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RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades ampollares autoinmunitarias son un grupo
heterogéneo de enfermedades con caracteristicas clinicas y epidemiologicas
propias. Tienen una alta morbo-mortalidad, de dificil manejo aun con
tratamiento adecuado.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con enfermedades ampollares
autoinmunitarias desde el punto de vista epidemiolégico y clinico.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en 47 pacientes
ingresados con diagnostico confirmado de enfermedades ampollares
autoinmunitarias en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”,
desde enero del 2015 hasta diciembre del 2017.

Resultados: Predominaron los pacientes hombres (55,5 %), el 81 % del total
fueron mayores de 50 afios, el 51 % tenia nivel universitario, el 51 % estaban
vinculados laboralmente, mayoritariamente hipertensos el (51 %) y tomadores
de café el 53,2 %. Predominé el pénfigo vulgar (51 %), seguido del penfigoide
bulloso (34 %). El tiempo de evolucion promedio antes del diagnéstico fue de 6
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a 12 meses y el 46,8 % recibi6 terapia combinada con esteroides mas
Azatioprina.

Conclusiones: La enfermedad mas frecuente fue el pénfigo vulgar y el esquema
terapéutico mas utilizado fue la combinacion de esteroides con Azatioprina,
con buena respuesta clinica.

Palabras clave: enfermedades ampollares autoinmunitarias (EAA); pénfigo;
penfigoides.

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune blistering diseases are a heterogeneous group of
diseases with their own clinical and epidemiological characteristics; they have
a high morbidity and mortality rate and are difficult to manage even with
adequate treatment.

Objective: To characterize patients with autoimmune blistering diseases from
the epidemiological and clinical point of view.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted in 47 patients
admitted with a confirmed diagnosis of autoimmune blistering diseases at the
Clinical Surgical Hospital "Hermanos Ameijeiras", from January 2015 to
December 2017.

Results: Male patients predominated (55.5%), 81 % of the total were older than
50 years, 51% had university level and 51% are labor linked, being mostly
hypertensive (51%) and coffee drinkers 53.2%. Pemphigus vulgaris
predominated (51%), followed by bullous pemphigoid (34%). The average time
of evolution before diagnosis was 6 to 12 months, 46.8% received combined
therapy with steroids plus azathioprine.

Conclusions: The most frequent disease was pemphigus vulgaris and the most
used therapeutic scheme was the combination of steroids with Azathioprine,
with good clinical response.

Keywords: Autoimmune blistering diseases (AAD); Penphigus; Penphigoid.
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Introduccion
Las enfermedades ampollares de la piel, representan un motivo poco frecuente,
en nuestras consultas. La lesion clinica elemental es la ampolla o vesicula, y no
es raro encontrar erosiones, costras y exulceraciones. Realizar el diagnéstico
diferencial en estos pacientes es amplio y puede abarcar desde procesos
infecciosos, genéticos, fisicos y autoinmunes.® Estudiamos las enfermedades
ampollares autoinmunitarias (EAA), considerandolo un campo apasionante
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dentro de la especialidad y en el que ha habido grandes avances desde las
primeras descripciones hace mas de dos siglos. En la institucion existe una
consulta protocolizada desde el afio 1997 para los pacientes con diagnostico
confirmado de enfermedad ampollar autoinmunitaria. Este protocolo incluye
ingreso para estudio y tratamiento. Una vez controlado el cuadro clinico se
mantiene seguimiento en la consulta protocolizada. Son incluidos pacientes no
solo de La Habana sino también de otras provincias del pais.

Se clasifican segun el nivel donde se produce la ampolla: ampollas
intraepidérmica, para el grupo de los pénfigos, y ampollas subepidérmicas para
el grupo de los penfigoides. @34

La incidencia es variable segun la localizacion geogréafica. Estudios de Iran y
paises latinoamericanos, como Paraguay, Costa Rica y Argentina, reportan que
de las EAA més frecuente es el pénfigo, informando entre el 57 % y el 83,3
%.(4:5.6) El penfigoide bulloso es la segunda enfermedad en frecuencia en
Latinoamérica, declarandose entre el 18 % al 43 %. Asi como en paises del Medio
Oriente como Iran y Kuwait, donde representa del 8,61 % al 22 %.( El resto de
las EAA, son pocos frecuentes y los estudios que la incluyen reportan incidencia
muy variable, de 0,5 % al 7 %.©9

Estas entidades resultan de complejo manejo para el médico y de dificil
aceptacion por parte del paciente, por lo que el diagnostico oportuno nos
permite una mejor relacion médico paciente en base a la repercusién social,
psicologica y asistencial, dada la falta de evidencia cientifica concreta
demostrada y definitiva sobre el manejo de los pacientes afectados, por lo que
realizamos esta investigacion con el objetivo de caracterizar a los pacientes
con enfermedades ampollares autoinmunitarias desde el punto de vista
epidemioldgico y clinico en el Hospital Clinico Quirargico ‘“Hermanos
Ameijeiras”.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal de las enfermedades de
las EAA, en pacientes atendidos e ingresados en la institucién para realizar una
caracterizacion epidemioldgica y clinica. El diagnostico fue clinico, histologico
y de Inmunofluorescencia directa (IFD), de piel perilesional.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de 18 afios de cualquier
sexo y raza, con diagnostico de EAA y voluntariedades del individuo mediante
la firma del consentimiento informado por escrito.
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La muestra estuvo compuesta por 47 pacientes que cumplieron los criterios
anteriormente sefalados. Las variables recogidas fueron: edad, sexo, nivel
escolar, ocupacion, habitos téxicos comorbilidades, sitio de localizacién de las
lesiones, numero de lesiones, tiempo de evolucion de las lesiones, tipo
histoldgico y tratamientos utilizados.

Este estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica Médica
de la institucion, incluyendo la evaluacién de los requisitos de la investigacion
médica y la justificacion de la misma.

Con la informacion acopiada se confecciono una base de datos en formato Excel
de la Microsoft Office version XP, la que posteriormente se exporté al sistema
SPSS version 20.0 para su andlisis. Se utilizd la estadistica descriptiva
(frecuencia absoluta y analisis porcentual). Se confeccionaron histogramas para
elaborar las escalas de clasificacion.

Resultados

La tabla 1, muestra la distribucion de pacientes segun edad y sexo,
observandose mayor frecuencia en pacientes mayores de 60 afos,
predominando el pénfigo vulgar y el penfigoide bulloso en este grupo etario. Se
observé una distribucion equitativa entre género, 26 hombres (53,3 %) y 22
mujeres (44,7 %). Sin embargo, si se observaron diferencias en la distribucién
de enfermedades ampollares autoinmunes asociadas al sexo, siendo el
penfigoide bulloso mas comudn en el sexo masculino (n=11) y el pénfigo vulgar
en el sexo femenino (n=14).

Tabla 1. Distribucién de pacientes con EAA segun edad y sexo

Variante Pénfigo Pénfigo Pénfigo Penfigoide Dermatitis Total %

Grupos de vulgar foliaceo IgA bulloso herpetiforme

edades

19y 30 0 0 0 1 1 2

31y 40 1 0 0 0 1 2

41y 50 4 1 1 0 7 15

51y 60 12 0 0 4 0 16 34

> 60 11 0 0 11 0 22 47

Total 24 5 1 16 1 47 100

Sexo Pénfigo Pénfigo Pénfigo Penfigoide Dermatitis Total %
vulgar foliaceo IgA bulloso herpetiforme

Femenino 14 0 1 5 1 21 44,7

Masculino 10 5 0 11 0 26 55,3

Fuente: Historias clinicas
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En la tabla 2, se expresa la distribucion de los pacientes segun caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas, apreciandose el nivel escolar universitario en el 51
% de los pacientes y nivel medio superior en el 27,7 %, respectivamente.
Respecto a la ocupaciéon el 51,1 % fueron trabajadores. Con relacion a los
habitos toxicos, el 53,2 % ingerian café, el 29,8 % fumaban y el 23,4 % ingerian
bebidas alcohodlicas. Ademas, se muestran las caracteristicas clinicas de la
enfermedad, donde al analizar las enfermedades asociadas, predominé la
Hipertension Arterial (HTA) con 51,1 % y la obesidad con 21,3 %. En muchos de
nuestros pacientes se presentaron varias comorbilidades (Diabetes Mellitus,
HTA y Obesidad). Las localizaciones mas frecuentes de las lesiones fueron en
tronco para un 42,1 %, seguido de las de miembros superiores para un 32,4 %.
Predominaron los pacientes con 10 a 25 lesiones. El tiempo de evolucion de la
enfermedad mas frecuente fue de 6 a 12 meses.

Tabla 2. Distribucién de pacientes con EAA segun caracteristicas epidemioldgicas y

clinicas
Caracteristicas No. %
epidemiolégicas
Nivel escolar
Primaria 0 0
Secundara 10 21,3
Nivel Medio Superior 13 27,7
Universitario 24 51
Ocupacion
Estudiante 2 4,3
Trabajador 24 51,1
Jubilado 13 27,7
Desvinculado 8 17
Héabitos toxicos
Café 25 53,2
Tabaquismo 14 29,8
Alcoholismo 11 23,4
Comorbilidades
Hipertension arterial 24 51,1
Diabetes Mellitus 6 12,8
Cardiopatia Isquémica 4 8,5
Obesidad 10 21,3
Dislipidemia 6 12,8
Enfermedad cerebrovascular 1 2,1
Enfermedad tiroidea 2 4,3

Caracteristicas clinicas

Localizacion de las lesiones

Cabeza 8 17
Tronco 20 42,1
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Miembros superiores 11 32,4
Miembros inferiores 4 8,5
Mucosa oral 4 8,5

No de lesiones

Menos de 10 15 31,9
De 10-25 30 63,8
Mas de 25 2 4,3

Tiempo de evolucién de la
enfermedad en meses

Menos de 6 meses 13 27,7
De 6 a 12 meses 18 38,3
Mas de 12 meses 16 34

Fuente: Historias clinicas

En la tabla 3, se observan los diversos tipos histolégicos en las EAA, atendiendo
a la localizaciéon de la ampolla (intraepidérmica o subepidérmica). Se
diagnosticaron 30 pacientes con diagndstico de pénfigo y de ellos 24 pacientes
(51 %) con diagnostico de pénfigo vulgar y 5 pacientes con diagnéstico de
pénfigo foliaceo (11 %), un caso de pénfigo IgA.

Dentro del grupo de los pacientes estudiados cuyo estudio histolégico mostré
ampolla subepidérmica en 16 pacientes (34 %), fueron penfigoide bulloso y un

caso de dermatitis herpetiforme.

Tabla 3. Distribucién de pacientes con EAA segun tipo histoldgico

Tipo histoldgico No. %
Intraepidérmic Pénfigo vulgar 24 51,0
a
(n = 30) Pénfigo foliaceo 5 11,0
Pénfigo IgA 1 2
Subepidérmica Penfigoide bulloso 16 34,0
(n=17)
Dermatitis 1 2
herpetiforme
Total 47 100

Fuente: Historias clinicas

En la tabla 4, se muestra el tratamiento recibido por los pacientes al inicio del
diagnostico, observandose que, para el grupo de los pénfigos, el 100 % de los
pacientes recibieron esteroides y de ellos el 13,3 % (4 pacientes), recibieron
esteroides solamente. El 73,3 % (22 pacientes), recibié tratamiento con
esteroides méas Azatioprina utilizando el esquema alternativo. Con Dapsone,
solo se trataron 17 pacientes, correspondiendo al 100 % de los pacientes con
enfermedad ampollar autoinmunitaria subepidérmica. Los dos pacientes que
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recibieron tratamiento con esteroides mas Intacglobin endovenoso,
representaron el 6,7 % de la muestra.

Tabla 4. Variantes de tratamiento al inicio del diagndstico

Variantes de Pénfigo Penfigoide Total
tratamiento No. % No. %

Prednisona 4 13,3 4
Prednisona mas

Azatioprina 22 73,3 22
Dapsone 17 100 17
Prednisona +

Intacglobin EV 2 6,7 2
Prednisona +

Metotrexato 2 6,7 2
Total 30 100 17 100 47

Fuente: Historias Clinicas

Discusion

Los resultados de esta investigacion coinciden con lo reportado por otros
autores.®10.1)-Al parecer, la incidencia de estas enfermedades aumenta con la
edad, siendo mas comun su debut de la 4ta a la 6ta etapa de la vida. Millian-
Masanet y otros,® en su articulo refieren que estas enfermedades son mas
frecuentes en mujeres en una proporcion 2 : 1 con respecto a los hombres.
Khumalo y otros,*® afirman que ambos se ven afectados de forma similar,
coincidiendo con lo arrojado por este estudio, mientras que en Arabia Saudita
se ha objetivado un predominio del sexo masculino sobre el femenino 2 : 1.4
Esto pudiera deberse a que estas enfermedades suelen afectar a ambos sexos
sin que existan diferencias significativas.

Con respecto al nivel de escolaridad los resultados difieren del estudio de Israel
Alfonso Trujillo y otros,®® realizado en el HCQ “Hermanos Ameijeiras”, donde
predominan los pacientes jubilados y con nivel de escolaridad secundario.

No se establece discusién con respecto a los habitos toxicos porque en la
bibliografia revisada no se encontré relacién alguna.(t6.17)

La presencia de comorbilidades en los pacientes incluidos en esta investigacion
fue frecuente, lo que coincide con el estudio de Hsu y otros,®® donde el 100 %
de los pacientes mostraban mas de dos comorbilidades concomitantes. Chen y
otros,*® en su estudio basado en el andlisis del Archivo Nacional de
Enfermedades de Taiwan, para determinar las comorbilidades de los pacientes
con EAA plantean una asociacion significativa con los accidentes vasculares
cerebrales, demencia y psoriasis. Zhang y otros,® hallaron entre las
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comorbilidades mas frecuentes, la enfermedad cerebrovascular (42,25 %) y la
HTA (39,36 %). Jedlickova y otros,!”), encontraron relevante asociacion entre
el penfigoide ampollar y las enfermedades neurolégicas (43,7 %). Que la HTA
constituya el padecimiento concomitante mas frecuente en los pacientes
estudiados, puede deberse a que esta entidad es la enfermedad crénica no
trasmisible méas frecuente en Cuba. Jowkar F. y otros,®® evidencian que, desde
el punto de vista clinico, las lesiones iniciales de las EAA, predominan en tronco
y en menor proporcion en extremidades, al igual que en nuestra serie.

La literatura reconoce que a mayor cantidad de lesiones existe mayor severidad
de la enfermedad y mayor potencial de complicaciones, principalmente
infecciones.®1:22) E| tiempo de evolucién promedio de la enfermedad, antes del
diagnostico, es de 6 a 12 meses. En la investigacion de Alcaide-Martin AJ. y
otros,?® el tiempo promedio de la enfermedad oscil6 entre 10 y 18 meses,
resultado concordante con esta serie. Este parametro varia en diferentes
trabajos y esté influido por varios factores, entre ellos el grado de acceso a la
asistencia sanitaria en el pais en cuestion y el conocimiento de los médicos de
estas enfermedades y las diferentes formas de presentacion. @324

Con respecto a los diferentes tipos de enfermedades ampollares, atendiendo a
la localizacion de la ampolla (intra y subepidérmica) esta investigacion coincide
con lo obtenido por A. Baican y otros,® donde de un total de 116 pacientes,
con EAA, los diagndsticos mas comunes fueron, al igual que nuestro estudio, el
pénfigo vulgar en 55 enfermos (80,9 %), seqguido del penfigoide ampollar con 40
pacientes (34,5 %).

La investigacion realizada en Iran por Jowkar F. y otros,?” muestran resultados
concordantes parcialmente con este estudio. En su investigacion predomina el
pénfigo vulgar en 349 pacientes, seguido el penfigoide bulloso en 38 pacientes
y el pénfigo foliAceo en 21 pacientes. La literatura coincide con nuestros
resultados. (20:26.27.28).

En este estudio, la mayoria de los pacientes recibieron tratamiento con
esteroides ya sea como medicacidn unica o asociados a otro farmaco. La mayor
respuesta la tuvieron los tratados con Azatioprina y Prednisolona. Es importante
sefialar que se discute en colectivo la opcion terapéutica de acuerdo a cada
paciente, es decir, se individualiza.

Estos resultados son similares al estudio de Alcaide-Martin y otros,® donde
todos los pacientes fueron tratados inicialmente con corticoides orales y
topicos, consiguiendo el control de la enfermedad en el 40 %. El resto (60 %,)
requirié el empleo de otras terapias adyuvantes en algin momento de evolucién
de la enfermedad.
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La introduccion de los corticoides sistémicos y de agentes inmunosupresores ha
mejorado el pronoéstico de las EAA, aunque la morbilidad y mortalidad todavia
son significativas (inferior al 10 %). En ocasiones se produce la muerte como
resultado de las complicaciones del tratamiento.

Existe un consenso universalmente aceptado sobre el uso de los esteroides
sistémicos y los agentes inmunosupresores como ahorradores de esteroides para
reducir los efectos adversos de estos, o en caso de mal control de la
enfermedad. @)

Alcaide-Martin y otros, @ refieren que, en 7 pacientes (35 %), se controld la
enfermedad con el uso concomitante de esteroides e inmunosupresores. En este
estudio, la Azatioprina, fue el mas empleado en el 91,1 % (11 pacientes),
seguido de Ciclosporina (3 casos, el 25 %), Micofenolatomofetilo (3 casos, el 25
%) y la infusion intravenosa de IgG (2 pacientes, el 16,7 %). Estos resultados son
similares a los obtenidos en esta investigacion. No se tiene experiencia por estos
autores en el empleo de Metotrexato y Ciclofosfamida.

Finalmente, las enfermedades ampollares autoinmunes, tienen un debut mas
frecuente en la sexta década de la vida, y cursan asociadas a enfermedades
concomitantes como la HTA, entre otras. El pénfigo vulgar, variante clinica que
predomind, obtuvo buena respuesta clinica al esquema terapéutico conformado
por la combinacién de esteroides con Azatioprina.
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