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Resumen

Obijetivo: Evaluar la efectividad a tratamiento con azatioprina y/o
prednisona en pacientes con pénfigo wvulgar y seborreico en el
departamento de dermatologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional La Raza.

Material y métodos: Se realizd revision de expedientes de todos los
pacientes de la clinica de pénfigo en el periodo comprendido entre enero del
2000 a enero del 2005 que recibian tratamiento con prednisona y/o
azatioprina para determinar la remisién clinica posterior a tratamiento y
evolucion actual.

Resultados.  Durante el periodo referido recabamos los datos de los
expedientes de 63 pacientes de la clinica de pénfigo, de los cuales 40
cumplieron con los criterios de inclusién: 22 varones y 18 mujeres, el 90%
correspondi6 a penfigo vulgar (70% a la variedad mucocutanea y 20% a la
variedad mucosa) y un 10% a pénfigo seborreico, encontrandose un 62.5%
en el grupo comprendido entre los 36 a 55 afios de edad y con evolucion de
la enfermedad para pénfigo mucoso de 30 meses, mucocutaneo: 50 meses
y seborreico de 40 meses, recibieron una dosis inicial media de prednisona
de 50 mg y de azatioprina de 100 mg, observandose una remision inicial
postratamiento (primeras 8 semanas) parcial en un 55% de los pacientes de
la variedad mucosa y en un 56% de la mucocutdnea no hubo respuesta
satisfactoria, esta se observé 6 meses después de iniciadas ambas
terapias, manteniéndose en estadio leve un 62.5% de la poblacion,
moderado el 12.5%.

No hubo correlacion estadisticamente significativa entre la dosis
administrada y el control de la actividad de la enfermedad (p 0.07)

Palabras clave: prednisona, azatioprina, pénfigo vulgar, pénfigo seborreico.



ABSTRACT

Objective: Evaluate the electivity at treatment with azathioprine and/or prednisone in
patients with pemphigus vulgaris and seborrheic in dermatology department in the
National Medical Center La Raza

Material y Methods: To carry out to clinical files of all patient of “pemphigus clinical”
since January 2000 to January 2005 for determine the remission clinic later to
treatment and present evolution.

Results: We obtain the information of clinical files of 63 patients of the pemphigus
clinical, to carry out forty patients the inclusion criterion: 22 male and 18 women, and
90% are correspond a pemphigus vulgaris (70% to variety mucocutaneus and 20% to
variety mucosus) and 10 per cent a phemphigus seborrheic, finding a 62.5% in a
group 36 and 55 years old and a evolution the iliness for pemphigus mucosus to thirty
months, and phemphigus mucocutaneus from fifty and phemphigus seborrheic from
forty months. All them to receive a initial dose middle to prednisone 50 mg, and
azathioprine of 100 mg, the outcome is a remission initial post-treatment (first 8 weeks)
as partial outcomes in 55% with patients variety mucosus. The variety mucocutaneus
not observe response satisfactory. The response in these groups is evident to six
month later to treatment initial, keeping in phase light in 62.5%, and moderate phase in
12.5% patients. Don’t has correlation statistic between the dose to manage and the
control of itiness (P= 0.07).

Keys words: prednisone, azathioprine, pemphigus vulgaris, pemphigus seborrheic.



INTRODUCCION

E! pénfigo es un término que implica a un grupo de enfermedades ampollosas
autoinmunes crénicas que afectan piel y membranas mucosas, se caracterizan
histolégicamente por ampollas intraepidérmicas debidas a acantblisis e
inmunopatolégicamente por el hallazgo de anticuerpos fijos y circulantes dirigidos

contra la superficie celular de los queratinocitos. (1)

La presencia de autoanticuerpos en el pénfigo se describi6é por primera vez en 1964

por Beutner y Jordon. (2)

Esta entidad se ha dasificado en tres subgrupos principales:
a. Penfigo vulgar.
Vegetante: localizado
b. Pénfigo foliaceo.
Pénfigo eritematoso: localizado
Fogo selvagem: endémico
Pénfigo inducido por drogas
¢. Pénfigo paraneoplasico. (3)
Robinson et al. describen otras dos variantes (reportadas desde 1970): pénfigo
herpetiforme y pénfigo IgA, que han sido consideradas vanantes atipicas y poco
comunes. (4)
La etiologia del pénfigo es desconocida. El pénfigo vuigar tiene una incidencia global
de 0.1 a 0.5 casos/10,000 habitantes/afio. La tasa de mortalidad es entre 5y 10%. (3)
Las lesiones orales se observan en pacientes con pénfigo vulgar pero no en los del
foliaceo. Los pacientes con pénfigo foliaceo poseen solo anticuerpos anti-Dsg1, los
pacientes con el tipo mucoso dominante del pénfigo vuigar presentan solo IgG anti-
Dsg3, aquelios con el tipo mucocutaneo de pénfigo vulgar poseen tanto IgG anti-Dsg1

como anti-Dsg3 (5)



Clinicamente el pénfigo vuigar se caractenza por ampollas y zonas exulceradas en piel
y mucosas generaimente en cabeza y cuello.(6,7,8). Las lesiones localizadas son
frecuentes como formas de inicio (9). En el pénfigo folidceo o seborreico las lesiones
ocurren solo en la piel, las ampollas son muy superficiales, predominan las erosiones

con costra, rodeadas de una base eritematosa con una distribucion seborreica. (7,10)

La severidad de la enfermedad dlinica puede determinarse mediante el empleo de un
sistema de evaluacién que determina fa severidad de la enfermedad tanto en piel
COMO en Mucosas:

0: Sin actividad

1:  Actividad menor (menos de cinco lesiones)

2: Adividad moderada (mas de cinco pero menos de veinte lesiones)

3: Severa (mas de veinte lesiones pequefias ¢ extensas, areas confluentes de piel
exulcerada). (11)

El pénfigo paraneopldsico es una enfermedad ampollar autoinmune asociada a

neoplasia, generalmente maligna y de tipo linfoproliferativa. (11,12,14)

Son pocos los estudios controlados en cuanto a tratamiento de pénfigo vulgar y

seborreico, la mayoria son confinados a casos reportados debido a la poca

frecuencia de estas entidades.(15)

La mayoria de pacientes son tratados con esteroides y fa&rmacos adyuvantes con el

objetivo de incrementar su eficacia. (16)

Se sugieren regimenes con prednisona de acuerdo con la severidad de la

enfermedad:

Enfermedad leve: dosis iniciales de 40-60 mg/dia; casos severos: 60-100 mg/dia

Otros tratamientos que han sido recomendados son:

1. Azatioprina. Es un antimetabolito purinico, profsrmaco de la 6-
mercaptopurina, interfiere en la via de recuperacion de la sintesis de punna

de novo. (17)



Posee un efecto ahorrador de esteroide, su empleo como monoterapia para
inducir remisién debe reservarse para casos leves. Las dosis empleadas de 1 a 3
mg/kg deben ser determinados de acuerdo a la actividad de tiopurina
metiltransferasa (TPMT). Toxicidad: leucopenia, trombocitopenia, efectos toxicos
gastrointestinales; hepatotoxicosis  (colestasis), problemas generales de

inmunosupresion, con mayor peligro de infecciones. (15)

2. Pulsos de esteroides intravenosos (metilprednisolona 250-1000 mg),
cidofosfamida (18), metotrexate, ciclosporina (19), micofenolato de mofetil(17-26),

inmunoglobulina intravenosa.(15)

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.
Evaluar la efectividad a tratamiento con azatioprina y/o prednisona en pacientes con
pénfigo vulgar y seborreico en el departamento de dermatologia del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Determinar periodo de remision, exacerbacion en pacientes que han recibido
tratamiento con prednisonal/azatioprina en el departamento de dermatologia del Centro

Médico Nacional La Raza.



DISENO

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal para determinar la
efectividad a tratamiento con prednisona y/o azatioprina en pacientes con
pénfigo vulgar y seborreico leve, moderado, severo en el periodo comprendido
de enero del 2000 a enero dei 2005 que cumplieran con los criterios de
inclusién: pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos de edad, con
criterios clinicos e histopatolégicos que confirmaran el diagndstico; con
expediente clinico del HE CMNR, que recibieran tratamiento con prednisona
sola 0 en combinacién con azatioprina.

Se incluyeron pacientes que recibieron otros tratamientos para pénfigo siempre
y cuando cumplieran con ios demas criterios de inclusion.

Los criterios de exclusién fueron: que no hubieran recibido tratamiento con
prednisona/azatioprina; los criterios de eliminacién: mal apego a tratamiento,
irregularidad en la asistencia a sus citas (2 ocasiones), embarazadas.

Los datos fueron recopilados en formatos especiales que incluyeron: nombre
del paciente, numero de afiliacion, sexo, edad, tipo de pénfigo, tiempo de
evolucion, superficie corporal afectada y numero de lesiones en mucosas,
numero de biopsia, diagnostico inicial, dosis inicial y actual de ambos
tratamientos, tiempo transcurrido entre la dosis inicial y la remisién de fa
enfermedad, otros tratamientos recibidos, numero de remisiones y
exacerbaciones por afio.

El andlisis estadistico se realiz6 por medio de medidas de tendencia central y

estadistica descriptiva. Empleamos programas SPSS-12, windows, excel.



RESULTADOS

Se recabaron 63 expedientes de pacientes pertenecientes a la clinica de
pénfigo del departamento de dermatologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza, de los cuales 40 cumplieron con los criterios
de inclusién. Un 55% (22 pacientes) fueron varones y 45% (18 ) mujeres; de
éstos 29 correspondieron al grupo de pénfigo vulgar mucocutéaneo (70%), 8 al
grupo vulgar mucoso (20%) y 3 al grupo seborreico (10%); el grupo de edad
mayormente afectado fue el comprendido entre los 36 a §5 afios (62.5%) y la
media de edad para cada grupo fue de 55 afios para pénfigo vulgar mucoso
(PVM), 45 afos para pénfigo vulgar mucocutdaneo (PVMC) y 50 afios para
pénfigo seborreico (PS).

Tiempo de evolucién en meses: PVM: 30 meses, PVMC 50 meses, pénfigo
seborreico: 40 meses.

La respuesta clinica a las 8 semanas de inicio del tratamiento fue

sin remisién 17 pacientes: 16 del grupo vulgar mucocutaneo (PVMC) y 1 del
mucoso (PVM)

Parcial 15 (9 pacientes de grupo PVMC y 5 de PVM, 1 del grupo seborreico
(PS)

Completa: 8 (4 de PVMC, 3de PVYMy 1 de PS)

La respuesta en relaci6n al tipo de pénfigo fue:

PVMC: sin remisién 55%, parcial 31%, completa 14%

PVM: sin remision 11%, remision parcial 56%, remision completa 33%

Pénfigo seborreico (PS): completa 50%, parcial 50%

La dosis media inicial para prednisona fue de 50 mg (IC 20-125), para

azatioprina 100 mg (IC 50-100). Encontramos la siguiente relacion entre la



dosis de prednisona y el tipo de remision en nuestros pacientes: completa a
dosis de 60 mg (IC 20-80), parcial con 50 mg (iC 20-125), sin remisién 50 mg
(IC 30-100) y para azatioprina: completa a una dosis media de 75 mg, parcial a
50 mg, sin remisién a dosis de 100 mg; no encontrandose una relacion
estadisticamente significativa (p 0.07)

Las dosis inicial y actual que recibieron cada grupo de pacientes fue:

Dosis inicial media de prednisona: PVYM 60 mg, PVYMC 70 mg, PS 50 mg

Dosis actuai de prednisona: PVM 70 mg, PVMC 50 mg, PS 60 mg

Dosis inicial media de azatioprina: PVM 50 mg, PVMC 100 mg

Dosis actual de azatioprina: PVM 100 mg, PVMC 50 mg

Encontramos mayor nimero de exacerbaciones por afio en el grupo de pénfigo
mucoso: hasta 10/afo, seguido de PVMC: 7/afio.

Otros tratamientos concomitantes fueron encontrados solo en 4 pacientes del
grupo de PVMC severo durante el transcurso del estudio correspondiendo al
empleo de metilprednisolona en pulsos IV (1 paciente), inmunoglobulina IV (2
pacientes) y ciclofosfamida IV (1 paciente), no influyendo en la respuesta
clinica ni en los resultados finales puesto que solo se administraron en una
ocasion.

La evolucion clinica actual de nuestra poblacion es: con actividad leve 62.5%,
moderada 12.5%, sin actividad 12.5%

Encontramos que la respuesta clinica en las primeras 8 semanas posterior al
inicio de tratamiento fue 56% sin respuesta para el grupo mucocutaneo y 55%
con respuesta parcial para el grupo mucoso lograndose un control de la

enfermedad a los 6 meses después del inicio de ambas terapias.



Grafico 1

Distribucion por sexos

Grafico 2

Distribucion por edades de pacientes con pénfigo

Grafico 3

Tipos de pénfigo y frecuencia.
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Grafico 4

Tipo de penfigo y edad.
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Grafico 5

Tiempo de evolucion (meses)
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Grafico 6

REMISIONES AL INICIO DEL TRATAMIENTO DE ACUERDO AL
TIPO DE PENFIGO
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Grafico 7

Relacién entre dosis de prednisona y niimero de casos.
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Grafico 8

Relaciéon entre dosis de azatioprina y numero de casos.
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Grafico 9

Remisioén inicial en relacion a dosis de prednisona.
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Grafico 10

Remisién inicial en relacion a dosis de azatioprina.
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Grafico 11

Dosis de prednisona y azatioprina en relacion a tipo de pénfigo.

150,00 rs B DOSIS (NCIALPDN
™ DOSIS INCIAL
AZA
DOSIS ACTUAL
DAZA
™ DOSIS ACTUAL
120,00 PDN
24
— -
8000 —
—
80,00 —| www——
— —
au,mJ 3
d
18
.00 —
T T
ORAL VYULGAR CUTANEO

TIPO



Grafico 12

Exacerbaciones por aiio.

Grafico 13

EXACERBACIONES PORANO DE ACUERDO A TIPO DE PENFIGO
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Grafico 14

Grado de severidad de la enfermedad y tipo de pénfigo.
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Grafico 15

Evolucién clinica de acuerdo a grado de actividad.
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DISCUSION.

El grupo de pacientes que nosotros estudiamos en cuanto al tipo de pénfigo es similar
a lo reportado en la literatura predominando el vulgar mucocutaneo: 70% (de éstos
un 75% con manifestaciones iniciales a nivel mucoso), seguido por el grupo vulgar
mucoso (20%) y seborreico en un 10%.

Asimismo, la media de edad fue de 45 afios para el tipo vulgar mucocuténeo y de 50
afios para el seborreico, similar al reportado por Vega-Memije y cols.

El mayor numero de exacerbaciones fue observado en el grupo mucocutaneo (con
afeccién no solo a orofaringe, sino ademas a nivel de laringe, genital).

Estas entidades por su localizacion en mucosas representan un problema diagnéstico
(inicial) cuando no encontramos manifestaciones cutaneas que la acomparien.

El tratamiento esteroideo ha sido la base de tratamiento con el cual se ha logrado un
descenso en la mortalidad empledndose a dosis de 1-2 mg/kg/dia, en muches de los
pacientes a pesar de ello esta monoterapia no basta requiriéndose de la combinacién
de un inmunosupresor o ahorrador de esteroides dentro de los cuales el mas
empleado ha sido la azatioprina con resultados favorables reportandose una remision
dentro de las primeras 6 a 8 semanas permitiendo un descenso gradual en la dosis de
prednisona.

Al realizar el presente estudio observamos que la respuesta dlinica de los pacientes si
bien habia sido favorable, no habia controlado la actividad de la enfermedad dentro de
las primeras 8 semanas sino hasta inclusive 6 meses posteriores a su inicio cursando
muchos pacientes con exacerbaciones y remisiones e inclusive un 11% de éstos sin
remision de la enfermedad durante el primer afio, manteniéndose en un estadio leve a
moderado que para el paciente que lo padece es incapacitante tanto fisica,
psicolégica como laboralmente.

Es por ello que tenemos que tomar en cuenta que si bien la entidad es de tipo

autoinmune, existen tal vez algunos otros factores que influyen en la sevendad, el
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curso clinico y por tanto en la pobre respuesta terapéutica observada en algunos
pacientes como ya lo ha descrito Harman, Vega-Memije en relacion al HLA, las
diferencias raciales y un fenotipo mas severo; factores dietéticos, farmacos.

Con el inicio de ambas terapias consideramos que todos los pacientes recibian
prednisona y solo 21 azatioprina y que si bien el incremento de la dosis fue en
relacion a la actividad de la enfermedad no hubo significancia estadistica entre dosis y
sevendad.

La mayor parte de nuestra poblacion se encuentra en estadio leve (62.5%), seguido
por actividad moderada (12.5%) sin embargo aun cuando no son formas severas que
requieran de hospitalizacion y se tratan de pacientes ambulatorios es importante
tomar en cuenta los procesos de morbilidad tanto asociados a la patologia de base en
si como a los efectos secundarios ya conocidos de los esteroides que en nuestros
pacientes fueron por orden de frecuencia: cushing (18 pacientes), diabetes secundaria
a esteroides (15 pacientes), osteoporosis (8 pacientes). Ninguno desarrollé efectos
secundarios severos a azatioprina que obligaran a interumpira.

Consideramos necesario mas estudios en cuanto al comportamiento de esta entidad
en la poblacién mexicana, HLA relacionados y el empleo de otras terapias para lograr
una menor morbilidad en la poblacién y menos efectos colaterales.

El empleo de otros tratamientos pueden ayudar a reducir el grado de actividad de la
enfermedad e inclusive lograr el control de la misma con una dosis minima necesaria
asi como disminuir el tiempo de remisién postratamiento inicial, namero de
exacerbaciones por afio. Entre otros farmacos adyuvantes
encontramos: pulsos de dexametasona o de metilprednisolona, ciclofosfamida,
inmunoglobutina IV, micofenolato de mofetilo por lo que serd conveniente emplearos

y hacer estudios de casos control que puedan apoyar su eficacia.
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CONCLUSIONES

1.- El pénfigo vulgar en sus dos variedades: mucoso y mucocutaneo
representan la mayoria de casos en nuestra poblacién: (70 y 20%
respectivamente) solo un 10% correspondié a la variedad seborreica.

2. El grupo de edad mayormente afectado fue el de 36 a 55 arfios con un
62.5% séguido del grupo mayor de 56 afos con el 27.5% y un 10% para el de
20 a 35 aros.

3. La media de edad fue de 55 afios para PVM, 45 afos para PVMC y 50
afios para el seborreico.

4. Todos los pacientes recibieron prednisona y solo 21 azatioprina inicialmente
a dosis media de 50 mg y 100 mg respectivamente que se fueron
incrementando en relacion a la actividad de la enfermedad.

5. Durénte el transcurso de las primeras 8 semanas de tratamiento un 56% de
los pacientes del grupo mucocutdneo no habia tenido respuesta clinica y 55%
del grupo mucoso tenia una respuesta parcial.

6. Observamos control de la enfermedad a los 6 meses de inicio de ambas
terapias, solas o en combinacién.

7. El nimero de exacerbaciones por afio fue mayor en el grupo de pénfigo
vulgar mucoso: 10/afio, seguido dei grupo mucocutdneo: 7/afo

8. En cuanto a la severidad de la enfermedad un 62.5% de pacientes se
encuentra actualmente en un estadio leve, 12.5% en moderado y 12.5% sin
actividad.

9. El tratamiento con prednisona y/o azatioprina resulta efectiva para el control

de la actividad de la enfermedad en nuestros pacientes ya que como se
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menciono previamente la mayoria se encuentra en un estadio leve aunque
idealmente esperariamos que el mayor porcentaje se encontrara sin actividad.
10. Es necesario el empleo de otras terapias en combinacién que permitan al
paciente un menor nimero de exacerbaciones por afno e idealmente un control
total de la enfermedad con los efectos minimos secundarios lo cual no se ha
logrado con la terapia esteroidea en combinacién con azatioprina.

11. Se requieren mas estudios sobre el comportamiento del pénfigo en
pacientes mexicanos para determinar si otros factores asociados influyen en la
respuesta terapéutica y severidad clinica como son HLA, predisposicién
genética asi como la  determinacion de anticuerpos antidesmogleina

circulantes para evaluar la respuesta terapéutica.
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