hallar
ampollas intactas. Suele comenzar con pequefias

Lesiones ampollares de pénfigo vulgar, situadas en la
encia proxima al 25. Dado su pequefio tamario, aln
conservan el "techo" epitelial.

Fig.1-
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ampollas que rapidamente se rompen, dando erosiones
que poco a poco van ocupando toda la mucosa bucal
(16). Cualquier presién o traumatismo en la periferia es
capaz de incrementar rapidamente el tamafio de la
lesion. El signo de Nikolsky es a veces positivo, pero
nunca tanto como en la piel (17). En casos avanzados
se acompaiia de halitosis, sialorrea ¢ incluso, en casos
graves, imposibilidad para la fonacion, deglucién o
masticacion (18). El dolor estd en funcién de la
extension de las lesiones, que se localizan predomi-
nantemente en zonas de roce como la mucosa bucal,
lengua, paladar, labio inferior y encias (gingivitis
descamativa). En cuanto a la lesion dérmica (19),
comienza por ser de tipo vesiculoampollar, de tamafio
grande y de aspecto alargado no ovoideo; dura varios
dias con el contenido amarillento y posteriormente se
rompe, quedando recubierta de una costra. La locali-
zacion es multiple, sobre todo en areas de roce, prefe-
rentemente en el tronco, y en dreas sometidas a presio-
nes, la cara, axilas y cuero cabelludo. El signo de
Nikolsky suele ser positivo. La presencia de lesiones
en otras mucosas como la laringea, faringea, esofagi-
ca, uretral, vulvar, cérvix, rectal o conjuntival es
infrecuente, pero muy grave cuando se produce (16).

El diagnéstico realizado inicialmente por el
odontdlogo a nivel de la cavidad bucal (16,18) debe
cstablecerse a través de la clinica ya comentada,
utilizando como métodos complementarios la citologia
exfoliativa, la histopatologia, la inmunofluorescencia
directa e indirecta y las técnicas de inmunoperoxidasas.

Citologia exfoliativa. Su utilizacion no descarta de
forma definitiva otros procesos, por lo que su uso no
excluye la practica de una biopsia. Aparecen células
acantoliticas denominadas células de Tzanck, redonde-
adas con un borde desflecado o aserrado y nicleos
grandes e hipercrémicos. !

Histopatologia. Latoma de biopsia debe realizarse,
a ser posible, en las ampollas orales, por cuanto que
los rasgos de acantolisis son aqui mds manifiestos.
Desde un punto de vista histolégico se observa un
ampolla intraepitelial, con acantolisis, estando el suelo
de la ampolla constituido por el estrato basal y el techo
por los estratos epiteliales superiores (Figura 2).
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Fig. 2 -

Imagen histoldgica de una lesion de pénfigo, en la que
se observa la ampolla intraepitelial, resultado de la
acantolisis o destruccidn de las uniones desmosémicas
intercelulares, de patogenia autoinmunitaria. Se obser-
va asimismo la conservacién de la memhrana basal, asi
como estratos epiteliales superiores indemnes (HE x
50).

Inmunofluorescencia directa. Muestra un patron
reticular a nivel del estrato espinoso debido al depdsito
de inmunoglobulinas IgG, IgM y C3, asi como de
fibrinégeno. La fijacion predominante es para Ia IgG,
presente en el 100 % de los casos y en un 40% para la
3

Inmunofluorescencia indirecta. Se detectan autoan-
ticuerpos IgG en sangre contra antigenos del espacio
intercelular de los epitelios.

Inmunoperoxidasas. Se obtienen resultados simila-
res a los de la inmunofluorescencia directa, pero esta
técnica posee ademas la ventaja de poderse realizar en

tejido fijado con formaldehido, no requiere microsco-

pia especializada y se puede almacenar para estudios
retrospectivos.

Peck y cols. (20) basindose en datos clinicos,
histolégicos y de inmunofluorescencia, realizaron una
clasificacién del pénfigo vulgar en diferentes fases o
estadios:

1. Caso clinico. Existen lesiones ampollares en la
piel y la mucosa oral. Hay presencia de acantolisis en
los cortes histolégicos y titulos de anticuerpos en la
inmunofluorescencia indirecta superiores a 1:40 en los
casos no tratados.

Vol. 37 N.° 4 1996

2. Caso controlado. Son pacientes que con anterio-
ridad han tenido ampollas y fenémenos de acantolisis,
pero que en el momento de la exploracién presentan
pocas lesiones activas. El titulo de anticuerpos puede
ser inferior a 1:10 bajo tratamiento con corticosteroi-
des. En estos pacientes ya diagnosticados de pénfigo
vulgar con anterioridad no se observan lesiones
cutdneas ni mucosas y no se detectan titulos de anticu-
erpos.

3. Pénfigo potencial. Se demuestran titulos de
anticuerpos bastante elevados. Ademads, existe en la
piel una erupcién no tipica de pénfigo vulgar y no se
aprecia acantolisis en el microscopio. Estos pacientes
muestran eventualmente manifestaciones clinicas e
histopatoldgicas de pénfigo.

En la época previa a los corticosteroides el pénfigo
era una enfermedad mortal; actualmente la cifra de
desenlaces fatales se ha reducido notablemente, siendo
inferior al 10% (1).

En relacién con ¢l pronéstico, los factores mas
importantes son los siguientes (1):

— La edad del paciente en el momento del inicio de
la enfermedad. Por encima de los 50 afios el prondsti-
co es mucho peor.

— El grado de actividad del pénfigo antes del inicio
de la medicacion. !

— La gravedad de la enfermedad. Esta se valora
sobre todo considerando la extension de las lesiones.

— La mayor o menor dosis de corticosteroides
necesaria para controlar las lesiones. Mourellou y
cols. (21) presentan un analisis retrospectivo de 48
pacientes con pénfigo vulgar, que fueron visitados
entre 1978 y 1988. Se dividieron en tres grupos de
tratamiento: 25 (grupo A) recibieron 40-100 mg de
prednisona oral diariamente; 8 (grupo B) recibieron
mas de 100 mg de prednisona al dia; y 15 (grupo C)
recibieron 40 mg de prednisona oral en dias alternos y
100 mg de azatioprina diariamente. Un segundo
agente inmunosupresor se afiadio subsecuentemente al
régimen de tratamiento en 3 pacientes del grupo A y
8 pacientes del grupo B. En 1989 el 10% de los
pacientes estaban preparados para cesar toda la terapia
y en completa remisian. 65% de los pacientes precisa-
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ron una terapia de mantenimiento, pero en remision
clinica. E125% de los pacientes habian muerto: 8 en el
grupo A (31%) y 4 en el grupo B (50%), a consecuen-
cia de la enfermedad o su tratamiento. Ninguno de los
pacientes del grupo C habia fallecido. La mayoria de
las muertes ocurrieron en los 2-3 primeros meses de¢
tratamiento. La morbilidad y la mortalidad se relacio-
naron a la severidad de la enfermedad, la dosis méxi-
ma de prednisona requerida para inducir la remision
de la enfermedad y la presencia de otras enfermeda-
des. Los pacientes que habian necesitado un total de 5
g 0 mas de prednisona para remitir el proceso durante
la fase aguda tenian una mayor tasa de mortalidad.

Fl curso de la enfermedad es muy variable y del
todo impredecible, como sefiala Razzaque (1); no
obstante, se puede resumir de la siguiente forma:
alrededor del 10% de les pacientes mueren, el 40% no
tiene lesiones tras el tratamiento y por tanto, ya no ¢s
necesaria la medicacion, v otro 20% se mantiene en
remision, pero con dosis bajas de corticosteroides de
forma continua. El 30% restante presenta frecuentes
reactivaciones y remisiones, que exigen un control y
una terapéutica constantes.

Como vemos, el pénfigo vulgar se caracteriza por
episodios de recidivas y remisiones y actualmente no
existen marcadores sensibles que puedan predecir las
mismas. Ratnamr y Pang (22) realizaron un estudio
tratando de determinar si la inmunofluorescencia
directa (I.D.) llevada a cabo durante la remision
clinica del pénfigo es util en el manejo de la enferme-
dad. Para ello a 28 pacientes con pénfigo en situacion
clinica de remision (pacientes que tomaban bajas dosis
de prednisolona, 10 mg/dia, ¥ que no habian tenido
ampollas en al menos 6 meses) se les realizé una
inmunofluorescencia directa. La terapia cesd y los
pacientes fueron seguidos prospectivamente durante 5
anos. 22 pacientes tuvieron resultados negativos y 6
pacientes positivos en la inmunofluorescencia directa.
La enfermedad permanecio. en remision en 3/4 de los
pacientes con resultados negativos de la inmunofluo-
rescencia directa. De aquellos que habian tenido una
recidiva, el C3 intercelular en la inmunofluorescencia
y las lesiones orales de presentacion inicial fueron
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importantes factores de riesgo; las recidivas en los
pacientes con resultados negativos de la 1D. fueron
débiles. El sitio en el que se tomaba la biopsia no tenia
importancia. Todos los pacientes con resultados
positivos de la 1. D. tenian recidivas en los 3 meses
siguientes al cese del tratamiento. Los autores conclu-
yen que debe realizarse una inmunofluorescencia
directa antes de finalizar el tratamiento, puesto que un
resultado negativo de la misma es un buen indicador
de remision del pénfigo.

En el caso de que se produzca la muerte, ésta
sobreviene particularmente debido a infecciones
cutaneas por Staphylococcus aureus, también es
posible que se desarrollen septicemias con neumonias.
De igual forma, la grave inmunosupresion a la que son
sometidos por la terapéutica tan agresiva puede
favorecer el desarrollo de infecciones micaticas y
viricas de todo tipo y muy agresivas. Asimisme, ¢l
pénfigo vulgar sin tratamiento tiene una evolucion
fatal y el fallecimiento se produce como consecuencia
de una causa intercurrente, tal como sefialamos antes
(23). Kanwar y Dhar (24) refieren el caso de 10 pacien-
tes muertos por pénfigo, que fueron examinados para
descubrir los factores que afectaron y contribuyeron a
su muerte. El comienzo temprano del tratamiento, la
edad de aparicion de la enfermedad y el modo de
administracién de los corticoides (convencional o en
forma pulsatil) no parecian afectar a la supervivencia.
La septicemia fue la patologia més comin previa a la
muerte; siendo en 4 casos producida por Staphylococ-
CUS aureus.

TRATAMIENTO

En el tratamiento del pénfigo la estrategia terapéu-
tica debe ser disefiada y controlada por varios especia-
listas, debido a la afectacion casi siempre simultdnea
de varias mucosas y piel, pero siempre bajo un estrieto
control médico. Los farmacos de eleccion son los
corticosteroides en dosis elevadas. Previamente a la
aparicion de los mismos, la tasa de mortalidad asocia-
da al pénfigo oscilaba entre el 60-90%, descendiendo
posteriormente hasta el 5-15% (25).
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Casos iniciales localizados en boca

Cuando las lesiones se localizan exclusivamente en
boca y el proceso aiin no se ha generalizado, es el
momento de realizar por parte del odontélogo un
diagndstico precoz de la enfermedad. De esta forma
podra prescribirse un tratamiento con corticosteroides
a dosis relativamente bajas en comparacién con
aquellas necesarias para ¢l control de la enfermedad
cuando esta tiene ya una afectacién dérmica. EI
odontologo podrd comenzar con dosis de 40 mg/dia de
prednisona oral durante 6-10 semanas para luego ir
reduciendo, a medida que vamos controlando las
lesiones, a 30 mg/dia durante 2 semanas mds, 25
mg/dia otras 2 semanas y finalmente 40 mg a dias
alternos hasta que desaparezcan totalmente (18). Es
conveniente el mantenimiento de una higiene oral y el
tratamiento del dolor para que el paciene pueda
alimentarse de forma adecuada. Se utilizan colutorios
de clorhexidina y soluciones anestésicas; el paciente
realizard enjuagues con la solucion anestésica antes de
las comidas y al acostarse. Por ultimo, no hay que
olvidar la gran tendencia al desarrollo de candidiasis
orales por los corticosteroides, que se tratardn de
forma especifica.

Casos generalizados

Cuando la enfermedad es diagnosticada en estadios
posteriores y ya se observa una afectacion cutdneomu-
cosa, ¢l tratamiento de la misma se complica y el
pronostico empeora. El tratamiento de eleccion
consiste en la administraciéon de corticosteroides a
dosis muy altas, lo que puede acarrear graves compli-
caciones debido a los efectos adversos tan importantes
que pueden producir estos farmacos (potenciacion de
infecciones, riesgo de fracturas, atrofia muscular,
hiperglucemia, glicosuria, inhibicién del crecimiento,
etc.) Hoy en dia se intentan reducir las dosis de
corticoides administrados realizando tratamientos
coadyuvantes con inmunosupresores u otras formas de
terapia como puede ser la plasmaféresis o la terapia
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"pulse". Presentamos a continuacion cuales son las
tendencias actuales de tratamiento en el pénfigo vulgar
severo. Posiblemente esta situacion se escape de las
competencias del odontélogo, pero resefiamos una vez
mas que si se realiza un diagndstico precoz a nivel
bucal, en muchas ocasiones no serd necesario Ilegara
la complicada combinacion de todas estas terapéuticas.

Corticosteroides

Los corticosteroides comenzaron a utilizarse en el
tratamiento del pénfigo en los afios 50. Los estudios
mostraron que cuanto antes se comenzaba el tratami-
ento con corticosteroides, mas rapidamente se contro-
laba el proceso. EI protocolo desarrollado por Bystryn
(26) se cita frecuentemente en la literatura como el
método a seguir cuando estos pacientes son tratados
inicialmente. Los pacientes que son diagnosticados de
enfermedad severa son tratados con prednisona oral 80
mg / dia. Esta dosis puede incrementarse cada cuatro
o siete dias en un 50% hasta que la enfermedad esta
controlada. Si el paciente requiere mas de 240 mg / dia
de prednisona, se recomienda una terapia coadyuvan-
te, que incluye corticotropina infravenosa, plasmafere-
sis, metilprednisolona intravenosa, sales de oro intra-
musculares 0 agentes inmunosupresores. Una vez que
la mayoria de las lesiones desaparecen, la dosis de
prednisona puede disminuirse al 50% cada 2 semanas
hasta que se alcanzan los 80 mg/dia. En este momento
la dosis puede disminuirse mdas gradualmente. Si el
paciente esta recibiendo terapia adyuvante, esta
también debe reducirse de forma alternante, manteni-
endo la dosis de prednisona constante durante 2
semanas tras la disminucion de la medicacion coadyu-
vante (3,26).

Kuffer recomienda la administracién de prednisona

‘oral en dosis de 1-3 mg/kg/dia. Junto a ello se puede

asociar azatioprina o metotrexato (18). Tras la remi-
sion de las lesiones se establecera un tratamiento de
mantenimiento con prednisona por via oral en dosis de
0,5 mg/kg cada 2 dias, asociado a veces con inmuno-
supresores hasta comprobar que han desararecido las

18]
o
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lesiones y que han disminuido ostensiblemente los
niveles de autoanticuerpos circulantes.

Otra pauta consiste en el empleo de prednisona oral
en dosis de 150 mg/dia (27); con cllo las lesiones
suelen empezar a mejorar a los 5 dias. Si en este
tiempo no se observa dicha mejoria, sc clevan las
dosis progresivamente, llegando incluso hasta 360
mg/dia (28). Lever considera que manteniendo estas
dosis elevadas de prednisona durante 6-10 semanas las
posibilidades de recidivas son menores (28). Para
reducir en parte los efectos secundarios de los corti-
costeroides se pueden asociar inmunosupresores como
azatioprina, metotrexato o ciclofosfamida (29); tam-
bién se han descrito muy buenos resultados combinan-
do prednisona con levamisol (30). Una vez que se ha
controlado la enfermedad s posible reducir la dosis de
prednisona a 40 mgl dia durante 1 semana, luego a 30
mg/dia otra semana, 25 mg/dia la siguiente semana y
a partir de entonces 40 mg a dias alternos, mientras ¢l
paciente tenga lesiones (28). Otros autores como
Korman (3) propugnan una reduccion menos brusca.

Chrysomallis y cols. (31) realizan un estudio en el
que 25 pacientes con pénfigo oral fueron divididos
aleatoriamente en 3 grupos. El primer grupo recibi6
sOlamente esteroides a una dosis equivalente a 40 mg
de prednisona. En los otros dos grupos la misma dosis
de corticoides fue administrada pero combinada con
100 mg de ciclofosfamida o Smg/kg de ciclosporina
como coadyuvante. Se llevaron a cabo estudios de
inmunofluorescencia directa sobre las muestras
obtenidas de la mucosa bucal y la piel. Los resultados
no revelaron diferencias significativas en la duracion
del tratamiento requerido para obtener una remisién de
la enfermedad ni en la tasa de recidivas. La incidencia
de complicaciones fue mayor en los tratamientos
combinados. Los autores concluyen que el pénfigo
oral muchas veces representa un estado inicial de Ia
enfermedad previo a su generalizacién. La adminis-
tracion Unicamente de dosis moderadas de esteroides
puede ser efectiva en el control de la enfermedad. Con
relacion al uso de altas dosis de corticosteroides,
Ratnam y cols. (32) demostraron que a largo plazo (5
afios) no existen diferencias en la evolucion de pacien-
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tes tratados con 120 mg/dia en comparacion con otro
grupo que recibia 60 mg/dia, pese a que en un primer
momento se observen resultados mas efectivos con
dosis altas. En este mismo sentido se manifiestan otros
autores (33).

Ciclosporina

La ciclosporina ha sido utilizada para la prevencion
y tratamiento del rechazo de 6rganos transplantados.
Esta droga también ha demostrado ser eficaz en
trastornos dermatoldgicos y autoinmunes. Algunas
ventajas de usar ciclosporina (compardndola con
azatioprina o ciclofosfamida) incluyen ausencia de
mielotoxicidad, accion selectiva sobre los linfocitos T
y una rapida accion terapéutica. Su efecto parece
deberse a la inhibicién de las células T inductoras.
También inhibe la produccion de ciertas linfocinas
(interleucina 2 y gamma interferon). El mecanismo
cxacto a través del cual la ciclosporina es efectiva en
el tratamiento de ciertas enfermedades dermatoldgicas
no se conoce. Se ha utilizado en la psoriasis, pioderma
gangrenoso, liquen plano, alopecia y pénfigo. Aunque
no existen estudios clinicos publicados sobre el uso de
la ciclosporina en el pénfigo, existen varios casos
publicados en los que el tratamiento con la misma se
mostré efectivo (34,35).

Thivolet y cols. (36) publicaron dos casos de
pénfigo vulgar que fueron tratados con ciclosporina.
Estos dos pacientes habian estado a tratamiento con
prednisona, pero la enfermedad reaparecié cuando se
intentaba reducir la dosis. Cuando el proceso estaba
recidivando con una dosis de 1 mg/kg/dia, los autores
decidieron comenzar a utilizar ciclosporina oral a una
dosis de 6 mg/kg/dia. Esta dosis fue ajustada para
mantener una concentiacion plaémética entre 80 y 180
pg/l. A los 10-15 dias los pacientes comenzaron a
mejorar y se comenzo a reducir la dosis de prednisona
para acabar elimindndola a los 3 meses La ciclospori-
na continu6 administrandose. Los autores refieren que
no ha existido recidiva desde la eliminacion de la
prednisona, pero no refieren cual fue el tiempo de
seguimiento de los pacientes.
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Barthelemy y cols. (37) refieren nueve casos de
pénfigo vulgar tratados con ciclosporina oral a dosis
de 6-8 mg/kg/dia repartidos en dos tomas. La dosis fue
ajustada para mantener una concentracién plasmética
de 150-250 pg/l. Cuatro pacientes recibieron séla-
mente ciclosporina al inicio del tratamiento afiadiendo
posteriormente prednisona 0,5 mg/kg/dia. Otros cuatro
pacientes eran resistentes a los corticosteoides; ¢l
pénfigo vulgar en estos pacientes habia recidivado
durante la terapia con corticosteroides o no habia
mejorado clinicamente después de ser tratados con
mas de 1 mg/kg/dia de prednisona durante 2 meses.
Estos pacientes recibieron tratamiento con ciclospori-
nay prednisona, siendo éste ultimo eliminado una vez
instaurado el tratamiento con la primera. E1 noveno
paciente recibio de forma conjunta ciclosporina v
prednisona 0,6 mg/kgldia durante todo el tratamiento.
En todos los pacientes, una vez que la enfermedad
estaba bajo control, se intentd reducir la dosis de
ciclosporina. Los pacientes fueron monitorizados de
acuerdo a la aparicién de nuevas lesiones mucosas,
prurito y nuevas ampollas cutineas. En el primer
grupo las lesiones fueron eliminadas con el tratamien-
to con ciclosporina, pero la enfermedad reaparecié dos
meses después de realizar un tratamiento discontinuo.
En dos de los otros tres pacientes de este grupo, las
lesiones desaparecen rapidamente recidivando en uno
2 meses después del cese del tratamiento con ciclospo-
rina y permaneciendo estable con bajas dosis de
prednisona (10 mg/dia) en el otro. El cuarto paciente
de este grupo no respondié al tratamiento. En el
segundo grupo, la enfermedad mejoré en 3 semanas,
sin embargo, en tres de estos pacientes la enfermedad
recidivé tras la disminucion en la dosis de ciclospori-
na. En el noveno paciente la curacion se produjo en
una semana tras el tratamiento combinado, pero
posteriormente recidi-.5 al dejar sélo la ciclosporina.
En resumen, en tres de los ocho pacientes que recibie-
ron ciclosporina y prednisona no se produjo una

recidiva durante un periodo de seguimiento de 18°

meses. Adicionalmente, aquellos pacientes que inicial-
mente respondfan a la terapia con ciclosporina podian
reducir la dosis de prednisona hasta 10 mg/dia. Los
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efectos adversos que se observaron incluyeron:
hipertricosis, elevacion de la creatinina sérica y de las
concentraciones de enzimas hepaticas e hipertension
arterial. 1,08 autores concluyen que la ciclosporina sola
no parece ser efectiva en el tratamiento del pénfigo
vulgar, pero podria ser Gtil para permitir la reduccion
en la dosis de corticosteroides necesaria para controlar
el proceso.

Alijotas y cols. (38) refieren el uso de ciclosporina
en 2 hermanos en 1990. Presentan un nifio de 10 afios
de edad con pénfigo vulgar severo y que respondié al
tratamiento con metilprednisolona (4 mg/kg/dia). Esta
dosis fue disminuyéndose, pero la enfermedad reapa-
recio con una dosis de 2 mg/kg/dia. Entonces se
afiadié azatioprina 1,5 mg/kg/dia, con la cual la dosis
de metilprednisolona se fue disminuyendo durante un
periodo de 3 afios. Sin embargo esta dosis no pudo
reducirse por debajo de 0,5 mg/kg/dia. El tratamiento
con ciclosporina (5 mg/kg/dia) decidié iniciarse
cuando el paciente comenzd un retraso en crecimiento
y otros efectos adversos de los corticoides. Tras 6
semanas de tratamiento la enfermedad respondié y la
dosis de ciclosporina se redujo hasta 3 mg/kg/dia y la
de metilprednisolona hasta 2 mg en dias alternos. Los
corticosteroides fueron eventualmente reducidos a
dosis discontinuas, administrando la ciclosporina de
forma continua durante 30 meses sin observar recidi-
va. La hermana de este paciente desarrollé un pénfigo
vulgar oral 4 afios después. Puesto que su hermano no
habia respondido bien a otras terapias se comenzo el
tratamiento con ciclosporina 5 mg/kg/dia. La paciente

. mejor6 rdpidamente, y la dosis de ciclosporina se

redujo a 2 mglkg/dia y se mantuvo durante 1 afio. La
paciente permanecia libre de pénfigo 20 meses despu-
€s de haber cesado el tratamieto con ciclosporina.
Bondesson y Hammar (39) describieron el caso de
un paciente de 62 afios con pénfigo vulgar tratados
con ciclosporina. La enfermedad habia comenzado 6
aflos antes y habia sido tratada con corticosteroides asi
como ciclofosfamida, azatioprina o sales de oro
durante un periodo de tres afios. Sin embargo este
tratamiento result6 s6lo en una remisién parcial. El
paciente experimentd una recidiva mientras recibfa
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una dosis de mantenimiento de prednisona de 50 mg
en dias alternos y ciclofosfamida 50 mg. Esta recidiva
no pudo controlarse con la ciclofosfamida (dosis
anterior) y prednisona 100 mg/dia. No hubo respuesta
a la plasmaferesis y la terapia pulsatil con corticostero-
ides (metilprednisolona lg i.v. en dias alteinos durante
una semana). Consecuentemente el paciente desairollo
infecciones bacterianas y fiingicas, coma hiperosmolar
no ceténico y cataratas bilaterales. E1 paciente se
recuperd de estos procesos, pero las ampollas de
pénfigo vulgar se mantenian. Se comenz6 el tratami-
ento con ciclosporina (75 mg bid) durante 1 semana
sin que se produjeran cambios. Se par6 su administra-
cion al desarrollar el paciente una hipomagnesemia. Se
restablecié una dosis de 5 mg/kg/dia (175 mg bid) con
un suplemento de magnesio y 100 mg/dia de metil-
prednisolona. No se desairollaron nuevas ampollas
tras cinco dias de tratamiento y el pénfigo mejoro en
las siguientes semanas. El paciente salié del hospital
tomando 50 mg de prednisona en dias alternos y
ciclosporina 175 mg/bid. La enfermedad no remitio
durante un afio, tras el cual la dosis de ciclosporina se
disminuy6 a 150 mg bid y 15 mg de prednisona en
dias alternos. Los efectos adversos referidos incluve-
ron hipomagnesemia e hipertricosis.

Gupta y cols. (40) refieren también un caso de
pénfigo vulgar tratado con ciclosporina. Un paciente
de 45 afios con una reagudizacion de la enfermedad
seis semanas antes de iniciar el tratamiento con ciclos-
porina, la cual no habia sido tratada anteriormente con
ningun otro medicamento. Se comenzo el tratamiento
con una dosis de ciclosporina oral de 6 mg/kg/dia.
Tras una semana de tratamiento la enfermedad
empeord. Ante esta perspectiva se comenzo el tratami-
ento con prednisona (160 mg/dia) y azatioprina (200
mg/dia). La curacion de las lesiones ocurria siete dias
después del inicio de este ultimo tratamiento. -

Eisen y cols. (41) refieren el uso de ciclosporina
topica en el tratamiento del pénfigo bucal en tres
pacientes. La ciclosporina topica se utilizd en enjua-
gues de 5 ml. que el paciente realizé durante 5 minutos
tres veces al dia. (solucion de 100 mg/ml). Estc
tratamiento se continué durante ocho semanas. Los
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pacientes no debian tragar la solucion. Las concentra-
ciones sanguineas de ciclosporina eran analizadas cada
2 semanas. Uno de los pacientes se excluyd del
estudio puesto que la ciclosporina no lograba controlar
el pénfigo vulgar. Un segundo paciente habia sido
mantenido con prednisona 60 mg/dia durante cuatro
meses previos al inicio del tratamiento con ciclospori-
na topica. La prednisona fue reduciéndose hasta 40
mg/dia al comienzo del] estudio y se mantuvo esta
dosis durante el mismo. Se encontré que la ciclospori-
na topica causaba una reduccion del dolor y una
curacion parcial de las erosiones orales de este pacien-
te. Tras ocho semanas, se comenz una administracion
discontinua de la ciclosporina topica. En este momen-
to el paciente requirio dosis mas altas de corticosteroi-
des, asi como la accidn de agentes inmunosupresores.
Un tercer paciente se mantuvo con prednisona (20
mg/dia), asi como azatioprina 150 mg/dia antes y
durante el estudio. Las erosiones orales presentes al
comienzo del estudio estaban curadas al final del
periodo de tratamiento (ocho semanas). Las concentra-
ciones sanguineas de ciclosporina oscilaban entre 50
y 150 pg/ml., aunque estos pacientes negaban haber
tragado la solucion. Las funciones hepatica, renal y
hematoldgica no habian sufrido cambios durante el
estudio. En estos pacientes no se observaron efectos
adversos. Aunque la ciclosporina tuvo algunos efectos
en 2 pacientes, el uso concomitante de corticosteroides
y/o agentes inmunosupresores hacen esta informacion
dificil de interpretar. La concentracién sérica de
ciclosporina en estos pacientes es similar a la de los
pacientes tratados con ciclosporina oral. Los autores
no recomiendan el uso de ciclosporina topica por el
momento puesto que consideran necesa i0$ mas
estudios clinicos que puedan avalar esta modalidad de
tratamiento.

En resumen, la ciclosporina ha sido utilizada en el
tratamiento del pénfigo vulgar en pacientes que no
responden a las modalidades tradicionales de tratami-
ento obviamente, las referencias de casos clinicos en
los que se utilizé ciclosporina son de ayuda, pero no
tienen la fiabilidad de un estudio clinico randomizado
a doble ciego. Los pocos pacientes descritos en la
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literatura tratados con ciclosporina han recibido dosis
diferentes de corticosteroides en diversos periodos de
tiempo. No se sabe si la respuesta a la ciclosporina
habria sido diferente si alguno de los pacientes hubiese
comenzado la terapia con anterioridad. Otro factor a
tener en cuenta es que alguno de los pacientes de estos
casos también habian sido tratados con agentes inmu-
nosupresores. El uso a largo plazo de la ciclosporina,
como una terapia mantenida, no ha sido estudiado
adecuadamente para determinar su eficacia, asi como
sus efectos adversos; debido a los cuales el tratamiento
con ciclosporina debe ser discontinuo, refiriéndose en
algunos casos una recidiva de la enfermedad al parali-
zar ¢l tratamiento. La ciclosporina no debe concebirse
como unaterapia "benigna". Es cara y existen diversos
efectos secundarios asociados como: nefrotoxicidad,
hipertensién, atteraciones clectroliticas, alteraciones
metabolicas, efectos adversos gastrointestinales,
¢clevacion de transaminasas ¢ hipertricosis. En conclu-
sion, la ciclosporina puede tener un papel en el trata-
miento de pacientes con pénfigo vulgar que no respon-
den a los corticosteroides. Debe realizarse una terapia
discontinua una vez que el paciente responde al
tratamiento. Dado el elevado coste de la ciclosporina
y los efectos adversos asociados con su uso, el mante-
nimiento de una terapia a largo plazo no puede reco-
mendarse hasta que se lleven a cabo estudios clinicos
bien disefiados, que muestren los beneficios de esta
modalidad de tratamiento.

Tetracielina y nicotinamida

La combinacion de tetraciclina y nicotinamida ha
sido utilizada con resultados variables en el tratamien-
to de diversas enfermedades ampollares (42-45).
Ademds, esta combinacioén ha sido referida como
efectiva en el tratamiento del pénfigo. La principal
ventaja de esta terapia comparada con las forma
clasicas de tratamiento es su baja toxicidad y su
amplio margen de seguridad. Alpsoy y cols. (46)
realizaron un estudio tratando de investigar si la
combinacion de tetraciclina y nicotinamida por si sola
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era efectiva en el tratamiento del pénfigo. Para ello
escogieron a 15 pacientes: 10 con panfigo vulgar, |
con pénfigo vegetante, 2 con pénfigo folidceo y 2 con
pénfigo eritematoso. El diagndstico se basd en el
examen clinico, el estudio histopatolégico y la inmu-
nofluorescencia directa. A los pacientes se les admi-
nistré 2g de tetraciclina y 1,5g de nicotinamida diaria
durante un periodo de tratamientn de 2 meses. Se
eliminé cualquier terapia concurrente. Los pacientes
eran evaluados semanalmente y las respuestas fueron
recogidas en orden al siguiente gradiente: respuesta
coémpleta con eliminacion de todas las lesiones:
respuesta parcial con eliminacion de mas del 50% de
las lesiones; y no respuesta, con una minima desapari-
cion de las lesiones (< 50%) o empeoramiento de la
enfermedad. A los dos meses de tratamiento, la terapia
fue eliminada en aquellos pacientes en 1os que no se
obtuvo respuesta y aquellos con respuesta parcial o
completa fueron observados mensualmente en un
scguimiento. La dosis de tetraciclina se disminuyo 500
mg cada mes hasta alcanzar una dosis total de 500
mg/dia; la nicotinamida se mantuvo en la misma dosis.
Se realizaron analiticas sanguineas en todos los
pacientes antes de comenzar el estudio y posterior-
mente cada mes. De los 10 pacientes con pénfigo
vulgar, 2 tuvieron una respuesta completa, tres una
respuesta parcial y 5 no tuvicron respuesta. La forma-
cién de ampollas en los 2 pacientes con respuesta
completa se redujo en dos semanas en uno y en tres en
el otro. Mientras que uno de estos pacientes no tuvo
recurrencias en 12 meses de seguimiento, ¢l otro tuvo

. una recurrencia al mes, cuando se le administraba una

dosis de tetraciclina de 1500 mg/dia. Debido a la
progresion de la enfermedad, 1a terapia se suspendio a
las cinco semanas en uno de los pacientes y a las seis
en otro. El periodo de seguimiento tras 1os dos meses
iniciales oscil6 entre 8 y 12 meses. EI paciente con
pénfigo vegetante y los dos pacientes con pénfigo
folidceo no tuvieron respuesta al tratamiento. Uno de
los pacientes con pénfigo eritematoso tuvo una respu-
esta parcial a las 6 semanas de seguimiento y el otro
no respondid. No hubo cambios significativos en las
analiticas de control y sélamente tres pacientes mos-
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traron ligeras molestias gastrointestinales. Estos
resultados indican que la combinacion de tetraciclina
y nicotinamida por si solas no son una alternativa
efectiva a las formas clasicas de tratamiento en pacien-
tes con pénfigo vulgar. El mecanismo de accion de las
tetraciclinas y nicotinamidas en el tratamiento del
pénfigo es desconocido. Ambos agentes inhiben la
quimiotaxis de las células polimorfonucleares y
eosinofilas, y esto parece jugar un importante papel en
su mecanismo de accion.

Plasmaféresis

Los glucocorticoides y los agentes inmunosupreso-
res pueden inducir una rem:ision clinica en la mayoria
de los pacientes con pénfigo (47,48), pero la mortalidad
permanece entorno al 5-15% debido a las complicaci-
ones que acarrea este tipo de medicacion. Asi los
glucocorticoides pueden producir una potenciacion de
las infecciones, osteoporosis con multiples fracturas
de la columna vertebral y atrofia muscular, mientras
que los agentes citotoxicos pueden acarrear una
depresion de la médula dsea, siendo la toxicidad renal
el efecto adverso mas importante de la ciclosporina
(49). La plasmaféresis ha sido sugerida como un
procedimiento para espaciar las dosis de esteroides
administradas en el pénfigo. Fue introducida en el
tratamiento del pénfigo por Ruocco y cols. (50) y por
Cotteril y cols. (51} en 1978 y posteriomente referida
en casos clinicos y otro tipo de estudios (52-58).
Roujeau y cols. (55) refirieron en un pequefio estudio
sin control sobre 3 a 20 cambios plasmaticos Ilevados
a cabo en periodos que oscilaban entre 1 y 16 sema-
nas. Solamente dos estudios controlados {59,60) se han
realizado y ambos fueron investigaciones a corto plazo
con la plasmaféresis realizada en un maximo de 4
semanas. E1 papel de la plasmaféresis a largo plazo en
el pénfigo es desconocido.

Sondergaard y cols. (61) presentan ocho pacientes
con pénfigo (7 hombres y 1 mujer con edades com-
prendidas entre los 42 y 77 afios) tratados con plasma-
féresis durante un periodo de 5 a 73 meses, 7 pacientes
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presentaban un pénfigo vulgar y el otro un pénfigo
foliaceo. 3 pacientes presentaban lesiones cutaneas, 3
presentaban lesiones cutdneas y mucosas y 2 sola-
mente lesiones mucosas. En la fase inicial de la
enfermedad los pacientes recibieron 30-120 mg de
prednisona al dia. Todos los pacientes cumplian los
criterios clinicos, histopatolgicos y de inmunofluo-
rescencia para diagnosticar un pénfigo. La actividad
de la enfermedad se caracterizo como: enfermedad
activa, remision parcial o remision total. La remision
parcial se definié como "pocas lesiones", "lesiones
solitarias" o menos de 5 lesiones. 2 pacientes tenian
una remision total y 6 una enfermedad activa cuando
comenzaron la terapia con plasmaféresis. En 3 casos
la plasmaféresis formé parte de la terapia inicial del
tratamiento. El resto de los pacientes habian padecido
el pénfigo entre 7 y 82 meses antes de comenzar la
plasmaféresis. En 4 de estos casos el pénfigo habia
sido resistente a la terapia previa. Al comienzo de la
plasmaféresis la terapia inmunosupresora adyuvante
incluy¢ azatioprina, ciclofosfamida y ciclosporina. A
los pacientes se les permitié utilizar tratamiento
topico. Decidieron, como regla general, reducir el
tratamiento con glucocorticoides previo a la reduccion
de otros agentes inmunosupresores. A los pacientes se
les practico inicialmente dos tratamientos de gran
volumen cada cuatro semanas, con un dia de descanso
entre ambos. Cuando los pacientes estaban en remi-
sion durante varios meses y tenian unos niveles
aceptables de glucocorticoides, la plasmaféresis se
reducia a un tratamiento cada cuatro semanas. A los
pacientes se les practicaron de 5 a 89 tratamientos de
plasinaféresis. Cada procedimiento eliminaba 1,5.a 31
de volumen plasmatico. Albimina humana al 5%,
citrato isotdnico y cloruro de sodio isotonico fueron
utilizados para reemplazarlo, dando ademas a los
pacientes un suplemento oral de calcio. Antes de la
plasmaféresis se determinaba el volumen eritrocitico
sanguineo, un contaje trombocitico y la determinacion
del calcio sérico. Los resultados se analizaron estadis-
ticamente a través del test de Wilcoxon. Combinando
la plasmaféresis con la terapia inmunosupresora fue
posible reducir la dosis diaria de glucocorticoides en
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todos los casos. Al comienzo de la plasmaféresis las
dosis de corticoides oscilaban entre 15 y 80 mg/dia,
con una media de 38 mg/dia. Al final del tratamiento
con plasmaf€resis las dosis de corticoides eran de 5 a
35 mg/dia, con una media de 10 mg/dia. La dosis
diaria de prednisona se redujo significativamente tras
el tratamiento con plasmaféresis. La duracién del
tratamieto varid entre 5y 73 meses, conn una media
de 22 meses. 2 pacientes recibieron plasmaféresis
durante sélamente 5 meses. Uno de ellos consiguic3
una remision tras 7 afios de enfermedad activa. El otro
quedd excluido tras dos episodios de hipotension
durante la plasmaféresis. La ciclosporina se afiadié en
un caso (200 mg/dia). Al principio del tratamic:nto
con plasmaféresis el 75% de los pacientes tenian una
enfermedad activa; tras dos meses de terapia combina-
dada con plasmaféresis e inmunosupresores todos los
pacientes tuvieron remisién. Los efectos secundarios
fueron raros y con una pequefia o nula trascendencia
clinica, limitindose a nauseas, fiebre ¥ espasmos
musculares. Los autores concluyen que el tratamiento
a largo plazo mediante plasmaféresis asociada a
glucocorticoides y otros agentes inmunosupresores es
efectiva en el pénfigo. En opinién de los autores el
tratamiento a largo plazo con plasmaféresis, una o dos
veces al mes, puede ser un procedimiento relativamen-
te seguro y efectivo.

Terapia "pulse"

Los pacientes con pénfigo vulgar ocasionalmente

pueden presentar la forma més activa y extendida de
la enfermedad, o quiza ser resistentes al tratamiento
convencional con corticosteroides orales, o incluso
manifestar efectos adversos signi ficativos debido al
tratamiento prolongado con altas dosis de prednisona.
Chryssomallis y cols. (62) realizan un estudio tratando
de evaluar la eficacia del tratamiento pulsétil (pulse
therapy) con esteroides. Para ello a 8 pacientes afecta-
dos de pén figo se les administré en dias alternos,
durante una hora, infusiones de 8,9 o 10 mg/kg de
succinato sédico de metilprednisolona. Prednisona
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oral y un segundo agente inmunosupresor se adminis-
traron simultdneamente, y éstos se redujeron rapida-
mente cuando se consiguid controlar la enfermedad.
"Todos los pacientes respondieron inicialmente bien a
la terapia. La enfermedad recurrié en 4 pacientes tras
3,4,9 y 16 meses de la remision. Tres de estos pacien-
tes fueron tratados de nuevo con una terapia pulsétil y
se volvi6 a observar una remision. Ninguno de los
pacientes que recibieron ciclofosfamida tuvo una
recurrencia. Un paciente murié de un ataque cardiaco
12 dias después de comenzar la terapia. En el seguimi-
ento a los 59 (+ 25) meses desde la tltima recidiva, los
pacientes continuaban en remisién. Los autores
concluyen que la terapia pulsatil se recomienda como
coadyuvante en el tratamiento de pacientes con
peénfigo vulgar severo. La utilizacién de ciclofosfami-
da puede prevenir las recurrencias. El riesgo de
insuficiencia cardiaca debe ser considerado e historiar
las arritmias supraventriculares como posible factor de
riesgo:

Parischa y Das (63) administran un régimen eonsis-
tente en 100 mg de dexametasona en 500 mg de
glucosa al 5% en perfusion intravenosa lenta durante
3 dias consecutivos, junto a 500 mg de ciclofosfamida
aplicada un solo dia; esto se repite una vez al mes,
Entre estas aplicaciones se prescriben al paciente 50
mg de ciclofosfamida oral al dia, mientras que los
corticosteroides solo se administran si se agrava el
proceso, o sea, si es necesario. Tras realizar entre 14 y
18 secuencias de tratamiento todos los pacientes
estaban sin lesiones y en continua remisién completa
durante un periodo que oscilé entre 2 y 7 afios.

Correspondéncia;
Dr. Eduardo Chimenos Kiistner
Via Augusta 124, 1.°3.°
08006 - Barcelona
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