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RESUMEN
Titulo: Prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXl en el periodo del 1 de marzo de 2016 al 1 de marzo de 2021.

Antecedentes: El Pénfigo se define como un grupo de trastornos ampollosos
mucocutaneos autoinmunitarios raros que afectan la piel y las membranas mucosas.
Presentan un curso cronico que puede conllevar a una alta morbilidad y mortalidad. Se
caracteriza por la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra diferentes proteinas del
desmosoma, conduciendo histolégicamente a la escision intraepidérmica y clinicamente,
a vesiculas y erosiones en el epitelio de las mucosas y/o la piel. Respecto al
tratamiento actual se mantiene como primera linea el uso de esteroides sistémicos en
asociacion con otros agentes inmunosupresores tales como azatioprina, acido
micofendlico y ciclofosfamida. En los ultimos afios se ha incluido Rituximab, un
anticuerpo monoclonal anti-CD20 que tradicionalmente se habia reservado para el
pénfigo refractario, se ha asociado con tasas mas bajas de efectos secundarios graves

en comparacion con la monoterapia con prednisona a dosis mas altas y a largo plazo.

Objetivo: Determinar la prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 1 de marzo de 2016 al 1 de marzo de

2021.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal y se incluyeron

pacientes mayores de 18 afios, que acudieron a consulta en el servicio de Dermatologia
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y Micologia Médica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

en el periodo comprendido del 1 de marzo de 2016 al 1 de marzo de 2021.

Se establecié la prevalencia de Pénfigo en la poblacion de nuestro hospital, describiendo
las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidad, terapéutica y respuesta clinica al

Rituximab.

Resultados: De 34 pacientes con diagndstico de Pénfigo, se establecio correlacion
clinico patolégica a través de biopsia de piel en 22 pacientes, fueron excluidos 12
pacientes, 8 pacientes por no contar con biopsia de piel compatible con Pénfigo y 4
pacientes por no haberse encontrado expediente clinico. La prevalencia de Pénfigo
calculada en el servicio fue de 0.02%. La edad media fue de 50.27 +13.47 afos,
predominando el género masculino con 68.2%, el subtipo de Pénfigo mas comun fue
Pénfigo vulgar con 86.4%. EI 77.3% sin comorbilidad, seguido de Diabetes Mellitus con
un 13.6%. Los medicamentos mas frecuentemente prescritos fueron Prednisona

asociado a Acido Micofendlico con un 36.4% y el 54.5% recibié Rituximab.

Conclusiones: A través de este estudio se corrobora la baja prevalencia del pénfigo en

nuestra poblacion.

Palabras claves: Pénfigo, Rituximab, enfermedad ampollosa.
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MARCO TEORICO

Introduccion

La palabra pénfigo proviene del griego 'pénfix', que significa ampolla o burbuja, y se
define como un grupo de trastornos ampollosos mucocutaneos autoinmunitarios raros
que afectan la piel y las membranas mucosas en las que la produccion de
autoanticuerpos IgG contra dominios extracelulares de proteinas de la membrana celular
de los queratinocitos da como resultado acantdlisis (la pérdida de adhesion célula-célula
entre queratinocitos), conduciendo histolégicamente a la escision intraepidérmica y
clinicamente a vesiculas y erosiones en el epitelio de las mucosas y/o la piel. Estos
autoanticuerpos IgG se dirigen de manera caracteristica contra las desmogleinas
(desmogleina 1 y desmogleina 3), que son parte de la familia de cadherinas de
moléculas de adhesidn célula-célula que se encuentran en los desmosomas, que son las
estructuras principales responsables de mantener la adhesién intercelular en dichos
epitelios. Dentro de este grupo se abarcan tres formas principales: pénfigo vulgar (PV),
pénfigo foliaceo (PF) y pénfigo paraneoplasico (PP), los cuales suelen cursar

cronicamente lo que puede conllevar a una alta morbilidad y mortalidad.'-?

El diagnostico de pénfigo se realiza mediante la evaluacion de hallazgos clinicos,
histolégicos, inmunopatoldgicos y serolégicos. En cuanto al diagnostico diferencial
multiples enfermedades ampollosas mucocutaneas comparten caracteristicas clinicas
con las diferentes formas de pénfigo. En todas las formas de pénfigo, las investigaciones
de laboratorio, en particular las pruebas inmunopatoldgicas, suelen distinguir facilmente

el pénfigo de otras enfermedades.?



Respecto al tratamiento, su objetivo principal es el de inducir la remision completa a la
vez que minimizar los efectos adversos relacionados con la terapia empleada. La
escasez de ensayos prospectivos grandes y de alta calidad que comparen las opciones
terapéuticas para esta enfermedad, asi como la variabilidad en los protocolos de estudio,
las medidas de resultado y los resultados, ha hecho que las conclusiones definitivas

sobre el mejor enfoque de tratamiento sean dificiles.*

Tanto el pronostico, la mortalidad y los resultados clinicos del pénfigo han
experimentado cambios drasticos a lo largo de los afos. La mortalidad entre los
pacientes con pénfigo, y aquellos con pénfigo vulgar en particular, ha disminuido
dramaticamente del 75 al 30% después del advenimiento de los corticosteroides a
principios de la década de 1950. En diversos estudios se han identificado a las
infecciones, especialmente la neumonia y sepsis, como las causas mas frecuentes de
muerte en las diferentes poblaciones de estudio. Sin embargo, para el pénfigo
paraneoplasico la mortalidad puede elevarse hasta un 90% lo cual se encuentra ligado a

la neoplasia subyacente."®

Epidemiologia

El pénfigo vulgar, que representa la forma mas comun de pénfigo, es una enfermedad
rara. Aunque el pénfigo vulgar se presenta en todo el mundo, la frecuencia esta
influenciada por la ubicacidn geografica y el origen étnico. EIl pénfigo tiene incidencia de
2 -10 casos por millon de habitantes y prevalencia de 0.1- 0.7 por cada 100,000

habitantes. Las tasas de incidencia entre 0,1 y 0,5 por 100.000 personas por afio se han
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informado con mayor frecuencia; sin embargo, se han documentado tasas mas altas en

determinadas poblaciones.®

Se ha encontrado que las personas con ascendencia judia (especialmente los judios
asquenazies) y los habitantes de la India, el sudeste de Europa y el Medio Oriente tienen
el mayor riesgo de presentar pénfigo vulgar. En la mayoria de las ubicaciones
geograficas, el pénfigo vulgar es mas comun que el pénfigo foliaceo. Sin embargo, en
ciertos lugares, como el norte de Africa, Turquia y América del Sur, la prevalencia del

pénfigo foliaceo supera al pénfigo vulgar.2’

En algunos de estos paises se ha visto que el pénfigo foliaceo endémico (fogo
selvagem) contribuye a la tasa mas alta de pénfigo foliaceo, como por ejemplo en una
region endémica del estado de Mato Grosso do Sul en Brasil, la prevalencia de pénfigo
foliaceo a mediados de la década de 1990 fue de alrededor del 3 %. También se ha
informado de una forma endémica de pénfigo vulgar en un pequefio numero de
pacientes que residen en una region endémica de pénfigo foliaceo en Brasil. El pénfigo
suele aparecer en adultos, con una edad media de aparicion de 40 a 60 afnos tanto como

para el pénfigo vulgar como para el pénfigo folidceo no endémico.8-1°

Se ha encontrado que la distribucién por género de pénfigo vulgar y el pénfigo foliaceo
parece ser similar. Sin embargo, algunos estudios han encontrado grandes diferencias
en la distribucidn por sexos, como un estudio que encontré una proporcion de 4:1 de
mujeres a hombres con pénfigo foliaceo en Tunez'' y otro estudio que encontrd una

proporcion de 19:1 de hombres a mujeres en un lugar endémico en Colombia.'?
11



Etiopatogenia

El pénfigo se caracteriza por la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra diferentes
proteinas del desmosoma, conduciendo histolégicamente a la escision intraepidérmica y
clinicamente, al desarrollo de vesiculas y erosiones en el epitelio de mucosas y/o piel.
Los anticuerpos encontrados son de tipo IgG dirigidos contra la superficie celular de los
queratinocitos. Estos autoanticuerpos aislados en sueros de los pacientes afectados
desempefan una funcion patégena fundamental en la induccién de la pérdida de

adhesion celular entre los queratinocitos y la formacion ulterior de ampollas.

Los recién nacidos de madres afectadas por pénfigo vulgar padecen en ocasiones una
enfermedad transitoria provocada por el hecho de que la IgG materna atraviesa la
placenta. A medida que los anticuerpos maternos son catabolizados, la enfermedad
remite. Las fracciones de IgG de los pacientes pueden producir formacién de ampollas
en ausencia de complemento o de células inflamatorias en un sistema de cultivo
organico cutaneo.  Mediante estudios inmunoquimicos comparativos que utilizaron
anticuerpos antidesmogleina 1 (Dsg1) monoclonales y policlonales, la proteina de 160
kDa reconocida en sueros de pénfigo foliaceo demostré posteriormente ser idéntica a la
Dsg1. Una proteina de placa de 85 kDa, la placoglobina, fue coinmunoprecipitada con
los antigenos del pénfigo de 130 kDa y 160 kDa, con lo que se concluyé que la
placoglobina forma un complejo molecular con los antigenos del pénfigo vulgar y del

foliaceo.!210

El pénfigo por IgA se caracteriza por autoanticuerpos antiqueratinocitos de la superficie

celular de la clase IgA. El antigeno diana en el tipo de dermatosis pustulosa subcorneal
12



del pénfigo IgA es la desmocolina 1, una glicoproteina transmembrana dentro de los

desmosomas."®

Se ha encontrado que hasta el 84% de todos los casos de Pénfigo paraneoplasico (PP)
son causados por neoplasias o trastornos hematologicos. Los trastornos
linfoproliferativos son las enfermedades mas frecuentes asociadas con PP. El linfoma
no Hodgkin es la neoplasia asociada mas comun (38,6%), seguida de la leucemia
linfocitica cronica (18,4%), enfermedad de Castleman (18,4%), Timoma (5,5%),
Macroglobulinemia de Waldenstrom (1,2%), linfoma de Hodgkin (0,6%) y gammapatia
monoclonal (0,6%). Ademas, se asocian a carcinomas de células epiteliales (8,6%) y

sarcomas de lineas mesenquimales.’415.16

Otros factores implicados en la patogenia son:

o Genéticos: multiples estudios han evaluado la relacion entre el pénfigo vulgar y
el pénfigo foliaceo con los alelos de clase Il del antigeno leucocitario humano
(HLA). EI pénfigo vulgar se asocia con DR4 y DR14, aunque el gen de
susceptibilidad difiere segun el origen étnico. HLA-DRB1 0402 esta asociado con
la enfermedad en judios asquenazies, y DRB1 1401/04 y DQB1 0503 estan
asociados con pénfigo vulgar en pacientes no judios de ascendencia europea o
asiatica. El pénfigo foliaceo esporadico y endémico también se asocia con los

alelos DR4, DR14 y DR1."17

o Ambientales: Generalmente los casos de pénfigo foliaceo son idiopaticos, sin

embargo, se ha descrito que algunos factores ambientales parecen contribuir al
13



desarrollo de pénfigo foliaceo endémico (fogo selvagem). Una mosca
negra (Simulium nigrimanum) u otros insectos pueden servir como vector de la
forma endémica de esta enfermedad.® Se ha propuesto que la radiacion
ultravioleta es un factor de exacerbacion del pénfigo foliaceo y del pénfigo vulgar,
y se ha informado que el pénfigo se desarrolla después de quemaduras o
lesiones eléctricas cutaneas. Se han sugerido infecciones virales, ciertos
compuestos alimentarios, radiaciones ionizantes y pesticidas como estimulos

adicionales para esta enfermedad.’”8

Dieta: Segun informes de casos se han implicado ciertos factores dietéticos
como ajo, puerro, cebolla, pimienta negra, pimiento rojo, vino tinto y t¢ como
inductores de pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo. Sin embargo, aun la evidencia
existente no respalda un vinculo fuerte entre la dieta como factor ambiental y el

pénfigo.'’

Medicamentos: Los farmacos que cuentan en su estructura con un grupo tiol y
que se han asociado con mayor frecuencia como desencadenantes de Pénfigo
vulgar son: penicilamina, captopril y penicilina y sus derivados (principalmente
aminopenicilinas), piroxicam, orotiomalato de sodio y tiamazol. Esto debido a que
la incorporacion de este grupo tiol en la estructura molecular de los queratinocitos
pueden conducir a cambios en la conformacion antigénica de las desmogleinas
de membrana, lo que resulta en la produccion de anticuerpos anti-desmogleina 1
y 3, responsables de la acantdlisis inmunitaria y asi constituir un Pénfigo vulgar

manifiesto. Cabe resaltar que captopril, cuando se afiade a cultivos in vitro de
14



piel humana normal, se comporta exactamente como anticuerpos de pénfigo,
porque esto: (1) desencadena la apoptosis; (2) modula la acetilcolinesterasa
reduciendo asi la funcion de agregacién normal de receptores de acetilcolina de
queratinocitos y allanando el camino para la separacién célula-célula; y (3) causa
acantolisis manifiesta.

En cuanto al tiomalato de sodio y oro, es un dato contradictorio para encontrar
este farmaco entre los que pueden facilitar la aparicion de pénfigo, asi como entre
los que se utilizan para tratarlo, siendo las sales de oro todavia incluidas en las

terapias alternativas para el pénfigo.'”

Manifestaciones clinicas

Pénfigo vulgar: La mayoria de los pacientes con pénfigo vulgar desarrollan
afeccibn de la mucosa. La mucosa de la cavidad oral es el sitio mas
frecuentemente afectado, a menudo, representa el sitio inicial de la enfermedad.’®
Se pueden encontrar afectadas las membranas mucosas de otros sitios, como
conjuntiva, nariz, eso6fago, vulva, vagina, cuello uterino y ano. En mujeres con
afeccidn cérvicouterino, los hallazgos histologicos del pénfigo vulgar pueden
confundirse con displasia cervical en la prueba de Papanicolaou. Dado que las
ampollas de la mucosa se erosionan rapidamente, las erosiones suelen ser los
Unicos hallazgos clinicos.’®2?° Con cierta frecuencia el dolor asociado a la
afeccion de las mucosas puede ser intenso. A nivel oral este dolor aumenta al
masticar y deglutir, lo que puede conducir a mala alimentacién, pérdida de peso y
la consecuente desnutricion. En el caso de los pacientes con afeccion cutanea,

las lesiones se caracterizan generalmente por ampollas flacidas en piel de
15



aspecto normal o eritematosa. Las ampollas se rompen facilmente, lo que resulta
en erosiones dolorosas que sangran faciimente. EI prurito suele estar
ausente. Aunque cualquier sitio cutaneo puede verse afectadas, palmas y plantas
generalmente no se afectan. El signo de Nikolsky (induccién de la formacion de
ampollas a través de la presion mecanica en el borde de una ampolla o en la piel

de aspecto normal) a menudo puede producirse.?!??

El pénfigo vulgar cuenta con dos presentaciones menos frecuentes que incluyen:

o Pénfigo vegetante: en estos pacientes se observan placas vegetantes

compuestas por excesivo tejido de granulacion y costras extensas. La
topografia afectada mas comun incluye areas intertriginosas, piel cabelluda y
cara. Existe dos subgrupos, el primero, pénfigo vegetante de Neumann, en el
cual las placas vegetantes evolucionan a partir de las lesiones tipicas del
pénfigo vulgar prexistente. La segunda forma de presentacion de Pénfigo
vegetante es el de Hallopeau, y ésta es considerada la mas leve dentro de
este grupo, en donde la caracteristica principal es que las placas vegetantes
no estan precedidas por ampollas. La topografia afectada son areas
intertriginosas. 222

o Pénfigo herpetiforme: este se caracteriza por placas de urticaria y vesiculas

cutaneas dispuestas en un patron herpetiforme o anular, de alli su
nombre. Otros sintomas acompafantes son el prurito el cual esta presente
frecuentemente. La afectacion de las mucosas es rara.?324

o Existe una forma de pénfigo vulgar inducido por farmacos cuyas

manifestaciones clinicas son similares a las de la enfermedad idiopatica.
16



Pénfigo foliaceo: el pénfigo foliaceo es una variante superficial del pénfigo en la
que las membranas mucosas generalmente no se afectan. La topografia mas
afectada son las zonas seborreicas como piel cabelluda, cara y tronco. Las
lesiones cutaneas suelen consistir en pequefas ampollas superficiales dispersas
que evolucionan rapidamente a erosiones escamosas y con costras. El signo de
Nikolsky suele estar presente. Las escamocostras pueden permanecer aisladas o
fusionarse para cubrir grandes areas de piel. Ocasionalmente, el pénfigo foliaceo
progresa hasta afectar toda la superficie de la piel como una eritrodermia
exfoliativa. En algunas ocasiones las sensaciones de dolor o ardor acompafan a

las lesiones cutaneas. Los sintomas sistémicos suelen estar ausentes.!.25:26

Asi como el Pénfigo vulgar, este cuenta con dos variantes clinicas que son:

o Pénfigo foliaceo endémico o fogo selvagem: se presenta con

caracteristicas clinicas similares a la forma idiopatica de la enfermedad.
Se cree que un desencadenante ambiental manifiesta esta variante de la
enfermedad.

o Pénfigo eritematoso o sindrome de Senear-Usher: el término pénfigo

eritematoso se utiliza para describir el pénfigo foliaceo localizado en la
region malar de la cara. Historicamente, el término se utilizé para referirse
a pacientes que presentaban hallazgos de inmunofluorescencia
compatibles con pénfigo, asi como caracteristicas de laboratorio de lupus

eritematoso sistémico. Sin embargo, el término ha modificado su uso.'%-%6
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e Pénfigo IgA: se caracteriza por el desarrollo subagudo de vesiculas que
evolucionan a pustulas al igual que la dermatosis pustulosa subcornea. Las
vesiculas y pustulas suelen ir acompafiadas o sobreponerse sobre placas
eritematosas. Ademas, pueden tener patron herpetiforme, anular o circinado.?’
La topografia mas comunmente afectada son el tronco y las extremidades
proximales. En menor frecuencia se encuentran: piel cabelluda, piel
retroauricular y areas intertriginosas. El prurito puede o no estar

presente. Generalmente las membranas mucosas se conservan.?8

e Pénfigo paraneoplasico: este se conoce como sindrome paraneoplasico
autoinmune multiorganico, el cual constituye un sindrome autoinmune que se
asocia a una enfermedad neoplasica. Por lo general, los pacientes sufren de
afeccidbn mucosa grave y aguda con estomatitis extensa e intratable, lo cual se
considera un dato importante y sospechoso de esta entidad. Las
manifestaciones cutaneas son variables e incluyen ampollas, erosiones y lesiones
liquenoides que pueden parecerse a otras enfermedades ampollosas
autoinmunes, eritema multiforme, enfermedad de injerto contra hospedero liquen
plano. También puede observarse una afectacion pulmonar potencialmente

mortal compatible con bronquiolitis obliterante.? 4

Diagnéstico
El diagnostico de pénfigo esta basado en los siguientes criterios:

1- Presentacion clinica

18



2- Histopatologia
3- Inmunofluorescencia directa de piel perilesional (IFD)
4- Deteccion serologica de autoanticuerpos séricos contra la superficie epitelial por
Inmunofluorescencia indirecta y/o ELISA
El diagnédstico requiere de una presentacion clinica e histopatologia consistente con
pénfigo y también IFD o deteccion seroldgica de autoanticuerpos contra antigenos de la

superficie epitelial .3

Histopatologia

Pénfigo vulgar: Las caracteristicas histopatolégicas encontradas son: escision
intraepitelial con acantdlisis suprabasal, retencion de queratinocitos basases a lo largo
de la membrana basal con aspecto de pila de lapidas, ademas, infiltrado inflamatorio
difuso en dermis con eosindfilos. Para el caso de Pénfigo vulgar vegetante se adicionan
hiperqueratosis, papilomatosis, acantosis prominente con proliferacion de las crestas

interpapilares.?’

Pénfigo folidceo: Suele encontrarse escision intraepitelial con acantdlisis subcorneal o
dentro de la capa granulosa, pueden observarse algunos neutrofilos dentro de las
ampollas. Infiltrado mixto inflamatorio en dermis superficial con eosindfilos y neutrofilos;
en casos de peénfigo foliaceo inducido por farmacos los eosindfilos pueden estar

presentes dentro de las ampollas.?®

Pénfigo por IgA: La histopatologia con tincion de hematoxilina y eosina de la piel

ampollada de pénfigo de IgA muestra acantdlisis leve (a menudo, no se observa
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acantolisis) y neutrofilos infiltrados en la epidermis. Si esta presente, la acantdlisis en el
pénfigo IgA es mucho mas leve que la observada en pénfigo clasico.
Caracteristicamente, en casos de pénfigo por IgA del tipo dermatosis pustulosa
subcorneal, las hendiduras y pustulas se localizan en la region subcorneal, mientras que
estan presentes en todo o en la mitad de la epidermis en el pénfigo IgA tipo dermatosis
neutrofilica intraepidérmica. Las pustulas neutrofilicas en la epidermis son

caracteristicas del pénfigo por IgA.?’

Pénfigo paraneoplasico: Los hallazgos histologicos son similares a otras formas de
pénfigo, y para concluir este diagnostico, es necesario la correlacion de los hallazgos

clinicos, histologicos, inmunopatoldgicos y seroldgicos, asociado a una neoplasia.?®

Inmunofluorescencia directa
Se recomienda tomar biopsia de piel perilesional (1 cm de una lesion reciente), colocada
en un criotubo para su transporte en solucion salina (entrega/36 h) en un cilindro de
nitrégeno liquido o fijador de Michel para analisis de microscopia inmunofluorescencia
directa (IFD):
Microscopia IFD: depésitos de IgG y/o C3 en la superficie de los queratinocitos
epidérmicos. Se observa una tincion suave y reticular. El patron también se conoce
como alambre de gallinero, panal o similar a una red de pesca.

e Pueden encontrarse depdsitos de IgA en patron de superficie de las células

epiteliales en conjunto con IgG, aunque en pocos casos.
e Los depdsitos en la superficie de las células epiteliales pueden estar asociados

con depositos lineales o granulares de IgG o C3 a lo largo de la union
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dermoepidérmica, sugerente de otras enfermedades ampollosas autoinmunes
(incluido el pénfigo paraneoplasico o pénfigo eritematoso) o la coexistencia de

pénfigo con penfigoide.’

Diagnéstico diferencial

Las ampollas flacidas que se observan a menudo en el pénfigo vulgar contrastan con las
ampollas tensas que se observan con frecuencia en asociacion con enfermedades
ampollosas subepiteliales, como el penfigoide ampolloso, la dermatosis ampollosa por
inmunoglobulina lineal A (IgA) y la epidermdlisis ampollosa adquirida. Ademas, las
lesiones a nivel de mucosas en el pénfigo vulgar pueden parecerse a otros trastornos
ampollosos o erosivos de las membranas mucosas. Por ejemplo, se debe considerar
inicialmente la posibilidad de otras variantes de pénfigo, penfigoide de las membranas
mucosas, dermatosis ampollosa mucosa lineal IgA o epidermdlisis ampollosa adquirida,
eritema multiforme e incluso un sindrome de Stevens-Johnson.™

Las lesiones de pénfigo foliaceo pueden parecerse a otros trastornos inflamatorios,
como dermatitis seborreica, impétigo, lupus eritematoso cutaneo subagudo, Pénfigo IgA
y el subtipo de pénfigo IgA correspondiente a la dermatosis pustulosa subcorneal.®
Respecto a la dermatosis pustulosa subcorneal del pénfigo por IgA, es clinicamente
similar a la dermatosis pustulosa subcorneal clasica (Enfermedad de Sneddon-
Wilkinson), por tanto, los estudios de inmunofluorescencia son necesarios para distinguir

entre estas enfermedades.?®
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Tratamiento

Antes de la introduccidon de los corticoesteroides sistémicos, el Pénfigo vulgar era en
general una enfermedad mortal. La mayoria de los pacientes morian en un plazo de 2 a
5 anos desde el inicio de la patologia, debido a que extensas areas de la piel perdian su
funcion de barrera epidérmica, provocando pérdida de liquidos corporales o infecciones
bacterianas secundarias. El pénfigo foliaceo tenia mejor prondstico, excepto en casos
agudos con afectacion generalizada. Como el pénfigo es causado por autoanticuerpos
el tratamiento debe proyectarse para reducir la produccién de autoanticuerpos, y no solo

para inhibir la inflamacién local.®°

Dado que la pérdida generalizada de la barrera epidérmica que se produce en el pénfigo
vulgar y el pénfigo foliaceo puede provocar pérdida de proteinas, pérdida de liquidos,
desequilibrio electrolitico, insuficiencia dietética, aumento del catabolismo y aumento del
riesgo de infecciones locales y sistémicas, se deben instaurar medidas tempranas para

evitar dichas complicaciones.*

De acuerdo con las guias diagndstico y manejo de Pénfigo del 2020, se establecieron
como objetivos del tratamiento:

e Promover la curacion de ampollas y erosiones.

e Mejorar el estado funcional

e Prevenir o limitar estrictamente el desarrollo de nuevas ampollas y erosiones

e Mejorar la calidad de vida
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e Limitar los efectos secundarios habituales asociados con el tratamiento a base de

inmunosupresores o corticosteroides a largo plazo.3

o Terapia de primera linea:
La prioridad para el manejo de pacientes es lograr un control rapido de la
enfermedad. Esto se logra mediante la administracion de glucocorticoides sistémicos.
El esquema mas comun consiste en el tratamiento con Prednisona a dosis de 1 a 1,5
mg/kg por dia, y alternativamente, se han administrado dosis mas altas de esta de 1,5 a
2,5 mg/kg por dia) como tratamiento inicial. En la mayoria de los pacientes tratados
con glucocorticoides sistémicos, el cese de la formacion de ampollas tiene lugar en dos
a tres semanas y el control total de la enfermedad se consigue en seis a ocho semanas

en la mayoria de los casos.

o Terapia alternativa de primera linea:
La terapia combinada con Rituximab y Prednisona es un enfoque inicial alternativo para
el Pénfigo de moderado a grave que puede conducir a mejores resultados en

comparacion con la monoterapia sistémica con glucocorticoides.?

Se ha demostrado que Rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que
induce el agotamiento de las células B, mejora la supervivencia de los pacientes, ya que
el uso temprano de Rituximab da como resultado tasas de remision de la enfermedad
mas altas, una respuesta clinica a largo plazo y una disminucion mas rapida de
prednisona en comparacion con las terapias inmunosupresoras convencionales, lo que

llevé a su aprobacién como terapia de primera linea en pénfigo. Actualmente se estan
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probando en estudios clinicos otras terapias anti-células B dirigidas al receptor de

células B o moléculas posteriores.3"

En cuanto a Rituximab, la dosis sugerida es de dos infusiones intravenosas de 1000 mg
separadas por dos semanas administradas en combinacion con un ciclo de reduccién
gradual de glucocorticoides sistémicos. La terapia de mantenimiento puede consistir en
500 mg administrados en el mes 12 y cada 6 meses a partir de entonces o segun la
evaluacion clinica. Las recaidas se pueden tratar con una dosis de 1000 mg y, segun la
evaluacion clinica, se puede reanudar el glucocorticoide sistémico (si se suspende) o
aumentar la dosis de esteroide intravenoso (Metilprednisolona, 100mg) o un
glucocorticoide equivalente debe administrarse 30 minutos antes de cada perfusion de

rituximab.34:31.32

o Terapias adyuvantes de primera linea:
Azatioprina y Acido micofendlico son los agentes adyuvantes mas comunes utilizados
en el tratamiento inicial de los pacientes con pénfigo. Segun la evidencia disponible, el
principal beneficio de la terapia adyuvante parece ser un efecto ahorrador de
glucocorticoides mas que un efecto modificador directo de la enfermedad. Segun la
actividad del pénfigo se considera que la dosis de Azatioprina que puede usarse es de
hasta 2,5 mg/kg peso ideal por dia), los pacientes con actividad intermedia o baja deben
recibir una dosis de mantenimiento mas baja (0,5 a 1,5 mg / kg por dia). Para el acido

micofendlico se usan dosis habituales de 2 g por dia (1 g dos veces al dia).*
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o Otras terapias:
Inmunoglobulina Intravenosa (IglV) (2 g / kg durante 2-5 dias / mes)
El tratamiento generalmente se combina inicialmente con corticosteroides sistémicos y
adyuvantes inmunosupresores, este debe realizarse durante varios dias para evitar
efectos secundarios. La meningitis aséptica es un efecto secundario poco comun pero
importante del tratamiento con IglV que debe tenerse en cuenta en pacientes que
comunmente experimenta episodios de migrafia. Aunque es poco comun, los pacientes

con deficiencia de IgA deben recibir tratamiento con IglV con deplecion de IgA. 3#

Ciclofosfamida

Se recomienda su uso en casos de recursos limitados o en casos graves que no han
respondido a otros tratamientos; ademas, es un farmaco que se prefiere como ultimo
recurso por sus efectos secundarios a largo plazo. Se administra en dosis de 1-3
mg/kg/dia (generalmente 50-200 mg/dia) por via oral, o de 500-1.000 mg/m2 cada 4
semanas por via intravenosa, y sus principales efectos secundarios son cistitis

hemorragica.3*

Pronéstico

Tanto el prondstico, la mortalidad y los resultados clinicos de pénfigo han experimentado
cambios drasticos a lo largo de los afos. La mortalidad entre los pacientes con pénfigo,
y aquellos con pénfigo vulgar en particular, ha disminuido dramaticamente del 75 al 30%
después de la llegada de los corticosteroides a principios de la década de 1950. En
diversos estudios se han identificado a las infecciones, especialmente neumonia y

sepsis, como las causas mas frecuentes de muerte en las diferentes poblaciones de
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estudio. Sin embargo, para el pénfigo paraneoplasico la mortalidad puede elevarse
hasta un 90% lo cual se encuentra ligado a la neoplasia subyacente.’2

Escalas del grado de afeccion

Se han propuesto puntuaciones para proporcionar una medida de la actividad del
pénfigo. Estas puntuaciones han sido evaluadas solo en pacientes ya tratados
principalmente con actividad leve a moderada. Las mas importantes son el indice de
area de enfermedad del pénfigo, por sus siglas en inglés, PDAI (Pemphigus Disease
Area Index) y la puntuacion de intensidad por enfermedad cutaneo-ampollosa
autoinmune, por sus siglas en inglés, ABSIS (Autoimmune Bullous Skin Disorder

Intensity Score).®3

PDAI

La puntuacion de actividad del PDAI, desarrollada por el Grupo Internacional de
Definiciones de Pénfigo en 2009, puede oscilar entre 0 y 250 puntuaciones; este hace
una evaluacion de 3 componentes: piel cabelluda, mucosa y piel que se distribuyen asi:
afectacion cutanea que consta de 120 puntos para la piel y 10 puntos para el cuero

cabelludo, afectacién de la mucosa como 120 puntos y 13 puntos para daiio.3*3%

ABSIS

Este es otro sistema de puntuacién relativamente sensible, propuesto por el Grupo
aleman de enfermedades ampollosas en 2007, y se basa en la combinacion de
informacion subjetiva y objetiva, con el fin de evaluar la eficacia de la terapia utilizada.
El sistema ABSIS tiene una puntuacion total que va de 0 a 206, utiliza la regla de los 9,

la cual es empleada en pacientes quemados y consta de 150 puntos para afectacion
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cutanea, 11 puntos para afectacion bucal y 45 puntos para puntuar gravedad (malestar
al comer y beber), la ventaja de esta escala es que provee informacion cuantitativa y

cualitativa de la enfermedad.3435

La evaluacién global del médico (PGA) es una escala analdgica visual, varia entre 0,
como sin lesion, y 10, que representa la gravedad de la enfermedad.

La calidad de vida de la enfermedad ampollosa autoinmune (ABQoL) es una herramienta
valida y confiable para determinar el resultado informado por el paciente y la calidad de
vida en pacientes con enfermedades ampollosas autoinmunes, que contiene

cuestionarios de 17 items.3®

ESTUDIOS RELEVANTES

En un estudio publicado en la Revista Brasilefia de la sociedad de Dermatologia en
2019, se refiere que, en la mayoria de los paises, el Pénfigo vulgar (PV) es mas
frecuente que el Pénfigo Foliaceo (PF); en Francia, por ejemplo, el PV representa el 73%
de los casos de pénfigo, y en Japon la relacion entre PV y PF es de 2:1. Las
excepciones son Finlandia, Brasil y Tunez; en los dos ultimos, hay focos endémicos de
PF. En Brasil, se sospechan focos endémicos de PV en las regiones centro-oeste
(Brasilia, DF) y sureste (Ribeirdo Preto, SP). Los estudios presentan datos
contradictorios sobre la evolucion de la incidencia de PV: mientras que en Brasil y en el
Reino Unido la incidencia ha aumentado en la ultima década, en Israel se observo una

reduccion en los ultimos 16 afios.3¢
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Pénfigo es un padecimiento potencialmente mortal y una de las principales causas de
hospitalizacion del cual se desconoce la prevalencia actual en nuestra poblacion; el
beneficio de investigar la frecuencia y valorar su asociacion con otras variables en un
hospital de tercer nivel, permite obtener datos que puedan ser preliminares para

investigaciones subsecuentes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de
20217

JUSTIFICACION

El Pénfigo se define como un grupo de trastornos autoinmunes raros que afectan la piel
y las membranas mucosas. Presentan un curso cronico que puede conllevar a una alta
morbilidad y mortalidad.

Esta enfermedad se asocia con deterioro en la calidad de vida del paciente, lo que
implica generalmente llevar un manejo multidisciplinario. Ademas, es una de las
principales entidades dermatolégicas que ameritan hospitalizacién con alto riesgo de
mortalidad.

Debido a esto y aunado a que se desconocen datos de frecuencia en nuestra poblacion,
se considero establecer la prevalencia asi como la asociacién con otras variables, con
el fin de proponer un estudio y tratamiento integral de forma rapida y/u oportuna en los

pacientes que acudan a nuestro servicio.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de 2021.

Obijetivos especificos:

a) Describir la frecuencia de pénfigo.
b) Describir las caracteristicas sociodemograficas y comorbilidad en pacientes con
pénfigo.

c) Describir los medicamentos mas empleados en el tratamiento de pénfigo.

HIPOTESIS

HO. La prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de 2021

esperada es menos del 5% de la poblacion que acude al servicio de Dermatologia.

H1. La prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de 2021

esperada es mayor al 5% de la poblacién que acude al servicio de Dermatologia
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MATERIAL Y METODOS

A.- Diseino: Estudio clinico transversal, descriptivo, observacional y retrospectivo.

B.- Poblaciéon de estudio: se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con
pénfigo que acudieron a la consulta externa del servicio de Dermatologia y Micologia
meédica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de 2021 que contaron con diagnostico

por biopsia de piel y expediente clinico completo.

C.1.-Muestreo: Se incluyeron todos los pacientes con pénfigo por conveniencia de

casos prevalentes.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion:

1) Ambos géneros
2) Pacientes mayores de 18 afios.

3) Diagnéstico de Pénfigo clinico e histopatoldgico.

b) Criterios de exclusion:

1) Pacientes con expedientes incompletos.

2) Pacientes que no acepten participar.

c) Criterios de eliminacion:

1) Pacientes que retiren autorizacién al manejo de la informacién
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE VARIABLES
INDEPENDIENTE DEPENDIENTES

Sexo
Edad
Fecha de diagndstico
Prevalencia de Pénfigo Biopsia de piel
Tratamiento
Rituximab
Ciclos Rituximab
Comorbilidad

*Ver anexo 1 para definicion conceptual de cada variable

Metodologia: Los investigadores responsables fueron un médico residente de quinto
afno y un meédico de base adscritos al servicio de dermatologia, quienes seleccionaron a
los pacientes con diagnodstico de pénfigo que acudieron a la consulta en el periodo
comprendido entre el 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de 2021. Se recabaron en los
expedientes electronicos y fisicos los datos clinicos relevantes para establecer los
resultados los cuales fueron aprobados por el comité local de ética e investigacion del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis de frecuencias de cada una de las variables. La frecuencia de
pénfigo se contrastd con cada variable dependiente empleando pruebas paramétricas.
Los resultados fueron expresados mediante porcentajes, medidas de tendencia central,
tablas, graficas de barra y/o de pastel. Y finalmente se estimé diferencia estadistica

aceptando una p< 0.05.

Para analisis estadistico de los resultados:
o Para datos generales y demograficos, se utilizd reporte de medias y desviacion

estandar.

Para realizar estadistica inferencial:
e« Para comparacion de medias en cuanto a escalas cuantitativas: Se utilizd la t
de Student para pruebas independientes.
« Para la comparacion de porcentajes entre grupos independientes: Se utilizo la X.
e La correlacién fue estimada mediante la correlacion de Spearman, dado que se
trata de variables cualitativas.
o Se consider6 a una p < a 0.05 como estadisticamente significativa.
Se disefid una base de datos en Excel para captura de informacion y se utilizé el

programa SPSS version 26 para el analisis estadistico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio se solicitdé la aprobacion de los Comités de
Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

Riesgo de investigacion. ESTUDIO SIN RIESGO. No se realizaron procedimientos
durante el estudio descriptivo; el manejo de informacion y la confidencialidad del
paciente se realizd6 de acuerdo con lo establecido segun la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en su articulo 17, asi como la declaracion de
Helsinki para estudios biomédicos concluida en su 64 Asamblea de Octubre 2013 con
sede en Brasil. De acuerdo con la Ley General de Salud, se traté de un estudio de
riesgo nulo, ya que se solo se extrajo la informacion clinica requerida para el analisis y/o

descripcion subsecuente.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad: La
presente investigacion amplido el conocimiento relacionado con la prevalencia de la
enfermedad en nuestro servicio; se obtuvo datos de la evolucidn postratamiento con

Rituximab. No hubo beneficio directo para el participante.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantuvo la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de

Salud). Para lograr lo anterior se utilizé numero de folio y se evité utilizar identificadores.
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RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos.
Un meédico adscrito al servicio de Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS y un médico residente

dermatologia de quinto afio del mismo hospital.

Materiales y equipo.

Expedientes clinicos y material de oficina, hoja de recoleccion de datos.

Recursos fisicos.

Las instalaciones del hospital como area de captura de los datos clinicos.

Recursos financieros.

No se requirié apoyo financiero.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ver anexo 2
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Pénfigo en el
Servicio de Dermatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el periodo comprendido entre 1 de marzo de 2016 al 1 de marzo de 2021.
La prevalencia de Pénfigo en el presente trabajo fue del 0.02% respecto a 890 pacientes
a quienes se les tomd biopsia de piel en el periodo del estudio. De los 34 pacientes con
diagnéstico de Pénfigo, en 22 pacientes se estableciod correlacion clinico patologica a
través de biopsia de piel; 8 pacientes contaban con diagndstico histologico diferente a

Pénfigo, y en 4 pacientes no se hallaron expedientes electrénicos ni fisicos (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes

8 pacientes sin
correlacion
histopatoldgica

4 pacientes sin
expediente
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Cuadro 1: Caracteristicas generales

Caracteristica n=22
Edad media (DE) 50.27 + 13.47 anos
Género n (%)
Masculino 15 (68.2)
Femenino 7 (31.8)
Diagnéstico n (%)
Pénfigo Vulgar 19 (86.4)
Pénfigo foliaceo 3(13.6)
Comorbilidad n (%)
Ninguna 17 (77.3)
Diabetes Mellitus 3(13.6)
Hipertensién arterial 1(4.5)
Enfermedad psiquiatrica 1(4.5)

La edad media fue de 50.27 +13.47 afnos, predominando el género masculino con un
68.2%, el subtipo de Pénfigo mas comun fue Pénfigo vulgar con un 86.4% y la
comorbilidad mas frecuente fue diabetes mellitus con 3 casos y 17 pacientes negaron
tener alguna enfermedad de evolucion cronica.  El tratamiento mas empleado fue
Prednisona y Acido Micofendlico con un 36.4% y el 54.5% recibié Rituximab. (Cuadro 1)

(Grafico de 1 a 5).
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Grafico 1: Distribucion por edad, comparado con la curva normal
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Grafico 2: Distribucion por género
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Grafico 3. Distribucién por diagndstico
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Grafico 4. Distribucidon por comorbilidad y género
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Grafica 5: Distribucidn de frecuencias por tratamientos y género
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Analisis Inferencial

Al hacer el analisis inferencial y comparar las medias de edad con el género,
encontramos que no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.769). Cuando
se compard género con la comorbilidad encontrada, el tratamiento oral recibido y la
aplicacion de Rituximab, tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas (

p>0.05) (Cuadro 2)
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Cuadro 2. Comparacion de género con antecedentes

Caracteristica Hombres Mujeres p*
Comorbilidades n (%)
Ninguna 11 (73.3) 6 (85.7)
Diabetes Mellitus 2(13.3) 1(14.3) 0.794
Hipertension arterial sistémica 1(6.7) 0 (0)
Enfermedades psiquiatricas 1(6.7) 0 (0)
Tratamiento n (%)
Prednisona 2(13.3) 1(14.3)
Prednisona + Azatioprina 4 (26.6) 2 (28.5) 0.953
Prednisona + Micofenolato 6 (60) 2 (28.5)

Rituximab n (%)
Si 6 (40) 4 (57) 0.452
No 9 (60) 3 (42.8)

*Chi cuadrada

Respecto a la comorbilidades se encontré predominantemente diabetes mellitus en los
hombres con un 13.3% y en el grupo de mujeres no se encontraron datos de
enfermedades psiquiatricas.

De los tratamientos otorgados en el servicio se incluyeron tres esquemas que constaron
de prednisona, prednisona con azatioprina y prednisona con acido micofendlico, siendo
este ultimo el de mayor frecuencia entre los hombres con un 60% y en las mujeres
existio igual distribucidn para tratamiento combinado. En ambos grupos no se observo
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.953).

En cuanto al uso del Rituximab se observé mayoria de prescripcion en el género

femenino con un 57%.
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DISCUSION

En el presente trabajo encontramos que la prevalencia de pénfigo durante el periodo del
estudio fue de 0.02%. Si bien, el tamafo de muestra es limitado, esta tendencia se
conserva respecto a la prevalencia mundial la cual esta estimada entre 0.1- 0.7 por

cada 100,000 habitantes.®

Respecto a las caracteristicas demograficas investigadas se encontré predominancia de
la enfermedad entre las edades de 41 a 60 afios con un 45.5% y en el género masculino
con un 68.2%. En cuanto a comorbilidad la mayoria de los pacientes no presentaba
otras enfermedades asociadas pero la diabetes mellitus fue la patologia mas comun
tanto para hombres como para mujeres. En la literatura se reporta que el pénfigo suele
iniciar en la edad adulta, con una edad media de inicio de 40 a 60 anos tanto para el
pénfigo vulgar como para el pénfigo folidceo no endémico®'°, similar a lo encontrado en
nuestro estudio. Respecto a la distribucion por género algunos estudios han encontrado
grandes diferencias, como en Tunez'' que se encontré una proporcion de 4:1 de
mujeres a hombres con pénfigo folidceo y en Colombia'? una proporcién de 19:1 de

hombres a mujeres, en este estudio fue de 2:1 respecto a pénfigo vulgar.

En este estudio se mantiene la predominancia del subtipo de pénfigo vulgar respecto a
diferentes estudios donde se concluye que el Pénfigo vulgar (PV) es mas frecuente que
el Pénfigo Foliaceo (PF); en Francia, por ejemplo, el PV representa mas del 50%,

especificamente un 73% de los casos de pénfigo, y en Japon la relacién entre PV y PF
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es de 2:1. Excepciones como Finlandia, Brasil y Tunez, en donde hay focos endémicos

de PF en estos dos ultimos paises. 36

En este estudio se incluyeron a todos los pacientes a quienes ademas de las
caracteristicas clinicas, resultados de estudios de laboratorio relevantes, se pudo
establecer correlacion clinicopatolédgica (a través de biopsia de piel), esto para hacer que
la prevalencia de la enfermedad pudiera acercarse mas a la realidad en los datos de

nuestra poblacion.

Prednisona y acido micofendlico registraron la mayor frecuencia de prescripcion en
ambos grupos de género, esto debido a que existe evidencia de mayor control de la
enfermedad versus azatioprina aunque esta ultima cuenta con mayor efecto ahorrador

de esteroide.?’

El uso de rituximab se prescribi6 mayormente en el grupo femenino con un 57%,
aunque no exista asociacion de su empleo por género, se ha demostrado que el
rituximab mejora la supervivencia de los pacientes, ya que el uso temprano de este
agente anti-CD20 da como resultado tasas de remision de la enfermedad mas altas, una
respuesta clinica a largo plazo y una disminucion mas rapida de prednisona en
comparacion con las terapias inmunosupresoras convencionales, y esto permitid su

aprobacion como terapia de primera linea en pénfigo.®'

42



CONCLUSIONES

1. La prevalencia de Pénfigo en el Servicio de Dermatologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido

entre 1 de marzo de 2016 al 1 de marzo de 2021 fue de 0.02%.

2. Larango de edad mas frecuente fue 40 a 61 afios (media de 50.27 +13.47 anos).

3. El género predominante fue el masculino con un 68.2%.

4. El subtipo de pénfigo mas comun fue pénfigo vulgar con un 86.4% y el 73.3% sin

otra comorbilidad.

5. El tratamiento mas empleado fue prednisona asociado a acido micofendlico con

un 36.4% y el 54.5% recibi6 rituximab.

6. El incluir rituximab como tratamiento coadyuvante para pacientes que tenian un
esquema convencional de corticoesteroide mas inmunosupresor que no lograban
control de la enfermedad, permiti6 disminuir dosis de mantenimiento de esa

terapia.

7. Debemos considerar a rituximab como tratamiento de primera linea en pacientes

con pénfigo vulgar sin contraindicacion para iniciar esta terapia.
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Limitaciones del estudio:

Nos parece que el estudio fue bien realizado, sin embargo, la prevalencia es baja
respecto a lo esperado por encontramos en un hospital de tercer nivel de atencion.
Teniendo en cuenta los resultados, consideramos que nos limitan el analisis y en
especial las asociaciones, por lo que recomendamos continuar con investigaciones

similares en este centro hospitalario.
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ANEXOS

. Variables del estudio

. Cronograma de actividades

. Consentimiento informado

. Hoja de recoleccion de datos

. Carta de autorizacion dirigida al comité.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1.- Firma de consentimiento informado (anexo 3), llenado de la hoja de recoleccién de

datos (anexo 4). Realizado (R) Pendiente (P)

ACTIVIDADES

MESES (SEMANAS) DEL ANO 2021- 2022

Oct 2021

Nov 2021

Dic 2021

Ene 2022

Feb 2022

Elaboracién
del protocolo

Recoleccion
de datos

Analisis de
resultados

Conclusiones

Presentacion
del proyecto
e impresién
de tesis
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VARIABLES DEL ESTUDIO

CLASIFICACION
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA INDICADOR CAUSA-
INDEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERACIONAL DE EFECTO
MEDICION
Prevalencia de Proporcion de Enfermedad que @ Cualitativa Si=1 No =2 Variable
Pénfigo individuos de un grupo causa ampollas nominal Tiene /no tiene independiente
o una poblacion ( en que afectan
medicina, persona), membranas
que presentan una mucosas o piel.
caracteristica o evento  Existen
determinado ( en diferentes tipos
medicina, como Pénfigo
enfermedades) vulgar, Pénfigo
Foliaceo, Pénfigo
Paraneoplasico o
Pénfigo por IgA
VARIABLES UNIVERSALES Y DE CONTROL
Sexo Expresion  fenotipica del | Sexo consignado en | Cualitativa Femenino=0 Variable
cromosoma XY o XX para | los registros de los | nominal Masculino= 1 de
designar hombre y mujer | expedientes y en su control
respectivamente. identificacion oficial
INE de los pacientes
con pénfigo vulgar
del hospital de
especialidades del
centro meédico
nacional siglo XXI
Edad Lapso que transcurre desde | se catalogdé como | Cuantitativa | Afios Variable
el nacimiento en un | edad los  afios | continua de
individuo, hasta su deceso, | cumplidos del 18-20=1 control
en anos paciente al 21-40=2
momento de haber 41-60=3
iniciado el estudio y 61-80=4
fue medido en afios >80=5
Fecha de | Lapso o tiempo que | Lapso en la vida de | Cuantitativa | Afios Variable
diagnéstico transcurre en la vida de un | un paciente que | continua <1 =1 de
paciente en el cual se han | transcurre para 11-5=2 control
recabado los datos | reunir los datos, 51-10=3
necesarios, analizarlos e | clinicos, >10=4
interpretarlos que permite | inmunoldgicos e
evaluar una cierta condicion | histopatolégicos
necesarios para
determinar que un
paciente reune
criterios de pénfigo
vulgar, se mide en
semanas, meses y
afos.
Biopsia Procedimiento mediante el | Datos Cualitativa Si =1 Variable
cual se realiza la extraccion | histopatologicos nominal No =2 de
de unamuestra total o | confirmatorios de control
parcial de tejido para ser | Pénfigo como
examinada  al microscopio | acantdlisis, ampolla
por un médico patdlogo. suprabasal o]
subcorneal.
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Tratamiento Tratamientos utilizados a | Tratamientos Cualitativa Si =1 Variable
partir de la fecha de | utilizados desde el | nominal No =2 de
diagndstico primer dia de control

valoracién para
Pénfigo

Rituximab Es un anticuerpo monoclonal | Medicamento Cualitativa Si=1 Variable
contra una proteina llamada | sistémico de | nominal No =2 de
CD20, que se encuentra en | administracion Esquema 2 dosis por | control
la superficie de las células B | endovenosa que ha ciclo = 1
normales y cancerosas. demostrado ser Esquema 4 dosis por

efectivo  en el ciclo=2
tratamiento contra al
Pénfigo.

Ciclos Serie de fases o estados por | Ciclo de 2 dosis: Se | Cualitativa 1 ciclo =1 Variable

Rituximab las que pasa un | calcula en dosis | Nominal 2 ciclos =2 de
acontecimiento o fenémeno | estandar de 1000mg >2 ciclos =3 control
y que se suceden en el | por dosis en total 2
mismo orden hasta llegar a | con intervalo de
una fase o estado a partir de | aplicacion de 2
los cuales vuelven a | semanas.
repetirse en el mismo orden | Ciclo de 4 dosis: Se

calcula dosis de
375mg/m? y se
administra
semanalmente

Comorbilidad | La presencia de uno o mas | e Diabetes Mellitus: | Cualitativa Ninguna = 0 Variable
trastornos (o enfermedades) grupo Nominal Diabetes Mellitus =1 | de
ademas de la enfermedad o heterogéneo  de Hipertension control
trastorno primario enfermedades arterial= 2

caracterizada por Inmunodeficiencias=
un fenotipo de 3
hiperglucemia. Enfermedad

e Hipertension

arterial: elevacion
de la cifra
tensional

sanguinea medida
en milimetros de
mercurio.

e Inmunodeficiencia:

Estado del
organismo
consecuente a una
deficiencia
funcional del
sistema
inmunitario de
defensa.

o Enfermedad
psiquiatrica:
enfermedades o
trastornos
mentales son
afecciones que
impactan su

pensamiento,
sentimientos,
estado de animo y
comportamiento

psiquiatrica= 4
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[N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion (adultos)

Prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nombre del estudio: Nacional Siglo XXl en el periodo del 1 de marzo de 2016 al 1 de marzo de 2021

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos: Ninguno
Posibles riesgos y molestias: Ninguna
Posibles beneficios que recibira al participar Ninguno

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

. No acepto participar en el estudio.

" Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

o Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por

afos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadora o Investigador Responsable: Dra—tiiana-Pas S e

Colaboradores: Dra—AliciaLemini Ldpez aleminil@yahos com mx 56276900 ext 21539

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante " Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
"~ Nombre, direccion, relacién y firma ) Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
, SERVICIO DE DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA MEDICA

IMSS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXl en el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de 2021

Fecha:

1.- Identificacion:
Sexo:

Nombre: Edad: H() M( )
NSS: No de Folio:
2.- Antecedentes:
e Comorbilidades:
Ninguna ( ) Diabetes mellitus ( ) Hipertension arterial ()

Inmunodeficiencias ( ) Enfermedades psiquiatricas ( ) Otras: ()

¢, Cuales?

3.- Aspectos clinicos:

e Fecha de diagnostico de pénfigo:

Menosde 1ano( ) 1.1a5afios ( ) 5.1 a10afios( ) Masde 10 afios ( )

e Tipo de Pénfigo: P.Vulgar ( ) P foliaceo ( ) P.Paraneoplasico ( )
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¢ Tiene biopsia de piel que confirma el diagnostico? Si () No ( )

Hospitalizaciones por este motivo: Si( ) No ( )

Numero de hospitalizaciones: 1( ) 2( ) 3omas( )

Requirié estar en la terapia intensiva: Si( ) No( ) No aplica ( )

Tiene tratamiento actual? Si (

) No ()

En caso afirmativo, ¢ cual? Prednisona ( )

Prednisona + Azatioprina (

¢ Ha recibido Rituximab? Si( )

Esquema de 2 dosis por ciclo ()

) Prednisona + Acido Micofendlico (
No ( )

Esquema de 4 dosis por ciclo ( )

Total deciclos: Uno() Dos( ) Masdedos ( )

Elaboro:

)
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Ciudad de México, 16 de febrero de 2022

Senores )
Comité de Etica
Presente.-

De mis consideraciones:

Por la presente solicito la correspondiente revisibn y aprobacion del protocolo,
consentimiento informado e instrumentos del proyecto de investigacion denominado:
Prevalencia de Pénfigo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo de 2021

El objetivo del proyecto es determinar la prevalencia de Pénfigo en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de Marzo de
2016 al 1 de Marzo de 2021.

Los objetivos secundarios son: a) Describir las caracteristicas sociodemograficas en
pacientes con pénfigo. b) Identificar comorbilidad asociada al Pénfigo. c) Identificar el
porcentaje de recaidas y/o numero de hospitalizaciones durante el tratamiento.

Se incluiran pacientes mayores de 18 afios con pénfigo que acudan a consulta externa
al servicio de Dermatologia y Micologia médica del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 1 de Marzo
de 2021.

Los investigadores para la realizacion del estudio son:
e Dra. Liliana Paola Echeverria Cantillo (Residente de 5to afio de Dermatologia)
e Dra. Alicia Lemini Lépez (Asesor)

Se adjuntan la documentacion solicitada por el Comité.

Atentamente,

Liliana Paola Echeverria Cantillo
Residente de quinto afio de Dermatologia
HE CMN Siglo XXI
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