Rev Mex Oftalmol; Enero-Febrero 2010; 84(1):10-18

Presentacion clinica y manejo
del penfigoide cicatrizal ocular en México

Dra. Angelina Espino-Barros Palau, Dr. Luis Alonso Gonzalez-Gonzalez, Dr. Alejandro Rodriguez-Garcia

RESUMEN

Proposito: Analizar la presentacion, curso clinico y resultados del manejo del penfigoide cicatrizal ocular (PCO) en
México. Proveer recomendaciones en el abordaje diagnostico y terapéutico.

Meétodos: Serie de casos retrospectiva, no comparativa. Se incluyeron 8 pacientes (16 ojos) con diagnostico de PCO
confirmado mediante analisis inmunohistoquimico de biopsia de conjuntiva, tratados con quimioterapia inmunosupreso-
ra. Se analizaron sintomas y signos de presentacion, la estatificacion, las lesiones extraoculares, la respuesta y efectos
adversos al tratamiento inmunosupresor.

Resultados: Se incluyeron 8 pacientes, 7 mujeres (87.5%) y 1 hombre (12.5%), edad de presentacion promedio de 71.5
afios. Presentaron manifestaciones extraoculares 50%, la mayoria en mucosa orofaringea (50%). Mas de 90% se presen-
taron en estadios III y IV (clasificacion Foster). Todos presentaron formacion de simblefaron con acortamiento del fornix
inferior. Se observo queratitis punctata superficial en 75% y pannus en 43.75%. Se inici6 manejo inmunosupresor una
vez confirmado el diagnostico. Se utilizo azatioprina a 1-1.5 mg/kg en 5 pacientes, y ciclofosfamida a 1.5 mg/kg en los
restantes. No hubo complicaciones.

Conclusiones: El objetivo principal de la inmunosupresion es controlar el proceso inflamatorio cronico y evitar la progre-
sion destructiva. El uso correcto, oportuno y suficiente de esta quimioterapia logra estos objetivos en la gran mayoria de
los casos.

Palabras clave: Penfigoide cicatrizal ocular, penfigoide cicatrizal de membranas mucosas, agentes inmunosupresores,
inmunohistoquimica.

SUMMARY

Purpose: To analyze the clinical presentation and features, as well as the outcome of immunosuppressive chemotherapy
in patients with ocular cicatricial pemphigoid (OCP) in Mexico, and to provide diagnostic evaluation and management
recommendations.

Methods: Retrospective, non-comparative, case series. We included 8 patients (16 eyes) diagnosed with OCP, confirmed
by conjunctival biopsy immunohistochemical assay. All patients were managed with immunosuppressive drugs. Signs,
symptoms, disease stage at diagnosis, extra-ocular manifestations, therapeutic response, and treatment-related adverse
effects were analyzed.

Results: 8 patients were included, 7 female (87.5%) and 1 male (12.5%), with mean age at presentation of 71.5 years.
50% of patients had extra-ocular lesions, the most frequent being in oropharynx (50%). 90% of patient-eyes presented
with stage III/TV of the disease (Foster staging system), and all patient-eyes had symblepharon formation and fornix
shortening. Superficial punctuate keratitis was the most common corneal finding (75%). After conjunctival biopsy-
proven diagnosis, immunosuppressive chemotherapy was applied: 5 patients were managed with azathioprine, and the 3
remaining were managed with cyclophosphamide. No treatment related complications were reported.

Conclusions: The main goal of immunosuppressive therapy is to control chronic inflammation and halter its tissue
destructive progression. The adequate, opportune and sufficient use of immunosuppressive chemotherapy achieves these
objectives in the majority of cases.

Key words: Ocular cicatricial pemphigoid, mucus membrane pemphigoid, immunosuppressive agents, immuno-
histochemistry.
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INTRODUCCION

El penfigoide cicatrizal ocular (PCO) es parte del espectro
clinico de un conjunto de desoérdenes autoinmunes bulosos
mucocutaneos en los que la separacion tisular es a nivel
intercelular, como ocurre en el pénfigo vulgar, y en los cua-
les la patologia se presenta a nivel subepitelial, como en el
penfigoide (1-3). E1 PCO es una enfermedad inflamatoria y
cicatrizante cronica de origen autoinmune, mediada por de-
positos de autoanticuerpos con fijacion de fracciones del com-
plemento sobre la membrana basal de 1a union epitelio-sube-
pitelio (4).

Su prevalencia en México es desconocida, aunque en tér-
minos generales se considera como una enfermedad rara.
En los Estados Unidos, se estima que afecta de 1:15,000 a
1:46,000 habitantes (5). Se presenta generalmente en la sép-
tima década de la vida, con una ligera preferencia por el
sexo femenino, con una relacion hombre-mujer de 4:7 (8).
Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad se centran
en las membranas mucosas. La conjuntiva se encuentra afec-
tada en un gran porcentaje de los casos (65-80%) (1, 6, 7) y el
espectro de hallazgos clinicos abarca desde una fibrosis sube-
pitelial hasta la formacion de anquiloblefaron y metaplasia
escamosa con queratinizacion conjuntivocorneal (2, 5, 8).

La sintomatologia al inicio es similar a la de otras patolo-
gias de la superficie ocular externa, incluyendo al sindrome
de ojo seco y la conjuntivitis alérgica cronica. Es por ello que
el reconocimiento del PCO en etapas tempranas representa
un reto diagndstico para el oftalmélogo general. El prondsti-
co visual se relaciona directamente con el diagndstico tem-
prano y tratamiento inmunosupresor sistémico adecuado y
oportuno (9, 10). Sin embargo, a pesar del tratamiento, hasta
33% de los pacientes mantendran un grado leve de inflama-
cion y progresaran a las etapas avanzadas del PCO (11).

El diagnostico del PCO se basa en los hallazgos clinicos,
por lo tanto, es importante el conocimiento de esta patolo-
gia para poder identificar a los pacientes con probable PCO
dentro de aquéllos con patologia de la superficie ocular. En
etapas avanzadas, el diagnostico es evidente, el reto yace en
las etapas tempranas de la enfermedad, en las cuales el uni-
co signo clinico es la presencia de palidez conjuntival debi-
da a fibrosis subepitelial conjuntival.

El tratamiento inmunosupresor temprano puede modifi-
car la evolucion de la enfermedad (9, 10). Se ha reportado
tratamiento inmunosupresivo con azatioprina, metotrexate,
ciclofosfamida y dapsona (12-15). Asimismo, se ha utiliza-
do inmunoglobulina intravenosa en casos refractarios al tra-
tamiento convencional (16-19). En etapas avanzadas, la res-
puesta al tratamiento es baja y las opciones quirrgicas no
son del todo alentadoras (20-22).

El objetivo de analizar esta serie de casos, es exponer la
presentacion clinica y la relevancia del manejo de pacientes
diagnosticados con PCO en una Clinica de Tercer Nivel de
Atencion. Consideramos de vital importancia el conocimien-
to de la etiopatogenia y las manifestaciones clinicas del PCO,
asi como la consideracion del mismo dentro del diagnostico
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diferencial de patologias de la superficie ocular y conjunti-
vitis cronica cicatrizante. Ademas, es importante concienti-
zar al oftalmologo general de la necesidad del mangjo in-
munosupresor sistémico por un subespecialista, con el pro-
posito de evitar los efectos secundarios del uso crénico de
esteroides y, especificamente, para disminuir y evitar la pro-
gresion de la enfermedad (23). En la mayoria de los casos, a
falta de un diagndstico acertado, el paciente es tratado con
esteroides y/o antibioticos topicos por largos periodos de
tiempo con una pobre respuesta terapcutica. Este manejo
inadecuado permite la progresion de la enfermedad a los
estadios avanzados de cicatrizaciéon con consecuencias gra-
ves sobre la superficie ocular externa y con repercusiones
visuales serias.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 8 pacientes (16 0jos)
con diagnostico de penfigoide cicatrizal ocular, pacientes
que acudieron al Servicio de Inmunologia y Uveitis del Cen-
tro de Oftalmologia de la Escuela de Biotecnologia y Salud
del Tecnoldgico de Monterrey en el periodo de enero de 1999
a febrero de 2009.

Los criterios de inclusion fueron diagnostico de penfigoi-
de cicatrizal ocular por hallazgos clinicos y posterior con-
firmacion mediante analisis inmunohistoquimico de biop-
sia de conjuntiva. Se utilizo la clasificacion de Foster (8)
para estatificar el grado de progresion de la enfermedad en
cada uno de los pacientes (Cuadro 1). En dicha clasifica-
cion, el estadio-I se define como la presencia de fibrosis
subepitelial e inflamacion conjuntival; el estadio-1I demues-
tra retraccion de la conjuntiva con acortamiento de los for-
nices; el estadio-IIT incluye la formacion de simblefarén y
el estadio-IV, la etapa final, incluye la formacion de anqui-
loblefaron (8).

Los criterios de exclusion fueron algun otro tipo de pato-
logia cicatrizante de la superficie ocular como queratocon-
juntivitis atopica, pénfigo vulgar, rosacea ocular severa, sin-
drome de Stevens-Johnson, sindrome de Sjogren, liquen pla-
no y pseudopenfigoide, entre otras.

Se analizaron los datos demograficos de los pacientes,
incluyendo edad, género y raza. Se registraron los sintomas
de presentacion, incluyendo sintomas extraoculares asocia-

Cuadro 1. Descripcion de estadios del penfigoide
cicatrizal ocular segun Foster, CS

Estadio Descripcion

Estadio | Presencia de fibrosis subepitelial e infla-
macion conjuntival.

Estadio Il Presencia de retraccion de la conjuntiva
con acortamiento de los férnices.

Estadio 1l Presencia de formacion de simblefarén.

Estadio IV Presencia de formacion de anquiloblefaron.

Foster CS. Cicatricial pemphigoid. Trans Am Ophthalmol Soc 1986;
84:527-663.
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dos con penfigoide cicatrizal de membranas mucosas
(PCMM). Los sintomas oculares registrados fueron: hipe-
remia conjuntival, prurito, ardor/dolor, lagrimeo, sensacion
de cuerpo extrafio, vision borrosa y fotofobia.

Se realiz6 una exploracion fisica general dirigida a la pre-
sencia de lesiones en las mucosas orofaringea, nasofarin-
gea, laringea y genital; asi como lesiones cutaneas. Se reali-
76 una exploracion oftalmologica completa, enfatizando los
siguientes hallazgos biomicroscopicos: fibrosis subepitelial
de la conjuntiva, acortamiento de fornices, presencia de sim-
blefaron, anquiloblefaron, triquiasis/distiquiasis y entropion.
Asimismo se registraron hallazgos corneales como querati-
tis punctata superficial, defecto epitelial, tilcera infecciosa,
pannus, vascularizacion corneal y leucomas cicatrizantes.

En todos los pacientes con diagnoéstico clinico de PCO, se
realiz6 biopsia de conjuntiva para confirmar el diagnostico,
previo consentimiento informado por el paciente. Los crite-
rios para la seleccion del ojo a biopsiar incluyeron al ojo
con peor vision mejor corregida y al ojo mas afectado por la
enfermedad. La toma de biopsia fue realizada por el mismo
oftalmologo (ARG), realizando el mismo procedimiento en
todos los pacientes. Este procedimiento consistié en la ad-
ministracion de anestesia local (tdpica con proparacaina al
0.5% e infiltracion subconjuntival (aguja 30G) con 0.3 ml
de xilocaina al 2% y fenilefrina. Utilizando un férceps den-
tado en forma de «colibri», de 0.1 mm y tijeras de Vannas,
se obtuvo una pieza de conjuntiva bulbar del area limbica
superior, asegurandose de dejar la capsula de Tenon detras.
La biopsia fue de forma rectangular, midiendo en promedio
5 x 7 mm, con el lado mas largo siguiendo el borde del
limbo esclerocorneal. Una vez obtenida la pieza conjunti-
val, ésta se bisectdo en fragmentos iguales, el primero se
embebio en un pequeiio frasco conteniendo formaldehido al
40% y el otro en un frasco conteniendo solucion salina ba-
lanceada fria. El tejido fue procesado para microscopia de
luz: hematoxilina y eosina (H&E); Giemsa-Wright modifi-
cado y acido periodico (PAS) de Schiff en el caso de la pieza
tisular embebida en formaldehido. Por otra parte, la piecza
sumergida en solucion salina balanceada fria, fue rapida-
mente embebida y congelada en compuesto OCT para su
posterior procesamiento por inmunofluorescencia indirecta
(IFA), empleando antianticuerpos fluorinados contra inmu-
noglobulinas, fracciones del complemento, albumina y fi-
brinogeno (24).

Se considerd como resultado positivo y confirmatorio para
PCO, la presencia de depositos unilineales de IgG, IgA, C3
0 C4 en la membrana basal del epitelio conjuntival a la in-
munofluorescencia indirecta (Figura 1).

Previo al inicio de la terapia inmunosupresora, todos los
pacientes fueron informados extensa y explicitamente de la
enfermedad que padecian (respaldados por los resultados
de la biopsia conjuntival), de la condicion clinica en que se
encontraban (estadio de progresion del PCO) y de la necesi-
dad y justificacion de administrar dicha modalidad terapéu-
tica en aras de detener la progresion de la enfermedad. En
todos ellos se obtuvo un consentimiento informado de los
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Fig. 1. Inmunofluorescencia indirecta en la conjuntiva de un pa-
ciente con PCO que muestra depositos lineales de IgG sobre la
membrana basal del epitelio conjuntival (40X).

beneficios y los potenciales riesgos de la utilizacion de di-
cha terapia.

Se analizo el tratamiento médico con: 1) azatioprina (AZA)
1-1.5 mg/kg/dia), 2) ciclofosfamida (CYC) (1-1.5 mg/kg/dia),
3) prednisona (PRD) (1 mg/kg/dia) y 4) dapsona (20-200
mg/dia). La filosofia del tratamiento inmunosupresor fue em-
plear la menor cantidad de agentes inmunosupresores a la
menor dosis necesaria para lograr un absoluto control del
proceso inflamatorio (25). Los criterios de seleccion del agente
inmunosupresor inicialmente administrado se basaron en el
grado de actividad de la enfermedad al momento de la pre-
sentacion en nuestro Centro y en el estadio de progresion de
la misma. En los pacientes con mayor grado de inflamacion
se utilizd CYC de forma inicial. En aquellos con menor gra-
do de inflamacion se manejo AZA, complementando con PRD
en los casos que se presentaron con cuadro mas agudo. Se
utilizd dapsona en el manejo prolongado de aquellos casos
con adecuado control inflamatorio.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 8 pacientes de los cuales 7 eran
mujeres (87.5%) y 1 hombre (12.5%), con una proporcion
hombre-mujer de 1:7. La edad promedio de presentacion
fue de 71.5 afios (rango, 45-87 afios). Todos los pacientes
estudiados fueron hispanos. El tiempo promedio de segui-
miento clinico fue de 205 meses (Cuadro 2).

La mitad de los pacientes presentaron manifestaciones
extraoculares al momento del diagnostico. La mucosa ex-
traocular mas frecuentemente afectada fue la orofaringea
(50%), seguida por la nasal (37.8%) y la genital (12.5%).
El paciente 1 presentd lesiones en mucosa genital y lesio-
nes cutaneas en extremidades inferiores (Figura 2). Estas
lesiones cutaneas se describieron como vesiculas tensas o
bulas caracteristicas del PCMM (Cuadro 3). El otro 50%
de los pacientes no presentd sintomas o signos extraocula-
res, manifestandose de manera puramente ocular.
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Cuadro 2. Resumen de pacientes con penfigoide cicatrizal ocular

Caso  Sexo Edad Estadio Foster Manejo médico Complicaciones
1 F 69 /v AZA
PRD Bronco neumonia
2 M 83 /i AZA
3 F 71 /i AZA
4 F 82 1/ CYC Intolerancia por Ulcera péptica
5 F 80 i/ CcyC
PRD
6 F 45 /i AZA
7 F 87 IvV/IvV CcyC
8 F 55 v CcyC
PRD

AZA: azatioprina; PRD: prednisona; CYC: ciclofosfamida.

Dentro de los sintomas oftalmolégicos, 87% de los pa-
cientes presentaron hiperemia conjuntival y prurito ocular,
siendo esta combinacion de sintomas la mas frecuentemen-
te encontrada. El resto de los sintomas estudiados se encon-
traron en 25% de los pacientes. Estos incluyeron ardor/do-
lor, lagrimeo y fotofobia. Un total de 12.5% de pacientes
refirié sensacion de cuerpo extrafio (Cuadro 4).

A la exploracion oftalmolégica, mas del 90% de los ojos-
pacientes se presentaron en estadios-II1 y IV (clasificacion
de Foster) al momento del diagndstico: 11 (68.75%) ojos se
presentaron en estadio-I11y 4 (25%) ojos en estadio-I'V. Solo
1 (6.25%) ojo se encontraba en estadio-II. Todos los ojos-
pacientes presentaron formacion de simblefaron con acor-
tamiento del fornix inferior en algin momento del segui-
miento (Figura 3). Se present triquiasis en 56.3% de ojos,
seguido de fibrosis subconjuntival en 37.5%, entropion en

Fig. 2. Lesiones dermatobulosas en etapa cicatrizante en la piel
de la pierna del caso 1.
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37.5%, y formacion de anquiloblefaron en 25% de ojos (Cua-
dro 5). Dentro de los hallazgos corneales, el mas frecuente
fue la queratitis punctata superficial en 75% de los ojos,
seguida de la formacioén de pannus en 43.75% de los ojos
(Figura 4). Un total de 4 (25%) ojos desarrollaron defecto
epitelial persistente, el cual se resolvio con tratamiento mé-
dico y sin complicaciones en todos los casos.

El paciente 7 se presentd al momento del diagnostico con
una ulcera corneal infecciosa la cual se resolvid con trata-
miento antibidtico topico. Posteriormente desarroll6 un de-
fecto epitelial persistente que respondié adecuadamente a
tratamiento convencional, dejando un leucoma cicatrizal pa-
racentral. El paciente 1 presentd una ulcera por exposicion
secundaria a cirugia de correccion de entropion, después de
una segunda intervencion quirargica la ulcera se resolvio
sin complicaciones (Cuadro 6).

En la totalidad de los casos, se present6é un grado mode-
rado a grave de sindrome de disfuncion lagrimal secunda-
rio al PCO. El ojo seco se caracterizd por una reduccion
significativa en la produccion lagrimal corroborado por prue-
bas de Schirmer-II y reduccion significativa (<Imm) del

Cuadro 3. Manifestaciones extra-oculares

Manifestaciones % pacientes

Lesiones en mucosa oral 50.0
Lesiones en mucosa nasal 37.5
Lesiones en mucosa genital 12.5
Lesiones cutaneas 12.5

Cuadro 4. Sintomas oculares de presentacion

Sintomas % pacientes
Hiperemia 87.5
Prurito 87.5
Ardor/dolor 25.0
Lagrimeo 25.0
Fotofobia 25.0
Sensacion de cuerpo extrafio 12.5
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Fig. 3. Fibrosis subepitelial (palidez en conjuntiva palpebral),
acortamiento fornix inferior y formacion de simblefaron conjunti-
val de uno de los pacientes con PCO.

menisco lagrimal, asi como por una pobre distribucion y
funcion de la pelicula lagrimal, hallazgos respaldados por
tiempos de ruptura de la pelicula lagrimal acortados (<5
segundos) y tincion vitales (rosa de bengala o verde de lisa-
mina) positivas (Figura 5).

En lo que respecta al tratamiento médico, en todos los
casos se inicid manejo inmunosupresor una vez confirmado
el diagndstico por inmuno-histoquimica. El manejo inicial
fue determinado en base al estadio de presentacion, al gra-
do de inflamacion, al consenso para el manejo del PCCMM
(4) y a la experiencia clinica previa de nuestro Centro.

Debido a que la mayoria de nuestros pacientes se presen-
taron en etapa activa y en estadio-III de Foster, se inicié
tratamiento con AZA y CYC como monoterapia. Se utilizé
AZA adosis de 1-1.5 mg/kg en 5 pacientes, y CYC a 1.5mg/
kg en los tres pacientes restantes. Asimismo, se agregé PRD
en 2 pacientes 1 mg/kg/dia como control inicial inflamato-
rio por espacio de 3 meses.

Figura 4. Vascularizacion estromal profunda y leucoma cicatri-
zante en PCO estadio-IV.
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Cuadro 5. Manifestaciones oculares

Manifestaciones % ojos
Simblefaron 100.0
Acortamiento de férnices 100.0
Triquiasis/distiquiasis 56.3
Fibrosis subconjuntival 37.5
Entropion 37.5
Anquiloblefardn 25.0
Cuadro 6. Manifestaciones corneales
Manifestaciones % ojos
Queratitis punctata 75.0
Pannus 43.8
Defecto epitelial persistente 2.5
Ulcera corneal 1.3

Dentro de las complicaciones presentadas durante el tra-
tamiento inmunosupresor, se presentd un cuadro de bronco-
neumonia no asociado al tratamiento en un paciente, y una
intolerancia a la CYC secundaria a tlcera péptica previa-
mente diagnosticada.

Es importante mencionar que ninguno de los pacientes
tratados con AZA presentd supresion de médula 6sea, hepa-
totoxicidad o intolerancia gastrointestinal al medicamento.
Un solo paciente presentd un cuadro de bronconeumonia
durante el tratamiento de AZA, el cual no fue atribuido al
uso del inmunosupresor. Sin embargo, se suspendio la tera-
pia inmunosupresora durante el cuadro para reinstaurarse una
vez resuelto el mismo. Por otra parte, ninguno de los pacien-
tes tratados con CYC presentd supresion de médula osea o
cistitis hemorragica con infecciones secundarias, u otras.

Finalmente, de los 8 pacientes estudiados en esta serie de
casos, solo 2 (25%) fueron sometidos a algun tipo de proce-
dimiento quirurgico. El paciente 1 se presentd en la consul-

Fig. 5. Ojo seco grave con metaplasia escamosa extensa e hiper-
queratosis de la superficie ocular externa en un paciente con PCO
estadio-IV (Foster).
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ta inicial con entropion de parpado superior e inferior y tri-
quiasis secundaria. Se inicié manejo inmunosupresor con
AZA 1.5 mg/kg y PRD 1 mg/kg obteniendo adecuado con-
trol inflamatorio a los tres meses del inicio del tratamiento.
Una vez logrado el control de la actividad inflamatoria, se
realizo correccion quirurgica del entropion de los parpados
inferiores. En el manejo postoperatorio, se aumentd la dosis
de azatriopina a 2 mg/kg, manteniendo la misma dosis de
PRD. No se presentaron complicaciones. Al afio de trata-
miento, se realizd correccion quirurgica del entropion de
parpado superior manteniendo la misma dosis inmunosu-
presora (CYC 1.5 mg/kg). En el manejo postoperatorio se
presento ulcera corneal por exposicion y fue necesario rein-
tervenir al paciente para disminuir la apertura palpebral. Se
manejo la ulcera con tratamiento antibidtico topico obte-
niendo resolucion de la misma. El paciente 6 se presentd
con triquiasis por lo que se realiz6 blefaroplastia a los tres
meses del inicio de tratamiento inmunosupresor con AZA
1.5 mg/kg. No se aument6 la dosis inmunosupresora en el
postoperatorio, y no se presentaron complicaciones.

DISCUSION

El penfigoide cicatrizal ocular (PCO) es una enfermedad
inflamatoria cronica autoinmune cuya progresion puede oca-
sionar ceguera irreversible secundaria a la metaplasia esca-
mosa y queratinizacion de la superficie ocular, asi como a la
cicatrizacion extrema de la misma (8, 9, 23, 26).

La identificacion y el diagnostico temprano son impres-
cindibles para modificar el curso clinico de esta enferme-
dad. El oftalmologo general debe conocer los sintomas de la
presentacion, asi como los hallazgos clinicos tipicos del PCO.
EL PCO se diagnostica generalmente en adultos mayores
(60-70 afios); sin embargo, se reporta un amplio rango de
presentacion desde los 20 hasta los 80 afios de edad, con
ligera prevalencia por el sexo femenino (5, 8). En el presen-
te estudio la edad promedio de presentacion fue de 71 afios
(rango, 47-85 afios) similar a lo descrito en la literatura. De
nuestros 8 casos, 7 fueron mujeres, similar a lo reportado
por Foster en 1986, con 64% de sus casos siendo mujeres
(relacion hombre:mujer = 7:4) (8).

El PCO se puede presentar clinicamente sélo en los ojos,
o como parte del espectro clinico del penfigoide de mem-
branas mucosas (PCMM). En este ultimo caso, su presenta-
cion esta acompaiiada de manifestaciones extraoculares como
afectacion de la mucosa orofaringea, nasofaringea y geni-
tal, o bien, como afectacion cutanea. En la presente serie,
las manifestaciones conjuntivales fueron la afectacion mu-
cosa de presentacion en todos los casos. El 50% de los pa-
cientes presentd algin tipo de manifestacion extraocular,
siendo la mas frecuentes las lesiones en la mucosa orofarin-
gea (50%), seguidas por lesiones en la mucosa nasal (37.8%)
y finalmente, lesiones cutaneas (12.5%). Todas las manifes-
taciones extraoculares del PCMM estaban presentes al mo-
mento del diagndstico en nuestros pacientes.
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Fig. 6. Placa ulcerosa activa en la mucosa nasal de la pacientel
con PCO.

Sin embargo, no hay que olvidar que la principal mani-
festacion clinica del PCMM es la afectacion orofaringea
en aproximadamente 85-90.2% de los casos (1, 6, 7). Es
por ello que el examen fisico del paciente con sospecha de
PCO debe incluir una adecuada valoracion de otras muco-
sas, especialmente la mucosa orofaringea, nasal y genital,
e inclusive la valoracion de lesiones cutdneas asociadas,
asi como un cuestionario exhaustivo por aparatos y siste-
mas (Figura 6).

Thorne y colaboradores realizaron una revision compa-
rando la presentacion del penfigoide cicatrizal de membra-
nas mucosas y el pseudopenfigoide (7). En su analisis de
123 pacientes con PCMM, 88.6% presentaban manifesta-
ciones extraoculares en el estudio inicial, siendo la mas fre-
cuente la orofaringea (90.2%), seguida de la conjuntiva
(60.2%). En 39.8% de los casos no se encontrd afectacion
conjuntival inicial, siendo la tasa de incidencia de enferme-
dad ocular 0.05 por persona-afio en los primeros 5 afios. A
pesar de que reportes previos sugieren que los pacientes con
PCMM extraocular generalmente no desarrollaban patolo-
gia ocular (27, 28), la literatura reciente demuestra que la
mitad de los pacientes con PCO abren el cuadro inflamato-
rio con alguna manifestacion extraocular (7). Esto corres-
ponde con lo encontrado en nuestra serie, en la cual la mi-
tad de los pacientes ya presentaban manifestaciones extrao-
culares al momento del diagndstico del PCO.

Los hallazgos clinicos del PCO, en cualquiera de sus for-
mas, varian de acuerdo con el grado de afectacion de la su-
perficie ocular, éstos son la presencia de fibrosis conjunti-
val subepitelial en las etapas tempranas y la formacion de
anquiloblefaron en las etapas avanzadas (1-3, 5-7). En este
estudio, todos los pacientes presentaban cierto grado de for-
macion de simblefaron con acortamiento de los fornices. In-
clusive, tres de ellos presentaban anquiloblefarén en la pre-
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Fig. 7. Ojo con PCO estadio-IV (Foster) con acortamiento fornix
al extremo y formacion de anquiloblefaron.

sentacion inicial, correspondiendo ya al estadio-IV de Foster
(Figura 7). La importancia de esto radica en que el diagnosti-
co del PCO en etapas avanzadas implica menor respuesta al
tratamiento inmunomosupresivo y un peor pronostico visual.
Lo que pudimos observar en esta serie de casos, €s que previo
al diagnostico de PCO realizado en nuestro Centro, los pa-
cientes recibieron un manejo inadecuado bajo diagnosticos
erroneos, lo cual permitio la progresion de la enfermedad a
los estadios avanzados. Es alarmante el hecho que en ningu-
no de los casos se sospecho siquiera el PCO como diagnosti-
co primario, lo cual habla del desconocimiento de la enfer-
medad por parte del oftalmdlogo general.

Bartley Mondino reporto, en 1990, una tasa de progresion
del PCO de 40-50% en estadio-I, 62-75% en estadio-Il 'y 73-
78% en estadio-III de su propia clasificacion (29). Los pa-
cientes en tratamiento con CYC presentaban menor progre-
sion, 25%, 10% y 75% respectivamente; sin embargo, esto
demostré que las etapas tardias no responden adecuadamente
al tratamiento inmunosupresor (29). En el presente estudio,
mas de 90% de los ojos-paciente se presentaron en estadio-111
y IV de Foster: 11 (68.75%) ojos se presentaron en estadio-I11
v 4 (25%) ojos se encontraban en estadio-I'V. Sélo un (6.25%)
ojo se encontraba en estadio-II y ninguno en etapa inicial (es-
tadio-I). Esto implica la necesidad de concientizar al oftalmo-
logo de la existencia de esta enfermedad y de la urgencia de
instaurar un tratamiento inmunosupresor oportuno y correc-
to. El diagnostico y tratamiento temprano conllevarian a una
mayor eficacia del tratamiento, una menor progresion de la
enfermedad y una menor tasa de complicaciones oculares.

Otra manifestacion clinica tardia asociada al PCO que se
reflejé en esta casuistica, fue la presencia de sindrome de
o0jo seco en grado moderado a grave. El problema de seque-
dad ocular es ocasionado principalmente por la destruccion
de las glandulas lagrimales accesorias de Wolfring y Krau-
se secundaria a la cicatrizacion extensa en los fondos de
saco conjuntivales, asi como por la obstruccion generada
por la fibrosis conjuntival presente en el area donde se ubi-
can los conductos excretores de la glandula lagrimal princi-
pal (8). La alteracion del estado de lubricacion y humecta-
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cion de la superficie ocular externa deriva en complicacio-
nes tales como infecciones recurrentes y la metaplasia esca-
mosa con queratinizacion de los epitelios conjuntivocornea-
les con la subsecuente pérdida de su funcion, traduciéndose
todo ello en un pobre pronostico visual y funcional de cual-
quier procedimiento quirurgico realizado a estos pacientes
con fines de rehabilitacion visual (gj. trasplante de cornea).

La confirmacion del diagnostico de PCO se realiza me-
diante el analisis inmunohistolégico del tejido afectado. Se
ha descrito que hasta 60-80% de las biopsias conjuntivales
son positivas, demostrando depdsitos lineares de inmunog-
lobulinas y/o fracciones del complemento en la membrana
basal del epitelio (30). En todos nuestros pacientes, la con-
firmacién del diagndstico de PCO se realizé mediante una
biopsia con analisis de inmunofluorescencia indirecta (IFA),
la cual fue confirmatoria en todos los pacientes y sirvié ade-
mas como justificante para el inicio de la quimioterapia in-
munosupresiva. Para aquellos casos de PCO diagnosticado
clinicamente, y en quienes la IFA resulta negativa, Power y
cols. reportaron que el analisis inmunohistoquimico de la
conjuntiva por medio de una técnica de inmunoperoxidasa
(complejo avidin-biotina), aumenta la sensibilidad diagnds-
tica de PCO hasta en 83%, comparado con sdlo el 52% con
el uso de la técnica de inmunofluorescencia indirecta (31).

Por otra parte, existen pruebas serologicas para la detec-
cion de autoanticuerpos circulantes contra la membrana ba-
sal del epitelio conjuntival de pacientes con PCO . Bekou y
cols. desarrollaron un analisis inmunoenzimatico (ELISA)
para la deteccion de dichos anticuerpos, y al compararlo
con otras pruebas establecidas, la sensibilidad de esta prue-
ba fue superior a la inmuno-histoquimica "dot-blot" ¢ in-
munofluorescencia indirecta. Ademas se correlaciona con
la severidad de la enfermedad y ofrece un factor prondstico
para el clinico (32).

En el presente estudio, no se realizaron pruebas serologi-
cas dado a que hoy por hoy, el diagndstico definitivo tanto
del PCO como del PCMM se realiza con base en el analisis
inmuno-histoquimico. Asimismo, las pruebas serologicas
previamente mencionadas no estan disponibles en nuestro
medio y sdlo se encuentran disponibles en unos cuantos la-
boratorios a nivel mundial.

El control de la inflamacion es prioritario en el manejo de
los pacientes con PCO. EI manejo topico con esteroides y
otros antiinflamatorios no es suficiente para lograr este ob-
jetivo (8, 33, 34). Hasta 75% de los pacientes requiere trata-
miento inmunosupresor sistémico. La justificacion del uso
de inmunosupresores sistémicos recae en la probable pato-
génesis autoinmune de esta enfermedad. Se han sugerido
mecanismos celulares y humorales como elementos claves
en ¢l desarrollo del PCO (35-37).

Debido al riesgo de ceguera atribuible al PCO, se llevo a
cabo un consenso internacional de PCMM el cual definié como
"alto riesgo" a aquellos pacientes con afectacion ocular. Se
recomendo el manejo con prednisona (PRD) (1-1.5 mg/kg) y
ciclofosfamida CYC sistémica (1-2 mg/kg), o alternativa-
mente el uso de azatioprina AZA (1-2 mg/kg) o dapsona
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(200 mg/dia) (4). Debido a su efecto terapéutico inmediato,
los corticosteroides contintan siendo el estandar de oro en
el manejo inflamatorio agudo del PCO (4, 32, 38). El uso de
esteroides a dosis inmunosupresoras debe ser cauteloso y
limitado debido a la amplia gama de efectos adversos, loca-
les y sistémicos atribuidos a su uso cronico. Los esteroides
pueden ser empleados inicialmente a dosis 1 mg/kg/dia y
posteriormente disminuidos cada 1-2 semanas. Sin embar-
g0, si su uso prolongado es requerido para mantener la re-
mision de la enfermedad, especialmente a dosis mayores a
las fisiologicas (>10mg/dia), se recomienda la adicion de
otro agente inmunosupresor (23). La funcién principal de
los inmunosupresores como la CYC y la AZA, es actuar
como sustitutos y ahorradores de los esteroides en el manejo
a largo plazo del PCO. Existe un numero limitado de estu-
dios aleatorios, controlados, dobleciego, comparando el uso
de los diferentes agentes terapéuticos. Por lo tanto, no exis-
ten niveles de medicina basada en evidencia establecidos
para el uso de inmunosupresores para esta enfermedad. Es
por ello que gran parte de las decisiones en el manejo del
PCO y PCMM se basa en consensos de expertos (nivel de
evidencia 5) (12).

El manejo de los pacientes en el presente estudio se deter-
mino de acuerdo con la actividad inflamatoria, la etapa de
presentacion del PCO, las recomendaciones establecidas en
el consenso de PCMM, y nuestra experiencia clinica. La
mayoria de nuestros pacientes (93.75%) se presento en es-
tadios-1II/IV de Foster, iniciando manejo inmunosupresor
sistémico con AZA o CYC. No se utilizaron esteroides de
entrada debido a la cronicidad del cuadro y al no presentar
cuadro inflamatorio agudo que justificara su uso como pri-
mera opcion. Se agregaron corticosteroides sistémicos en
dos pacientes que no respondieron a la quimioterapia inmu-
nosupresora inicial.

Todos los pacientes lograron control inflamatorio en el
periodo de seguimiento clinico. En la presente serie de ca-
sos, no se registraron complicaciones relacionadas con el
uso de los medicamentos. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que tanto la AZA como la CYC se relacionan con
efectos secundarios serios como lo son la supresion de mé-
dula d6sea, hepatotoxicidad y cistitis hemorragica, entre otras.
Es necesario un estricto control serologico con biometrias
hematicas cada 4-6 semanas y pruebas de funcion hepatica
cada 12 semanas para el tratamiento con AZA, y creatinina
sérica cada 2-4 semanas para el tratamiento con CYC, asi
como examen general de orina (23).

En conclusion, el PCO es una enfermedad inflamatoria
rara, cronica, de origen autoinmune, cuya evolucion natu-
ral puede traducirse en ceguera irreversible en las etapas
avanzadas; por lo tanto, es importante el diagndstico tem-
prano y el tratamiento oportuno para la obtencion de un
adecuado control inflamatorio y para modificar el curso cli-
nico de la enfermedad. La quimioterapia con dapsona, CYC
y AZA es efectiva en la detencion de la actividad inflamato-
ria si el tratamiento es iniciado oportunamente (9, 10). Fos-
ter y cols. reportaron que la CYC detuvo el proceso infla-
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matorio y la progresion de la cicatrizacion en 91% de sus
pacientes e inclusive se logré suspension del tratamiento en
45% de cllos (8). Por lo tanto, ¢l PCO es una enfermedad
cuyo curso clinico puede ser modificado y cuya actividad
inflamatoria puede ser controlada por periodos prolonga-
dos, estableciendo un estado de remision de la enfermedad.

El diagnostico es clinico y el oftalmdlogo general debe
considerar el PCO en el diferencial del paciente que se pre-
senta con hiperemia conjuntival y prurito en forma crénica,
sobretodo aquel paciente con enfermedad asimétrica que no
responde adecuadamente al uso de esteroides topicos. Es
importante una adecuada revision de la conjuntiva para de-
tectar la presencia de fibrosis subconjuntival en las etapas
tempranas, y acortamiento de fornices y formacion de sim-
blefaron en las etapas mas avanzadas.

Todos los pacientes con diagnostico de PCO se conside-
ran como parte de los PCMM de "alto riesgo"; por lo tanto,
el manejo inicial debe incluir inmunosupresores sistémicos.
Los medicamentos mas utilizados son la PRD junto con un
inmunosupresor como la CYC o AZA. La decision final del
manejo aun recae en la experiencia clinica del médico sub-
especialista. Desafortunadamente, en nuestra serie la gran
mayoria de los pacientes se presentaron en etapas avanza-
das, estadios-III/IV de Foster. Esto nos plantea el reto de la
concientizacion de la existencia de la enfermedad en nues-
tra sociedad oftalmologica y el reconocimiento temprano de
la misma.
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