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RESUMEN

El pénfigo engloba una enfermedad autoinmune mediada por anticuerpos
dirigidos contra diferentes proteinas de los desmosomas, el pénfigo vulgar
(PV)y el pénfigo folidceo (PF), el PV es el tipo mds comun (70%). Hay otro grupo
de pénfigos no clasicos: paraneopldsico, medicamentoso.

Esta enfermedad presenta una variabilidad en la incidencia, prevalencia,
distribucion por edad y género. El objetivo de este trabajo es conocer la
epidemiologia de los pacientes atendidos en el servicio desde el 2010 al 2020.

Se encontraron 51 pacientes, con un predominio femenino y una edad media
al diagnéstico de 51.6 afos, la mayoria no presentaban un consumo tabaquico
y provenia de la ciudad de México, las profesiones predominantes fueron: ama
de casa y profesionista; las comorbilidades encontradas fueron hipertension
arterial sistémica y diabetes mellitus, el tipo de pénfigo mas diagnosticado fue
el PV, y el tiempo de retraso en el diagnostico en promedio fue de 4.6 meses.

Un tercio de los pacientes requirieron hospitalizacién y dos terceras partes
presentaron afecciéon de mucosas, la mayor parte debutd con mas de 5
segmentos corporales afectados. El tratamiento mas empleado fue de
prednisona sola o en combinacién con un inmunosupresor; tres cuartas partes
de los pacientes presentaron mejoria de la enfermedad, y se reportaron 7
defunciones totales, la supervivencia acumulada fue de 591 meses. Los
eventos adversos mas reportados fueron: osteoporosis y alteraciones del
tracto gastrointestinal y la mayoria presentdé mas de uno.

Los resultados encontrados demuestran un perfil epidemiolégico similar a lo
reportado en la literatura con una edad promedio mayor a la reportada, las
comorbilidades difieren a lo reportado por la literatura, y el tratamiento ha
sido el adecuado ya que la mortalidad se mantiene en el rango reportado en
la literatura y hay una mayor sobrevida en nuestra poblacién en comparacion
con el comportamiento a nivel internado; en relacion a los efectos adversos
encontrados son diversos y muchos de ellos no son buscados
intencionadamente y en otros casos no se realizan medidas preventivas al
respecto que pudieran disminuir su presencia durante el tratamiento.



Finalmente es relevante mencionar que el retraso en el diagndstico en
pacientes con pénfigo puede ocasionar una mayor progresion de la
enfermedad, y complicaciones innecesarias durante su evolucidn clinica y

tratamiento.



ABREVIATURAS

AINES: antiinflamatorios no esteroideos.

HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad.
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
IF: inmunofluorescencia.

IHQ: inmunohistoquimica.

PV: Pénfigo vulgar.

PF: Pénfigo foliaceo.

PP: Pénfigo paraneoplasico.

PM: Pénfigo medicamentoso.

IgG: Inmunoglobuina G.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

HAS: Hipertension Arterial Sistémica.



INTRODUCCION

El término pénfigo proviene del griego pemphix que significa ampolla o
burbuja. Es una enfermedad dermatoldgica autoinmune mediada por
anticuerpos dirigidos contra diferentes proteinas de los desmosomas que se
encuentran en la superficie de los queratinocitos en la epidermis'?. Los
desmosomas son el blanco de los autoanticuerpos en el pénfigo vulgar (PV) y
el pénfigo foliaceo (PF). Estan compuestos por tres familias de proteinas: 1) las
plaguinas que constituyen la placa intercelular, incluyen la desmoplaquina, la
periplaguina y la envoplaquina y se unen a los filamentos de queratina; 2) la
familia de las proteinas del armadillo: incluye la placofilina y la placoglobina
gue actuan como puentes entre la desmoplaquina intracelular; 3) la familia de
las cadherinas, formada por desmocolinas y desmogleinas que se unen a sus
homdlogas en las células vecinas®. Los autoanticuerpos IgG ocasionan
ampollas intraepidérmicas por un mecanismo llamado acantolisis (separacion
de las células epidérmicas entre ellas)?.

Esta enfermedad presenta una variabilidad en la incidencia, prevalencia, en la
distribucion por edad y género y la temporalidad de instauracién; la etiologia
es muy variada, desde factores genéticos, factores ambientales,
medicamentos, quimicos, alimentos, agentes fisicos, y estrés, han sido
elementos reconocidos como disparadores del pénfigo?.

Dentro del grupo de los pénfigos, encontramos dos grandes tipos, el pénfigo
vulgar (PV) y el pénfigo folidceo (PF), el PV es el tipo mds comun, dentro de
este existe el pénfigo vegetante que se ha considerado como una variante del
PV vy el pénfigo eritematoso por su parte se ha considerado una variante del
PF*.



MARCO TEORICO

El PV es el tipo mads prevalente reportandose en un 70% de los casos de
pénfigo, su presentacién clinica es con erosiones dolorosas de membranas
mucosas. La afeccidon en piel generalmente ocurre posterior al involucro de
mucosas, y se caracteriza por ampollas flacidas en zonas de flexidn, cara, piel
cabelluda y extremidades, con signo de Nikolsky positivo®*.

Su etiopatogenia se da por autoanticuerpos IgG en contra de la desmogleina 3
principalmente, y en el 50-60% de pacientes también esta presente la
desmogleina 1°, la presencia de anticuerpos anti-desmogleina 3 son
suficientes para causar las ampollas epidérmicas suprabasales®. Se han
descrito otros autoantigenos en el PV como la desmoplaquina, el receptor de
acetilcolina alfa 9 y otras moléculas de la superficie del queratinocito como la
penfaxina y la anexina 31 que podrian funcionar como receptores para
acetilcolina. Los autoanticuerpos que se producen contra autoantigenos
distintos a las desmogleinas también participan en la patogenia de la
enfermedad®. El  diagndstico se puede confirmar  mediante
inmunofluorescencia directa o indirecta donde se observa el depdsito
caracteristico de IgG en el espacio intercelular de |la epidermis o se detectan
anticuerpos anti-desmogleina en suero®.

El pénfigo vegetante es un subtipo raro de PV, Rangel-Gamboa y cols® refieren
gue pudiera representar un patrén reactivo de los cambios autoinmunes del
pénfigo vulgar, reportdndose de 1-2% de todos los casos de pénfigo
registrados y comprende dos subtipos clinicos: tipo Neumann (1886) v tipo
Hallopeau (1889). Las lesiones en el tipo Neumann se inician como vesiculas y
erosiones que al sanar se convierten en placas vegetantes que sangran con
facilidad; las lesiones en el tipo Hallopeau comienzan como pustulas y al sanar
dejan placas vegetantes??; su topografia es principalmente en axilas, umbilical,
perianal, inguinal, y regiones mamarias. En lesiones de larga duracion pueden
desarrollarse vegetaciones hiperqueratdsicas, y fisuradas; encontrandose a
nivel histoldgico hiperqueratosis, acantosis, papilomatosis, ampollas
suprabasales y eosinéfilos?2.



En los reportes epidemioldgicos del PV no se ha encontrado una distribucion
geografica o étnica exclusiva, afecta ambos sexos, con discreto predominio en
mujeres en una relacién 1.6:1, la frecuencia varia de 0.5 a 3.2 por 100,000
habitantes por afio, mientras se reporta una incidencia anual <0.76%2. EI PV es
una enfermedad relacionada con factores ambientales y su susceptibilidad
genética estd influida por proteinas especificas del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA)°, se ha reportado una alta incidencia en judios
Askenaziy personas de origen Mediterraneo, y una relacion marcada con HLA-
DRB1*04, HLA-A*10?, en especifico en pacientes mexicanos se ha reportado la
presencia de HLA-DR14 y HLA-DR1>, como un factor de riesgo elevado.

La mortalidad en el PV ha disminuido de 75-30% desde el inicio de la terapia
con esteroides a principios de los afios 50'°, posteriormente el advenimiento
de la terapia inmunosupresora en los afios 80 contribuyé a disminuir la
mortalidad hasta <5%?2, los reportes de supervivencia en relacion al nimero
de anos 1, 5, 10, 15 y 20 se ha estimado en 95.2, 92.9, 89.5, 80.2 y 65.3%
respectivamente!!; en México la mortalidad relacionada con PV abarca del 8-
10% lo cual se relaciona con lo reportado en la literatura internacional®. Las
causas mas frecuentes reportadas de mortalidad fueron neumonia y sepsis.

En relacidon a las comorbilidades relacionadas con PV, Hsu y col*?

reportaron
qgue los trastornos que mas se asociaron con pénfigo fueron los siguientes:
sindrome de Cushing (OR 17.23, 1C95% 2.41-122.90), insuficiencia adrenal (OR
4.08, IC 95% 1.71-9.73), miastenia gravis (OR 6.92, IC 95% 2.55-18.79),
mucositis (OR 17.191C95% (7.73, 38.22), infeccidn por herpes (OR 7.98, IC 95%
3.62-17.62), infeccion por agentes micoldgicos (OR 4.03, IC 95% 3.60-4.52),
insomnio (OR 18.02, IC 95% 2.46-131.88), hidradenitis (OR 5.34, IC 95% (1.33-
21.43); en este estudio la Diabetes Mellitus y la Hipertensién no tuvieron una
asociacion importante (OR 1.30 y 0.85 respectivamente)!?. Es probable que la
Diabetes Mellitus en estos pacientes sea inducida por el tratamiento con
esteroides, el riesgo cardiovascular debe de ser manejado para disminuir la

mortalidad®2.



La terapia estandar para pacientes con PV es una combinaciéon de
glucocorticoides con inmunosupresores®?, dentro de las opciones se considera
de primera linea el uso de prednisolona, y al disminuir la dosis agregar un
inmunosupresor como azatioprina, micofenolato de mofetilo o rituximab, en
caso de falla de la primera linea de tratamiento se puede agregar
medicamentos ahorradores de esteroide como los mencionados previamente,
en tercera linea se recomienda el uso de ciclofosfamida, inmunoglobulina
intravenosa, metotrexato, plasmaféresis o cambio de plasma'?, los ultimos
reportes de resultados indican que una terapia multidroga representa un
menor numero de recaidas comparado con las que originan la combinacion
de prednisona/rituximab®®, en México se ha reportado que los pacientes con
PV comunmente reciben tratamiento con prednisona, y la mitad de ellos
tenian un tratamiento combinado con inmunosupresores (azatioprina y
dapsona)®,

Tirado y cols®. llevaron a cabo un estudio epidemioldgico realizado en el
Hospital General de México de casos y controles (n=50 en cada grupo) en
pacientes con PV encontrando que la edad media de presentacién fue de 40.98
+ 11.61, con un predominio femenino (27 vs 23), con afeccidén principal en
mucosa oral seguida de piel cabelluda, el 80.8% de los pacientes provenia de
areas rurales, se encontrd el consumo de tabaco como factor protector (OR
0.20, IC 95%: 0.086-0.469, p=<.001), aparentemente debido a que es un
agonista colinérgico que influye en la formacidn de anticuerpos anti
acetilcolina, y se pudiera considerar como un factor protector, por otro lado
encontraron que la exposicion a sustancias quimicas como pesticidas son un
factor importante inductor de PV (OR 6.14, IC 95%: 2.56-14.72, p=<.001)
aparentemente debido a que los compuestos organofosforados generan un
efecto toxico directo en los desmosomas, estimulando de esta manera a los
linfocitos, conduciendo a la formacidon de autoanticuerpos y alterando la
estructura de los receptores de acetilcolina. Otro factor que influye en la
etiologia de esta enfermedad es la exposicion solar prolongada, junto con una
predisposicion genética, la cual también fue considerada como un
desencadenante de la enfermedad. En relacidon con la alimentacion se reporté
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que aquellos pacientes que consumian gran cantidad de comida
condimentada y grandes cantidades de tomate, ajo y chile se consideraron
inductores, esto se atribuyd a que dichos productos se cultivaban con
cantidades importantes de pesticidas. Por otro lado la literatura ha reportado
gue componentes como tioles (D-penicilamina, captopril, antiinflamatorios no
esteroideos)!®, grupos amida (enalapril, penicilina, cefalosporinas,
rifampicina), isotiocianatos (aceite de mostaza), fenoles (tinturas de benjui, el
aspartame y la Tartrazina), taninos (procesamiento del cuero, roble, castafio,
la cola, la yuca y el mango) productos herbales que contienen Echinacea y
Spirulina estan implicados en la evolucién del PV3Y7,

Después del PV el PF es la segunda variedad mas frecuente de pénfigo, su
presentacion clinica consiste en la formacion de ampollas y vesiculas muy
fragiles que al romperse genera erosiones rodeadas de eritema con la
presencia de costras y escama, y muy caracteristico la ausencia de afeccion de
mucosas. Tiene predileccion por zonas seborreicas (zona central de la cara,

cuello, térax, espalda superior) respetando mucosas®*2.

Dentro de las variantes del PF estan dos de ellas: el pénfigo eritematoso (PFER)
y el pénfigo endémico (PFE); el PFER o también conocido como sindrome de
Senear-Usher la cual es una variante menos severa del PF que esta restringida
a cara, nariz, mejillas con una distribucién en alas de mariposa, y a nivel
histopatolégico podemos encontrar IgG granular o depdsitos de C3 en la union
dermoepidérmica similar a la banda en lupus, presentando en ocasiones
anticuerpos antinucleares positivos?. En relacion con la variedad PFE, se han
descrito cuatro focos: Tunez, Brasil, Colombia y Peru los cuales tienen
caracteristicas clinicas, histoldgicas e inmunoldgicas similares, pero varian en
su epidemiologia. El PFE del Brasil (también conocido como Fogo selvagem)
afecta a nifos y jovenes de cualquier sexo o raza expuestos a la ecologia local
de zonas rurales; la mayoria de los pacientes vive cerca de rios y de donde
habitan ciertas moscas negras (Simulium pruinosum); mas del 50% de las
personas sanas que residen en las zonas donde se presenta el PFE tienen
autoanticuerpos IgG anti-desmogleina 13.
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El autoantigeno implicado en el PF es la desmogleina-1, el fendmeno de
acantolisis representado por ampollas solo se observa en la zona subcdérnea
debido a que la cantidad de desmogleina- 3 no alcanza a compensar el bloqueo
funcional ocasionado por los autoanticuerpos; por otro lado, la cantidad de
desmogleina-3 en las mucosas es suficiente para mantener la adhesion, y esta
es la razon por la cual no se presentan lesiones ampollosas en las mucosas de
los pacientes con PF3. Se han descrito autoanticuerpos dirigidos contra varios
dominios de proteinas de la familia periplaquina, con pesos moleculares de
250 kD, 210 kD y 190 kD, las cuales podrian corresponder a desmoplaquina 1,
envoplaquina y periplaquina, ademas de una proteina de 230 kD; anticuerpos
tipo IgA que reaccionan contra la superficie celular de la epidermis superior en
el PFE, sitios en los cuales se encuentra la proteina desmocolina 1y 3, que
podrian corresponder a los anticuerpos tipo IgA. En el caso del pénfigo fogo
salvagem se informaron anticuerpos contra la desmogleina 3 en el 43% de los
individuos.

La incidencia del PF estd reportada de 1 caso por 30 millones de habitantes.
En personas mexicanas se ha observado una asociacién con el HLA-
DRB1*0101% y el HLA DRB1*04 se ha asociado con un alto riesgo en
poblaciones de Brasil, Alemania, Francia e Italia®. Se han descrito lugares para
el PFE en Brasil el fogo salvagem, la prevalencia del 3-5%, Colombia la
prevalencia reportada del 5% y en Tunez de 6-7 casos por millon de
habitantes?. El PF tiene un mejor prondstico que el PV, con porcentajes de
sobrevidas en el afno 1, 5, 10, 15 y 20 de 100, 96.7, 92.5, 81.2 y 81.2%
respectivamente 1.

El pénfigo se ha asociado con diferentes enfermedades autoinmunes en
diferentes estudios?, Paramesawaran y cols?! reportaron la asociacion con
enfermedad tiroidea autoinmune (OR 3.6-6.0), artritis reumatoide (2.8-9.0),
diabetes mellitus tipo 1; un estudio de Taiwdan reportd la asociacién con
sindrome de Sjogren, LES y alopecia areata??, Kridin et al?® reportaron un
aumento de la prevalencia de colitis ulcerativa en pacientes con pénfigo
comparado con controles.
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Recientemente se ha descrito la asociacion con psoriasis en 3 estudios (OR 2.2-
7.2)?%242; en relacién a la relacién de PV y PF con grado de malignidad que
todavia no se ha establecido claramente?, sin embargo, se ha reportado la

asociacion de PV con neoplasias hematolégicas (OR 1.4-3.0)%.

Un estudio Irani reportd la prevalencia de trastornos mentales en el 73.7% de
los pacientes con pénfigo?’ y la presencia de ansiedad y depresidn fueron los
sintomas mds reportados?®; también se ha visto con condiciones neurolégicas
dentro de ellas, epilepsia, demencia, y Parkinson siendo esta la mas
significativa (OR 1.6-2.1)*°, también se ha reportado un incremento en la
presencia de osteoporosis (OR 2.1-9.8)?33% probablemente atribuida al uso de
esteroides.

Otros tipos de pénfigo

El pénfigo paraneoplasico (PP) es una enfermedad asociada principalmente
con neoplasias linfoproliferativas, con involucro cutaneo en la parte superior
del térax con involucro de mucosas. Se considera causada por una respuesta
autoinmune generada por anticuerpos en contra de antigenos del tumor que
generan una reaccion cruzada con antigenos epiteliales, incluidos los
desmosomas y hemidesmosomas. Los autoantigenos implicados son la
plectina, desmoplaquina 1y 2, envoplaquina, periplaquina y proteina BP-230,
desmogleinas 1y 3, alfa-2-macroglobulina?.

Es una enfermedad con baja prevalencia, identificAandose unos cuantos casos
en la literatura sin poder establecerse una incidencia, se ha encontrado que
afecta a pacientes entre 45-70 afios, con HLA clase DRB1*03 y Cw*142.

La mortalidad reportada varia de 75-90% y esta estrictamente relacionado con
la malignidad. Las principales causas fueron complicaciones secundarias a
infecciones (58.3%), bronquiolitis obliterante (19.2%) y progresién de la
neoplasia (16.7%)2.

Dentro de las enfermedades prevalentes asociadas a malignidad fueron:
linfoma no Hodgkin (38.6%), leucemia mieloide crénica (18.4%), enfermedad
de Castleman (18.4%), neoplasia no hematolégica (16%), incluido carcinoma
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(8.6%) y sarcoma (6.2%), también se ha reportado la presencia de neoplasias
sélidas (16%), timoma (7%)>.

El pénfigo por medicamentos PM estd causado por una combinacién de
interacciones bioquimicas y estimulacién aberrante de las células B
produciendo anticuerpos IgG, los cuales atacan las desmogleinas generando el
cuadro clinico de pénfigo®3. Aun cuando hay muchos factores disparadores de
la enfermedad en el pénfigo, los medicamentos son la causa principal de
pénfigo3!, se puede atribuir a tres estructuras quimicas y cada uno de ellos con
un mecanismo fisiopatogénico diferente3?:

1. Radical sulfhidrilo o medicamentos tipo tiol: los medicamentos mas
frecuentemente reportados son captopril, penicilamina y tiopronine, de
ellos el més reportado es la penicilamina (Brenner 2011)3. El mecanismo
propuesto de las alteraciones clinicas es mediante: inhibicion de las
enzimas que unen queratinocitos, activacion de enzimas, como el activador
del plasmindgeno que altera la adhesion celular de los queratinocitos
mediante la formacién de enlaces tiol-cisteina en lugar de los enlaces
cisteina-cisteina y mediante la formacion de neoantigenos por reaccion
inmunoldgica®.

2. Fenol: su mecanismo propuesto es mediante la liberacidn de citocinas
(TNF-a, IL-1a) de los queratinocitos y participan en la sintesis de
complemento y proteasas similares al activador del plasmindgeno?®. Los
fenoles mas comunes son la aspirina, heroina, rifampicina y levodopa3’.

3. Medicamentos no tiol y no fenol: actiuan mediante la activacién de
autoanticuerpos o la alteracién de antigenos en contra de la estructura de
los queratinocitos®!, en este rubro encontramos medicamentos como
AINES, IECA, bloqueadores de canales de calcio, glibenclamida y dipirona32.
Los bloqueadores de canales de calcio ocasionan la patologia debido a que
el calcio se requiere para la actividad enzimatica, que tiene un papel en la
queratogénesis y las desmogleinas son calcio dependiente®?.

Las manifestaciones clinicas pueden ser de PV o de PF, de ellas la mas comun
es la de PV con una incidencia reportada de 0.1-0.5 por 100,000 habitantes,
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con una incidencia igual en hombres y mujeres con una edad promedio de 40-
60 afios, los medicamentos mas involucrados son D-penicilamina, captopril y
penicilina!.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen pocos estudios epidemiolégicos de pénfigo en México y la gran
mayoria se limita a reportes de caso y revisiones o se enfocan exclusivamente
en pénfigo vulgar. Por lo cual se desconoce el comportamiento epidemiolégico
de esta enfermedad en nuestra poblacion y sus diversos subtipos clinicos.
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JUSTIFICACION

Caracterizar el panorama epidemioldgico del pénfigo en nuestra poblacion
mexicana tratada en un Centro Médico Nacional de referencia permitiria
conocer el tipo de comportamiento poblacional y asi poder conocer la
incidencia de algunas enfermedades asociadas.

17



OBJETIVO GENERAL

Conocer el panorama epidemioldgico en los pacientes atendidos en la consulta

de dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con el
diagndstico de pénfigo de 2010 a 2020.

OBJETIVO ESPECIFICOS

1.

2.

Conocer la prevalencia de la enfermedad pénfigo por sexo.

Conocer la prevalencia de los diferentes tipos de pénfigo en nuestra
institucion.

Establecer las comorbilidades relacionadas con los diferentes tipos de
pénfigo en poblacidn tratada en nuestro Centro Médico.

Conocer el tipo de tratamiento y los resultados en los diferentes tipos de
pénfigo reportados asi como los eventos adversos asociados.

Conocer la mortalidad relacionada con pénfigo en la poblacion atendida del
2010 a 2020 atendida en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en
el servicio de Dermatologia.
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METODOLOGIA

Diseiio y tipo de estudio.

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo.
Poblacidn de estudio.

Pacientes adultos hombres y mujeres con enfermedad por pénfigo que se
atienden en el servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre.

Universo de trabajo

Poblacion atendida en el servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre en el periodo comprendido de 2010 a 2020.

Tiempo de ejecucion.

Periodo comprendido de 2010 a 2020.
Esquema de seleccidn.

Definicion del grupo control: No aplica.

Definicion del grupo a intervenir: Poblacion atendida en el servicio de
Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el periodo
comprendido de 2010 a 2020 con el diagndstico de pénfigo.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes atendidos en el periodo comprendido entre 2010 y 2020 con el
diagnostico de pénfigo.

Criterios de exclusion.
1. Diagndstico incompleto.
Criterios de eliminacion.

1. Informacion incompleta en el expediente.

19



Descripcion operacional de las variables.

VARIABLE TIPO DEFINICION UNIDAD ANALISIS
OPERACIONAL DE MEDIDA ESTADISTICO

Sexo Independiente Hombre o mujer Hombre o Mujer Tablas de
Cualitativa frecuencias

Edad Independiente Afos cumplidos Afos cumplidos Tablas de
Cuantitativa frecuencias

Comorbilidades | Independiente Enfermedades Tipo de Tablas de
Cualitativa crénico-degenerativas. comorbilidades frecuencias

Ocupacién Independiente A que se dedica el Ocupacién. Tablas de
Cualitativa paciente frecuencias

Tabaquismo Independiente | Consumo de tabaco Presente, ausente Tablas de
Cualitativa o positivoy frecuencias

suspendido

Lugar de Independiente Sitio donde vive el Estado de Ia Tablas de
residencia Cualitativa paciente Republica frecuencias

Tipo de Pénfigo | Dependiente Tipo de Pénfigo que Vulgar, vegetante, Tablas de
Cualitativa presenta el paciente folidceo, frecuencias

eritematoso,
paraneopldsico,
medicamentoso.

Afeccién de Dependiente Lesiones en mucosas Presente o Tablas de
mucosa Cualitativa ausente frecuencia
Fecha de Independiente | Momento en el cual se | Afio en el que se N/A

Diagnéstico cuantitativa le realiza el realiza

diagndstico
Meses antes de | Independiente Meses que tardo en Numero de meses Tablas de

realizarse el
diagnéstico

cuantitativa

diagnosticarse la
enfermedad desde los
primeros sintomas

frecuencias

Tratamiento Dependiente | Tratamiento asignado | Medicamento(s) Tabla de
Inicial cualitativa administrado frecuencias

Evolucion Dependiente | Caracteristicas clinicas | Recaida, mejoria Tabla de
cualitativa de mejoria o recaida o defuncién frecuencias

Tratamiento Dependiente | Tratamiento asignado Medicamento Tabla de
Final cualitativa administrado frecuencias
Dosis final de Dependiente Ultima dosis recibida Mg Tablas de
prednisona cuantitativa frecuencias
Dosis maxima Dependiente Dosis maxima que Mg Tablas de
de prednisona cuantitativa tuvo el paciente frecuencias

Biopsia Independiente Procedimiento Realizada o no Tabla de
cualitativa quirargico de toma de realizada frecuencia

piel para su estudio
Lesiones al Dependiente Regiones del cuerpo Mucosa oral, Tabla de

momento del
diagndstico.

cualitativa

afectadas

térax, espalda,
miembros

frecuencias
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toracicos,

miembros
pélvicos, gluteos,
piel cabelluda, o

ndmeros de
segmentos
Efectos Dependiente Efectos adversos Tipo de efecto Tabla de
adversos de cualitativa reportados con el uso adverso frecuencias

esteroides de esteroides

Técnicas y procedimientos empleados.

Se realizdé una busqueda electrénica en el expediente electréonico SIAH del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de la cantidad de pacientes
atendidos con el diagndstico de Pénfigo en el periodo comprendido del
01/01/2010 al 01/01/2020 y se procedid a conocer el expediente de cada
paciente para completar la informacién en una base de datos creada en la
software de Office en Excel, una vez concretado esto se realizé el andlisis
estadistico con el paquete estadistico SPSS.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa estadistico SPSS versién 20.
Se realizd6 una tabla de frecuencias para su reporte y se determind la
prevalencia de la enfermedad en el servicio de Dermatologia del CMN 20 de
Noviembre.
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RESULTADOS

Durante el periodo de 10 afios estudiado en el presente trabajo a través del
sistema SIAH, se recabaron inicialmente 106 pacientes registrados en el
sistema con algun tipo de pénfigo en alguna consulta, al momento de revisar
a detalle cada expediente se eliminaron 52 pacientes debido a diagndsticos
equivocados, estableciéndose 54 pacientes con el diagndstico correcto de
pénfigo al menos en una nota de seguimiento, de estos pacientes se
eliminaron 3 pacientes por presentar datos insuficientes en el expediente,
guedando finalmente 51 pacientes con los cuales se desarrollé el presente
analisis.

Se registrd un predominio en el género femenino con 31 pacientes (60.8%) y
20 del género masculino (39.2%), con una edad media registrada al momento
del diagndstico de 51.6 + 13.4 afios (Rango 26-80, Fig. 1), la ocupacién (Tabla
1) predominante era de ama de casa (25.5%) y profesionistas (17.6%); con
relacion al consumo de tabaco la gran mayoria de los pacientes (56.9%) no
fumaban y solamente 5 pacientes (9.8%) fumaban, el resto habian fumado en
algin momento y lo habian suspendido (Fig. 2). La procedencia de los
pacientes (Fig. 3) fue en su mayoria de la ciudad de México (56.9%).
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Frecuencia
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Edad al momento del diagnéstico

Grafica 1. Grdfica de edades. Se presenta la poblacién y su frecuencia en los diversos

grupos etarios (n=51).

Tabla 1. Tabla de frecuencia de ocupacidn. En la tabla se muestra la ocupacién de la
poblacién en frecuencia y porcentaje.

Ocupacion (n=45)

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Desempleado 2 3,9
Ama de casa 13 25,5
Profesionista 9 17,6
Jubilado 7 13,7
Asalariado 8 15,7
Profesionista y asalariado. 6 11,8
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Tabaquismo
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Grafica 2. Frecuencia de consumo de tabaco. En la grafica se muestra la frecuencia en el
habito del consumo de tabaco de la poblacién estudiada (n=51).
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Frecuencia

Estado

Grafica 3. Frecuencia por ubicacién geografica en la Republica Mexicana. En la figura se
muestra la distribucién de la poblacion en los diferentes estados de origen al momento
del diagndstico (n=51).

Las comorbilidades registradas estuvieron ausentes en 18 pacientes (35.3%) y
de los que las presentaron las tres mas frecuentes fueron hipertension arterial
sistémica (43.75%), diabetes mellitus (35.4%) y dislipidemia (25%), la mayoria
de los pacientes presentaron mas de una comorbilidad (Fig. 4). El tipo de
pénfigo (Tabla 2) mas frecuente reportado fue el tipo vulgar (74.5%), seguido
del foliaceo (17.6%), y tres pacientes con pénfigo paraneopldsico, de los
cuales, el cancer de base fue cancer cervicouterino, linfoma folicular y cancer
de pene, y se encontrd que el tiempo de retraso en el diagndstico en promedio
fue de 4.6 £ 3.7 meses (n=36, 1-18 meses).
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Hipertension arterial

Hipertension arterial y D 2
Dislipidemia v DM 2

Dislipidemia

Diglipidemia, hipertensién arterial e
insuficiencia cardiaca
Hipertension arterial v dislipidemia
dislpidemia.

Dislipidemia, hipertension arterial v DM 2.
Hipertension arterial, DM 2, hipotiroidismo v

Comorbilidades reportadas

Grafica 4. Frecuencia de comorbilidades. DM2 = diabetes melitus tipo 2, (n=51).

Tabla 2. Tipos de pénfigo.

Tipo de pénfigo (n=51) | Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
Vulgar 38 74,5
Folidceo 9 17,6
Medicamentoso 1 2,0
Paraneoplasico 3 5,9

Del total de pacientes la gran mayoria no requirieron hospitalizacién (Tabla 3),
y de los que se hospitalizaron solo el 33% tuvo una hospitalizacién durante
todo su seguimiento. En relacién a su evolucién clinica se reportaron lesiones
en la mucosa oral en 34 pacientes (66.7%), la presentacion inicial a nivel clinico
fue con afeccion de mas de 2 segmentos, siendo la mas prevalente de 5
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segmentos (Fig. 5), en dos pacientes se desconoce la afeccion inicial y a nivel

individual la region mas afectada fue la mucosa oral.

Tabla 3. Numero de hospitalizaciones reportadas por paciente.

Numero de hospitalizaciones (n=51) Frecuencia (n) Porcentaje (%)
0 29 56,9
1 17 33,3
2 2 3,9
3 3 5,9
20
15
.
(2]
| ==
@
=
o 10
ot
(1

Mucosa  Espalda Miembros Miembros Piel 2
oral toracicos  pélvicos  cabelluda segmentos segmentos segmentos segmentos

Patron clinico reportado.

3 4 5

Grafica 5. Patrén clinico de presentacion reportado, de forma individual y agrupado por

segmentos corporales.

A la gran mayoria de los pacientes se les dio de tratamiento base prednisona
la cual en su mayoria se administré sola o en combinacién con azatioprina,
inmunoglobulina, rituximab, micofenolato de mofetilo o talidomida, y en un
porcentaje muy bajo el tratamiento inicial unicamente fue con azatioprina
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(Tabla 4), no se encontro registro del tratamiento inicial en un paciente, sin
embargo en el seguimiento a todos los pacientes se les dio de tratamiento
prednisona reportandose la dosis maxima del tratamiento con prednisona de
65.8 £ 31.6 mg (n=50, 5-175 mg), en el tratamiento final (Tabla 5) en 3
pacientes se logré retirar por completo el medicamento, en monoterapia se
reportaron dos pacientes, uno con metotrexato y otro con azatioprina, otro
paciente se mantuvo con deflazacort y azatioprina, y el resto de los pacientes
mantuvieron como tratamiento de base prednisona combinado con otro
inmunosupresor, manteniendo las dosis al final del tratamiento de esteroide
de 14 + 18.1 mg (n=50, 0-80 mg).

Tabla 4. Tratamiento inicial.

Tratamiento (n=50) Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Prednisona 24 47,1
Azatioprina 2 3,9
Prednisona + azatioprina 21 41,2
Prednisona + imunoglobulina + rituximab 1 2,0
Prednisona + micofentolato de mofetilo 1 2,0
Prednisona + talidomida 1 2,0

Tabla 5. Tratamiento final.

Tratamiento Frecuencia (n) | Porcentaje (%)

Sin tratamiento 3 5,9
Prednisona 31 60,8
Azatioprina 1 2,0
Prednisona + azatioprina 11 21,6
Prednisona + rituximab 1 2,0
Metotrexato 1 2,0
Prednisona + inmunoglobulina + rituximab 1 2,0
Deflazacort + azatioprina 1 2,0

En la evoluciéon de la enfermedad presentaron mejoria 38 pacientes (74.5%) y
9 presentaron recaidas (17.6%); en relacion a la supervivencia 37 pacientes se
encuentran vivos (72.5%), se reportaron 7 defunciones (13.7%) y se desconoce
el estatus de 7 de ellos (13.7%), dentro de las causas de defuncién se
reportaron fueron debidas a insuficiencia cardiaca, desequilibrio
hidroelectrolitico, sepsis, carcinoma cervicouterino y sindrome
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mielodispldsico, se realizé una curva de Kaplan-Meyer (Fig. 6) para valorar la
sobrevida, la cual reportd una supervivencia acumulada de 591.4 + 37.4 meses.

Curva de Kaplan Meyer

=TFuncion de supervivencia

1,0 f= Censurado

0,57

Supervivencia acum

0,27

0,0

I | T
0 200 400 600

Meses de sobrevida

Grafica 6. Curva de sobrevida de Kaplan-Meyer.

La mayoria de los pacientes presentaron al menos un evento adverso (Fig. 7),
sin embargo, en un gran porcentaje de pacientes no se reportaron eventos
adversos o no fueron reportados (n=24, 47.1%), dentro de los eventos mas
reportados fueron la presencia de osteoporosis (n=13, 25.5%) y alteraciones
del tracto gastrointestinal (n=7, 13.7%), la mayoria de los pacientes que
presentaron efectos adversos, presentaron mas de uno durante el curso de su
enfermedad.
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Efectos adversos por el uso crénico de esteroides.

Minguno o no se ha
.repurtadu

B osteoporosis

[ Gastritis medicamentosa

B Esteatosis hepética

DGastr'rtis medicamentosa +
Arritmias supraventriculares

Mincremento de peso

CEdema

Osindrome de Cushing

HUlcera gastrica

.Incrementu de peso +
Edema

.Dsteupurusis + Gastritis
Medicamertosa

Osteoporosis + Catarata +
Miopatia

Osteoporosis + Catarata
Catarata

Osteoporosis + Dislipidemia
Catarata + Gastritis
medicamentosa

M Sepsis
Dﬂsteupurusis + Alteraciones
medicamertosas

Grafica 7. Eventos adversos por el uso crénico de esteroides.
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DISCUSION

Los resultados que se muestran en el presente trabajo abarcan 10 afios de
estudio de la enfermedad denominada pénfigo, los cudles fueron atendidos en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el Servicio de Dermatdlogos
durante los afios 2010 a 2020. De los principales hallazgos demograficos
encontrados en este proyecto de investigacion, presentan algunas similitudes
con lo reportado en la literatura, en relacién a la prevalencia por género,
encontramos un ligero predominio del género femenino (60%), siendo
parecido a lo reportado en la literatura por parte de Kridin y cols?, los cuales
refieren un predominio de 1.6:1 del sexo femenino, y practicamente igual a lo
reportado por Tirado et al® a nivel nacional (54%), sin embargo, nuestra
informacion difiere a la reportada a nivel nacional en relacidn a la edad, ya que
la edad reportada al momento del diagndstico fue mucho mayor en nuestro
grupo de edad al referente nacional por un poco mas de 10 aiios (51.6 vs 40.98
afios)®, lo cual pudiera deberse al tipo de poblacidn que se atiende en el Centro
Médico nacional 20 de Noviembre, en comparaciéon con los pacientes del
Hospital General de México.

En relacion con el tipo de pénfigo identificado nuestros resultados
epidemioldgicos coinciden con lo reportado en la literatura por Kridin y cols.?,
siendo de alrededor del 70% para pénfigo vulgar, y en segundo lugar el pénfigo
folidceo y una baja prevalencia de pénfigo paraneoplasicos el cual en nuestro
estudio correspondid al 5.9% de los pacientes y estos pacientes se
encontraban por encima del grupo de edad reportado en la literatura (45-70
afios)*.

Con relacion a las comorbilidades en nuestros pacientes encontramos que las
dos principales comorbilidades presentes fueron hipertensién arterial
sistémica (43.7%) y diabetes mellitus (35.4%) solas o en combinacién con otras
comorbilidades, lo cual no se relaciona con lo reportado por Hsu y cols®?, los
cuales reportaron que la diabetes mellitus y la hipertension arterial, no
tuvieron una asociaciéon importante, otras comorbilidades reportadas
relacionados con pénfigo son las enfermedades autoinmunes, las cuales en
nuestro estudio no encontramos, Unicamente se reportd un paciente con
hipotiroidismo, sin embargo en la etiologia no se documentd algin origen
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autoinmune, dado que es un estudio retrospectivo pudiera deberse a falta de
falta de busqueda intencionada de enfermedades autoinmunes subclinicas o
a falta de documentarlo en el expediente clinico.

Tirado et al’°, en su estudio realizado en poblacién mexicana consideré el
consumo de tabaco como un factor protector; en nuestros resultados
encontramos que unicamente el 9.8% de los pacientes fumaban, del restante
56.9% no fumaban y de la poblacién que habia fumado, lo suspendid con al
menos un afo de evolucion; junto con ello otros reportes han indicado que
aquellos pacientes que no fuman tienen un predominio de mayores lesiones
en mucosa oral®, se encontré que clinicamente la afeccién de mucosa oral fue
predominante en la mayoria de los pacientes (66.7%), y la mayoria de los
pacientes tuvo una gran afeccion corporal con mas de 2 segmentos, lo cual
pudiera estar influenciado también por la ausencia de tabaquismo.

En cuanto a los pacientes que requirieron hospitalizacidon, podemos ver que la
mayoria de los pacientes (56.9%) tuvieron un tratamiento exitoso de forma
externa, sin embargo, una tercera parte requirid internamiento para su
manejo, y el 10% de todos los pacientes requirieron mas de un ingreso
hospitalario, lo cual puede estar relacionado con el retraso en el diagndstico,
la cual se documenté en promedio fue de 4.6 £ 3.7 meses (1-18 meses), por lo
tanto el inicio del tratamiento también se retrasd pudiendo estar relacionado
también con una presentacion inicial al momento de atenderse con una gran
extension de las lesiones en donde la mayoria de los pacientes tuvo lesiones
mas diseminada.

La mortalidad en México ha sido reportada en 8-10%°, siendo equiparable a lo
reportado a nivel mundial, en nuestros resultados encontramos una
mortalidad del 13.7% con un porcentaje por encima de lo reportado, sin
embargo, si dentro de dicho subanalisis no se considerara a los pacientes que
padecieron pénfigo paraneopldsico la mortalidad entra dentro del pardmetro
reportado a nivel mundial estableciéndose en 8.3% en pacientes con pénfigo
no paraneoplasico. Las principales causas de defunciéon reportadas en
pacientes con pénfigo han sido neumonia y sepsis’; en nuestro estudio
encontramos en las defunciones no relacionadas con el cancer de base fueron
secundarias a sepsis, desequilibrio hidroelectrolitico e insuficiencia cardiaca,
algunas de ellas pudieran estar relacionadas con el uso crénico de esteroides.
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En relacidon con los pacientes con pénfigo paraneopldsico las causas de
defuncidn estuvieron relacionadas con su padecimiento de base y en ellos la
mortalidad fue del 100%, lo cual se relaciona con lo reportado en la literatura
(90%)3*.

El principal tratamiento reportado para pénfigo tradicionalmente han sido el
uso de los esteroides e inmunosupresores, dentro de ellos en México se ha
reportado que al menos la mitad de los pacientes tenian un tratamiento
combinado®, en nuestro estudio encontramos que como tratamiento inicial el
96% de los pacientes tomaron prednisona, sin embargo, la gran mayoria lo
usaron en monoterapia (47.1%) y el restante fue un tratamiento combinado
con otro inmunosupresor, dentro de las combinaciones la mas usada fue con
azatioprina (41.2%), la cual es la combinacidn mas reportada en la literatura,
aparte de ello, encontramos que la dosis maxima usada de esteroides en los
pacientes tuvo una media de 65.8 + 31.6 mg (5-175 mg), como dosis inicial, lo
cual se puede considerar como una dosis supra fisiolodgica y en un tratamiento
a largo plazo repercutir en efectos adversos®, esta dosis aplicada obedece
también a la cantidad de lesiones presentes en su inicio, las cuales en la
mayoria de los pacientes afectaron mas de dos segmentos corporales.

En el tratamiento final el esquema que se reporté fue similar, predominando
la prednisona (60.8%) en monoterapia y en segundo lugar el tratamiento
combinado de prednisonay azatioprina (21.6%), en relacidn con la dosis usada
al final del seguimiento se encontré una media de 14 + 18.1 mg, llegando
Unicamente un paciente a mantener dosis elevadas de hasta 80 mg, lo cual se
atribuye a la dificultad en el control de la enfermedad al realizar el corte del
estudio. Adicionalmente en tres pacientes se logré eliminar definitivamente el
uso de esteroides, sin embargo, la gran mayoria de los pacientes llegaron a
requerir dosis minimas de esteroides para mantenerse libres de enfermedad,
la razon de este efecto se desconoce, sin embargo, cuando se les ha
suspendido estas dosis minimas los pacientes tienden a recaer y se prefiere
mantener con la dosis minima, lo cual explica porque se eleva la cantidad de
pacientes con el uso de prednisona solamente. Dentro de los tratamientos
bioldgicos destaca el uso de rituximab en dos pacientes, un tratamiento
empleado como una de las ultimas lineas de tratamiento lo cual es esperado
en un hospital de tercer nivel donde se manejan casos de dificil respuesta y se
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tiene acceso a tratamientos mas especificos, en este caso se utilizaron por la
dificultad en la respuesta al tratamiento convencional.

Uno de los principales problemas del uso de esteroides a largo plazo y a dosis
elevadas es la posibilidad de eventos adversos, en este estudio encontramos
qgue un porcentaje alto de pacientes no se reportaron eventos adversos, esto
pudiera ser debido a una falta de busqueda intencionada de ellos, ya que la
gran mayoria de los pacientes por la edad y las dosis utilizadas ameritaban la
busqueda intencionada de ellos, dentro de los efectos adversos una cuarta
parte de ellos reporto la presencia de osteoporosis, la cual puede ser
prevenida con la indicacion de 1000-1500mg de calcio y 0,5-1ug/dia de
calcitriol*>®®; el otro evento adverso mdas reportado fue de alteraciones
gastrointestinal, siempre es recomendable que la irritacién gastrica sea
disminuida administrando los corticoides con las comidas y en pacientes con
riesgo aumentado de ulcera péptica se puede dar tratamiento profilactico
cuando se usan altas dosis de corticoides durante tiempo prolongado como es
el caso de los pacientes con pénfigo vulgar®’.

Finalmente, la evolucién en la mayoria de los pacientes (74.5%) fue hacia la
mejoria presentando recaidas recurrentes en 9 pacientes y se reportd una
supervivencia acumulada de 167.4 £ 21.59 meses, lo cual se puede comparar
con lo reportado en la literatura supervivencias de 0.2-29.8 afios (2.4-357.6
meses)®, sin embargo, hubo dos pacientes que han tenido una sobrevida de
690 y 409 meses, sobrepasando lo reportado en la literatura.
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CONCLUSION

Podemos concluir que los pacientes con pénfigo atendidos en el Servicio de
Dermatologia entre 2010 y 2020 en nuestro Centro médico nacional presentan
un perfil epidemioldgico similar a lo reportado en la literatura con una edad
promedio mayor a la reportada.

Los efectos adversos presentes en este estudio son numerosos, y muchos no
son buscados intencionadamente, por lo cual pueden estar subestimados y en
otros casos no se realizan medidas preventivas para evitarlos, por lo tanto,
podemos concluir que se debe de poner mas énfasis en esta area para tener
una atencion integral al paciente.

Las comorbilidades encontradas en nuestro estudio (Hipertensidon arterial
sistémica y diabetes mellitus tipo 2) son diferentes a lo reportado en la
literatura, lo cual se pueda deber a las caracteristicas de la poblacion
mexicana.

En relacion con el tratamiento podemos concluir que ha sido el adecuado en
los pacientes reflejandose en sobrevidas mayores a lo reportado en la
literatura y al ser un hospital de tercer nivel se atienden a pacientes con un
mayor compromiso sistémico y con una alta tasa de hospitalizaciones, sin
embargo, el optimo tratamiento administrado se ve reflejado en una
mortalidad esperada para el padecimiento y en algunos casos una sobrevida
por encima de lo reportado; la eficacia en la terapéutica se ve reflejada en el
bajo nivel de medicamentos de tercera linea que se usaron Unicamente en dos
pacientes.

Cabe destacar que el retraso en el diagndstico puede ocasionar que estos
pacientes presenten mayor progresion de la enfermedad, y complicaciones
innecesarias, por lo cual, se debe de mejorar el abordaje en los primeros
niveles de atencion y agilizar el sistema administrativo hospitalario para que
no se retrase su atencién en un tercer nivel.
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