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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas epidemiolégicas y cli-
nicas de los pacientes hospitalizados por pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo o penfi-
goide ampolloso, atendidos por la Secciéon de Dermatologia de la Universidad de
Antioquia en el Hospital Universitario San Vicente Fundacién.

Se incluyeron 99 casos; la enfermedad mas frecuente fue el pénfigo folidceo. La
mayoria de los casos se clasificaron como moderados a graves, y el tratamiento se
baso6 en esteroides sistémicos y azatioprina como ahorrador de esteroides. El pro-
medio de hospitalizacion fue de 50,8 dias para pénfigo vulgar, de 48,4 dias para
pénfigo foliaceo y de 39,3 dias para penfigoide ampolloso. Las complicaciones
mas frecuentes fueron las infecciones.

Estas enfermedades requieren un abordaje cuidadoso por las complicaciones in-
herentes a la enfermedad o a su tratamiento. Conllevan hospitalizaciones prolon-
gadas y un apoyo terapéutico a largo plazo para evitar las recaidas y reingresos
hospitalarios.

PALABRAS CLAVE: pénfigo, penfigoide ampolloso, epidemiologia, trata-
miento.

SUMMARY

In autoimmune diseases, there is loss of intercellular adhesion and alteration
of the skin barrier, so that moderate to severe forms require hospital manage-
ment. There are no reports on the characteristics of the patients hospitalized
by these entities in the Colombian population.
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The objective of this study was to describe the epidemiological and clinical characteristics of patients hos-
pitalized for pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus or bullous pemphigoid treated by the Seccién de
Dermatologia, Universidad de Antioquia at the Hospital Universitario San Vicente Fundacion.

We included 99 cases, the most frequent disease being pemphigus foliaceus. Most cases were classified as
moderate to severe and treatment was based on systemic steroids and azathioprine as a steroid saver. The
mean hospitalization was 50.8 days for pemphigus vulgaris, 48.4 days for pemphigus foliaceus, and 39.3
days for pemphigoid blisters. The most frequent complications were infections.

These diseases require a careful approach to the complications inherent to the pathology or its treatment.
They entail prolonged hospitalizations and long-term therapeutic support to avoid relapses and hospital

readmissions.

KEY WORDS: Pemphigus; bullous pemphigoid; epidemiology; therapy.

"Antes del advenimiento del tratamiento con esteroides
sistémicos en 1950, los pénfigos se consideraban
mortales, por lo que el objetivo principal del
tratamiento era preservar la vida.."

INTRODUCCION

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias se ca-
racterizan por la presencia de ampollas y erosiones en
piel, en mucosas o en ambas. Se dividen en enferme-
dades intraepidérmicas o pénfigos, y subepidérmicas
como el penfigoide ampolloso y la epidermélisis ampo-
llosa adquirida. El diagnostico se basa en los hallazgos
clinicos, histopatologicos e inmunologicos*2.

Los pénfigos tienen una distribucion mundial*? y su
incidencia varia, de acuerdo con las poblaciones estu-
diadas, de 1:1000.000 a 1:100.000. En judios del Medi-
terraneo y sus descendientes, la incidencia es mayor
que en otros grupos étnicos. En general, se describe
una frecuencia de 0,1 a 0,5 casos por 100.000 habi-
tantes por afio, con variaciones que dependen del area
geografica y de la etnia; afecta a hombres y mujeres
entre los 40 y los 60 afios3.

Existen dos formas de pénfigo foliaceo, la esporadica
y la endémica. De esta Gltima se han descrito focos en
Tanez, Brasil, Colombia y Perd, los cuales comparten
algunas caracteristicas clinicas, histolégicas e inmu-
nolégicas, pero varian en su epidemiologia3. El pénfigo
folidceo endémico del Brasil (fogo selvagem) afecta a
nifos y jévenes de las zonas rurales; la mayoria vive
cerca de los rios y a una distancia no mayor de 10 a
15 km de donde habitan las moscas negras (Simulium
pruinosum). En Colombia se han descrito varios focos,
uno de ellos en el municipio de El Bagre, en el Bajo
Cauca antioquefio, donde afecta al 2,3 % de la pobla-
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cion rural; el 95% de los afectados son hombres ma-
yores de 40 afos, mineros, agricultores o indigenas de
la region3.0tros focos estan en la Amazonia y la Orino-
quia“. No obstante, se desconoce la incidencia exacta
del pénfigo folidceo endémico y de otras formas de
pénfigo y penfigoide ampolloso en Colombia3.

Antes del advenimiento del tratamiento con esteroides
sistémicos en 1950, los pénfigos se consideraban mor-
tales, por lo que el objetivo principal del tratamiento
era preservar la vida. Con la introduccién de los este-
roides sistémicos, la mortalidad ha disminuido nota-
blemente, alrededor del 10%, y el objetivo terapéutico
actual es mantener el control de la enfermedad con
menos complicaciones y secuelas debidas a los inmu-
nosupresoress.

Se cuenta con algunas herramientas para valorar la
actividad de las enfermedades ampollosas autoinmu-
nitarias; sin embargo, ninguna esta completamente
aceptada y, como consecuencia, la evaluacion de los
resultados del tratamiento, en la mayoria de publica-
ciones, se centra en el andlisis de la mortalidad y de la
remision®.

El penfigoide ampolloso es la enfermedad ampollosa
subepidérmica autoinmunitaria mas frecuente 7, tiene
una distribucién mundial y es mas comin en los an-
cianos, aparece entre los 60 y los 80 afios de edad. La
incidencia anual se ha estimado en 6 a 7 por millon,
con un incremento rapido directamente proporcional a
la edad’. En las formas moderadas y graves, la morta-
lidad puede ir desde 11 hasta 40 %y es dificil establecer
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si es a causa de la enfermedad o de las enfermedades
concomitantes. Aproximadamente, la mitad de los pa-
cientes alcanza la remision entre los 2,5 y los 6 afios
de tratamiento, especialmente, si son menores de 65
anos o cuentan con un buen estado de salud 8. El tipo
de tratamiento es similar al de los pénfigos en cuanto
al uso de esteroides sistémicos, pero se recomiendan
dosis menores. También, se emplea doxiciclina por su
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador.

En el departamento de Antioquia (Colombia), se co-
noce muy poco sobre el comportamiento de este grupo
de enfermedades ampollosas, a pesar de hacer parte de
las afecciones dermatoldgicas de mayor complejidad y
que acarrean riesgos para la vida del paciente.

Con el propoésito de documentar el comportamiento
local de este grupo de enfermedades y obtener informa-
cién que permita mejorar la atencidn de los pacientes,
se llevo a cabo un estudio descriptivo para evaluar las
principales caracteristicas demograficas y clinicas, y
el abordaje terapéutico del pénfigo vulgar, el pénfigo
foliaceo y el penfigoide ampolloso, en un hospital de
cuarto nivel.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo retrospectivo,
de pacientes con diagnoéstico de pénfigo vulgar, pén-
figo foliaceo o penfigoide ampolloso hospitalizados en
el Hospital Universitario San Vicente Fundacibén, en
el periodo comprendido entre enero de 1995 y enero
de 2011. Los datos de los estudios de histopatologia e
inmunofluorescencia fueron tomados del archivo del
Laboratorio de Dermatopatologia de la Seccién de Der-
matologia de la Universidad de Antioquia vy, los datos
clinicos, de las historias del hospital. El estudio fue
aprobado por el comité de investigaciones del Hospital
Universitario San Vicente Fundacién.

Para el analisis estadistico, y dada la naturaleza cua-
litativa de las variables, se utilizaron frecuencias ab-
solutas y relativas (porcentajes). Se utiliz6 el software
estadistico SPSS®, version 19.0. Los pacientes se agru-
paron segin el diagnoéstico (pénfigo vulgar, pénfigo
foliaceo o penfigoide ampolloso) y se describieron las
variables de sexo, edad, lugar de procedencia, ante-
cedentes personales, manifestaciones clinicas, me-

123 biopsias

99 incluidos

34 Pénfigo
vulgar (34.3%)

47 Pénfigo

foliaceo (47.5%)

18 penfigoide
ampolloso (18.2%)

6 sin historia
clinica

5 con seguimiento
limitado

4 con
Inmunofluorescencia
negativa o sin reporte

9 con otros
diagnosticos

Figura 1. Distribucion de pacientes incluidos en

el estudio
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PENFIGO VULGAR PENFIGO FOLIACEO PENFIGOIDE AMPOLLOSO
(n=34) (n=47) (n=18)
% %

Masculino 15 41.1 29 61.7 6 33.3
Femenino 19 55.9 18 38.3 12 66.7
EDAD (afios)
<17 (o] [6) 3 6.4 0 o
18 a 40 9 26.5 10 21.3 1 5.6
41a70 22 64.7 28 59.6 5 27.8
>70 3 8.8 6 12.8 12 66.7
Valle de aburra 14 41.2 13 27.7 10 55.6
Uraba o o 6 12.8 1 5.6
Bajo cauca 3 8.8 8 17 1 5.6
Otras zonas 17 50 20 42.6 6 33.3
ENFERMEDADES CONCOMITANTES
Diabetes 8 23.5 6 12.8 1 5.6
Hipertension 13 38.2 20 42.6 12 66.7
Inmunosupresion farmacolégica o 0 o o 1 5.6
Infeccion por HIV o o o o o o
Quimioterapia o 0 o o (o) o
Céncer o ) 1 2.1 1 5.6
Enfermedad reumatoldgica 1 2.9 o o 3 16.7

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con pénfigo o penfi-
goide ampolloso, Hospital Universitario San Vicente Fundacién, 1995-2011

dicamentos utilizados al inicio de la hospitalizacion,
medicamentos de mantenimiento (una vez obtenido el
control de la enfermedad, definido como la ausencia
de ampollas nuevas), medicamentos formulados al
egreso hospitalario y las complicaciones.

RESULTADOS

Entre enero de 1995 y enero de 2011, se detectaroni23
pacientes con pénfigo vulgar, pénfigo folidceo o penfi-
goide ampolloso. Se excluyeron 24 por falta de historia
clinica, datos incompletos de seguimiento, falta de in-
munofluorescencia o cambio del diagnostico durante
la hospitalizacion. Los 99 casos incluidos se dividieron
en tres grupos segin el diagnostico: pénfigo vulgar
(n=34), pénfigo folidceo (n=47) y penfigoide ampolloso
(n=18) (figura 1).

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25: 2 (abril-junio), 118-129

Caracteristicas demograficas

En el grupo de pénfigo vulgar (n=34), habia 15 (41,1%)
hombres y 19 (55,9%) mujeres; en el grupo de pénfigo
folidceo (n=47), 29 (61,7%) hombres y 18 (38,3%) mu-
jeres, y en el grupo de penfigoide ampolloso (n=18), 6
(33,3%) hombres y 12 (66,7%) mujeres (tabla 1).

Los pacientes se agruparon en cuatro grupos etarios:
menores de 17 afios, de 18 a 40, de 41 a 70 y mayores
de 70 anos. Entre los mayores de 70 afnos, predomin6
el penfigoide ampolloso. Solo 3 (6,4%) pacientes eran
menores de 18 anos, todos con pénfigo folidceo. Con
edad entre 18 y 40 afios, hubo 9 (26,5%) con pénfigo
vulgar, 10 (21,3%) con pénfigo foliaceo y 1 (5,6%) con
penfigoide ampolloso. Entre 41y 70 afios, hubo 22 (64,7
%) con pénfigo vulgar, 28 (59,6 %) con pénfigo folidceo
v 5 (27,8 %) con penfigoide ampolloso. Con méas de 70
afios, hubo 3 (8,8 %) con pénfigo vulgar, 6 (12,8 %) con
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pénfigo foliaceo y 12 (66,7%) con penfigoide ampolloso
(tabla 1).

Se discriminaron, también, segtn los antecedentes cli-
nicos y las enfermedades concomitantes. Las variantes
clinicas de los pénfigos fueron muy poco frecuentes,
solo un paciente tenia pénfigo vulgar vegetante y, dos,
pénfigo folidceo eritematoso.

Hallazgos histopatolégicos e
inmunohistolégicos

En las biopsias de los 34 casos de pénfigo vulgar, se
observd acant6lisis intraepidérmica suprabasal; en
33 (97,1%), el diagndstico se confirmb mediante inmu-
nofluorescencia directa, la cual demostr6 depoésitos de
IgG en el estrato de Malpighi, y en dos (5,8%), depd-
sitos de IgG y C3 en la epidermis.

En los 47 casos de pénfigo foliaceo, las biopsias mos-
traron acantolisis subcoérnea. La inmunofluorescencia

PENFIGO VULGAR PENFIGO FOLIACEO PENFIGOIDE AMPOLLOSO
(n=34) (n=47) (n=18)
% % o
COMPROMISO DE MUCOSAS 6.4 16.7
Oral 15 44.1 1 2.1 3 16.7
Conjuntival 1 2.9 2 4.3 o o
Nasal 1 2.9 0 o o) o
Genital 1 2.9 o o o o

COMPROMISO CUTANEO

SEGMENTO CORPORAL

COMPROMETIDO

Cabeza 24 70.6 33 70.2 11 61.1
Tronco 34 100 47 100 18 100
Extremidades superiores 33 97.1 44 93.6 18 100
Extremidades inferiores 29 85.3 39 83 17 94.4
1a30 6 17.6 13 27.6 8 44.4
31260 20 58.8 25 53.2 8 444
61290 6 17.6 5 10.6 1 5.6
912120 1 2.9 2 4.3 1 5.6
Mas de 120 1 2.9 2 4.3 o o

MEJORIA CLiNICA

Buena 18 52.9 27 57.4 12 66.7
Regular 10 29.4 13 27.7 4 22.2
Mala 6 17.6 7 14.9 2 11.1
Leve o o) 7 14.9 2 11.1
Moderada 28 82.4 31 66 14 77-8
Grave 6 17.6 9 19.1 2 1.1

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes con pénfigo o penfigoide
ampolloso, Hospital Universitario San Vicente Fundacion, 1995-2011

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2017; 25: 2 (abril-junio), 118-129



directa, practicada en todos, demostrd depdsitos de
IgG en el estrato de Malpighi en 38 (80,8%), depésitos
de IgG y C3 en 5 (10,6%), depdsitos de IgG e IgM en 2
(4,2%), depbsitos de IgG, IgM y C3 en 1 (2,1%).

A todos los 18 pacientes con penfigoide ampolloso se
les practicé inmunofluorescencia directa, la cual de-
mostrd depositos lineales de IgG y C3 en la membrana
basal epidérmica en 11 (61,1%), depodsitos de C3 en 5
(27,7%) y depbsitos de IgG en 2 (11,1%).

Manifestaciones clinicas y gravedad
de la enfermedad

La gravedad de la enfermedad se estableci6 segtin el
porcentaje de superficie corporal comprometida, me-
diante la regla de los 9 utilizada en las quemaduras,
la presencia de enfermedades concomitantes que aten-
taran contra la vida (sepsis, desequilibrio hidroelectro-
litico, diabetes descompensada, hipertension arterial
sistémica descompensada o afectacion de mucosas) y
el nimero de segmentos anatémicos comprometidos.
Se consider6 leve a moderada, con menos de tres seg-
mentos afectados, y grave, con tres o mas segmentos
(tabla 2).

El compromiso mucoso en los casos de pénfigo vulgar
se limit6 a la mucosa oral en 13 (76,5%) y a la conjun-
tival en 1 (5,9%); en uno hubo compromiso nasal y
oral, y en otro, genital y oral. En un caso se describid
compromiso mucoso, pero en la historia clinica no se
registrd de cual mucosa. Solo 3 (16,7%) pacientes con
penfigoide ampolloso presentaron compromiso de la
mucosa oral.

Todos los pacientes con pénfigo vulgar presentaron
compromiso cutaneo, pero solo se document6 el por-
centaje de la superficie corporal comprometida en 8,
distribuidos de la siguiente manera: 2 (5,9%) con el
30% 0 menos, 4 (11,8%) entre el 31y el 60 %, y 2 (5,9%)
con mas del 61%. En 26 (76,5%) casos no se registrd
esta informacibén, pero si los segmentos corporales
comprometidos.

Todos los pacientes con pénfigo folidceo presentaron
afectaciéon cutanea, pero solo se document6 el por-
centaje de superficie corporal comprometida en 13,
distribuidos de la siguiente manera: 5 (10,7%) con 30%
0 menos, 4 (8,6%) con 31 a 60%, y 4 (8,6%) con mas
del 61%. En 34 (72,3%) no se registrd el porcentaje de
superficie corporal afectada. Sin embargo, en todos se
documentaron los segmentos corporales comprome-
tidos.

El porcentaje de compromiso cutaneo por penfigoide
ampolloso solo se documentd en dos casos, 30% y
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70%, sin embargo, si se documentaron los segmentos
corporales afectados.

Manejo hospitalario y respuesta
terapéutica

Se cuantificaron los dias de hospitalizaciéon en pe-
riodos de 30 dias, como se muestra en la tabla 2.

El promedio de la hospitalizaciéon por pénfigo vulgar
fue de 50,8 dias, por pénfigo foliaceo, de 48,4 dias, y
por penfigoide ampolloso, de 39,3 dias. Los casos de
menor estancia hospitalaria fueron los que fallecieron.
Del grupo de pacientes con pénfigo vulgar, 26 (76,5%)
requirieron una dnica hospitalizacién, 7 (20,6%)
fueron hospitalizados en dos ocasiones y en uno no se
registr6 el nimero total de hospitalizaciones. De los 8
reingresos, 6 se debieron a suspension de la medica-
cion, uno, a infeccién secundaria, y en otro no se re-
gistr6 la causa. El tiempo libre de recaida fue de 1a 6
meses en tres (37,5%) casos y, de mas de 6 meses, en
otros 5 (62,5%).

De los pacientes con pénfigo folidceo, 39 (83%) re-
quirieron una tnica hospitalizacién, 6 (12,8%) fueron
hospitalizados en dos ocasiones, uno (2,1%) requirid
cuatro hospitalizaciones y en otro (2,1%) no se docu-
mentd el nimero total de hospitalizaciones. De los 8
(87,5%) reingresos, 7 se debieron a suspension de la
medicacion y en otro caso, con dos hospitalizaciones,
no se supo la causa. El tiempo libre de recaida entre la
primera y la segunda hospitalizacién fue menor de un
mes en un (12,5%) caso, de 1 a 6 meses en 4 (50%) y de
mas de 6 meses en 3 (37,5%).

De los pacientes con penfigoide ampolloso, 17 (94,4%)
requirieron una tnica hospitalizacion y uno (5,6%) fue
hospitalizado en dos ocasiones, con un intervalo de
mas de seis meses; el motivo del reingreso fue la sus-
pension del tratamiento.

La mejoria clinica se evalu6 segiin la aparicion de le-
siones nuevas, considerandola: buena, si se contro-
laba la enfermedad y no aparecian lesiones nuevas en
los primeros 14 dias de tratamiento; regular, cuando
dejaban de aparecer lesiones nuevas entre los 15 y los
30 dias de iniciado el tratamiento, y mala, si aparecian
lesiones nuevas después de 31 dias de tratamiento o si
el paciente fallecia. Después de iniciado el tratamiento,
el tiempo promedio en el que dejaron de aparecer am-
pollas nuevas fue de 14,2 dias en el pénfigo vulgar, de
11,5 dias en el pénfigo foliaceo y de 8 dias en el penfi-
goide ampolloso (tabla 2).
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PENFIGO VULGAR
(n=34)
%

TRATAMIENTO INICIAL
Esteroide topico 5 14.7
Esteroide oral 33 97.1
Esteroide en bolos 1 2.9
Azatioprina 28 82.4
Micofenolato o o
Ciclofosfamida 2 5.9
Doxiciclina o} o
Inmunoglobulina intravenosa 1 2.9
Mas de dos medicamentos 1 2.9

PENFIGO FOLIACEO

PENFIGOIDE AMPOLLOSO

(n=47) (n=18)
%
12 25.5 10 55.6
46 97.9 18 100
42 8.5 (o] (o)
23 48.9 5 27.8
2 4.3 o) o
1 2.1 o o
3 6.4 3 16.7
0 o 0 o
2 4.3 0 o

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Esteroide topico 6 17.6
Esteroide oral 32 94.1
Azatioprina 28 82.4
Micofenolato o} o
Ciclofosfamida 2 5.9
Doxiciclina ¢} 0
Mas de dos medicamentos o (o}

12 25.5 10 55.6
45 95.7 17 944
24 51.1 5 27.8
2 4.3 o o
3 6.4 o} o
4 8.5 3 16.7
o o 0 o

TRATAMIENTO AL EGRESO

Esteroide topico 5 14.7
Esteroide oral 30 88.2
Azatioprina 26 76.5
Micofenolato o} o
Ciclofosfamida 2 5.9
Doxiciclina o} (¢}
Mas de dos medicamentos o o

11 23.4 8 44.4
43 91.5 16 88.9
25 53.2 5 27.8
2 4.3 o o
2 4.3 o o
4 8.5 3 16.7
o o o o

Tabla 3. Medicamentos orales y topicos utilizados en el tratamiento de pa-
cientes con pénfigo o penfigoide ampolloso, Hospital Universitario San Vi-

cente Fundacion, 1995-2011

Tratamiento inicial

En la tabla 3 se muestra el tratamiento inicial y el na-
mero de pacientes que lo recibieron en cada uno de los
grupos.

En todos los grupos el esteroide oral administrado fue
prednisolona. En los casos de pénfigo vulgar, la dosis
total promedio fue de 80,3mg diarios. La azatioprina
fue el principal agente ahorrador de esteroides, fue

bien tolerado y no fue necesario suspenderlo en ningtin
caso. Solo un paciente con pénfigo vulgar grave recibio
gammaglobulina y fallecié a causa de la actividad de
la enfermedad.

Los bolos de metilprednisolona se emplearon en 4 pa-
cientes con pénfigo folidceo grave, tres de ellos luego
de usar prednisolona oral, y uno los recibié como
monoterapia al inicio del tratamiento. La dosis pro-
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medio de esteroides orales en el pénfigo foliaceo fue de
72,8mg diarios.
Todos los pacientes con penfigoide ampolloso reci-
bieron esteroides orales, a una dosis promedio de
55,5mg diarios.

Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento, con disminucién
de la dosis de prednisolona, se inici6 al controlarse la
enfermedad, dos a cuatro semanas despuésde que de-
jaran de aparecer lesiones nuevas.

En el pénfigo vulgar, la prednisolona oral se dismi-
nuy6 a una dosis diaria promedio de 53,7mg, usando
un esteroide tépico en forma complementaria. En el
pénfigo foliaceo, la dosis promedio fue de 48,2mg/
dia y, en el penfigoide ampolloso, de 38,8mg diarios
(tabla 3).

Tratamiento al egreso

En el pénfigo vulgar, se administré prednisolona oral
auna dosis diaria promedio de 34,6 mg, especialmente,
en combinacién con azatioprina. En el penfigoide am-
polloso, la dosis diaria promedio de prednisolona oral
fue de 26,8 mg.

Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes fueron las infec-
ciosas. También se presentaron complicaciones he-
matolégicas, como anemia, trombocitopenia, neutro-
penia y linfopenia, y alteraciones psiquiatricas, como
depresion y psicosis. Fallecieron 10 pacientes con en-
fermedad grave, 4 de estos con pénfigo vulgar, 4 con
pénfigo folidceo y 2 con penfigoide ampolloso.

Zuluaga, DC; del Rio, DY; Usuga, 'S; Aguirre-Acevedo, DC; Veldsquez, MM

DISCUSION

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
atentan contra la vida de los pacientes, dado que
afectan la barrera cutanea y predisponen a complica-
ciones infecciosas y al desequilibrio hidroelectrolitico,
entre otras. Los esteroides sistémicos han sido el pilar
del tratamiento, solos o asociados con otros inmuno-
supresores con efecto ahorrador de esteroides®. Los
casos moderados a graves deben manejarse hospita-
lariamente por un grupo de profesionales que incluya
Dermatologia, Medicina Interna, Rehabilitacién Fisica,
Nutricién, Psiquiatria, Dolor y Cuidado Paliativo.

En la mayoria de los paises, el pénfigo vulgar es mas
comin que el pénfigo folidceo, con excepcién de Fin-
landia, Tanez, Brasil y Perti*®2.Los datos epidemiold-
gicos en paises en desarrollo, son limitados. En este es-
tudio, al igual que en China, Malasia y Tinez, es mayor
la frecuencia de los pénfigos, mientras que en Estados
Unidos, Francia, Alemania y Singapur, es el penfigoide
ampolloso *.Se ha propuesto que la diferencia se debe
a la presencia o ausencia de factores ambientales o in-
fecciosos inductores de la autoinmunidad. Otra posible
explicacion es que el penfigoide ampolloso, al ser una
enfermedad de adultos mayores, puede ser mas preva-
lente en los paises con mayor expectativa de vida™.

En este estudio, en un periodo de 16 afios, se encon-
traron 81 casos de pénfigo, 34 de pénfigo vulgar y 47 de
pénfigo foliaceo, incluyendo casos de pénfigo foliaceo
esporadico y epidémico. En el pénfigo foliaceo, la ma-
yoria fueron casos esporadicos y solo 17% provenian
de la subregion del Bajo Cauca, donde se ha descrito
un foco de pénfigo folidceo endémico. En esta zona,
muchos pacientes presentan formas limitadas a al-
gunas lesiones en la piel de la cara y el tronco, que son
atendidas en la unidad local de salud.

“En este estudio, en un periodo de 16 afos, se
encontraron 81 casos de pénfigo, 34 de pénfigo vulgar
y 47 de pénfigo foliaceo, incluyendo casos de pénfigo
foliaceo esporadico y epidémico”
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PENFIGO VULGAR

(n=34)
COMPLICACIONES
Infecciones de piel y tejidos blandos 17 50
Herpes simple 8 23.5
Neumonia 2 5.9
Infeccion urinaria 11 32.4
Bacteriemia 6 17.6
Sepsis 4 11.8
Alteraciones hidroelectroliticas 9 26.5
Alteraciones hepaticas 4 11.8
Alteraciones hematoldgicas 6 17.6
Anemia 6 17.6
Trombocitopenia 4 11.8
Neutropenia 4 11.8
Linfopenia o 0
Fenomenos tromboembélicos 1 2.9
Arritmias 0 [¢}
Miopatia o o
Alteraciones psiquiatricas 4 11.8
Depresion 3 5.9
Psicosis 1 2.9
Muerte 4 11.8

PENFIGO FOLIACEO  PENFIGOIDE AMPOLLOSO
(n=47) (n=18)
% %
16 34 6 333
10 21.3 0 o
4 8.5 1 5.6
9 19.1 6 33.3
6 12.8 1 5.6
7 14.9 0 0
11 23.4 4 22.2
4 8.5 1 5.6
9 19.1 6 33.3
8 17 6 33.3
4 8.5 6 33.3
5 10.6 2 11.1
2 4.3 2 11.1
o o) o o
o o 1 5.6
1 2.1 0 0
5 10.6 3 16.6
1 2.1 2 11.1
6.4 1 5.6
8.5 2 11.1

Tabla 4. Principales complicaciones de pacientes con pénfigo o penfigoide
ampolloso, Hospital Universitario San Vicente Fundacion, 1995-2011

La distribucién por sexos en el pénfigo vulgar y el
folidceo es similar, segtin la literatura revisada; sin em-
bargo, en el Per(i hay un ligero predominio masculino
con una relacién de 3 a 1 para el pénfigo vulgar y de
3 a 2 para el pénfigo folidceo®. En el presente estudio,
hay un ligero predominio de las mujeres en el pénfigo
vulgar, con una relaciéon de 1,2 a 1, y un ligero predo-
minio de los hombres en el pénfigo folidceo, con una
relaciéon de 1,7 a 1.

La media de la edad de aparicion de la enfermedad
es de 50 a 60 afios. En Pert, en adultos jovenes se ha
reportado una mayor incidencia de pénfigo foliaceo v,
en adultos mayores, de pénfigo vulgar 4. En el presente
estudio, el 64,7% de los pacientes con pénfigo vulgar y
el 59,6% de aquellos con pénfigo folidceo tenian entre
40 y 70 aios, cifras que concuerdan con los datos in-
ternacionales.

En este estudio se encontrd que en el 50% de los casos
de pénfigo vulgar, habia compromiso de las mucosas;
la mas afectada fue la oral (44,1%) y, en menor propor-
cion, la conjuntival, la nasal y 1a genital. La afectacion
de mucosas altera la calidad de vida vy, en el caso de
la mucosa oral, impide la adecuada alimentacion. Los
cuidados de la mucosa oral y los ajustes de la alimen-
taciéon con dieta blanda e hiperproteica son primor-
diales para mantener una adecuada concentraciéon de
alblimina que ayude a la epitelizacion de las lesiones
en piel y a la biodisponibilidad de los medicamentos.
Estrategias tales como los enjuagues orales con agua
bicarbonatada después de ingerir alimentos, y las solu-
ciones combinadas con esteroides, protectores de mu-
cosa y analgésicos, contribuyen al cuidado oral.

De los casos de pénfigo foliaceo, en tres se encontrd
compromiso discreto de las mucosas, uno de ellos con
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afectacién oral y los otros dos, conjuntival. Aunque
clasicamente el pénfigo folidceo no presenta ampollas
en las mucosas, explicado por la compensacion de la
adhesion dada por la distribucién de la desmogleina3,
las manifestaciones en mucosas podrian deberse al
deposito de autoanticuerpos, a infecciones concomi-
tantes, a la superposicion de diferentes tipos de pén-
figo o al posible viraje del pénfigo foliaceo al vulgar.

La asociacion de penfigoide ampolloso con neopla-
sias malignas se ha reportado hasta en 5,8% de los
casos, bien sea como un sindrome paraneoplasicoo de-
bido a que ambas condiciones se presenten por la edad
de los pacientes, generalmente mayores de 60 afos.
Se describe aumento de la frecuencia de neoplasias
malignas del tubo digestivo, el pulmoén, la vejiga y la
mama; sin embargo, la asociaciéon de cancer y penfi-
goide es controversial®.

El penfigoide ampolloso también se ha descrito en
pacientes con HIV y otras enfermedades autoinmuni-
tarias, como lupus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoide, vitiligo, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
de Graves, dermatomiositis, polimiositis, neutropenia
y trombocitopenia, glomerulonefritis por complejos
inmunitarios, miastenia gravis y diabetes mellitus. Sin
embargo, en un estudio de casos y controles no se en-
contrd aumento en el riesgo de enfermedades autoin-
munitarias; es probable que haya una relacion fortuita
o una predisposicion genética al desarrollo de dichas
condiciones®.

Los pacientes con pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo
o penfigoide ampolloso del presente estudio, presen-
taron condiciones asociadas, principalmente diabetes
mellitus e hipertension arterial sistémica. En el grupo
de penfigoide ampolloso, se encontraron tres casos de
enfermedades reumatoldgicas. En cuanto a las neo-
plasias, hubo un caso de cancer de cuello uterino en
una paciente con pénfigo folidceo y uno de leucemia
linfocitica crénica en un paciente con penfigoide am-
polloso.

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias mo-
deradas a graves, requieren hospitalizaciones largas;
en nuestro estudio, la mayoria de los casos estuvieron
hospitalizados mas de un mes; en pénfigo vulgar, el
promedio fue de 50,8 dias, en pénfigo foliaceo, de 48,4
dias, y en penfigoide ampolloso, de 39,3 dias. En la re-
vision bibliografica no se encontr6 el promedio de dias
de la estancia hospitalaria para poder comparar los
datos. Algunos de estos pacientes debieron ser hospita-
lizados en varias oportunidades, en su mayoria, por re-
caidas relacionadas con la suspension del tratamiento,
lo que se traduce en hospitalizaciones prolongadas
que aumentan el riesgo de infecciones hospitalarias,
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trombosis venosa profunda y desacondicionamiento
fisico; ademas, generan una gran carga econdmica
para el sistema de seguridad social en salud. La dis-
continuacion de la terapia, mas que por indicaciéon mé-
dica, se debe en su mayoria a decision del paciente o a
dificultades en la adquisicion o despacho oportuno de
los medicamentos.

El pilar del tratamiento de estas enfermedades han
sido los esteroides sistémicos y otros inmunosupre-
sores, los cuales han cambiado el curso clinico y han
disminuido la mortalidad; sin embargo, el tratamiento
basado en la ‘evidencia’ contintia siendo un problema,
porque los estudios prospectivos y controlados son
limitados®.Los esteroides se han usado como piedra
angular del tratamiento del pénfigo desde los afios 50.
Aunque su eficacia, en comparacién con no realizar
ninguna intervencién, no tiene discusion, el esquema
6ptimo no esta establecido®,

En el estudio controlado y de asignacién aleatoria
de Ratnam, et al., se compararon dosis altas de pred-
nisona (120-180 mg/dia) con dosis bajas (40-60 mg/dia)
en pénfigo, y no se demostraron diferencias en ningin
resultado, incluyendo el tiempo del control de la en-
fermedad y las tasas de recaida. Todos los pacientes
alcanzaron la remision de la enfermedad. Los expertos
sugieren una dosis inicial de prednisolona de 1mg/kg/
dia67,

En el presente estudio se encontrd que, en el manejo
inicial de los pacientes con pénfigo vulgar, la dosis
total promedio de esteroides orales administrados fue
de 80,3mg diarios que, en un paciente colombiano
promedio de 70 kg, corresponderia a 1,1mg/kg diarios,
dosis muy cercana a la recomendada en la literatura
cientifica.

En los casos de pénfigo foliaceo, la dosis inicial pro-
medio de prednisolona fue de 72,8mg diarios que, en
un paciente colombiano promedio equivale a 1 mg/kg/
dia, dosis, que también esta en concordancia con lo re-
portado en la literatura cientifica. Infortunadamente,
en varias historias clinicas no se consign6 la dosis por
kilogramo ni el peso del paciente.

La monoterapia con esteroides orales aumenta los
efectos secundarios, incluyendo infecciones sisté-
micas (70%), de las cuales el 25% son letales, diabetes
mellitus (45%), osteoporosis (30%), trombosis (15%)
y tlceras gastrointestinales (15%) 16. Por lo tanto, los
esteroides se utilizan casi siempre en combinacién con
otro agente inmunosupresor con efecto ahorrador de
esteroides; el mas utilizado en los tres grupos de este
estudio fue la azatioprina.

En general, la eleccion del segundo inmunosupresor
debe hacerse teniendo en cuenta las comorbilidades
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“Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
moderadas a graves, requieren hospitalizaciones largas;
en nuestro estudio, la mayoria de los casos estuvieron
hospitalizados mas de un mes; en pénfigo vulgar, el
promedio fue de 50,8 dias, en pénfigo foliaceo, de 48,4
dias, y en penfigoide ampolloso, de 39,3 dias."

del paciente y la cuantificacion de la enzima tiopurina-
metiltransferasa (TPMT), cuando se considera el uso
de azatioprina®>®. La medicién de TPMT no estuvo dis-
ponible para la prescripcién de azatiopina; en lugar de
esto, se inicié con dosis bajas del medicamento, au-
mentandola segin los resultados de los examenes de
laboratorio; en ninguno de los pacientes del presente
estudio se observaron reacciones de toxicidad hepatica
o hematolodgica que contraindicaran su uso. La dosis
recomendada es 1 a 3 mg/kg/dia>.

En el presente estudio, a 1a mayoria de los pacientes
con pénfigo vulgar o pénfigo foliaceo se les administrd
azatioprina desde el inicio del tratamiento. Se usé en
combinacion en 84,4% de los casos de pénfigo vulgar
y en 48,;3% de los de pénfigo foliaceo. Esto esta en
concordancia con los estudios previos, en los cuales
se prefiere la azatioprina por sus resultados clinicos,
perfil de seguridad y costos.

Una vez se obtuvo el control de la enfermedad, se dis-
minuyd la dosis de los corticoesteroides. En 32 (94,1%)
de los casos de pénfigo vulgar, el esteroide oral se con-
tinué como mantenimiento a una dosis menor de la ini-
cial; algunos de estos pacientes recibieron tratamiento
combinado con otros inmunosupresores. Al momento
del egreso hospitalario, también se disminuyo la dosis
de los esteroides orales, llegando a un promedio de
34,6 mg/dia de prednisolona. En las pautas de manejo
de la Seccidn de Dermatologia, se procura que los pa-
cientes con pénfigo egresen con 40 mg/dia de predni-
solona o menos.

En el presente estudio se registrd el uso de la gam-
maglobulina intravenosa en un paciente con pénfigo
vulgar grave, que fallecié durante la hospitalizacion.
En estudios clinicos controlados y de asignacion alea-
toria, la gammaglobulina ha demostrado ser eficaz
para el pénfigo vulgar y el folidceo rapidamente pro-
gresivos, con sepsis, resistentes a esteroides o cuando
estan contraindicados los esteroides 3. Ninguno de los
pacientes del estudio recibid rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20, dado que, en el periodo de es-
tudio, los datos sobre su uso en enfermedades ampo-

llosas eran pocos?.

En este estudio, a todos los pacientes con penfigoide
ampolloso se les administraron esteroides orales a
una dosis promedio de 55,5 mg/dia de prednisolona
y a cerca de la mitad de los pacientes, se les adiciono
esteroide topico. Se usaron dosis totales de esteroides
sistémicos menores que en los casos de pénfigo y mas
esteroides topicos. El segundo inmunosupresor mas
empleado fue azatioprina y, en segundo lugar, doxici-
clina.

Las principales complicaciones hospitalarias en los
pacientes con penfigoide ampolloso fueron las infec-
ciones de tejidos blandos y las urinarias, y alteraciones
hidroelectroliticas, hematolégicas y psiquiatricas.
Se document6 un caso de neumonia y uno de bacte-
riemia. En comparacion con los casos de pénfigo, hubo
menos complicaciones infecciosas, posiblemente, de-
bido a que la dosis total de esteroides en este grupo fue
menotr.

La gravedad de los pénfigos puede determinarse
seglin el porcentaje de superficie corporal afectada, el
compromiso de las mucosas, el nimero de segmentos
corporales afectados, las comorbilidades y los des-
enlaces fatales. En los altimos afios, se han descrito
herramientas como el Pemphigus Disease Area Index
(PDAI) y el Autoimmune Bullous Skin Disorder Inten-
sity Score (ABSIS), que parecen ser promisorias para
valorar la actividad de la enfermedad?®*; no obstante, se
requieren mas estudios para validarlas.

La mortalidad puede considerarse una indicaciéon de
la gravedad del pénfigo vulgar y el foliaceo, no asi del
penfigoide ampolloso, debido a la dificultad para esta-
blecer si la causa de la muerte es la enfermedad ampo-
llosa o las enfermedades concomitantes relacionadas
con la edad.

La evaluacién objetiva de la actividad de las enfer-
medades es importante para el enfoque clinico de los
pacientes y para evaluar los resultados en los ensayos
clinicos.
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CONCLUSIONES

Se presenta una serie de 99 pacientes con enferme-
dades ampollosas autoinmunitarias, hospitalizados
entre 1995 y2011, cuyo manejo hospitalario se hizo
especialmente con prednisolona y azatioprina como
segundo inmunosupresor. El promedio de estancia
hospitalaria fue mayor de 30 dias. Durante la hospi-
talizacion, se encontraron diferentes complicaciones,
siendo las mas frecuentes las de tipo infeccioso. Se
presentaron 10 muertes. El manejo de estas enferme-
dades sigue siendo un reto terapéutico, que requiere
de seguimiento médico y soporte administrativo para
mantener el acceso a los medicamentos, dado que se
presentaron reingresos hospitalarios relacionados con
la suspension de los tratamientos por causas ajenas a
la indicacion médica.

Lineamientos del estudio

Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva de
las historias clinicas, electrénicas o en papel.

El estudio se llev a cabo en pacientes hospitalizados
y los datos no deben extrapolarse a los pacientes am-
bulatorios.
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