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Resumen.—Introduccion. El término pénfigo incluye un con-
junto de enfermedades ampollosas de origen autoinmune que
pueden afectar a piel y mucosas y con una elevada mortalidad
si no se tratan.

Material y métodos. Presentamos una serie de 52 pacientes
diagnosticados de alguna variedad de pénfigo vistos en el Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid entre 1972 y 2003. Se revisan las caracteristi-
cas de cada paciente. Los datos se analizaron con el progra-
ma estadistico SPSS 11.0.

Resultados. Encontramos una afectacion similar de mujeres
y varones, con una media de edad de 52 afios. El diagnéstico
mas frecuente fue el de pénfigo vulgar en 65,4 % seguido de
pénfigo folidceo en el 25%. Todos nuestros enfermos fueron
tratados con corticoides orales y la mayoria ademas con al-
gun farmaco adyuvante, el mas usado la azatioprina en el
66 %. La mayoria de los pacientes (68 %) presentaron algu-
na complicacién, aunque en general fueron leves; las mas
frecuentes fueron las infecciones cutaneas en el 40% de los
enfermos seguidas de cuadros de acné-foliculitis en el 25 %.
Se produjeron 2 muertes, una por una trombosis ileofemoral
y otra por sepsis, lo que supone una mortalidad del 4,5 %.
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INTRODUCCION

El término pénfigo incluye un conjunto de enfer-
medades mucocutaneas de origen autoinmune en las
que se desarrollan anticuerpos contra unas glucopro-
teinas situadas en los desmosomas intraepiteliales lla-
madas desmogleinas (Dgs), lo que origina separacién
entre unas células y otras (acantolisis), que se traduce
clinicamente en hendiduras suprabasales, vesiculas y
ampollas.

Se reconocen varios tipos':

1. Formas clasicas de pénfigo:
a) Pénfigos superficiales: incluyen las variantes fo-

lidceo y eritematoso o seborreico con anticuerpos
frente a Dsg-1.
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PEMPHIGUS: A RETROSPECTIVE STUDY
OF 52 CASES

Abstract.—/ntroduction. The term «pemphigus» includes a
group of bullous diseases of autoimmune origin which may af-
fect the skin and mucous membranes, with high mortality if
untreated.

Material and methods. \We present a series of 52 patients
diagnosed with some variety of pemphigus who were seen at
the Dermatology Department of Hospital Universitario Doce
de Octubre in Madrid between 1872 and 2003. We reviewed
each patient’s characteristics, and the data was analyzed us-
ing the statistical program SPSS 11.0.

Results. We found that men and women were similarly affect-
ed, with a mean age of 52. The most frequent diagnosis was
pemphigus vulgaris, in 65.4 %, followed by pemphigus foli-
aceus in 25%. All of our patients were treated with oral cor-
ticosteroids, and most also received an adjuvant drug, with
azathioprine being the one most often used, in 66 %. Most of
our patients, 68 %, presented with some type of complication,
although in general these were minor; the most frequent ones
were skin infections in 40% of the patients, followed by acne-
folliculitis symptoms in 25 %. There were 2 deaths, one from
iliofemoral thrombosis and the other from sepsis, which
means 4.5 % mortality.

Key words: pemphigus, review, evolution, treatment.
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b) Pénfigos profundos: con la forma vulgar y su va-
riante vegetante, con autoanticuerpos frente a Dsg-3 y
aveces Dsg-1.

2. Nuevas formas de pénfigo:

a) Pénfigo herpetiforme.
b) Pénfigo IgA.
¢) Pénfigo paraneoplasico.

La mayoria de los antigenos frente a los que se diri-
gen los anticuerpos en los pacientes afectados de estas
nuevas variedades de pénfigo se han identificado re-
cientemente.

El pénfigo vulgar es la variedad mas frecuente y re-
presenta aproximadamente el 70 % de todas las for-
mas de pénfigo?. Todos los pacientes con pénfigo vul-
gar tienen afectacion de mucosa y mas de la mitad
tienen también ampollas y erosiones que afectan la
piel. Las ampollas en el pénfigo vulgar aparecen en
la parte mas profunda de la epidermis, justo por enci-
ma de la capa basal. Los enfermos con pénfigo folia-
ceo tienen solo lesiones cutaneas, sin afectacion mu-
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Fig. 1.—Enfermo con pénfigo vulgar.

Fig. 2.—Paciente afecta de pénfigo foliaceo.

cosa; el despegamiento se produce a nivel de las ca-
pas mas superficiales de la epidermis, principalmente
en la capa granulosa. El pénfigo eritematoso o sebo-
rreico y el «fuego salvaje» representan las formas lo-
calizadas y endémicas del pénfigo foliaceo, respecti-
vamente.

En cuanto a las nuevas formas de pénfigos®, el pén-
figo herpetiforme presenta lesiones pruriginosas con
eosinofilos y/o neutréfilos en el infiltrado inflamato-
rio que suelen responder a sulfonas; se trata de una va-
riedad de pénfigo que combina las caracteristicas cli-
nicas de la dermatitis herpetiforme y los hallazgos
histolégicos e inmunolégicos del pénfigo. El pénfigo
IgA suele presentarse como una erupcion vesiculo-
pustulosa, con infiltrado de neutréfilos, acantolisis y
anticuerpos IgA depositados en piel y circulantes; se
distinguen dos subtipos, la dermatosis pustulosa sub-
coérnea y la variedad neutrofilica intraepidérmica,
también denominadas pénfigo folidceo IgA y pénfigo
vulgar IgA, respectivamente. El pénfigo paraneoplasi-
co se caracteriza por erosiones intensas y dolorosas
en las mucosas oral y conjuntival junto con una erup-
cién polimorfa cutanea; los hallazgos histologicos mas
frecuentes son las alteraciones vacuolares en la inter-
fase, queratinocitos necréticos y acantolisis. Los enfer-
mos suelen tener una neoplasia asociada, general-
mente de origen linftico.

MATERIAL Y METODOS

Se revisan de forma retrospectiva los pacientes con
pénfigos atendidos en el Servicio de Dermatologia del
Hospital 12 de Octubre de Madrid entre enero de
1972 y enero de 2003. Encontramos 52 pacientes que
cumplian criterios clinicos, histoloégicos y la mayoria
también inmunohistoquimicos. Se han analizado los
siguientes datos de cada paciente: edad, sexo, sinto-
matologia, tiempo de evolucién hasta el diagnostico,
histologia, inmunohistoquimica, inmunofluorescen-
cia indirecta, tratamiento, complicaciones, recidivas y
evolucion. También se analiz6 la extension de las le-
siones y se distinguieron cuatro grupos: entre 1y 5 le-
siones (< 3 % superficie afectada), entre 6y 20 lesio-
nes (3-10 %), entre 21 y 50 lesiones (11-20 %) y mas de
50 lesiones (> 20 %).

Los datos se analizaron con el programa estadistico
SPSS 11.0.

RESULTADOS

Alo largo de 30 anos, atendimos a 52 pacientes con
algin tipo de pénfigo, 27 mujeres y 25 varones. La
edad media fue de 52,44 anos; el enfermo mds joven
tenia 19 anos y el mayor, 93. El tiempo de evolucién
hasta el diagnéstico oscilaba entre 36 meses y 15 dias,
con una media de 8 meses y una mediana de 4 meses.
El diagnoéstico mas frecuente fue el de pénfigo vulgar
en 34 pacientes (65,4 %) (fig. 1), seguido de pénfigo
folidceo en 13 (25 %) (fig. 2); la variedad vegetante se
observo en 4 pacientes (7,7 %) y de las nuevas formas
de pénfigo sé6lo se encontr6 un pénfigo herpetiforme
(1,9 %) (figs. 3y 4) (tabla 1). En cuanto ala extension
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Fig. 3.—Lesion tipica de pénfigo herpetiforme.

de las lesiones (tabla 2), la mayoria de los pacientes de

Pénfigo
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Pénfigo
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Pénfigo
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Pénfigo vulgar

Fig. 4.—Diagnosticos.

TABLA 1. DIAGNOSTICOS

la serie tenian entre 6 y 50 lesiones. Referente a la - -
afectacion mucosa (tabla 3), la mayoria de los pacien- Pacientes Porcentaje
tes con penﬁgo vulgar 'y vegetante tenfan afectaaon Pénfigo vulgar 34 65.4
de mucosas; ninguno de los pacientes con pénfigo fo- o =
lidzceo presentaba lesiones en mucosas. La inmuno-  Pénfigo foliaceo 13 25,0
fluorescencia directa se realizé en 26 pacientes, en Pénfigo vegetante 4 7.7
los que fue positiva. S6lo recopilamos datos de in- Pénfigo herpetiforme 1 1,9
munofluorescencia indirecta de 38 pacientes, y se de-
tectaron anticuerpos antisustancia int?rcelular en Total 52 100,0
29 pacientes; en aquellos en los que la inmunofluo-
TABLA 2. EXTENSION DE LAS LESIONES
Tipo de pénfigo
Extension de las lesiones Total
Vulgar Foliaceo Vegetante Herpetiforme
1-5 lesiones (< 3%) 1 - - - 1
6-20 lesiones (3-10 %) 13 6 - - 19
21-50 lesiones (11-20 %) 14 7 3 1 25
Mas de 50 lesiones (> 20 %) 5 - 1 - 6
Total 33 13 4 1 51
TABLA 3. AFECTACION DE MUCOSAS
Tipo de pénfigo
Afectacion de mucosa Total
Vulgar Foliaceo Vegetante Herpetiforme

No 5 13 - - 18

Si 29 - 4 1 34

Total 34 13 4 1 52
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rescencia indirecta fue negativa la toma fue obtenida
cuando los pacientes ya estaban con tratamiento y te-
nian controlada la enfermedad.

Todos nuestros pacientes fueron tratados inicial-
mente con corticoides orales, empezando con una do-
sis de aproximadamente 1 mg/kg/dia e incrementan-
do un 50 % cada 4-7 dias hasta controlar la actividad
(cese de aparicion de lesiones y remision del prurito
y/o dolor). Tras controlar la actividad se mantuvo la
misma dosis hasta que remitian el 80-90 % de las le-
siones, y después se reducia paulatinamente. En nues-
tra serie, la dosis mdxima de prednisona requerida
para controlar la enfermedad en la mayoria de los en-
fermos con pénfigo vulgar y vegetante (72 %) fue en-
tre 80 y 200 mg/dia, mientras que la mayoria de los
enfermos con pénfigo folidceo (69 %) precisé6 menos
de 80 mg/dia (tabla 4). Respecto a los tratamientos
adyuvantes (fig. 5), éstos se emplearon en casi todos
los pacientes; el mas usado fue la azatioprina (en
33 pacientes, 66 %) seguida del metotrexato (en 16,
32,7 %). Se utilizé piridostigmina oral en 2 pacientes
con pénfigo vulgar grave con poca respuesta, y mico-
fenolato en un solo paciente también con la misma

afeccién, igualmente con poco €xito; no permitio sus-
pender ni disminuir los corticoides orales.

El185,7 % de los pacientes experimentaron alguna
recaida, la mayoria en el primer ano tras el diagnosti-
co de la enfermedad. Respecto a las complicaciones
(tabla 5), s6lo 17 pacientes (32 %) no presentaron
ninguna complicacién. La mayoria de las complica-
ciones fueron leves y no obligaron a suspender o mo-
dificar el tratamiento del pénfigo. El problema mas
frecuente fueron las infecciones cutineas que se pre-
sentaron en el 40 % de los enfermos, seguidas de cua-
dros de acné-foliculitis en 25 %. Sélo fallecieron 2 en-
fermas, una de 93 anos con pénfigo foliaceo que a la
semana de iniciar el tratamiento con corticoides ora-
les (80 mg/dia) desarroll6 un cuadro de isquemia
aguda en la pierna izquierda con trombosis ileofemo-
ral y otra paciente de 82 anos con pénfigo vegetante
que al mes y medio de tratamiento con corticoides
orales (entre 120 y 80 mg/dia de prednisona) y aza-
tioprina (100 mg/dia) tuvo un cuadro de sepsis por el
que falleci6é en otro hospital.

En cuanto a la evolucién, la media de seguimiento
de nuestros pacientes fue de mas de 5 anos. E148 % de

TABLA 4. DOSIS MAXIMA DE PREDNISONA PARA CONTROLAR LA ENFERMEDAD

Tipo de pénfigo

Dosis maxima de prednisona (mg/dia)
Vulgar Foliaceo Vegetante Herpetiforme
Menos de 40 2 1 - -
De 40 a 80 5 8 1 1
De 80 a 120 11 2 1 -
De 120 a 200 13 2 2 -
Mas de 300 2 - - -
Total 33 13 4 1

Sales de oro

Ciclosporina

Sulfona

Ciclofosfamida

Metotrexato

Fig. 5.—Tratamientos

Micofenolato mofetil

Piridostigmina

Inmunoglobulinas

® Azatioprina: 33 (66%)
® Metotrexato: 16 (32,7%)
e Sulfona: 4 (8%)

e Ciclofosfato: 3 (6,1%)
e Ciclosporina A: 3 (6,1%)
¢ Inmunoglobulinas IV: 2 (4,1%)
e Piridostigmina: 2 (4,1%)
* Micofenolato: 1 (2%)

Azatioprina

adyuvantes.
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los enfermos de la serie se encuentra en remision
completa (sin lesiones y sin tratamiento), un 11 % es-
tdn en remisién parcial (sin lesiones pero con trata-
miento), un 21 % estan con lesiones a pesar del trata-
miento y la mortalidad fue de 4,5 %, excluyendo las
pérdidas de seguimiento, que en nuestra serie fueron
ocho.

DISCUSION

El pénfigo es un grupo de enfermedades ampollo-
sas autoinmunes con una incidencia variable entre
1,3y 2,5 casos/1.000.000 habitantes por ano en Fran-
ciay Tunez y 1,6/100.000 habitantes entre la pobla-
cion judia. Si hablamos de prevalencia las cifras osci-
lan en torno a 0,47/100.000 habitantes, aumentando
2 0,51/100.000 si se considera so6lo a la poblacién de
mas de 20 anos®. Algunos estudios*® encontraron un
predominio en mujeres, aunque en nuestra serie la
afectacion de ambos sexos era similar (M:V, 1,08:1).
Las personas de edad media son las que con mas fre-
cuencia padecen esta enfermedad; la media de edad
de nuestros enfermos fue de 52 anos, aunque atendi-
mos a un joven de 19 anos con pénfigo vulgary a en-
fermos hasta con 93 anos.

La forma clinica mas frecuente en nuestra serie,
como en la literatura médica¥, fue el pénfigo vulgar,
incluyendo la variante vegetante. La segunda forma
clinica fue el pénfigo folidceo. Atendimos a un pa-
ciente con pénfigo herpetiforme. No tuvimos ningin
caso de pénfigo paraneoplasico o IgA. La mediana del
tiempo de evolucion hasta el diagnoéstico fue de alre-
dedor de 4 meses; algunos de nuestros pacientes esta-
ban previamente diagnosticados de gingivostomatitis.
Es bien conocido que en mas de 50 % de los casos de
pénfigo vulgar las lesiones orales preceden a las cuta-
neas’. Un paciente con pénfigo vulgar presenté como
primera manifestacion de pénfigo vulgar lesiones en
primeras unas de ambos pies, que es un hecho infre-
cuente en la literatura especializada (fig. 6)5.

Todos nuestros pacientes fueron tratados inicial-
mente con corticoides orales siguiendo el siguiente es-
quema: los casos leves, con pocas lesiones, con pred-
nisona, 20 mg/dia; los casos mds extensos y graves o
los leves que no respondian a la dosis anterior, con
prednisona entre 80-90 mg/dia, incrementando la do-
sis un 50 % cada 4-7 dias hasta controlar la actividad
de la enfermedad, cese de aparicién de nuevas lesio-
nes y remision del prurito o dolor. Esta dosis se man-
tenia hasta que la mayoria de las lesiones (mds del
80 %) curaban y después se disminuia de manera pro-
gresiva. Cuando la dosis necesaria para controlar la
enfermedad era muy alta (> 240 mg/dia) o aparecian
complicaciones, se introducia también algin trata-
miento adyuvante. Todos nuestros pacientes respon-
dieron favorablemente al tratamiento con corticoides
orales; la mayoria de los pacientes con pénfigo vulgar

TABLA 5. COMPLICACIONES

Complicacion Numero

N
-

Infecciones cutaneas
Acné-foliculitis
Hiperglucemia
Sindrome de Cushing
Anemia-leucopenia
Osteoporosis
Hiperlipemia
Cataratas

Aumento de las transaminasas
Psicosis

Hipertension arterial
Trombosis

Necrosis avascular
Depresion

Muerte

Sin complicaciones

—
NN _2LNDNNNWOWWWRADMOOIOOW

-

Fig. 6.—Afectacion ungueal por pénfigo vulgar.

(72 %) precisaron una dosis maxima de prednisona
para controlar la enfermedad entre 80-200 mg/dia,
mientras que la mayoria de los enfermos con pénfigo
folidceo (69 %) precisaron menos de 80 mg/dia de
prednisona. La mayoria de nuestros pacientes recibi6
algun tipo de tratamiento adyuvante, el mas frecuente
la azatioprina a dosis entre 100y 150 mg/dia; los efec-
tos adversos mas frecuentes del tratamiento fueron la
leucopeniay la trombopenia leves, como se describe en
otras series®. Segiin nuestra experiencia, el tratamiento
mas eficaz y seguro para el tratamiento del pénfigo son
los corticoides orales (entre 80-200 mg/dia si habla-
mos de pénfigo vulgar y menos de 80 mg/dia en casos
de pénfigo folidceo) combinados con azatioprina.

El segundo tratamiento adyuvante mds usado en el
32 % de los enfermos, fue el metotrexato; en estos ca-
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sos no se encontr6é una mayor incidencia de infeccio-
nes graves como otros autores’. Como complicacion
mas frecuente se observé aumento ligero de transami-
nasas. Nuestra experiencia en el tratamiento del pén-
figo con ciclosporina, inmunoglobulinas intravenosas,
piridostigmina y micofenolato no ha sido muy satis-
factoria, si bien lo empleamos en los casos mas graves
y resistentes al tratamiento convencional.

La mayoria de los enfermos (67 %) tuvieron algu-
na complicacién, aunque casi todas fueron leves y no
obligaron a suspender el tratamiento. El problema
mas frecuente fueron las infecciones cutdneas (40 %),
cuadros de acné-foliculitis (25 %) e hiperglucemias
(15 %) . Complicaciones mas graves cOmo necrosis
avascular de cadera o cuadros de trombosis s6lo apa-
recieron en 2 enfermos, respectivamente. Hubo 2 en-
fermas que fallecieron, lo que supone una mortalidad
del 4,5 %, similar a la de otras series!’; estas muertes se
produjeron en enfermas de edad muy avanzaday es-
tuvieron relacionadas mds con el tratamiento que con
la propia enfermedad ampollosa, pues se produjeron
respectivamente a la semana y al mes y medio de ini-
ciarse el tratamiento una vez diagnosticadas.

Respecto a la evoluciéon, con un seguimiento me-
dio de mas de 5 anos, el 48 % de los pacientes estaba
en remision completa, sin tratamiento y sin lesiones,
el 11 % en remision parcial, con tratamiento y sin
lesiones y el 21 % se mantenia con lesiones a pe-
sar del tratamiento. Hay un estudio longitudinal de
40 pacientes con pénfigo vulgar!'! que encuentra
una mortalidad del 5 % y un porcentaje de remisio-
nes relacionada con el tiempo de seguimiento tras el
diagnostico; asi a los 2, 5y 10 anos observa un 25,
50y 75 %, respectivamente, de remisiones. En dicho
estudio, dos factores que pueden predecir la remi-
sién son la intensidad de la enfermedad al diagnoés-
tico y la respuesta precoz al tratamiento.

Como conclusion, tras la revision de nuestra serie,
senalamos que el pronéstico del pénfigo no es tan
malo como en un principio se habia establecido, de-
bido a que las terapias actuales son eficaces, el diag-
noéstico puede realizarse de forma precoz y sabemos
controlar mejor las complicaciones que suelen produ-
cirse.
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