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Resumen:

Introduccién: El pénfigo y el penfigoide son enfermedades autoinmunes que involu-
cran la piel y las mucosas, clinicamente se manifiestan como ampollas con tendencia a
extension periférica. El monitoreo de la severidad de estas enfermedades y la efectividad
de sus tratamientos involucran una evaluacion tanto objetiva como subjetiva. Objetivo:
Proponer una gufa simple y reproducible para la cuantificacién de la severidad del pénfigo
y el penfigoide ampollar. Disefio: Estudio prospectivo observacional. Pacientes: Un total
de 16 pacientes fueron evaluados en nuestra institucién entre diciembre 2003 y agosto
2004, 14 con diagnostico de pénfigo y 2 con diagndstico de penfigoide ampollar. Resulta-
dos: La aplicacion del indice de severidad resulto, para la visita inicial, en 5 pacientes en
categoria leve, 7 moderados y 4 severos, y en los controles de seguimiento, 2 pacientes
en remision, 8 leves, 4 moderados y 2 severos. Conclusiones: Proponemos una gufa de
recoleccion de datos clinicos simple, répida y reproducible en pacientes con pénfigo y pen-
figoide ampollar, que llevan a una gufa de severidad, cualitativa y cuantitativa, que serviria,
no solo para el monitoreo de la enfermedad en cada caso individual, sino también para
establecer comparaciones en la efectividad de los tratamientos entre los diversos estudios
de éstas patologias.
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Severity index for pemphigus and pemphigoid: a practical guide
for monitoring the clinical course in these entities

Abstract:

Background: Pemphigus and pemphigoid are autoimmune diseases that involve the skin
and mucous tissue, clinically manifested as blisters with a tendency to extend peripherally. The
determination of the severity of these diseases and the effectiveness of treatment involves
both objective and subjective assessments. Objective: To propose a simple and reproducible
guide for the quantification of the severity of pemphigus and bullous pemphigoid.

Design: Prospective observational study. Patients: A total of 16 patients were followed up
at our institution between December 2003 and August 2004, 14 with diagnosis of pemphi-
gus and 2 with diagnosis of bullous pemphigoid. Results: At the initial consultation, the
determination of the severity index established that in 5 patients it was mild, in 7 moder-
ate and in 4 severe. In the follow-up controls, 2 patients were in remission, in 8 it was
mild , in 4 a moderate, and in 2 severe. Conclusions: We propose a simple, quick, and
reproducible form of collecting clinical data in patients with pemphigus and bullous pem-
phigoid, which gives a severity index, both qualitative and quantitative, which will serve not
only to monitor the disease in each individual case, but also to establish comparisons of
therapeutic effectiveness between different studies.
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Introduccién

El pénfigo y el penfigoide son enfermedades ampollares auto-
inmunes organo-especificas que involucran piel y mucosas. En el
pénfigo, la acantolisis es responsable de la separacion intra-
epidérmica y es mediada por autoanticuerpos patégenos dirigidos
contra proteinas desmosomales especificas (Desmogleina 1y 3)".
Independientemente de los tipos clinicos de pénfigo de acuerdo a
la clasificacion utilizada, ya sea la clasica de Civatte de 1947 de
tipos vulgar, vegetante, folidceo y eritematoso? o la mas reciente
propuesta por Amagai en 1999 con tipos mucoso dominante,
mucocutaneo y folidceo?, siempre tendremos la presencia de
lesiones elementales constituidas por ampollas flacidas de dife-
rentes tamanos sobre piel sana o eritematosa, de facil ruptura, con
tendencia a extenderse por los bordes, dejar zonas denudadas al
romperse (erosiones) y recubrirse de costras melicéricas, hemo-
rragicas ¢ vegetativas. El signo de Nikolsky puede estar presente.
Lo mismo ocurre con las variantes descritas en las ultimas 3
décadas como son el pénfigo herpetiforme?, el pénfigo por IgA®y
el pénfigo paraneoplasico®.

El penfigoide ampollar afecta principalmente a personas de
edad avanzada y se caracteriza clinicamente por ampollas grandes
y tensas sobre piel normal o eritematosa, con infrecuente afec-
tacion de mucosas y signo de Nikolsky negativo. El examen histo-
l6gico revela ampollas subepidérmicas y presenta anticuerpos
circulantes contra la membrana basal epidérmica, especificamente
contra antigenos de 180y 230 kD.

La eleccion del tratamiento depende del indice de severidad de la
enfermedad, indice que ha sido propuesto en diversos trabajos,
con disparidad de criterios clinicos tanto objetivos como subje-
tivos, sin lograr una clasificacién estandarizada y comparable, tanto
en lesiones en piel como en mucosas’. Otros estudios han
planteado un patron de evaluacion basado en valores paracli-
nicos, cuantificando titulos de anticuerpos circulantes contra Dsg
1y 3%%e incluso correlacionando estos niveles con titulos de
inmunofluorescencia indirecta’®, métodos éstos de gran utilidad
Unicamente en centros donde se dispone de dicha tecnologia.
Ademas, en forma practica se ha establecido que la duracion del
tratamiento debe basarse en la actividad clinica de la enfermedad.™

En el presente trabajo proponemos un método para la
cuantificacion de la severidad basandonos en parametros clinicos,
relativamente sencillos y en su mayorfa objetivos, que pueda ser
implementado en cualquier medio sin que requiera estudios de
laboratorio.

Creemos que aportard un sistema de determinacion de la
severidad fidedigno a la realidad clinica de un paciente en un
momento dado, permitiendo evaluar la evolucion de la enfer-
medad. Asi mismo, su estandarizacion como herramienta objetiva
y reproducible para unificar criterios de gravedad, lo que permitira
su aplicacion en diferentes estudios de estas patologias.

Materiales y métodos
Se elaboraron 2 tablas de recoleccion de datos que llamamos

“Indice de severidad en pacientes con enfermedades ampollares”, una
para ser llenada en la 1° consulta (ejemplo tabla 1y 2 correspon-
dientes al paciente 1y 2) y otra para los controles sucesivos (Tabla
3 paciente 2, control sucesivo). La primera consta de 2 segmentos: (1)
Datos del paciente: nombre, edad, sexo, fecha de inicio de enfermedad,
diagnostico y tratamiento actual y (2) evaluacion de las lesiones en
(a) areas afectadas, por regién anatémica, (b) tamafno promedio de
lesiones, en 3 categorfas, donde dicho promedio se obtiene por
sumatoria de los tamafios de las lesiones dividido entre el nimero de
regiones, (C) numero de lesiones promedio por regién, nuevamente
obtenido por la sumatoria del nimero de lesiones en cada regién y
dividido entre el nimero de regiones afectadas y (d) nimero de
ampollas nuevas por dia; entendiendo como lesiones: ampollas,
erosiones, costras, habones y placas eritematosas. Segun estas
observaciones se aplica un puntaje especifico. En este indice el
puntaje maximo es de 20 y el minimo de 4, y la severidad del caso
es catalogada en leve (3-8 puntos), moderada (9-14) y severa (15-
20), puntaje arbitrario que se aplica en base a la experiencia del
observador.

Tabla 1. Indice de severidad en pacientes con enfermedades ampollares.
Primera consulta.

Area afectada Puntaje Tamafio N° de lesiones N° de
promedio de promedio por ampollas/dia
lesiones region
Cuero cabelludo <Tm 1 15 1 Ocasional 1
Cara 1-5em 2 6-10 2 1-5 2
Ext.superior der. >5cm 3 >10 3 >5 3

Ext.superior izq.
Ext.inferior der.
Ext.inferior izq.
Tronco anterior
Tronco posterior
Mucosa oral
Mucosa ocular
Mucosa genital

TOTAL: 20

Leve: 3-8
Moderado: 9-14
Severo: 15-20

Paciente 1
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Paciente 2

Tabla 2. Indice de severidad en pacientes con enfermedades ampollares. Primera

Tabla 3. Indice de severidad en pacientes con enfermedades ampollares.

consulta. Consulta sucesiva.
Area afectada Puntaje Tamafio N° de lesiones N° de Area afectada | Puntaje Tamafio N° de lesiones N° de
promedio de promedio por ampollas/dia promedio de | promedio por | ampollas/dia
lesiones region lesiones region
Cuero cabelludo 1 <Tm 1 -5 1 Ocasional 1 Cuero cabelludo 1 <lcm 1 1-5 1 Ocasional 1
Cara 1 1-5cm 2 6-10 2 1-5 2 Cara 1 1-5cm = 2 6-10 2 1-5 2
Ext.superior der. 1 >5m 3 >10 3 >5 3 Ext.superior der. 1 >5cm 3 >10 3 >5 3
Ext.superior izq. 1 Ext.superior izq. 1
Ext.inferior der. 1 Ext.inferior der. 1
Ext.inferior izq. 1 Ext.inferior izq. 1
Tronco anterior 1 Tronco anterior 1
Tronco posterior 1 Tronco posterior 1
Mucosa oral 1 Mucosa oral 1 Aumento de tamano: (+) 1
Mucosa ocular 1 Mucosa ocular 1 Cicatrizacion: ()1
Mucosa genital 1 Mucosa genital 1 Mejorfa subjetiva: ()1
TOTAL:16 TOTAL: 4
Leve: 3-8 Remisién: 0
Moderado: 9-14 Leve: 1-7
severo: 1520 Moderado:  8-14
Severo: 15-20

fp_
Paciente 2. Primera con:

Paciente 2. Consulta sucesiva:

-
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Paciente 2. Consulta sucesiva

Para las consultas sucesivas (controles) se agrega a lo anterior:
(1) extension periférica de lesiones preexistentes (2) cicatrizacion
y (3) mejoria subjetiva (aportado por el paciente), con un puntaje
méximo de 21 y minimo de 0, clasificAndose la severidad de la
enfermedad en remisién (O puntos), leve (1-7), moderada (8-14)
y severa (15-21) (ejemplo Foto 3 con Tabla 3).

Se aplicd estas tablas a todos los pacientes que acudieron a la
consulta externa de enfermedades ampollares y hospitalizacion
del Servicio de Dermatologia del H.U.C. entre diciembre de 2.003
y agosto de 2.004. Para ser incluidos en el estudio, los pacientes
debian tener un diagnéstico claro previo de pénfigo o penfigoide
ampollar, basado en criterios clinicos, histopatolégicos e inmuno-
fluorescencia directa.

El analisis estadistico se realizd con prueba de Student pareada,
prueba de kappa de Cohen y prueba exacta de Fischer;
comparando los hallazgos de los pacientes durante la primera
consulta con los datos en la segunda consulta, para evaluar
estadisticamente la escala propuesta.

Resultados

Fueron evaluados un total de 20 pacientes: 10 casos de
pénfigo vulgar mucocuténeo, 1 de pénfigo vulgar mucoso, 4 de
pénfigo folidceo, 1 de pénfigo herpetiforme y 4 de penfigoide
ampollar, con 20 historias de primera y 35 sucesivas (5 pacientes
con 1 solo control, 6 con 2 controles, 3 con 3 controles, 1 con 4
controles y 1 con 5 controles).

Se compararon los datos de 16 pacientes, ya que de los 20
recolectados durante la primera consulta, 16 continuaron el
control y 4 no, razén por la cual no se incluyeron en el estudio.
En el indice de severidad se obtuvieron en la 1° consulta 5
pacientes leves, 7 moderados y 4 severos y en la consulta control
2 pacientes en remision, 8 leves, 4 moderados y 2 severos (ver
figura 1).

Figura 1.
Clasificacion de los pacientes segun el indice de severidad
en 1°y 2° consulta

indice de severidad

8
6
4 M Remision
W leve
2
Moderado
0 Severo

1° Consulta Control

Con respecto a la evolucion individualizada, 2 de los 5
pacientes en la categoria de leve lograron remisién de la
enfermedad y 3 continuaron siendo leves; 3 de los pacientes
moderados en la 1° consulta mejoraron, 3 permanecieron en la
misma clasificacion y uno pasé a ser severo, éste Ultimo habia
abandonado el trata- miento por razones econémicas y de los
pacientes catalogados como severos, 3 mejoraron y uno
permanecié severo, el cual fallecio por sepsis con punto de partida
en la piel (ver figura 2).

Figura 2.
Evolucion de pacientes segln el puntaje obtenido
en las consultas

Evolucion de pacientes
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De los valores obtenidos en la primera consulta de los 16
pacientes, el puntaje minimo fue de 5y el maximo de 18, con una
media de 11,06 puntos, una desviacion estandar de 4,26 y un
error estandar de 1,06. Con respecto a la consulta control, el valor
minimo fue de 0y el maximo de 21, con una media de 5,5 puntos,
una desviacion estandar de 5,65 y un error estandar de 1,41. Se
aplicé prueba de Student pareada para comparar los puntajes
obtenidos por paciente en la primera consulta y en el control,
obteniendo una diferencia estadisticamente significativa
(P: 0,004).
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Se compararon los resultados de nuestra escala de puntaje con
2 criterios externos, uno clinico y uno subjetivo. Para el criterio
clinico se considerd la cicatrizacion de las lesiones y el aumento
del tamafio de las mismas y para el criterio subjetivo se tomo la
percepcion del paciente con respecto a su mejorfa.  Estas
comparaciones de la escala de puntaje con el criterio clinico y
percepcién del paciente se analizaron con prueba de kappa de
Cohen, obteniendo una kappa de 0,85 para la cicatrizacion, de
0,46 para el aumento de tamafo de las lesiones y de 1 para la
percepcion del paciente, que de acuerdo a las escala de Landis y
Koch indican una buena concordancia con el aumento de tamafno
de las lesiones (> 0,4) y excelente con la cicatrizacion y la
percepcion del paciente.

Discusion

A través de los afios, varios autores han tratado de evaluar la
severidad del Pénfigo y el Penfigoide y la eficacia de los trata-
mientos para éstas patologias en estudios clinicos. Hasta la fecha
de culminacion de nuestro trabajo ningin método habifa sido
aceptado por la comunidad dermatolégica como prueba estandar
para medir la severidad de la enfermedad. Esta falta de estan-
darizacion ha causado dificultades para el clinico en el momento
de la toma de decision del tratamiento mas apropiado para cada
caso y problemas en la comparacion de la eficacia de tratamientos,
fundamentalmente por las siguientes razones: (1) disparidad de
criterios entre una y otra proposicion, lo que hace que no sean
comparables y (2) en la mayoria de ellas toman como uno de los
parametros el porcentaje de superficie corporal afectada, lo cual
es en realidad una cuantificacion subjetiva.

Entre 1.966y 1.981 fueron publicados 6 estudios que trataron
de relacionar la severidad del pénfigo y los niveles de anticuerpos
séricos utilizando inmunofluorescencia indirecta, datos que han
sido conflictivos y a pesar de que los primeros estudios sugirieron
que los niveles de anticuerpos eran marcadores Utiles de actividad
de la enfermedad,'> "4 estudios posteriores concluyeron que
estos titulos no siempre se correlacionaban con la gravedad del
pénfigo y no podian utilizarse para el monitoreo de la actividad
de la enfermedad.™'®"” Igual problema se presenté con el
penfigoide ampollar.’4

En 1.998 Agarwaly colaboradores'® aplican en India un indice
de actividad de pénfigo vulgar para el monitoreo de estos
pacientes, basandose en el ya conocido PASI (Psoriasis Area and
Severity Index), dividiendo el cuerpo en 4 segmentos y dando un
puntaje a cada uno. Entre los factores que tomaron en conside-
racion para evaluar la actividad de la enfermedad se encontraban
el area afectada, el numero de lesiones nuevas por dia, la
extension periférica de lesiones existentes y la presencia de signo
de Nikolsky y para lesiones Unicamente en mucosas toman como
parametros el area afectada y la severidad como indice subjetivo
(leve, moderado o severo), pero toman el area afectada en
porcentajes, tratandose asi de una variable subjetiva que varia
entre observadores.

En 2.001 Harman, Seed y colaboradores® plantean los niveles

de anticuerpos anti Dsg1 y 3 como indice de gravedad en el
pénfigo cutdneo y oral, logrando relacionar severidad de la
enfermedad cutdnea con anticuerpos anti-Dsg1 y severidad en
mucosa oral con niveles de anticuerpo anti-Dsg3, pero no lograron
demostrar relacion entre los niveles de anticuerpos anti-Dsg1 y
severidad en mucosa oral ni entre niveles de Ac anti-Dsg 3y
severidad en piel, independientemente del diagnéstico de pénfigo
vulgar o pénfigo folidceo; concluyendo asi que en pénfigo vulgar
y pénfigo folidceo, la severidad cutdnea esté relacionada con los
Ac anti Dsg 1y la severidad en mucosa oral con Ac anti Dsg 3.
A pesar de que los titulos de anticuerpos circulantes contra Dsg1
y 3 determinados por ELISA son un criterio objetivo Util, es un
método diagndstico costoso que no se encuentra disponible en la
mayoria de los centros de atencidon médica como el nuestro.

Por ultimo en el afio 2.003 fueron publicados 2 trabajos, el
primero realizado en Japén por lkeda y colaboradores' donde
basados en estudios epidemiolégicos en su pais, revisan los
criterios diagndsticos, plantean el indice de severidad y disefian
gufas terapéuticas. Estos autores toman en consideracion el area
afectada en porcentajes, el fenomeno de Nikolsky, el nimero de
nuevas ampollas por dia, los titulos séricos de anticuerpos vy el
porcentaje de lesiones orales. Nuevamente se basan en cuanti-
ficacion del &rea en porcentajes que, como ya se menciond previa-
mente, son establecidos subjetivamente por el observador y
ademas incluyen titulos de anticuerpos, los cuales no se obtienen
facilmente. El sequndo trabajo fue realizado en India por Saraswat
y Bhushan,?® pero solamente plantean un sistema de clasificacion
para el pénfigo oral, basado en la severidad de los sintomas que
presenta el paciente segun el tipo de bebidas y alimentos que
ingiere. Lamentablemente, la observacién en mucosas en mas dificil,
ya que las lesiones tienden a extenderse y confluir, por lo que la
cuantificacion del nimero de lesiones no es un pardmetro fide-
digno. Ademds, cuando las lesiones mejoran van disminuyendo
de tamafo y se hacen mas superficiales, sin cambiar en nimero.
En contraposiciéon con los trabajos mencionados, nuestro trabajo
se basa en criterios objetivos, reproducibles y de facil recoleccion
durante la consulta, con los cuales podemos unificar criterios al
hablar de severidad en pénfigo y penfigoide ampollar, sin
necesidad de realizar estudios paraclinicos. Por otro lado, este el
primer estudio en realizar comparacion de los datos en diferentes
etapas (a la fecha de su realizacion), logrando aplicar pruebas
estadisticas para validar la observacion, obteniéndose en nuestro
caso resultados estadisticamente significativos.

Posterior a la culminacion de nuestro trabajo fueron realizados 4
estudios mas:

En el ano 2.005 Mahajan y colaboradores?' publican un trabajo
retrospectivo de su experiencia clinico-terapeutica en pénfigo,
proponiendo un indice de severidad sélo en mucosas.

En el 2.007 se publicaron 2 trabajos. Daneshpazhooh y colabo-
radores?? realizan en Irén la correlacion entre fenotipo, severidad
y actividad de la enfermedad con niveles de anticuerpos anti-
desmogleina 1y 3y Pflitze y colaboradores?® en Alemania intro-
ducen un nuevo indice de intensidad en enfermedades ampollares
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autoinmunes ABSIS (Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity
Score), similar al que nosotros proponemos, nuevamente basados
en porcentaje de superficie corporal con multiples factores de
cdlculo, que lo hace de dificil aplicaciéon, pero que incluye una
descripcién mas completa en mucosa oral y las molestias durante
la ingesta de alimentos y bebidas.

En al ano 2.008 Murrel y colaboradores?* plantean un nuevo
indice PDAI (Pemphigus disease area index) donde incluyen area
anatémica afectada, numero de lesiones por area y dafo
residual.

Conclusiones

Con este trabajo proponemos una manera sencilla, répida, y
reproducible de recolectar datos clinicos en pacientes con pénfigo
y penfigoide ampollar que nos da un indice de severidad
cualitativo y cuantitativo, que nos servird no solamente para el
monitoreo de la enfermedad en cada paciente sino también para
establecer comparaciones entre los diversos estudios de eficacia
terapéutica.

A pesar de haber obtenido resultados estadisticamente
significativos la prueba se sigue aplicando en nuestro servicio para
asi aumentar, no soélo el nimero de pacientes en el estudio, sino
también el numero de controles realizados y poder aplicar nuevas
pruebas estadisticas. @
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