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Resumen

Objetivo: existen pocos datos epidemioldgicos del penfigoide ampolloso (PA) en Latinoamérica. El objetivo de este
estudio fue identificar la frecuencia y caracteristicas clinicas del PA en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
en la Ciudad de México y compararlos con las estadisticas internacionales. Material y métodos: se efectud un estudio
retrospectivo y descriptivo de pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
en la Ciudad de México durante el periodo comprendido entre enero de 1979 a diciembre 2011. Se incluyeron pacientes
con diagndstico histoldgico de PA. Se documentd: edad, sexo, inmunofluorescencia directa y enfermedades asociadas.
Resultados: se obtuvo un total de 42 pacientes con diagndstico de PA, de los cuales el 55% eran mujeres. El 66% fue
mayor de 60 afios. Se documenté asociacion con diabetes mellitus, hipertension y enfermedades neuroldgicas. Durante
la ultima década, la incidencia se triplicd en comparacion con décadas anteriores. De las enfermedades ampollosas
ocupa el segundo lugar en frecuencia con un 22%. Conclusion: los datos epidemioldgicos de nuestros casos son
similares a los reportados en la literatura mundial, salvo que la enfermedad ampollosa mds frecuente es el pénfigo
vulgar y no el PA, que ocupa el segundo lugar.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide ampolloso. Incidencia. México.

Abstract

Objective: there are few epidemiological data of bullous pemphigoid in Latin America. The aim of this study was to
identify the frequency and clinical characteristics of bullous pemphigoid in the Mexico City, General Hospital Dr. Manuel
Gea Gonzalez, and compare this with international reports. Materials and methods: we conducted a retrospective
analysis of patients from the Department of Dermatology in Mexico City, General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez,
between January 1979 and December 2011. We included patients with a clinical and/or histological diagnosis of bullous
pemphigoid recording age, sex, direct immunofluorescence, and associated diseases. Results: a total of 42 patients
diagnosed with bullous pemphigoid were found, of which 55% were women. Two thirds of patients were over 60 years
of age. The most common associated diseases were diabetes mellitus, hypertension and neurological disorders. The
incidence has tripled in the last decade. In the group of blistering diseases, bullous pemphigoid ranked second in
frequency with 22% of patients. Conclusions: our findings are similar to those reported in the literature, but differs being
pemphigus vulgaris the most frequent in the group of autoimmune blistering diseases.
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|ntroducci6n

El PA pertenece al grupo de enfermedades ampo-
llosas autoinmunes subepidérmicas que se caracteri-
zan por la produccion de autoanticuerpos en contra
de distintos componentes de la membrana basal. La
distincién entre pénfigo y penfigoide se realizd por
primera vez en 1953 por Lever WF, quien describio la
diferencia entre la formacion de una ampolla intraepi-
dérmica y subepidérmica.

En el PA se producen autoanticuerpos dirigidos con-
tra dos antigenos diferentes de los hemidesmosomas
de la unién dermoepidérmica: el antigeno 1 del PA
(BPAg1), de 230 kD, que es una proteina intracitoplas-
matica de la familia de las plaguinas, y el antigeno 2
del PA (BPAg2), de 180 kD, que es una proteina trans-
membranal, en su mayor parte con un dominio extra-
celular, y que esta constituida mayoritariamente por
colageno XVII'.

El penfigoide se caracteriza clinicamente por la for-
macion de ampollas a nivel de piel y/o mucosas. His-
tolégicamente se encuentra una ampolla subepidérmi-
ca, y por inmunofluorescencia existe un depdsito de
inmunoglobulinas (IgG) y/o complemento (C3) en la
zona de la membrana basal®.

En Europa occidental el PA es la causa mas comun
de enfermedades ampollosas, mientras que en paises
orientales es menos comun3.

La incidencia internacional de PA se ha estimado
entre 2.5-14 nuevos casos/millén/afio®’. En un estu-
dio reciente prospectivo en Suiza, fueron reportados
12.7 nuevos casos/millon/afio*. Estos hallazgos son
similares a los de EE.UU. (10 nuevos casos/millén/afio),
Francia (10.4 nuevos casos/millén/afo), Alemania
(13.4 nuevos casos/millén/afio) y Escocia (14 nuevos
casos/millén/ano)®’. En comparacion con otros paises
como Kuwait y Rumania, que reportan una incidencia
mucho menor de 4.6 y 2.5 nuevos casos/millén/afio,
respectivamente3?,

Afecta mas a adultos mayores, con un promedio de
edad de 70-80 afios'®, con un predominio en mujeres.
Se ha estudiado la asociacion de PA con otras enfer-
medades como neoplasias, diabetes mellitus y altera-
ciones neurolégicas. Sin embargo, es controversial si
estas enfermedades son debidas a edad avanzada o
si existe una correlaciéon con esta afeccion'.

En relacion con la mortalidad en pacientes con PA,
existen estudios que consideran que la mortalidad no
es significativamente diferente a lo esperado para la
poblacion general por grupo de edad?'. Multiples

estudios europeos, realizados durante la Ultima década,
han demostrado una mortalidad aproximada del 40%
en los pacientes dentro del siguiente afo posterior al
diagndstico''°. En Suiza, la mortalidad fue tres veces
mayor a lo esperado para la poblacién general de
edad avanzada, siendo la asociacion con enfermedad
neurologica la de mayor riesgo para este resultado®.

Existen pocos datos epidemiolégicos sobre el PA
en Latinoamérica'. En México, no existen reportes
epidemiolégicos, pero si existen reportes de casos
aislados?®:313236 E| objetivo de este estudio es identi-
ficar la frecuencia de PA en el Hospital General de la
Ciudad de México Dr. Manuel Gea Gonzdlez y esta-
blecer su distribucion por sexo y edad, y comparar los
resultados con las estadisticas nacionales e interna-
cionales.

Material y métodos

Se efectud un estudio retrospectivo y descriptivo en
el Servicio de Dermatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzélez en la Ciudad de México del
periodo comprendido entre enero de 1979 a julio 2011,
que incluy6 pacientes mayores de 18 afos con diag-
nostico histopatolégico de PA.

La recoleccion de datos se obtuvo a partir de los
registros histolégicos del Servicio de Dermatologia y
de las correspondientes historias clinicas. Se tomaron
en cuenta edad, sexo, inmunofluorescencia directa y
enfermedades asociadas.

Resultados

En total, se encontraron 42 pacientes con diagnos-
tico histopatolégico de PA, de los cuales 23 (55%)
eran mujeres (Fig. 1), con una relaciéon de 1.2:1. La
edad promedio al momento del diagnéstico fue de
66.5 afos, con un rango de 18 y 105 afnos. El grupo
etario con mayor nimero de casos fue el comprendido
entre los 80-90 afios. El 66% de los pacientes fueron
mayores de 60 afios (Fig. 2).

En cuanto al cuadro clinico de 31 pacientes, el 71%
presentd prurito. El 96% presentd vesiculas o ampollas
sobre una base eritematosa (40%). La afeccion en piel y
mucosas se presentd solo en seis pacientes (Tabla 1).

En 17 pacientes se encontré una asociacion con
otras enfermedades: el 47% era hipertenso; 41% pa-
decfa diabetes mellitus tipo 2, y el 16% tenia antece-
dentes de una enfermedad neurolégica. En dos pa-
cientes se documentd una afeccion inmune previa:
vitiligo y psoriasis (Fig. 3).
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Mujeres
55%

Figura 1. Porcentaje de pacientes de acuerdo a género.

Discusion

El PA se considera la enfermedad ampollosa mas
comun en EE.UU., Inglaterra, Escocia, Alemania, Sui-
za, Francia y Singapur. Esto Ultimo llama la atencion
por su situacion geografica*”?. El pénfigo es la enfer-
medad ampollosa mas comun en Rumania y en la
mayoria de los reportes de paises orientales como
Kuwait, Tailandia, Malasia*®'%'", En nuestro hospital,
dentro de la clinica de enfermedades ampollosas, el
pénfigo vulgar es el mas frecuente, y ocupa el 61.13%.
En segundo lugar, se encuentra el PA con 22.27%
de los pacientes (Tabla 2), esto sin incluir los casos de
penfigoide gestacional.

Durante los Ultimos afios, la incidencia de PA en
nuestro servicio ha aumentado en forma considerable
(Fig. 4). Esto coincide con otros estudios como el
realizado por Langan, et al., en Inglaterra, donde se
reportd un incremento estimado por afo del 17%.

10

N.° de pacientes

Tabla 1. Caracteristicas del cuadro clinico

Cuadro clinico 31 pacientes N.° de pacientes (%)

Presencia de prurito 22 (70.9%)

Morfologia de las lesiones

Vesicula/ampolla 30 (96%)

Base: eritematosa 12 (40%)
Piel normal 18 (60%)

Roncha, placa urticaria 9 (29%)

Erosion/ulcera 17 (54%)

Sitio de afeccién

Solo piel 25 (80%)

Piel y mucosas 6 (20%)

Durante los 11 afos que se analizaron aumenté 4.8 ve-
ces la incidencia. Estos hallazgos también se han
descrito en Francia y Alemania®.

En este estudio, el PA fue mas frecuente en mujeres,
al igual que en la mayoria de los reportes, donde la
relacién mujer a hombre va desde 1.3:1 a 2.7:11115,
El promedio de edad es de 66.5 afios. La incidencia
aumenta con la edad (Fig. 2). Estos datos apoyan las
estadisticas de estudios previos, donde se ha descri-
to que en la poblacion mayor de 80 afios la incidencia
aumenta de 150-180 pacientes nuevos/millén/afio. En
pacientes mayores de 90 afios el riesgo es 297 veces
mayor que en menores de 60 afios® 41,

La enfermedad también puede afectar a jévenes. En
nuestro servicio, durante los Ultimos 32 afios se han
documentado 10 pacientes con PA, con un promedio
de edad de 37 afios. Bourdon-Lanoy'® encontraron
74 pacientes con PA con edad de 46 + 11 afios, en

B < 40 anos
W 40-50 afios
M 50-60 afos
M 60-70 anos
W 70-80 anos
80-90 anos
> 90 afos

Figura 2. Edad al diagndstico de PA (Hospital General de la Ciudad de México Dr. Manuel Gea Gonzaélez).
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B Hipertension Cancer de préstata

Bl DM tipo 2 Psoriasis
M Dislipemia Ependimoma
B EVC Vitiligo

Figura 3. Asociacion con otras enfermedades.

un periodo de 30 afios, en quienes la enfermedad se
presentd en una forma mas severa y activa, probable-
mente, por la mayor expresion de autoanticuerpos
anti-BP180, que se considera marcador de mal pro-
nostico. Ademas, en estos pacientes se documento
una mayor incidencia de dermatosis asociadas con
dafio a la membrana basal (dermatitis atdpica, liquen
plano y psoriasis), se desconoce su etiologia; sin em-
bargo, puede relacionarse por autoinmunizacion en
contra de los componentes de los hemidesmosomas®.
En cuanto a enfermedades sistémicas asociadas,
llama la atencién que la prevalencia de diabetes me-
llitus tipo 2 fue mayor en nuestros pacientes (41%) en
comparacion con la poblacion general mexicana mayor
de 60 afos (21.2%). No existe diferencia entre la preva-
lencia de hipertension arterial sistémica en los pacien-
tes con PA y la poblacién general (47 y 50%, respec-
tivamente). Esta asociacion no se ha demostrado ser
estadisticamente significativa en estudios previos'.
Dos pacientes tenian antecedente de otras derma-
tosis de afeccién inmune (vitiligo y psoriasis). Se ha
reportado la asociacion de PA con varias enfermeda-
des autoinmunes como artritis reumatoide, tiroiditis de
Hashimoto, dermatomiositis, lupus eritematoso y trom-
bocitopenia autoinmune?2”-2°, Probablemente, se rela-
ciona con un aumento en la susceptibilidad genética
para desarrollar enfermedades autoinmunes, y en los
ultimos anos se ha reportado la asociacion de interleu-
cina 17 (IL-17) con estas enfermedades autoinmunes,
incluyendo otras dermatosis como psoriasis, liquen

Tabla 2. Estadistica de enfermedades ampollosas del Hos-
pital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, México, D.F.

Enfermedades N.° de pacientes Porcentaje
Pénfigo vulgar 118 61.13%
PA 43 22.27%
Pénfigo seborreico 12 6.20%
Pénfigo foliaceo 10 5.18%
Pénfigo vegetante 4 2.07%
Dermatitis herpetiforme 3 1.55%
Penfigoide gestacional 2 1.03%
Pénfigo paraneoplésico 1 0.50%
Epidermodlisis bullosa 1 0.50%
adquirida

Totales 1979-2011 195 100%

plano y vitlligo. Arakawa, et al. reportaron que en PA
la inflamacion esta regulada por células Th17%0,

Por lo tanto, esta asociacion con dermatosis inflama-
torias no es solo por la inflamacién a nivel de la unién
dermoepidérmica que lleva a la formacion de autoan-
ticuerpos'. Es también por la produccion de IL-17 por
las células T cooperadoras (Th17), que desempefian
un papel importante en su patogénesis®.

En los Ultimos afnos, se reportd asociacion del PA
con alteraciones neurolégicas tales como evento

16 -
14
12 4
10
8 -
6 -

2

0-

1996-2000
2001-2005
2006-2011

W 1979-1985
H 1986-1990
| 1991-1995

Figura 4. Incidencia en el tiempo, PA. (Hospital General de la Ciu-
dad de México Dr. Manuel Gea Gonzédlez).
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vascular cerebral (EVC), deterioro cognitivo mayor,
enfermedades psiquiatricas, epilepsia y, especialmen-
te, esclerosis multiple?3%8; de hecho, en el 16% de
nuestros pacientes existia el antecedente de enferme-
dad neurologica. Por lo tanto, es importante investigar
estos antecedentes en los pacientes con PA antes de
considerar que el trastorno neurolégico se debe a la
edad, hipertension u otras comorbilidades, puesto que
existe evidencia de la expresion de ambos antigenos
del penfigoide (BP180 y BP230), tanto en piel y en
otros érganos como el sistema nervioso central, inclu-
yendo retina, tejido muscular, epitelial y su funcién
como molécula de adhesion en la matriz celular??24.33-35,

Una de las limitantes importantes de este estudio fue
la falta de datos serolégicos que apoyaran el diagnésti-
co clinico patolégico realizado en estos casos; y solo se
realizé inmunofluorescencia directa en 15 pacientes.

Ademas, la muestra de pacientes de la cual se pudo
obtener antecedentes personales patologicos fue pe-
quefia, por lo que es necesario implementar un proto-
colo de estudio prospectivo que incluya todos estos
datos para obtener datos concluyentes.

Conclusion

En los ultimos afos, se ha observado un incremento
en las tasas de incidencia de PA; este incremento
puede ser por el aumento en la esperanza de vida de
la poblacion en general, mayor conocimiento de la
entidad o mejores técnicas diagnosticas. Ademas, al-
gunos de estos casos puede ser por error en clasifi-
cacion o un verdadero aumento en incidencia que
requiere mayor investigacion.

Posiblemente existen factores genéticos y ambien-
tales que expliquen el porqué en nuestra poblacion la
enfermedad ampollosa mas frecuente es el pénfigo
vulgar y no el PA, como esta reportado en la mayor
parte de la literatura.
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