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Manifestaciones clinicas, histopatoldgicas y evolucién de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de pénfigo en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

I. RESUMEN

Introduccion: El pénfigo comprende un grupo de enfermedades ampollosas
con una base autoinmune con la formacion de autoanticuerpos dirigidos contra
moléculas de adhesién celular. Existen muy pocos casos reportados de esta
enfermedad en pacientes pediatricos.

Objetivo: Conocer las manifestaciones clinicas, histopatoldgicas y la evolucién
de los pacientes con diagndstico de pénfigo, atendidos en el servicio de
dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez, desde enero de
1998 hasta enero de 2014.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo
donde se realiz6 una busqueda de los pacientes con el diagnéstico de pénfigo
atendidos en el servicio de dermatologia del Hospital Infantii de México
Federico GOmez desde enero de 1998 hasta enero de 2014. Se recabaron los
datos a través de una hoja de recoleccion y se analizaron las caracteristicas
demograficas, manifestaciones clinicas, hallazgos histoldgicos en biopsia de
piel e inmunofluorescencia, tratamiento empleado, complicaciones y evolucion
de la enfermedad.

Resultados: Encontramos los casos de dos adolescentes con el diagnéstico
de pénfigo, uno con la enfermedad tipo vulgar y otro con el tipo folidceo. Ambos
estudiantes y procedentes del Estado de México. Sus caracteristicas clinicas,
histopatolégicas y de inmunofluorescencia directa son compatibles con lo
descrito en la literatura para hacer el diagndstico de cada uno de los tipos de la
enfermedad. El tratamiento requirié6 de esteroides por tiempo prolongado en
conjunto con otro inmunosupresor para lograr la remision de las lesiones, y las
complicaciones presentadas fueron minimas. Ambos pacientes se encuentran
en buenas condiciones generales con una resolucion de las ampollas y sin
recurrencia de la enfermedad, asi como con dosis minimas esteroides.
Conclusiones: El pénfigo en la edad pediatrica es una enfermedad rara y es
mas comun en la adolescencia y los pacientes padecen de obesidad y
sindrome metabdlico, asi como otras enfermedades autoinmues que requieren
de manejo inmunosupresor que puede causar efectos adversos a corto y largo

plazo, por lo que ameritan de seguimiento a largo plazo.
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II. INTRODUCCION

El pénfigo es una rara enfermedad autoinmune, que comprende una amplia
gama de manifestaciones clinicas, donde predomina la formaciéon de ampollas
en la piel y las membranas mucosas. Los dos principales tipos de pénfigo son
el pénfigo vulgar y foliaceo.

Esta enfermedad es causada por la formacion de autoanticuerpos contra
desmogleina, por lo que se pierde la adhesion celular en la epidermis. El
pénfigo vulgar presenta formacion de autoanticuerpos contra desmogleina 3, y
en el pénfigo foliaceo contra desmogleina 1.

Clinicamente, se presentan ampollas flacidas que dejan al romperse,
erosiones, ulceraciones y descamacion. Los signos de Nikolsky y Asboehansen
son positivos. Dada la presencia de ampollas que dejan areas denudadas de
piel, pueden existir complicaciones que llegan a poner en riesgo la vida de los
pacientes, como son pérdida masiva de liquidos por eliminacion
transepidérmica y desequilibrio hidroelectrolitico, asi como infecciones de la
piel.

Este grupo de enfermedades se caracteriza histoldgicamente por la presencia
de ampollas a nivel de la epidermis por acantolisis de las células. Existen
varios tipos de pénfigo dependiendo del agente causal de la enfermedad, las
manifestaciones clinicas y las caracteristicas en la biopsia de piel e
inmunofluorescencia directa e indirecta.

En la inmunofluorescencia directa se encontrard union de los anticuerpos
especifico contra desmogleina y C3 a la membrana de las células de la capa
cornea de la epidermis a distinto nivel, dependiendo del tipo de pénfigo en
estudio. Mientras tanto, en la inmunofluorescencia indirecta se encontrardn
autoanticuerpos especificos contra desmogleina en el suero de los pacientes.
El tratamiento de este grupo de enfermedades consiste principalmente en el
uso de esteroides sistémicos a altas dosis u otros inmunosupresores para
lograr el control de la enfermedad al disminuir la produccion de autoanticuerpos
y remitir la formacién de ampollas. Ademas de los cuidados generales de la piel
lesionada y uso de emolientes y petrolato, asi como antibiéticos en caso de

infecciones.
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Hasta la fecha, son pocos los casos reportados de pénfigo en la infancia, sin
importar el tipo, y ninguna serie de pacientes pediatricos ha sido reportada en
nuestro pais, ademéas de reportes aislados. Este estudio espera por lo tanto,
incluir dos casos mas de esta enfermedad con un analisis de sus
caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas y hallazgos paraclinicos,
tratamiento y evolucién de la enfermedad.

1. MARCO TEORICO

El pénfigo es un término médico que se emplea para describir un grupo
heterogéneo de enfermedades inmunoampollosas del epitelio estratificado,
que tienen como caracteristica la formacion de ampollas intraepidérmicas por la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra distintos tipos de desmogleina.’?
Existen algunos factores del ambiente externo del paciente que pueden
desencadenar la enfermedad, tales como la ingesta de ciertos farmacos,
pesticidas, enfermedades neoplasicas malignas, radiacion ultravioleta (UV) e

incluso estrés emocional.*?

EPIDEMIOLOGIA

Dentro de los datos epidemioldgicos de la enfermedad, ésta ocurre con una
incidencia de 0.76 a 5 individuos por cada millon de habitantes en el mundo. Se
presenta en todos los paises, sin un predominio racial, a excepcion del Fogo
selvagem (fuego salvaje), que se considera una forma endémica de pénfigo
foliaceo en regiones rurales de Brasil, donde aparecen hasta 17 casos por
cada millén de habitantes. 22

Como en muchas otras enfermedades autoinmunes, el pénfigo se presenta con
mayor frecuencia en las mujeres con una relacién de 1.3 a 2.2 afectadas, por
cada hombre que presenta la enfermedad.

El pénfigo en general, suele afectar a personas de mediana y avanzada edad,

con un predominio entre los 50 y 60 afios de edad y rara vez afecta a nifios.>*°
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CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Como se refirid previamente, la enfermedad puede presentarse de distintas
formas, dependiendo de la etiologia y el sitio de formacion de la ampolla a nivel
de la epidermis, asi como por la afeccibn de piel y/o mucosas, y los
autoanticuerpos encontrados.>*°

Los distintos tipos de pénfigo se muestran en su clasificaciéon en la figura

ndmero uno.

Clasificacién de los tipos de pénﬁgo

4 formas mayores:

1. Vulgar Mas comiin 70%

Mucosas y piel

Vegentans

2. l:()liécco
Eritematoso Localizada

Fogo selvagem [SEndémics

- . ! S Oral y conjuntival
3. Paraneoplésico Neoplasia linfoide e ) :

4. Pénfigo por IgA - IgA vs desmocolin:
i___ Neutrofilico Pistulas en todo espesor
PlCl'pCtil‘Ol‘n‘lC intraepidérmico de epidermis

Dermatosis pustular Piistulas en epidermis

subcérnea superior

Por firmacos Desmoglefna 1 y 3

Figura 1. Se presentan las cuatro formas mayores de pénfigo, asi como los autoanticuerpos

involucrados en cada uno de ellos y la afeccion de piel y mucosas.

Los tipos mas frecuentemente presentados tanto en nifios como en adultos,
son: el pénfigo vulgar, el cual es el tipo mas comun y representa hasta el 70%
de los casos en ambos grupos de edad; y el pénfigo foliaceo. Tanto el pénfigo

vulgar, como el folidceo representan las formas clasicas de esta enfermedad,
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dado que presentan formacién de autoanticuerpos del tipo IgG contra
desmogleinas; mientras que en el pénfigo paraneoplasico hay formacién de
autoanticuerpos del tipo IgG contra desmoplaquina y en el pénfigo por IgA hay

afeccién de mucosas oral y conjuntival por formacién de anticuerpos IgA.>®’

PATOGENIA

En cuanto a la patogenia de la enfermedad, los autoanticuerpos producidos,
causan dafio a las desmogleinas, dando como resultado la pérdida de la
adhesion intercelular dentro de la epidermis de los epitelios estratificados
(acantolisis de la epidermis), por lo que puede afectar piel y mucosas.*®

Las desmogleinas son moléculas de adhesion intercelular, que mantienen la
adhesién de los queratinocitos a distintos niveles, en las capas de la epidermis.
Las principales que se encuentran en la piel, son dos, la desmogleina 1y la
desmogleina 3 y cada una de ellas se encuentran en la uniéon entre
gueratinocitos en la epidermis, pero predominan en distintos niveles de la
misma, siendo que la desmogleina 1 predomina en las capas mas
superficiales de la piel, con mayor densidad en las capas espinosa y granulosa;
y la desmogleina 3, presente en los desmosomas principalmente de la capa
basal y espinosa.*®

Dada la distinta distribucién de ambas desmogleinas, es como se explica la
localizacion de las ampollas en distintos niveles de la epidermis en los distintos
tipos de pénfigo. En la figura 1, se puede apreciar dicha distribucion y la
formacion de ampollas, subcornea en el caso del pénfigo foliaceo, donde
produce Inmunoglobulina G (IgG) especifica contra la desmogleina 1; a
diferencia del pénfigo vulgar, donde se afecta principalmente la desmogleina 3
por formacion de IgG especificas, pero también se producen contra la
desmogleina 1, aunque en menor medida, por lo que se aprecia una ampolla
intraepidérmica suprabasal.>*%*

Dado que en el pénfigo paraneoplasico hay formacion de anticuerpos del tipo
IgG contra desmoplaquina, la cual se encuentra en todos los desmosomas,
como se presenta en la figura 2, habra formacién de ampollas a cualquier nivel
de la epidermis y se afectaran tanto piel como mucosas, dado que ambos tipos

de desmosomas contienen desmoplaquina.*?



Manifestaciones clinicas, histopatoldgicas y evolucién de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de pénfigo en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

En cuanto al pénfigo por IgA, hay produccion de inmunoglobulina A dirigidos
contra desmocolina, la cual no tiene una preferencia por desmosomas en
alguna capa especifica de la epidermis, por lo que podremos encontrar

ampollas en todo el espesor de la epidermis o sélo en la epidermis superior. %3

En el pénfigo inducido por farmacos (causado principalmente por penicilamina
y captopril), encontramos induccion a la formacion de autoanticuerpos contra
ambas desmogleinas o por accién directa de los farmacos contra éstas por
interaccion con la funcién adhesiva de las desmogleinas, por lo que podemos
encontrar ampollas subcorneas y suprabasales y afeccidén tanto de piel como
de mucosas. Estos farmacos son capaces de inducir pénfigo folidceo o

vulgar.®*

.\vn'm”.« Ml[n.llmnl]
X X
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Figura 2. Distribucion de los diferentes tipos de desmogleina en los desmosomas de las
distintas capas de la piel y sitio de formacién de ampollas en los dos principales tipos de
pénfigo en la infancia.

Dependiendo del tipo de pénfigo estudiado, es como sabemos que puede
haber lesiones en piel, en mucosas, o en ambas. *® Esto se entiende con
ayuda de la Figura 3, donde se demuestra que la desmogleina tipo 1
predomina en la piel, la cual es un epitelio estratificado queratinizado, mientras
gue en esta misma es muy poca la proporcion de desmogleina 3; a diferencia
de lo que ocurre en las mucosas, donde la desmogleina 3 tiene una mayor
expresion sobre la de tipo 1. De esta manera es posible comprender el sitio de
afeccion predominante en los tipos principales de pénfigo, donde habra
lesiones en la piel en el pénfigo folidceo y las mucosas se veran respetadas;
mientras que en pénfigo vulgar, dependiendo de la cantidad de autoanticuerpos

presentes, es que se afectan piel y mucosas o sélo mucosas.>**°

C()mpcns;u‘i()n de (]csmnglcl’nus
. Mucosas

Pénfigo foliaceo

IgG vs
! Desmogleina 1

PV mucoso

1gG vs
! Desmogleina 3

PV mucocutaneo

IgG Vs
Desmogfema 1
1gG vs
Desmogleina 3
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Figura 3. Distribucidon de los diferentes tipos de desmogleina en la piel y mucosas de los
pacientes con pénfigo folidceo y pénfigo vulgar (PV), donde se demuestra la proporcién de
ambas desmogleinas en piel y mucosas y el grado de afectacion de piel y mucosas segun el

tipo de pénfigo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el pénfigo vulgar encontramos erosiones orales como principal
manifestacion, casi en un 99% de los casos, mientras que las lesiones
cutdneas, como se menciond anteriormente, dependeran de la cantidad de
autoanticuerpos presentes y soOlo se presentan en poco mas de la mitad de los
casos de esta enfermedad. También puede haber involucro de otras mucosas,
como son la mucosa genital, anal, uretral, nasal y ocular.**®

Las lesiones predominan en tronco, ingles, axilas, cara y sitios de presion y
suelen respetarse las palmas y plantas. Las ampollas son flacidas, de
contenido claro, hemorragico o seropurulento, pueden coalescer con otras, y al
romperse, dejan erosiones dolorosas y costras en su lugar, mientras que la piel
circundante serd de aspecto normal. La radiacion solar puede desencadenar la
formacion de nuevas lesiones, principalmente en areas fotoexpuestas y los
signos de Nikolsky y Asboehansen seran positivos. Cuando se curen las
lesiones, dejaran manchas hiperpigmentadas posinflamatorias.**°4

Por la presencia de autoanticuerpos puede haber dos formas de pénfigo vulgar,
uno que afecta predominantemente las mucosas con nulo o minimo involucro
de la piel y existe la forma mucocutdnea, que como su nombre expresa, ambas
partes anatémicas se veran afectadas.

Las lesiones en mucosas, no suelen presentarse con ampollas, dado que al
minimo traumatismo se rompen y esto puede ocurrir con la alimentacion o al
hablar, por lo que sera mas frecuente encontrar erosiones dolorosas en paladar
blando, siendo ésta la primera manifestacion de la enfermedad hasta en el 30%
de los casos. Estas lesiones seran dolorosas y pueden incapacitar para la
alimentacion, incluso se pueden extender a mucosa tragueal y esofagica y
causar estridor y disfagia, afortunadamente esto ocurre en muy pocos
casos.® "

Otras manifestaciones clinicas son la distrofia ungueal, paroniquia y formacién

de hematomas subungueales por la formacion de ampollas en estas zonas.
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Cuando la superficie corporal afectada es muy extensa, pueden ocurrir
complicaciones como infecciones cutaneas y pérdida masiva de liquidos
transepidérmicos, que requiera de manejo intrahospitalario con reanimacion

hidrica.>**

El pénfigo foliaceo suele tener asociaciones con otras enfermedades
autoinmunes, donde destaca la miastenia gravis, artritis reumatoide y tiroiditis
de Hashimoto. En cuanto a sus manifestaciones dermatoldgicas, encontramos
ampollas fragiles, superficiales, sobre una base eritematosa, que se rompen
con extrema facilidad, por o que pocas se veces es posible apreciarlas. En
cambio se encontrardn &reas erosionadas, descamacion y costras con mayor
frecuencia, y en algunos casos, ni siquiera los pacientes llegan a notar que
antes de estas lesiones habia una ampolla. Las lesiones no son muy dolorosas
y predomina el prurito, son mas frecuentes en tronco y cara (distribucion
seborreica) y no habra afeccion en mucosas. Dentro de sus complicaciones

puede haber eritrodermia exfoliativa, alopecia e infecciones.?>+1°

Hablando del pénfigo paraneoplésico, antes de poder diagnosticarlo, debemos
tener forzosamente una enfermedad neoplasica maligna de base, entre las que
destacan las de origen linfoide (linfoma no Hodgkin en el 40% de los casos,
leucemia linfoide cronica 30%, enfermedad de Castleman 10%, timomas 6% y
sarcomas). La primera manifestacion suele ser una estomatitis severa y que no
responde a tratamiento y puede persistir a pesar de tratar la neoplasia. Se
presenta con erosiones y Ulceras que afectan toda la mucosa oral y se
extienden al bermellon del labio. También puede haber afectacion de
conjuntiva con conjuntivitis pseudomembranosa, formacion de cicatrices,
alteraciones en esofago y nasofaringe, vagina, labios y uretra. En la piel hay
lesiones polimorficas: maculas, vesiculas, erosiones, incluso eritema

multiforme.?*?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Este dependera del tipo de pénfigo en cuestion, pero en general debe

realizarse con otras enfermedades ampollosas de la piel, lupus cutaneo,
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dermatitis herpetiforme, estomatitis infecciosa por virus, asi como diferenciar
entre los tipos de pénfigo.*®

DIAGNOSTICO
Para realizarse debemos de contar con tres de cuatro criterios, tanto clinicos

como de laboratorio®?*'!*, |os cuales se muestran a continuacién en la tabla 1:

10
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Tabla 1. Criterios para establecer el diagnostico segun el tipo de pénfigo

|. Manifestaciones clinicas
compatibles con cualquier

tipo de pénfigo.

Il. Microscopia de luz en una
biopsia de piel que muestre
la formacion de ampollas

intraepidérmicas

[I.
Inmunofluorescencia

directa positiva

IV. Inmunofluorescencia

indirecta positiva

PENFIGO Ampollas flacidas | Ampollas suprabasales con | Unién de IgG o C3 al|Presencia de
VULGAR principalmente en mucosas, |queratinocitos basales en patron | cemento intercelular en la | autoanticuerpos séricos
con afeccion cutanea en |de lapidas y dentro de la ampolla | epidermis media o en|contra desmogleina tipo 3.
algunos casos. hay células acantoliticas. toda con un patrén de
red.
PENFIGO Ampollas flacidas en la piel, | Ampollas subcoérneas, con pérdida | Depésitos de C3 e IgG en | Autoanticuerpos séricos IgG
FOLIACEO respeta mucosas. de la adhesién de queratinocitos |la superficie de los|contra desmogleina 1.

en la capa granulosa.

gueratinocitos en la
epidermis superior (capa

granulosa).
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PENFIGO Ampollas principalmente en | Ampollas suprabasales o | Acimulo de IgG | Autoanticuerpos IgG contra
PARANEO- mucosa oral con estomatitis | subcorneas dependiendo del | alrededor de los | desmoplaquina.
PLASICO severa, intratable. Lesiones |cuadro clinico. gueratinocitos con o sin
polimérficas en la piel. (Debe complemento en
existir una neoplasia maligna cualquier nivel de Ila
de base). epidermis (patron en red)
y deposito de 1gG con o
sin complemento en la
capa basal.
PENFIGO Ampollas y pustulas en piel y |Ampollas y pustulas (infiltrado | Depésito de IgA | Auto-anticuerpos circulantes
POR IgA mucosas. neutrofilico con acantolisis) en|intercelular tipo IgA contra desmocolina.
todo el espesor de la epidermis o | intraepidérmica
pustulas en la epidermis superior.
PENFIGO Depende de si induce una enfermedad contra desmogleina tipo 1 6 3, es que presentara las manifestaciones de un pénfigo
POR vulgar o de un pénfigo foliaceo.
FARMACOS
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TRATAMIENTO

Dependeréa del tipo de pénfigo que afecte al paciente, pero en general, éste
debe ir dirigido a reducir la produccion de autoanticuerpos para evitar la
perpetuacion de la enfermedad y en segundo lugar a aliviar el dolor, prurito y
curar las lesiones, y en dltima instancia prevenir infecciones y otras

complicaciones.'*®

El tratamiento inicial, debe entonces incluir inmunosupresores o

inmunomoduladores para frenar la produccién de los autoanticuerpos.®*°

En el pénfigo vulgar, el tratamiento de eleccion se considera la prednisona via
oral a 1 mg por kilogramo por dia y, cuando la enfermedad sea muy severa o
incapacitante, se da un manejo agresivo con prednisona mas cualquiera de los
siguientes: azatioprina 2 a 4 mg/kg/dia, mofetil micofenolato 2-3 gramos/dia,
Ciclosporina 5 mg/kg/dia via oral, metotrexate 7.5 a 10 mg por metro cuadrado
de superficie corporal por semana, rituximab 375 mg por metro cuadrado de
superficie corporal por semana por 4 semanas.®*"18

En casos severos que pueden poner en peligro la vida se considera el uso de
plasmaféresis y/o gammaglobulina intravenosa.’®*® Ultimamente han sido
reportados algunos casos de pénfigo recalcitrante tratados exitosamente con
rituximab, por lo que ha llegado a considerarse una alternativa para estos
pacientes dificiles.?*?

El objetivo del tratamiento est4 enfocado también en controlar la enfermedad
con la minima dosis de esteroide sistémico que sea posible para evitar efectos
adversos de estos medicamentos, por lo que éste farmaco se debe disminuir
gradualmente al momento de lograr la remisiébn de la enfermedad y hasta

suspenderse.

En el pénfigo foliaceo el tratamiento de eleccion es la Dapsona como manejo
antiinflamatorio y sélo en los casos que no responden a este manejo, esta
indicado el uso de esteroides sistémico y otros inmunosupresores como en el

pénfigo vulgar.®??

13



Manifestaciones clinicas, histopatoldgicas y evolucién de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de pénfigo en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

Para el manejo del pénfigo paraneoplasico se recomienda de primera linea la
extirpacion del tumor cuando sea posible, dado que en estos casos habra una
mejoria completa y control de la enfermedad mucocutanea. De primera linea
también se considera el uso de prednisona de 0.5 a 1 mg/kg/dia y de segunda
linea se recomienda el uso de ciclosporina 5 mg/kg/dia via oral. La
guimioterapia especifica para la neoplasia puede ayudar a disminuir el nimero
y tamafio de las lesiones.**°

En el caso de pénfigo inducido por farmacos, se debe considerar el riesgo
beneficio de descontinuar la terapéutica con éstos, dado que el tratamiento
definitivo constara de eliminar el farmaco, con lo que las lesiones suelen

desaparecer en dos semanas a un mes tras su suspension.?

PRONOSTICO

El prondstico depende del tipo de pénfigo especifico.

En el pénfigo vulgar el pronédstico es variable, rara vez es fatal en nifios y por
su larga evolucién y cronicidad es frecuente que se presenten efectos adversos
a los medicamentos empleados, principalmente a los esteroides.

En el pénfigo foliaceo el pronéstico suele ser bueno, dado que la enfermedad y
afeccién de la piel es menos severa y no afecta mucosas, por lo que la
alimentacion no se vera afectada. En estos casos la enfermedad suele

responder adecuadamente al manejo con dapsona.'??

El pronédstico de las lesiones en el pénfigo paraneoplasico no es favorable,
dado que en muchos casos las lesiones persisten a pesar de tratar la neoplasia
y el prondstico para la vida va a depender de la neoplasia de base.?

Asi mismo, la calidad de vida de todos los pacientes con pénfigo, cualquier tipo
gue se vera afectada tanto por el dolor, prurito, infecciones y el afecto de la piel

y que puede causar prejuicios sociales.?*?3
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IV. ANTECEDENTES

El pénfigo en la infancia es una enfermedad muy rara y forma parte de una
minoria dentro de las enfermedades inmunoampollosas en los nifios, siendo
gue para el afio 2000 sélo se habian reportado 46 casos en la literatura
internacional, segun un estudio observacional y descriptivo realizado en Suecia
por Bjarnason y Flosadottir.’

En este estudio y en otros, se ha documentado que los tipos mas comunes de
pénfigo en la infancia muestran una similitud a la incidencia reportada en
adultos, dado que el mas comun es el pénfigo vulgar, seguido del pénfigo

folidceo endémico.>’

En los nifios, asi como en los adultos, no se conocen todos los
desencadenantes de esta enfermedad autoinmune y en varias ocasiones, no
es posible identificar dicho factor. Asi mismo, se desconocen en muchos casos
las caracteristicas clinicas exactas de los pacientes, dado que no es un
diagndstico sencillo de realizar, pues puede similar otras enfermedades
ampollosas, tales como el sindrome de Stevens Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica, impétigo ampolloso y epidermdlisis bulosa, por mencionar
algunos. Por este motivo, el diagnéstico de certeza puede retardarse en ser
realizado y en todos los casos, requiere de una confirmaciéon histopatologica

por biopsia de piel.?**

En cuanto a la literatura revisada, sabemos que se han realizado algunos
estudios descriptivos y observacionales en cuanto a casos de pénfigo, pero no
se han realizado estudios a largo plazo que evalien la evolucion de estos
pacientes. El mayor de dichos estudios es uno realizado por Wananukul et.al.®,
gue sigui6 a 5 pacientes por 4 afios en Tailandia y reporta algunas
caracteristicas clinicas y el manejo empleado en dichos casos.

El reporte de casos de pénfigo mas grande y largo que existe hasta el

momento, sin tomar en cuenta la variedad de la enfermedad, es el realizado
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por Rosenberg y Sander®, que toma en cuenta la evolucién en 2 afios de sus

pacientes, pero tiene el inconveniente de no incluir pacientes en edad

pediatrica, pues se consideraba que el pénfigo era una enfermedad de la edad

adulta. Esta teoria ha sido desplazada, dado que cada vez existen mas

reportes de casos, que aunque aislados, se presentan en menores de 18 afios.

Por ultimo, cabe sefalar, que el manejo de los pacientes con esta enfermedad
requiere de un manejo médico multidisciplinario, que incluye al dermatdlogo y
psicologo en primera linea, por la importante afeccion a la calidad de vida de
estos pacientes, dado que se afecta ampliamente la estética y percepcion del
paciente. Asi mismo, las medidas generales en cuanto a aseo, manejo del
dolor y cuidado de las lesiones, conlleva un trabajo exhaustivo por parte del
enfermo y de sus familiares o redes de apoyo; que, aunado a la terapia
inmunosupresora que requeriran en todos los casos por tiempo prolongado
para lograr el control de la enfermedad y evitar las recidivas; puede condicionar

varios efectos adversos a medicamentos.?>%*

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El pénfigo constituye una enfermedad crénica y rara vez fatal por si misma, por
lo que el tratamiento con inmunosupresores sistémicos debe ministrarse por
tiempo prolongado, dando espacio para presentar con mayor frecuencia
efectos adversos a medicamentos y mayor riesgo de complicaciones por la
enfermedad de base.**®

Al mismo tiempo, se han descrito numerosas asociaciones con otras patologias
autoinmunes, que deterioran la calidad de vida de los pacientes, como son las
enfermedades autoinmunes, la incapacidad por dolor, prurito e infeccion de las
lesiones dérmicas; y el prejuicio social que produce el aspecto fisico generado
por los distintos tipos de pénfigo, siendo incluso que limite el contacto fisico con

otras personas y el uso de ropa especial.?*2%%’
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Existen varias enfermedades autoinmunes que se han visto asociadas y
también requeriran de manejo inmunosupresor, rehabilitacién y manejo médico
multidisciplinario, siendo en su mayoria enfermedades crénicas y, que por su
degenerativo, debilitan al paciente y afectan otros 6rganos, como son la

Diabetes Mellitus en un 2%, hipotiroidismo 2% y artritis reumatoide 1%. »%%°

Aunado a los puntos expuestos anteriormente, la mayoria de los estudios con
gue se cuenta en la literatura mundial, con previos al afio 2000, siendo que en
el afio de 1999 Wananukul et.al.® describié 5 pacientes con pénfigo, uno con
Diabetes Mellitus asociada y que en su seguimiento lograron controlar la
enfermedad en un seguimiento de 4 afos con distintos inmunosupresores y
con tiempo variable de ministraciéon. Un estudio posterior se publica en el afio
2000 por Mabrouk y colaboradores'®, donde de describen las caracteristicas de
33 pacientes con pénfigo, sin embargo no se refieren otras asociaciones, ni sus
estudios de histopatologia e inmunohistoquimica y el seguimiento que se dio

fue a 5 afos, enumerando Unicamente efectos adversos de medicamentos.

Tras una busqueda intencionada de la literatura mundial y en especifico en
nuestro pais, podemos afirmar, queda claro que no contamos con estudios en
nuestra poblacién que desvivan las caracteristicas clinicas e histolégicas de los
pacientes con pénfigo de manera completa, dado que sdélo contamos con
reportes aislados de otros paises.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las manifestaciones clinicas, histopatologia y evolucién de los
pacientes pediatricos con diagndstico de pénfigo, valorados en el servicio de
Dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez?
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VII. JUSTIFICACION

Este estudio nace de la observacion de una enfermedad ampollosa autoinmune
gue se presenta principalmente en adultos y que es extremadamente rara en
los pacientes pediatricos.

Sabemos que son pocos los reportes de casos que existen en la literatura
acerca de esta enfermedad en nifios, pero en el servicio de dermatologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez contamos con la oportunidad de
diagnosticar, manejar y dar seguimiento a algunos casos.

Consideramos que con la experiencia adquirida de ellos, podemos contribuir a
hacer mas extensa la informacion en cuanto a descripcion de las
manifestaciones clinicas, histopatolégicas, tratamiento empleado y la evolucion
de los pacientes que sufren de esta enfermedad.

VIIl. OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer las manifestaciones clinicas, histopatoldgicas y la evolucion de
los pacientes con diagnostico de pénfigo, atendidos en el servicio de
dermatologia del Hospital Infantil de México Federico GOmez, desde enero
de 1998 hasta enero de 2014.

Objetivos especificos:

» Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con pénfigo en
el Hospital Infantii de México Federico GOmez durante el periodo
comprendido entre enero de 1998 a enero de 2014.

» Definir el tipo de pénfigo que padecen los pacientes de acuerdo a la

clasificacion actual.
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* Enumerar las asociaciones con otras enfermedades autoinmunes en estos
pacientes.
» Describir las complicaciones que presentan los pacientes por su
enfermedad de base y por el uso de medicamentos para el control de la

enfermedad.

IX. HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio observacional y descriptivo de las caracteristicas
clinicas, enfermedades asociadas, tratamiento y evolucién de los pacientes con
el diagndstico de pénfigo en el hospital mencionado, es que no contamos con

una hipétesis.

X. METODOLOGIA

- Disefio del estudio: Transversal, retrospectivo, descriptivo,

- Lugar: Consulta externa del Servicio de Dermatologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez,

- Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagndstico de
pénfigo, menores de 18 afios de edad.

- Periodo de estudio: Enero de 1998 a enero de 2014

1.1. CRITERIOS DE SELECCION.

1.2 Criterios de inclusion.

1. Pacientes con diagndstico clinico de pénfigo
2. Pacientes de género masculino o femenino.
3. Menores de 18 afios de edad.
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4, Que asistieron a la consulta externa de Dermatologia de enero de
1998 a enero de 2014.

1.3 Criterios de exclusion.
Pacientes con estudio histopatolégico no compatible con pénfigo.

1.4. Criterios de eliminacion:

Pacientes con expedientes incompletos.

1.5 PROCEDIMIENTOS:

Una vez identificados los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion,
se procedio a la revision de los expedientes clinicos y llenado de una hoja de
recoleccion de datos con las variables de estudio. Anexo 1.

1.6 CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que este estudio, es observacional y retrospectivo, no involucra realizar
alguna intervencion en los pacientes, por lo que no fue necesario su valoracién
por un comité de ética, al no interferir con lo establecido por la XVIII Asamblea
Médica Mundial llevada a cabo en Helsinki y posteriormente revisada en Sell,
Corea, en el afio 2008.%

A los pacientes y sus familiares, por tratarse de pacientes menores de edad, se
les solicitd firma de consentimiento informado para poder tomar y hacer uso
unicamente con fines académicos y de estudio, de las fotografias tomadas a
los pacientes en el servicio de dermatologia en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez.
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XI. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se recolectaron los datos en una base de datos y se analizaran mediante el

programa SPSS version 17 y se presentan mediante estadistica descriptiva y

analitica de acuerdo al tipo de variables.

XIl. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacion se describen las variables que seran estudiadas:

enfermedad estudiada.?®

Variables Definicion conceptual |Definicion operacional |Escala de
dependientes medicion
Tipo de pénfigo Grupo de enfermedades | Se mide de acuerdo a la | Variable
autoinmunes, cronicas, | clasificacion de los cualitativa
del epitelio estratificado, | distintos tipos de pénfigo | nominal.
caracterizadas por la y abarca al pénfigo
formacion de ampollas | vulgar, foliaceo,
intraepidérmicas en la paraneoplasico, pénfigo
piel y mucosas.*? por IgA, herpetiforme y
por farmacos.??
Variables Definicion conceptual |Definicion operacional |Escalade
independientes medicion
Edad Se tomara en cuentala | Se medira en numero de | Variable
edad cronolégica del afios y meses de vida.? | cuantitativa
paciente al inicio de la continua.

21




Manifestaciones clinicas, histopatoldgicas y evolucién de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de pénfigo en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

Peso Se refiere al peso del Se mide en kilogramos y | Variable
individuo al momento de | gramos de peso.? cuantitativa
la primera consulta en el continua.
servicio de
dermatologia.

Género Proceso de combinacion | Condicién genotipica de | Variable
y mezcla de rasgos hombre o mujer.* cualitativa
genéticos a menudo nominal
dado por resultado la
especializacion de
individuos en variedades
femenina y masculino.*

Ocupacioén Es la actividad principal | Se toman en cuneta Variable
a la que se dedica el|todos los empleos, cualitativa
individuo, reciba por ello | oficios o actividades nominal
una remuneracion | generales como ser
econémica o no.?° estudiante®! o dedicarse

al hogar.

Procedencia Es el lugar de origen 0| Se considerara el estado | Variable
donde nace.? de nacimiento, dentro de | cualitativa

la Republica Mexicana. | nominal

Estado nutricional | Estado nutricional es la | Se mide en eutrdfico, Variable

al momento de la | situacion en la que se obesidad, sobrepeso, cualitativa

consulta de encuentra una persona | desnutricion leve, politémica.

dermatologia.

en relacién con la
ingesta y adaptaciones
fisioldégicas que tienen
lugar tras el ingreso de

nutrientes.**

moderada y severa.
La obesidad se define
en aquellas personas
con un indice de masa
corporal (peso en
kilogramos por cada

centimetro de talla al
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cuadrado) que excede la
percentila 95 de las
tablas de peso para la
edad, dependiendo del
sexo del paciente.?
Segun la clasificacion
del Dr. Federico
Go6mez* para los grados
de desnutricion:

Primer grado o
desnutricion leve:
deficiencia del 25% o
menos del peso que
debe tener un nifio en
relacion a su edad.*
Segundo grado o
desnutricion
moderada: deficiencia
del 26% al 40% de peso
en relacién con su
edad.*

Tercer grado o
desnutricion grave:
deficiencia mayor al 40%
de peso con relacién a
su edad.*

* Toma como peso ideal
la mediana de una

poblacién de referencia.
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Manifestaciones Son las caracteristicas | Se tomara en cuenta la | Variable
cutaneas del clinicas de los distintos | afeccién de piel y/o cualitativa
pénfigo tipos de pénfigo que mucosas (oral, nominal
afectan la piel y sus conjuntival, genital) y las
anexos.! lesiones presentadas:
ampollas, erosiones,
costras, manchas
posinflamatorias,
etcétera.
Otras Se refiere a las Dolor, prurito, Variable
manifestaciones manifestaciones clinicas | infecciones, etcétera. cualitativa
clinicas extracutaneas que sean nominal
presentadas por los
pacientes.?
Enfermedades Grupo de enfermedades | Presencia de cualquiera | Variable
autoinmunes caracterizadas por la de las siguientes cualitativa
asociadas formacion de enfermedades durante la | nominal

autoanticuerpos dirigidos
contra un tejido
especifico y que
desencadenan una
respuesta inmunolégica
y causan enfermedad
por lesion e inflamacién

del mismo.3*

evolucion del paciente o
previo al diagndstico de
pénfigo: Diabetes
Mellitus tipo I, artritis
reumatoide, enfermedad
tiroidea autoinmune
(tiroiditis de Hashimoto),

miastenia gravis, etc.
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Caracteristicas Grupo de hallazgos Especifica el sitio Variable
histopatolégicas realizados en la biopsia | anatomico de la piel cualitativa
de piel.? donde se encuentra la nominal
formacion de ampollas:
subcérnea o
intraepidérmica
suprabasal, asi como
otras caracteristicas de
las capas de la piel:
epidermis, dermis y
tejido celular
subcuténeo.
Caracteristicas de | La inmunofluorescencia | Sitio de unioén en la Variable
inmunofluorescen- | directa es una técnica epidermis de las cualitativa
cia directa diagnostica de la inmunoglobulina Gy C3, | nominal
microscopia de luz que |ya sea en unién
emplea anticuerpos dermoepidérmica o en la
especificos que se unen | membrana de los
a su antigeno en queratinocitos.
diferentes muestras de
tejidos, segun la
enfermedad y el 6rgano
estudiado.*”
Tratamiento Son los farmacos Manejo medicamentoso | Variable
inmunosupresor empleados para inmunosupresor cualitativa
empleado disminuir o regular la empleado para el nominal

respuesta inmunoldgica
en un paciente con
distintos fines: disminuir
la respuesta
inflamatoria, evitar

rechazo de trasplantes,

tratamiento de la
enfermedad.
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etcétera.®

Tiempo de uso de | Es el tiempo que tarda | Se mide en meses, Variable
inmunosupresor un medicamento en desde el inicio de la cualitativa
hasta la remision | ejercer el efecto ingesta del medicamento | nominal
de la enfermedad. |deseado. hasta que se suspende
Su ministracién por
completo.
Efectos adversos | Presencia de un estado | Se tomaran en cuenta Variable
medicamentosos o efecto no deseado las manifestaciones cualitativa
secundario a la asociadas a los nominal.
ministracion de un medicamentos
farmaco.>® empleados y que no
puedan adjudicarse a la
enfermedad de base ni a
otras patologias y que
aparezcan tras el inicio
del medicamento.
Complicaciones Efectos adversos de la | Formacion de Ulceras, Variable
propias de la enfermedad de base, ampollas, dolor, cualitativa
enfermedad de gue afectan otros infecciones cutaneas, nominal.
base o6rganos o que generan | manchas
alteraciones mas graves | hiperpigmentadas,
por su cronicidad. alteracion cosmética de
la piel percibida por el
paciente.
Estado actual del | Se refiere a las Se evaluara el estado Variable
paciente caracteristicas clinicas | fisico y mental del cualitativa
presentadas por el paciente en la dltima nominal.

paciente en un momento

especifico.

consulta recibida en
dermatologia antes del

cierre del estudio (enero
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de 2014).

XlIll. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Dentro de la busqueda realizada en el periodo comprendido de enero de 1998
a diciembre de 2013 en el servicio de dermatologia del Hospital Infantil de
México Federico GOmez, se encontraron dos casos confirmados de pénfigo.

A continuacién se describen las caracteristicas demograficas de los pacientes:
Con relacion al género un paciente correspondid al masculino y otro del sexo
femenino, ambos pacientes son originarios del Estado de Meéxico,
especificamente de Chalco y otro de Nezahualcéyotl.

En cuanto a la edad de los pacientes, ambos son adolescentes, el rango de
edad fue de 14 afios y 5 meses a 17 afios y 10 meses, con una media de 15
afios y 11 meses al momento en que se realizd6 el diagnéstico de la

enfermedad en estudio.

También se midi6 el peso de los pacientes y su talla al inicio de la enfermedad
ampollosa, con lo que fue posible medir su estado nutricional. Ambos pacientes
contaban con un peso mayor a lo esperado para su edad: uno de ellos con
sobrepeso y el otro con obesidad grado I, en base a un indice de masa
corporal (IMC) de 27.8 y 31.2 respectivamente y con una media de 29.5 de
IMC.

Se observé que ambos pacientes tienen como ocupacién el ser estudiantes de
tiempo completo, es decir que no se dedican a realizar ningun trabajo aparte.
Ambos estan cursando el nivel de preparatoria o bachillerato, uno en el primer
afo y otro en el tercer afo.

Ademas de las variables demograficas, se estudiaron aspectos clinicos y
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paraclinicos, asi como el manejo, complicaciones de los medicamentos y

estado actual de los pacientes, éste Ultimo para tomarse en cuenta dentro del

pronadstico de la enfermedad inmunoampollosa.

La primera variable estudiada de este aspecto, es el tipo de pénfigo que
padecen nuestros pacientes, donde corroboramos el diagndstico de pénfigo
foliaceo en una de ellos y pénfigo vulgar en el otro paciente, de acuerdo a los
criterios diagnosticos que fueron mencionados en el marco tedrico de este

trabajo.

El segundo aspecto estudiado dentro de este rubro, son las manifestaciones
cutaneas diferentes a la formacion de ampollas como parte de la enfermedad.
Dichas manifestaciones se ilustran con sus porcentajes de frecuencia en el
siguiente gréfico y las imagenes clinicas de los pacientes se encuentran en el

Anexo 2y 3:

Grafico 1. Manifestaciones cutaneas de la enfermedad

Dolor 50%
Prurito 100%
Costras 50%
Ulceras 50%
Dseacamacion fina 50%
Manchas hiperpigmentadas 100%
Placas eritematoescamosas 100%
Signo de Asboehansen 50%
Signo de Nikolsky 100%
Formacién de ampollas en mucosas 50%
Formacién de ampollas cutaneas 100%

=]

Porcentaje de pacientes con la afectacion.

El siguiente aspecto estudiado, son otras manifestaciones clinicas
extracutaneas presentadas por los pacientes, cuyas frecuencias se presentan

en la tabla 2:
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Tabla 2. Otras manifestaciones clinicas

Tabla 2. Distribucién de los pacientes de

acuerdo a otras manifestaciones clinicas

Manifestaciones Numero de
pacientes
Sindrome de ovario 1
poliquistico

Sindrome metabdlico

Paroniquia

Absceso intrabdominal

(N I B S S

Infeccién cutanea

Como parte de las enfermedades asociadas a los distintos tipos de pénfigo se
encuentran las autoinmunes. En este &mbito, encontramos a una paciente con

hipotiroidismo secundario a tiroiditis de Hashimoto.

Las variables paraclinicas medidas se mencionan a continuacion, dentro de las
que se midieron en primer lugar los hallazgos histopatologicos de las biopsias
de piel realizadas a estos pacientes, los principales se muestran en el siguiente
grafico:

Gréfico 2. Hallazgos histolégicos en biopsia de piel

Ampolla intraepidérmica
Ampolla aubcérnea
Acantosis

Paraqueratosis

O

Espongiosis
Exocitosis linfocitos y eosindfilos 2

Infiltrado inflamatorio en dermis 2

Costras 1

Numero de biopsias con el hallazgo
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Estos hallazgos histopatolégicos se muestran en cada una de las imagenes de
biopsia de piel de nuestros pacientes, para su descripcion, ver el Anexo 4.

Las caracteristicas en la inmunofluorescencia directa fueron distintas para
nuestros pacientes, la paciente con diagndstico de pénfigo folidceo presentd
Inmunoglobulina G y C3 positivas en la membrana de los queratinocitos con
imagen en tela de gallinero; mientras que el paciente con pénfigo vulgar mostro
un resultado con IgG positiva en el estrato espinoso con imagen en tela de
gallinero y C3 positiva en la unidon dermoepidérmica. Las imagenes de

inmunofluorescencia directa se pueden apreciar en el Anexo 5.

El tratamiento inmunosupresor fue empleado en estos pacientes desde la
primera consulta, ambos requirieron de manejo inicial con prednisona a
1mg/kg/dia via oral. Sin embargo, la paciente con pénfigo folidceo inicio
simultdneamente manejo con dapsona 100 mg/dia via oral hasta que cedi6 la
formacion de ampollas. Mientras tanto, el paciente con pénfigo vulgar también
inici6 manejo con azatioprina 150 mg/dia, con escasa mejoria, por lo que
ademas requirié de tres bolos de ciclofosfamida y reinicio de azatioprina, con lo

gue resolvieron las ampollas.

El tiempo de empleo del tratamiento inmunosupresor hasta la remision de la
enfermedad, fue variable, con un rango de 3 meses hasta 15 meses para el
caso de la prednisona, con una media de uso de ésta de 9 meses.

La azatioprina fue manejada por 10 meses por el paciente con pénfigo vulgar y
hasta la fecha en que se hizo la conclusion del seguimiento de los pacientes,
continuaba con ella. Este paciente requiri6 de uso por 3 dias con bolos de
ciclofosfamida.

En cuanto a la dapsona para el manejo de la paciente con pénfigo foliaceo, fue

empleada por 6 meses, tras lo que se inicié su reduccidn por mejoria clinica.

No se encontraron efectos adversos de los medicamentos referidos dentro de

las notas de evolucion de nuestros pacientes, sin embargo si se noté un
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incremento del peso inicial en ambos pacientes y aparicion de estrias violaceas
tras el inicio del manejo inmunosupresor, asi como facies en luna llena en uno

de los pacientes.

Como complicaciones propias de la enfermedad de base, se encontraron
ulceraciones, dolor incapacitante para la marcha e infeccién cutanea en uno de
los pacientes, especificamente en el que padece de pénfigo vulgar, mientras
gue la paciente con pénfigo foliaceo no presenté complicaciones propias de la

enfermedad que fueran documentadas en su expediente.

Como parte del prondstico, se siguié la evoluciéon de los pacientes hasta el
estado actual (definido como la ultima consulta otorgada en el servicio de
dermatologia), donde se encontré que ambos pacientes tienen remision de la
enfermedad; presentan ambos, manchas hiperpigmentadas posinflamatorias y
no han tenido recurrencia de la enfermedad hasta el momento. En la dltima
valoracion no presentaban infecciones cutaneas. Ambos pacientes presentaron
estrias violaceas en region abdominal, nalgas y muslos. Se describe facies en

luna llena en el paciente con pénfigo vulgar.

XIV. DISCUSION

Para la discusion de los resultados, iniciaremos mencionando que el trastorno
inmunoampolloso que ha sido estudiado es raro en la edad pediatrica, como se
ha referido en numerosas ocasiones anteriormente en este trabajo. Se realiz6
una busqueda en las bases de OVID y PubMed con los términos siguientes:
“pemphigus”, “pemphigus foliaceus”, "‘pemphigus vulgaris” y cruzados con la
edad pediatrica entre el primer dia de vida y hasta los 18 afios, en el idioma
inglés, espafol y aleman. En la mayoria de los articulos publicados en la
literatura que fueron revisados tras realizar la busqueda, s6lo se encuentran

reportes aislados de casos. Esto es coherente con lo notado en la investigacion
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retrospectiva realizado, dado que se hallaron Unicamente dos casos en un

lapso de 15 afios.

De nuestros pacientes, encontramos uno correspondiente al sexo femenino y
uno al masculino. En la literatura se refiere un ligero predominio del pénfigo en
general en el sexo femenino, siendo 1 hombre afectado por cada 1.3 a 2.2
mujeres afectadas.”*° Dado que este estudio sélo cuenta con dos pacientes,

no es posible corroborar esta relacion.

Tomando en cuenta la edad media de nuestros pacientes al inicio de la
enfermedad ampollosa, en especifico hablando del pénfigo vulgar, podemos
decir, que contrasta que el paciente haya empezado a los 15 afios de edad,
pues en la literatura mas recientemente reportada por Mabrouk™ 'y
colaboradores, en un estudio retrospectivo de la literatura publicada en el
idioma inglés, donde se encontraron a 33 pacientes con este diagnéstico; la
edad media de inicio fue a los 8.3 afios con un rango entre los 18 meses y los
12 aflos de edad. Dicho estudio no refiere que se hayan excluido a los
pacientes adolescentes dentro del térmico de pénfigo en la infancia, sin
embargo, en algunos reportes aislados de pacientes con pénfigo vulgar
realizados en Australia por Popadic?®’, se incluyen edades de 13 a los 15 afios.
Dado que éstos son reportes aislados, a diferencia del primer estudio,
podemos afadir a nuestro paciente como uno de los mayores que ha iniciado

con esta enfermedad en la edad pediatrica.

Estudiando el estado nutricional de nuestros pacientes pudimos documentar
gue ambos tuvieron un peso mayor al normal segun las curvas de la
Organizacion Mundial de la Salud OMS). Contamos con un paciente con
sobrepeso y uno con obesidad grado | segun sus indices de masa corporal, ya
mencionados. En la literatura, no suele referirse el estado de nutricion de los
pacientes con pénfigo dentro de las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
por lo que no existe mucha informacién al respecto. Sin embargo, nuestros
hallazgos coinciden con aquellos encontrados por Marcela Vendruscolo®' y sus

colaboradores, donde midieron la prevalencia de sindrome metabdlico y sus
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componentes en una muestra de pacientes con pénfigo en Brasil. En ese
estudio se tomaron en cuenta a pacientes con pénfigo vulgar (51.1% de la
muestra de 147 pacientes) y pénfigo folidceo (48.9%), tomando en cuenta a 5
pacientes adolescentes, por lo que nuestros pacientes pueden ser
comparados. Ellos encontraron obesidad en un 58.7% y sindrome metabdlico
en el 41.2% de sus pacientes, mientras que nuestro estudio arrojé que el 100%
padecen de un sobrepeso u obesidad y el 50% padecen de sindrome

metabdlico.

Nuestros pacientes, son estudiantes, ambos de nivel preparatoria y ninguno se
dedica a otro trabajo, por lo que no cuentan con factores de riesgo laborales
para el desarrollo de la enfermedad como son pesticidas y radiacion®?, asi

como un importante nivel de estrés emocional.

Los pacientes son ambos procedentes del Estado de México, pero de distintos
municipios, siendo uno de Nezahualcéyotl y otro del municipio de Chalco.
Segun las calculadoras de rutas actuales, disponibles a través de la red
(http://www.entfernungsrechner.net/es/distance/city/3531200/city/3530589)®,

estos dos municipios se encuentran separados por mas de 23 kildbmetros en
linea recta y a través vias transitables a 32 kilébmetros. Aunado a la distancia,
no se han presentado mas pacientes con el diagndstico de pénfigo, por lo que
es dificil que haya alguna relacién de causalidad entre estos casos.

De los aspectos clinicos que se encontraron, las manifestaciones cutaneas
fueron variadas en ambos pacientes, pero con algunas que ambos compartian
y que, de cada uno, eran representativas de los dos tipos de pénfigo mas
comunes en la infancia, que son el pénfigo vulgar y el pénfigo foliaceo.

Como es de esperarse predomina la formacion de ampollas, con un signo de
Nikolsky positivo, los cuales son parte del espectro de manifestaciones
cuténeas de la enfermedad.?*°

Como se refiere en la literatura, asi como en el marco teérico de este trabajo,
algunas de las manifestaciones clinicas predominan en algun tipo de pénfigo.

En cuanto a esto, nos referimos al paciente con pénfigo vulgar, quien presento
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formacion de ampollas tanto en piel como en mucosa oral, nasal y anal, las
cuales se rompian facilmente para dejar areas de piel denudada, erosiones y
Ulceras dolorosas, y presenta signos de Nikolsky y Asboehansen
positivos.>®*!° Todos estos hallazgos son compatibles con los establecidos en
la literatura, donde es posible que mas de la mitad de los pacientes presenten

afeccién de piel y mucosas, como las referidas.

En cuanto a la paciente con pénfigo foliaceo, sus manifestaciones cutaneas
también son compatibles con lo descrito en multiples fuentes literarias. Al
tratarse de una forma mas superficial de pénfigo, esta paciente tenia muy
escasas ampollas al momento de la exploracion fisica inicial, y en las consultas
subsecuentes predominaban las zonas erosionadas con descamacion fina y

prurito. 32239

Las manifestaciones clinicas cutaneas de ambos pacientes son similares a las
gue presentan tanto adultos como pacientes pediatricos con este tipo de
enfermedades.

Como manifestaciones clinicas a parte de las cutaneas propias de la
enfermedad, encontramos en una paciente sindrome de ovario poliquistico, de
lo que no encontramos casos reportados en la literatura que presentaran esta
asociacion, por lo que desconocemos si se trata de dos entidades clinicas
aisladas o si pudieran tener alguna relaciéon entre ellas. Sin embargo, sabemos
gue en el sindrome de ovario poliquistico se presenta sobrepeso e
hipertrigliceridemia, dos datos que han sido frecuentemente asociados a la

enfermedad inmunoampollosa.*’

El paciente con pénfigo vulgar presentd varios tipos de infeccion, tanto
cutaneas, como fue impétigo y paroniquia en 2 ocasiones cada una, asi como
un absceso intraabdominal que requiri6 de manejo hospitalario con manejo a
base de antibidticos intravenosos por 14 dias, tras lo que se egresd sin
complicaciones. Al comparar estos hallazgos con la literatura, encontramos,

gue efectivamente, son mas frecuentes las infecciones de piel y mucosas en
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los pacientes con este tipo de pénfigo*®*

, Sin embargo no encontramos otra
referencia que presentara especificamente un absceso intraabdominal. Dado
gue estos pacientes son mas propensos a padecer de infecciones cutaneas por
una pérdida de la barrera natural al desprenderse la epidermis y dejar zonas
denudadas, podemos considerar que éste sea un sitio de entrada para el
padecimiento abdominal presentado.’® Asi mismo, el tratamiento crénico y
altas dosis con esteroides y otros inmunosupresores puede predisponer a la

aparicion de abscesos extracutaneos.

La paciente con pénfigo foliaceo a diferencia del anterior, no presento
infecciones durante su seguimiento. Esto se puede explicar, considerando que
la formacion de ampollas en su padecimiento, es mas superficial y el techo de
la ampolla se encuentra formado por el estrato corneo Unicamente, por lo que
la funcién de la barrera cutanea no se ve tan comprometida, aunque no se

encuentra exenta de padecer infecciones a este nivel.*

En un estudio realizado en el 2013 por Lehman*, se encontré al igual que en
nuestros pacientes, que quienes padecen de pénfigo vulgar presentan con
mayor frecuencia infecciones, principalmente a nivel cutaneo, que aquellos que
tienen diagndéstico de pénfigo foliaceo.

Las infecciones virales y bacterianas son las mas frecuentes y pueden
ocasionar infecciones extracutaneas, siendo la mas frecuente la neumonia
adquirida en la comunidad. En el articulo de Ruocco* y su equipo se explica
gue las infecciones virales pueden incluso empeorar los cuadros de pénfigo al
inducir autoinmunidad por distintos mecanismos (mimetismo molecular,
activacion policlonal de linfocitos, etcétera), por lo que de suma importancia
identificar y tratar dichas infecciones.

En cuanto al sindrome metabdlico encontrado, ésta asociacion ya fue
mencionada en el parrafo correspondiente al estado nutricional de los

pacientes.

De las enfermedades autoinmunes asociadas, en los casos citados por
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Heelan?®® y su equipo, se encontré6 una mayor incidencia y prevalencia de
Diabetes Mellitus con un riesgo incrementado de padecer de ésta hasta dos
veces mas que la poblacion general cuando se padece algun tipo de pénfigo.
Otras comorbilidades autoinmunes que tienen mayor riesgo de ser padecidas
por los pacientes con pénfigo son lupus eritematoso sistémico, miastenia
gravis, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide e hipotiroidismo.

En nuestro estudio, encontramos que la paciente con pénfigo folidceo padecia
previamente de tiroiditis de Hashimoto, presentando posteriormente
hipotiroidismo que amerita manejo con levotiroxina. Este hallazgo es
concordante con el estudio realizado por Kavala** y colaboradores, quienes
reportan en su serie de pacientes a la tiroiditis de Hashimoto, como la segunda
afeccion tiroidea mas comun en los pacientes con pénfigo a nivel internacional,
tanto en aquellos que padecen de pénfigo vulgar como foliaceo, inclusive se
refiere que es mas comun la aparicibn de ampollas a nivel de mucosas en

pacientes con tiroiditis.

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos, en el caso de la paciente con
pénfigo foliaceo se encontr6 la formacién de una ampolla intraepidérmica
subcoOrnea, espongiosis y exocitosis de eosinéfilos. Dichas caracteristicas
histol6gicas contrastan con los del segundo paciente, quien padece de pénfigo
vulgar, y en su biopsia de piel encontramos también una ampolla
intraepidérmica, sin embargo ésta es suprabasal con un piso conformado por
una capa de células basales.

Ambos resultados concuerdan con lo esperado para cada uno de los tipos de
pénfigo que padecen nuestros pacientes. Estos hallazgos son predecibles,
dado que, una biopsia compatible con cierto tipo de pénfigo conforma uno de

los criterios diagndsticos de la enfermedad.****

Los resultados de inmunofluorescencia directa en cada caso de esta serie, es
compatible con el tipo de pénfigo que presentan, puesto que para la paciente
con pénfigo folidceo, se encontré positiva en la epidermis superior (capa
granulosa y cérnea), mientras que para el paciente con pénfigo vulgar, ésta fue

positiva en la epidermis completa, incluyendo la unién dermoepidérmica.****
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El tratamiento inmunosupresor en nuestros pacientes fue requerido por un
tiempo prolongado antes de lograr la remision de los sintomas, e incluso se
requirié de la combinacion de dos o mas medicamentos para lograr la mejoria
de las lesiones ampollosas, tal y como es de esperarse, por tratarse de una
enfermedad cronica y autoinmune, como se ha referido en la literatura

mundial.'®-181°

Los efectos adversos por medicamentos que presentaron los pacientes
incluyeron: incremento ponderal, presencia de estrias y facies de luna llena, lo
cual es concordante con lo observado por otros autores, como son Marbrouk y
Ahmed'®, quienes encontraron estos hallazgos ademas de sindrome de
Cushing por esteroides exdgenos, hiperglicemia, un caso con infeccién severa
y retraso del crecimiento. Sus observaciones sirven para poder mantener una
monitorizacion constante de nuestros pacientes para prevenir la aparicion de

complicaciones mas severas que las que ya presentan los sujetos de estudio.

Otros estudios reportan presencia de infecciones extracutaneas, como son
abscesos cerebral y pulmonar secundarios al uso de agentes
inmunosupresores, principalmente los esteroides.**** Estas observaciones
pudieran ser similares a la observada en nuestro paciente que desarroll6 un
evento de absceso intraabdominal y quien ya se encontraba con dicho manejo

al momento de presentarlo.

Dentro de las complicaciones de la enfermedad, en nuestra serie solo se
documento un incremento de las infecciones cutdneas, no asi otras mas graves
que han sido referidas por autores como Heelan y Mahar?®, donde se refieren
incluso algunas que ponen en riesgo la vida de los pacientes, como son la
pérdida masiva de liquidos a través de grandes areas denudadas de piel,
desequilibrio hidroelectrolitico y otras.

En cuanto al estado general de los pacientes al momento del corte de

seguimiento de este estudio, éstos se encontraban con remisién de las
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ampollas y llevando una vida aparentemente normal, sin embargo continuaban
con tratamiento inmunosupresor. En las series de Heelan y Mahar®® también se
refiere una adecuada evolucién y mantenimiento de la remisién de las lesiones
durante el periodo en que se emplea manejo inmunosupresor, sin embrago se
reportan varios casos que recaen tras finalizar el tratamiento. A pesar de que el
seguimiento de los pacientes no se ha completado hasta suspender el manejo
inmunosupresor, podemos saber que sera muy probable que vuelvan a

presentar ampollas en el futuro.

XV. CONCLUSIONES

El pénfigo y sus variantes constituyen un grupo de enfermedades autoinmunes
ampollosas crénicas, con un amplio espectro de manifestaciones clinicas y de

dificil manejo.

El pénfigo en la infancia, tal y como encontramos en este estudio, es una
enfermedad muy rara, sin embargo, dadas los riesgos y complicaciones, asi
como el malestar fisico y mental que puede provocar la enfermedad, es de
suma importancia conocer su existencia y sus manifestaciones clinicas, para
realizar un adecuado diagnéstico diferencial, dar tratamiento oportuno y

mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

Nuestros pacientes padecen de sobrepeso y obesidad ya desde antes de
realizarse el diagndstico de pénfigo, y a pesar de que la muestra de nuestro
estudio es pequeiia y no puede realizarse una causalidad de la obesidad con la
presencia de la enfermedad, es imprescindible atender este problema para
evitar agregar mayor comorbilidad a nuestros pacientes como el desarrollo de
Diabetes Mellitus a largo plazo.

Los pacientes con pénfigo pueden padecer de otros padecimientos
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autoinmunes e infecciones virales y bacterianas a lo largo de su enfermedad,
por lo que la monitorizacion constante es importante. Asi mismo ensefiarlos a

cuidar de sus lesiones para evitar complicaciones.

El tratamiento inmunosupresor para el manejo de esta enfermedad sera
empleado por tiempo prolongado para lograr la remisién de la enfermedad y en
algunos casos se requerird del uso de mas de uno de estos farmacos para

alcanzar la meta terapéutica y evitar las recidivas de la enfermedad.

El principal efecto adverso por el uso prolongado de esteroides fue incremento
de peso, facies de luna llena y formacién de estrias.

La infeccion cutdnea es la complicacibn mas frecuente propia de la
enfermedad, mientras que las complicaciones mas graves tales como
denudacién masiva de la piel con pérdida de liquidos, desequilibrio
hidroelectrolitico y eritrodermia exfoliativa no se presentaron en nuestros

pacientes.

A pesar de que los pacientes no habian presentado remisién de la enfermedad
hasta el momento de realizar el corte del estudio, es muy probable que

presenten nuevas lesiones por la cronicidad y recurrencia de la enfermedad.

Nuestros resultados en general son compatibles con los hallazgos clinicos y
paraclinicos reportados en la literatura mundial, a pesar de contar Unicamente
con dos pacientes, sin embargo requerimos de mayor estudio de estos
pacientes y contar con mas casos para realizar una serie mexicana de

pacientes.
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XVI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio cuenta con algunas limitaciones, puesto que es muy pequefa la
muestra que encontramos, la cual es Unicamente de dos pacientes, por lo que
no se encuentran representados todos los tipos de pénfigo que se pueden
presentar en la infancia, y los resultados no se pueden aplicar a todos los
pacientes con este diagnostico.

Otra limitante con la que nos topamos, es que al solicitar la busqueda en
archivo clinico del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de pacientes
con el diagnéstico de pénfigo, ésta no arrojé ningun resultado, dado que se
toma en cuenta para estos registros Unicamente el diagnéstico de la primera
consulta, por lo que aquellos que se diagnosticaron mas adelante, no fueron
encontrados ni tomados en cuenta en caso de existir. Por esta razon sélo se
incluyeron en el estudio a los pacientes que estaban en seguimiento en nuestro

servicio y con el diagnéstico confirmado de pénfigo.

Otro problema con el que nos enfrentamos es que uno de los pacientes dejo de
acudir a sus consultas en dermatologia y a pesar de que el tiempo de estudio
ya habia terminado antes de su ausencia, desconocemos su estado actual, por
lo que en caso de continuar la valoracion y realizar un seguimiento a mayor
plazo, este paciente deberia ser buscado y en caso de no encontrarse, podria
descartarse.
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XVIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NOVIEMBRE |[DICIEMBRE | ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

Planeacién
anteproyecto

del

Busqueda y revision
bibliografica

Elaborar protocolo de
investigacion

Recoleccion de datos

Elaborar discusion y
conclusiones finales

Elaborar manuscrito
final
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XIX. ANEXOS

Anexo 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Ficha de Identificacioén:

Nombre: Registro:
Edad: afnos meses Sexo:
Procedencia: Ocupacion:

2. Somatometria:

Peso: kg Talla: IMC.:

Estado nutricional:

Eutréfico H Sobrepeso | | Obesidad | ]
Desnutricion Grado

3. Tipo de Pénfigo
(especificar):

4. Manifestaciones cutaneas del pénfigo:

I. Piel afectada (marcar presencia o ausencia de las manifestaciones):
Manifestaciones Presente Ausente
Ampollas

Erosiones

Ulceras

Costras

Descamacion

Signo de Nikolsky

Signo de Asboehansen
Manchas posinflamatorias
Dolor

Prurito

Otros (especificar)

Il. Mucosas afectadas (especificar sitio anatomico):

5. Otras manifestaciones clinicas (especificar cuales):
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6. Enfermedades autoinmunes asociadas:
¢ Tiene o ha tenido el paciente diagnéstico de alguna enfermedad autoinmune

ademas del pénfigo?
Si E| ¢,Cual o cuales?

NOI:l

7. Caracteristicas histopatolégicas en la biopsia de piel (descripciéon de la

biopsia):

8. Caracteristicas de la inmunofluorescencia directa (descripcién):

9. Tratamiento inmunosupresor empleado:

Medicamentos

Tiempo de
empleo

¢Hubo
remision?

Efectos
adversos

10. Complicaciones del pénfigo (especificar cuales):

11. Estado actual del paciente:
Signos y sintomas, percepcién del paciente hacia su enfermedad:
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Anexo 2

Pénfigo folidceo

Dermatosis diseminada a todos los segmentos corporales, bilateral y simétrica, que respeta
mucosas, palmas y plantas, constituida por multiples ampollas, areas de piel denudadas,
con descamacion y costras hematicas, de 3 meses de evolucion, pruriginosas.
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Anexo 3

Pénfigo vulgar
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ANEXO 4: IMAGENES DE HISTOPATOLOGIA

Biopsia de piel del caso 1

Epidermis con estrato cérneo en red de canasta, discreta acantosis irregular,
ademas de focos de espongiosis con exocitosis de eosindfilos.

Hay una ampolla subcoérnea (base: capa granulosa y techo, el estrato corneo)
con células acantoliticas en su interior. Dermis papilar con infiltrado
inflamatorio discreto por linfocitos y eosinéfilos, hay melan6fagos por caida de
pigmento. Biopsia de piel compatible con pénfigo foliaceo.

Cortesia Dra. Toussanit Caire

Biopsia de piel caso 2
Epidermis con estrato cérneo en red de canasta, paraqueratosis.
Hay una ampolla intraepidérmica suprabasal (piso: queratinocitos basales con

aspecto de hilera de lapidas y en su interior hay células acantoliticas. Dermis
papilar y reticular superficial con infiltrado inflamatorio leve compuesto por
linfocitos, histiocitos y eosindfilos. Biopsia compatible con pénfigo vulgar.

Cortesia Dra. Toussanit Caire
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ANEXO 5: IMAGENES DE INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Inmunofluorescencia directa en el pénfigo folidceo con Inmunofluorescencia directa en el pénfigo vulgar muestra
depodsito de C3 en la superficie de los queratinocitos de la union de IgG y C3 al cemento intercelular en toda la
epidermis superior. epidermis, lo que le confiere un patrén de red.
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