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Epidemiologia del pénfigo en el Hospital Universitario Virgen

Macarena (2005-2006)
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Resumen. Introduccion. El pénfigo es una enfermedad ampollosa, autoinmune, crénica, con manifestaciones
cutdneo-mucosas, grave y potencialmente mortal, que precisa un diagnéstico y tratamiento precoces.

Material y métodos. Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo incluyendo todos los casos de pénfigo del
Departamento de Dermatologia del Hospital Universitario Virgen Macarena durante 2005 y 2006. Revisamos

los datos demogréficos, clinicos y terapéuticos.

Resultados y conclusiones. Se estudiaron 23 pacientes, con predominio del sexo femenino e inicio de la enferme-
dad entre la cuarta y sexta décadas de la vida. El pénfigo vulgar fue la variante mas frecuente (el 79 % de los
casos), la mucosa oral, el tronco y el cuero cabelludo las localizaciones predilectas; los corticoides orales, el tra-
tamiento inicial de eleccién en todos los casos, y como adyuvantes utilizamos azatioprina y mofetil micofeno-
lato. Se consigui6 remisién completa en el 8,68 % de los casos y una remision parcial en el 91,32 %. Las princi-
pales complicaciones fueron las infecciones, la osteopenia-osteoporosis y las cataratas.
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EPIDEMIOLOGY OF PEMPHIGUS IN HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA,
SEVILLE, SPAIN, 2005-2006

Abstract. Background. Pemphigus is a serious, potentially fatal chronic autoimmune bullous disease with
cutaneous and mucosal manifestations. Early diagnosis and treatment are essential.

Material and methods. We performed a retrospective cohort study that included patients diagnosed with
pemphigus in the dermatology department of Hospital Universitario Virgen Macarena, Seville, Spain, in
2005 and 2006. We reviewed demographic, clinical, and therapeutic data.

Results and conclusions. Twenty-three patients, the majority women, were included in the study. Clinical onset
usually occurred between 30 and 60 years of age. The most common variant was pemphigus vulgaris (79 %),
and the sites most frequently affected were the oral mucosa, trunk, and scalp. Oral corticosteroids were the
initial treatment of choice in all patients, and azathioprine and mycophenolate mofetil were given as adjuvant
therapy. Complete remission was induced in 8.68 % of patients and partial remission in 91.32%. The main

complications were infections, osteopenia and osteoporosis, and cataracts.

Key words: pemphigus, epidemiology, treatment, complications.

Introduccion

El pénfigo es una enfermedad ampollosa, autoinmune,
crénica, que se clasifica en varios tipos: pénfigo vulgar, ve-
getante, folidceo, eritematoso, paraneoplisico e IgA. Las
formas clinicas de presentacién pueden ser tanto cutineas
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como mucosas, dependiendo de la variante. Es una enfer-
medad grave y potencialmente mortal, cuyo diagnéstico y
tratamiento precoces son fundamentales. El objetivo de
nuestro estudio es conocer las caracteristicas demogréficas
del pénfigo en nuestra poblacién, asi como analizar los tra-
tamientos administrados, su respuesta clinica y sus compli-
caciones.

Material y métodos

Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo incluyen-
do todos los casos de pénfigo que acudieron a las consultas
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Figura 1. Distribucién por grupos de edad del momento de inicio
de las lesiones clinicas de pénfigo.

en el Departamento de Dermatologia del Hospital Uni-
versitario Virgen Macarena durante los afios 2005 y 2006.
Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tipo de pénfigo,
localizacién de las lesiones, tratamientos realizados y com-
plicaciones. La respuesta terapéutica se valord, en funcién
de la presencia de lesiones y de los tratamientos necesarios
para controlar la enfermedad, como sigue:

1. Control de la enfermedad, cuando cesaba la aparicién
de ampollas e iban curando las existentes una vez ins-
taurado un tratamiento.

2. Remisién completa, en ausencia de lesiones y sin trata-
miento sistémico corticoideo o adyuvante, o con menos
de 5 mg/dia de corticoides desde hacia mis de un afio.

3. Remision parcial, con escasas lesiones nuevas (5-10) por
semana y dosis inferiores a 10 mg/dia de corticoides sis-
témicos asociados a tratamiento adyuvante!.

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 55,09 afios. El rango
de edad de los pacientes en el momento del diagnéstico de
la enfermedad oscild entre los 28 y los 73 afios, la mayoria
pertenecientes a la quinta y sexta décadas de la vida (fig. 1).
La relacién hombre/mujer fue de 1,55:1. El tiempo de se-
guimiento de los pacientes oscilé entre 1 mes y 20 afios.
El diagnéstico de pénfigo se realizé segin las caracteris-
ticas clinicas, histopatoldgicas y de la inmunofluorescencia.
La biopsia de todos los pacientes demostré ampollas in-
traepidérmicas producidas por acantdlisis y anticuerpos
IgG contra la superficie de los queratinocitos en la in-
munofluorescencia directa. En el 47,82 % de los casos se

realizé inmunofluorescencia indirecta, demostrandose
anticuerpos circulantes en el 90 %.

La forma clinica mis frecuente fue el pénfigo vulgar
(79 %), seguido del pénfigo folidceo (13 %), el pénfigo ve-
getante (4 %) y pénfigo eritematoso (4 %).

E145 % de los pacientes con pénfigo vulgar presentaban
afectacién exclusivamente mucosa, sin lesiones cutdneas.
Las lesiones siempre estaban presentes en la mucosa oral y
sélo un paciente presentaba, ademds, lesiones genitales. El
33 % de los pacientes con pénfigo vulgar tenia manifesta-
ciones cutineo-mucosas y el 22 % restante, sélo cutdneas.
En general, las ampollas cutineas predominaron en el cue-
ro cabelludo (32 %) y en el térax anterior (31%).

Los pacientes con pénfigo folidceo, vegetante y eritema-
toso s6lo presentaron afectacién cutdnea, siendo el tronco
la localizacién predilecta.

El tratamiento inicial en todos nuestros pacientes fue-
ron los corticoides por via oral (0,5-1 mg/kg/dia) y tépica.
La dosis sistémica del corticoide se incrementé un 50 % si
no se conseguia detener la aparicién de ampollas. Una vez
controlada la enfermedad asociamos tratamiento adyuvan-
te en el 91 % de los casos. Los inmunosupresores utilizados
tueron azatioprina y mofetil micofenolato. E1 39 % recibié
azatioprina en dosis determinadas por la enzima tiopuri-
nametiltransferasa (TPMT) y el 9 % recibié mofetil mico-
fenolato (1,5-2 g/dia), consiguiéndose buena respuesta en
ambos grupos. E1 43 % recibié azatioprina como inmuno-
supresor inicial, pero al no obtenerse respuesta se sustituy6
por mofetil micofenolato, curando progresivamente las le-
siones. Este firmaco fue bien tolerado en todos los casos y
ningln paciente refirié molestias digestivas u otras reac-
ciones adversas. E1 40 % de los pacientes necesité ciclos de
tratamiento con 2 g/kg de inmunoglobulinas intravenosas
divididas en 3 dias por mal control de la enfermedad.

En el momento de finalizar el estudio, el 91,32 % de los
pacientes permanecian en remisién parcial de la enferme-
dad. Sélo el 8,68 % mantenia remisién completa. No hubo
ningtn caso de fallecimiento durante el periodo estudiado.

En el 75 % de los pacientes se presentaron complica-
ciones, la mayoria derivadas del tratamiento. Las mds fre-
cuentes fueron las infecciones (70 %), destacando las
neumonias, las infecciones del tracto urinario, el herpes y
las tifias. También aparecieron osteopenia-osteoporosis
(43 %), cataratas (22 %) o diabetes (17 %) y cancer de piel
(13%). Con menos frecuencia se observaron fracturas
(8,7%), hipertension arterial (8,7 %), hepatitis por azatio-
prina (4,4 %) y cefaleas asociadas a la administracién de
inmunoglobulinas intravenosas (4,4 %).

Discusion

El pénfigo es una enfermedad con distribucién geogrifica
irregular. Su incidencia exacta no se conoce y los datos pu-
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Tabla 1. Datos demograficos y clinicos en series espafolas de pacientes con pénfigo

Hospital 12 de Octubre

Hospital Virgen Macarena Hospital Virgen Macarena

1972-20083 1975-1985 2005-2006
Numero de pacientes 52 34 23
Relacién mujer/varén 1,08/1 1,26/1 1,55/1
Edad media (afnos) 52,44 53 55,09
Tipo de pénfigo mas Pénfigo vulgar (65 %) Pénfigo vulgar (88,3 %) Pénfigo vulgar (79 %)

frecuente Pénfigo foliaceo (25 %)

Pénfigo vegetante (7,7 %)
Pénfigo herpetiforme (1,9 %)

blicados proceden de grupos concretos de poblacién?3.
Aunque la patogenia es desconocida, la mayor incidencia
observada en algunas etnias, como los judios Ashkenazi
que expresan determinados genes de HLA de clase I1, hace
sospechar la influencia de factores genéticos. Sobre esta
base actuarian los factores ambientales, los agentes fisicos,
los medicamentos, las sustancias quimicas, los alimentos y
el estrés.

El pénfigo suele iniciarse en la cuarta-sexta décadas
de la vida; sin embargo, se han descrito casos en nifios de
3 afios y en ancianos de 95. En la mayoria de las series
publicadas es mds frecuente en mujeres, con una relacién
2:1 o superior. En nuestra serie encontramos un ligero pre-
dominio femenino (1,5:1); no obstante, en poblaciones de
Norteamérica, Finlandia, Malasia, Reino Unido, India,
Francia y Bulgaria la distribucién es similar en ambos
sexos. Estas diferencias podrian ser explicadas por caracte-
risticas geograficas o étnicas*. Los datos demogréficos de
esta serie son similares a publicaciones previas espafiolas™®
(tabla 1).

El pénfigo vulgar es la forma clinica mds frecuente en la
mayoria de las poblaciones (el 70-90 % de los pacientes
con pénfigo), seguido del pénfigo folidceo (4-20%). Son
poco comunes las formas vegetante y eritematosa. Sin em-
bargo, en Finlandia predomina el pénfigo eritematoso’, en
Tuanez el pénfigo folidceo® y en Brasil el pénfigo folidceo
endémico o fogo sefvagem’. La distribucién de las variantes
clinicas en nuestra serie y en otras previas espafiolas fue
similar (tabla 1).

Las ampollas intraepidérmicas del pénfigo pueden dar
lugar a manifestaciones cutdneas o mucosas segin la va-
riante clinica. En el pénfigo vulgar las lesiones mucosas son
muy frecuentes, pueden preceder meses o afios a las lesiones
cutdneas, y a veces dificultan el diagnéstico si estas dltimas
no aparecen. E1 80 % de nuestros pacientes con pénfigo vul-
gar present6 lesiones en la mucosa oral, acompaiadas en el
459% de ampollas cutdneas. Las localizaciones predilectas
fueron el cuero cabelludo (32 %) y el tronco (31%).

El pénfigo es una enfermedad grave que puede ocasio-
nar la muerte si no se trata. No existe consenso en el trata-

Pénfigo foliaceo (11,7 %) Pénfigo foliaceo (13 %)

Pénfigo vegetante (4 %)
Pénfigo eritematoso (4 %)

miento del pénfigo debido a la ausencia de estudios con
series amplias de pacientes por su escasa incidencia. El pi-
lar terapéutico fundamental siguen siendo los corticoides,
que desde su descubrimiento en los afios cincuenta han
cambiado radicalmente el prondstico de la enfermedad, re-
duciendo la mortalidad del 90 al 30 %. Actualmente dispo-
nemos de un amplio arsenal de inmunosupresores que se
usan como adyuvantes de los corticoides y que han per-
mitido reducir atin mas la mortalidad, hasta el 5-10 % de
los casos.

Los corticoides se usan inicialmente en dosis altas y se
van reduciendo hasta el control de la enfermedad con la
minima dosis. Las dosis iniciales oscilan entre 100-200 mg/
dia, aunque hay estudios'®!! que demuestran que dosis su-
periores a 120 mg/dia no aumentan la efectividad pero si
los efectos secundarios.

El tratamiento inicial de nuestros pacientes se realizé
con corticoides. Una vez controladas las lesiones iniciamos
tratamiento con inmunosupresores en el 91 % de los casos.
E19 9% restante se control6 con dosis reducidas de corticoi-
des. Como tratamiento inmunosupresor coadyuvante se
han usado ciclofosfamida, azatioprina, mofetil micofenola-
to, metotrexato, clorambucil y ciclosporina'?. Obtuvimos
una buena respuesta con azatioprina y mofetil micofenola-
to, consiguiendo el control de las lesiones y la reduccién
considerable de la dosis del corticoide sistémico. De hecho,
al finalizar el estudio en diciembre de 2006, analizamos los
datos clinicos y terapéuticos observando que los pacientes
permanecian con escasas lesiones o sin ellas con dosis de 5
a 10 mg de prednisona cada 24-48 horas asociadas al in-
munosupresor correspondiente. No tenemos experiencia
con el uso de ciclofostamida como adyuvante en el pénfigo,
aunque hay autores que defienden sus ventajas significati-
vas en cuanto al control de la enfermedad, menores efectos
secundarios que los corticoides en monoterapia y reduc-
cién de la estancia hospitalarial3.

Las inmunoglobulinas intravenosas se usan en el trata-
miento del pénfigo en casos de falta de respuesta a los tra-
tamientos habituales o cuando existen contraindicaciones
para su uso. El mecanismo de accién no es bien conocido,
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Tabla 2. Complicaciones derivadas del tratamiento con corticoides e inmunosupresores en los pacientes con pénfigo

Infecciones  Hipertension — Diabetes ~ Sindrome  Psicosis Cataratas  Necrosis Ulcera  Osteoporosis
arterial de Cushing aséptica de péptica
cadera
Fernandes 90 % 17 % 14% 7% 3% 3% 1,5% 1,5% -
etal®©
Ljubojevié 22% 23% 14% - - - - - -
et al'®
Manahan 9,25% 5,5% 4% 1,5% 2% —
etal®
Chams-Davatchi 68 % 19% 16 % - 2% 2% 2% - 10%
et al?
Rivera et al® 40% 3,8% 173% 15,3% 5,8% 5,8 % 3,8% 77 %
Hospital 44 % 23% 26% 94 % 1% 21% - 1% 35%
Universitario
Virgen
Macarena
1975-1985
Hospital 70% 9% 17 % - - 22% - - 17 %
Universitario
Virgen
Macarena
2005-2006

aunque parece que favorece el catabolismo de las inmuno-
globulinas patégenas sin afectar a las normales'*. E1 40 %
de los pacientes de nuestra serie recibié inmunoglobulinas
intravenosas. La mayoria (88 %) sufria una enfermedad de
dificil control, con mala respuesta a corticoides en dosis
bajas, azatioprina y/o mofetil micofenolato. La media de
ciclos administrados fue de 7,5. La respuesta clinica fue
variable, consiguiéndose un rdpido control de las lesiones
con pocos ciclos (1-4) en el 50 % de los pacientes. Sin em-
bargo, la otra mitad necesité mds de 10 ciclos, incluso un
paciente recibié mds de 20 ciclos para conseguir un con-
trol, no permanente, de sus lesiones.

Recientemente se han comenzado a tratar los casos re-
fractarios de pénfigo con rituximab, un anticuerpo mono-
clonal anti CD-20 que reduce las células B autorreactivas.
Aunque es un firmaco poco utilizado en nuestra etapa de
estudio, su uso se ha extendido cada vez mds debido a que
consigue remisiones duraderas.

Las remisiones de la enfermedad se relacionan con el
tiempo de seguimiento después del diagnostico. Asi, a los
2 afios hay un 25 9% de remisiones, a los 5 afios un 50% y a
los 10 afios un 75 %. Como ocurre habitualmente!®, hemos
observado que los factores que influyen en la remisién del
pénfigo son la intensidad de la enfermedad en el momento
del diagnéstico y la respuesta precoz al tratamiento. Al fina-
lizar el periodo de seguimiento de esta serie, el 8,68 % de los
pacientes mantenia una remisién completa y el resto una
remisién parcial. Ljubojevi¢ et al consiguieron remisiones a

largo plazo en el 12% de los casos'®. De ellos, una cuarta
parte eran remisiones completas y el resto eran remisiones
parciales, con pacientes libres de enfermedad pero tratados
con 5-20 mg/dia de corticoides como mantenimiento. La
mortalidad del pénfigo, ausente en nuestro estudio, se estima
en torno al 5% y se relaciona con la extensién y la gravedad.
Sus causas fundamentales son la septicemia y los problemas
cardiovasculares. El disefio del estudio ha podido permitir la
introduccién de sesgos en la valoracién de las remisiones y
la mortalidad, debidos a las posibles pérdidas de seguimien-
to durante el corto periodo de inclusién de los pacientes.

Las complicaciones de la enfermedad se asocian habi-
tualmente con tratamiento inmunosupresor. Las mds fre-
cuentes son las infecciones (impétigo, septicemia, infeccién
renal, candidosis, tifias, herpes simple, herpes zdster, mo-
luscos), hipertensién arterial y diabetes. Otras complica-
ciones menos frecuentes son la osteoporosis, el sindrome
de Cushing, las cataratas, el acné y la foliculitis esteroidea,
el aumento de peso, la tuberculosis pulmonar, la psicosis, la
necrosis aséptica de cadera, la tlcera péptica, etc.

Nuestros datos son similares a los descritos en estas se-
ries, aunque encontramos un porcentaje superior de com-
plicaciones como osteoporosis y cataratas (tabla 2).
Ademis, el 13 % de los pacientes desarroll6 cincer cutineo,
entre ellos un sarcoma de Kaposi'”.
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