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REsSUMEN

NTECEDENTES: EL PENFIGO VULGAR (PV) ES UNA ENFERMEDAD AMPOLLOSA CRONICA DE NATURALEZA AUTOINMUNE, QUE
AFECTA PRINCIPALMENTE A ADULTOS MAYORES DE 50 ANOS Y ES RARA EN PERSONAS ]'éVENES.

OB]ETIVO.' PRESENTAR LA EXPERIENCIA CLINICA Y RESULTADOS DEL MANEJO TERAPEUTICO DE UN GRUPO DE PACIENTES MENORES

DE 30 ANOS CON PENFIGO VULGAR.

MATERIAL Y METODOS: ESTUDIO RETROLECTIVO DE LOS CASOS DE PENFIGO VULGAR EN PACIENTES MENORES A 30 ANOS REGISTRADOS

EN UN PERIODO DE 25 ANOS EN UN HOSPITAL DE LA CIUDAD DE ME£XICO.

RESULTADOS: DE 135 CASOS DE PV DIAGNOSTICADOS DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO, 17 (12.6%) LO INICIARON ANTES DE LOS
30 ANOS, DE ELLOS, 8 (47%) LO INICIARON ANTES DE LOs 24 ANos. HUBO 13 MUJERES (76.5%) Y 4 VARONES (23.5%), CON UNA
RELACION HOMBRE-MUJER DE 1:3.2. EL TIEMPO DE EVOLUCION PREVIO AL DIAGNOSTICO VARIO DE UNO A OCHO MESES (PROMEDIO
DE CUATRO MESES). LA AFECCION CONJUNTA DE LA PIEL Y MUCOSAS SE DESARROLLO EN TODOS LOS CASOS, EN 1T DE ELLOS (64.7%)
INICIO EN CAVIDAD ORAL. EN TODOS EL DIAGNOSTICO SE BASO EN EL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE LAS LESIONES. EL TRATAMIEN-
TO INICIAL CONSISTIO EN CORTICOTERAPIA SISTEMICA (PREDNISONA EN I6/17 CASOS Y DEFLAZACORT EN UNO), Y EN I5 CASOS SE
ADMINISTRO SIMULTANEAMENTE AZATIOPRINA. EL ESQUEMA DE REDUCCION DE FARMACOS SE REALIZO DE ACUERDO CON LA RES-
PUESTA CLINICA DEL TRATAMIENTO EN CADA CASO. EN EL SEGUIMIENTO SE OBSERVARON CUATRO PACIENTES QUE NO HAN REQUE-

RIDO MEDICAMENTO POR PERIODOS DE HASTA NUEVE AI:IOS, SIN PRESENTAR REACTIVACION DE LA ENFERMEDAD.

CONCLUSION: EN NUESTRA CASUSTICA EL PENFIGO VULGAR ES UNA ENFERMEDAD POCO COM(JN, MAS FRECUENTE EN MUJERES, NO
SON RAROS LOS CASOS DE PACIENTES MENORES DE 30 ANoOs (126%) Y A MENUDO PRESENTAN REMISIONES PROLONGADAS DE LA

ENFERMEDAD.

PALABRAS CLAVE: PENFIGO VULGAR, PENFIGO JUVENIL, ENFERMEDAD AUTOINMUNE, PREDNISONA
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ABSTRACT

ACKGROUND: PEMPHIGUS VULGARIS IS A CHRONIC AUTOIMMMUNE BULLOUS DISEASE THAT AFFECTS MAINLY ADULTS WITH
AN AGE AVERAGE OF 50 YEARS AND IT IS UNCOMMON IN YOUNG PEOPLE.

OB]ECTIVE.' TO PRESENT THE CLINICAL DATA AND THERAPEUTIC

Gecesececsesesesscscsecesecscscsesesecsccesesesscsesesesessesesesesecsesesesn0e o

CORRESPONDENCIA: MANAGEMENT OF PATIENTS YOUNGER THAN 30 YEARS, AFFEC-
Dra. Maria Elisa Vega Memije

Departamento de Dermatologfa, Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzélez”

Calzada de Tlalpan # 4800, México, D. F. CP 14000

Tel ffax: 56 65 35 11 VULGARIS CASES IN PATIENTS YOUNGER THAN 30 YEARS RECOR-

Correo electrénico: dra_elisa_vega@Yahoo.com.mx DED IN 25 YEAR PERIOD (1980-2000) IN THE DERMATOLOGY
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TED BY PEMPHIGUS VULGARIS.

MATERIAL AND METHODS: A RETROSPECTIVE STUDY OF PEMPHIGUS



DeparTMENT AT THE “Dr. ManvueL Gea GoNzALEZ”

GeNErRaL HosprTaL in Mexico City.

RESULTS: FROM A TOTAL OF 135 CASES OF PV DIAGNOSED
DURING THIS STUDY, THERE WERE 17 (12.6%) DIAGNOSED
BEFORE THE AGE OF 30. IN EIGHT OF THEM (47%) THE ONSET
OF THE DISEASE WAS BEFORE 24 YEARS OF AGE. THERE WERE
13 FEMALE (760.5%) AND 4 MALE (23.5%) RATIO: 1:3.2.
CORRECT DIAGNOSIS WAS DONE IN THE FIRST EIGHT MONTHS
(MEAN AVERAGE: FOUR MONTHS). SKIN AND MUCOSAE WERE
AFFECTED IN ALL CASES, BUT ORAL INVOLVEMENT WAS THE
INITIAL CLINICAL MANIFESTATION IN IT CASES (04.7%). IN
ALL THE CASES DIAGNOSIS WAS CONFIRMED BY HISTOPATHO-
LOGY. TREATMENT WITH PREDNISONE I—2 MG/KG/DAY (16/17
CASES), DEFLAZACORT QO KG/DAY (1/17 CASES) AND IN (15/17%)
AZATHIOPRIN 100 MG/DAY WAS ADDED TO PREDNISONE AS
INITIAL THERAPY. TAPERING OF STEROIDS WAS DONE IN A
DOSE-RESPONSE FASHION. JUST FOUR PATIENTS ARE STILL
UNDER CONTROL WITHOUT MEDICATION FOR PERIODS OF UP

TO NINE YEARS WITHOUT REACTIVATION OF THE DISEASE.

CONCLUSIONS: IN OUR SERVICE PV IS AN UNCOMMON DISEASE.
IT OCCURS PRIMARILY IN WOMEN AND IT IS NOT RARE IN
PATIENTS YOUNGER THAN 30 YEARS OF AGE, WHICH REPRE-
SENT I2.6% OF ALL OUR CASES AND WE HAVE OBSERVED REMIS-

SIONS FOR LONGER PERIODS WITHOUT TREATMENT.

KEy worps: PEMPHIGUS VULGARIS, PEMPHIGUS JUVENIL,
AUTOIMMUNE DISEASE, PREDNISONE
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Introduccién

El pénfigo vulgar (Pv) es una enfermedad ampollosa créni-
ca, de etiologia desconocida y naturaleza autoinmune que
afecta a adultos, ambos sexos.”> Algunos autores reportan
mayor prevalencia en mujeres>#9y es rara en jévenes. #1015
En la literatura se menciona que los pacientes menores de
30 anos representan entre 0.2% y 8% del total de afec-
tados.#'® En 1983, Razzaque7 publicé una revisién sobre
pénfigo juvenil, y describié siete casos propios y 19 de la
literatura mundial (1950-1981); en 1991 Kanwar” agregé otros
seis casos de pénfigo en nifios y Lonnevig Graff® un caso
mads.

En los pacientes con pénfigo vulgar se ha visto una asocia-
cién con el antigeno de histocompatibilidad HLA-DRBI+0402,
especialmente en judios Ashkenazi®'#4'92° y en personas
de origen mediterrineo que aparentemente son mds sensi-
bles a presentar esta enfermedad.>**" En pacientes de ori-

1213192326 v asidticos" se

gen europeo,”'¥** norteamericanos
ha asociado a antigenos HLA-DR4 y DRW, DRBI*1401/04 y
DQBI*0503'7% y en pacientes mexicanos HLA-DRI4 (DRO).*
Debido a esto, es posible que exista un gen de baja pene-
trancia y expresividad multifactorial involucrado en la etio-
logia de la enfermedad. Su incidencia se calcula en aproxi-
madamente 0.5 casos por 100,000 habitantes al afio.»»>2' E|
mayor nimero de pacientes se encuentran entre la cuarta y
sexta décadas de la vida®1>13:18:20:2225:2829 v ge considera muy
raro en jévenes y nifios.%'%*4>9

El propésito de este trabajo es presentar los hallazgos
clinicos, demogrificos, la experiencia del manejo terapéuti-
co, los efectos colaterales y la evolucién de un grupo de
pacientes afectados por pénfigo vulgar que iniciaron su
enfermedad antes de los 30 afos de edad.

Material y métodos

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, observacional y
retrospectivo en el que se revisaron los archivos del Depar-
tamento de Dermatologia del Hospital General “Dr. Ma-
nuel Gea Gonzélez”, en la ciudad de México, y se seleccio-
naron los casos de pénfigo vulgar diagnosticados y tratados
en el periodo comprendido entre enero de 1980 y el primer
semestre de 2006.

De cada caso se obtuvo la informacién relativa a edad,
sexo, tiempo de evolucién del padecimiento antes de su diag-
néstico, localizacién de las lesiones, métodos de diagndstico,
tratamiento utilizado, dosis, tiempo de uso de cada farmaco,
respuesta terapéutica y efectos secundarios observados.

Resultados

En nuestra revision de 25 afos se encontraron 135 casos de
pénfigo vulgar, de los cuales 17 iniciaron el padecimiento antes
de los 30 anos (12.6%). La edad al momento del diagnéstico
varié entre 15y 29 afios con una media de 22 afios. Cabe hacer
notar que ocho pacientes iniciaron el padecimiento antes de
los 24 afios de edad (47%) y nueve entre los 24 y 30 afios (53%).
Con respecto al género, hubieron 13 mujeres y cuatro varones,
con una relacién hombre:mujer de 1:3.2.

La mucosa bucal estuvo afectada en la mayoria de los
pacientes (14 casos), seis de los cuales tenian ademds afec-
cién en mucosa genital (35%), un caso con afeccién ocular
(6%), ocho casos presentaban también lesiones en piel (47%)
y hubo dos casos que adicionalmente tenfan lesiones en
mucosa genital y en la piel de la cara (129) (cuadro 1).

En cuanto al sitio de aparicién inicial de las lesiones
en piel, cinco pacientes presentaron lesiones en cara, cinco en




CuAaDRO 1
Topografia de las lesiones en el momento del diagndstico
Area afectada Porcentaje
Piel 100
Mucosas 100
Bucal 91.67%
Genital 8.33%

térax posterior, tres en térax anterior, dos en ala de la nariz,
uno en tronco superior y uno en espalda (grafica ).

El sitio de aparicién mds cominmente afectado en la
mucosa de la cavidad bucal fue la encia con tres casos, segui-
da por la mucosa de los carrillos en dos casos, regién retro-
molar en dos casos, paladar blando en dos casos, la lengua
en un caso y el labio inferior en un caso (foto 1y cuadro 2).

En la morfologia de las lesiones cutdneas se observé un
predominio de las vesiculas y ampollas sobre las ulceracio-
nes, eritema y costras (foto 2) al inicio de la enfermedad.

En ocho de los 17 casos en los que se conocia el tiempo
de evolucién al momento de la primera consulta, el rango
varié de uno a ocho meses, con un promedio de cuatro me-
ses y los diagnésticos clinicos presuntivos con los que ingre-
saron fueron: seis casos herpes simple, cuatro casos pénfigo
vulgar, tres eritema multiforme, dos gingivitis inespecifica,
un caso gingivitis tlcero-necrosante aguda (GUNA) y un caso
como herpes zoster.

los incisivos.

Foto 1. Lesiones de pénfigo en la encia inferior a nivel de

Sitios de inicio de aparicion en la cavidad oral
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: Foto 2. Lesiones vesiculo erosivas en la piel
del dorso de la nariz y en el borde bermellén




Para todos los pacientes se elaboré la historia clinica
completa, se efectuaron exdmenes de laboratorio generales
(biometria hemdtica, quimica sanguinea, perfil hepdtico,
examen general de orina, enzimas, proteinas y electrolitos
séricos, radiografia de térax) y estudios especificos o com-
plementarios cuando presentaban alguna enfermedad con-
comitante. En todos los casos se realizé biopsia de piel, en
ellas se encontré la imagen diagnéstica caracteristica del
pénfigo vulgar con presencia de acant6lisis y formacion de
ampollas suprabasales (foto 3).

Foto 3. Ampolla suprabasal con células
acantoliticas de mucosa bucal he 20 x.

Para el tratamiento se utilizé6 como manejo inicial pred-
nisona en 16 de 17 casos con dosis Ginica matutina, dosis de
inicio de 1 a 2 mg/kg/dia; azatioprina (en 15 casos) en dosis
de 100 mg/dia, iniciando concomitantemente a la predniso-
na; ciclofosfamida (en cinco casos), esteroides tépicos (en
nueve casos) y se us6 deflazacort como terapia de inicio en el
caso que no recibié prednisona, en dosis de 9o mg/dia. En
todos los casos se sigui6 un esquema de reduccién gradual
de la dosis del esteroide, comenzando cuando se observé
por lo menos 50% de remisién de las lesiones. El tiempo de
tratamiento vari6 de dos meses a seis aios (promedio de tres
afos un mes), se obtuvo la remisién total del cuadro (desa-
paricién de lesiones y suspensién del tratamiento sin recu-
rrencia hasta la fecha) en cuatro casos (24%); remisién par-
cial (desaparicion de lesiones sélo durante el tratamiento)
en seis casos (35%) y remisiones incompletas con tratamien-
to actual (persistencia de lesiones en la mucosa oral) en siete
casos (419%) que fueron tratados con clobetasol t6pico al
0.25%.

En todos los casos el tratamiento farmacolégico se acom-
paii6 de la eliminacién de factores traumadticos locales a nivel
bucal (eliminacién de sarro, correccién de prétesis, elimi-
nacién de bordes dentales, entre otros). Frecuentemente se
empled tratamiento antimicético tépico, principalmente en

los casos con lesiones orales extensas que requirieron la
aplicacion de esteroide tépico dos o tres veces al dfa por
periodos largos (ocho casos).

Los efectos colaterales de los medicamentos utilizados
fueron cara de luna llena en cinco casos (29.4%), edema cor-
poral en dos (11.7%), acné esteroideo en dos casos (11.7%) y
se presentaron las siguientes alteraciones en un solo pacien-
te: hiperglucemia, depresién, onicomicosis, candidosis
bucal, osteoporosis, debilidad muscular y parestesia, herpes
zoster y polihipermenorrea (5.8%) (cuadro 3).

Sélo cinco pacientes fueron hospitalizados debido a la
extension de las lesiones y deterioro del estado general, los
cuales presentaron una buena evolucién. Cabe mencionar
que no hubo ninguna defuncién a lo largo del seguimiento.

Cuabro 3
Efectos colaterales derivados del tratamiento
Cara de luna llena 5 Candidosis bucal I
Edema corporal 2 Polihipermenorrea I
Acné esteroideo 2 Herpes zoster I
Hiperglucemia I Osteoporosis I
Depresién I Debilidad muscular y parestesia 1
Onicomicosis I
Discusién

El pénfigo vulgar es un padecimiento poco comun cuya fre-
cuencia aumenta con la edad. Su incidencia se calcula en o.1
a 0.5 casos por 100,000 habitantes por afio.>">'7>4 El mayor
numero de pacientes se encuentra entre la cuarta y sexta
décadas de vida®1320222528 y se considera rara en jéve-

102329 | g casufstica de Rosenberg!® inclu-

nes*>1°15 y nifos.”
y6 107 casos de ellos, s6lo el 0.28% iniciaron antes de los 30
anos de edad. En su estudio Micali,* incluyé cinco pacientes
(896) que iniciaron antes de los 30 afos; en el de Camacho-
Alonso et al."* dos de 14 pacientes iniciaron antes de los
30 afos de edad y en el de Amagai et al.>* dos de 16 pacien-
tes comenzaron también antes de los 30 afios. En 1983
Razzaque et al.'7 hicieron una revisién sobre pénfigo juvenil
y describen 19 casos en la literatura mundial (1950-1981) y
agregaron a esa casuistica siete casos. En 1991 Kanwar et al.7
agregaron otros seis casos de pénfigo en nifios y Lonnevig
Graff et al." un caso mds. Como se puede observar, los
pacientes ninos y adultos menores de 30 afios con pénfigo
son poco frecuentes.



En este estudio ocho (479%) pacientes iniciaron la enfer-
medad antes de los 24 afios y los otros nueve (53%) lo hicie-
ron antes de los 30 afios, cifra que corresponde a 12.6% de
los casos de pénfigo atendidos en nuestro servicio, lo que
difiere notablemente de lo registrado en la literatura. Micali
et al. en su serie de 63 casos reportan que la edad media de
aparicién de la enfermedad fue de 56 afios, y sélo cinco de
sus casos (89) desarrollaron la enfermedad durante la terce-
ra década de vida, siendo la mds joven.*

No estd claro si estos resultados se deben realmente a
que la enfermedad inicia a menor edad en nuestra pobla-
cién o si son el resultado de un diagnéstico temprano ade-
cuado, basado en un trabajo conjunto entre dermat(’)logos y
estomatélogos.

En todos los casos se encontré afeccién conjunta en piel
y mucosa bucal al momento de que los pacientes se presen-
taron a nuestro servicio, aunque en 65% de los casos las
lesiones bucales fueron la manifestacién inicial. La frecuen-
cia de afeccién y la extension de las lesiones de otras muco-
sas diferentes a las de boca fueron menores.

Debido al elevado ntimero de casos en los que predo-
miné la afeccién gingival fue necesario descartar otras
enfermedades periodontales erosivas crénicas que pueden
simular al pénfigo vulgar, tales como penfigoide y liquen
plano.

El tiempo de evolucién previo al diagnéstico present6
un intervalo de uno a ocho meses, lo que nos hace pensar en
lo temprano que podria establecerse el diagnéstico, y por
tanto se podria reducir el sufrimiento y los gastos excesivos
debidos a un manejo inadecuado de la enfermedad.

En este estudio el diagnéstico se basé principalmente
en las alteraciones clinicas, estudios de laboratorio y exa-
menes histopatolégicos de las lesiones, ya que no se conté
con estudios de anticuerpos antiepiteliales por inmuno-
fluorescencia y/o ELISA, las cuales, aunque ciertamente son
confirmatorias, no son indispensables cuando existe una
correcta correlacién clinico-patolégica de los hallazgos
registrados en nuestros casos.

La respuesta terapéutica en general fue buena, tal vez
porque se atendieron adultos jévenes, sin enfermedades sis-
témicas concomitantes, en quienes los efectos secundarios
de los medicamentos fueron superados sin mayores proble-
mas. Ademds, se emprendi6 un tratamiento antimicético t6-
pico para prevenir o eliminar candidiasis, principalmente
en los casos con lesiones orales extensas que requirieron la
aplicacién de esteroide tépico dos o tres veces al dia por
periodos largos (ocho casos).

Es de llamar la atencién el hecho de que sélo en un caso
se utiliz6 como tratamiento profildctico la isoniacida, en
dosis de 100 mg/dia, para evitar la posible activacién de un
foco fimico, padecimiento relativamente frecuente en nues-
tra poblacién. El uso de ciclofosfamida (cuatro casos) no
presenté complicaciones ya que se utilizé de forma tempo-
ral y complementaria al uso de esteroides. Quince pacientes
fueron tratados inicialmente con azatioprina en dosis de
100 mg/dia, lo que hizo posible que gradualmente se redu-
jera la dosis de esteroides.

Solamente en uno de los casos en que se utilizé pred-
nisona se presenté como efecto colateral osteoporosis, ya
que éste paciente se mantuvo con dosis de 80 mg/dia duran-
te un ano.

Es frecuente observar persistencia de las lesiones buca-
les cuando las cutdneas ya han desaparecido, por lo que se
recomienda usar esteroides t6picos de alta potencia®2° que
se pueden aplicar en aparatos tipo guarda oclusal para las
lesiones de encia o en enjuagues en solucién acuosa o en
protectores de mucosa cuando se trata de lesiones disemi-
nadas, lo que permite reducir progresivamente la dosis del
corticosteroide sistémico. Los pacientes que requirieron
hospitalizacién fueron aquellos que tuvieron lesiones muy
extensas que ponian en riesgo la vida.

Se ha extendido la vigilancia de los pacientes hasta por
nueve afios, de ellos, cuatro casos no han recibido trata-
miento durante un periodo de siete a nueve afios, sin pre-
sentar reactivaciones de la enfermedad, cuatro pacientes
s6lo utilizan tratamiento tdpico, sin presentar mds lesiones
desde hace tres afios, y los nueve restantes con tratamiento
sistémico tienen dosis minimas para su control.

Conclusiones
En los servicios de estomatologia y dermatologia el pénfigo
vulgar es una enfermedad poco frecuente. En este estudio
predominaron las mujeres y la frecuencia que representan
los adultos jévenes (menores de 30 afios) es mayor (12.6%) a
la observada en otras series. La mucosa de la cavidad bucal
y la piel son los sitios mds comtnmente afectados; presenta
una buena respuesta al tratamiento combinado con predni-
sona y azatioprina desde el inicio, y al uso de esteroides
tépicos como medida de control local. El pronéstico actual
de esta enfermedad en este grupo etario se considera mejor
que el observado en poblacién mayor, en la que la coexis-
tencia de afecciones sistémicas diversas dificulta su manejo
y tiende a agravar los efectos secundarios de los medica-
mentos empleados para su control.
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