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Pénfigos: estudio en un centro de
remision colombiano

Pemphigus: A study in a Colombian referral
center.

Laura Carolina Camacho-Pérez,* Carolina Cortés-Correa,*? Elkin Omar Pefiaranda-
Contreras,*® Héctor Castellanos-Lorduy**

Resumen

OBJETIVO: Realizar la descripcién sociodemografica y clinica de los pacientes con
pénfigo atendidos en el Hospital Universitario de la Samaritana de la ciudad de Bo-
gotd, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, realizado durante
de 2016 a 2020, en el que se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de
pénfigo.

RESULTADOS: Se incluyeron 21 pacientes. El promedio de tiempo de evolucién de las
lesiones previo al diagndstico fue de 13 meses. El tipo de pénfigo més frecuente fue
el vulgar en 10/21 pacientes. La regién anatémica mds afectada fue la cabeza (19/21)
y el dafio en las mucosas se observé en 15 de los 21 casos. En los 21 pacientes se
realizé biopsia de piel. Todos los pacientes recibieron tratamiento sistémico; en todos
se prescribié corticosteroide sistémico y azatioprina seguidos de rituximab en 9/21 e
inmunoglobulina IV en 5/21. La remisién se observé en 9/21 y la recidiva en 12/21.
Dos de los 21 pacientes murieron.

CONCLUSIONES: Las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con pénfigo
en Bogotd, Colombia, son similares a las reportadas en la bibliografia latinoamericana,
el largo periodo de evolucién de las lesiones antes del diagnéstico obliga a plantear
programas de mejoria en la atencién de estos pacientes. En Latinoamérica deben rea-
lizarse mas estudios con disefos apropiados para evaluar adecuadamente la relacion
entre los diferentes tratamientos, incluida la terapia biolégica.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar; pénfigo folidceo; rituximab.

Abstract

OBJECTIVE: To carry out the sociodemographic and clinical description of patients
with pemphigus treated at the Hospital Universitario de la Samaritana in the city of
Bogota, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: Observational study, descriptive type series of cases
done during the years 2016 to 2020, including patients with a confirmed diagnosis
of pemphigus.

RESULTS: There were included 21 patients. The average time of evolution of the lesions
prior to diagnosis was 12.83 months. The most frequent type of pemphigus was vulgaris
in 10/21 patients. The most compromised anatomical region was the head in 19/21
and mucosal involvement was present in 15/21 cases. Skin biopsy was performed in
the 21 patients. All patients received systemic treatment; in all of the cases, systemic
corticosteroids and azathioprine were prescribed, followed by rituximab in 9/21 and
1V immunoglobulin in 5/21. Remission was recorded in 9/21 patients and relapse in
12/21. There were two deaths.

CONCLUSIONS: The sociodemographic characteristics of patients with pemphigus
in Bogota, Colombia, are like those reported in the Latin American literature, the
long period of evolution of the lesions before diagnosis makes it necessary to pro-
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pose improvement programs in the care of these patients. In Latin America, more
studies with appropriate designs should be carried out to adequately evaluate the
relationship between the different treatments, including biological therapy in these

types of diseases.

KEYWORDS: Pemphigus vulgaris; Pemphigus foliaceus; Rituximab.

ANTECEDENTES

Los pénfigos forman parte de las enfermedades
inmunoampollosas mediadas por autoanticuer-
pos dirigidos contra componentes de las uniones
celulares de los queratinocitos (desmosomas),
llevando a ruptura de los mismos en un fenéme-
no conocido como acantélisis' que se traduce
clinicamente en la existencia de ampollas y
erosiones que pueden afectar la piel y las mu-
cosas.* Aunque su incidencia es baja, pueden
alcanzar morbilidad y mortalidad altas cuando
no se inicia el tratamiento adecuado.*

Segln su causa pueden clasificarse en: pénfigo
vulgar, foliaceo, paraneopldsico, IgA, inducido
por medicamentos y de membranas mucosas, y
cada uno tendra manifestaciones propias de la
afeccion.!

El pilar del tratamiento incluye los inmunosu-
presores tépicos y sistémicos.>® Hasta 2017 se
considerd a los corticosteroides sistémicos la
primera linea terapéutica, seguidos de una fase
de mantenimiento con ahorradores de esteroi-
des, como la azatioprina, mofetil micofenolato,
inmunoglobulina 1V, metotrexato, dapsona y
ciclofosfamida;*® sin embargo, estudios recientes
han evidenciado que la terapia biolégica con
anticuerpos monoclonales anti-CD20, como el
rituximab, genera altas tasas de respuesta tera-

péutica y mayor perfil de seguridad, por lo que
desde 2018 se incluyé este medicamento en la
primera linea de tratamiento de este grupo de
enfermedades.® 0"

Colombia se considera un pafs endémico de
ciertos subtipos de esta enfermedad, como el
pénfigo foliaceo y su variante fuego salvaje;'*"®
sin embargo, a la fecha sélo existen tres estudios
que han caracterizado la poblacién con esta
enfermedad y de éstos s6lo uno ha incluido
pacientes tratados con rituximab, por lo que
nuestro estudio es el segundo que incluye este
grupo de pacientes.

Este trabajo de investigacion pretende realizar
una descripcién sociodemogréfica y clinica
de los pacientes atendidos en el Hospital Uni-
versitario de la Samaritana, Bogotd, Colombia,
permitiendo caracterizar este tipo de poblacién y
aportar datos objetivos acerca de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
llevado a cabo en el Hospital Universitario de
la Samaritana, Bogot4, Colombia, institucion
de cuarto nivel de complejidad y centro de
referencia de enfermedades dermatoldgicas. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de
la institucion.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7620
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Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
que consultaron entre el 1 de enero de 2016 al
30 de junio de 2020, en quienes se confirmo
el diagnéstico de pénfigo por clinica, histopa-
tologia o inmunofluorescencia directa y que
tuvieron un seguimiento minimo de 6 meses
por el servicio de Dermatologia. Se excluyeron
los pacientes que tuvieron diagnéstico de otras
enfermedades inmunoampollosas o que tuvie-
ran registros de historias clinicas deficientes
que impidieron la extraccion adecuada de las
variables de estudio.

Mediciones y variables exploradoras

Los datos sociodemograficos y clinicos se ob-
tuvieron de las historias clinicas; se registraron
variables, como edad, sexo, procedencia, tipo
de seguridad social, tiempo de evolucién de
las lesiones, area de afectacion, tipo de lesion,
superficie corporal afectada, presencia de signo
de Nikolsky, tratamientos topicos y sistémicos
recibidos, complicaciones, afio de ingreso, re-
ingreso y tiempo de seguimiento. En los casos
de pacientes que recibieron rituximab se incluy6
nimero de dosis, esquema terapéutico recibido
y complicaciones asociadas. En los casos de
pénfigo paraneoplasico se tuvo en cuenta si el
diagnéstico de malignidad fue previo o posterior
al dafio cutaneo.

Procedimiento y método de recoleccion: se
realiz6 una revision de las bases de datos de la
institucion, filtrando la informacién teniendo en
cuenta los cédigos CIET0: pénfigo vulgar L100,
pénfigo vegetante L101, pénfigo folidceo L102,
pénfigo brasileno L103, pénfigo inducido por
medicamentos L105, pénfigo no especificado
L109 y otros pénfigos L108, posteriormente se
realizé la revisién en la historia clinica para
determinar cuales historias cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion.
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Analisis estadistico

El analisis univariado se realizé por medio de un
estadistico descriptivo determinando frecuencias
absolutas y relativas en las variables cualitati-
vas y en el caso de las variables cuantitativas
se realizaron medidas de tendencia central,
medidas de dispersion o medidas de posicion.
Para determinar la distribucién normal de las
variables numéricas se utilizé el estadistico de
Shapiro-Wilk (estadistico S-W).

RESULTADOS

Al realizar la bdsqueda segtn los cédigos CIE-10
preestablecidos de la poblacién atendida en la
institucién en las fechas indicadas, se obtuvie-
ron 28 pacientes, de los cuales se excluy6 el
diagndstico de pénfigo en 7 de ellos; por tanto,
la poblacién que cumplié con los criterios de
inclusion correspondié a 21 pacientes. Figura 1

28 pacientes con sospecha de pénfigo

1 enero 2016 - 30 junio 2020

5 casos: penfigoide ampolloso
1 caso: candidiasis erosiva

1 caso: sindrome de Sweet ampolloso

S

21 pacientes incluidos

Figura 1. Diagrama de seleccién de pacientes.
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Caracteristicas sociodemograficas

La edad minima fue de 19 afios, la mdxima de
79 anos y el promedio de edad de 55.5 anos. El
sexo masculino fue el mas frecuente (11/21); la
media de edad en los hombres fue de 47 afios
y en las mujeres de 64 afnos. Los pacientes con
pénfigo tuvieron mayor frecuencia de consulta al
Hospital Universitario de la Samaritana durante
2016 (9/21), seguido de 2017 (4/21).

El Cuadro 1 resume las caracteristicas socio-
demogréficas de los pacientes incluidos en el
estudio.

Cuadro 1. Descripcién sociodemogréfica de los pacientes
(n =21) (continda en la siguiente columna)

Régimen de afiliacion Frecuencia

Subsidiado 15
Contributivo 3
Particular 3

EPS (asegurador)

Convida 6
Capital salud 2
Comparta 2
Mallamas 2
Particular 3
Cajacopi 1
Caprecom 1
Cruz blanca 1
Ecoopsos 1
Famisanar 1
Medimas 1
Ciudad de procedencia
Bogota 7
Cumarebo 1
El Guamal 1
Gachancipa 1
La Guajira 1
Madrid 2
Mariquita 1
Pacho 1

2022; 66 (2)

Cuadro 1. Descripcién sociodemogréfica de los pacientes
(n =21) (continuacién)

Régimen de afiliacion Frecuencia

Paratebueno 1
Paz de ariporo 1
San Francisco 1
San Juan Rio Sucio 1
Tibana 1
Vereda Ronda 1
Ocupacion
Cesante 10
Ama de casa 3
No reporta 2
Agricultor 2
Avicultor 1
Empleada doméstica 1
Ingeniero industrial 1
Estudiante 1

Aiio de primer ingreso

2016 9
2017 4
2018 2
2019 3
2020 3

Caracteristicas clinicas

La mediana de tiempo de evolucion de las le-
siones previo al diagndstico fue de 7 meses, con
promedio de 12.83 meses y tiempo de evolucién
minimo de un mes y maximo de 72 meses. El tipo
de pénfigo mas frecuente fue el vulgar (10/21),
seguido del folidceo (6/21) y paraneopldsico
(4/21). Sélo un paciente cursé con pénfigo por
IgA (Figura 2). No ocurrieron casos de pénfigo
vegetante, inducido por medicamentos ni her-
petiforme.

La media de superficie corporal total (SCT)

afectada fue del 45%, con minimo del 6% vy
maximo del 90%; sin embargo, no hubo reporte

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7620
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5%

19%
21
pacientes
28%
B Vulgar (10) Paraneoplasico (4)
Foliaceo (6) IgA (1)

Figura 2. Distribucién por subtipo de pénfigo.

del dafo en la historia clinica de 2 pacientes.
Quince casos tenian afectacion mayor al 20%
de la superficie corporal total. Figura 3

60 56%
50
40 35% 33%
% 30
20
10%
10
0-
Vulgar Folidceo Paraneopldsico  IgA

Figura 3. Promedio de superficie corporal afectada
segln subtipo de pénfigo.
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La region anatémica mas afectada fue la cabeza
en 19/21 pacientes, seguida del tronco (18/21)
y los miembros inferiores (17/21). La mucosa
danada con mas frecuencia fue la oral en 15
pacientes, seguida de la anal y vulvovaginal,
cada una afect6 a tres pacientes. Figura 4

De los 21 pacientes 15 tenian afectacién muco-
cutdnea y los 6 restantes tenian dafio cutdneo
exclusivo.

Al desglosar por el subtipo de la enfermedad, se
encontré que de los 10 pacientes con pénfigo
vulgar, el dafo de la mucosa oral ocurrié en
todos, mientras que la afectacién de la mucosa
anal y vulvovaginal se evidenci6 en 4 cada una.
De los 6 pacientes con pénfigo folidceo ninguno
tuvo afectacion de las mucosas.

Los 4 pacientes con pénfigo paraneoplasico
tuvieron afectacion de la mucosa oral, 3 de la
mucosa anal y uno de la vulvovaginal.

El Gnico paciente que cursé con pénfigo por
IgA tuvo afectacion de mucosa oral solamente.

El tipo mds frecuente de lesion al examen fisico
fue erosion en todos los casos, seguido de cos-
tra en 17/21 pacientes y eritema en 14/21. En
relacién con el signo de Nikolsky no se registr6
en 10 pacientes, fue positivo en 9 y negativo
en dos. En el Cuadro 2 se describen los signos
clinicos encontrados.

Biopsia de piel e inmunofluorescencia directa
(IFD)

En los 21 pacientes se realiz6 biopsia de piel,
que fue concordante con el diagnéstico en 20
pacientes. Los hallazgos mds comunes fueron
acantdlisis (15/21), seguida de imagen en lapida
(10/21) y existencia de hendidura suprabasal
(12/721).
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-20
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Cabeza Tronco  Miembros Miembros Mucosa Cuello Mucosa Vulva o Otro
inferiores  superiores anal vagina

Figura 4. Frecuencias por regién anatémica.

Frecuencia de signos clinicos encontrados (n =21)

Tipo de lesion Frecuencia

Erosion 21
Costra 17
Eritema 14
Ampolla 13
Ulcera 2
Vesicula 2
Papula 1
Pistula 1
Otra 0

La IFD se realizé en 20 pacientes, fue com-
patible con el diagnéstico en 17 de ellos; de
éstos, todos mostraron depésito de 1gG y 7/20,
depésito de C3; no se observé deposito de IgM
en ninguno de los casos. S6lo el caso de pénfigo
IgA evidenci6 depésito de esta inmunoglobuli-
na. En 4 pacientes los hallazgos de IFD fueron
inespecificos.

Tratamiento

Veinte pacientes recibieron manejo tépico,
de éstos 14/20 recibieron emolientes, 12/20,
corticosteroides y 2/20, antibiético. El manejo
combinado de esteroide mas emoliente lo reci-
bi6 el 42.8% de los pacientes. Cuadro 3

Los 21 pacientes recibieron tratamiento sis-
témico; en todos los casos se prescribieron
corticosteroides sistémicos; 19/21 recibieron
azatioprina, siendo el principal ahorrador de
esteroide administrado, seguido de rituximab
en 9 pacientes e inmunoglobulina IV en 5. Con
respecto al nimero de tratamientos recibidos,
9y 7 recibieron dos y tres tratamientos, respec-
tivamente, mientras que 5 recibieron 4 o mas.

El Cuadro 4 resume los tratamientos sistémicos
recibidos segtin subtipo de pénfigo.

Con respecto a la dosis de esteroide recibida,
15 pacientes recibieron metilprednisolona IV en
bolos de 500 mg/dia durante 3 dias y posterior-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7620
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Cuadro 3. Tratamientos t6picos recibidos

Tipo de pénfigo

3
1

Vulgar 2
Folidceo 3
Paraneoplasico 0
IgA 0

mente continuaron con prednisolona oral 1T mg/
kg/dia asociado con un ahorrador de esteroide;
los 6 pacientes restantes recibieron tratamiento
con prednisolona oral a dosis de 1 mg/kg/dia
asociado con el ahorrador de esteroide. La de-
cisioén de administrar pulsos de corticosteroides
sistémicos estuvo ligada a la extensién del dafio
cutaneo, siendo imperativa la administracion de
dicho esquema terapéutico en los pacientes con
dafo mayor a 20% de SCT debido al riesgo de
insuficiencia cutanea aguda.

Complicaciones, recidiva y mortalidad

En 18 pacientes hubo complicaciones, que estu-
vieron presentes en igual proporcion en ambos
sexos (9 hombres y 9 mujeres); las mas frecuen-
tes fueron infecciosas, la bacteremia afecté a 8
casos, seguida de complicaciones metabdlicas,
principalmente hiperglucemia en 5; las demas
complicaciones se describen en el Cuadro 5.

De los pacientes con complicaciones, 12 cur-
saron con afectacion de mads del 20% de la
SCT y todos habian recibido dos o mas terapias
farmacologicas sistémicas.

La Figura 5 describe la frecuencia de complica-
ciones segln el subtipo de pénfigo.

La remisién se observé en 9 pacientes y la reci-
diva en 12 casos, de éstos 8 eran mujeres; con
respecto a los subtipos de pénfigo, el 41.6%

=l

—
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tenfa diagndstico de pénfigo vulgar, el 33.3%
paraneoplasico y el 25% pénfigo foliaceo.

Dos pacientes fallecieron. Uno de ellos cursaba
con diagnéstico de pénfigo vulgar y otro con
pénfigo paraneopldsico asociado con masa
pulmonar; ambos tenian afectacién del 50%
de la SCT y ambos recibieron tratamiento con
corticosteroides sistémicos y azatioprina, uno
recibié adicionalmente manejo con inmuno-
globulina IV.

En uno de los casos el fallecimiento se debi6
a insuficiencia cutanea aguda asociada con
choque séptico por P. aureginosa y endocarditis
bacteriana y el otro paciente tuvo choque séptico
por S. aureus.

Reingresos hospitalarios y seguimiento

Los reingresos hospitalarios se registraron en
12/21 pacientes, la mediana de tiempo de se-
guimiento fue de 12 meses, con seguimiento
minimo de 6 meses y maximo de 56 meses.

Analisis en el grupo de rituximab:

Nueve pacientes recibieron con rituximab, la
media de edad fue de 52 afios, minima de 29
aflos y maxima de 79 afos; 6/9 pacientes te-
nian pénfigo vulgar, 2/9 pénfigo foliaceo y un
paciente, paraneoplasico. Todos los pacientes re-
cibieron previamente corticosteroides sistémicos
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Tratamientos sistémicos recibidos

Ciclofosfamida

Metotrexato

]
=
=
2
=
B0
=)
=
=
=
=

Corticosteroides |  Azatioprina .
micofenolato

Tipo de pénfigo

10

10

Vulgar

Folidceo

Paraneopldsico

IgA

Cuadro 5. Complicaciones (n = 21)

2022; 66 (2)

Complicaciones Frecuencia

Bacteremia

Hiperglucemia

Desnutricién proteico-caldrica
Absceso de tejidos blandos
Elevacién de transaminasas
Hipertension arterial

Sindrome de Cushing

Alteracion electrolitica
Sobreinfeccién por herpes zoster
Muerte intrahospitalaria
Insuficiencia cutanea-eritrodermia
Choque séptico

Flebitis

Neumonia

Endocarditis

Trombosis venosa profunda

Afectacion esofédgica por pénfigo

8

NN NN NN N DN W W w u

Figura 5. Frecuencias de complicaciones segtn sub-
tipo de pénfigo.

y azatioprina, mientras que inmunoglobulina [V
en el 33.3% y mofetil micofenolato en el 11.1%.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7620
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El esquema terapéutico prescrito en todos los
pacientes fue el correspondiente a 4 dosis de
375 mg/m? cada una, administradas a intervalos
de una semana.

Todos estos pacientes cursaban con afectacién
de mas del 30% de la SCT y 6/9 pacientes tenian
dafo en la piel y las mucosas.

Todos los pacientes tuvieron recaida o falta de
respuesta con los esquemas terapéuticos previos
al rituximab, con remisién del 100% en todos los
casos posterior al inicio de éste, con seguimiento
minimo de 6 meses y maximo de 56.

El 45% de los pacientes mostré complicaciones
o reacciones asociadas con el medicamento; de
éstos, un paciente manifestd reaccion anafilactica
durante la administracién del medicamento, que
se alivié con la administracién de hidrocortisona y
antihistaminico, en las dosis subsecuentes se rea-
liz6 premedicacion sin evidencia de reacciones
adversas; otro paciente curs6 con pancitopenia
asintomatica que se curé de manera espontinea
y 2 tuvieron complicaciones infecciosas, uno de
ellos bacteremia por S. pyogenes con absceso
de tejidos blandos que se alivié con tratamiento
antibidtico y otro tuvo multiples infecciones sis-
témicas severas, como urosepsis, artritis piégena
del hombro derecho y sobreinfeccién por virus del
herpes simple diseminado posterior a dos dosis
del medicamento, razén por la cual se suspendié
la terapia bioldgica y se continué tratamiento con
ciclos de corticosteroides sistémicos y azatioprina
con tres episodios de recidivas del pénfigo poste-
rior al cese del rituximab.

No hubo ninguna muerte asociada con la admi-
nistracion de este medicamento.

Anidlisis en el grupo de pénfigo paraneoplasico

De los 21 pacientes, 4 tuvieron diagnéstico de
pénfigo paraneoplasico confirmado por la ma-

Dermatologia

nifestacion clinica, hallazgos histopatolégicos e
IFD. En todos los casos la manifestacion clinica
de pénfigo precedi6 al diagnéstico de neoplasia
subyacente.

En este subgrupo un paciente tuvo diagnéstico de
linfoma anaplasico y en otro paciente se eviden-
cié una masa pulmonar, no se realizé biopsia por
fallecimiento dias antes del procedimiento. En
los 2 pacientes restantes no se habia identificado
la malignidad sistémica subyacente durante el
seguimiento.

La manifestacién clinica en estos pacientes
incluyé afectacion de la mucosa oral en todos
los casos.

DISCUSION

En este estudio se encontr6 que las variantes de
pénfigo mas frecuentes fueron el pénfigo vulgar
(10/21) seguido del pénfigo folidceo (6/21) y
pénfigo paraneopldsico (4/21). Sélo un paciente
curs6 con pénfigo por IgA y no se encontraron
casos de otras variantes de la enfermedad. Estos
hallazgos son similares a los de la bibliografia
europea y norteamericana, en la que el pénfigo
vulgar predomina sobre el pénfigo folidaceo,*
pero son discordantes a lo evidenciado en otras
zonas geograficas, como Tlnez y paises de Sud-
américa, como Brasil, Pert e incluso Colombia,
donde predominan las formas endémicas de
pénfigo folidceo, llegando a tener una incidencia
hasta del 3%.1°

La edad de inicio se ha establecido entre 50 y 60
afnos, con una relacién hombre:mujer de 1:1,"
resultados que concuerdan con los hallazgos
aqui descritos y son similares a los tres estudios
de enfermedades inmunoampollosas previamen-
te realizados en Colombia.'?31>

En cuanto al dafo anatémico por la enfermedad,
se ha descrito que los pénfigos afectan con mayor
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frecuencia la cabeza y el tronco y la semiologia
de las lesiones suelen ser ampollas y vesiculas
en la mayoria de los casos;'” en nuestro estudio
se observé la cabeza y el tronco como las re-
giones anatémicas de mayor afectacién en 18
y 17, respectivamente, pero el tipo de lesiones
mas observadas fueron erosion y costra, llama
la atencién que las ampollas s6lo se observaron
en 12/21 pacientes; esto podria explicarse por la
fisiopatogenia de la enfermedad que, a diferencia
de otras enfermedades inmunoampollosas, en
el pénfigo las ampollas se encuentran de forma
intraepidérmica, lo que genera que sean fragiles
y de facil ruptura.'”'®19 Es importante tener en
cuenta estos datos porque la ausencia de ampo-
llas al examen fisico no descarta la enfermedad
y podria confundir a los clinicos con menos
experticia, llevando a diagndsticos tardios y
enfoques inapropiados.

Se hace hincapié en la semiologia dermatolégica
y la importancia de referenciar signos clinicos
que orientan sobre la actividad de la enfermedad,
como el signo de Hasboe Hansen y Nikolsky,° ya
que en paises del tercer mundo como Colombia
no se determinan los anticuerpos antidesmog|ei-
na en sangre periférica debido a su alto costo,
los cuales en la bibliografia norteamericana y
europea se utilizan para seguimiento y respuesta
terapéutica; en este contexto el seguimiento cli-
nico juega un papel primordial, evidencidndose
actividad de la enfermedad en aquéllos que, a
pesar de haberse iniciado un manejo éptimo,
persistan con signo de Nikolsky positivo o con
aparicién de nuevas ampollas.?® En este estudio
se encontr6 que solo en 11/21 casos fue regis-
trado el signo de Nikolsky en la historia clinica,
encontrandose positivo en 4 de los casos; sin
embargo, es de anotar que no hubo un consenso
previo a la realizacion del estudio con los der-
matélogos de la institucién sobre registrar estos
signos clinicos en todo paciente con sospecha de
enfermedad inmunoampollosa, asi como tampo-
co en unificar la técnica de realizacién de éstos.
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Otro punto importante es que en nuestro medio,
ante la ausencia de validacién de ciertas esca-
las clinicas, como el ABSIS O PDAI?" [a SCT
afectada constituye el principal determinante
de severidad de la enfermedad; considerando-
se una enfermedad extensa o severa cuando
afecta mas del 20% debido el alto riesgo de
insuficiencia cutdnea aguda con las subse-
cuentes complicaciones hidroelectroliticas,
renales y metabdlicas, asi como el incremento
en el riesgo de complicaciones infecciosas.?
En este estudio se encontré que la media de
superficie corporal total afectada fue del 45%;
sin embargo, no hubo reporte del dafio en la
historia clinica de 2 pacientes. Quince pa-
cientes tenian afectacién de mas del 20% de
superficie corporal total, lo que apunta a que
en este tipo de pacientes deben maximizarse
los esfuerzos en la pronta reconstitucion de
la barrera cutanea para evitar complicaciones
potencialmente mortales; la mayoria de estos
pacientes necesitaran manejo intrahospitalario
en salas de cuidado intensivo o unidad de que-
mados, por lo que se insiste en la importancia
del diagndstico oportuno que disminuya la
morbilidad y mortalidad, asi como los costos
asociados con la atencién en centros de alta
complejidad.

La oportunidad diagndstica en este estudio fue,
en promedio, de 12.83 meses y se encontrd
que 11/21 casos se diagnosticaron después de
6 meses de padecer la enfermedad. Esto podria
deberse a la falta de formacién de los médicos
generales en el campo de la dermatologia, el
escaso acceso a las redes de salud y a la cen-
tralizacion de las especialidades médicas en
las grandes ciudades, lo que dificulta el acceso
al dermatélogo, no solo en Colombia, sino en
muchos paises de América Latina; por tanto,
deben plantearse politicas en salud que logren
una cobertura adecuada y atencién oportuna en
todo el territorio, especialmente en las regiones
mas vulnerables.™
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Es importante resaltar que en todo paciente con
afectacion de la mucosa oral que no responde
adecuadamente al manejo prescrito, en quien se
evidencia la existencia de lesiones cutaneas po-
limorfas o hallazgos de infiltrado liquenoide en
la biopsia de piel, debe sospecharse un posible
origen paraneoplasico?***y, como lo evidencia-
do en nuestros pacientes, hasta un tercio de éstos
pueden iniciar con dafio mucocutdneo previo
al diagnéstico de la malignidad subyacente,*
por lo que debe realizarse tamizaje seriado
orientado por edad y hallazgos a la revision por
sistemas;? sin embargo, debe tenerse en cuenta
que el pénfigo paraneoplasico también puede
aparecer durante o posterior al tratamiento de
la neoplasia, asi como que la severidad de las
lesiones cutaneas no es directamente propor-
cional a la de la enfermedad sistémica.** Las
neoplasias principalmente asociadas son de
tipo hematoldgico, el linfoma no Hodgkin es
el mas frecuente; otros tumores relacionados
son los timomas, sarcomas, melanoma maligno
y los carcinomas.?*?* En nuestro estudio todos
los pacientes iniciaron con las manifestaciones
cutaneas previo al diagndstico de neoplasiay en
los 2 casos que se evidenci6 la misma, fueron
enfermedades en las que la asociacion con el
pénfigo paraneoplasico esta bien establecida.

La existencia de pénfigo paraneoplasico es
un factor de mal pronéstico, se presenté una
mortalidad entre el 70 al 90%, posiblemente
secundaria al diagnéstico tardio y a la alta fre-
cuencia de dano pulmonar manifestado como
bronquiolitis obliterante e insuficiencia respira-
toria, por lo que se recomienda un seguimiento
estricto de estos pacientes.?*

En cuanto al tratamiento, hasta 2017 la primera
linea terapéutica de los pénfigos consistia en cor-
ticosteroides sistémicos asociados con diferentes
agentes ahorradores de esteroides; sin embargo,
en 2018 se demostré que los anticuerpos mo-
noclonales anti-CD20, como rituximab, podrian
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considerarse primera linea debido a sus mayores
tasas de respuesta.”®??> En este estudio todos
los pacientes recibieron tratamiento sistémico,
el mas frecuente fueron los corticosteroides sis-
témicos y azatioprina, al igual que lo reportado
en series de Perd y Argentina;'® otros agentes,
como la inmunoglobulina IV y mofetil micofe-
nolato fueron prescritos en menor proporcién
al compararse con la bibliografia internacional,
esto posiblemente se asocie con sus altos cos-
tos, lo que ha llevado a ser reemplazado por
medicamentos como la azatioprina que tienen
mejor perfil de costo-efectividad. En sélo un caso
se administré dapsona y fue en el contexto de
pénfigo IgA, en el que este agente se considera
la primera linea terapéutica.?®

De acuerdo con la bisqueda realizada por los
autores, éste es el segundo estudio observacional
retrospectivo realizado en Colombia y el tercero
realizado en Latinoamérica que incluye pacien-
tes con diagnéstico de pénfigo tratados con
rituximab,'>?” en el que 9/21 casos recibieron di-
cho medicamento, de los cuales 6 correspondian
a casos de pénfigo vulgar, 2 a pénfigo folidceo
y uno a paraneopldsico. Todos estos pacientes
habian tenido recaida o falta de respuesta con los
esquemas terapéuticos previos al rituximab, con
remision de todos los casos después del inicio de
éste, en los que se tuvo promedio de seguimiento
de 22 meses; estos hallazgos son discordantes a
los encontrados en el estudio de Cura y su grupo,
en el que el 42% de los pacientes tratados con
rituximab tuvo recaidas.?”

Con respecto a la dosis prescrita, todos los pa-
cientes recibieron un esquema de linfoma; sin
embargo, existe otro protocolo denominado de
artritis reumatoide que consiste en la adminis-
tracion de 1000 mg en los dias 1y 15;'3%728 |a
existencia de estos dos esquemas terapéuticos ha
llevado a falta de estandarizacién en los ensayos
clinicos en cuanto a la dosis de inicio y de man-
tenimiento en los pacientes con pénfigos;? sin
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embargo, en el estudio RITUX 3 realizado por
Joly y sugrupo en 2017 y por el cual el rituximab
fue aprobado como primera linea de manejo
en este grupo de enfermedades, los autores
prescribieron una dosis inicial con esquema de
artritis reumatoide, asi como también plantearon
una primera dosis de mantenimiento de 500 mg
a los 6 meses del primer esquema terapéutico
para disminuir las recaidas;?® a la fecha faltan
mas estudios que avalen estos hallazgos y no
se ha evidenciado superioridad en cuanto a un
esquema terapéutico u otro; en nuestro servicio
se prescribe de preferencia el protocolo de lin-
foma debido a facilidades administrativas para la
consecucion y administracién del medicamento
biolégico y los resultados obtenidos hasta la
fecha han sido satisfactorios.

Para finalizar, en este estudio 18 de los 21
pacientes tuvieron complicaciones, que se dis-
tribuyeron en igual proporcién segin el sexo.
Las mas frecuentes fueron de origen infeccioso
seguido de complicaciones metabdlicas, hallaz-
gos que estan acorde con un estudio peruano
en el que el 83.7% de los pacientes tuvieron
complicaciones asociadas con el tratamiento,
los mas frecuente fueron el sindrome de Cushing
en 28.6% de los casos, seguido de infecciones
en 18.3% y diabetes mellitus en 6.1%.% Otro
estudio realizado en Chicago por Ren'y su grupo
evidencio6 que los pacientes hospitalizados con
diagnéstico de pénfigo tenian mayor riesgo de
complicaciones infecciosas en el 50.4% de los
casos versus 25.4% de los pacientes sin este
diagnéstico y se demostré que el mismo incre-
mentaba en pacientes con edad avanzada, bajo
estrato socioeconémico y mayor nimero de
comorbilidades de base;?? sin embargo, debe
recalcarse que en nuestro estudio no se discri-
miné si las complicaciones eran derivadas de
la enfermedad o de su tratamiento, pero podria
inferirse que el riesgo de sobreinfeccion se in-
crementa de manera exponencial a mayor dafio
de la superficie corporal afectada.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas sociodemogréficas de los
pacientes con pénfigo en Bogotd, Colombia,
son similares a las reportadas en la bibliografia
latinoamericana; el largo periodo de evolucion
de las lesiones antes del diagnéstico, asi como
mayor dafio de la superficie corporal podrian
predisponer a la aparicién de complicaciones,
por lo que deben plantearse programas de mejo-
ria en la atencién de estos pacientes, facilitando
el acceso a la consulta dermatoldgica. Se recalca
la administracién de terapia biolégica en los
pacientes resistentes a los tratamientos conven-
cionales, ésta es la serie con mayor cantidad de
pacientes tratados con rituximab publicada en
Colombia, en la que todos los casos tuvieron
remision posterior a su inicio sin evidenciar com-
plicaciones graves asociadas; sin embargo, faltan
mas estudios en poblacién latinoamericana que
permitan extrapolar los resultados obtenidos en
pacientes de otras zonas geograficas.

Limitaciones

Debido al pequefio tamafo de la muestra, al
disefio retrospectivo del estudio y a que fue
realizado en un centro de referencia de enfer-
medades dermatoldgicas, los datos relacionados
con la eficacia de los tratamientos no pueden
extrapolarse a la practica clinica y ésta debe
basarse en ensayos clinicos.

Otra limitacion fue la falta de algunos datos
en ciertas variables, como presencia del signo
de Nikolsky, porcentaje de superficie corporal
afectada y reporte de inmunofluorescencia
directa, que no estuvieron disponibles en todos
los pacientes incluidos en el estudio.
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