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RESUMEN 
 
Antecedentes: El penfigoide ampolloso (PA) es una afección cutánea ampollosa, 
autoinmune, que se caracteriza por una respuesta inmune contra las proteínas de anclaje 
hemidesmómicas, BP180 y BP230(1). Afecta principalmente la población de edad 
avanzada, con una incidencia creciente en las últimas dos décadas, la cual asocia además, 
altos costos de morbilidad, mortalidad y atención médica(2). Se caracteriza por ampollas 
tensas en la piel y, en algunos casos, en superificies mucosas. La histología típicamente 
muestra una ampolla subepidérmica con un infiltrado superficial que contiene eosinófilos 
y en algunos casos, neutrófilos. La inmunofluorescencia directa muestra IgG y C3 (el tercer 
componente del complemento) en la zona de la membrana basal (ZMB)(3). Los 
corticosteroides tópicos o sistémicos de alta potencia, así como los inmunosupresores, 
son el pilar actual del tratamiento. Este estudio se centra en el perfil epidemiológico y 
evolución clínica de estos pacientes 
 
Objetivo: Analizar el perfil clínico de los pacientes con penfigoide ampolloso en el servicio 
de Dermatología del Hospital Calderón Guardia en el periodo de enero de 2007 a 
diciembre de 2016 
 
Materiales y métodos: Se realizó un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, a 
partir de información recopilada de la base de datos del servicio de patología del Hospital 
Calderón Guardia de la Caja Costarricense de Seguro Social, en asociación con datos 
obtenidos del expediente físico y digital de los pacientes con diagnóstico de penfigoide 
ampolloso en el periodo de enero de 2007 a diciembre de 2016. Se documentó en cada 
uno de ellos, la edad, sexo, severidad de la patología, periodo que ameritó para arribar al 
diagnóstico de la patología, localización de las lesiones, hallazgos en la 
inmunofluorescencia directa (en caso de contar con ella), detalles de terapéutica 
empleada, patologías asociadas, y si se realizaron estudios complementarios para 
destacar posible neoplasia asociada, si se detectaron o no, neoplasia asociadas a la 
patología, y por último la mortalidad de estos pacientes.  
 
Resultados: De los registros de servicio de patología, se obtuvo un total de 29 pacientes. 
De los cuales, se logró obtener información 19 pacientes, que cumplieran criterios de 
inclusión y exclusión. No se resentó una diferencia estadísticamente significativa entre 
sexos.  Los rangos de edades en los pacientes enrolados concuerdan con los datos 
bibliográficos internacionales. Los estudios complementarios en busca de patología de 
paraneoplásica en pacientes con penfigoide ampolloso no lograron evidenciar asociación 
paraneoplásica en la totalidad de los casos. 
 
Conclusión: Los hallazgos epidemiológicos y presentación clínica de nuestra población, 
son similares a los observados en los grandes registros internacionales. No se presentaron 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto a comorbilidades en pacientes. No 
se presentó una mayor incidencia de patología neoplásica en nuestros pacientes.  
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Background: Bullous pemphigoid (PA) is a bullous, autoimmune skin condition 
characterized by an immune response against the hemidesmomic anchor proteins, BP180 
and BP230 (1). It mainly affects the elderly population, with a growing incidence in the 
last two decades, which is also associated with high morbidity, mortality and medical care 
costs (2). It is characterized by tight blisters on the skin and, in some cases, on mucous 
surfaces. Histology typically shows a subepidermal bleb with a superficial infiltrate that 
contains eosinophils and, in some cases, neutrophils. Direct immunofluorescence shows 
IgG and C3 (the third complement component) in the area of the basement membrane 
(MBZ) (3). Topical or high-potency systemic corticosteroids, as well as 
immunosuppressants, are the current mainstay of treatment. This study focuses on the 
epidemiological profile and clinical evolution of these patients 
 
Objective: To analyze the clinical profile of patients with bullous pemphigoid in the 
Dermatology service of the Calderón Guardia Hospital in the period from January 2007 to 
December 2016 
 
Materials and methods: A retrospective, observational, descriptive study was carried out 
based on information collected from the database of the pathology service of the 
Calderón Guardia Hospital of the Costa Rican Social Security Fund, in association with data 
obtained from the physical and digital file of the patients diagnosed with bullous 
pemphigoid in the period from January 2007 to December 2016. The age, sex, severity of 
the pathology, the period that was required to arrive at the diagnosis of the pathology, 
was documented in each of them. location of the lesions, findings in direct 
immunofluorescence (if available), details of the therapy used, associated pathologies, 
and whether complementary studies were performed to highlight possible associated 
neoplasia, whether or not neoplasia associated with the pathology was detected, and 
finally the mortality of these patients. 
 
Results: From the pathology service records, a total of 29 patients were obtained. Of 
which, information was obtained from 19 patients, who met the inclusion and exclusion 
criteria. There was no statistically significant difference between the sexes. The age ranges 
in enrolled patients are consistent with international bibliographic data. Complementary 
studies looking for paraneoplastic pathology in patients with bullous pemphigoid failed to 
show paraneoplastic association in all cases. 
 
Conclusion: The epidemiological findings and clinical presentation of our population are 
similar to those observed in the large international registries. There were no statistically 
significant differences in terms of comorbidities in patients. There was no higher incidence 
of neoplastic pathology in our patients. 
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CAPÍTULO 1: MARCO TEÓRICO 
 
 
Introducción 
 

El penfigoide ampolloso es la enfermedad ampollosa subepidérmica autoinmune más 

común de la piel y las mucosas(4). Una patología que suele afectar, a pacientes de edad 

avanzada. Si bien la presentación clínica del penfigoide ampolloso es amplia, el trastorno 

cutáneo se presenta, de manera característica, con ampollas tensas y prurito generalizado 

intenso. Una biopsia para tinción con hematoxilina y eosina mostrará una división 

subepidérmica con eosinófilos y la inmunofluorescencia directa resaltará los 

autoanticuerpos (AAC) contra la zona de la membrana basal (ZMB). El tratamiento, depende 

de la gravedad de la enfermedad; sin embargo, las terapias suelen involucrar agentes 

inmunosupresores tópicos o sistémicos. El pronóstico varía y, a menudo, se requiere un 

seguimiento a largo plazo(5).  

 
Epidemiología 
 

Como se mencionó anteriormente, el PA afecta a individuos de edad avanzada, 

principalmente, mayores de 60 años, sin predilección de género, con pocos casos reportados 

en niños y adolescentes(6).  La incidencia ha aumentado en las últimas décadas como 

resultado del envejecimiento de la población con múltiples comorbilidades y exposición a 

fármacos que potencialmente pueden desencadenar la enfermedad, así como la mejora en 

el diagnóstico clínico de presentaciones no ampollosas y en la precisión de las técnicas de 

laboratorio demostrar la presencia de autoanticuerpos contra proteínas 

hemidesmosomales(7).  

Los estudios epidemiológicos de la PA en Europa demuestran que la incidencia varía 

de 2,5 a 42,8 casos / millón / año, mientras que en Asia la incidencia anual se estima en 2,6 

a 7,5 casos / millón.  La frecuencia del PA también aumenta en pacientes mayores de 80 

años, con cerca de 150-330 nuevos casos / millón / año en este rango de edad(8).  Aunque 
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los pacientes con PA pueden experimentar una remisión clínica en algunos casos, se han 

informado altas tasas de morbilidad y mortalidad. Un metaanálisis reciente mostró que la 

estimación combinada de la tasa de mortalidad a un año fue del 23,5%(9).  

 
Fisiopatología 
 

En el PA, las ampollas son causadas por autoanticuerpos de la clase IgG (y en 

ocasiones IgE) dirigidos contra dos componentes estructurales del hemidesmosoma, un 

complejo multiproteico de la unión dermoepidérmica que proporciona adhesión estructural 

entre los queratinocitos basales y la matriz extracelular dérmica, el antígeno 230 de BP 

(BPAG1; BP por las siglas en inglés de Bullous Pemphigoid) y el antígeno 180 de BP (colágeno 

BPAG2 o tipo XVII) (10). La presencia de autoanticuerpos de tipo IgE se ha correlacionado 

recientemente con una forma grave de PA, y los pacientes positivos para anticuerpos IgE 

anti-BP180, requirieron mayor duración para la remisión, dosis más altas de prednisolona y 

terapias más intensivas para la remisión(7).  

La eosinofilia sanguínea se observa con frecuencia al inicio de la PA y se ha sugerido 

que es un marcador de gravedad(11). En los pacientes con PA, los antígenos BP180 y BP230 

son captados por las células presentadoras de antígenos, procesados, unidos al complejo 

mayor de histocompatibilidad (CMH) clase II y, posteriormente, expuestos en la superficie 

celular. El reconocimiento de estos epítopos por las células T induce la producción de algunas 

citocinas y, posteriormente, las células B son estimuladas para producir AAC, activando una 

cascada inflamatoria que incluso podría ser desencadenada por la activación de células Th17 

(12). 

 

Etiología 
 

La etiopatogenia del PA se desconoce en gran medida, pero en varios casos se ha 

informado la aparición o exacerbación de la enfermedad en asociación con un “factor 

desencadenante” específico, como fármacos, factores físicos, vacunas, infecciones, 

trasplantes, entre otros.  Sin embargo, un detonante específico (hasta ahora no conocido por 
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completo) podría actuar junto con varios factores predisponentes, como una cierta 

predisposición genética, comorbilidades y el envejecimiento, que conducirían finalmente, a 

la cascada patógena final (12).  

 
1. Predisposición genética 

De manera análoga a otras enfermedades autoinmunes, el polimorfismo de algunos 

genes podría tener un papel en la aparición del PA. Teniendo en cuenta que la susceptibilidad 

genética se hereda, es muy importante considerar incluso los antecedentes genéticos 

familiares. Los genes del CMH, una región altamente polimórfica ubicada en el brazo corto 

del cromosoma 6 (6p21), son un componente importante de la respuesta inmune. Las tres 

clases de moléculas dentro del CMH, son la clase I (HLA-A, HLA-B y HLA-C), clase II (HLA-DR, 

HLA-DP y HLA-DQ) y clase III (complemento y citocinas)(13).  Específicamente, el HLA-

DQB1*03:01, que pertenece al alelo HLA de clase II, está asociado con el PA y con distintas 

variantes clínicas(14). Otros estudios sugieren que los genes HLA de clase I pueden estar 

estrictamente asociados con enfermedades autoinmunes por su papel en el procesamiento 

y presentación de péptidos a las células T (15). 

 

2. Comorbilidades 

Se han realizado múltiples estudios de asociación entre el PA y otras enfermedades. Una 

enfermedad concomitante que precede a la aparición del PA, podría tener una relación 

causal con el PA o simplemente, ser considerado un factor predisponente, relacionado tanto 

con la enfermedad, como con los HLA, el envejecimiento o la desregulación del sistema 

inmunológico. 

a. Enfermedades neurológicas 
 

Se han postulado varias hipótesis para explicar la asociación entre PA y enfermedad 

neurológica. Se ha demostrado la existencia de diferentes isoformas de BPAG1 y BP230. Uno 

de ellos, BPAG1-a, se expresa en el tejido neural(16). El anti-BP180 circulante, puede 

encontrarse en pacientes con enfermedad neurológica también en ausencia de signos 

clínicos del PA, y recientemente se ha encontrado que sus niveles se correlacionan 
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positivamente con el deterioro cognitivo en pacientes con PA y enfermedad de 

Alzheimer(17). Por otro lado, otros colaboradores, no han encontraron una diferencia 

significativa en los perfiles de anticuerpos (anti-BP180 a / o anti-BP230)(18).   

Recientemente, se ha demostrado que BPAG2 se expresa en el cerebro humano, lo 

que sugiere que este antígeno también podría desempeñar un papel patogénico. Una posible 

explicación es que el daño cerebral posterior a la enfermedad conduce a la exposición del 

antígeno neural ya la producción de autoanticuerpos que reaccionan de forma cruzada con 

los antígenos de la membrana basal (16). Esto es consistente con varios estudios, que 

informan que en el 50,3-72% de los pacientes, el inicio de la enfermedad neurológica 

precede a la PA. Sin embargo, este no es un hallazgo constante, ya que otros autores 

reportaron un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad neurológica durante el 

seguimiento de los pacientes con PA.  

No se dispone de datos claros sobre los factores pronósticos de la asociación de la PA 

con la enfermedad neurológica, pero algunos estudios parecen indicar una tasa de 

mortalidad más alta para este subgrupo de pacientes(19).  

En conclusión, si bien la asociación entre la PA y las enfermedades 

neurodegenerativas parece aceptada, los mecanismos patogénicos exactos aún no se han 

explicado completamente. 

b. Otras enfermedades autoinmunes y dermatológicas 

El PA se ha asociado con diversas enfermedades autoinmunes, pero no se han 

realizado grandes estudios de casos y controles sobre esta posible relación. Muchos autores 

sugirieron que esta relación es más que una coincidencia y podría compartir un mecanismo 

patogénico. Sin embargo, dentro de las patologías asociadas, destacan la artritis 

reumatoidea, psoriasis, lupus eritematoso, liquen plano, nefropatía membranosa, anemia 

perniciosa, tiroiditis, cirrosis biliar primaria, esclerosis múltiple, psoriasis y polimiositis. 

Además de esto, se han descrito algunos fenómenos autoinmunes, como niveles elevados 

de factor antinuclear, anticuerpos antitiroideos, anticuerpos antimúsculo liso y factor 

reumatoide(12).  
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En cuanto a la psoriasis, algunos autores indican que parece más frecuente entre los 

hombres y, en la mayoría de los pacientes, la psoriasis precedió al inicio del PA(20). En 

algunos estudios, se ha documentado, que los pacientes con psoriasis tienen un riesgo 3,05 

veces mayor de desarrollar dicha patología (21). Se han propuesto varias hipótesis que 

explican esta asociación.  

Teniendo en cuenta que la psoriasis precede al PA en la gran mayoría de los pacientes 

y, por tanto, esta última a menudo surge sobre lesiones psoriásicas anteriores, se ha 

postulado que el inicio del PA podría ser consecuencia de eventos epigenéticos relacionados 

con la cascada inflamatoria psoriásica(22).  

Los cambios en la ZMB en la psoriasis, pueden ser responsables de la respuesta 

heterogénea de anticuerpos, y pueden desencadenar una enfermedad bulosa. Existe 

evidencia de que las células Th17 y la IL-17, pueden estar involucradas en la producción de 

citocinas proinflamatorias, metaloproteinasas de matriz, neutrófilos y eosinófilos, todos los 

cuales son importantes factores patogénicos en el PA (22). 

c. Neoplasias asociadas  

La asociación de penfigoide ampolloso con neoplasias sólidas (NS) es motivo de 

controversia, ya que estudios previos arrojaron hallazgos no concluyentes. La asociación 

entre el PA y neoplasias, es controvertida(23). Los estudios de casos y controles más antiguos 

no lograron demostrar una mayor incidencia de tumores malignos entre los pacientes 

afectados.  

Recientemente, Lucariello et al (24), en un metaanálisis que compara los resultados 

de 16 estudios, encontraron una tasa del 11% de neoplasias malignas entre pacientes con 

PA. Los autores encontraron una asociación estadísticamente significativa entre la edad 

avanzada y la tasa de malignidad. Varios estudios sugieren una asociación con neoplasias 

hematológicas(23). Por el contrario, en otro gran estudio retrospectivo, no se encontró una 

asociación general entre el cáncer y el PA, excepto para algunos tumores específicos (cáncer 

de riñón, cáncer de laringe, leucemia linfoide)(25).  

Dentro de las hipótesis planteadas que explican este fenómeno, sobresale que, 

algunos autoanticuerpos dirigidos contra antígenos tumorales podrían reaccionar de forma 
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cruzada con antígenos de la membrana basal, provocando la formación de ampollas. Un 

posible antígeno podría ser laminina-332, una proteína involucrada en la unión entre los 

queratinocitos y la membrana celular basal, expresada también por otras neoplasias 

malignas sólidas (cáncer de mama, páncreas, colon y pulmón).  

Otras hipótesis incluyen la producción de sustancias similares a hormonas que 

rompen la membrana basal provocando el desarrollo de anticuerpos anti-membrana basal, 

la actividad tumorigénica de factores externos que podrían dañar contextualmente a ZMB y 

la producción tumoral de antígeno de reacción cruzada hacia ZMB.  

En conclusión, la asociación entre PA y tumores está lejos de ser confirmada 

definitivamente(12). 

d. Enfermedades cardiovasculares  

Varios estudios parecen indicar una asociación entre el PA y las enfermedades 

cardiovasculares(22). Se han propuesto varias razones posibles para explicar la asociación 

entre el PA y enfermedades cardiovasculares.  

Una posible explicación de este vínculo es el estado de hipercoagulabilidad de los 

pacientes con PA, debido a la inhibición de la fibrinólisis y la activación de la coagulación 

(26). El estado de hipercoagulación puede relacionarse con anticuerpos antifosfolípidos, que 

son un grupo heterogéneo de anticuerpos, que incluyen el anticoagulante lúpico, el 

anticuerpo anti-cardiolipina y el anticuerpo anti-2 glicoproteína.  

Estos anticuerpos aparecen con frecuencia en el lupus eritematoso sistémico, pero 

también se han detectado en enfermedades autoinmunes específicas de órganos, como 

diabetes mellitus insulinodependiente, miastenia gravis, enfermedades tiroideas 

autoinmunes y enfermedad inflamatoria intestina.  

Los anticuerpos antifosfolípido, pueden producir un estado protrombótico mediante 

la inhibición de las vías anticoagulantes naturales, la inhibición de los mecanismos 

fibrinolíticos y la inducción de la actividad procoagulante de las células endoteliales. Estos 

procesos predisponen a los pacientes a episodios trombóticos, en particular ictus 

isquémico(27).  
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Un estudio de cohorte multicéntrico reciente mostró que el riesgo de 

tromboembolismo venoso (TEV) es 4 veces mayor en pacientes con PA en comparación con 

la población general de la misma edad y sexo (28). Más específicamente, el riesgo de TEV 

aumenta hasta 15 veces durante la fase aguda de la enfermedad, lo que indica una estrecha 

relación entre el estado inflamatorio que ocurre en la patología activa y la trombosis.  

Curiosamente, el riesgo de TEV se redujo 1,5 veces durante la remisión clínica, lo que 

indica que un buen control de la enfermedad reduce drásticamente la aparición de episodios 

trombóticos. Como se sabe, el desprendimiento dermoepidérmico se debe a la interacción 

de los AAC con los antígenos BP180 y BP230, seguida de la activación del complemento y la 

infiltración de leucocitos.  

Los linfocitos T autorreactivos, cooperan con los linfocitos B en la producción de 

AAC; además, liberan citocinas, principalmente IL-5 e IL-16, y otros factores solubles 

responsables del reclutamiento y activación de eosinófilos.  

De hecho, concentraciones elevadas de gránulos secretores, como la proteína 

catiónica eosinófila (PCE), así como niveles elevados de IL-5 e IL-16, se había encontrado en 

el líquido de las ampollas y el suero de pacientes con PA (29). En la piel lesionada, los 

eosinófilos producen y liberan metaloproteinasas, elastasa y gelatinasa, que contribuyen al 

daño tisular, degradando el BP180 y escindiendo la unión dermoepidérmica.  

Además, los eosinófilos expresan fuertemente el factor tisular, que es el principal 

iniciador de la cascada de la coagulación (factores VII, X, VII, V y protrombina) que conduce 

a la generación de trombina. Esto aumenta la permeabilidad de los vasos sanguíneos, 

favoreciendo así la migración transendotelial de células inflamatorias y su acumulación en la 

piel (30).  

Los neutrófilos contribuyen a la patogénesis de la PA liberando especies reactivas de 

oxígeno (ERO) y proteasas. Las proteasas activadas, a su vez, actúan sobre los receptores 

activados por proteasas (RAP) e inducen la expresión de diversas citocinas 

proinflamatorias; esta interrelación entre la inflamación y la coagulación amplifica y 

mantiene la activación de ambos sistemas.  
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e. Envejecimiento 

Los cambios dependientes de la edad, afectan tanto la respuesta inmune adaptativa 

como la innata. La inmunosenescencia, es el proceso de desregulación del sistema 

inmunológico que resulta en tres eventos principales(31):  

1. Respuesta inmune reducida. 

2. Mayor producción de autoanticuerpos.  

3. Inflamatorio (antecedentes de inflamación crónica, estéril, de bajo grado).  

Con el envejecimiento, la producción y el desarrollo de células B se reducen debido a 

varios factores, como la celularidad modificada de la médula ósea, la epigenética y la 

modificación de los telómeros de las células madre hematopoyéticas, una transición 

deficiente de células pro B a células pre B, disminución del número de células B vírgenes, 

caída de la producción, liberación de IL-7 y recombinación del gen de la cadena pesada(32). 

Con el envejecimiento, podemos observar un cambio en los receptores de superficie de 

las células T CD8 + diferenciadas terminales hacia las células asesinas naturales, perdiendo 

receptores coestimuladores y expresando receptores asociados a linfocitos NK (por su 

traducción en inglés, de natural killer) (33).  

En los tejidos de los ancianos, suele observarse un mayor número de células T de 

memoria no funcionales, como CD4 + CD45RO + y CD8 + CD45RO +. El envejecimiento puede 

causar una disminución en la población de células T reguladoras, es decir, 

células T CD4 + CD25 + (ver figura 1). Esta modificación podría inducir tolerancia hacia el 

desarrollo de procesos autoinmunes(34) 

Disminuye el número de células dendríticas; su capacidad para estimular linfocitos y 

procesamiento y presentación de antígenos está comprometida. El envejecimiento afecta 

negativamente la capacidad de las células dendríticas de quimiotaxis, endocitosis y 

migraciones. Además, la función de los receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés de 

toll like receptor), se ve comprometida.  

Las activaciones y funciones de los macrófagos disminuyen debido a una desregulación 

en la cascada de señalización de TLR1 y TLR4. Se puede observar disminución de la 
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fagocitosis, quimiotaxis y menor expresión de CMH-II. Además, la producción y liberación de 

especies reactivas de oxígeno se ven comprometidas con el envejecimiento (35). 

A pesar de los altos niveles de AAC en los ancianos, la incidencia de enfermedades 

autoinmunes en esta población no es alta, como se esperaba, excepto en algunas 

enfermedades como el pénfigo, el penfigoide ampolloso, la polimialgia reumática y la 

arteritis temporal (36). El significado de esta relevancia en una elección selectiva de 

enfermedades queda por aclarar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Factores ambientales 

Los factores físicos, como la radioterapia(37), la luz ultravioleta (38) y la terapia 

fotodinámica (39) , también pueden relacionarse con la aparición de PA localizado o 

generalizado. Estos factores pueden cambiar la antigenicidad de la membrana basal y 

estimular la formación de autoanticuerpos. Un efecto inmunomodulador indirecto de la 

irradiación ionizante puede alterar el equilibrio entre las células T auxiliares y reguladoras 

Figura 1. Mecanismos asociados al envejecimeinto que podrían contribuir a la inducción del inicio del PA. 
Modificado de Moro, F et al, 2020.  
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(40). Otros eventos, incluidos procedimientos quirúrgicos, traumatismos, quemaduras 

térmicas y picaduras de insectos, se han identificado como desencadenantes del PA (41). 

4. Fármacos 

El PA relacionado con fármacos se puede dividir en PA inducida por fármacos y PA 

activada por fármacos. Ambos pueden iniciarse con fármacos sistémicos o tópicos. La 

resolución de lesiones, se llevará a cabo en aquellos casos en los cuales, las lesiones fueron 

inducidas por fármacos, pero no en las que fueron activadas por fármacos, razón por la cual 

es de suma importancia investigar el historial de fármacos utilizados por el paciente, y el 

periodo en el que han sido utilizados.  

La edad de aparición suele ser más joven en la PA inducida por fármacos. Se han 

notificado más de 50 agentes como posibles agentes causales, incluidos antibióticos 

(especialmente los que contienen o liberan sulfhidrilo), inhibidores de la ECA, AINE, 

diuréticos (p. Ej., Captopril, furosemida y espironolactona), antidiabéticos, inhibidores del 

TNF y vacunas(42).  

Los fármacos pueden actuar como haptenos antigénicos en la patogénesis de 

enfermedades autoinmunes. Al combinarse con moléculas en la lámina lúcida o la 

membrana basal, los epítopos ocultos pueden quedar expuestos e iniciar una respuesta 

autoinmune(43). El mimetismo molecular es otro mecanismo patogénico potencial para el 

PA relacionada con fármacos. Muchos fármacos pueden unirse al micro ARN, así como a 

otros reguladores de la transcripción y la traducción, provocando una inmunorregulación 

aberrante y el desarrollo de una respuesta autoinmune (44).  

Se ha demostrado que las infecciones virales, como Helicobacter pylori, Toxoplasma 

gondii, VHB, VHC y CMV, podrían ser desencadenantes del PA(45). Los virus podrían 

desencadenar dichas manifestaciones clínicas mediante el mimetismo molecular, en el que 

las similitudes entre los péptidos virales y los autopéptidos de la piel y las membranas 

mucosas dan lugar a una respuesta inmunitaria contra los autoantígenos(46). 
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La creciente evidencia sugiere que los agentes orales antihiperglucémicos del grupo de 

inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV (DPP4i), como sitagliptina, vildagliptina, linagliptina 

y alogliptina, pueden estar implicados en el desarrollo del PA(10). Un posible mecanismo es 

la inhibición de la plasmina por DPP4i, que altera la división apropiada de BP180, 

aumentando su antigenicidad. Los fármacos antipsicóticos, particularmente las fenotiazinas 

con cadenas laterales alifáticas, también se han asociado con un mayor riesgo de PA. (2) 

 
Manifestaciones clínicas 
 

La presentación clásica de esta patología, se caracteriza clínicamente por ampollas 

tensas, serosas o hemorrágicas de 1-3 cm de diámetro que aparecen en piel eritematosa o 

aparentemente normal (47). Las vesículas o ampollas, ocasionalmente asumen patrones 

anulares y figurativos. En la fase previa a la aparición de ampollas, los signos y síntomas 

generalmente son inespecíficos, se presentan como prurito aislado, a veces intratable o 

asociado con excoriaciones, pápulas o lesiones urticarianas, que pueden persistir de semanas 

a meses(48)(7).  

La enfermedad suele presentarse con una distribución simétrica, y los sitios de 

predilección incluyen la parte inferior del abdomen, las superficies flexoras de las 

extremidades, las ingles y las axilas. Las ampollas evolucionan hacia áreas erosionadas y con 

costras, y luego resuelven sin dejar cicatrices. Aunque los cambios posinflamatorios (milia, 

hiperpigmentación o hipopigmentación) pueden ser visibles(49).  

Las regiones mucosas suelen afectarse en 10 a 25% de los pacientes (41). La mucosa 

oral se ve afectada con más frecuencia que la conjuntiva, la nariz, la faringe, el esófago y el 

área anogenital. El curso suele ser crónico con exacerbaciones y remisiones espontáneas, 

pero autolimitado con curación en unos pocos años. Las lesiones cutáneas o de las mucosas 

no suelen poner en peligro la vida, pero la mortalidad de los pacientes con PA, es alrededor 

de 6 veces mayor que la de la población sana de la misma edad(4). 

En hasta el 20% de los pacientes con PA, las ampollas características no se desarrollan 

y las lesiones inespecíficas iniciales, que se mencionan anteriormente, permanecen como la 
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única manifestación. Esta presentación no clásica ha recibido el término "penfigoide cutáneo 

no ampolloso"(47).  

La variante eccematosa, o no ampollosa, se presenta con pápulas eritematosas 

excoriadas, nódulos o placas eccematosas con prurito severo. Las pápulas y placas 

urticarianas pruriginosas son las principales características de la variante urticariana. El 

penfigoide nodularis se presenta con nódulos pruriginosos, parecidos a prurigo, en las 

extremidades distales de pacientes ancianos. Las ampollas suelen estar ausentes; si están 

presentes, pueden preceder o seguir al desarrollo de lesiones nodulares y surgir en sitios de 

lesiones nodulares o en piel no afectada(50). 

Se podría presentar una variante vesicular, en la que se presentan múltiples vesículas 

agrupadas, pequeñas y tensas con una distribución simétrica que imita la dermatitis 

herpetiforme. El penfigoide dishidrosiforme se caracteriza por vesículas que se asemejan a 

ponfólix, confinadas en el área palmoplantar y más tarde pueden extenderse a otras partes 

del cuerpo(41). El penfigoide vegetante es clínicamente similar al pénfigo vegetante con 

lesiones vegetativas y purulentas localizadas en áreas intertriginosas (47). La presentación 

eritrodérmica de esta patología es rara, con o sin formación de ampollas.  

El liquen plano penfigoide representa las características clínicas e histopatológicas de 

una superposición del liquen plano y PA. Afecta principalmente a grupos de edad más 

temprana y muestra un curso relativamente benigno. También se han descrito casos raros 

de PA similar al eritema multiforme y similar a la necrólisis epidérmica tóxica. Y aunque no 

existe una asociación clara de PA con neoplasias, las lesiones eritematosas figuradas pueden 

ser un signo de advertencia de una neoplasia maligna subyacente(51). 

Esta patología ocurre con menos frecuencia en los niños. El PA infantil tiene 

características similares a las de los adultos; sin embargo, la afectación acral puede 

predominar en el cuadro clínico. Suele tener un buen pronóstico y se resuelve rápidamente 

tras el inicio del tratamiento(52). 

El penfigoide de Brunsting-Perry se caracteriza por ampollas recurrentes limitadas a 

la región de la cabeza y el cuello. Por lo general, afecta a hombres de edad avanzada y las 

lesiones suelen resolver con cicatrices atróficas. Se considera una variante del penfigoide 
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ampolloso, del penfigoide de las membranas mucosas o de la epidermólisis ampollosa 

adquirida, ya que se han descrito varios autoantígenos diana como BP180, BP230, colágeno 

tipo VII, laminina-332 y desmoplaquinas(53). 

La gravedad de la enfermedad puede definirse de acuerdo con el porcentaje de 

afectación de la superficie corporal, de la siguiente manera: menos del 10% como leve, del 

10% al 30% como moderado y más del 30% como grave(54). Sin embargo, también se puede 

utilizar, como de manera reciente se indica, el índice de área de enfermedad del penfigoide 

bulloso (BPDAI)(55).   

El BPDAI consta de dos componentes: objetiva y subjetiva (el prurito). El componente 

objetivo, tiene hasta 360 puntos e incluye ampollas o erosiones, lesiones urticariformes o 

eritematosas y afectación mucosa, cada una con un valor de hasta 120 puntos (ver figura 

2). El componente subjetivo, que corresponde al prurito, cuenta de manera exclusiva, con 

hasta 30 puntos y tiene en cuenta, la gravedad subjetiva del prurito en las últimas 24 horas, 

semana y mes. El BPDAI ha sido validado en términos de su sensibilidad al cambio, precisión 

y validez externa por dos estudios separados. Los estudios mostraron que el BPDAI se 

correlacionó bien con la superficie de la piel eritematosa / eccematosa / urticariana del 

paciente, el número de ampollas nuevas diarias y los títulos de anti-BP180 probados 

mediante ELISA, pero no con los títulos de anti-BP230. También se ha informado que las 

confiabilidades entre evaluadores e intracalificadores del BPDAI son excelentes, y los altos 

coeficientes de correlación intraclase se detallaron en un resumen de la conferencia que 

resume sus resultados preliminares(56).  

El BPDAI también se correlaciona estrechamente con los títulos de autoanticuerpos 

contra BP180, pero no con los títulos de autoanticuerpos contra BP230. Los pacientes con 

PA, con afectación de la mucosa suelen tener una enfermedad más grave que los pacientes 

sin afectación de la mucosa y presentan una puntuación de BPDAI más alta.  
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Figura 2. índice de área de enfermedad del penfigoide bulloso (BPDAI). Modificado de Murrel, H et al, 2012.  
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El título de autoanticuerpos IgG contra el dominio NC16A de BP180 de pacientes con 

PA con afectación de la mucosa utilizando el ELISA también es más alto que el de los 

pacientes sin afectación de la mucosa. Estos datos sugieren que el grado de afectación de la 

mucosa puede ser un marcador de gravedad. Sobre la base de la literatura previa, una 

puntuación total de BPDAI ≥56 podría denotar “PA grave”. Por tanto, el BPDAI puede 

considerarse un método intuitivo para reflejar la gravedad de la presentación clínica de los 

pacientes con PA(57).  

Diagnóstico  

El diagnóstico del penfigoide ampolloso se basa en el escenario clínico y las pruebas 

de laboratorio. La histopatología revelará una escisión subepidérmica con un infiltrado 

inflamatorio perivascular superficial y numerosos eosinófilos.  

La espongiosis y el infiltrado dérmico papilar superficial de eosinófilos sin vesiculación 

son rasgos característicos de las lesiones de urticaria y pueden indicar al dermatopatólogo 

un diagnóstico de penfigoide urticariano o prebulloso.  En estos casos, los estudios de 

inmunofluorescencia directa son imperativos.(58) 

La inmunofluorescencia directa implica la detección directa de autoanticuerpos 

unidos al tejido y es el estándar de oro de evaluación en enfermedades autoinmunes con 

ampollas. Deben obtenerse al menos 2 biopsias en sacabocados en el momento de la 

evaluación: una para enviar a tinción con hematoxilina y eosina, y la otra es de piel 

perilesional no afectada para inmunofluorescencia directa.  

El patrón de IFD para el penfigoide ampollar mostrará el depósito de C3 e IgG en un 

patrón lineal homogéneo en la zona de la membrana basal.  En las primeras etapas de esta 

enfermedad de la piel, solo C3 puede estar presente(3).  
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Tratamiento 
 

El tratamiento de la PA generalmente se ha dividido en enfermedad leve o localizada 

y moderada, grave o extensa según el número de nuevas ampollas por día(59). La eficacia de 

la terapia tópica con corticosteroides tópicos superpotentes en formas localizadas y 

moderadas de PA está respaldada por múltiples estudios de gran envergadura(60).  

La viabilidad y las limitaciones de este régimen farmacológico son que, para algunos 

pacientes con PA, una aplicación tópica dos veces al día(61) en áreas extensas resulta difícil 

debido a la logística que conlleva. En las formas localizadas, no graves, los fármacos 

inmunomoduladores no inmunosupresores como la doxiciclina pueden considerarse una 

opción viable(62). Aunque no se comprende bien su mecanismo de acción exacto, la 

doxiciclina demostró no ser inferior a la prednisolona oral para el control de las ampollas a 

corto plazo y es más segura a largo plazo(63).  

Para la forma extensa, los corticosteroides sistémicos son la opción principal, en la 

que se recomienda un régimen de prednisona oral de 0,5 a 0,75 mg/kg/día(50). Se ha 

discutido el uso de drogas inmunosupresoras; ciertos grupos recomiendan su uso solo como 

terapia de segunda línea, cuando falla la monoterapia con corticosteroides o si hay alguna 

contraindicación.  

La terapia complementaria incluye la combinación con azatioprina, micofenolato de 

mofetilo, tetraciclinas más nicotinamida, metotrexato y dapsona(64).  Los datos disponibles 

sugieren que el rituximab puede proporcionar beneficios clínicos para los pacientes con PA 

refractaria, aunque con menor eficacia.  

Una interacción compleja de la activación del complemento de los autoanticuerpos 

IgG depositados en la zona de la membrana basal dérmica-epidérmica y la respuesta 

inflamatoria podría no estar completamente regulada por una regulación a la baja de las 

células B y una disminución en los títulos de autoanticuerpos(65). 

Estudios recientes apoyan un papel patogénico de la IgE en el desarrollo de la PA. Esta 

hipótesis está avalada por el hallazgo de depósito de IgE en la zona de la membrana basal en 

pacientes con PA. Además, existe una correlación entre los niveles séricos de 
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autoanticuerpos IgE contra BP180 y la actividad de la enfermedad de PA. El uso de terapias 

dirigidas a IgE, como el omalizumab, ha demostrado ser prometedor en estudios recientes, 

con tasas de respuesta completa del 80% y un tiempo medio hasta la recurrencia de 3,4 

meses(66).  

Evolución y complicaciones 
 

El PA es una enfermedad crónica recidivante que afecta a personas de edad avanzada 

a menudo con múltiples comorbilidades y deterioro funcional. Las complicaciones 

relacionadas con la enfermedad, como la infección secundaria que conduce a la 

hospitalización y la sepsis, o los efectos adversos de los medicamentos necesarios para el 

control de la enfermedad, se traducen en una mortalidad 3,6 veces mayor que la población 

de la misma edad (67). 

Esta enfermedad puede hacer que la piel del paciente sea frágil y susceptible a la 

invasión microbiana. Los pacientes deben evitar traumatismos en la piel. La higiene de la piel 

es un componente crucial para prevenir complicaciones, y los pacientes deben reconocer 

tanto las complicaciones como los eventos adversos del tratamiento para poder informarlos 

a su médico. También necesitan comprender la gravedad de la afección. 

El penfigoide ampolloso es típicamente una enfermedad crónica con exacerbaciones 

impredecibles, con hasta un 30% de los pacientes afectados que recaen durante el primer 

año. Cuando se interrumpe el tratamiento, hasta el 50% de los pacientes pueden recaer 

dentro de los primeros tres meses después de la interrupción. La tasa de mortalidad 

aumenta en el penfigoide bulloso debido a que la población anciana se ve afectada, con una 

tasa de mortalidad de aproximadamente el 10% al 40% (68). 
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CAPÍTULO 2: JUSTIFICACIÓN 
 

La población costarricense experimenta a los 60 años de edad, una expectativa de 

vida de 23 años, y a los 80, una expectativa de vida de 8 años, con una esperanza de vida al 

nacer comparable con la de países desarrollados. Para el año 2030, se espera que haya un 

porcentaje de población adulta mayor (más de 65 años de edad), cercano al 15%, con fuerte 

tendencia al crecimiento sostenido y continuo hacia el 2100(69). Debido a esto es de vital 

importancia contar con información, y brindar un enfoque a patologías que se presentan en 

este grupo etario pues es posible que su incidencia vaya a mostrar un aumento en el futuro. 

El PA, suele afectar a pacientes de edad avanzada, entre 60 y 80 años, sin embargo, 

puede presentarse a cualquier edad(50) y su diagnóstico requiere pruebas clínicas, 

histopatológicas e inmunológicas mediante la detección de autoanticuerpos unidos a tejidos 

y circulantes. Se reportan diversos desencadenantes de la enfermedad como el trauma, 

quemaduras, radioterapia, y radiación ultravioleta(7). 

La incidencia anual de PA puede variar entre 2,4 y 21,7 casos nuevos por millón de 

personas, aumenta exponencialmente con la edad(5) y  parece ser mayor en mujeres hasta 

los 75 años; a partir de entonces, la incidencia tiende a ser mayor en los hombres(70). Datos 

recientes de varios países apuntan a una tendencia al aumento de la incidencia de PA en las 

últimas década, asociado a la mejora de la esperanza de vida en los países involucrados, y el 

aumento concomitante de la demencia y otros trastornos neurológicos incapacitantes 

reconocidos como factores de riesgo principales para la PA entre los pacientes de edad 

avanzada.(5)(71) 

El penfigoide ampolloso frecuentemente tiene un curso crónico. Los pacientes deben 

ser examinados clínicamente de manera regular hasta que logren una remisión clínica 

completa o hasta que se suspenda el tratamiento(48). El PA implica un aumento de la 

mortalidad con tasas de mortalidad a 1 año que van del 6 al 41% en diferentes cohortes (70). 

Los datos sobre la tasa de mortalidad estandarizada (SMR) indican un aumento de dicho 

rubro en pacientes con PA, que oscila entre 1.9 y 7.2. La edad avanzada, la ascendencia no 

blanca y la presencia de comorbilidad neurológica en la presentación son predictores de 
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mortalidad. Las infecciones son la principal causa de muerte en pacientes con PA y se observó 

una mayor tasa de mortalidad en pacientes tratados con prednisona a una dosis inicial mayor 

de 35 mg/día(5). 

El aumento de la mortalidad dentro del primer año después del diagnóstico puede 

tener un trasfondo combinado. En muchas pautas, los corticosteroides sistémicos se 

enumeran como el tratamiento de primera línea y muchos pacientes con PA sufren de 

deterioro de la salud y tienen varias comorbilidades que incluyen diabetes y cardiopatía 

isquémica, así como hipertensión en el momento del diagnóstico. En pacientes con dicha 

patología, el tratamiento con corticosteroides sistémicos, podría aumenta el riesgo de 

muerte(5). 

Con este estudio se logrará obtener información epidemiológica relevante acerca del 

comportamiento de los pacientes en nuestro país y de esta manera dimensionar el impacto 

y las posibles comorbilidades asociadas. Además de esto, se podrá describir la respuesta ante 

diferentes opciones terapéuticas de los pacientes, tomando en cuenta que los adultos 

mayores, suelen contar con el consumo de múltiples fármacos debido a patologías 

preexistentes, y la administración o adición de terapia sistémica debe ser brindada solo en 

casos necesarios. 

 

Pregunta de la investigación: 
 

¿Cuál es el perfil clínico de los pacientes con penfigoide ampolloso, valorados en el servicio 

de dermatología del Hospital Dr. Rafael Ángel Calderón Guardia en el periodo de enero de 

2007 a diciembre de 2016? 

 

Objetivo General:  
 

- Analizar el perfil clínico de los pacientes con penfigoide ampolloso en el servicio de 

Dermatología del Hospital Calderón Guardia en el periodo de enero de 2007 a 

diciembre de 2016 
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Objetivos específicos: 
 

- Describir las características sociodemográficas y condición de salud de la población 

en estudio.  

- Describir la evolución clínica de la población en estudio.  

- Detallar el abordaje terapéutico de los pacientes con penfigoide ampolloso.  
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CAPÍTULO 3: MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Se realizará un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, a partir de información 

recopilada de la base de datos del servicio de patología del Hospital Calderón Guardia de la 

Caja Costarricense de Seguro Social, en asociación con datos obtenidos del expediente físico 

y digital de los pacientes con diagnóstico de penfigoide ampolloso en el periodo de enero de 

2007 a diciembre de 2016. 

• Se solicitara al departamento de Patología, la lista de pacientes con diagnostico de 

Penfigoide ampolloso. Se recolectaran los datos en la hoja de recolección de datos y 

se asignara a cada paciente un numero consecutivo.  

• Almacenaje de los datos y confidencialidad. Se manejarán los datos de forma 

anónima. No se realizarán entrevistas, procedimientos, exámenes de laboratorio, o 

toma de biopsias diferentes de los datos que se encuentren consignados en el 

expediente.  

• El almacenaje de datos se realizara en un documento digital con clave, resguardado 

únicamente en la computadora del investigador. Tendrán acceso a este documento 

el investigador principal y el tutor de la tesis. Los datos en la tabla de Excel tendrán 

únicamente un consecutivo para identificar a cada paciente y así mantener la 

confidencialidad del mismo.  

• Todas las variables se recolectarán del expediente clínico (físico o EDUS).  

 
Tamaño de la muestra  
 

De acuerdo a la prevalencia estimada del penfigoide ampolloso en los registros 

multicéntricos, la misma se estima entre 2.7-27% de las poblaciones estudiadas(5). Al 

extrapolar la información del tamaño muestral en un estudio transversal epidemiológico con 

una población no limitada, usando una prevalencia del 15% de la proporción poblacional, 

con un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del 5%, el tamaño muestral es 

de 196 casos .  
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Donde: z es el valor z 

 ε es el margen de error 

 N es el tamaño poblacional 

 p̂ es la proporción poblacional 

 

De acuerdo a las características del estudio actual, se decide utilizar un muestreo por 

conveniencia del total de pacientes con el diagnóstico confirmado de penfigoide ampolloso 

en el Hospital Dr. Rafael A. Calderón Guardia, de enero de 2007 a diciembre de 2016, que 

cumplan con los criterios de inclusión, ante la limitación actual de la pandemia para poder 

estructurar un estudio multicéntrico que pueda englobar a la muestra requerida, con una 

capacidad de muestreo para el período cercano a 30 pacientes (15% del total requerido). 

 
Criterios de inclusión 

1. Pacientes con diagnóstico histopatológico de penfigoide ampolloso diagnosticados 

por el servicio de patología en enero 2007 a diciembre 2016. 

2. Rango de edad: pacientes mayores de 18 años 

3. Género, etnia: no existe restricción en el enrolamiento de participantes que se basen 

en el género o la etnia del paciente. 

 

Criterios de exclusión 

1. Pacientes en quienes no se localice expediente físico o digital con información 

requerida. 

2. Pacientes menores de edad. 

3. Pacientes con un subtipo de penfigoide diferente a penfigoide ampolloso 

 

 



  

 

23 
Con el fin de obtener la información, se confeccionó una hoja de recolección de datos. 

Los datos se recolectaron de forma codificada y a cada paciente se le asignó un número 

secuencial. Cabe mencionar que toda la información se resguardo de forma adecuada. 

Posteriormente se creó una base de datos en Excel que incluyó el marco muestral inicial y 

las variables a analizar, tanto cualitativas como cuantitativas: (Ver Anexo 1) 

 

- Edad (años).  

- Sexo 

- Tipo de severidad del penfigoide 

- Oportunidad en el diagnóstico  

- Localización de las lesiones  

- Inmunofluorescencia  

- Tipo de tratamiento brindado  

- Número de agentes sistémicos utilizados 

- Patologías asociadas 

- Estudios complementarios para descartar posible neoplasia asociada 

- Detección o no de neoplasia asociada a dermatosis  

- Mortalidad 

 

Marco muestral  
 

Debido a la naturaleza del objetivo y pregunta del estudio se tomaran en cuenta todos 

los pacientes masculinos o femeninos, mayores de 18 años, con diagnóstico histopatológico 

de Penfigoide ampolloso en el Hospital Calderón Guardia de Enero de 2007 a Diciembre de 

2016. No se aplicara una prueba estadística para determinar el tamaño de la muestra. Sin 

embargo se estiman de 20 a 30 pacientes.  
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Análisis estadístico 
 

Las variables categóricas nominales y ordinales se expresarán mediante conteos y 

porcentajes, mientras que las variables continuas (edad, número de lesiones, tiempo para el 

diagnóstico), se expresaran a través de media y su desviación estándar (DE), o mediana e 

intervalo intercuartil (IIC), de acuerdo a la distribución de normalidad de la misma (estimada 

por el estadístico de Shapiro Wilk).  

Las comparaciones de asociación entre variables categóricas (dependiente: severidad 

del tipo de penfigoide, independientes: presencia de neoplasia, compromiso de mucosas, 

tipo de patrón histológico, comorbilidades, sexo, edad categorizada), así como dependiente 

dicotómica (muerte) vs. Independiente nominal (severidad del tipo de penfigoide), se 

analizarán mediante el estadístico de Fisher, con corrección de Yates.  

Las comparaciones de asociación entre variables continuas y categóricas 

(dependiente: tiempo al diagnóstico vs. Independiente: sexo, compromiso de mucosa), se 

realizarán mediante la prueba de T de Student o el estadístico de U-Mann Whitney, de 

acuerdo a la distribución de normalidad. Para todas las pruebas se considera un valor de p < 

0.05 como estadísticamente significativo. Los análisis se realizarán utilizando el paquete 

estadístico SPSS versión 22.0, para Macintosh. 
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CAPÍTULO 4: RESULTADOS 
 

Se llevó a cabo el análisis de los expedientes clínicos de los pacientes con los criterios 

de inclusión previamente mencionados.  

Se obtuvo un total de 29 pacientes, de los cuales, se tuvo que excluir 10 pacientes, 

pues no fue posible localizar dichos expedientes en el archivo de registros médicos, 

correspondientes a expedientes pasivos. Al total de pacientes enrolados, se les aplicó las 

técnicas de análisis de datos descritas en el apartado anterior.  

Tabla 1. Características generales pacientes con PA.  

 Penfigoide 
leve 
n=4 (%) 

Penfigoide 
moderado 
n=10(%) 

Penfigoide 
severo 
n=5 (%) 

Total 
N=19 (%) 

P 

Edad, mediana (IIC) 67 (50-85) 81 (72-89) 73 (66-85) 77 (66-
87) 

0.41* 

Femenino 2 (50.0) 7 (70.0) 2 (40.0) 11 (57.9) 0.51 
Tiempo al diagnóstico, 
mediana días (IIC) 

60 (25-82) 15 (10-52) 90 (26-
150) 

30 (14-
60) 

0.03* 

Patologías asociadas      
Cardiovascular 2 (50.0) 6 (60.0) 4 (80.0) 12 (63.2) 0.62 
Metabólica/endocrinológica 2 (50.0) 7 (70.0) 3 (60.0) 12 (63.2) 0.77 
Psiquiátrica 0 2 (20.0) 1 (20.0) 3 (15.8) 0.62 
Renal 2 (50.0) 1 (10.0) 0 3 (15.8) 0.09 
Neurológica 1 (25.0) 4 (40.0) 2 (40.0) 7 (36.8) 0.86 
Clínica      0.62 
Piel exclusivo 4 (100) 8 (80.0) 4 (80.0) 16 (84.2)  
Piel y mucosas 0 2 (20.0) 1 (20.0) 3 (15.8)  
Estudios complementarios 
para descartar neoplasias 

2 (50.0) 4 (40.0) 4 (80.0) 10 (52.6) 0.42 

Inmunofluorescencia 
Directa 

    0.63 

Negativa 1 (25.0) 1 (10.0) 1 (20.0) 3 (15.8)  
Positiva 1 (25.0) 3 (30.0) 3 (60.0) 7 (36.8)  
No realizada 2 (50.0) 6 (60.0) 1 (20.0) 9 (47.4)  
Tratamiento     <0.001 
Tópico 4 (100) 0 0 4 (21.1)  
Sistémico 0 2 (20.0) 0 2 (10.5)  
Combinado 0 8 (80.0) 5 (100) 13 (68.4)  
Cantidad de agentes 
sistémicos, media (DE) 

- 1 (0.4) 1 (1.3) 1.1 (1.6) 0.09* 

*Valor de P por U Mann Whitney Wilcoxon 
IIC: intervalo intercuartil; DE: desviación estándar 
Fuente: Base de datos 
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Tal como se menciona en la tabla 1, la mediana de edad de aparición fue de 77 años, 

sin diferencias estadísticamente significativas en cuanto al tipo de severidad, con edades que 

rondan entre los 50 y 89 años.  Los pacientes incluyeron 11 (57,9%) mujeres y 8 (42,1%) 

hombres (ver figura 1).  

 

 
Figura 3. Edad al momento del diagnóstico de acuerdo con el tipo de severidad del PA. 

 
 

En más de la mitad de los pacientes se encontraron patologías asociadas, dentro de 

las que sobresalen patologías cardiovasculares (63,2%), metabólicas o endocrinológica 

(63,2%), psiquiátricas (15,8%), neurológicas (36,8%) y  renales (15,8%).  

En cuanto a las patologías cardiovasculares, la hipertensión arterial, e infarto agudo 

de miocardio, fueron las dos patologías que se presentaron con mayor frecuencia y  en el 
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caso de las alteraciones metabólicas o endocrinológicas, la obesidad, diabetes mellitus e 

hipotiroidismo, de manera predominante.  

Dentro del apartado de comorbiliades renales, la enfermedad renal crónica 

correspondió a la totalidad de los casos, de manera llamativa en los 3 pacientes los que se 

presentó dicha patología, el estadio clínico fue avanzado (estadio IV-V).  

La patología neurológica, estuvo presente en 7 de 19 pacientes, en la que se 

mencionan la enfermedad de parkinson, demencia vascular y antecedente de evento 

cerebro vascular, de manera predominante. Sin excluir, las alteraciones psiquiátricas, 

presentes en el 3 de 17 pacientes, correspondientes a depresión.  

 

Tabla 2. Análisis de Mortalidad pacientes con PA. 

 Mortalidad 
n=13 (%) 

OR IC 95% P 

Severidad     
• Leve 2 (15.4) 0.3 0.04-3.5 0.55 
• Moderado 7 (53.8) 1.1 0.17-8.1 0.87 
• Severo 4 (30.8) 2.2 0.19-25.7 0.51 

Femenino 8 (61.5) 1.6 0.22-11.2 0.63 
Lesiones en piel exclusivo 10 (76.9) 0.6 0.42-0.91 0.20 
Comorbilidades     
• Cardiovasculares 10 (76.9) 6.6 0.79-56.2 0.06 
• Metabólicas 9 (69.2) 2.2 0.31-16.4 0.42 
• Psiquiátricas 3 (23.1) 0.6 0.42-0.91 0.20 
• Renal 2 (15.4) 0.9 0.06-12.5 0.94 
• Neurológica 6 (46.2) 4.2 0.38-47.6 0.21 

Tipo de tratamiento     
• Tópico 2 (15.4) 0.3 0.04-3.5 0.37 
• Sistémico 1 (7.7) 0.4 0.02-8.0 0.55 
• Combinado 10 (76.9) 3.3 0.42-26.0 0.24 

Fuente: Base de datos.  
 

En cuanto a la presentación clínica, el 84,2% de los pacientes presentó afección 

cutánea exclusiva, mientras que 3 pacientes, equivalentes al 15,8% de los pacientes, se 

asoció, compromiso de regiones mucosas (de manera predominante en mucosa bucal).  
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La biopsia cutánea con inmunofluorescencia, se realizó en únicamente 10 (52,6%) de 

19 pacientes, de los cuales, se logró detectar en 7 (70%) de de los pacientes, la presencia de 

IgG y C3 en el 100% de los casos, y únicamente en un caso se detectó de manera aislada, la 

presencia de C3.  

En cuanto al manejo terapéutico, la totalidad de pacientes con penfigoide leve, 

ameritó únicamente, el uso de terapia tópica, con esteroides superpotentes, con lo que 

lograron obtener control de su enfermedad. A diferencia de los pacientes con penfigoide 

moderado, los cuales utilizaron tratamiento sistémico en la totalidad de los casos, y en el 

80% de los casos, de manera combinada con tratamiento tópico. En cuanto al penfigoide 

severo, amerito tratamiento combinado en el 100% de los casos.  

 

 

 
Figura 4. Oportunidad en el diagnóstico (días) de acuerdo con el tipo de severidad 
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Cabe destacar que, independientemente de la severidad de la patología, el 63% de 

los pacientes que utilizó terapia sistémica, requirió el uso de un único tipo de terapia 

sistémica, en su mayoría, brindada por esteroides sistémicos, y en su defecto por dapsona o 

metotrexate, con adecuada respuesta a tratamiento (ver figura 5).  

 

 
Figura 5. Tratamiento sistémico brindado de acuerdo con el tipo de severidad de PA. 

 
No se presentó una diferencia estadísticamente significativa en la mortalidad, con 

respecto a la severidad del cuadro clínico, tal y como se ejemplifica en la tabla 2, con un 

discreto predominio femenino en dicho rubro; de igual forma, sin diferencia significativa.  

En pacientes fallecidos, 10 de 13 pacientes presentaron lesiones en piel de manera 

aislada, por lo que el compromiso de regiones asociado no fue predominante en este 

subgrupo de pacientes.  
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Las patologías cardiovasculares, metabólicas y neurológicas, correspondieron a las 

comorbilidades más asociadas a la mortalidad en los pacientes en estudio. En todas ellas, sin 

una significancia estadística.  

Igualmente, sin diferencias estadísticamente significativas, el tratamiento más 

asociado a la mortalidad de pacientes, correspondió al tratamiento combinado, con 

fármacos tópicos y sistémicos en el 76,9% de los casos.   

Para arribar al diagnóstico de estos pacientes, se requirió, en promedio 30 días (ver 

tabla 1 y figura 2).  Con rangos amplios, especialmente en la presentación severa del 

penfigoide ampolloso, la cual ameritó en uno de los casos, hasta 150 días.  

En cuanto a los estudios complementarios, que se realizaron en busca de una posible 

causa neoplásica asociada, se realizaron en 10 de 19 pacientes (52.6%) de la población en 

estudio. Estudios de cribaje no mostraron una uniformidad en la solicitud de estudios entre 

dichos objetos de estudios, sin embargo de de los estudios realizados, ninguno evidenció 

alteraciones o hallazgos que sugirieran una posible asociación paraneoplásica de la 

dermatosis.  
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CAPÍTULO 5: DISCUSIÓN 
 

El PA es la enfermedad ampollosa autoinmune más común entre los ancianos. La 

mediana de edad de aparición durante el presente estudio fue de 77 años,  bastante similar 

a la encontrada en estudios previos, 74 a 76 años en los estudios de Bernard(72), 

Zillikens(73), Parker(74), Cozzani(47), y Marazza y Cortes en Suiza(75), pero algo menor que 

la encontrada en el estudio del Reino Unido, donde se cuenta con un rango de edad, de 80 

años(76). Uno de los criterios de inclusión de este estudio, fue edad mayor a 18 años, por lo 

que no se ve reflejado la incidencia de PA infantil.  

La mayor incidencia de PA en los ancianos puede explicarse en parte por un sistema 

inmunológico alterado. La inmunosenescencia, definida como cambios en el sistema 

inmunológico relacionados con la edad, y su papel en el desarrollo de enfermedades 

autoinmunes entre los ancianos, es un tema importante de investigación científica(77). El 

sistema inmunológico innato y adaptativo cambia con el envejecimiento. Además de la 

inmunosenescencia, también existe la senescencia celular, un proceso relacionado con el 

desarrollo de algunas enfermedades relacionadas con la edad. Un cambio de fenotipo 

distinto de la célula es la adquisición del fenotipo de secreción asociado a la senescencia, que 

incluye factores inflamatorios, reguladores del crecimiento y remodeladores secretados.  

Curiosamente, algunas de las citocinas reguladas positivamente por estos procesos 

propios del envejecimiento, son las mismas citocinas involucradas en la patogenia del PA: 

interleucina (IL)-1, IL-6 e IL-8, factor de necrosis tumoral α y metaloproteinasas de matriz(77). 

Se documentó  la presencia en el estudio de 11 de 19 pacientes del sexo femenino, 

correspondiente al 57,9% (no estadísticamente significativo), concordante de igual manera 

con registros internacionales previos(78).  

El tiempo promedio que se requirió para el diagnóstico de la patología en estudio fue 

de 30 días, siendo mas extenso el rango en el caso del penfigoide severo (26-150 días). Es 

importante recalcar, que debido al grupo etáreo en el que se presenta el PA, las consultas y 

la logística en general del manejo del paciente, podría ser compleja. El núcleo familiar y la 

red de apoyo con la que cuenta el paciente, es vital en estos casos, puesto que en muchas 
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ocasiones el desplazamiento incluso, del paciente hacia el centro médico, podría estar 

limitado y por ende, la atención médica, retrasarse o incluso no brindarse en momento 

oportuno.   

Estudios anteriores han informado que ciertas comorbilidades, incluidas las 

enfermedades neurológicas, en particular la demencia, la enfermedad de Parkinson y el 

accidente cerebrovascular(68). La presencia de múltiples comorbilidades en nuestros 

pacientes, sin embargo ninguna de estas patologías mostró una presencia estadísticamente 

significativa o una asociación predominante. Se debe tener presente que la muestra 

obtenida, tampoco permite refutar o confirmar la existencia o no de dichas asociaciones en 

nuestra población.   

Varios factores desencadenantes, como fármacos, quemaduras térmicas o eléctricas, 

procedimientos quirúrgicos, traumatismos, irradiación ultravioleta, radioterapia, 

preparaciones químicas, trasplantes e infecciones pueden inducir o exacerbar la enfermedad 

de la PA(12). A pesar de esto, en nuestro registro médicos, no se evidenció en ninguno de 

ellos, un posible origen causal en pacientes en estudio.  

Las lesiones de la mucosa en el PA suelen estar restringidas a la mucosa oral y pueden 

observarse hasta en el 20% de los pacientes(67). No obstante, la frecuencia de afectación de 

la mucosa entre los pacientes con PA varía sustancialmente en diferentes cohortes de 

estudio. En Singapur se notificó una baja prevalencia del 5,7%(19), mientras que se 

observaron tasas de prevalencia más altas del 14,5% y 18,6% en Suiza(79) y el norte de 

Francia(77) , respectivamente. La afectación general de la mucosa observada en nuestra 

cohorte se encuentra dentro del rango de las cifras de la literatura, siendo del 15,8% de los 

casos.  

Kridin et al. (2019), mencionan: ¨ La afectación de las mucosas en el PA se asocia con 

enfermedad cutánea extensa, eosinofilia periférica y tratamiento más agresivo¨. Con 

respecto a la afirmación anterior, es difícil establecer, debido al tamaño de la muestra, si la 

severidad de la presentación en nuestra investigación, correlaciona o no con la afectación 

mucosa. No obstante, a manera de observación, en la totalidad de los casos categorizados 
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como leve, no se presentó afectación de la misma, a diferencia de los casos moderados y 

severos, ambos con 20% de afectación.  

La relación entre el PA y la malignidad ha sido objeto de debate durante muchos años 

y todavía es controvertida. Algunos informes han sugerido una mayor frecuencia de ciertos 

carcinomas (p. Ej., Estómago, colon, próstata, mama y pulmón), así como trastornos 

linfoproliferativos(36)(25). Dado que la PA afecta predominantemente a los ancianos, se 

esperaba que hubiera una mayor frecuencia de neoplasias malignas que en la población 

general.  Otros autores no encontraron relación entre la PA y la malignidad(80).  En nuestro 

estudio, las neoplasias, no fueron representativas dentro de los antecedentes personales 

patológicos.  

Debido a esta posible asociación con malignidad, a nivel mundial, muchos 

profesionales, realizan estudios de extensión en pacientes con penfigoide ampolloso. Dentro 

de los expedientes revisados,  estos estudios de cribaje, fueron realizados en 11 de 19 

pacientes, sin mostrar alteraciones en su totalidad. Algunos autores recomiendan el cribado 

del cáncer cuando existen manifestaciones sistémicas y presentaciones atípicas, como el 

inicio en una persona de mediana edad, evolución tórpida a pesar de tratamiento y manejo 

óptimo o signos y síntomas clínco que lo orienten(25).  

El diagnóstico se basa en una cuidadosa correlación de las características clínicas 

sugestivas de PA con hallazgos inmunopatológicos. Los autoanticuerpos in situ y circulantes 

contra las proteínas hemidesmosomales pueden detectarse mediante inmunofluorescencia 

(IF) directa e indirecta, respectivamente. La inmunofluorescencia directa (DIF) se realiza en 

una muestra obtenida de piel perilesional; Los depósitos lineales de IgG y / o C3 a lo largo del 

ZMB son consistentes con el diagnóstico de PA, con una sensibilidad de acuerdo con 

estudios, que alcanza el 90%(49). Las muestras valoradas de nuestros pacientes, muestran 

hallazgos positivos en el 70% de las muestras procesadas y un 30%, no logró evidenciar 

autoanticuerpos in situ. Esto posiblemente, cuente con muchos factores asociados, en los 

que se involucran desde el sitio de toma de la biopsia, manipulación de la misma posterior a 

la toma y procesamiento posterior. Además de esto, no se logró realizar dicho estudio en 9 
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de 19 pacientes debido a que para su procesamiento, se requiere de personal y equipo, que 

en algunas ocasiones, por razones externas, no se cuenta con ellos en la totalidad del tiempo.  

El tratamiento con corticosteroides sistémicos es considerado el tratamiento de 

primera línea para los pacientes con PA moderado y severo. Por otro lado y tal como se 

evidencia en el estudio, es posible lograr resolución de las lesiones en aquellos pacientes con 

un nivel leve de severidad. En el caso de los pacientes con una presentación moderada o 

severa, el 100% de los éstos, ameritó el uso de terapia sistémica para lograr obtener control 

de sus síntomas. El fármaco más utilizado, correspondió al esteroides (prednisolona).  

Se debe recalcar, que el uso de esteroides sistémicos, a pesar de ser una excelente 

opción terapéutica en este pacientes, y que tal y como se muestra en análisis de mortalidad 

(ver tabla 2), en la que se evidencia la inexistencia de algún factor que muestre alguna 

variable firmemente ligada al aumento de mortalidad en estos pacientes, no está desprovista 

de efectos secundarios y es a menudo responsable de la exacerbación de enfermedades 

asociadas en la población de adultos mayores. Por lo que, el tratamiento en estos pacientes 

debe ser establecido de manera cuidadosa, procurando mantener su integridad, y brindar 

un adecuado monitoreo, especialmente en aquellos pacientes que ameriten fármacos 

inmunosupresores.  
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CAPÍTULO 6: CONCLUSIONES  
 

- La edad de aparición de la enfermedad y el sexo de los pacientes, concuerdan con los 

datos bibliográficos internacionales.  

- A pesar de la gran cantidad de comorbilidades en los pacientes enrolados en el 

presente estudio, no se presentaron diferencias estadísticamente significativas.  

- No se determinaron variables representativas, en asociación con la mortalidad de los 

pacientes con penfigoide ampolloso.  

- No existe un consenso en cuanto a los estudios que se solicitan en pacientes de 

nuestro centro médico con penfigoide ampolloso, en el caso de que se desee 

descartar posible asociación paraneoplásica.  

- Los estudios complementarios, realizados a pacientes en busca de patologías 

neoplásicas, no evidenciaron alteraciones en la totalidad de los casos.  

- El diagnóstico de PA requiere una combinación de pruebas clínicas, histopatológicas 

e inmunológicas.  

- En la práctica, la elección del tratamiento y el manejo general dependerá en gran 

medida del tipo de paciente ante el que nos encontramos. 

- Los mecanismos patológicos implicados en la pérdida de la adhesión 

dermoepidérmica en pacientes con PA, secundaria a la unión de los autoanticuerpos 

no se comprenden completamente.  

- El PA sigue siendo una enfermedad rara, y su incidencia aumenta exponencialmente 

en los ancianos.  
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Limitaciones  
 

El presente estudio cuenta con varias limitaciones, sobre todo por su naturaleza 

retrospectiva. Los datos de los pacientes se obtuvieron a través de los expedientes físicos, y 

de los registros del expediente electrónico. Podrían existir, por ende, sesgos en la 

información, principalmente ante la posibilidad de datos erróneos o ante la ausencia de 

algunos de los datos. 

Además, por tratarse de una muestra pequeña y, en ocasiones no contarse con los 

datos completos de todos los pacientes, se limita la significancia estadística de los resultados 

obtenidos. 

Hay una escasez de estudios demográficos y clínico-patológicos sobre diferentes 

enfermedades ampollosas autoinmunes subepidérmicas en Costa Rica. El presente estudio 

describe las características demográficas y clínico-patológicas del penfigoide ampolloso, en 

comparación con otros países, por lo que, al tratarse de una patología con múltiples factores 

desencadenantes, podrían jugar un papel importante, factores autóctonos no conocidos 

previamente.  

El sistema de clasificación del penfigoide ampolloso ha sido una cuestión de debate 

durante muchos años y una cuestión de debate ante muchos expertos, caso que se ve 

representado en los expedientes médicos de nuestros pacientes, en los que, en algunas 

ocasiones, la evolución clínica fue determinada, en algunos casos, de acuerdo con el 

porcentaje de superficie corporal afectada, y en otros, por el número de ampollas durante 

el periodo de observación, arrojando datos y variables muy heterogéneas.  
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Recomendaciones 
 

El uso de  escalas, como el BPADI, permiten minimizar la subjetividad de la evaluación 

clínica, y es de gran utilidad para comparar resultados de forma fiable en el mismo paciente 

o con otros pacientes, y especialmente para comparar resultados de grupos distintos a nivel 

de estudios, por lo sería ideal que se utilicen de manera global en la evaluación y manejo de 

estos pacientes en el futuro.  
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Anexos 
 
ANEXO 1. Cuadro de Operacionalización de variables. 

Objetivo 
específico 

 
 

Variable y 
definición 

conceptual 
Indicador Categorías 

Criterios 
de 

Medición 
Tipo de variable 

Escala de 
Medición 
(Nominal, 
continua, 

discreta, razón) 
Describir las 
características 
sociodemográfic
as y condición de 
salud de la 
población en 
estudio.  
 
 
 

Edad: 
Cantidad de 
años 
cumplidos 
desde el día 
de 
nacimiento 

Edad No aplica Años 

Cuantitativa Discreta 

Sexo No aplica 
Masculino  
Femenino 

0: mujer  
1: hombre 

Categórica Nominal 

Describir las 
características 
sociodemográfic
as y condición de 
salud de la 
población en 
estudio.  
 

Severidad de 
penfigoide 
ampolloso:  

Porcentaje 
de área 
afectada  

Leve  
Moderado  
Severa 

0: leve 
1: 
Moderado 
2: Severo 

Categórica Ordinal  

Describir la 
evolución clínica 
de los pacientes 
en estudio  
 

Oportunidad 
en el 
diagnóstico: 
Tiempo 
transcurrido 
en días desde 
el inicio de 
los síntomas 
hasta el 
diagnóstico 

Días desde 
el inicio de 
los síntomas 
hasta el 
diagnóstico 

Número de días 
desde el inicio de los 
síntomas hasta el 
diagnóstico 

No aplica 

Cuantitativa 
ordinal 

Continua 

Describir la 
evolución clínica 
de la población 
en estudio.  
 

Inmunofluore
scencia 
directa: 
técnica se 
realiza tras la 
obtención de 
una biopsia 
de piel o 
mucosas 
para 
determinar la 
presencia o 
ausencia de 
autoanticuer
pos.  
 

Uso de 
inmunofluor
escencia en 
el 
diagnóstico 
de 
penfigoide 
ampolloso  

Si  
No  

0: No  
1: Si 
 

 
Categórica 

Nominal 
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Autoanticuer
pos 
detectados 
en la 
inmunofluore
scencia 
directa 

Presencia o 
ausencia IgG, C3, IgE, otros  

0: IgG 
1: C3 
2: IgE 
3: Otros 

Categórica Nominal 

Describir la 
evolución clínica 
de la población 
en estudio  

Compromiso 
de regiones 
mucosas: 
Ubicación 
anatómica de 
las ampollas, 
erosiones y/o 
costras en 
regiones 
mucosas 
asociado a 
lesiones 
cutáneas. 

Compromiso 
de regiones 
mucosas 

Si o no  No aplica 

Categórica Nominal 

Detallar el 
abordaje 
terapéutico de 
los pacientes con 
penfigoide 
ampolloso  

Tratamiento 
tópico/sistém
ico: 
Utilización de 
tratamiento 
tópico, 
sistémico o 
combinado 

No aplica 

1- Terapia tópica 
2- Terapia 

sistémica  
3- Combinado 

No aplica Cualitativa  

Nominal 

Tratamiento 
sistémico: 
Agente 
farmacológic
o sistémico 
utilizado 

No aplica 

1- Corticosteroide
s sistémicos.  

2- Azatioprina.  
3- Metotrexate.  
4- Dapsona.  
5- Tetraciclinas.  
6- Otros.  
 

No aplica Cualitativa  

Nominal 

Número de 
agentes 

sistémicos 
utilizados: 

Número de 
agentes 

sistémicos 
utilizados 

No aplica 

1- Uno  
2- Dos  
3- Tres  
4- Cuatro o más 

 

No aplica Cuantitativa Continua 

Describir la 
evolución clínica 
de la población 
en estudio 

Estudios 
complement
arios para 
descartar 
posible 
neoplasia 
asociada: si 
se realizaron 
o no.  

 

Cualquier 
estudio 

complement
ario que 

haya sido 
realizado 

para 
detectar una 

posible 
asociación 

Si o no  No aplica Categórica  Nominal 
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paraneoplási

ca 

Describir la 
evolución clínica 
de la población 
en estudio 

Detección de 
neoplasia 
asociada a 
dermatosis 
 

No aplica Si o no  No aplica Categórica Nominal 

Describir las 
características 
sociodemográfic
as y condición de 
salud de la 
población en 
estudio 

Patologías 
asociadas: 

Tipo de 
antecedente 
personal 
patológico 
presente a la 
hora del 
diagnóstico 

No aplica 

1- Infecciosa 
2- Cardiovascular  
3- Metabólica  
4- Hematológica 
5- Neurológica 
6- Psiquiátrica 
7- Renal 
8- Hepática 
9- Ósea 
10- Neoplásica 
11- Otras 
12- Ninguna 
 

No aplica Cualitativa Nominal 

Describir la 
evolución clínica 
de la población 
en estudio 

Muerte de 
pacientes: 

cantidad de 
pacientes 
fallecidos  

Mortalidad 
Vivo  
Muerte 

0: Vivo  
1: Muerte 

 
Categórica Nominal 
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