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DEFINICION

El pénfigo constituye un grupo de enfermedades ampoliosas autcinmunes que
afectan piel y mucosas, y se caracterizan por la presencia de ampollas
intraepidérmicas y acantolilicas, e inmunologicamente por inmunoglobulinas
circulantes y adheridas a queratinocitos. Son enfermedades propias de la
adhesion intercelular de los queratinocitos causadas por autoanticuerpos

patbgenos. '?

INTRODUCCION

Ei término pénfigo proviene del griego pemphix, que significa burbuja °. Las
primeras descripciones , aparecen en el siglo XVIIl, cuando Wichman en 1791 fue
el primero en denominar pénfigo a un grupo de enfermedades bulosas cronicas, *
pero fue Lever en 1953 quien lo individualizé distinguiéndolo del penfigoide
ampolloso. Beutner y Jordan en 1964 ® describieron la presencia de anticuerpos
circulantes en el suero de un paciente con pénfigo vulgar, dirigidos contra el
cemento intecelular. Basicamente existe una alteracién en la adhesion de las
celulas, debida a anticuerpos circulantes Los antigenos contra los cuales se
dirigen estos anticuerpos son las desmogfeinas, un tipo de cadherinas, por lo que
se consideran enfermedades autoinmunes anticadherinas. °

Aungque la mayoria de los pacientes desarrollan la enfermedad de manera
espontanea (idiopatica), en algunos casos se relaciona con diversos factores
exdgenos tales como quemaduras ®7, radiacion ultravioleta y calor (Kyriakos en un
estudio retrospectivo y prospectivo, eobservd que la luz solar y las altas
temperatura se potenciaban, y se relacionan con la actividad de la enfermedad),®®
rayos X, infecciones'®, neoplasias'' hormonas, embarazo, estrés emocional,'>'3

dermatitis de contacto, alimentos ® y medicamentos. '*'51
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EPIDEMIOLOGIA

El pénfigo se considera una enfermedad poco frecuente, con una incidencia
promedio de 0.8 a 3.4 por 100000 habitantes '" La prevalencia del pénfigo tanto
vulgar como folidceo es similar en hombres y mujeres, con una relacién
aproximada de 1:1. Generalmente inicia entre los 50 y los 60 afnos, sin embargo el
rango de aparicién es amplio, pudiendo presentarse tanto en la nifiez como en
ancianos "'*'° £l pénfigo vulgar se presenta con mayor frecuencia en la raza
judia y en descendientes de mediterraneos (esto no se observa en pénfigo
foliaceo)'®®. El antigeno leucocitario humano tipico del pénfigo ha sido
determinado en una gran variedad de grupos étnicos, y se ha encontrado que en
general HLA se ha asociado con pénfigo, existiendo una correlacién positiva entre
pénfigo y HLA A10, HLA A26, HLA Bw38, HLA DRB1 y especialmente HLA DRw4.
Estos antigenos se han encontrado en japoneses, italianos y judios 2#?. Estudios
en poblacion judia han demostrado que hasta en el 90% se presenta el haplotipo
HLADRw4. Otro investigadores han encontrado un incremento en la incidencia de
HLA A13, HLA B7 y HLA Bw22 en pacientes con pénfigo de otros grupos étnicos
24 De manera que ia incidencia y la prevalencia variard segin el tipo de
poblacién estudiada, por ejemplo en Jerusalem la incidencia del pénfigo es de 1.6
por 100000, mientras que en Finlandia, donde hay pocos judios la incidencia es de
0.76% por milldén. Lo mismo sucede en Francia donde la incidencia es de 1.7 por
milldn de habitantes. Esto hace que fa relacién entre pénfigo vulgar y foliaceo sea
diferente, siendo en Nueva York y los Angeles de 5:1 y en Finlandia de 0.5 :1 '8,

En cuanto a la asociacién familiar se ha observado en todas las variedades de
pénfigo siendo mas frecuente en peénfigo vulgar. En una revisién de la literatura
Feienstein y colaboradores refieren el pénfigo familiar en 25 familias con un total
de 53 pacientes, el que se observa mas frecuentemente en hermanos, aunque
también entre padre e hijo, tio y sobrino. Se refiere el caso de una paciente con
peénfigo vulgar cuya hermana no tenia manifestaciones clinicas pero si titulos altos

de anticuerpos a la inmunofluorescencia indirecta .
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ETIOPATOGENIA

Todas las formas de pénfigo presentan como caracteristica el despegamiento de
las células epidérmicas o acantolisis, que ocasiona {a formacion de vesiculas
intraepidérmicas, las que son inducidas por anticuerpos del tipo IgG, dirigidos
contra determinantes antigénicos presentes en la superficie de queratinacitos, en

proceso de diferenciacion %.

Se ha observado que la falla o destruccion de los desmosomas seria la causa de
las lesiones 27. Se ha observado que la adicidn de suero de pacientes con pénfigo
a cultivos de epitelio de mucosa oral produce disminucién y desorganizacién de
los tonofilamentos {os cuales normalmente unen la placa desmosomal. Hallazgos
similares, pero mas tardios se han observado en cultivos de queratinocitos

incubados con suero de pénfigo 828,

Estudios clinicos y experimentales que demuestran el pape! patogénico de los
anticuerpos en el pénfigo son: 1-La presencia de anticuerpos en suero y lesiones
cutaneas de pacientes con pénfigo, 2-La correlacibn entre los titulos de
anticuerpos y la actividad de la enfermedad 3-El tratamiento con plasmaféresis
puede inducir remisiones en los pacientes 4- Pénfigo en recién nacidos, de
madres con pénfigo el cual se resuelve en algunas semanas, o que sugiere la
transferencia transplacentaria de IgG materna 5-La piel humana normal,
mantenida en cultivos organicos a los que se agrega suero de pacientes con
pénfigo, tiene inmunofluorescencia directa positiva en los espacios intercelulares
de la epidermis después de 6 horas de incubacién, y acantolisis suprabasal al

cabo de 24 hras 29,30,31,32,33,34,35

Los estudios in vitro revelan la patogenicidad de los anticuerpos del pénfigo, ya
que inducen acantolisis en cultivos de piel humana incubados con suero de
pacientes con pénfigo siendo la fraccion 1gG, la que produce la acantolisis. La
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patogenicidad de los anticuerpos tanto en pénfigo vulgar como en pénfigo foliaceo,
se ha demostrado con estudios experimentales en ratas. Anhait y colaboradores,
inyectaron fraccién purificada de 1gG de pénfigo por via intraperitoneal, en 2 dosis
diarias (1,5 a 16mg por gramo de peso corporal/dia) en un raton neonato, el que
desarrollé dentro de las 18 a 72 horas, ampollas y erosiones con acantolisis. La
clinica, la inmunopatologia y los eventos ultraestructurales fueron indistinguibles

de lo observado en la enfermedad humana 2237,

Estos cambios no se producen en animales que reciben dosis equivalentes de IgG
normal. La severidad de la enfermedad es concordante con los niveles de
anticuerpos en el suero del raton, y esto depende de los titulos de anticuerpos en

el suero administrado. La enfermedad dura mientras se apliquen las inyecciones.

Farb y colaboradores presentaron evidencia que la IgG del pénfigo, estimulaba fa
liberacién de proteinasas, con la subsecuente acantolisis. Una vez liberado por el
queratinocito, el activador del plasminogeno, puede activar la plasmina y ésta
producir la acantolisis. El rol del plasmindgeno ha sido valorado en experimentos
con ratones y se ha observado que la transferencia de anticuerpos de pénfigo
vulgar, eleva los niveles de activador del plasminégeno en la piel del raton y su
tratamiento con altas dosis de dexametasona los disminuye, sin embargo, no

juega un rol principal en la formacion de ampollas *.

En cuanto al papel del complemento se ha observado que fragmentos bivalentes
de F(ab)2 y también monovalentes, son capaces de producir ta enfermedad en
ratones. En estudios in vitro se ha visto que el complemento puede aumentar la
accion de los anticuerpas, probablemente por alteracion de la membrana celufar.
En estudios in vivo en ratones con deficiencia genética de C5 y en los que se han
eliminado las reservas de complemento, existe acantolisis cuando se inyecta 1gG,
de igual forma que en ratones normales. Cuando la deficiencia era de C3, y se
inyectaban dosis bajas de anticuerpos, fa acantolisis era menor, no asi cuando las

dosis de anticuerpo eran altas. De tal manera que el complemento no es
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indispensable para la produccion de las lesiones inducidas por anticuerpos, pero si

las aumenta o perpetua 8259

Los estudios de inmunofluorescencia directa revelan, que componentes del
complemento se depositan en la superficie de las células epidérmicas, en los
pacientes con pénfigo. Ademas estudios han demostrado que en el pénfigo existe
disminucién de complemento y que tanto el pénfigo vulgar como el foliaceo

pueden fijar el complemento por fa via clasica 404!,

El otro mecanismo de produccién de lesiones es gque los autoanticuerpos

interfieren directamente en la adhesién celular.

Los anticuerpos contra desmogleina 3 y 1 (pénfigo wvulgar y foliaceo
respectivamente), son los causantes de las ampollas en el pénfigo *2***. Sin
embargo la secuencia fisiopatologica después de los hallazgos de
inmunoglobulinas no esta clara. Una teoria es que los anticuerpos pueden activar
proteasas, que causan las ampollas, otra posibilidad es que los anticuerpos
interfieran directamente con la funcidén de adhesion de estas desmogleinas o con
rol de ensamblaje de los desmosomas, el hallazgo de anticuerpos en el sitio donde
se encuentran las ampollas, es concordante con esta posibilidad. Si la
fisiopatologia del pénfigo es debida a que los anticuerpos interfieren directamente
con la funcién de la desmogleina, entonces si se interfieren con la funcion de la
desmogleina de alguna otra manera, dard como resultado la patologia del pénfigo.
Esta hipotesis fue probada por medio de ingeneria genética en un ratdn con
delecién de gen de la desmogleina 3, y el fenotipo de este ratén se parece mucho
a los pacientes con pénfigo vulgar, presentando ampalias suprabasales en piel y
mucosas *. Estas ideas son corcordantes con que los autoanticuerpos disminuyen
la adhesion entre célula y célula. Por supuesto la fisiopatologia de esta
enfermedad puede ser multifactorial con proteasas que también contribuyen 8
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La causa de las lesiones en el pénfigo paraneopldsico seria una respuesta inmune
antitumoral que daria una reaccion cruzada con proteinas epiteliales normales.*®
La desmoplaquinas se expresan en timonas y en el tumor de Castleman, y es
posible que los anticuerpos sean inicialmente contra estas desmoplaquinas, sin
embargo, la mayoria de los pacientes presentan leucemias o linfomas de células
B, las que habitualmente no producen desmosomas ni expresan desmoplaquinas.
Los desmosomas y las uniones tipo desmosomas, se han visto en forma anormal
en tumores que nomalmente no poseen desmosomas, estos tumores incluyen
linfomas, neuroblastomas y meningiomas. Las desmoplaguinas se han detectado
en nddulos, sarcomas y linfomas de células B no Hodking. Esto hace suponer que
estos tumores producen anormalmente estos antigenos, y que los anticuerpos que
generan atacan por reaccion cruzada los antigenos epiteliales produciendo la
enfermedad mucocutinea. “ Otra hipbtesis es que la desmregulacién en la
produccion de citoquinas por las células tumorales pueda activar diferenciacion de
células B y produccion de inmunogiobulinas, provocando la enfermedad cutanea
autoinmune *°.
Tumor benigno o maligno
™ Plaquinas
Desmegulacion de citoquinas tumerales
Sintesis de autoanticuerpos IgG

Unidn a desmogleina3

nduccién de acantolisis, disrupcion de membranas
cetulanes y exposjcion de plaguina

Induccidn de anticuerpos IgG antiplaquina
Unidn de anticuerpos a antigenos desmoplaquinal, envoplaquina y periplaguina
Infiltracidn de células inflamatodas
Acantolisis y necrosis de queratinocitos

Formacion de ampolla

Figura 1. Mecanismo de patogénesis de pénfigo paraneoplasico s
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En el pénfigo inducido por medicamentos los mecanismos patogénicos a partir de
los cuales se produce la acantolisis pueden ser: 1) Madificacion de la sintesis de
proteinas, en este caso los farmacos alteran la sintesis de queratina por ruptura de
sus puentes disulfuro al reaccionar con los grupos sulfidrilos libres del
medicamento, o bien por su incorporacion a la molécula de queratina. 2) Unién a
moléculas de adhesion ya formadas. Los grupos sulfidrilos libres reaccionan con
los puentes disulfuro de los antigenos del pénfigo vulgar y foliaceo (desmogleina y
placoglobina), interfiriendo con el normal funcionamiento y produciendo
acantolisis. 3) Aumento de antigenicidad de las moléculas de adhesion. La unidn
de los farmacos con grupos sulfidrilo a antigenos produciria una alteracion
conformacional en estos Ultimos, esto lleva a la aparicion de neoantigenos con
produccion de autoanticuerpos contra el complejo farmaco-proteina o contra la
proteina. 4) Produccion de anticuerpos frente al farmaco. Los farmacos pueden
generar la produccion de anticuerpos al comportarse como antigenos Y
depositarse en la epidermis, la acantolisis pudiera ser un efecto secundario de la
actividad inmunolégica frente al farmaco. Otra explicacion es una reaccion cruzada
a los determinantes antigénicos del farmaco. 5} Interferencias con el sistema
inmune. Se ha visto que pacientes en tratamiento con penicilamina presentan
autoanticuerpos y asociaciones a otras enfermedades inmunolégicas, que hablan
de una alteracion del sistema de tolerancia inmunologica. Estas interferencias
podrian llevar a la proliferacion de clones prohibidos de células B con aparicion de
autoanticuerpos contra distintas moléculas, incluidas las moléculas de adhesion

intercefular *41647:48
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'—'—\ Desmogleina @
Placoglobina.

Figura 2 Mecanismo patogénico de pénfigo inducido por medicamentos. 1

En el caso de pénfigo herpetiforme los anticuerpos antidesmogleina inducen
espongiosis con infiltracion de eosindfilos, pero raramente acantolisis a diferencia
de las formas cldsicas de pénfigo “°. La teoria propuesta es que los anticuerpos se
unirian a epitopes diferentes a los del pénfigo clasico y que a diferencia de este no
intervendrian con la funcién de adhesividad o la induccion de la proteinasas. Los
autoanticuerpos en el penfigo herpetiforme serian responsables de! reclutamiento
de neutréfilos a la regidn superior de epidermis por la secrecion de interleucina 8

de los queratinocitos.

[Autemscoros 175)

Unién de autanicuerpo a desmoglelnat |

+
[Acteacion de querafinocitos, sinuess y secrecién de inlerioucina 8 |

+

[ Quirmio-atraccién de nevtréfios o epidermss |
+

[Gierocin o proses |

Formacién de ampotlas

Figura 3 Mecanismo patogénico de pénfigo herpetiforme ®
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En el pénfigo /gA, la producciéon anticuerpos es un mecanismo inmunolégico
complejo que puede involucrar las células T y B, algunos estudios han demostrado
que las células T cooperadoras de la subclase Il (Th2), participan en la produccion
lgA en el raton, estas células T producen interleucinas (IL5) las cuales estimulan a
las células B para producir IgA.45 Un mecanismo similar puede estar involucrado
en el pénfigo 1gA. Un sitic de unién especifico para granulocitos y monocitos, se
localizé en el dominio constante de la IgA humana, distal a la regibn bisagra, y
esta disposicién podria explicar la resistencia a la degradacion proteolitica, lo que
permite la unién reutrofilica. En muchos de los casos de pénfigo IgA, no se ha
observado depdsito de complemento, lo que implica que la acantolisis en estos
45,50,51

casos es independiente de complemento

Antigeno desmosomal

élﬂcap(ordccﬂuh -

L4 IL-5

IgA 1 Unido a componentes desmosormales

Neotrbfils  wdda =

Formactén de ampolts = receplor Fo de IgAb ¥
Bherackin de proteasxs

Figura 4 Patogénesis de pénfigo IgA *°

Moléculas de adhesion celular
En los ultimos afios ha existido un considerable progreso en la compresion de las
astructuras involucradas en la fisiopatologia del pénfigo.

11
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En la Giima década se han caracterizado varias familias de moléculas implicadas
en la adhesion celular, un grupo de ellas son las cadherinas. Se dividen en 2
subfamilias: clasicas y desmosomales, las cuales presentan puntos de unién con
el calcio lo que las hace funcionales y resistentes a la proteolisis. En 1977 Takeichi
describi6 que el mecanismo de adhesion esta dividido en 2 categorias, los
sistemas dependientes de calcio y los independientes. Las proteinas involucradas
en el sistema calcio-dependiente son altamente sensibles a la tripsina, pero
pueden estar protegidos contra la proteolisis por el calcio a diferencia del sistema
independiente (gue no se protege con calcio) °.

Las cadherinas comparten muchas estructuras primarias, la clonacion de la
codificacion del cDNA de las cadherinas demostré que tienen muchas estructuras
primarias similares. Cada una tiene un dominio transmembrana que afraviesa la
membrana celular con su terminacién amino en la superficie celular. La region
extracelular de una cadherina madura puede dividirse en cinco dominios de un
mismo tamario (aproximadamente 100 aminodcidos), los prmeros cuatro dominios
son homélogos y cada unidad constituye una “cadhenina repetida®. Las
cadherinas tienen un dominio citoplasmatico bien conservado y a través de estas
regiones se unen a proteinas citoplasmaticas (cateninas), las cuales al parecer
unen las cadherinas ai citoesqueleto de actina.

DOMINIO EXTRACELULAR DOMINIO INTRACELULAR

Dsgi
(PFA)

Dsg3
(PVA)

Dsc =

Clésiens 3 P EC1 EC? ECH EC4 Ecs | | 1SS

SR :  Reprtickn de Cadherines
Figura 5. Estructura molecular de cadhennas clasicas y desmosomales 2
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Las cadherinas requieren de la asociacién al dtoesqueleto para funcionar, por lo
tanto requieren de su dominio citoplasmatico, asi como de su asociacion con las
cateninas para activarse. Si el dominio citoplasmatico esta truncado, la cadherina
incompleta pierde la capacidad para asociarse con ias cateninas y también pierde
su funcién de adhesividad celular, por lo tanto las cadherinas no son simples
sustancias adhesivas sino que median la interaccion fisioldgica con moléculas de
unién y la red del citoesqueleto, mostrando una fuerte adhesién con cambios
morfolégicos en las células. En confraste las células de adhesién calcio-
independientes, tales como las inmunoglobulinas median una simple interaccién
molecular y muestran pérdida de la adhesién sin cambios morfologicos.
\,‘;\J

A =

.xf*/
a4

TN

Células fibroblasticas no adheridas

Cadherina E Cadherina E sin
inio citoptasmetico

oo
Sin cambies

miorfy
Apariencia epitefiode . Wgices
con una fuerte
adhesién célula-céluta

Figura 6 Unién fisiolégica de células unidas por cadherina E. 2

Las cadherinas clasicas son la E (epitetial), N {neural} y P (placentaria), de las
cuales la E se expresa en la superficie celular y anexos, mientras que la N en la
capa basal y la capa exterior de os anexos. Las cadherinas desmosomales son
glucoproteinas de membrana (desmocolinas y desmogleinas). La desmogleina
1(Dsg1) es un glucoproteina de 160Kd y ia desmogleina 3 (Dgs3) de 130 Kd,
ambas se encuentran unidas a la placoglobina por puentes disulfuro la
placoglobina y las desmocofinas 1 y 2 son proteinas citoplasmaticas de la placa

desmosomal.
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En las células epiteliales las principales estructuras de unién son: los desmosomas

y Ias uniones adherentes.

Los desmosomas son formaciones similares a un disco que conectan células entre
si, en su porcién intracitoplasmaticas lo hacen con filamentos intermedios
{queratinas), por io que pueden participar en el anclaje y transmision de sefiales
entre la membrana plasmatica y el citoesqueleto. Estdn formados por la
desmoglea que es una capa trasiticida de electrones de 230 nm, que en su interior
tiene una banda densa llamada cemento intercelular, y por una placa densa de 14 -
a 20 nm, donde se ingsertan los filamentos de queratina. Esta placa contiene
placoglobina, desmoplaquina, desmoyoquina, desmocalmina, pectina vy
queratocalmina. Las glucoproteinas desmosdmicas interaccionan con la proteinas
de la placa densa, atraviesan la membrana plasmatica y se unen entre si en el
espacio intercelular.

Queratina Queratina

MC MC

Figura 7 Estructura de los desmosomas.

Uniones_adherentes, este segundo tipo de union tiene un espacio aproximado
similar a los desmosomas, pero sin la estructura electodensa distintiva. Sus placas
son variables en tamafio y apariencia, pero generalmente menos densa que los
desmosomas. Estas uniones contienen microfilamentos de actina y cadherinas
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clasicas (en epidermis solo se expresa la E). Las placas densa contienen

cateninas ({cadherinas asociadas a proteinas citoplasmaticas), placoglobina,
243,52, 53,54

radixina, vinculina y actina

UNIONES ADHERENTES

Cadherinas Clisicas

Cadhevinas CLisicas
Actina ;

Acting

MC MC

Figura 8 Estructura de las uniones adherentes

Las cadherinas de los desmosomas y de las uniones adherentes tienen
estructuras citoplasmaticas y mecanismos de interaccion homofilica diferentes.

Antigenos del pénfigo

El estudio de fa patogenia del pénfigo, ha permitido establecer los antigenos tanto
del pénfigo vulgar, foliaceo, asi como de pénfigo paraneoplasico, herpetiforme y
pénfigo IgA. Con estudios de inmunoprecipitacibon y estudios de
inmunosanguineos, en cultivos de queratinocitos o epidermis, se ha demostrado
que el antigeno del pénfigo folidceo y sus variedades clinicas incluyendo et
pénfigo folidceo endémico, es la desmogleina 1, una glucoproteina desmosomal
de 160 Kd, ef antigeno del pénfigo vulgar es la desmogleina 3 (una glucoproteina
de 130 Kd). En el suero de ambos, pénfigo vulgar y folidceo, estos antigenos
inmunoprecipitan con la placoglobina, (una proteina de 85Kdalton, que se
encuentra en los desmosomas), demostrando que la placoglobina forma un

complejo molecular con los antigenos det pénfigo vulgar y folisceo 835555
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COMPLEJO DE
PENFIGO FOLIACEO

DESMOGLEINA1 PLACOGLOBINA
160 Kd 85 kd

pF L

COMPLEJO DE
PENFIGO VULGAR

DESMOGLEINA 3
130 Kd

vV

Figura 9 Antigeno del pénfigo vulgar y folidceo. *

PLACOGLOBINA

Ademas se ha observado que en caso de pénfigo asociado a neoplasias los
anticuerpos precipitan un compiejo proteico en el que se encuentra la
desmoplaquina 1. Ambas desmogleinas son miembro de la superfamilia de las
cadherinas, que son moléculas de adhesion dependientes de calcio. La unidn dei
suero a los epitopes calciosensitivos de la desmogleina 1 y 3 sugiere que pueden

interferir con una funcién de adhesién calcio-sensitiva 15257,

Del suero del pénfigo paraneopldsico inmunoprecipitade de queratinocitos
humanos, se exirae un complejo de 5 polipetidos entre los que se incluyen
desmoplaquina 1, (250Kd}, la desmoplaquina Il (210Kd}, el antigeno del penfigoide
ampolloso 1(BPAG1230 Kd), una glucoproteina de 190Kd, identificada como
periplaquina fa cual es homéloga a la desmoplaquina y una glucoproteina de
membrana de 170Kd 65859606162 | 5 desmoplaquina se encuentra en casi todos
los tejidos estudiados, mientras que la desmoplaquina Il, lo hace en
preferentemente en epitelios estratificados *_Los reportes han sugerido que una
proteina de 130 Kd, reconocida en el pénfigo paraneopldsico puede ser la
desmogleina 3, un estudio de Amagai y colaboradores mostré que utilizando

ELISA en suero de pénfigo paraneoplasico fue positivo para desmogleina 1y
353,54,65.66‘
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En el pénfigo herpetiforme |la mayoria de los anticuerpos 1gG, atacan componentes
desmosomales principalmente desmogleina 1, y ya que ésta se localiza en dermis
superior, se explica la unién de los anticuerpos a dermis superior. Sin embargo
también pueden atacar desmogleina 3, y afectar las zonas profundas de la

epidermis, como es el caso reportado por Kubo en 1997 8758

En el pénfigo IgA, Hashimoto y colaboradores demostraron que la desmocolina 1
es un autoantigeno para el pénfigo IgA tipo dermatosis pustular subcémea *°. En
el pénfigo IgA tipo dermatosis neutrofilica, Wartg y colaboradores demostraron por
estudios de inmunoprecipitacion que los anticuerpos anti-lgA del suero de un
paciente reaccionaban con la desmogleina 3 recombinante, la cual es
normalmente reconocida por los auto-anticuerpos 1gG, en ¢! pénfigo vulgar. La
especificidad de los autoanticuerpos anti-lgA puede ser confirmada por ELISA.

Oueratinovito hasad

RN

Filamento %
'
(5 v

A'A Filamento de unidn

LANVIIN A DNS Y
.. Placa desmosomal interna

M Desmogicina 1 W Desmoplaquina 1 @ BP 230 Placa desmosomal externa

IR Desmogicine 3 Il Desmoplaquins 11 Placogiobina Placa hemidesmosdmica interna

Desmocolina ] Exvoplaquina/Prripisquina 771 Antigeno 'l‘mmembranam Placa hemidesmosdmica externs
de 170-kd

Figura 10 Antigenos de las nuevas variantes del pénfigo ®
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Variantes clinicas
De acuerdo a criterios clinicos, patologicos y epidemiologicos se distinguen varios

tipos de pénfigo.

1-Con acantolisis_suprabasal (profundos)

¢ Pénfigo vulgar

» Pénfigo vegetante

2-Con acantolisis en las capas altas del estrato granuloso (superficial
» Pénfigo foliaceo
+ Pénfigo foliaceo endémico

« Pénfigo eritematoso

3-Formas de presentacion raras

+« Pénfigo de la infancia

+ Penfigo paraneoplasico

« Pénfigo inducido por medicamentos

e Pénfigo herpetiforme

+ Pénfigo IgA
Algunas clasificaciones incluyen el pénfigo vegetante dentro del pénfigo vulgar,
considerando al primero, una forma localizada del segundo, lo mismo sucede con

el pénfigo eritematoso que se considera una forma localizada del folidceo "2,

Pénfigo vulgar

Es la variante mas comun del pénfigo, se presenta con mayor frecuencia en judios
y personas de origen mediterraneo, afecta por igual a ambos sexos, y es mas
frecuente entre la 5Sta y 6ta década de la vida, pero puede presentarse en
ancianos y en nifios '%% Clinicamente es una enfermedad cronica, que puede ser
localizada o generalizada, afecta principalmente piel cabelluda, cara, torax, regidn
umbilical, zonas intertriginosas y cavidad oral { Foto 1). Las mucosas se

encuentran frecuentemente afectadas, existen ampollas y erosiones orales en 50
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a 70% de los casos, pudiendo pasar varios meses antes que Se diseminen a piel.
Las lesiones pueden involucrar toda la mucosa oral pero se encuentran mas

frecuentemente en boca, paladar y mucosa gingival. '**7®" (Foto 2)

*Foto 1. Paciente con ampollas y *Foto 2. Paciente con lesiones en
exulceraciones en tronco y mucosa oral. Pénfigo vulgar
extremidades. Pénfigo vulgar

Aunque la mucosa oral es la mas afectada, puede estar afectadas otras mucosas,
tales como faringe, laringe, eséfago, conjuntiva, uretra, cervix y mucosa anal,
principalmente si la enfermedad es severa'®®72 La enfermedad se caracteriza
por presentar ampollas flacidas de 1 a 10 cm, sobre piel normal o eritematosa
(Foto 3), que se rompen y extienden facilmente con la presion, dejando grandes

areas denudadas (Foto 4).
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*Foto 3. Ampolla de contenido *Foto 4. Paciente con exulceraciones y
seroso sobre pief normal costras secundarias a ruptura de
ampollas.

Las lesiones curan sin dejar cicatriz aunque pueden dejar hiperpigmentacion
residual, que desaparece con el tiempo. El signo de Nikolsky {un desplazamiento
de la epidermis a la presion lateral del dedo}, es caracteristico pero no
patognomdnico, ya que se presenta en otras patologias tales como necrolisis
epidérmica toxica, penfigoide buloso, y algunos tipos de epidermolisis bulosa. El

prurito no es frecuente, pero la sensacion de ardor y dolor es importante e intensa
18

La afeccién ungueal es rara, pero se ha descrito onicomadesis, lineas de Beau y
hemorragias subungueales ™.

Los sintomas generales incluyen fiebre, debilidad, ancrexia.

La enfermedad es de curso crénico y con recurrencias frecuentes, sin tratamiento
la mortalidad es alta, sobre el 75%, actualmente con los esteroides sistémicos y ia

terapia adyuvante ha disminuido presentando un prondstico mas favorable ™
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Pénfigo vegetante

El pénfigo vegetante constituye una variante del pénfigo vulgar y representa el 5%
de todos los pénfigos’. Se reconocen 2 tipos de pénfigo vegetante, de Neumann.
y de Hallopeau. En 1876 Neumann describié un desorden caracterizado por
ampollas coalescentes, sobre las cuales se asentaban posteriormente lesiones
papifomatosas. Treinta afios mas tarde Hallopeau describia una enfermedad
caracterizada por pustulas anulares y vegetaciones verrugosas, concluyendo gue
era una variante de la piodermitis pustulosa 3. En el tipo Neumann el curso es
similar al pénfigo vulgar pero difiere de este, en que presenta areas denudadas
que no cicatrizan con piel normal, sino que con vegetaciones verrugosas que en
sus estadios iniciales a veces estan cubierla por pUstulas pequenas . En el de
Hallopeau o piodermitis vegetante, en lugar de ampollas hay pustulas y luego
vegetaciones verrugosas crecientes, en particular en las zonas intertriginosas.,

como axilas, ingles y pliegues de flexion 85 (Foto 5).

*Foto 5 Paciente con lesiones vegetantes en axila y estrias secundarias a
tratamiento con corticoesteroides
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Beutner cree que este Ultimo representa un pioderma con lesiones vegetantes,
Como en el pénfigo vulgar las lesiones orales son frecuentes, y a menudo son la
primera afeccién del pénfigo, el borde rojo de los labios es asiento frecuente de las

lesiones, asi como otras superficies mucosas.

Estas 2 variedades reflejan el especlro clinico del pénfigo vegetante, siendo mas
agresiva la variedad Neumann con ampollas que no remiten, y mas benigna la

variedad Hallopeau donde existe remision espontanea.

Pénfigo foliaceo

Se presenta con menor frecuencia que el pénfigo vulgar, fue descrito por primera
vez por Cazenave, aparece entre la cuarta y quinta década de la vida, aunque
puede observarse en nifios 0 ancianos, con una distribucion por sexo semejante.
Constituye una forma superficial del pénfigo, el inicio puede ser abrupto o bien
lento e insidioso, pudiendo permanecer focalizada por largo tiempo, o bien
extenderse y abarcar toda la superficie cutdnea, presentandose como una

dermatitis exfoliativa generalizada'® (Figura 16 y 17).

.

*Foto 6 y 7 Eritrodermia exfoliativa en paciente con pénfigo folidceo
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Presenta una distribucion seborreica, afectando piel cabelluda, cara, region
superior de torax y espalda, y a diferencia de! pénfigo vulgar muy raramente estan
involucradas mucosas, aun cuando la enfermedad sea extensa''®%¥. La lesién
primaria es una ampolla, pequeia, que se asienta sobre una base eritematosa y
menos frecuentemente en piel normal, se observan generalmente en las pnmeras
etapas de la enfermedad ya que después es dificil de encontrar debido a su

fragilidad '5°,

A menudo como lesion inicial se describe una placa eccematoide de extension
lenta; erosiones superficiales, escamas y costras son las lesiones mas
caracteristicas. El prurito y el ardor son frecuentes, y la exposicidén al sol puede

agravar la enfermedad "'®.

Es una enfermedad crénica, pero de mejor prondstico que el pénfigo vulgar

Pénfigo eritematoso

También denominado sindrome de Senear Usher o penfigo seborreico (por la
naturaleza de las lesiones). Es una forma localizada y menos grave de! pénfigo
folidceo que se caracteriza por presentar eritema, lesiones costrosas y escamas,
en cara, sobre regidn nasal y malar (en alas de mariposa), que recuerda al lupus
eritematoso (Foto 8). También puede afectar piel cabelluda (Foto 9), la regidn
superior del pecho, espalda y nalgas %, (Foto 10). Las mucosas generalmente
no estan afectadas. Histoldgica e inmunopatolegicamente tiene caracteristicas de
peénfige foliaceo, pero ademas muchos pacientes tienen serologia de lupus
eritematoso sistémico, especialmente anticuerpos antinucleares, y depédsito de
inmunoglobulinas en {a union dermoepidérmica, ademas de los hallazgos
comunes del pénfigo 3% Existen casos reporlados de lupus y pénfigo
eritematoso El pénfigo eritematoso también se ha asociado a timoma y a

miastenia gravis ',
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* Foto 8 Paciente con lesiones en cara. * Foto 9 Paciente con placas eritemato-
Pénfigo sebarreico. escamosas en piel cabelluda.
Pénfigo seborreico.

* Foto 10 Paciente con exulceraciones y costras en cara anterior de torax
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Pénfigo endémico o fuego salvaje

Es 'una variedad del pénfigo folidceo, que se presenta en forma endémica en
América del Sur principalmente en centro y sur de Brasil {aunque también en
Colombia, Paraguay y Peri) "®7". En un estudio en Tunez se observé una alta
incidencia en mujeres jovenes (20 nuevos casos por millon al afo), io que plantea
la posibilidad de otro posible foco endémico en esa zona ‘. Afecta pacientes de
todas las edades pero con mayor frecuencia a pacientes jovenes y nifios, también
se ha observado una tendencia familiar. Debido a la alta frecuencia en areas
focales se ha involucrado factores ambientales o infecciosos a su etiopatogenia.
En un publicacion de Ethet y colaboradores se implica el agua como posible factor
etiolégico, esto basado en que el porcentaje de nuevos casos, es alto en la
estacion de las lluvias y menor en el verano seco, a la alta incidencia en regiones
cercanas a los rios, a la presencia de mercurio y tanino en el agua, y a la
contaminacién con metales y pesticidas "®. Previamente también se habia
asociado a la presencia de tanino, ya que este puede unir y precipitar proteinas y
como consecuencia inducir 0 promover el pénfigo.

Clinicamente puede ser localizado ¢ presentarse como eritrodermia exfoliativa.

Clinica, histolégica e inmunologicamente es idéntica al pénfigo foliaceo.

L as formas de presentacion clinica observada son : Forma localizada o fustra, que
se localiza en areas seborreicas, con placas queratdésicas amarillo-marron o
violaceas. Forma generalizada, que se presenta como ampollosa exfoliativa,
exfoliativa eritrodérmica y con placas queratdsicas diseminadas. [a forma

hiperpigmentada se presenta en pacientes en etapa de remision ®72,

Pénfigo en nifios
El pénfigo afecta generalmente a la poblacién entre los 40 y los 60 afios y es

infrecuente antes de los 20 afos y en una revision mundial desde la introduccion
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de la inmunofluocrescencia se han reportado 46 casos. La edad media de
presentacién es los 12 afios y no existe predilecciéon por sexo0.”%% La distribucion
es mundial, sin embargo, es mas frecuente en nifios de la india comparados con
fos paises occidentales. Se puede presentar como pénfigo foliaceo o pénfigo
vulgar, siendo mas frecuente éste ltimo, pero en los pocas casos en que afecta a
menores de 10 afos es mas frecuente ef pénfigo folidceo. Las caracteristicas
clinicas en cuanto a topografia y morfologia son semejantes a los adultos. El
diagnéstico y tratamiento temprano influyen en el mejor prondstico ®°#'. El
tratamiento en nifios es similar a los adultos, pero tal vez con la diferencia que se
prefiere no utilizar terapia con inmusupresores. Al igual que en adultos el
tratamiento de primera linea es con corticoestercides y la terapia por puisos se
prefiere al tratamiento convencional en enfermedad extensa o grave. Las dosis
recomendadas son de 2 a 3 mg/kg/dia y rangos de mantencién de 0.5 a 0.8
mg/kg/dia por 2 semanas, posteriormente en dias alternos segin fa aclividad de la
enfermedad. Los principales efectos colaterales observados fueron infecciones,

sindrome de Cushing y retardo del crecimiento "%,

Pénfigo neonatal

Se produce por el traspaso de anticuerpos de la madre al recién nacido y las
manifestaciones clinicas desaparecen una vez que dichos anticuerpos son
catabolizados. El primer caso de penfigo neonatal se describié en 1975, cuando
una mujer con penfigo vulgar dio a luz un nifie con que presentaba
inmunofluorescencia directa positiva. Se han reportado un total de 9 casos
neonatales y 3 mortinatos ®. Los casos de pénfigo folidceo neonatal se han

reportado pero es muy infrecuente ',

Pénfigo paraneoplasico
Los sindromes paraneoplasicos se definen como aquellos que son debidos a una
neoplasia, frecuentemente maligna, pero que no son producto de los efectos

locales del crecimiento del tumor, ni de las metastasis. Las manifestaciones
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cutdneas y la neoplasia deben llevar un curso paralelo, y debe ser

estadisticamente significativa

En las dermatosis ampollosas, tales como el pénfigo, el penfigoide ampolloso, |a
dermatosis ampollosa IgA lineal y la epidermolisis ampollosa adquirida, que se
asocian en forma ocasional a neoplasias, los criterios no se cumplen plenamente y
Su caracter paraneoplasico es controversial. Sin embargo en 1990 Anhalt y
colaboradores describieron 5 pacientes afectados por una neoplasia que
presentaban una dermatosis ampollosa con caracteristicas clinicas, histoldgicas e
inmunolégicas peculiares, después se han publicado varios casos de dermatosis
ampollosa asociadas a neoplasias principalmente hematoldgicas. Después de esta
primera descripcion se han reportado mas de 100 casos ¥ E! pénfigo
paraneoplasico es una enfermedad ampollosa autoinmune, con caracteristicas
clinicas, histologicas e inmunopatoldgicas propias, que se presenta en el contexto
de una neoplasia oculta o previamente diagnosticada. Se presenta generalmente
en mayores de 50 afos, aunque también se ha observado en pacientes mas
jovenes, incluso nifios %% Existen erosiones y ulceraciones dolorosas en
mucosas. En piel se presentan lesiones polimorfas que incluyen maculas
eritematosas, papulas, lesiones en diana tipo eritema exudativo multiforme,
vesiculas y ampollas flacidas y tensas. El signo de Nikolsky es variable. Puede

haber despegamientos en epitelios internos tanto simples como estratificado

La gravedad clinica es variable, depende basicamente de la neoplasia de base y
puede ser mortal ya sea por las complicaciones del tratamiento o por el
tumor®?#*%® Recientemente se ha reconocido que el compromiso respiratorio es
una complicacion severa, usualmente fatal durante el curso de la enfermedad. Se
manifiesta como disnea severa conduciendo a diagnosticos errados, como
bronquiolitis obliterante, sindrome de distrés respiratorio, infecciones y toxicidad
pulmonar secundaria a radioquimioterapia. El tratamiento prioritario es de la

131921 nerg  es  beneficiosos el tratamiento  con

83,85

enfermedad de base
corticoesteroides, azatioprina, ciclosporina y plasmaféresis
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Tabla 1 Incidencia de neoplasias en pacientes con pénfigo paraneoplasico 62

Linfoma no Hodgkin 46%
Leucemia linfocitica cronica 18%
Enfermedad de Castleman 16%
Timoma 9%
Sarcoma 7%
Enfermedad de Waldestrom 4%

Pénfigo inducido por medicamentos

En 1969 Degos plante6 la posibilidad que el pénfigo estuviese causado por
medicamentos. Este se define como un proceso acantolitico que tiene relacion
temporal con la ingesta de medicamentos, la frecuencia es desconocida, ya que
se encuentra subestimado debido a que en muchas ocasiones no se evalua la
medicacién como posible causa del cuadro ampolloso’'*®. Se puede clasificar en
2 tipos 1) Pénfigo inducido por farmacos, en que la enfermedad aparece con la
ingesta del medicamento y desaparece al retirarlo, pudiendo considerarse una
reaccibn medicamentosa y se relaciona con los medicamentos con grupo tiol.
2)Pénfigo desencadenado por medicamentos en este caso el farmaco actda como
un desencadenante o detonante de la enfermedad, en un paciente con
predisposicion genética a desarrollar la enfermedad, y la evolucidn es

independiente a la medicacion '>%.

Clinicamente en un inicio existe un cuadro prodromico, caracterizado por una
reaccion urticariforme o morbiliforme, en ocasiones con lesiones anulares
semejante a una erupcion por farmacos, posteriormente aparecen las lesiones
tipicas del pénfigo. Ei periodo de incubacion es variable siendo mas corto en caso
de medicamentos sin grupe tiol. Puede presentarse como cualquiera de las
variedades de pénfigo, sin embargo, en el pénfigo inducido por medicamentos
(con grupo ticl) es mas frecuentemente pénfigo foliaceo o eriternatoso, en cambio
el pénfigo vulgar se presenta mas frecuente en el pénfigo desencadenado por
medicamentos (sin grupo tiol) 1478382 1 5 afectacion de mucosas se ve en el 50%

de los casos y se relaciona con el pénfigo vulgar'>%9%°,
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Tabla 2 Clasificacion del pénfigo relacionado con farmacos

FARMACOS CON GRUPQ TIOL SIN GRUPQO TIOL
Pénfigo folidceo 85-70 % 15 %
Pénfigo vulgar 30-35 % BS %
Afectacion de mucosas 20-30 % 55 %
Periodo de incubacion Largo (320 dias) Corto {130 dias)
Remisién espontanea 40-50 % 15 %
Curacion con esteroides 40 % 80 %
Mortalidad 10-20 % 5%
Tipo de pénfigo Inducido Desencadenado
Inmunofljuarescencia directa 70% B5 %
Inmunoflugrecscencia indirecla 50 % 65 %

Datos tomados de Brenner™ y Wolff '

Los farmacos involucrados en la patogénesis del penfigo de acuerdo a su

frecuencia se enlistan a continuacion: 6%,

Tabla 3 Farmacos Relacionados con brotes de pénfigo

Mas de 10 casos Casos lnicos
D-penicilamina ( 100 casos)® Acetilsalicilato de lisina
Captopril{ 22 casos) ae Aminofenazona
Penicifina y derivados ( 20 casos) b Aminopiridina

Azapropazona

Entre 5y 10 casos Cefadroxil ®
Tiopronina (7 casos) * Cefalexina ®
Piritinol (6 casos) ° Ceftazidima ®
Rifampicina (5 casos) Ceftriaxona °

Entre 2 y 5 casos Fenilbutazona
Enalapril {4 caso) & Feprazona
Piroxicam (3 casos) * Fosfamida
Fenobarbital {2 casos) Glibenclamida
Interleucina 2 {2 casos) Heroina
Levodopa (2 casos) Hidantoina
Mercaptopropionilglicina {2 casos) * Indemetacina
Pentaclorofencl {2 casos) Nifedipina
Tiamazol (2 casos}® Optalidon
Propanolol {2 casos) Oxifenbutazona

Pindolol
Practolol
Progesterona

Psoralenos + UVA
Tiomalato sodico de oro ®
S-tiopiridoxina *

*Farmacos con grupo tiol
® Farmaces con grupe amida

Datos tomados de Mutasin ', Brenner ¢ y Ruocco *.

29




Caracleristicas clinicas epidemiolégicas del pénfigo

Pénfigo herpetiforme

Los criterios diagnosticos del pénfigo herpetiforme fueron descritos por primera
vez por Jablonska en 1975 %' aunque pacientes con caracteristicas clinicas
semejantes fueron reporlados en 1955, bajo el nombre de dermatitis herpetiforme

con acantolisis por Floden y Gentale.

De acuerdo a estudios epidemiologicos conslituye entre el 6 y 7 % de los casos de
penfigo. Se presenta entre la quinta y la octava década de la vida, sin predileccion
por sexo **%. Ei cuadro clinico presenta caracteristicas semejantes a la dermatitis
herpetiforme, con eritema, vesiculas, lesiones papulares y placas infltamatorias.
La piel puede ser el Unico sitio afectado o puede existir compromiso de mucosas y
el sintoma mas frecuente es prurito severo. Sin embargo la clinica del pénfigo
herpetiforme es atipicay se puede confundir con otras enfermedades ampollosas
tales como, dermatitis herpetiforme, pénfigoide ampolloso, dermatosis ampollosa

IgA lineal o pénfigo folidceo.

Penfigo IgA

Fue descrito por primera en 1982 por Wallach, Foldes y Cottenot, ** bajo el
nombre de dermatosis pustular subcérnea e igA monoclonal, aungue un caso con
las caracteristicas clinicas e inmunologicas de la dermatosis pustular subcérnea

fue descrité con anterioridad por Sneddon y Wilkinson 8

Se pueden distinguir 2 tipos: Dermatosis pustular subcornea y dermatosis
neutrofilica intraepidérmica, ésta dltima referida como pénfigo IgA foliaceo *° y
pénfigo IgA vulgar, aunque también se describe un caso de un nifio de 7 afos, que
presentd penfigo vegetante como variedad de la dermatosis neutrofilica IgA,
posterior a terapia inniunosupresora con ciclosporina y prednisona *. En la
literatura mundial no se refieren mas de 60 casos, con predominio del tipo
dermatosis pustular subcérnea. Es de distribucion mundial sin predileccion
geografica, se presenta en la edad media de la vida o en ancianos con una media

de 48 afios, aungue también se ha visto en nifios y existe una ligera
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predominancia en el sexo femenino. Clinicamente presentan vesiculas o pastulas
sobre piel eritematosa o normal, las pustulas tienden a coalescer en un patron
anular o circinado, con costras en el area central, afecta principalmente axilas e
ingles, aunque el tronco, fa region proximal de las extremidades y fa region inferior
del abdomen también se encuentran afectadas. La afeccion de mucosas no es

frecuente. El sintoma principal es el prurito que suele ser intenso®®®,

E! pénfigo IgA se ha asociado a otras enfermedades principalmente gamapatias
del tipo igA, como mieloma y linfoma de células B, y también a trastornos

intestinales como enfermedad de Crohn y enteropatia por gluten.

El curso de la enfermedad es crénico y benigno con buena respuesta al

tratamiento adecuado.

El tratamiento de eleccién es con dapsona, sola o combinada con etretinato y en
algunos casos se han obtenido buenos resultados con dosis moderadas de

corticoesteroide %1%,

Enfermedades asociadas

Clasicamente se ha asociado a pénfigo miastenia gravis y timoma, e incluso fa
concurrencia de las tres enfermedades en un mismo paciente, aunque se debe
considerar que la mayoria de los casos fueron publicados antes de reconocer al
pénfigo paraneoplasico como una entidad separada. También existe ascciacion de
pénfigo tanto wvulgar como foliaceo con ofras enfermedades ampollosas

autoinmunes tales como el pénfigoide '°*1921%,

Diferentes variantes de pénfigo (vulgar, vegetante, folidceo y herpetiforme) se han
asociado a pacientes con el virus de inmunodeficiencia humana, algunos con
diagnostico de HIV previc y en ofros el diagnostico fue simultaneo con el
diagnostico de pénfigo™'®. En un estudio epidemiologico de Micali y
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colaboradores se encontro asociacion con parotiditis, adenocarcinoma mamario,
psoriasis, enfermedad gastrointestinal inflamatoria y principalmente con
desordenes gastrointestinales.106 también hay reportes de asociacion de pénfigo
foliaceo con adiccion a drogas subcutaneas e intravenosas, asi como el caso de

pénfigo vegetante en asociacion con heroina intranasal ”°.

METODOS DIAGNOSTICOS

Histopatologia
Para el estudio histopatoldgico es importante que la ampolla elegida sea reciente y

que pueda extraerse totalmente con la biopsia 3

En el pénfigo folidceo |a primera alteracién es la acantolisis, la que se observa
debajo del estrato cormeo en la capa granular, esto lleva a la formacion de
hendiduras subcérneas y posteriormente a ampollas, sin embargo, el estrato
comeo se pierde con facilidad por lo que es posible no observar ampollas. Las
células acantoliticas que rodean las lesiones a menudo caen en las cavidades,
ademas es frecuente encontrar pustulas subcorneas con eosindfilos. La epidermis
profunda permanece intacta. En lesiones antiguas puede observarse acantosis,
papilomatosis leve, hiperqueratosis y paraqueratosis. La presencia de células
disqueratosicas en el estrato granuloso es diagnostica de pénfigo foliaceo. La
espongiosis eosinofilica puede estar presente. En la dermis existe infiltrado

moderado, con células inflamatorias a menudo eosinéfilos '®3378.

El pénfigo eritematoso presenta hallazgos histologicos similares, en lesiones
antiguas hay hiperqueratosis folicular con acantolisis y disqueratosis de la capa

granulosa'®**¥ (Foto 11).

En pénfigo vulgar los primeros cambios que se observan son, edema y acantolisis
en la epidermis inferior con la formacion de hendiduras y posteriormente ampolias.

En etapas tempranas la inflamacion es minima, sin embargo puede encontrarse
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espongiosis eosinofilica con o sin la presencia de acantolisis. Las ampolias bien
establecidas tienen células epidérmicas aisladas o agrupadas, que al separarse
del resto caen en la cavidad, estas células son redondas, con nlcleos
hipercromaticos grandes y citoplasma homogéneo. Las células basales estan
adheridas a la dermis como una hilera de lapidas aln en areas

denudadas "% (Foto 12).

*Foto 12. Ampolla acantolitica suprabasal en pénfigo vulgar
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En el pénfigo vegetante tipo Neumann las lesiones iniciales son histologicamente
semejantes al pénfigo vulgar, pero con gran acentuacion de las veliosidades, y
profiferacién descendente de bandas epiteliales. En epidermis y dermis existen
abundantes eosindfilos con espongiosis eosinofiica en epidermis. Las
vegetaciones verrugosas presentan acantosis y papilomatosis importante. Las
vegetaciones recientes pueden presentar pustulas y abscesos de eosinofilos los
que son caracteristicos del pénfigo vegetante, las vegetaciones antiguas solo
presentan papilomatosis € hiperqueratosis. En el tipo Hallopeau, se observan
pustulas con acantolisis y hendiduras, las cavidades contiene eosindfilos y células
acantoliticas degeneradas. (Foto 13). En epidermis puede existir un infiltrado
inflamatorio de eosindfilos, con espongiosis eosinofiica en epidermis. En las
vegetaciones iniciales se observan abscesos pero de mayor tamafio que en el tipo

Neumann y en vegetaciones antiguas las lesiones son semejantes.

*Foto 13. Acantosis y ampolla suprabasal acantolitica en pénfigo vegetante
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En el pénfigo paraneopldsico los hallazgos histopatologicos muestran gran
variabilidad, lo que refleja el gran polimorfismao clinico de las lesiones. En muchos
casos solo se gbserva un infittrado inflamatorio no especifico. Los principales
cambios histologicos son: acantolisis suprabasal, necrosis de queratinocitos,
cambios vacuolares de células suprabasales, disqueratosis de gqueratinocitos,
exocitosis de células inflamatorias e infiltrado liquenoide con cuerpos coloides en
dermis. La combinacion de acantolisis, dermatitis de interfase e infiltrado

liquenoide es una caracteristica unica del pénfigo paraneoplasico *%.

Los hallazgos histopatologicos en el penfigo herpetiforme varian mucho,
Jablonska y Maciejowska espongiosis eosinofilica, con o sin células acantoliticas
aisladas en la capa superior de la epidermis o puaslulas intraepidérmica con
neutréfilos y eosindfilos . Otros reportes han mostrado una gran variacion en
las células del infiltrado inflamatorio, con predominancia de eosindfilos en el 20%
de los casos, neutrofilos en 20% y el resto con ambas células. Debido a que los
hallazgos histoldgicos varian de acuerdo a |a etapa evolutiva de las lesiones y los
hallazgos tipicos de pénfigo solo aparecen en etapas tardias, es necesario en

algunos casos efectuar varias biopsias

El examen histoldgico en el pénfigo IgA, muestra una ampolla o pdstula
intraepidérmica, que en el caso de la dermatosis pustular subcdrnea se localiza en
la regién superior de la epidermis {subcornea) y en la dermatosis neutrofilica IgA,

es suprabasal. Se acompana de acantolisis superficial con infiltrado neutrofilico
50,95

Examen citolégico de Tzank

Es dtit en la identificacién rapida de células epidérmicas acantoliticas en las
ampollas del pénfigo vulgar. Se obtiene un frotis del techo y del piso de una
ampolla reciente, y se colorea con giemsa. Este meétodo se utiliza solo como
estudio preliminar ya que es posible identificar células acantoliticas en otras

enfermedades ampollosas y pustulares no acantoliticas™.
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Microscopia electrénica

En la microscopia electronica (ME) todas las modificaciones del pénfigo son
extracelulares, solo después de la desaparicidén de los desmosomas se advierte
retraccién de tonofilamentos y luego degeneracion de células acantoliticas, sin
observarse disqueratosis. En lesiones de pénfigo foliacec la ME mostré
anormalidades de los desmosomas en acantolisis temprana 3108 En ef inicio de
los cambios se ohservo retraccién de tonofilamentos en la placa densa
desmosomal, posteriormente disminucion o ausencia de desmosomas. En algunos
casos es dificil la interpretacidon de la ME, pero todos concluyen que en alguna

etapa de la acantolisis, los desmosomas son destruidos.

Pruebas de inmunofluorescencia

Para estudios de inmunofluorescencia directa (IFD) de la piel en pacientes con
pénfigo, se emplean cortes cutaneos perilesionales o sanos congelados y sin fijar.
Se aplican anticuerpos contra 1gG, IgA, igM, C3 humanos marcados con
fluoresceina, si la prueba es positiva se percibe fluorescencia en los espacios
intercelulares, los anticuerpos se localizan en el punto exacto de formacion de
ampalias. En pénfigo vulgar y folidceo, en la IFD positiva generaimente se
detectan depésitos de 1gG, pero en cerca de la mitad de los casos también de IgA,

IgM, C3 (Foto 14).

!

1

*Foto 14 Inmuncfluorescencia directa en piel perilesional de un paciente con
penfigo seborreico
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Para las pruebas de inmunofluorescencia indirecta (IF1)

se utilizan cortes congelados de esdfago de cobayoc, de mono, o piel humana
normal. Primero se agrega suero del paciente y luego anti igG humana marcada
con fluoresceina en distintas diluciones, solo se requiere IgG porque los
anticuerpos de! pénfigo son siempre de este tipo. Si el estudio es positivo se
aprecia fluorescencia positiva en la region intercelular de la mucosa esofagica. La
dilucion mas alta que exhibe fluorescencia sefiala el tipo de anticuerpos, los
valores de 1:20 a 1:40 son titulos bajos, de 1:80 a 1:160 medianos y los de 1:320 o
mas, son altos *. En general la severidad de la enfermedad se relaciona con el
titulo de anticuerpos, pero hay excepciones. Por lo regular se considera que todos
los pénfigos tienen IFD positiva, de manera que si es negativa el diagnostico
puede ser cuestionado. La IF1 es positiva en aproximadamente en el 75% de los
casos, de manera que en pacientes con enfermedad inicial, localizada o en

remisién puede ser negativa, y se aconseja proceder al examen directo'®.

En el pénfigo inducido por farmacos, la IFD muestra depositos intraepidérmicos de

15,16

igG, acompafado de C3 en un 80% de los casos , Y en algunas ocasiones

exclusivamente de C3, ademas, a veces se observa depédsito de IgG y C3, en la
union  dermoepidérmica, caracteristico del pénfigo eritematoso®™'®.  La
inmunofluorescencia indirecta es positiva en el 50 a 70% de los casos en relacion
con IgG4, si el cuadro es tipo pénfigo folidceo tal como ocurre en este tipo de
pénfigo. No se han encontrado diferencias entre los farmacos con grupo tiol y ios
que no lo tienen'. El titulo de anticuerpos puede ser alto o bajo, pero no se
relaciona con la severidad de la enfermedad,® """ sin embargo, los titulos
bajos, transitorios o la ausencia de estos, se asocia mas a un pénfigo inducido.
Segun Anhalt los casos de inmunofluorescencia negativa son frecuentes, en estos
casos la enfermedad regresa al suspender el farmaco, y la acantolisis se
explicaria por efecto directo del medicamento sin mediacion del sistema inmune

113,114 Otros autores han observado que los anticuerpos del pénfigo inducido solo
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se unen a antigenos modificados por el farmace, por lo que no se detectarian con

sustratos normales.

En el caso del pénfigo paraneoplasico, la iFD, sobre la piel del paciente muestra
un depésito de IgG y/fo complemento con un patrén intercelular en la epidermis
semejante a las formas clasicas de pénfigo, ademas se aprecia que €l deposito se
produce también en la zona de la membrana basal 8 Es la inmunofluorescencia
indirecta la que aporta el dato clave para el diagnodstico, los anticuerpos del
paciente se fijan a los epitelios planos poliestratificados, como el del eséfago de
mono, igual que otros tipos de pénfigo, pero también se fijan a los epitelios simples
como €] bronquial y el intestinal, asi como al epitelio de transicién wrinario. La

5782 an este

vejiga urinaria de roedor el mas adecuado con fines diagnosticos
epitelio no se expresan los antigenos del pénfigo vulgar ni folidceo (desmogleina 1
y 3), pero, si la desmoplaquina 1, por lo que sirve para diferenciar el pénfigo

paraneoplasico de las ofras formas de pénfigo®’.

La inmunopatologia es esencial para el diagndstico del pénfigo herpetiforme. La
inmunofluorescencia directa de biopsia de piel perilesional, muestra depdsitos de
IgG en la superficie de los queratinocitos en epidermis superior. La
inmunoflucrescencia indirecta muestra anticuerpos circulantes 1gG, contra la
superficie celular 892

La subclase predominante en estudios de anticuerpos circulantes fue 1gG4**%",

La inmunofluorescencia directa en piel perilesional de pacientes con pénfigo IgA,
muestra deposito de IgA en todos los casos, con un patron similar a los depositos
de 19G %% En el caso de la dermatosis pustular subcérnea los depositos se
localizan en epidermis superficial, a diferencia de la dermatosis neutrofilica en que
los depdsitos se encuentra en todo el espesor o en epidermis profunda **''°. En Ia
inmunofluorescencia indirecta en cambio solo en el 50% de los casos se han

detectado anticuerpos circulantes %%,
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Tanto con inmunofluorescencia directa como indirecta la subclase observada es
igA1 50,97

Inmunoperoxidasa

Este método diagnostico es util principalmente en tumores malignos. En la
enfermedades ampollosas se utiliza en la focalizacidon de inmunoglobulinas ligadas
in vivo, alcanzando la misma sensibilidad de la inmunofluorescencia directa,
preservando mejor los detalles celulares y permitiendo la conservacidn de las

muestras™®.

ELISA {Andlisis inmunoabsorbente ligado a enzima)

Es un método inmunoquimico de cuantificacion de antigenos '"'.

Tradicionalmente la deteccion de anticuerpos se realiza con IFl e IFD, pero estos
métados son mas subjetivos, ya que dependen de la destreza del examinador y es
dificil la distincién entre pénfigo wvulgar y foliaceo. Utilizando antigenos
recombinantes rDsgl1 y rDsg3 (producidos por sistema de expresion de
baculovirus) se desarrollo un método (ELISA) de gran especificidad y sensibilidad
para la deteccién de anticuerpos contra Dsgl y Dsg3 **®. En un estudios de
Amagal y colaboradores'® se buscé la mayor sensibilidad y especificidad de la
prueba, para lo cual se fijaron valores de corte de 10 y 11 para pénfigo vulgar y
foliaceo respectivamente, de tal manera que la sensibilidad y especificidad fue de
97,5 para pénfigo vulgar y 97.9 para pénfigo folidceo, para la deteccidn de
antidesmogleina 1 y 3 {(en pacientes sin tratamiento). Sin embargo, hubo falsos
positivos en otras enfermedades ampollosas, principaimente en penfigoide buloso,
asi como en enfermedades de la colagena e individuos sanos, para lo cual los
investigadores adicionaron una zona entre los valores de corte mencionados y 20
(zona gris). De manera que valores menores de 20 se consideraron negativos
disminuyendo asi la cantidad de falses posilivos. En pacientes que presentaban

remision de sus lesiones y que se encontraba en tratamiento, los valores de ELISA
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disminuyeron en forma paralela con la mejoria de la enfermedad, y cuando hubo
remision completa los valores fueron negativos, de igual forma al presentar
nuevamente lesiones los valores se positivizan, de manera que también seria una
arma atil para el control de la actividad de la enfermedad. Los criterios para el
diagnostico de pénfigo vulgar son Dsg3{+) con Dsg1(+) o {-), para pénfigo foliaceo
Dsgt(+) y Dsg3(-) %118

Diagnéstico diferencial
El diagndstico diferencial de pénfigo incluye una gran variedad de enfermedades

ampollosas y no ampollosas.

Penfigo vulgar debe diferenciarse de pénfigo paraneplasico, pénfigo herpetiforme,
penfigo inducido por medicamentos, pénfigo benigno familiar, penfigoide buloso y
cicatrizal, epidermolisis ampollar, sindrome de Steven Johnson, eritema polimorfo,

dermatitis herpetiforme, liquen plano buloso, impétigo y prarigo por insectos

En pénfigo vulgar oral con candidosis, estomatitis herpética aguda {principalmente
en nifos), eritema multiforme grave, enfermedad de Behcet, liquen plano
ampolloso. El pénfigo en mucosa anogenital debe diferenciarse de liquen plano,
enfermedad de Behcet, herpes genital y enfermedades de trasmision sexual.

Penfigo vegetante debe diferenciarse de tuberculosis verrugosa, toxicodermias

vegetantes y penfigo benigno familiar.

Penfigo folidceo con pénfigo herpetiforme, pénfigo IgA, pénfigo inducido por

medicamentos y erifrodermias exfoliativas
Penfigo eriternatoso con lupus eritematoso cutaneo, dermatitis seborreica

Penfigo herpetiforme con pénfigo foliaceo y vulgar, dermatosis bulosa IgA linear

penfigoide bulosos y dermatitis herpetiforme.
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Penfigo IgA con dermatosis pustular subcornea, dermatitis herpetiforme, pénfigo

herpetiforme, pénfigo folidceo y dermatosis bulosa IgA lineal.

Pénfigo paraneoplasico con eritema multiforme mayor, pénfigo vulgar, necrolisis
epidérmica toxica, epidermalisis bulosa adquirida, pénfigo inducido por
medicamentos, penfigoide buloso y cicatrizal, enfermedad de Behcet, estomatitis

aftosa, liquen plano.

TRATAMIENTO DE PENFIGO

La eficacia de los esteroides esta bien establecida en el tratamiento del pénfigo,
sin embargo, no existe consenso en cuanto a las dosis iniciales que se necesitan
para la remisidn, y a sus efectos en el posterior curso de la enfermedad. Algunos
autores dicen que debe iniciarse con una dosis de prednisona de 200 mg /dia y
aun mas, para una mejor sobrevida y mas larga remision, pero dosis de 180 mg
son una importante causa de muerte por tratamiento. Por esta razén otros autores
recomiendan dosis intermedias o bajas, especialmente si se utiliza terapia
adyuvante. La falta de estudios prospectivos contribuyen al dilema de la dosis de

inicio y mantencion *'.

La mortalidad, morbilidad y el tiempo de remision son los mejores parametros para
evaluar la eficacia de la terapia. En general el tratamiento sigue un esquema
estandarizado, dividiéndose en cuatro fases: 1) una fase de control en que no hay
aparicion de nuevas lesiones y las que habian cicatrizan, ajustando la dosis inicial
de acuerdo a la respuesta clinica (aumentando la prednisona o agregando
inmusupresores u ofra terapia adyuvante), 2) una fase de consolidacion, en que se
disminuye la dosis de prednosona a 20 mg dia, de 5 mg cada 5 a 7 dias, 3) una
dosis de mantencion en que la dosis se disminuye a 5 mg dia, esta disminucitn es
gradual y se mantiene por meses. 4) una fase de remision, gue en algunos casos

mantiene la dosis en 5 mg de prednisona y en otros suspende "*'1%%.

4]



Caracleristicas clinicas epidemioldgicas del pénfigo

En un estudio retrospectivo de 11 afios Morellou y colaboradores estudiaron 3
grupos de pacientes, divididos segun la dosis inicial de prednisona. El primer
grupo se manejo con prednisona en dosis de 40 a 100 mg, el segundo con dosis
de 100 o mas mg, y el tercero con dosis de 40 mg en dias alternos, mas
azatioprina. Ellos encontraron que dosis de esteroides de 80 mg dia o menos,
tienen menor posibilidad de controlar la enfermedad, siendo mayor el tiempo
requerido para alcanzar las dosis de 20 mg, y no disminuye el riesgo de
mortalidad, esto concuerda con o encontrado por otros autores, siendo la dosis de
80 a 100 mg la mas efectiva para el control de la enfermedad, sin embargo,
también se asocid con una alta mortalidad "*"'®'¥'. Las dosis de 100 a 140
utilizadas en enfermedad severa son inefectivas para el control de la enfermedad y
el resuftado final. Los mejores resultados se obtuvieron con el tratamiento
combinado, ademas se encontréd que cuando la terapia se inicia cuando solo hay
afeccion de mucosas es mejor que cuando afecta piel y mucosas, lo que difiere de
lo reportado por otros autores, sin embargo es importante considerar que el
niimero de pacientes es pequefio, y el estudio retrospectivo "%,

En cuanto a la dosis inicial de prednisona y su relacién con la morbimortalidad,
existen discrepancias, ya que algunos autores no creen que exista relacion, en
cambio otros autores como Ahmed and Moy, Lever and Schaumburg-Lever,
piensan que tanto las altas dosis iniciales como el tiempo que éstas se utilizan
influyen en la morbi-mortalidad, ya que las causas de muerte se deben en gran
patte a los efectos secundarios, entre los cuales la infeccion es una de las

principales 1%,

Es dificil la valoracion de la terapia adyuvante del pénfigo debido principalmente a
que los diferentes estudios incluyen pocos pacientes, a que el curso clinico, la

extension y la severidad es diferente y a la presencia de los efectos indeseable de

los diferentes tratamientos.
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Corticoesteroides
Corticoesteroides orales

En general se usan 3 esguemas de tratamiento para el pénfigo, uno es el
inicialmente utilizado por Lever y Schaumburg, con altas dosis de prednisona {200
a 400 mg dia), por 6 a 8 semanas, con rapida disminucion de las dosis hasta
alcanzar niveles de mantencion de 15 mg '?*. Posteriormente los mismos autores
modificaron el esquemna, y pacientes con enfermedad leve fueron manejados con
40 mg de prednisona en dias alternos, conjuntamente con alguin inmunusupresor,
(comunmente azatioprina), por al menos un afio. Los pacientes con enfermedad
progresiva o severa eran manejados inicialmente con 200 a 400 mg de prednisona
por 5 a 10 semanas, luego se reducia a 40 mg por dia la primera semana de
reduccion y posteriormente a 30 mg la segunda semana, ¥ 25 mg la tercera
semana, luego cambiaban a un tratamiento combinado utilizado en formas mas

leves ™.

Por atro lado se sabe que la severidad del pénfigo es variable, Bystryn recomienda
un esquema flexible que se ajuste a las necesidades del paciente, en
enfermedades leves, se inicia con 20 mg dia por 2 semanas, los pacientes que no
responde al tratamiento o gue inicialmente tienen una extensa o progresiva
enfermedad son tratados con prednisona en dosis de 80 a 90 mg /dia, esta dosis
es rapidamente aumentada en un 50% en 4 a 7 dias, hasta que la actividad es
controlada, manteniéndose la dosis hasta que la mayoria de las lesiones
desaparecen {80-90%) y disminuyéndose al 50% en 2 semanas.

Brystyn recomienda la terapia adyuvante solo si los corticoesteroides estan
contraindicados, existen serios efectos colaterales, o si las dosis no se pueden

reducir por la aparicion de nuevos brotes "%
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Terapia con pulsos de megadosis de corticoesteroides

Las megadosis de metilprednisolona se indican en pacientes que no responden a
altas dosis de esteroide oral, 1a razon de elto es que la terapia en pulsos es mas

efectiva en el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes que la terapia oral.

Las dosis generalmente utilizadas son 1 gr /dia de metilprednisolona IV, por 2 a3
hrs por 5 dias, presentando un rapido contro! de la enfermedad, en algunos cascs
con la desaparicion de Nikolsky en 48 hrs, generalmente es bien tolerado en
pacientes jovenes y saludables. Los efectos colaterales son cambios del estado de

animo, insomnio, irritacidén gastrica, eritema facial y aumento de peso 120125

Las complicaciones serias ocurren generalmente en pacientes cronicos e incluyen
hipertension arterial, infarto al miocardio, desbalance hidroelectrolitico, arritmias y
pancreatitis. Los diuréticos aumentan el riesgo de desequilibrio electrolitico y
arritmias. El tiempo de admistracién es corto y se debe continuar con

corticoesteroide orales .
Corticoesteroides intralesionales

El corticoesteroide utilizado es aceténido de triamcinglona que se utiliza en
diluciones de 5 a 10 mg por ml. en lesiones cutaneas y de 10 a 20 mg fml. en
lesiones de mucosas, pudiendo agregarse epinefrina para alargar el tiempo de
accion; se debe inyectar individualmente, directamente en las lesiones, y se debe
reaplicar en 1 a 2 semanas, hasla que cicatrice; si no hay mejoria en el sitio de
aplicacion después de 2 a 3 inyecciones se debe discontinuar. El efecto

secundario es atrofia en el sitio tratado.

Se utiliza en pacientes con pénfigo leve, que se presentan con pocas lesiones, en

lesiones recalcitrantes como las de mucosa oral, en el tratamienio de nuevas
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lesiones en pacientes que se encuentran en dosis de reduccion, para no aumentar

la dosis sistémica ‘.
Terapia adyuvante

Se utiliza porque de esta manera se puede disminuir la dosis de corticoesteroide,
disminuyendo los efectos adversos con un mejor control de la enfermedad,
disminucién de la mortalidad y mayor remision de la enfermedad. La terapia

adyuvante se puede clasificar de acuerdo al mecanismo de accion en:

1- Drogas inmunosupresoras:  ciclofosfamida, ciclosporina, azatioprina,
metotrexate. Suprimen la respuesta inmune, disminuyendo o eliminando los
anticuerpos del pénfigo, pero no disminuyen los niveles de inmunoglobulinas
séricas, el mecanismo por el cual actuan en forma selectiva no se conoce.

2- Drogas anti-inflamatorias{inmunorreguladoras): Dapsona, antimalaricos se
desconoce su mecanismo de accion

3- Procedimientos inmusupresores: plasmaféresis, y fotoférisis, que remueven o

regulan la disminucién de anticuerpos patégenos '%°.
Drogas inmunosupresoras

Aun cuando no hay estudios controlados de las drogas inmusupresoras, ia
mayoaria de los autores piensan que estos agentes disminuyen los efectos de los
esteroides, disminuyendo los efectos colaterales y aumentando el nimero de
remisiones 2% La mayoria de los estudios publicados (tratamiento con
inmusupresores de 5 pacientes o mas), se manejaron conjuntamente con
esteroides, por lo que es dificil la adecuada valoracion de su efecto. Ademas la
forma como se indica varia, ya que en algunos pacientes se utiliza en forma oral y
en otros intravenosa, en algunos se introduce tempranamente y en otros en forma

tardia ™%,
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Generalmente la terapia se inicia con inmusupresores y con glucocorticoides,
estos se utilizan en dosis moderada {40 mg en dias alternos) o bien en aitas dosis
{250 mg/dia), dependiendo de la actividad de la enfermedad, aunque algunos
autores prefieren ver si se puede controlar solo con corticoesteroides e indicarlo
solo cuando existen contraindicaciones para fos esteroides, si estos no controlan
la enfermedad o si se quieren disminuir las dosis de esteroides para disminuir

efeclos adversos 2.

Azatioprina y ciclofosfamida

En cinco estudios con un total de 51 pacientes que fueron tratados con
ciclofosfamida oral se presenté una mortatidad del 4% en promedio, con un amplio
rango de 0 a 20%, y una remisién completa de 32% con un rango de 0 a 80%,
estas grandes variaciones se explican por el pequefio nomero de pacientes de

cada estudio 121130131132,

En 7 estudios, con un total de 105 pacientes , que fueron tratados con azatioprina,
hubo una mortalidad de 1.9% en promedio, con un rango de 0 al 6%, y una

remision promedio de 28%, con un rango de 4 a 57% 7% 135.134133138137,

Lever y Schaumburg-Lever trataron 21 pacientes, 13 de ellos con enfermedad
leve, con inmunosupresor diario (generalmente azatioprina) y prednisona de 40
mg en dias alternos; en enfermedad severa se utilizo 200 a 350 mg de prednisona,
hasta la cicatrizacion de las lesiones, luego se prosiguid con terapia combinada,
obteniendo remision en 57% de los pacientes y no hubo mortalidad™. Los
resultados fueron mejores que los obtenidos por les mismos autores con un
esquema rigido ™. No est4 claro si los mejores resultados se deban a la terapia
adyuvante, a la flexibilidad de los esquemas o a la evolucion natura! del pénfigo.
(Aberer y colaboradores). En un estudio de 29 pacientes, tratados con 80 a 200
mg de esteroides y 150 a 250 mg de azatioprina, se obtuvo una remision del 45%

y solo un paciente murio (6%). Otros autores también han reportado mejoria
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serologica y clinica en la mayoria de los pénfigos en pacientes con terapia
combinada "*'232'3 Ng parece ser significativa la diferencia entre azatioprina y
la ciclofosfamida, sin embargo, existe la creencia que esta Ultima seria mas
efectiva, esto basado en un estudio de 4 pacientes que respondieron a
ciclofosfamida, cuando la azatioprina no funcion6, sin embargo hay que tomar en
cuenta que también se les aumento la dosis de esteroide o se agrego sulfonas %%,
En cuanto a los efectos téxicos, la ciclofosfamida es mas toxica que la azalioprina,
principaimente en grandes cantidades, puede inducir cistitis hemorragica, cancer
de vejiga asi como otras neoplasias, ademas de infertilidad y teratogenicidad, lo
que es importante st se da en pacientes jovenes en edad reproductiva '*'*

Los efectos toxicos sobre gonadas se manifiestan como amenorrea, azoospermia
e infertilidad, son dosis dependiente y pueden ser irreversibles. Pueden ocurrir
hasta con 6 g. de ciclofosfamida. La afeccion con azatioprina puede darse pero es
menos comln, estos efectos pueden prevenirse con un banco de esperma y en el

caso de las mujeres la contracepcion oral ayuda a proteger al ovario "%,

Pulsos de ciclofosfamida

Esta forma de administrar la ciclofosfamida se ha utilizado con buenos resultados
y menos efectos colaterales que la ciclofosfamida oral, en pacientes con lupus
eritematoso, nefritis 1Upica, granulomatosis de Wegener y enfermedad de
Behcet'®'*?. Se ha administrado sola o con pulsos de corlicoesteroides

intravenosos.

Combinacion con pulsos de corficoesteroides iniravenosos: Parischa vy
colaboradores, fueron los primeros en usar esta combinacion, utilizaron
ciclofosfamida en dosis de 500 mg combinada con dexametosona intravenosa en
dosis de 100 a 136 mg (equivalente a 667 a 907 mg de prednisona) el primer dia,
seguida por dexametasona sola, en dias 2 y 3; este esquema se repitio cada 2 a 4
semanas, con corticoesteroides orales y ciclofosfamida en dosis de 50mg por un
afio. L.a mortalidad fue de un 3%, y la remision se indujo en un 37%, 5 pacientes

tratados con este esquema tuvieron una remision completa de 4 a 9 afos .
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Surrinder y Kanwar manejaron 50 pacientes con este esquema, al igual que
Appelhans que tratd 20 pacientes con enfermedades ampollosas, de los cuales 11
tenian pénfigo, después de 6 meses 13 pacientes no tenian sintomas, y no hubo
muertes durante ese periodo'*®. Estos resultados no difieren significativamente de
los de ciclofosfamida oral, ademas es dificil determinar que agente terapéutico es
responsable de los resultados, ya que también se manejo con corticoesteroide y

cictofosfamida oral.

Pulsos de ciclofosfamida sin corticoides intravenosos. Fue reportado por Pandya,
los pulsos fueron dados con dosis bajas de corticoesteroides orales, y
ciclofosfamida oral, los pacientes mejoraron, pero tardiamente (7 a 11 meses).
Debido a que estos esquemas se dan por cortos tiempos los efectos colaterales
deberian ser menores, sin embargo existe amenorrea en el 62% de las pacientes

y la cistitis hemorragica es frecuente 120,141,

Ciclosponna

Es un inhibidor selectivo de la respuesta inmune mediada por linfocitos T, el
mecanismo por €l que mejora el pénfigo que es una enfermedad de celulas B no
esta claro. La ciclosporina fue utilizada por primera vez en el tratamiento del
pénfigo por Thivolet y colaboradaores, 2 pacientes con recaida de la enfermedad
que no respondieron a prednisona 1mg/dia, respondieron a ciclosporina 6 mg/dia,
después de 2 semanas. Barthetlemi y colaboradores manejaron 9 pacientes, de
los cuales los pacientes con dosis moderadas de corticoesteroides, a los que se
les adiciond ciclosporina de 6 a 8 mg/kg dia mejoraron, mientras que los que se
manejaron con ciclosporina unicamente, solo 1 mejor6. Lapidoth reportd que
pacientes a los que se les agrego ciclosporina en dosis de 5 mg por kg/dia {para
lograr niveles sanguineos de 100 a 150 grs/it} y que se les habia dado prednisona
en dosis de 60 a 80 mg/dia, disminuyeron el tiempo de hospitalizacién, la dosis
total de prednisona y la aparicion de nuevas lesiones, comparados con aguellos a

los que se les dio solo prednisona (120 mg/dia) "2
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En un estudio que comparaba la ciclosporina con la ciclofosfamida, en el
tratamiento de sindrome nefrotdxico, la ciclofosfamida fue mas efectiva en la

prevencion de tas recaidas.

Los efectos colaterales de la cictosporina incluyen nefrotoxicidad, hiperiension,
anormalidades enzimaticas, anormalidades neurologicas como parestesias,
gingivitis hipertrofica, dolor y pesadez muscular ', En esta limitada experiencia la
ciclosporina, es moderamente Util si se utiliza sofa, siendo mejor su eficacia en
combinaciéon con esteroides. La ciclosporina oral {100mg/dia) ha sido utilizada en
el tratamiento de lesiones orales, (basados en su uso en pénfigoide cicatrizal) 3
veces por semana por 5 minutos y luego es expectorada, sin embargo es menos

efectiva que |a triamcinolona oral y mas cara ',
Agentes anti inflamatorio{inmunorreguladoras)

Sales de oro

Penneys y colaboradores la utilizaron para el tratamiento del pénfigo en 1976 '*.
Las formulaciones pueden ser parenterales u orales (auranofin). Comparado con
las preparaciones parenterales auranofin tiene niveles sanguineos mas
prolongados, y menor acumulacion en tgjidos, ademas tiene menos efectos
colaterales a nivel renal (aungue mas a nivel intestinal). Por tanto sus ventajas son
mayor facilidad para su administracion y menos efectos toxicos, aunque su

efectividad comparativa se desconoce, en artritis reumatoide es menos efectiva.

Dapsona

Se ha observado que la dapsona es til en pacientes con formas superficiales de
pénfigo y en pénfigo con espongiosis eosinofilica. En un estudio de Basset y
colaboradores, en que se utilizé dapsona en dosis de 200 a 300 mg/dia 5 de 9
pacientes presentaron una mejoria del 50 % a los 15 dias de tratamiento, todos los
pacientes con buena respuesta a la terapia, tenfan una forma leve, mientras que 3

de los pacientes en los que no hubo respuesta tenian enfermedad severa '**.
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Ninguno de los pacientes recibid terapia con esteroides. Leibowitz y Vos reporté
un caso de pénfigo foliaceo con mejoria completa, en el que se utilizo dapsona en
dosis de 100mg y en los cuales no se usaron corticoesteroides 8 Se considera
que la dapsona es una buena opcién en pénfigos superficiales, principalmente en
aquellos con titulos bajos de anlicuerpos, ya que es una droga relativamente

segura con menos efectos toxicos que otras terapias adyuvantes '

Los efectos adversos incluyen agranulocitosis, anemia aplasica, y otras discrasias
sanguineas, ademds de reacciones cutaneas como dermatitis exfoliativa, eritema
téxico ¥ necrolisis epidérmica toxica. En cuanto a su uso en embarazo y lactancia,
la dapsona atraviesa [a placenta y se excreta por la leche materna, sin embargo

no se ha observado dafio en el feto *2.

Antimalaricos.

Existen reportes anteriores de drogas antimalaricas (cloroquinas e
hidrocloroquinas) utilizadas en el pénfigo superficial. El mecanismo de accidn se
desconoce, pero al igual que la dapsona tienen propiedades antiinflamatorias e
inmunorrequladoras, se piensa que su efecto se pueda deber al efecto
fotoprotector de estas drogas. Hymes y Jordan reportaron 3 pacientes con pénfigo
folidAceo, agravado por la fuz ultravioleta (UV), mal controlados con dosis
moderadas de prednisona, que tuvieron una buena respuesta con el tratamiento

con hidrocloroquina en dosis de 200 mg/dia '*°.

Nicotinamida y tetraciclina
Chaffings y colaboradores utilizaron nicotinamida 1,5 grs/dia y tetraciclina 2 g/dia
para tratar 11 pacientes con pénfigo, obteniendose remision completa en 5

pacientes.

Debidc a que su utilizacion es relativamente segura deberia estudiarse para

verificar su eficacia '*.
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Procedimientos inmunomoduladores

Flasmaféresis

El objetivo de este procedimiento es ia remocion de los anticuerpos responsables
de la enfermedad. Sin embargo existe un mecanismo de regulacién tipo
retroalimentacion que regula los niveles de anticuerpos circulantes, de tal manera
que pueden formarse nuevos anticuerpos que reemplacen a [o0s removidos y dar
como resultado titulos de anticuerpos inclusive mas altos. De manera tal, que la
efectividad de la plasmaféresis depende del balance entre lo que se remueve y lo

que se produce.

En los primeros estudios en pequefios grupos de pacientes, se observd que por lo
regular la disminucién de los niveles de anticuerpos mejoraba la condicién de
pacientes cuya enfermedad era resistente a esteroides. Guillaume y colaboradores
publicaron un estudio en que no se encontraron diferencias entre los grupos
tratados con plamaféresis y prednisolona de aquellos con prednisolona sola, este
estudio difiere de otro anterior por Rougeau, en el que la asociacion de
plamaféresis y altas dosis de corticoesteroide e inmunosupresores producia
mejoria clinica y disminucién en los niveles de anticuerpos **'. Esta disrrelacion se
explica porque el tratamiento inmusupresor previene el rebote. Resultados
similares fueron obtenidos por Tam-lim y Brystryn, en que se compar6 un grupo
gque se manejo con plasmaféresis, corticoesteroide e inmunosupresor, y oiro con
dosis similares de corticoestercide e inmusupresor pero sin plamaféresis, con una
disminucion a las 3 semanas de 83% de los niveles de anticuerpos contra el 18%
en grupo control. Asi mismo hubo mas rapida mejoria clinica, pero la mortalidad
fue similar en ambos grupos. En otro estudio se obtuvo resultados semejantes, en
que en los pacientes sin inmusupresores fue dificil obtener la disminucién de tos
niveles de anticuerpos'?’. De esto se concluye que la plasmaféresis debe utilizarse

asociada a inmunosupresaores.
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CURSO Y PRONOSTICO

Los datos para evaluar el pronostico del pénfigo, antes y después del tratamiento
con corticoesterocides deben valorarse con cuidado, ya que incluye datos de morbi-
mortalidad que pueden deberse a la enfermedad en si misma, o bien ser
consecuencia de la terapia utilizada, también debe considerarse que se trata de

estudios que incluyen diferentes tipos de pénfigo.

Antes del advenimiento de los esteroides la mortalidad alcanzaba el 75 %, en el
primer aflo, con porcentajes de remision del 7%. Con la llegada de los esteroides
la mortalidad se redujo al 30 % en los afios 50 al 70, posterformente disminuy6 al
5,9 %, lo que coincidid con la terapia con inmunosupresores, aunque la mejoria en
¢l prondstico no se debié solo a ellos, sino también al diagnostico de formas leves,
tratamiento temprano, mejoria de las complicaciones (que actualmente son la
principal preocupacién} y a los efectos colaterales del tratamiento. La mortalidad
ocurre generalmente en los primeros afos de la enfermedad, siendo ias causas
mas importantes la infeccion y el tratamiento (que se indica en dosis de

inmunosupresion para controlar la enfermedad) 12122123,

Ofro dato estadistico para valorar eficacia de tratamiento es la remision, sin
embargo, esta no corre paralela a fa gran disminucion de la mortalidad ya que
entre los afios 50 y 70 fue de un 20.5 % en promedio, mientras que en la pasada
década solo alcanzo el 28.1 %. La remision es completa cuando se encuentra libre
de lesiones vy sin tratamiento, o parcial, en que no presenta lesiones pero mantiene
alguna forma de tratamiento. Se considera que esta valoracion se ha subestimado,
ya que muchas veces no se incluyen pacientes con remision completa porque
presentan algunos periodos de enfermedad o pacientes con remisidn que siguen

entratamiente que podrian no necesitar.

Aunque el pénfigc vulgar sea inicialmente limitado debe ser tratado ya que
generalmente se extiende, el prondstico es malo sin terapia, y la mortalidad alta si

el tratamiento es tardio, en el caso del pénfigo folidceo como la enfermedad puede
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estar limitada por afios, en algunos caso no es necesaria la terapia sistémica,
siendo suficiente los esteroides topicos, sin embargo si es extensa o esta activa, el

tratamiento es similar al pénfigo vulgar

En conclusion se puede decir que muchos factores influyen en el mejor pronostico
del pénfigo, entre ellos el diagnéstico y la terapia en etapas tempranas de la
enfermedad, el manejo adecuado de las complicaciones, principalmente de las
infecciones, la variedad de pénfigo de la que se trate (siendo mayor la mortalidad
en pénfigo vulgar), la diseminacion y la velocidad de extension de la enfermedad,
la edad (siendo peor el pronostico en pacientes ancianos), la respuesta al

tratamiento y las dosis de corticoesteroides utilizadas '2#22153:4%4,
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Problema

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas epidemiologicas de las

diferentes variedades pénfigo ?

Objetivo general

Conocer la frecuencia de pénfigo en la clinica de enfermedades ampollosas, .en el

Centro Dermatolégico Pascua, en el periode comprendido de enero de1990 a
diciembre de1999.

Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de las enfermedades ampollosas

Determinar la frecuencia de las enfermedades ampollosas segun el
diagndstico inicial

Determinar la correlacion clinico-histopateldgica

Determinar la frecuencia del pénfigo en relacién a las otras enfermedades
ampolicsas

Determinar las caracteristicas clinicas epidemiolégicas de pénfigo

Valorar asociacion con factores desencadenantes

Valorar enfermedades asociadas con pénfigo

Valorar el tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad vy el
diagnéstico definitivo.

Evaluar cual fue el tratamiento anterior al diagnéstico definitivo

Determinar el tratamiento indicado

Valorar reacciones adversas

Material y método

Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, transversal, descriptivo y

observacional .
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Poblacion en estudio

Expediente de todos los pacientes de enfermedades ampollosas no infecciosas de
la clinica de enfermedades ampollosas.

Tamano de la muestra

Se incluiran todos los pacienles con diagnéstico de pénfigo, que cumplan con
criterios clinicos o histolégicos, en el periodo comprendido de enero de 1990 y
diciembre de 1999 en el Centro Dermatologico “Ladislao de la Pascua”

Criterios de inclusion
¢ Expedientes de pacientes de la clinica de ampollas del Centro
Dermatolégico Pascua
» Expedientes de pacientes con diagnostico de pénfigo clinico o histologico
« Pacientes de ambos sexos
¢ Pacientes de cualquier edad

« Pacientes con o sin tratamiento previo

Criterios de exclusién

+ Expedientes incompietos

Método de trabajo
Se revisaron todos los expedientes de la clinica de enfermedades ampollosas para

organizar, clasificar y cuantificar los siguientes datos: numero de expediente,
edad, sexo, varedad clinica, topografia, morfologia, tiempo de evolucion, edad de
inicio de 1as lesiones, tiempo previo a su diagnodstico, si liene tratamiento previo o
no, si existe enfermedad asociada, tipo de tratamiento utilizado y reacciones

adversas, de acuerdo a los criterios de inclusion.
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Variables y criterio de evaluacion

Variedades de enfermedades ampoliosas en pénfigo, penfigoide, dermatitis
herpetiforme, penfigo benigno familiar y otras

Tipo de pénfigo en foliaceo, eritematoso, endémico {fuego salvage), vulgar,
vegetante, variedades especiales.

Sexo en masculino, femenino

Edad en rangos de frecuencia de 10 afios

Tiempo previo al diagnostico en meses

Factores desencadenantes en sol, trauma, estrés, embarazo, drogas, otros
Enfermedades asociadas en colagenas, ampollas, neoplasias, infecciones,
gastrointestinales, hipertension arterial, diabetes mellitus, sicolégicas
obesidad y otras

Tratamiento previo con esteroides sistémicos topicos, inmunosupresores,
antiinflamatorias, otros

Topografia en piel cabelluda, cara, nariz, mejilla, pabellon auricular, cuello,
tronco, axilas, ingles, region umbilical, extremidad superior, extremidades
inferiores, mucosa aral, conjuntival, ano-genital y ufias

Topografia de inicio

Morfologia en ampollas, placas eritemato-escamosas, exulceraciones,
pustulas, costras, eritema, escama, vegetaciones, manchas, cicatrices y
Nikolsky

Morfologia de inicio

Tamafio de ampollas en pequefias {menor de 2 ¢m) y grandes

Consistencia de ampollas en flacidas y tensas

Contenido de la ampoila en seroso y hemorragico

Disposicion de las ampollas en aislada y agrupadas

Piel circundante en normal y eriternatosa

Sintomatologia en dotor, prurito, astenia, adinamia, pérdida de peso,
fotosensibilidad, disfagia, odinofagia y otras

Tratamiento inicial en esteroides sistémicos, topicos, inmunosupresores,

inmunomoduladores y otros
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+ Tratamiento durante la evolucion de la enfermedad en esteroides
sistémicos, tdpicos, inmunosupresores, inmunomoduladores y otros

» Reacciones adversas en infecciones sistémicas, tépicas, gastrointestinales,
hipertension arterial, diabetes mellitus, psicologicas, obesidad, anemia,
metahemoglobinemia, anisocromia, dermatitis acneiforme y sindrome de

Cushing

Andlisis de dalos

Se estimara frecuencias simples y promedios sobre las caracteristicas clinicas de
los pacientes con pénfigo, se determinaran medidas de dispersion sobre la edad y
se establecera una correlacion clinico-histopatologica para confirmar el

diagnostico.
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RESULTADOS

incidencia y prevalencia de las Enfermedades Ampoltosas en el Centro Dermatolégico Pascua

Se revisaron 313 expedientes de pacientes de la Clinica de Enfermedades
Ampoilosas del Centro Dermatolégico Pascua de enero 1990 a diciembre 1999,
encontrando una prevalencia de 6.7 casos por cada 10,000 pacientes gue acuden
de primera vez a la consulta extema, la frecuencia de casos por afo se lista a
continuacion. En cuanto al pénfigo se encontrd que la prevalencia fue 5 x 10,000
habitantes constituyendo el mayor nimero de casos de la clinica.

Tabla 4 Frecuencia de enfermedades ampollosas

L\ﬁ Pacienles de primera]Pacientes de primera Frecuencia
05 vez del COP vez de |a dlinica Pénfigos X 10,000
1890 54430 20 18 3N
1991 52391 29 21 4.01
1992 50585 27 17 3.36
1993 59449 28 19 320
1994 55557 34 27 4.86
1995 47550 27 23 4.84
1996 44211 27 pal 4.75
1997 39448 31 23 5.83
1998 41808 47 41 2.81
1999 40111 43 35 8.73
Total 485540 313 (6.7) 245 5.05

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas

Frecuencia del pénfigo en relacién a las enfermedades
ampoliosas 1990 -1999
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Caracteristicas clinicas epidemiolégicas dei pénfigo

Enfermedades de Ila clinica de ampollas

De acuerdo al diagnostico clinico inicial de las enfermedades ampollosas el
peénfigo constituye el grupo con mayor frecuencia con un 78.2% y de estos el
pénfigo vulgar presenta un 47.2%, algunos casos simulaban enfermedades
colageno vasculares y tumorales pero al realizar el estudio histopatolégico, se

incluyeron dentro de las enfermedades ampollosas.

Tabla 5 Distribucion de las enfermedades de la clinica de ampollas

Diagnostico Pacientes %
Pénfigo vulgar 148 47.2%
Pénfigo seborreico 86 27 .5%
Penfigoide 39 12.5%
Dermatitis herpetiforrne 14 4.5%
Pénfigo foliaceo 6 1.9%
Pénfigo benigno familiar 6 1.9%
Pénfigo vegetante 3 1.0%
Pénfigo herpetiforme 2 0.6%
E. bulpsa adquirida 2 0.6%
E bulosa distrofica 1 0.3%
Liquen plano buloso 1 0.3%
Liquen plano 1 0.3%
Herpes gestacional 1 0.3%
Lupus 1 0.3%
Dermatofibrosarcoma 1 0.3%
Pustulosis Subcémea 1 0.3%
Total 313

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas

Correlacién clinico — histopatologica de pénfigos

A todos los pacientes que ingresaron a la clinica de enfermedades ampollosas con
los diagnosticos clinicos anteriormente referidos, se les debe realizar un esludio
histopatologico para su confirmacion diagnostica. De los pacientes con diagnostico

de pénfigo se encontré lo siguiente:
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Caracteristicas clinicas epidemioligicas del pénfigo

49 pacientes (20%) no tenian reporte histopatolégico, se les manejo de acuerdo a
sus caracteristicas y curso clinico. Estos casos permanecieron con ef diagnoéstico
de inicio.

En 166 pacientes (68%) se pudo establecer una correlacion  clinico

histopatolégica.

En 30 casos (12%) no se pudo establecer una correlacion debido a las siguientes

causas

+ En 5 pacientes se diagnosticd como otra dermatosis (en 2 casos como otra
enfermedad ampoliosa) y results penfigo.

+ El resultado de la biopsia no fue valorable en 14 casos reportando proceso
inflamatorio inespecifico.

+ En 11 casos se diagnosticoé como una variedad de pénfigo y fue otra, estos
casos correspondieron a pénfigo seborreico y vulgar

Tabla 6 Correlacion clinico — histopatolégica

Estudio histoldgico No se valord Cometacion clinico Sin Comelacién clinico
histopatolégica histopatolégica
Pacientes 49 166 30

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampoilosas

Enfermedades ampollosas 1990 -1599

Sin correlacion
12%

No valorado
20%

Clinica de enfermedades ampoliosas
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Caracleristicas ciinicas epidemioiégicas del pénfigo

Eil pénfigo con relacién a las otra enfermedades ampollosas

Después de haber analizado los 313 expedientes de la clinica de enfermedades
ampollosas encontramos 245 casos (78,3%) que corresponden a pénfigo, de
estos 153 son pénfigo vulgar, 78 pénfigo sebomeico, 8 pénfigo folidceo, 5 pénfigo
vegetante y uno a pénfigo herpetiforme segun diagnéstico clinico, pero al estudio
histopatolégico no se confirmd, por lo que no se incluyd en el analisis clinico de
datos.

68 casos correspondieron a otras enfermedades ampollosas como penfigoide,
dermatitis herpetiforme, pénfigo benigno familiar, enfermedad ampollosa adquirida,
enfermedad ampollosa distrofica y un caso de SIDA

Tabla 7 Relacién del pénfigo con otras enfermedades ampollosas

Penfigos No de casos %

P vulgar 153

P seborreico 78

P foliaceo 8

P vegetante 5

P herpetiforme 1

245 78.3%

Otras enfermedades. Ampoliosas 68 21.7%
i [Total 313

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas
El pénfigo en relacidn a otras enfermedades ampollosas
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Caracteristicas clinicas epidemiolégicas del pénhigo

Aspectos clinico-epidemiolbgicos del pénfigo

Sexo

En el pénfigo la relacién entre masculino y femenino es de 1:1.2, esto es
concordante con lo reportado en la literatura a nivel mundial. En tas diferentes
variedades de pénfigos la relacién se mantuvo en la misma proporcion, solo en el
pénfigo vegetante se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino, sin

embargo se debe tener en cuenta el pequeiio nimero de pacientes.

Tabla 8 Distribucién por sexo

Pénfigo Masculino Femenino Tolales
Pénfigo vulgar 69 84 153
Pénfigo sebofreico 36 42 78
Pénfigo folaceo 3 5 8
Pénfigo vegetante 4 1 5
Total 112 132 244
Fuente: Clinica de Enfetmedades Ampollosas
Distribucién por sexo
N=244

160

140 [—1 Femenino

120 Masculino

Grifica 4
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Caracleristicas ciinicas epidemiolgicas del pénfigo

Edad

En el pénfigo el promedio de edad fue de 45.5%, con una desviacion estandar de
14.4 por lo que ei 68% de los pacientes se encuentran en el rango de edad de 31
a 60 anos. Los promedios de edad en pénfigo vulgar, seborreico y vegetante son
similares aungque sus rangos de edad difieren. El pénfigo folidceo presenta un
promedio de edad mayor, esto podria ser explicado por e bajo nimero de
pacientes, el paciente de menor edad tenia 15 afios y el de mayor edad 87 afios,
ambos cormrespondieron a casos de penfigo seborreico.

Tabla 9 distribucién por grupos de edad

Pénfigos Pacientes Promedio Rango
Penfigo vulgar 153 456 16a75
Pénfigo seborreico 78 45.5 15a 87
Pénfigo foliaceo 8 55.3 28a73
Pénfigo vegetante 5 43.6 33a52
Total 244

Fuenta: Clinica de Enfermedades Ampollosas

Distribucion por grupos de edad
70- 2 N=244 3 p vegetants
L p tolisceo
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on El P vulgar
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QU
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9 {3.7%) 28 {11.4%) 63(25.7) 50(20.4%)53 (21.6%) 35(14.3%) 5 (20%) 2 (06K}
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Caracleristicas clinicas epidemiologicas del pénfigo

Topografia de inicio

Segtin la variedad de pénfigo el sitio de inicio de las lesiones fue diferente: En
pénfigo vulgar la mayoria (44%) de los pacientes inicio en mucosa y el 42% fue
mucosa oral. En pénfigo seborreico inici6 preferentemente en cabeza (63%) y la
piel cabelluda fue el sitio mas afectado (33%). En pénfigo foliaceo las lesiones de
inicio se presentaron exclusivamente en cabeza (50%) y tronco (33%). El pénfigo
vegetante present6 igual proporcion de lesiones al inicio de la enfermedad en

tronco y mucosa oral {40%)

Gréfica 10 Topografia de inicio

P vulgar P seborreico P folidceo P vegetante
Pacientes 144 76 6 5
Cabeza 40 28% 48 63% 3 50% 1 20%
Toraco abdominal 23 16% 14 18% 2 3% 2 40%
Extremidades 2 1.4% 1 1.3% 0% 0%
Mucosas 64 44% 3 4% 0 0% 2 40%
Mo referido 15 10.5% 10 13% 1 27% 0 0%

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre el total de pacientes
Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas

Topaografia de inicio
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Figura 12

65



Caracleristicas clinicas epidemioldgicas del pénfigo

Topografia

La distribucion topografica de las lesiones en el pénfigo vulgar se presentan con
mayor frecuencia y con una proporcion similar en piel cabelluda (74%), tronco
{78%) y mucosa oral (72%) Los pliegues inguinales y axilares asi como mucosa
conjuntival y ano-genital son las zonas menos afectadas. En pénfigo seborreico se

afecta principalmente pie! cabelluda cara y tronco, con 87% 82% y 86%

lo que es

respectivamente, presentando minima afecciébn de mucosas,
concordante con lo referido en la literatura.
Tabla 11. Clasificacién por topografia
P vulgar | P seborreico | P folidceo P vegetante Total
pacientes 144 76 6 5
Cabeza
Piel cabelluda 107 | 74% 66 87% 5 83% 4 80% 182
Cara 95 | 66% 62 |82% 4 167%| 2 40% 163
Cuello 30 {21% 26 | 34% 3 |50%| 2 40% 61
Total 344 268 25 12 649
Tarace abdominal
Tronco 112 | 78% 65 |86% 6 100 1 20% 184
Axilas 26 | 18% 22 | 29% 1 |17%| 4 80% 53
Regién inguinal 19 | 13% 9 12% 0 0% 3 60% 31
Regién umbilical 33 123% 17 | 22% 0 0% 0 0% 50
190 113 7 8 318
Extremidades
Superiores 60 |42% 40 |53% 2 |33%| 1 20% 103
Inferiores 66 | 46% a2 (42%] 4 [67%] 1 20% 103
126 72 6 2 206
Mucosas
Oral 103 | 72% 2 3% 0 4 80% 109
Conjuntival 12 | 8% 3 4% 0 0 0% 15
Ano genital 36 | 25% 2 3% 0 3 60% 41
151 7 0 7 165
Anexos
Ufas 14 | 10% 0 0% o) 2 40% 16

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas

66



Caracleristicas clinicas epidemiologicas del pénfigo

En pénfigo foliaceo la zona mas afectada es tronco en el 100% de los pacientes
seguida de piel cabelluda en el 83%. No hubo compromiso de mucosas.

En pénfigo vegetante las zonas afectadas fueron principalmente piel cabelluda,
mucosa oral y axilas en un 80% de los casos, seguida por la afeccion en ingles y
mucosa ano-genital. A diferencia de Ias otras variedades, en el pénfigo vegetante

es importante la afeccién de pliegues axilares e inguinales.

Topografia
Pénfigo vulgar Pénfigo sebormreico

Cobezs Cabara

Piol cabeliuda 107 Pigl cabelhuta 66

Cara 95 Cara 62

Cuslio 30 Cusllo %
Toraco abdominal Toraco abdominal
Tronco 112
ailas e ) © Troneo 65
Regin inguinal 19 Superiores 60 Asiias 2

Regién inguinad 9

n umblical 33
Red Reglon umbilical 17

Mucosas
Mucosas Inforknes 32
Oral 103 — QOral 2
Conjuntival 12 An Conjuntival 3
Aw-geniat 36 exes Ano-genital 2
Ufas 14

Figura 13
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Caracteristicas clinicas epidemiolégicas del pénfigo

Morfologia de inicio

La lesidn de inicio mas frecuente referida por los pacientes fue la ampolla en 72%.
Otras lesiones que se presentaron fueron enterna, exulceraciones y placas
ertemato escamosas en 10%, el eritema y la escama fue mas frecuente en
pénfigo seborreico y folidceo en un 20% de los casos

Tabla 12. Morfologia de inicio

Morfologia P vulgar P seborreico P folidceo P vegetante | Total

Pacientes 144 76 6 5 231
Ampollas 113 | 78% 46 61% 3 50% 4 80% 166
Eriterna 7 5% 15 20% 1 17% 0 0% 23
Exulceraciones 17 [12% 4 5% 0 0% 1 20% 22
Placas aritemato- 5 3% 13 17% 1 17% 0 0% 19
escamosa
Costras 2 1 0 0 3
Pastulas 1 1 0 0 2
Escama 0 1 1 0 2

Nota: el porcentaje se calculd sobre el total de pacientes por pénfigo

Morfologia de inicio
N=244

3 P vegetante
SR P folidceo

No de casos

Clinica de enfermedades ampollosas
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Caracleristicas clinicas epidemioldgicas del pénfigo

Morfologia

En ia consuita de primera vez en la clinica de enfermedades ampollosas las
lesiones que se presentaron con mayor frecuencia fueron exulceraciones costras y
eritema. La lesiones menocs frecuentes fueron pustulas y vegetaciones estas
ultimas solo se presentaron en la variedad de pénfigo vulgar y vegetante. E! signo
de Nikolsky se presentd en el 53% de los pacientes y fue mas frecuente en
pénfigo folidceo. Los pacientes con pénfigo vulgar presentaron exulceraciones en
el 84% de los casos, otras lesiones frecuentes fueron costras y ampollas, con un
76 y 71% respectivamente. En el pénfigo seborreico se presentd con similar
proporcién costras, exulceraciones y eritema (80%). En pénfigo foliaceo las
lesiones mas frecuentes fueron eritema en el 100% de los pacientes y escama en

el 80%. En el pénfigo vegetante la lesion mas frecuente fue exulceracion (80%],

ampollas, escamas, costras, manchas y vegetaciones, se encontraron en el 60%.

Tabla 13 Moerfologia

Morfologla P vulgar P seborreico P folidceo P vegetante |Total
Pacientes 144 76 6 5 231
Exulceraciones 121 | 84% 63 83% 4 67% 4 80% | 192
Costras 110 | 76% 60 79% 3 50% 3 60% | 176
Eritema 87 60% 62 82% 6 100 1 20% 156
Ampollas 102 | 1% 33 43% 3 50% 3 60% | 141
Nikolsky 77 53% 41 54% 4 67% 0 0% 122
Escama 46 32% 47 62% 5 83% 3 60% | 101
Manchas 53 37% 39 51% 2 33% 3 60% 97
Placas eritemato- 40 28% 45 5%% 4 67% 1 20% 90
escamosa

Pdastulas 17 12% 9 12% 0 0% 2 40% 28
Vegetaciones 3 2% 0 0% 0 0% 3 60% 6

Nota: el porcentaje se calculd sobre et total de pacientes por pénfigo
Fuente; Clinica de Enfermedades Ampollosas
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Caracteristicas clinicas epidemiolkbgicas del pénfigo

Caracteristicas clinicas de las ampollas

Al analizar las caracteristicas de las ampollas en pénfigo, se encontrd que en
todas las variedades de pénfigo, en su mayoria fueron pequefias de contenido
seroso, flcidas, agrupadas y la piel circundante era eritematosa, esto ayuda a

diferenciacién clinica con oftras enfermedades ampollosas, en que
caracteristicas de las ampollas difieren.
Tabla 14 Caracteristicas clinicas de las ampollas
Ampollas P vulgar |P sebomeico| P folidceo | P vegetante Total
Tamario Pequeiias 79 29 3 3 114
Grandes 8 3 0 0 11
Consistencia | Flacidas 88 30 2 2 122
Tensa 7 3 0 0 10
Cortenido Seroso 88 k7] 1 1 122
Hemomagico 3 1 0 0 4
Disposicibn | Aisladas 52 20 1 1 74
Agrupadas 21 8 0 0 28
Piel Ertematosa 50 21 2 2 75
Circundante | Normal 39 10 0 [4] 49
Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas
Caracteristicas clinicas de las ampollas SEEED  Tamefo
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Caracleristicas clinicas epidemiologicas del pénfigo

Signos y sintomas

Los sintomas mas frecuentes observados en pénfigo fueron dolor y prurito, que se
presentd en el 77 y el 65% respectivamente y se presentaron en la misma
proporcién en pénfigo vulgar, el prurito fue el sintoma de mayor importancia en
pénfigo seborreico (90% de los casos), la odinofagia y disfagia se presentaron
exclusivamente en pénfigo vulgar y vegetante, probablemente porque estas
variedades son las que presentan lesiones en region orofaringea. Sintomas
generales como adinamia, astenia y pérdida de peso, se presentaron en cerca de
un tercio de los pacientes y se presentaron con una frecuencia simitar en pénfigo

vulgar y seborreico con leve predominio del primero.

Tabla 15 Signos y sintomas

Sintomas P vulgar |P seboreico| P folidcec [P vegelante Total %

Pacientes 144 76 6 5 231

Prurito 102 68 3 5 178 77%
Dolor 101 41 4 4 150 65%
Astenia 55 29 0 1 85 37%
Adinamia 55 26 0 1 82 36%
Fotosensibilidad 33 35 2 2 72 32%
Pérdida de peso 53 12 0 1 66 29%
Disfagia 46 3 0 1 50 22%
Otros 27 19 2 1 49 21%
Odinofagia 46 1 0 1 48 20.7%

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas
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Caradleristicas difnicas epidemioibgicas del pénfigo

Factores desencadenantes

De los factores desencadenantes referidos por [os pacientes el de mayor
importancia fue el sol y/o calor en el 44% de los pacientes. Otro factor importante
fue el factor traumético en el 10% de los casos. Un porcentaje importante no
relacionéd ningun factor con el desarrollo de su enfermedad (41%). Ofros
mecanismo asociados fueron estrés (8casocs), infecciones (6 casos), ejercicio
(3casos), alcohol (2 casos), polvo, postparto y picadura de insecto (1 caso).

Tabla 16. Factores desencadenantes

Factores desencadenantes | P vuigar | P sebomeaico | P folidceo | P vegetante Total
Sot 54 45 4 0 103
Ninguna 69 23 2 3 97
Trauma 17 7 0 1 25
Otros 1 3 1 0 15
Estrés 3 3 1 1 8
Drogas 4 0 0 v} 4

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas
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Caracteristicas clinicas epilemioldgicas del pénfigo

Enfermedades asociadas

Se valord las enfermedades que presentaban los pacientes a su ingresé a la
clinica de ampollas, las mas frecuentes comespondieron a infecciones
(principalmente del tracto urinario e infecciones micfticas en piel y ufas},
enfermedades gastrointestinales, alteraciones sicoldgicas, hipertension artenial y
obesidad. De las enfermedades melabdlicas la mas frecuente fue la diabetes
mellitus, pero también hubo dos pacientes que presentaron hiperuricemia. Un
paciente con pénfigo vegetante presentaba asociacién con miastenia gravis, (la
que habia sido diagnosticada previamente) y un paciente con pénfigo seborreico
presentaba lupus eritematoso cutdneo, ninguno de los pacientes presento otra
enfermedad ampoilosa

Tabla 17 Enfermedades asociadas

Enfermedades asociadas | P vulgar | P sebomeico | P fofidceo | P vegetante Total
Ninguna 42 29 2 2 75
Infecciosas as 20 1 0 59
Sicoldgicas 24 17 1 1 43
(Gastrg intestinales 25 9 3 1 38
Hipertensién arterial 20 8 2 1 3
Qbesidad 16 14 0 1 3
Otros 18 10 0 0 28
Diabetes mellitus 8 2 1 0 11
Anemia 6 1 1 0 8
Colaganas 0 1 0 0 1
Sindrome de Cushing 3 1 0 0 4
Dermatitis acneiforme 2 1 0 4] 3
Neoplasicas 0 1 4] 0 1

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampofiosas
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Caracteristicas clinicas epidemiolbgicas del pénfigo

Tiempo de evolucién

El tiempo de evolucién franscurride entre el inicio de la enfermedad y el
diagndstico definitivo fue muy variable, desde algunos dias hasta afos. Esto se
puede explicar por las caracteristicas clinicas de !a enfermedad que en algunos
casos presenta lesiones minimas y circunscritas y en otros casos son extensas y
diseminadas. El promedio, los rangos entre el tiempo minimo y méximo de
evolucidn y la distribucién de los casos (66%) a una desviacién estandar de las
diferentes variedades de pénfigo se presentan, en la tabla siguiente.

Tabla 18 Tiempo de evolucién

Tiempo de evalucidn en mesas P. Vulgar P. Seborreico | P Folidceo [P. Vegetante
Promedio 12 13 14 7
Rango entre el minimo y el méximo 0.2a 96 03-96 11a24 4ag9
Distribucién de casocs & una dasviacion

astandar (68% de pacientes) 1826 fad 9a20 4a8

Fuente: Clinica de Enfarmedades Ampollosas
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Caracteristicas clinicas epidermiologicas del pénfgo

Tratamiento anterior

Todos los pacientes que ingresaron a la clinica habian sido manejados con algun
tipo de medicamento. Los corticoesteroides sistémicos y topicos fueron indicados
con mayor frecuencia y en una proporcion similar 84 y 78 casos respectivamente.
Otros tratamientos fueron inmunosupresores (16 casos) y drogas antinflamatorias
(15 casos). 124 pacientes fue tratado con un medicamento diferente a los
referidos, entre los cuales se encontraban antibidticos, antimicoticos y antivirales
topicos y sistémicos, anti-histaminicos, inertes oleosas y medicamentos caseros.

Tabla 19. Tratamiento anterior

Tratamiento anteriores  |P vulgar P seboreico [P folidceo P vegetante |Total
Drogas antiinflamatorias 9 5 1 4] 15
Inmunosuprescas 10 3 0 3 16
Esteroides topicos 45 25 5 3 78
Esteroides sistémicos 59 22 4 3 B84
Otros 124 66 4 3 197
Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas
Tratamientos anteriores
Drogas . Inmunosupresmes
antiinflamatonas
15 (4%) 16 (4.1%)

Esteroides topicos
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Clinica de enfermedades ampollosas 84 (21%)
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Caracteristicas clinicas epidemiokbgicas del pénfigo

Tratamiento de inicio

El tratamiento de inicio fue en base a corticoesteroides sistémicos. Dosis de 100
mg 0 mas se utilizaron en la mayor parte de los pacientes (57%). principalmente
en los casos de pénfigo vulgar, en pénfigo seborreico el mayor porcentaje de
pacientes (47%) fue manejado con dosis que oscilaron entre los 60 y los 98
mg/dia. El tratamiento inicial con azatioprina (21casos) siempre se administrd
combinado con prednisona. La sulfona se indicé como droga Unica en 3 pacientes,
2 de pénfigo seborreico y un pénfigo vulgar. Asociada con prednisona en 10
casos. El tratamiento iniciat con 3 farmacos (sulfona, azafioprina y prednisona) se
prescribié en 2 pacientes, en un caso de penfigo vulgar y seborreico. Dos casos
de pénfigo vulgar se manejarén con esteroide local, tanto tdpico como
intralesional.

Tabla 20. Tratamiento de inicio

Tratamiento inicial P vulgar |P sebomeico | P folidceo | P vegetante | Total %
Prednisona 100 + 97 3t 3 2 133 57%
Prednisona 60 -79 18 22 1 0 41 18%
Pradnisona 80-99 8 14 2 1 25 11%
Prednisona 40-59 9 6 0 0 15 6%
Prednisona < 40 3 2 0 0 5 3%
Azatioprina 17 3 0 1 21 9%
Sulfona 10 7 0 [4] 17 7%
Estoroides local 2 0 0 1 3 1%

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas

50% 100 + Prednisona

estaroide
local 60-79
) T 16%
1 sufona
80-99
7%  azatioprina <40 4058 10%
8% 2% 6%

Grafica 13

76



Caracteristicas clinicas epidemioiégicas del penfigo

Tratamiento clinico

El tratamiento indicado en la clinica de ampollas durante la evolucidn de la
enfermedad, fue en base principalmente a esteroides topicos y sistémicos (97%),
los que su mayoria se indicaron desde un inicio. Otros tralamientos con drogas
antiinflamatorias, (47%) e inmunosupresores (38%) se indicaron generaimente
durante el curso de la enfermedad, como terapia adyuvante, cuando la respuesta
a esteroides no fue adecuada Otras medicamentos indicados fueron protectores
solares tanto topicos como sistémicos, asi como antibidticos en caso de

infecciones sobre agregadas

Tabla 21 Tratamiento clinico

P vulgar |P seborreico| P foliaceo | P vegetante Total
Esteroides sistémicos 138 76 6 3 223
Otros 134 73 6 3 216
Esteroides tépicos 135 66 6 4 21
Drogas antimflamatorias 65 a7 5 2 109
Inmunesupresores 64 18 4 2 88

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas
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Reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos que se observaron mas frecuentemente
fueron las infecciones {30%), las topicas presentaron el mayor numero de casos
principalmente las infecciones micoticas como candidiasis oral y tifia. La infeccion
sistémica mas frecuente fue la infeccidn de vias urinarias y hubo un solo caso de

afeccion de vias respiratorias bajas.

Ei sindrome de Cushing y la obesidad y/o aumento de peso fueron también una
reaccion importante y afectaron al 16 y 20% de los pacientes respectivamente.
(Tabla14} Dentro del rubro de otras enfermedades se observaron hirsutismo,
estrias, alteraciones musculares y edema de extremidades, siendo esta ditima la

mas frecuente

Tabla 22. reacciones adversas a medicamentos

Reacciones adversas Total % Reacciones adversas Total 9%

Infecciones 69 30% Enf. Gastrointestinales 25 11%
Ninguna 60 26% Otros 18 8%
QObesidad 47 20% Metahemoglobinemia 17 7%
Sindrome de Cushing 37 16% Anemia 15 6%
Hipertensidn arterial 30 13% Sicoldgicas 12 5%
Dermatitis acneiforme 29 13% Diabetes mellitus 7 3%

Fuente: Clinica de Enfermedades Ampollosas

Reacciones adversas a medicamentos

No de casos
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Conclusiones

1-La prevalencia de las enfermedades ampollosas en los 10 afos revisados fue de
6.7 casos por 10.000 pacientes de primera vez, con respecto al pénfigo fue de 5
por 10.000 pacientes de primera vez, constituyendo el mayor porcentaje de las

enfermedades ampollosas de 1a clinica.

2 De acuerdo al diagnostico inicial de las enfermedades ampollosas, el pénfigo fue
el de mayor frecuencia con un 78% y el 22% lo constituyeron las otras

enfermedades.

3 Se observo que el 68% de los diagndsticos de inicio coincidieron con el estudio
histopatolégico, en 30 casos {12%) no se pudo establecer correlacion clinico
histolégica, en 14 casos no fue valorable y en 16 correspondié a otro

diagnéstico. En el 20% de los casos no hubo valoracion histopatologica.

4 Después de haber establecido la correlacion clinico-histologica se determiné que
el pénfigo constituye el 78% de los casos, y el pénfigo vulgar es el mas
frecuente (63%), seguido det pénfigo seborreico, foliaceo, vegetante y

herpetiforme

5. La relacién entre sexo masculino y femenino fue de 1 a 1.2, similar a la referida

en diferentes publicaciones.

6 El promedio de edad fue de 45.5 afios, la mayor parte de los pacientes se

encuentran entre la cuarta y séptima década de la vida.

7. La topografia de inicié siguié un patrén caracteristico de acuerdo a la variedad
de pénfigo, en pénfigo vulgar el sitio mas afectado fue mucosa oral, seguido de
piel cabelluda. En pénfigo seborreico piel cabelluda y cara. En pénfigo foliaceo

cabeza y tronco y en pénfigo vegetante mucosa y pliegues axilares.
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8 . En todas las variedades de pénfigo la topografia manifestada concuerda con lo

referido clasicamente.

9. La ampolla fue la lesién elemental mas frecuentemente referida en ias
diferentes variedades de pénfigo ai inicio de! padecimiento. Otras lesiones
menos frecuentes fueron exulceraciones, eriterma y placas eritemato-

escamosas.

10. La morfologia observada con mayor frecuencia en la primera consulta incluy6

exulceraciones, costras, eritema y ampollas.

11 Las caracteristicas clinicas de las ampollas no presentaron variaciones en las
diferentes clases de pénfigo. La mayoria fueron pequefias, de consistencia
flacida, de contenido seroso, generalmente aisladas y la piel circundante fue

eritematosa.

12 Los sintomas més importantes referidos fueron prurito y dolor, otros sintomas y
signos fueron astenia, adinamia , fotosensibilidad, pérdida de peso, odinofagia,

fiebre, anorexia, dolor gastrico, tos, edema y disnea.

13 Los principales factores desencadenantes que los pacientes refieren son el sol
y calor en un 42,2%, otros factores fueron traumas, estrés, infecciones

medicamentos, ejercicio, bebidas alcoholicas, polvo, y picadura de insecto .

14 Las enfermedades asociadas al momento del diagndstico fueron infecciones
' (24%) tanto sistémicas como topicas, alteraciones  sicologicas,
gastrointestinales, hipertension  arterial, obesidad, diabetes mellitus,
hiperuricemia, anemia, sindrome de Cushing, dermatitis acneiforme,
valvulopatias, vitiligo, psortasis, carcinoma basocelular e insuficiencia vascular

periférica.
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De las enfermedades clasicamente asociadas con pénfigo, hubo un paciente
con pénfigo seborreico y lupus y un paciente con pénfigo vegetante y miastenia
gravis. Ninguno de los pacientes presentd asociacidén con otra enfermedad

ampollosa.

15 Tiempo de evolucién entre el inicio de la enfermedad y el diagnostico definitivo
fue variable, desde dias a afios. Los promedios entre las diferentes variantes de

pénfigo, van de 7 a 14 meses.

16 Los corticoesteroides sistémicos y topicos fueron indicados con mayor
frecuencia como tratamientos previos. Drogas inmunosupresoras (azatioprina) y

anti-inflamatorias (dapsona) también se indicaron.

17 El tratamiento de inicio fue en base principalmente a corticoesteroides
sistémicos y las dosis dependieron de la severidad del cuadro clinico asi como
de la variedad de pénfigo. También se utilizé azatioprina conjuntamente con
prednisona, dapsona sola y combinada con prednisona y en algunos casos se

prescribieron los tres medicamentos.

18 Tratamiento durante el curso de la enfermedad dependié basicamente de la

evolucion clinica y de la respuesta a tratamiento.

19 Las reacciones adversas a medicamentos fueron principaimente infecciones,
otras reacciones de importancia fue la obesidad, sindrome de Cushing,
hipertensién arterial, dermatitis acneiforme, alteraciones gastrointestinales,
matahemoglobinemia, alteraciones psicologicas, diabetes mellitus, hirsutismo,

estrias y ederna de extremidades.
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Comentarios

1.-Laprevalencia de pénfigo encontrada en nuestro estudio es mayor que la
reportada a nivel de la poblacién mundial (0.8 a 3.4 por 100.000habitantes), pero
similar a la referida en un estudio anterior en este centro (2,3 por 10.000). Las
diferencias pueden ser explicadas porque nuestro estudio se realizé en un centro
de enfermedades dermatoldgicas, por lo que la concentracion de pacientes con

esta patologia es mayor.

La incidencia fue en aumento en {os ultimos 10 afios, lo que puede deberse a una
mayor deteccion de casos en la consulta externa y subsecuente derivacion a la

clinica, o bien a una mayar consulta por parte de los pacientes.

2.- En el diagnéstico inicial algunas enfermedades ampoliosas simulaban otras

patologias como liquen, lupus y dermatofibrosarcoma.

3.- En cuanto a las variedades de pénfigo su frecuencia relativa concuerda con lo
referido en la literatura mundial y con otros estudios anteriores en el centro

dermatoldgico Pascua.

Respecto a los pénfigos: paraneoplasico, inducido por medicamentos y pénfigo
IgA, no se encontraron en la revision de casos. Ningin paciente presentaba una
neoplasia asociada en el momento del diagnostico (salvo un carcinoma
basocelular). No hubo referencia a medicamentos especificos y su relacion con la
enfermedad, ademas esta variedad se puede presentar como pénfigo vuigar o
foliaceo por lo que frecuentemente se encuentra subestimada. El diagnostico de
pénfigo herpetiforme se plante6 en un paciente, pero no se pudo confirmar por
histopatologia, y debido a sus caracteristicas clinicas e histopatologicas la

confirmacion debe realizarse por inmunopatologia.
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4.- La relacion sexo masculino-femenino, tendié a mantenerse en los diferentes
variedades de pénfigo con excepcion del pénfigo vegetante, debido

probablemente a que el nimero de pacientes fue pequefio (5 casos).

5.- La mayoria de los pacientes (68%) se encuentran entre la cuarta y septima
década de la vida, los resultados obtenidos son similares a lo referidos en la
poblacion mundial, latinoamericana y en estudios anteriores en este centro. Sin
embargo difiere de un estudio realizado en el hospital general “Manuel Gea
Gonzalez” en el que mencionan que el 67.5 de los pacientes tenia menos de 50

anos

6.- Respecto a la topografia, en pénfigo vulgar las zonas mas afectadas fueron piel
cabelluda, cara, tronco y mucosa oral. En la mayoria de las publicaciones. la
mucosa oral se encuentra afectada reportandose entre un 50 a 70 %, ofras
mucosas afectadas pero en una proporcion mucho menor son conjuntival y
anogenital, lo que coincide con lo encontrado en este estudio. En pénfigo
seborreico las zonas afectadas fueron piel cabelluda, cara y tronco en
proporciones similares (85%), con minima afeccién de mucosas tanto oral, como
anogenital y conjuntival (3%). En pénfigo folidceo la zona mas afectada fue tronco
en el 100% de los casos seguida de piel cabelluda en el 83%, sin compromiso de
mucosas. En pénfigo vegetante a diferencia de las otras variedades, las zonas
comprometidas con mayor frecuencia fueron pliegues axilares e inguinales. Las
ufias se encontrarén afectadas en pénfigo vulgar y vegetante en 16 casos,

presentando perionixis y distrofia ungueal.

En general la distribucion topografica fue concordante con lo clasicamente

descrito.

7.- Las lesiones gue se presentaron con mayor frecuencia al momento de la
consulta fueron exulceraciones, costras y entema. Las ampollas que son las

lesiones iniciales v tipicas del pénfigo se presentaron en menor frecuencia, debido
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a que se rompen facilmente, principalmente en pénfigo seborreico y foliaceo. En
general las ampollas no presentaron variaciones clinicas en las diferentes clases
de pénfigo, la mayoria fueron pequefas, de consistencia flacida (caracteristico de
pénfigo), de contenido seroso, generalmente aisladas y la piel circundante fue

eritematosa.

Las lesiones menos frecuentes fueron pustulas y vegetaciones las que se
presentaron en pénfigo vulgar y vegetante siendo, caracteristicas de este ultimo.
El signo de Nikolsky, caracteristico de pénfigo se presento en el 53% de los casos

y fue mas frecuente en pénfigo folidceo.

B.- Los sintomas mas importantes referidos son los relacionados con las lesiones
(prurito y dolor), en pénfigo vulgar se presentaron en igual proporcion pese a que
la literatura refiere que el prurito no es frecuente, a diferencia del dolor; en pénfigo
seborreico se refiere que el prurito se presenta con frecuencia, lo que si concuerda
con lo observado en nuestro estudio, ya que afectd al 89% de los casos. Los
sintomas generales como adinamia y astenia se observan con igual frecuencia
(38%) en pénfigo vulgar y seborreico. La disfagia y la odinofagia se presentan
principalmente en pénfigo vulgar, probablemente por ser la variedad donde se
presentan lesiones en mucosa orofaringea. Otros sintomas y signos observados
fueron pérdida de peso, fotosensibilidad, fiebre, anorexia, dolor gastrico, tos,

edema y disnea

9.- Los principales factores desencadenantes que los pacientes refieren son el sol
y calor (42,2%). los que segln algunas publicaciones se potencian y se relacionan
con la actividad de la enfermedad, siendo de mayor importancia en pénfigo
seborreico y foliaceo, donde el 60 y 66% de los pacientes lo mencionaron. Ofros
factores fueron traumas (25), estrés (8) infecciones (6), ejercicio(3), bebidas
alcoholicas (2), polvo {2), picadura de insecto (1) y farmacos (4), este ditimo se
retaciona con el pénfigo inducido por medicamentos, cuya incidencia no esta clara,

porque en muchas ocasiones no se establece la relacion con la enfermedad y por
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tanto no se efectda un buen interrogatorio. Ei 40% de los pacientes no identifico

ningUn factor que hubiese desencadenado la enfermedad.

10.- Entre las enfermedades encontradas al momento del diagnostico las
infecciones tanto sistémicas como tépicas fueron las mas frecuentes (24%)
principalmente infecciones del tracto urinaric e infecciones micoticas (onicomicosis
y tifia), otras enfermedades frecuentes fueron alteraciones sicologicas, como
depresion, insomnio e irritabilidad (18%); enfermedades gastrointestinales, como
sindrome acido péptico, hepatopatias y sindrome de intestino irritable {16%);
hipertensién arterial y obesidad (13%). De las enfermedades metabolicas la de
mayor importancia fue la diabetes mellitus, pero también hubo 2 casos de
hiperuricemia. Otras enfermedades fueron anemia, sindrome de Cushing,
dermatitis acneiforme (probablemente secundarias al tratamiento), valvulopatias,
vitiligo, psoriasis, carcinoma basocelular e insuficiencia vascular periférica. De las
enfermedades clasicamente asociadas hubo un paciente con pénfigo vegetante y
miastenia gravis, y un paciente que cursaba con pénfigo seborreico y lupus
eritematoso cutaneo. Ninguno de los pacientes presentd asociacion con otra
enfermedad ampollosa, a pesar que esta asociacion se encuentra referida en la
literatura. En general casi todas las alteraciones mencionadas han sido referidas
en diferentes publicaciones, ademas de otras como asociacién con virus de

inmunodeficiencia y adiccién a drogas .

11.- El tiempo de evolucion entre el inicio de la enfermedad y el diagnostico
definitivo fue variable, desde algunos dias a afos. Los promedios entre las
diferentes variantes de pénfigo, van de 7 a 14 meses. La explicacion de esta gran
variapilidad se debe principaimente a la gran diversidad en su presentacion clinica,
ya que algunos pacientes presentan minimas lesiones localizadas, en cambio
otros, presentan un cuadro extenso y diseminado, ademas que muchas veces los

médicos no cuentan con el conacimiento necesario para efectuar el diagnostico.
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12.- Al momento de la consulia la mayoria de los pacientes habian sido
manejados con algin tipo de medicamento, los corticoesteroides sistémicos y
topicos fueron indicados con mayor frecuencia, en menor proporcion se indicaron

drogas inmunosupresoras (azatioprina) y anti-inflamatorias (dapsona)

Otros tratamientos fueron antibiéticos, antimicétices, antivirales, antihistaminicos
cremas inertes y medicamentos caseros. Esta gran cantidad y variabilidad de
medicamentos, muestra en parte el desconocimiento de un diagnéstico y terapia
adecuada y por otro lado el deseo del paciente de aliviar su padecimiento.

13.- Ei tratamiento de inicio de los pacientes fue en base corticoesteroides
sistémicos y las dosis dependieron de la severidad del cuadro clinico asi como de
la variedad de pénfigo. Dosis de 100 o mas mg se utilizaron en fa mayor parte de
los pacientes (57%), principalmente en pénfigo vulgar. En pénfigo seborreico las
dosis fueron menores y la mayor parte de los pacientes se manejaron con dosis
que oscilaron entre 60 y 99 mg. El tratamiento inicial con azatioprina se indico
conjuntamente con prednisona en 21 casos. La sulfona se indicd en 3 casos con
lesiones leves y poco extensas, en 10 casos se indicé asociada con prednisona. El
tratamiento inicial con azatioprina, prednisona y sulfona se indico en 2 pacientes,
uno con pénfigo vulgar y otre con pénfigo sebomeico. Dos casos de pénfigo vulgar
localizado se manejaron solo con esteroide local, tanto topico como intralesional.
En general para el tratamiento, se siguieron los lineamientos de un esquema
flexible, acomodando las dosis de acuerdo a la severidad del cuadro clinico, a la
variedad de pénfigo y a la respuesta de los pacientes a la terapia. Se inicid
tratamiento con corticoesteroides sistémicos (prednisona) en dosis de 80 a 100 mg
y se agreg6 terapia adyuvante en casos de enfermedad muy severa, para no
aumentar las dosis de corticoesteroide, en pénfigo superficial o leve se indico
dapsona sola o asociada a prednisona. EIl tratamiento durante el curso de la
enfermedad dependid de la mejoria clinica y de la respuesta a tratamiento. La
mayoria de las veces se utilizaron corticoesteroides sistémicos (91%) y topicos

(86%), y se agregbé drogas inmusupresoras (azatioprina) o antiinflamatorias
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{dapsona), cuando hubo efectos colaterales severos o la prednisona estaba
contraindicada, en resistencia a tratamiento o para disminuir las dosis de
corticoesteroide. Otros medicamentes indicados fueron protectores solares topicos
y sistémicos (cloroquinas), antibidticos, antifimicos, inertes oleosas y pastas

secantes,

14.- Las reacciones adversas a tratamiento se observarn en 74 % de los pacientes
y las mas importantes fueron las infecciones (30%), principalmente candidiasis,
tifia e infeccion de vias urinarias, esto era de esperarse por la inmusupresion
provocada por los corticoesteroides y drogas inmusupresoras. Otras reacciones
secundarias a corticoesteroides fueron obesidad, sindrome de Cushing,
hipertension arterial, dermatitis acneiforme, alteraciones gastrointestinales,
diabetes mellitus, hirsutismo, edema de extremidades y estrias. Reacciones
adversas a dapsona se presentaron en 13 % de los casos ¥ correspondieron a
anemia y metahemoglobinemia. Las mayoria de las reacciones adversas son a
prednisona, debido a que es el medicamento de primera eleccion en el
tratamiento. El 26% de los pacientes no presentd reacciones adversas,
probablemente porque el tiempo de tratamiento ha sido corto, las dosis menores o

por caracteristicas individuales de cada paciente.
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