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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune crénica caracterizada por la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra las proteinas desmosomicas
responsables de la adhesion intercelular en la epidermis y epitelio mucoso (1). Su
incidencia difiere considerablemente entre paises y segun el origen étnico, que
varia de 0.6 por millon/afio en Suiza y 0.8 en Finlandia, a 8 en Grecia y 10 en Iran;
con la poblacion judia presentando las mas altas incidencias, 16.1 en los Estados
Unidos y 32 en Israel (1). Por otro lado, su prevalencia ha sido estimada en 61 por
millon de habitantes, aumenta conforme avanza la edad y predomina mas en

mujeres (2).

Existen diferentes subtipos de pénfigo, de los cuales dos son considerados
mayores por ser los mas frecuentes, el vulgar (PV) y el foliaceo (PF). En
Sudamérica como en otros continentes, el PV es el mas frecuente (60-70%), pero
en ciertas regiones subtropicales y/o rurales de paises como Brasil y Colombia la
prevalencia del PF puede alcanzar el 3-5% de la poblacion residente y representar
una relacion PF/PV como 17 a 1. Esto debido a una forma endémica de PF que
también esta latente en nuestro pais, aunque sin datos sobre su prevalencia e

incidencia a la fecha (3-6).

Los pénfigos en comun manifiestan lesiones ampollares fragiles y erosiones en la
piel con el signo clasico de Nikolsky positivo, aunque la presencia de afectacion de
mucosas Yy ciertas caracteristicas de las lesiones cutaneas pueden orientar el
diagndstico hacia un subtipo (1). En el PV, la mucosa oral es la zona corporal mas
comprometida (80% a 90%)), el sitio de comienzo de la enfermedad (50% a 70%) v,
en ocasiones, el Unico lugar afectado (7). En el PF, la lesion inicial puede
permanecer localizada por un afio o extenderse de forma rapida y tiene mejor

pronéstico (7).



El diagndstico es clinico, histopatoldgico e inmunohistoquimico mediante el uso de

la inmunofluorescencia directa e indirecta.

Multiples enfermedades han sido asociadas al pénfigo. Destacan en varios estudios
las enfermedades tiroideas autoinmunes (OR=3.6-6) y la artritis reumatoide
(OR=2.8-9), y recientemente la psoriasis (OR=2.2-7.2) también ha sido detectada
como nueva asociacion. Otras patologias asociadas, también discutidas, son de
indole psiquiatrica, neurologica y neoplasica. Ademas, secundario al tratamiento,

se han reportado pacientes con osteoporosis, diabetes mellitus, y cataratas (4).

El manejo estd basado en el uso de corticoides y farmacos coadyuvantes
(inmunosupresores e inmunomoduladores), cuyos efectos colaterales son causa
también de morbilidad y mortalidad. Los efectos adversos de los esteroides son
dependientes del tiempo y las dosis empleadas; sin embargo, la administracion en
pulsos ocasiona una menor frecuencia de ellos: diabetes (23% a 45%), hipertension
arterial (32%), osteoporosis (29%), sindrome de Cushing (23% a 57%), infecciones
(40%), entre otros (7). Los agentes coadyuvantes también poseen un peffil
importante de efectos colaterales como mielosupresion, hepatotoxicidad,
reacciones de hipersensibilidad, por citar otros (7). La letalidad se redujo del 75-
100% al 30% con el advenimiento de los esteroides, y se redujo mas con la llegada
de los coadyuvantes, a casi el 5%, principalmente dentro de los cinco primeros afos
de enfermedad (4,7).

Entre los factores de mal prondstico estan la edad avanzada, la afectacion extensa,
el compromiso mucocutaneo, hipoalbuminemia, las enfermedades asociadas
(neuroldgicas, respiratorias, cardiovasculares y endocrinoldgicas), la necesidad de
dosis altas de glucocorticoides (con o sin otros inmunosupresores) y demora en el
inicio de terapia esteroidea (4,7). La afectacion exclusiva de piel y la corticoterapia
sistémica dentro de los 6 a 12 meses de iniciado el pénfigo son factores de buen

pronéstico (7).

La evolucion del pénfigo es cronica y recidivante. Puede haber pausas en la

evolucion, pero, en general, si no se realiza un tratamiento correcto el prondstico



es malo. No existe remision espontanea. Las recaidas aparecen en un 86% de
casos dentro de los dos afios del diagnéstico y suelen presentarse en una
intensidad menor respecto al inicio (7). En cuanto a mortalidad, el PV tiene peor
prondéstico que el PF, cuyas tasas de supervivencia a los 20 afios fueron estimadas
en 65.3% y 81.2%, respectivamente (4). Las principales causas de muerte, en
diferentes poblaciones, son la neumonia y la sepsis (60-100%), seguidos de las

enfermedades cardiovasculares y enfermedad ulcero péptica (15-20%) (4).
Particularmente en Peru, existe insuficiente informacion sobre las caracteristicas
clinicas, epidemiologicas y de supervivencia del PV y PF, por ello, existe la
necesidad de generar mas evidencia acorde a nuestra poblacion.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y de supervivencia del

pénfigo vulgar y folidceo en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, 2010-2019?
1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y de supervivencia del
pénfigo vulgar y folidceo en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen durante el
periodo 2010 — 2019

1.3.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas del pénfigo vulgar y folidceo en el Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2010 — 2019.

Medir la frecuencia del pénfigo vulgar y foliaceo segun determinadas caracteristicas
epidemioldgicas en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2010
—20109.



Identificar las caracteristicas de supervivencia del pénfigo vulgar y folidceo en el
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2010 — 2019.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

El conocimiento de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de supervivencia
del pénfigo vulgar y folidceo, que son los subtipos de pénfigo mas frecuentes, con
informacion recabada de pacientes e instituciones peruanas contribuira al

desarrollo de guias o protocolos de manejo clinico de pénfigo nacionales.

Las condiciones o factores que conllevan a una mejor o peor sobrevida en nuestros
compatriotas con pénfigo permitira detectarlos tempranamente y estratificarlos en
grupos de bajo y alto riesgo. Este uUltimo se beneficiaria con seguimientos y

controles mas frecuentes.

Este estudio ademas se convertira en fuente de informacion y de comparacion para

futuros trabajos de investigacién nacionales e internacionales.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable porque los datos necesarios estan registrados en las historias
clinicas del Servicio de Dermatologia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,
resguardadas y archivadas en Estadistica del Hospital, teniendo entonces
suficientes fuentes de informacion para la realizacion del mismo. Asimismo, este
estudio cuenta con permiso de la institucion de donde se tomaran los datos
pertinentes para la investigacion y hay aceptaciéon del jefe y asistentes del servicio

de Dermatologia del Hospital.

Debido a que el hospital es de tercer nivel y de referencia nacional y porque el
periodo de estudio retrospectivo es de 10 afios, se espera contar con un nimero

adecuado de pacientes con pénfigo.



De igual manera, es factible, ya que se cuenta con los recursos, el tiempo y la

logistica.

1.5 Limitaciones

Una de las principales limitaciones de este trabajo de investigacion es que no todos
los pacientes cuentan con estudio de inmunofluorescencia directa que es el examen
confirmatorio de pénfigo vulgar y foliaceo. Ademas, el laboratorio del Hospital no
cuenta con reactivos para medir los titulos de anticuerpos antidesmogleinas 1y 3,

gue son marcadores de respuesta al tratamiento.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Cura MJ et al., en 2020, desarrollaron una investigacion observacional de tipo
cohorte retrospectivo para estudiar las caracteristicas demogréficas y clinicas de
pacientes mayores de 18 afios con PV confirmados por estudio microscopico con
hematoxilina-eosina e inmunofluorescencia directa en el hospital Italiano de Buenos
Aires (Argentina) durante el periodo 2005-2017, con un seguimiento minimo de 6
meses. Se incluyeron 32 pacientes, en quienes la afectacion de mucosas fue la
forma de inicio mas frecuente (63%), siendo la oral la mas comprometida seguido
de la genital, y el compromiso exclusivamente cutaneo fue la forma de inicio en
16%. Durante el seguimiento todos presentaron afectacion mucosa y el 88%,
compromiso cutaneo. Todos iniciaron glucocorticoides sistémicos, de los cuales en
81% se requirid aumentar dosis con una mediana de duracién 35 meses, y el 25%
fue corticodependiente. Se us6 farmacos ahorradores de corticoides (FA) en 30
casos. En el 95% de pacientes se presentaron complicaciones atribuibles o no al
tratamiento, siendo los mas frecuentes, en orden, las infecciosas, endocrinoldégicas
y musculoesqueléticas. Registraron recaidas, remision con/sin tratamiento y muerte
en el 81%, 47% y 6%, respectivamente. Concluyen que el inicio antes de los 40
afos podria ser un factor de mal pronéstico, ya que observaron en este grupo una
mayor probabilidad de presentar compromiso cutdneo generalizado, requerimiento

de FA y refractariedad al tratamiento (8).

Mohammad AF et al., en 2019, realizaron un estudio retrospectivo y revisaron
historias clinicas de 19 pacientes mayores de 18 afios con PV en el hospital
universitario de Aarhus (Dinamarca) entre el 2011 al 2018. Encontraron una edad
media de inicio de 57.8 aflos y una razon mujer/hombre de 0.82.
Independientemente de como haya comenzado, 14 pacientes tuvieron PV
mucocutaneo y 4, PV cutaneo. Al diagndstico del PV, nueve pacientes no tuvieron
comorbilidades, pero dos desarrollaron osteopenia. Las comorbilidades
prediagnoéstico fueron hipertension arterial, hipercolesterolemia, falla cardiaca
cronica, insuficiencia aortica, migrafia, epilepsia, cancer de mama y colorrectal.

Diecisiete pacientes fueron tratados con prednisolona y adyuvantes, de los dos



restantes, uno recibié ciclosporina y el otro, azatioprina mas corticoides tépicos. Un
paciente tuvo pénfigo recalcitrante y no logré6 remision pese al uso de
plasmaféresis. Dieciséis pacientes lograron remision en un tiempo promedio de 5
meses. La infeccion fue la complicacibn mas comun (63%), y la sepsis por

neumonia ocasiong la Unica muerte durante un seguimiento de 12 meses (9).

Yavus IH et al., en 2019, hicieron un estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar
la incidencia del pénfigo en la region oriental de Turquia analizando ademas
algunas caracteristicas clinicas. Se incluyd 130 pacientes entre el 2005 al 2017. La
incidencia en 12 afos fue 12 por 100 mil habitantes (1/100 mil-afio). ElI PV fue el
mas frecuente (94.5%) con predominio en mujeres, edad media de inicio de 51
afos, duracion promedio 6.93 afios, tratamiento con solo corticoides en el 24% y
con corticoides mas algun adyuvante en el resto. El PF represent6 el 3.7% con
predominio femenino, edad promedio de inicio a los 54 afios, duracion media 6.5
afos, tratamiento con solo esteroides en el 100%. El diagndstico del pénfigo tuvo
un retardo de un tiempo medio de 4 meses, la dosis esteroidea media inicial fue 80
mgy el tiempo medio para controlar la enfermedad fue de 20 dias. El efecto adverso
al tratamiento mas comuan fue candidiasis oral (77%), seguido por la apariencia

cushingoide (68%) y ganancia de peso (54%) (10).

Altun E et al., en 2018, estudiaron a 49 pacientes con el diagnéstico de PV en el
departamento de dermatologia de la Universidad Técnica de Karadeniz (Turquia) y
mostraron predominio en hombres (55%), lesidon en boca como principal sintoma a
la presentacion (95%) seguido de ampolla o lesion en piel (79%), orofaringe como
localizacion de inicio mas frecuente (63%), primero la orofaringe y luego la piel
como orden cronoldégico mas encontrado (42%), compromiso simultaneo de
mucosa y piel en el 77%, duracion media de enfermedad de 44 meses y matrimonio

consanguineo en el 22% (11).

Kridin K et al., en 2018, elaboraron un estudio de cohorte retrospectivo con el
objetivo de identificar factores de riesgo de letalidad en pacientes con pénfigo en
un centro médico de Israel. Los pacientes tuvieron el diagndéstico nuevo de pénfigo

entre los afios 1990y 2011, y fueron seguidos por al menos 5 afos. Un total de 184



pacientes fueron incluidos (edad media: 52 afos). Los factores de riesgo de
letalidad a los 5 y 10 afios después del diagnédstico fueron edad = 65 afios (HR=5.9
y 4.2, respectivamente) y enfermedad neuroldgica, ambas presentes al momento
del diagnostico. La diabetes mellitus (HR=3.8), la hipoalbuminemia (< 3.5 g/dL,
HR=3.3) y la enfermedad pulmonar al diagnéstico (HR=3.8) fueron asociados con
un incremento en la mortalidad, la primera a los 5 afios y las dos ultimas a los 10

afos del diagnostico (12).

Kridin K et al., en 2017, determinaron la mortalidad especifica de causa y general
de pacientes con pénfigo en una localidad de Israel mediante un estudio de
seguimiento desde que se realizo el diagnéstico entre 1990 y 2016. El nimero de
pacientes recolectados fue 245. Observaron 48 muertes (19.7%) luego de un
periodo de seguimiento de 10.9 + 8.1 afios, de los cuales 10 (20.8%) murieron
dentro del primer afio de realizado el diagnostico. Los que sobrevivieron menos
fueron las mujeres (28/48) y los de edad avanzada al diagndstico (al afio: 77.1 +
8.5 vs. 60.5 + 12.6 afios, y a los 10 afos: 70.8 £ 11.8 vs. 58.7 + 12.7 afos). Las
tasas de supervivencia global para el pénfigo en general al afio, 5, 10, 15y 20 afios
fueron 95.8%, 93.4%, 89.7%, 79.2% y 66.3%, respectivamente. El periodo de
supervivencia global entre aquellos que eventualmente murieron fue 10.9 afios
(R1=0.2-35.5). Las causas de muerte mas frecuentes fueron las infecciones
(39.6%), en primer lugar, la neumonia y sepsis, y las enfermedades
cardiovasculares comparadas con la poblacion general (13).

Baum S et al., en 2016, generaron un estudio restrospectivo donde incluyeron a
290 pacientes con diagndstico nuevo de PV entre 1980 al 2009 en un centro médico
de tercer nivel en Israel y cuyo objetivo fue caracterizarlos clinica y
epidemiologicamente, resultando que la enfermedad predominé en mujeres con
una razén 1.54/1 respecto a hombres, que la edad promedio de inicio fue 49.7 afios
sin diferencia significativa entre sexos, que el inicio de las lesiones fueron en
mucosas, piel y simultaneas en 42%, 20% y 38%, respectivamente, y que las dosis
usadas de prednisona a la presentacion de la enfermedad fueron las siguientes:
75% recibié = 60 mg/dia, 14% recibié 30-59 mg/dia y 11% recibié < 30 mg/dia.

Asimismo, documentaron las comorbilidades presentes al diagndstico de pénfigo y



antes del inicio de la corticoterapia, las cuales, en orden descendente de frecuencia,
fueron la hipertension, osteoporosis, diabetes mellitus, hiperlipidemia, tiroidopatias,
psoriasis, cardiopatia isquémica, artritis reumatoide, asma, fiebre reumatica,
hepatitis autoinmune y miastenia gravis. Durante 20 afios de seguimiento
retrospectivo tuvieron 20 muertes e identificaron como causas la enfermedad
pulmonar, EPOC y neumonia, neoplasias malignas, cardiopatias, accidente

cerebrovascular y otras (14).

Pires CA et al., en 2014, elaboraron un estudio retrospectivo de pacientes con PV
y PF en un hospital al norte de Brasil entre el 2003 y 2010, planteandose analizar
su perfil epidemioldgico, el subtipo mas comun de pénfigo y su evolucién clinica.
Un total de 20 casos fueron obtenidos, de los cuales 12 fueron PV y 8, PF. Estos
altimos tuvieron predominancia masculina (75%), mostraron una evolucion clinica
satisfactoria y no tuvieron ningun caso pediatrico; por otro lado, el PV afecté mas a
mujeres (66%), tuvo en la mitad una estancia hospitalaria de 1 a 3 meses y presento

3 casos de muerte, todos debido a sepsis (15).

Quispetira JM, en 2013, realiz6 una tesis de corte descriptivo y restrospectivo que
objetivd estudiar el perfil clinico epidemiolégico de pacientes con pénfigo en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins entre el periodo 2006 a 2010. Hallé igual
namero de casos de PV y PF, cada uno con 47.9%, el primero afecté mas a mujeres
(60%) y el ultimo afecté mas a varones (60%). Ademas, encontré que la
presentacion inicial para el PV fue en la piel (57%) y el tratamiento mas usado en
general fueron los corticoides; mientras que las infecciones y osteoporosis fueron

las principales complicaciones (16).

Rojas-Plasencia P et al., en 2011, condujeron un estudio descriptivo en el Hospital
Regional Docente de Trujillo revisando las historias clinicas de pacientes con
pénfigo entre 1994 y 2006 con el objetivo de determinar las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y de supervivencia de dicha poblacion. Treinta tres pacientes
ingresaron al estudio. EI PF (75,8%) predomind. Encontraron que el género
masculino fue es el mas afectado (60%), la edad de presentacion fue entre los 50-

69 afios (51%), ademas que las causas de no concurrencias a controles posteriores



fueron mejoria clinica (33%) y motivos econémicos (29%). Los efectos adversos
gastrointestinales (24.2%) fueron los mas frecuentes entre los efectos secundarios
al tratamiento. Solo 3 fallecieron, uno por infarto agudo de miocardio y dos por
neumonia complicada. La supervivencia de los pacientes con pénfigo a los 10 afios
fue 68.4%, siendo mayor en los grupos de edad 30-49 afios y 50-59 afios, y en los
gue iniciaron tratamiento antes de los 6 meses de enfermedad (7).

Alcaide-Martin AJ et al., en 2010, estudiaron de manera retrospectiva 20 casos de
pacientes con pénfigo en un hospital de Malaga, diagnosticados entre 1995 y 2008,
con el objetivo de determinar sus caracteristicas clinicas y epidemiolégicas. Los
subtipos de mayor frecuencia fueron el PV (80%), uno de ellos fue vegetante, y el
PF (15%). Se realiz6 inmunofluorescencia directa en 90% y todos mostraron
depdsitos de IgG. El tiempo de evolucién de la enfermedad hasta el diagnostico
oscilo entre 1 a 18 meses. El sintoma mas frecuente que los llevo a consultar fue
el dolor y/o molestias ocasionadas por las lesiones (87%). El 60% tuvo afectacion
mucocutanea, frente al 30% y 10% que solo tenia compromiso cutdneo y mucoso,
respectivamente. De las mucosas, la mas frecuentemente afectada fue la oral
(92.8%), y esta fue la localizacion de inicio mas habitual (60%). Todos los pacientes
usaron corticoides tépicos y orales, consiguiendo control de la enfermedad en el
40%. Para el resto que no controlé se agregd inmunosupresores. Finalmente los
pacientes que fueron refractarios a los tratamientos previos (5 en total) recibieron
rituximab, logrando mejoria en el 100% (17).

Asilian A et al., en 2006, hicieron un estudio retrospectivo en un hospital de Iran
gue consistié en revisar los registros médicos de 188 pacientes con PV entre 1994
y 2004 con el objetivo de evaluar la incidencia y perfil clinico de la enfermedad. La
tasa de incidencia anual del PV fue 5/100,000 con una razén de incidencia
mujer/hombre de 1.6/1. La edad media de comienzo fue 41.1 anos. El PV se
manifesto inicialmente en la mucosa en 74% y en el 26% restante, lo presentd

primero en la piel (18).
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2.2 Bases tedricas

Definicion de Pénfigo

El pénfigo es una palabra derivada del griego “pemphix” que significa ampolla.
Abarca un grupo de enfermedades ampollares autoinmunes de curso crénico que
pueden afectar la piel, los anexos cutaneos y las mucosas. Son infrecuentes, pero
pueden tener un desenlace fatal. Histolégicamente se caracterizan por acantolisis,
que es la pérdida de la adhesion intercelular, y ocurre como consecuencia de la
formacién de autoanticuerpos dirigidos contra diferentes antigenos de los
desmosomas (19).

Los subtipos clasicos de pénfigo se clasifican en 2 grandes grupos segun el nivel
de despegamiento ampollar: profundos y superficiales; mientras que el resto de
subtipos son muy infrecuentes (19,20).

1. Pénfigo profundo:

1.1.1. Pénfigo vulgar (PV)

2. Pénfigo superficial:

2.1.1. Pénfigo foliaceo (PF)

3. Otros subtipos de pénfigo:

3.1.1. Pénfigo paraneoplasico

3.1.2. Pénfigo IgA

3.1.3. Pénfigo herpetiforme

3.1.4. Pénfigo inducido por farmacos
3.1.5. Pénfigo neonatal

Etiologia

El inicio del pénfigo depende de la interrelacién entre los factores genéticos
predisponentes y los factores desencadenantes del mismo, que conducen a una

respuesta inmunoldgica.
Factores genéticos

Los genes del HLA-II cumplen un papel importante. Se ha demostrado que en los

pacientes con PV predominan diversos alelos como HLA-DR4, HLA-DR14, HLA-

11



DQ1, los cuales varian segun diferentes etnias. Como ejemplo, en los judios
ashkenazi con pénfigo se ve que predomina el antigeno HLA-DR4, de los cuales
95% lleva el alelo DRB1*0402. La presencia de estos HLA incrementa 14 veces el

riesgo de desarrollar esta enfermedad (21).

Factores desencadenantes

La piel, el sistema nervioso y el sistema inmune estan interrelacionados, por esta
razon un estrés emocional fuerte puede ser capaz de gatillar o empeorar cualquier
enfermedad cutanea de origen autoinmune como el pénfigo.

Farmacos con grupo tiol en su estructura como la penicilamina y el captopril; 0 con
un grupo amida como penicilina, cefalosporinas, enalapril y rifampicina. El tiempo
entre la administracion del farmaco y el inicio del pénfigo es variable, pudiendo ser
semanas a meses. Los medicamentos con grupo tiol presentan un tiempo mayor
de demora (21).

Los alimentos que presentan una estructura similar al grupo tiol como el puerro, la
cebolla o el ajo podrian contribuir a la acantélisis. Asimismo, el fenol, presente en
el benjui; los isotiocianatos como la mostaza; el aspartamo empleado como
edulcorante natural; los taninos contenidos en la mandioca y mango; y hierbas que
contienen echinacea y espirulina han sido identificados como factores gatillantes,
asi también como la exposicién a vapores de metales, materiales de jardineria y
pesticidas. Los virus como el virus del Epstein-Barr, el Citomegalovirus y el Herpes
humano tipo 8.

La exposicion a la radiacion ultravioleta desempefia un papel en el comienzo, curso
y evolucion del pénfigo. Por otro parte, las radiaciones ionizantes pueden ser
también desencadenantes.

Las cirugias, procedimientos dermocosméticos como la dermoabrasion o los

peelings quimicos se consideran otros gatillantes.

Patogénesis
El desmosoma es la estructura primaria comprometida en el pénfigo y su funcion
principal es el mantenimiento de las uniones intercelulares dentro de la epidermis.

Los desmosomas son estructuras formadas por tres clases de moléculas:

12



cadherinas, plaquinas y filamentos de queratina. En la familia de las cadherinas hay
dos grupos distintos de proteinas transmembrana, las desmocolinas y
desmogleinas (Dsg), cada una de ellas constituidas por tres isoformas. Dentro de
las plaquinas se encuentran las desmoplaquinas, proteinas intracitoplasmaticas
que junto con las placoglobinas conectan con la desmogleina y la desmocolina
regulando la actividad adhesiva de estas moléculas.

La desmoplaquina liga directamente los filamentos intermedios de queratina. La
fisiopatologia primordial del pénfigo es el blogqueo de la funcién del desmosoma,
cuyas moléculas que la conforman son antigenos blancos para los autoanticuerpos,
responsables de la separacion de las células entre si y finalmente de la formacién
de ampollas (19,22).

Los antigenos comprometidos en el PF y PV son las Dsgl y Dsg 1 vy 3,
respectivamente, y los auto anticuerpos involucrados en ambos pénfigos son del
tipo 1g G (23).

En 1999, Amagai y Stanley propusieron la teoria de compensacién de la
desmogleina que consiste en que la presencia de cualquier tipo de desmogleina es
suficiente para mantener la integridad cutdnea o mucosa. Su explicacién esta
basada sobre la diferencia en la distribucion de la Dsg 1 y Dsg 3; en la piel, Dsg 1
esta expresada en toda la epidermis, aunque mas en las capas superficiales,
mientras que la Dsg 3 se concentra en la epidermis inferior (capas basal y
parabasal); en la mucosa ambas desmogleinas estan expresadas pero la Dsg 1 en

muy bajas concentraciones que Dsg 3 (19,22).

La Dsg 1 es el antigeno blanco del PF, cuya disfuncién ocasiona en la piel un clivaje
de las capas superficiales de la epidermis, no asi de las profundas debido al efecto
compensador de la Dsg 3. En la mucosa la disfuncion de la Dsg 1 no provoca
alteracion en su estructura, la cual es debida a la coexpresion con Dsg 3 en todo el
epitelio. Por lo tanto, el cuadro clinico predominante consiste en lesiones

superficiales en la piel sin compromiso mucoso (23).
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En la forma mucosa del PV, el antigeno blanco es la Dsg 3 y su inhibicién conduce
solo a la perdida de integridad de mucosas, dado que en la piel coexiste con Dsg
1, la cual no se encuentra comprometida. En cuanto a la forma mucocutanea del
PV, el bloqueo de funcién ocurre en la Dsg 1 y 3, provocando afectacion tanto de
piel como mucosas; sin embargo, ain se desconoce por qué el clivaje ocurre a nivel

suprabasal y no en toda la epidermis (23).

Debido a que el presente proyecto de investigacion se enfoca en el estudio de los
subtipos de pénfigo mas frecuentes, vulgar y folidceo, se fundamentara sus bases
tedricas segun los objetivos propuestos.

Pénfigo Vulgar (PV)

Es el subtipo de pénfigo mas frecuente, aproximadamente 70% de los casos, y es
considerado la forma mas severa de la enfermedad (24). Consiste en la separacion
de la epidermis a nivel suprabasal ocasionado por autoanticuerpos IgG dirigidos

contra la desmogleina 1 y 3, encontrada en la piel y mucosas (24).

Epidemiologia

A pesar de afectar a la poblacién mundial, la distribucidén del pénfigo vulgar es étnica
y geograficamente desigual. Su incidencia es baja en poblaciones como Finlandia
y Japén, 0.76 y 3.5 nuevos casos por millon/afio, respectivamente; mientras que en
Jerusalén llega hasta 16.1 nuevos casos por millén/afio, y es mas alta en los judios
Ashkenazi de origen Mediterraneo (22). En la mayoria de paises, en cuanto a
prevalencia, el PV supera al PF; sin embargo, en paises como Brasil, Tunisia,
Colombia y Perq, existen areas rurales endémicas de PF, que las hace mas
prevalentes que el PV (6,22,25).

Como otras enfermedades autoinmunes, el PV afecta mas a mujeres que hombres;
entre la cuarta y sexta décadas de la vida, pero se ha visto también en personas
jovenes (24). Llama la atencion que el 17.7% de casos de PV en Brasil ocurre en
menores de 30 afios (22).

El pénfigo vegetante es considerado para muchos autores como una variante de

PV. En un estudio en Argentina, se analizé 203 casos de pénfigo y se encontré que
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3 (1,5%) presentaban esta variante. Esta frecuencia reportada se asemeja a la
divulgada en la literatura cientifica internacional (1-2% de los casos) (19).

Manifestaciones clinicas
Puede presentarse con solo compromiso mucoso, mucocutdneo o raramente solo
cutaneo. Casi todos los pacientes tienen afectacibn mucosa, principalmente en la

mucosa oral.

Las lesiones orales son la primera manifestacion en 50-70% de los casos y ocurre
en 90% de pacientes durante la evolucion de la enfermedad. Pueden ser la Gnica
manifestacion de la enfermedad. Esta caracterizado por erosiones dolorosas y
pocas veces ampollas, que por ser fragiles se rompen con facilidad. Las areas mas
afectadas son la mucosa bucal y palatina, labios y gingiva. Estas lesiones dificultan
la alimentacion deteriorando el estado general y nutricional del paciente. Otras
mucosas pueden estar comprometidas como la conjuntiva, mucosa nasal, faringe,
laringe, esofago, vagina, pene y ano. El compromiso oral puede persistir por meses

antes del compromiso cutdneo u otras mucosas (22).

La afectacion cutanea puede ser localizada o generalizada. La mayoria de
pacientes desarrolla ampollas flacidas de contenido claro sobre piel normal o
eritematosa. Estas rompen facilmente y dejan erosiones dolorosas que pueden
sangrar. Pueden estar localizadas en cualquier region corporal, pero hay cierta
predileccion por tronco, muslos, brazos, cuero cabelludo y cara; las palmas y
plantas son usualmente respetadas. Las lesiones se curan casi siempre sin
cicatrices, pero pueden dejar hiper o hipopigmentaciéon. El signo de Nikolsky,
aunque no especifico, consiste en el despegamiento cutaneo al roce o friccion con
el dedo del examinador sobre piel perilesional; su positividad refleja acantdlisis o

perdida de la adhesion celular (22).
Una variante vegetante esta descrita y se manifiesta con placas vegetantes con

excesivo tejido de granulacion y costras, teniendo una predileccion por areas

intertriginosas, cuero cabelludo y cara. El compromiso oral es comun. Se han

15



reportado subtipos clinicos de pénfigo vegetante: tipo Neumann y tipo Hallopeau
(24).

Otro tipo es el pénfigo neonatal que se da cuando una mujer con PV traspasa los
autoanticuerpos Ig G al feto a través de la placenta. El neonato desarrolla vesiculas,
ampollas y erosiones al momento del nacimiento de corta duracion con rara

manifestacion mucosa (19).

Enfermedades asociadas a PV

Las enfermedades asociadas y encontradas con PV incluyen miastenia gravis,
mucositis, insomnio, hidradenitis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
tiroiditis autoinmune, diabetes tipo 1, depresién, enfermedad de Parkinson,
enfermedades cardiovasculares y neoplasias hematoldgicas mas que neoplasias

no hematoldgicas (22,26).

Pénfigo foliaceo

Es un subtipo indolente y el 2do en frecuencia de los pénfigos en mayoria de paises.
Consiste en la separacion de la epidermis a nivel subcorneal ocasionado por
autoanticuerpos 1IgG dirigidos contra la desmogleina 1, encontrada en mayor
proporcion en piel, pero mucho menor en mucosas. Hay dos tipos predominantes:
PF idiopéatico, encontrado universalmente y ocurre esporadicamente, y PF
endémico (fogo selvagem), relacionado exclusivamente a ciertas areas geogréficas
sobretodo de Sudamérica. Un tercer tipo mas raro es el pénfigo eritematoso o

sindrome de Senear-Usher (24,27).

Epidemiologia

La incidencia varia dependiendo de la poblacion estudiada. Es rara y esporadica a
nivel mundial. Su incidencia en Europa Occidental es 0.5-1 caso por millén por afio,
mientras que en Tunisia llega a ser tan alto como 6.7 nuevos casos por millén por
afo. En contraste a PV, no se ha encontrado predominancia en judios ni en gente
descendiente del Mediterraneo. La razén mujer/hombre en PF es igual, salvo en

Tunisia donde predomina en el sexo femenino (24, 27).
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El PF endémico se ha reportado en Brasil, Colombia y Peru. En el estado de Maso
Grosso do Sul de Brasil la prevalencia de PF endémico alcanza el 3% de su
poblacién. En nuestro pais, los reportes provienen de personas de la zona selvatica

y no hay una clara estimacion de las cifras (6,27).

Manifestaciones clinicas

Presenta lesiones ampollares pequefas, flacidas y dispersas sobre un fondo
eritematoso, y la piel afectada esta cubierta por escamas y costras; no hay
afectacion de mucosas. Generalmente sigue un patron de distribucion seborreica.
Los sitios mas afectados son el tronco, cuero cabelludo y la cara; sin embargo, en
ocasiones puede manifestarse como una eritrodermia exfoliativa que afecta a toda
la superficie cutanea. El dolor o sensacion de ardor son sintomas frecuentes y por
lo general no hay sintomas sistémicos.

El PF endémico presenta caracteristicas clinicas similares a la forma idiopética de
la enfermedad, lo que la hace indistinguible de la no endémica. Se ha hipotetizado
gue un disparador ambiental explica esta forma de la enfermedad. Las lesiones son
placas eritematosas descamativas diseminadas en areas seborreicas y zonas
fotoexpuestas, que asemejan a una quemadura.

El pénfigo eritematoso o sindrome de Senear-Usher consiste en placas
eritematosas descamativas y costrosas en la zona malar del rostro, las cuales se

asemejan a las lesiones descritas en el lupus eritematoso cutaneo agudo (19,26)

Enfermedades asociadas a PF

Un numero creciente de enfermedades ha sido asociado a PF. Incluye el penfigoide
ampolloso, miastenia gravis y otras enfermedades autoinmunes. Ciertas neoplasias
han sido relacionadas al PF: linfoma de células B, linfoma de células T, cancer de
prostata y carcinoma espinocelular. Puede ocurrir una transicion de PV a PF y

viceversa; aunque rara, la primera es mas comun (26,27).
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Diagnoéstico de PV y PF

Citodiagnostico de Tzanck (19,22)

En el pénfigo, es util por la demostracion rapida de queratinocitos acantoliticos
(células epiteliales libres, grandes, redondeadas, de bordes desflecados con
citoplasma eosindfilo abundante y ndcleos redondos hipercrométicos grandes).
Dado que esta técnica permite ver solo queratinocitos sueltos, no es posible
determinar el nivel de la ampolla ni el tipo de pénfigo. Es preferible que la tincién

sea con hematoxilina-eosina (HE).

Histopatologia

Para un correcto diagndstico histopatolégico con HE, se prefiere una biopsia de piel
de una lesién reciente y pequefia que pueda ser extirpada en forma completa y sin
romper la ampolla. Este examen determina el nivel del despegamiento de la
ampolla y permite hacer la distincion entre las diferentes variedades de pénfigo.
En el PV, el despegamiento ocurre a nivel suprabasal en cuyo interior se encuentran
gueratinocitos acantoliticos. La capa basal epidérmica permanece unida a la
membrana basal constituyendo el piso de la ampolla. La acantdlisis puede
extenderse a los anexos y ser extensa en el epitelio folicular.

En el PF, es caracteristico la presencia de un despegamiento subcérneal con
acantélisis. El infiltrado inflamatorio perivascular puede ser leve a moderado;
algunas células inflamatorias pueden hallarse también en el interior de la ampolla.
En estadios iniciales puede apreciarse espongiosis eosinofilica (19,22)

Inmunofluorescencia directa

Este examen auxiliar tiene alta sensibilidad (98%) y especificidad, por lo que
confirma el diagndstico de pénfigo, pero no diferencia entre PV y PF. La muestra
para IFD debe ser obtenida a partir de piel sana perilesional y se transporta en
solucion fisiolégica, refrigerada. Tener en cuenta los falsos negativos cuando la
muestra es obtenida de miembros inferiores. Se evidencia depdsitos de IgG y C3

con patrén interqueratinocitos o “en panal de abejas” (19,24)
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Técnica de ELISA

Es un método seroldgico indirecto, que permite la deteccion de anticuerpos en una
muestra de sangre. Al ser una técnica altamente sensible y especifica podria llegar
a ser de primera linea y sustituir en un futuro a otros métodos diagnésticos como la
inmunofluorescencia. Segun el tipo de pénfigo, y por ende al antigeno involucrado,
se obtendran autoanticuerpos contra Dsgl en el PF y autoanticuerpos contra Dsgl
y/o 3 en el PV. En casos de compromiso mucocutaneo, ambos autoanticuerpos
seran positivos; en cambio, en aquellos casos con compromiso exclusivamente
mucoso se espera hallar solo autoanticuerpos contra Dsg3. Ademas, como los
niveles de anticuerpos se reducen conforme mejora el paciente, esta técnica se

puede utilizar para monitorizar la enfermedad y la respuesta al tratamiento ( 24,28).

Diagnostico diferencial de PV y PF
Impetigo ampollar

Sindrome de piel escaldada estafilocécica
Enfermedad de Hailey-Hailey

Dermatitis alérgica de contacto
Epidermolisis bulosa simple

Penfigoide ampollar

Penfigoide cicatrizal

Dermatitis herpetiforme

Eritema multiforme

Complejo SSJ/NET

Lupus eritematoso ampollar

Lesiones en mucosa oral: estomatitis aftosa, estomatitis herpética aguda, liquen

plano, penfigoide de membranas mucosas. (22,24)

Tratamiento PV Y PF

El tratamiento es similar en ambos tipos de pénfigo. El objetivo primordial del
tratamiento inicial es controlar la enfermedad, curar las lesiones ampollares y
erosiones mucosas y minimizar las complicaciones, el objetivo a largo plazo es
prevenir las recaidas y evitar o disminuir el alcance de los efectos adversos de la

terapéutica con  corticoesteroides e  inmunosupresores  adyuvantes
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(azatioprina, micofenolato, metotrexato, ciclofosfamida). Actualmente los
tratamientos de primera linea incluyen a los corticoesteroides orales y al bioldgico
antiCD20 rituximab, usado extraoficialmente en PF y aprobado recientemente para
PV en la Unién Europea y Estados Unidados, que pueden administrarse en
monoterapia 0 en conjunto. La terapia adyuvante consiste en agregar un
medicamento inmunosupresor para lograr la disminucién de la dosis de
corticoesteroides y de sus efectos adversos, y se inicia ademas en pacientes que
no logran el control o remision de la enfermedad o en quienes sufren graves efectos

adversos por el uso de los tratamientos iniciales(19, 29)

Prondstico del pénfigo

La letalidad se redujo del 75-100% al 30% con el advenimiento de los esteroides, y
se redujo més con la llegada de los coadyuvantes, a casi el 5%, principalmente
dentro de los cinco primeros afios de enfermedad (4,7).

Entre los factores de mal prondstico estan la edad avanzada, la afectacion extensa,
el compromiso mucocutaneo, hipoalbuminemia, las enfermedades asociadas
(neuroldgicas, respiratorias, cardiovasculares y endocrinoldgicas), la necesidad de
dosis altas de glucocorticoides (con o sin otros inmunosupresores) y demora en el
inicio de terapia esteroidea (4,7). La afectacion exclusiva de piel y la corticoterapia
sistémica dentro de los 6 a 12 meses de iniciado el pénfigo son factores de buen
pronastico (7).

La evoluciéon del pénfigo es cronica y recidivante. Puede haber pausas en la
evolucion, pero, en general, si no se realiza un tratamiento correcto el prondstico
es malo. No existe remision espontanea. Las recaidas aparecen en un 86% de
casos dentro de los dos afios del diagnostico y suelen presentarse en una
intensidad menor respecto al inicio (7). En cuanto a mortalidad, el pénfigo vulgar
tiene peor prondstico que el pénfigo foliaceo, cuyas tasas de supervivencia a los 20
afios fueron estimadas en 65.3% y 81.2%, respectivamente (4). Las principales
causas de muerte, en diferentes poblaciones, son la neumonia y la sepsis (60-
100%), seguidos de las enfermedades cardiovasculares y enfermedad ulcero
péptica (15-20%) (4).
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2.3 Definicién de términos béasicos

Control de la enfermedad: Se refiere al inicio de la fase de consolidacion.
Momento en el que dejan de aparecer nuevas lesiones y las lesiones establecidas
empiezan a curar.

Fin de la fase de consolidacion: Situacion en la cual no se observan lesiones
nuevas por al menos 2 semanas y aproximadamente 80% de las lesiones
establecidas se encuentran reepitelizadas. A partir de este momento se empieza a
reducir la dosis de corticoides.

Remision completa: Ausencia de lesiones nuevas o establecidas por al menos 2
meses.

a) Sin tratamiento: Pacientes que no reciben un tratamiento sistémico.

b) Con tratamiento: Pacientes que reciben un minimo tratamiento, que equivale a
una dosis igual o menor a 10 mg/dia de prednisona (o equivalentes) y/o minimo
tratamiento adyuvante (la mitad de la dosis requerida para definir falla de
tratamiento).

Remision parcial: Presencia de lesiones nuevas y transitorias que curan en el
lapso de una semana. a) Sin tratamiento: Pacientes que no reciben tratamiento
sistémico. b) Con tratamiento: Pacientes que reciben minimo tratamiento, incluye
a los corticoides tépicos

Recaida/Brote: Aparicion de 3 0 mas lesiones nuevas por mes que no curan
espontaneamente en el lapso de una semana o la extension de lesiones
establecidas en un paciente que previamente alcanzé el control de la enfermedad.
Falla de tratamiento: Incapacidad de alcanzar el control de la enfermedad (y/o la

presencia de recaida) a pesar del tratamiento sistémico, en dosis adecuadas.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1

El presente estudio de investigacion sera descriptivo, por lo que no precisa de

Hipotesis

formulacion de hipotesis.

3.2 Variables y su definicion operacional
Variable Definicion Tipo Indicador Escala de Categorias y Medio de
medicion sus valores verificacion
Variables epidemiolégicas
Sexo Caracteristica biolégica | Cualitativo Género Nominal Femenino Historia clinica
e inherente en cada dicotémica Masculino
individuo
Edad Tiempo transcurrido Cualitativo Afios Ordinal < 40 afios Historia clinica
desde el nacimiento al 40-60 afos
diagnéstico > 60 afios
Ocupaci | Actividad laboral Cualitativo Nombre del Nominal Empleo u oficio | Historia clinica
6n desempefiada por el trabajo politémica al momento del
individuo desempefiado diagnostico
Areade | Nivel de desarrollo de Cualitativo Zona Nominal Urbano Historia clinica
residenc | lugar de residencia residencial dicotémica Rural
ia
Procede | Departamento de Cualitativo Nombre del Nominal Limay Callao Historia clinica
ncia procedencia departamento politémico Ancash
Ica
Estado Situacion de relacion Cualitativo Condicion civil Nominal Soltero Historia clinica
civil con pareja politomica Casado
Viudo
Divorciado
Conviviente
Grado Nivel de estudios Cualitativo Estado de Ordinal Primaria Historia clinica
de alcanzado escolaridad Secundaria
instrucci Superior
on Ninguno
Variables clinicas
Present | Principal sintoma que Cualitativa Principal Nominal Lesién Historia clinica
acion motiva al paciente a sintoma motivo | politdbmica mucocutanea
clinica buscar atencién médica de consulta Dolor
QOjo rojo
Prurito
Sangrado
Otros
Localiza | Regi6n corporal donde Cualitativa Parte del Nominal Mucosa Historia clinica
ciénde inicia enfermedad cuerpo politémica orofaringea
inicio Mucosa genital
Mucosa anal
Mucosa
conjuntival
Piel
Simultaneo
mucosas
Simultaneo
mucosas y piel
Orden Orden de aparicion de Cualitativa Partes del Nominal lero mucosa Historia clinica
cronolog | lesiones en el cuerpo cuerpo en politémica orofaringea,
ico de orden segun luego piel
lesiones aparicion de lero mucosa
lesiones orofaringea,
luego otras
mucosas
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lero piel, luego
mucosa
orofaringea
Piel y mucosas
simultaneo
Mucosa
orofaringea y
otras mucosas
simultaneo
Confinado a
piel

Confinado a
mucosa
orofaringea
Confinado a
otras mucosas
no orofaringea

Tipo Tipo clinico al momento | Cualitativo Regién o Nominal Mucoso Historia clinica
clinico de revisién de HCI regiones tricotémico Mucocutaneo
comprometidas Cutaneo
Duraci6 | Tiempo transcurrido Cuantitativo | Afios De razén N° de afios Historia clinica
nde la desde inicio de
enferme | enfermedad
dad
Tiempo Tiempo transcurrido Cuantitativo | Meses De razén N° de meses Historia clinica
hasta desde el inicio de
diagnost | sintomas hasta el
ico diagnéstico de la
enfermedad

Superfici | Area del cuerpo Cualitativo Porcentaje de Ordinal <10% Historia clinica
e comprometida por la la superficie 10-30%
corporal | enfermedad al momento corporal 31-50%
compro del diagnéstico comprometida >50%
metida
Inmunofl | Utilizacion de este Cualitativo Ausencia o Nominal Ausencia Archivos de
uoresce | método para confirmar presencia de dicotémico Presencia Patologia
ncia el diagndstico IFD Quirurgica
directa
Tratami Modalidades de Cualitativo Tipo de Nominal Tépica Historia clinica
ento tratamiento utilizados tratamiento Sistémica
tépico Combinada
Vs
sistémic
0
Tratami Farmacos sistémicos Cualitativo Nombre de Nominal Corticoides Historia clinica
ento empleados en la farmacos Rituximab
sistémic | actualidad Azatioprina
0 Micofenolato

Metotrexato

IGIV

Ciclofosfamida

Dapsona

Colchicina
Numero | Cantidad de agentes Cuantitativo | NUmero de Discreta N° de agentes Historia clinica
de sistémicos que emplea agentes sistémicos
agentes | en la actualidad sistémicos usados
sistémic utilizados
0s
utilizado
s
Control Momento en el cual Cualitativo Porcentaje Nominal Si Historia clinica
de la dejan de aparecer No
enferme | lesiones nuevasy las
dad lesiones establecidas

comienzan a curar

Fin de la | Momento en el cual no Cualitativo Porcentaje Nominal Si Historia clinica
fase se observan lesiones No
consolid | nuevas por al menos 2
acion semanas y la mayoria

de las lesiones
establecidas
(aproximadamente un
80%) se encuentran
curadas
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Remisié | Ausencia de lesiones Cualitativo Porcentaje Nominal Si Historia clinica
n nuevas o establecidas No
complet | por al menos 2 meses
a
Remisié | Presencia de lesiones Cualitativo Porcentaje Nominal Si Historia clinica
n parcial | nuevas y transitorias No
que curan en el lapso
de una semana.
Variables de supervivencia
Complic | Complicaciones Cualitativo Porcentaje Nominal Infecciosa Historia clinica
aciones asociadas a la segun el tipo politémica Cardiovascular
asociad enfermedad de fondo o de Metabolica
as al tratamiento complicacion Hematol6gica
asociada Neurolégica
Renal
Hepatica
Musculo-
esquelética
Ninguna
Causa Condicién que provoca Cualitativa Porcentaje Nominal Neumonia Historia clinica
de la muerte directamente segun la causa | politdbmica Ulcera péptica
mortalid directa de Infarto
ad muerte miocardio
Otros
Recaida | Cantidad de veces que Cuantitativa | Namero de Discreta N° Historia clinica
s/afio se hospitaliza para exacerbaciones exacerbaciones
controlar enfermedad por afio /afio
Inicio de | Tiempo transcurrido Cualitativa Porcentaje que | Nominal <6 meses Historia clinica
tratamie | desde el diagndstico comienza antes | dicotémica >6 meses
nto hasta comenzar el y después de 6
tratamiento meses del
diagnostico
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico
El presente proyecto de investigacion es de tipo observacional porque el

investigador no manipula las variables, descriptivo porque no existe grupo de
comparacion, transversal y retrospectivo porque se revisara y recabaran los datos
de cada paciente a través de sus historias clinicas tomando la informacion desde

el inicio de la enfermedad en un solo momento.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Poblacion total de pacientes con el diagnostico de pénfigo vulgar y folidceo del
Hospital Guillermo Almenara lIrigoyen. Los asegurados adscritos a la Red
Prestacional Almenara a diciembre del 2018 fueron 1,612,098 personas.
Poblacion de estudio

Los pacientes con diagndstico nuevo de pénfigo vulgar y foliaceo entre enero del
2010 a diciembre del 2019 que acuden al servicio de Dermatologia del Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios al momento del diagnéstico de PV y PF.

Pacientes diagnosticados de PV y PF mediante el examen clinico e histopatoldgico
con hematoxilina-eosina, ambos valorados por un médico dermatoélogo colegiado
de la institucion; independientemente si se le realizd6 o no la técnica de
inmunofluorescencia directa.

Criterios de exclusion

Pacientes con antecedente de neoplasia maligna antes del inicio de la enfermedad
Pacientes cuyas historias clinicas registren informaciéon incompleta, dudosa e
ilegible en relacion a las variables de estudio.

Tamafio de la muestra

Todos los pacientes con diagndstico nuevo de pénfigo vulgar y folidceo entre enero
del 2010 a diciembre del 2019 que acuden al servicio de Dermatologia del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen.
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Muestreo o seleccién de la muestra
El muestreo sera de tipo no probabilistico por conveniencia para abarcar el mayor

numero de casos posibles de pénfigo vulgar y foliaceo

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

La informacion de cada variable sera recabada de la historia clinica de los pacientes
con diagnostico nuevo de pénfigo vulgar y foliaceo entre enero del 2010 a diciembre
del 2019. Para ello se solicitara a la jefatura del servicio de Dermatologia el acceso
a sus archivos de estadistica y se buscara los CIE-10 relacionados al pénfigo vulgar
(L10.0, L10.1) y pénfigo foliaceo (L10.2, L10.3, L10.4); ademéas de pénfigo en
general (L10.8, L10.9) para verificar el diagndstico directamente en la historia
clinica. Luego, se enviara una solicitud de préstamo de las historias clinicas de los
pacientes con los CIE-10 previamente descritos a la Unidad de Archivos del
hospital. Finalmente, mediante una ficha de recoleccién de datos (ver Anexo 2) se

irdn registrando las variables de interés de cada paciente para su posterior analisis.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos para cada variable del estudio seran ordenados, clasificados y
codificados en una base de datos, segun las escalas de medicion definidas en la
operacionalizacion de variables. Para ello se empleara el software IBM SPSS
statistics version 25 ®.

Se realizara la descripcion mediante cuadros de distribucién de frecuencia y
porcentajes para las variables cualitativas, y media y desviacién estandar para las

variables cuantitativas.

4.5 Aspectos éticos
El trabajo de investigacién no tendra contacto directo con pacientes, pues la unidad

muestral son las historias clinicas. Por tanto, no habra un proceso de
consentimiento informado.

Se respetara la confidencialidad de los participantes al no mostrar datos que
puedan revelar su identidad al publico; tampoco se trasladaran los datos obtenidos

a terceros ajenos a la investigacion.
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Asimismo, se respetara la privacidad del paciente al mantenerlos anénimos, ya que
se eliminard el nombre, nimero de historia clinica, DNI o cualquier otro dato que
pueda revelar su identidad antes, durante y después del proyecto.

La garantia de resguardar la confidencialidad y privacidad de los datos es el Comité
de ética en investigacion. En este sentido, se solicitara la evaluacion y aprobacion
del protocolo por el comité de ética de la facultad de Medicina de la Universidad
San Martin de Porres y el respectivo comité del Hospital Guillermo Almenara donde
se ejecutara el estudio.

El investigador declara no presentar ningun conflicto de intereses.

Se plantea difundir los resultados obtenidos mediante la publicacion en una revista

cientifica.
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PRESUPUESTO

PRESUPUESTO
SUBTIPO COSTOS COSTO TOTAL
Personal
Digitador 200
Analista estadistico 500 700
Servicios
Movilidad 200
Alimentacion (refrigerio) 100
Fotocopias, impresiones, anillado, 300
empastado
Internet 150 750
Suministros e insumos
Papel, lapiceros, lapices 70
Folder, archivador, sobres manila 50
CD, USB 50 170
Otros 100 100
TOTAL 1720
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Objetivos Tipo y disefio Poblacién de Instrumento de
Investigacion de estudio y recoleccién
estudio procesamiento de
datos

¢Cudles son las Objetivo general Observacional, Pacientes con Ficha de
caracteristicas Determinar las descriptivo, diagnostico nuevo recoleccién de
clinico- caracteristicas clinico- transversal y de pénfigo vulgary | datos (Ver
epidemiologicas y epidemiologicas y de retrospectivo foliaceo entre enero | Anexo 2)

de supervivencia
del pénfigo vulgar y
foliaceo en el
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen,
2010-2019?

supervivencia del pénfigo
vulgar y foliaceo en el
Hospital Guillermo
Almenara lrigoyen durante
el periodo 2010 — 2019

Objetivos especificos
Describir las
caracterfsticas clinicas del
pénfigo vulgar y foliaceo en
el Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen durante el periodo
2010 — 2019

Medir la frecuencia del
pénfigo vulgar y foliaceo
segun determinadas
caracteristicas
epidemiolégicas en el
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen durante el periodo

2010 -2019

Identificar las
caracteristicas de
supervivencia del pénfigo
vulgar y foliaceo en el
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen durante el periodo
2010 — 2019

del 2010 a
diciembre del 2019
que acuden al
servicio de
Dermatologia del
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen, cuyas
historias clinicas
seran revisadas
para la recoleccién
de informacion
segun diferentes
variables de
estudio, las cuales
seran resumidas en
frecuencia y
porcentaje para
variables
cualitativas y en
media y desviacién
estandar para
variables
cuantitativas
usando un software

estadistico.




2. Instrumento de recoleccidn de datos

Titulo del trabajo: Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y de supervivencia del pénfigo vulgar y
folidceo en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, 2010-2019

Caracteristicas epidemiolégicas
Sexo: Masculino ... Femenino ...
Edad al diagndstico (en afios):

Ocupacién al momento del diagndstico:

Area de residencia: Urbano ( ) Rural ( )

Departamento de procedencia: Limay Callao ( ) Otro (especificar): ...ccevveeeeernen.

Estado civil: Soltero/a ( ) Casado/a( ) Viudo/a ( ) Divorciado/a ( ) Conviviente ( )
Grado de instruccion: Primaria ( ) Secundaria( ) Superior ( ) Ninguno ( )

Caracteristicas clinicas

Presentacidn clinica (segiin como esté descrito en la historia):
Lesidon mucocutanea
Dolor

O
O
Ojo rojo O
Sangrado O

O

Otros (especificar): ....ccevevverevenenee

Localizacion de inicio:

Mucosa orofaringea
Mucosa genital
Mucosa anal
Mucosa conjuntival
Piel

Simultaneo mucosas

O Ooooooao

Simultaneo piel y mucosas

Orden cronoldgico de lesiones:

Primero mucosa orofaringea, luego piel
Primero mucosa orofaringea, luego otras mucosas

Primero piel, luego mucosa orofaringea

O O o od

Piel y mucosas simultaneo



Mucosa orofaringea y otras mucosas simultaneo O
Confinado a piel O
Confinado a mucosa orofaringea O
Confinado a otras mucosas no orofaringea O
Tipo clinico: Mucosa ( ) Mucocutdneo ( ) Cutdneo ( )
Tiempo hasta diagnostico (en meses):
Duracién de la enfermedad (en afios):
Superficie corporal comprometida al diagndstico:
<10% .
10-30% ...
31-50% ...
>50% ...
Inmunofluorescencia directa: Presencia( )  Ausencia( )
Tratamiento tépico vs sistémico: Tépica ( ) Sistémico( )  Combinado ( )

Tratamiento sistémico:
Corticoides
Rituximab
Azatioprina
Micofenolato
Metotrexate
IGIV

Ciclofosfamida

O Oo0ooOooogoaod

Dapsona

O

Colchicina

Numero de agentes sistémicos utilizados: .......

Control de enfermedad: Si() No()
Fin de la fase de consolidacion: Si() No()
Remisién completa: Si() No()
Remisién parcial: Si() No()

Caracteristicas de supervivencia

Complicaciones asociadas:

Infecciosa O



Cardiovascular
Metabdlica
Hematoldgica
Neuroldgica

Renal

Hepatica
Musculo-esquelética

Ninguna

Causa de mortalidad:
Neumonia
Ulcera péptica

Infarto miocardio
Otros (especificar):

O O0o0Oo0Ooooad

|

Numero de recaidas por afio (o necesidad de hospitalizacién por afio):

Tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de tratamiento:

< 6 meses O

> 6 meses O

Matriz de codificacion de variables

Variables ‘ Categorias Cadigos

Caracteristicas epidemioldgicas

Sexo Femenino 1
Masculino 2

Edad al diagndstico <40 afios 1
40-60 afos p
>60 afos 3

Ocupacion Empleo u oficio al momento del diagndstico

Area de residencia Urbano 1
Rural 2

Departamento de Departamento de procedencia

procedencia

Estado civil Soltero 1
Casado 2
Viudo 3
Divorciado 4
Conviviente 5

Grado de instruccion Primaria 1
Secundaria 2
Superior 3
Ninguno 4

Caracteristicas clinicas

Presentacion clinica Lesion mucocutanea 1
Dolor 2
Ojo rojo 3




Prurito
Sangrado
Otros

Localizacion de inicio

Mucosa orofaringea
Mucosa genital

Mucosa anal

Mucosa conjuntival

Piel

Simultaneo mucosas
Simultaneo mucosas y piel

Orden cronoldgico de lesiones

lero mucosa orofaringea, luego piel

lero mucosa orofaringea, luego otras mucosas
lero piel, luego mucosa orofaringea

Piel y mucosas simultaneo

Mucosa orofaringea y otras mucosas simultdneo
Confinado a piel

Confinado a mucosa orofaringea

Confinado a otras mucosas no orofaringea

RPIWNRPRIONOODUES, WNRPINOOULD WN POV D

Tipo clinico Mucoso
Mucocutaneo
Cutanea

Tiempo hasta diagnostico Meses -50

(meses)

Duracién de la enfermedad Afos 1-50

(afios)

Superficie corporal <10% 1

comprometida al diagndstico 10-30% 2
31-50% 3
>50% 4

Inmunofluorescencia directa Ausencia 1
Presencia 2

Tratamiento tépico vs Topica 1

sistémico Sistémica 2
Combinada 3

Tratamiento sistémico Corticoides 1
Rituximab p
Azatioprina 3
Micofenolato 4
Metotrexato 5
IGIV 6
Ciclofosfamida 7
Dapsona 8
Colchicina 9

Numero de agentes Cantidad de agentes sistemicos usados 1-9

sistémicos utilizados

Control de enfermedad Si 1
No 2

Fin de fase de consolidacion Si 1
No 2

Remision completa Si 1
No 2

Remisidn parcial Si 1
No 2

Caracteristicas de supervivencia

Complicaciones asociadas | Infecciosa 1




Cardiovascular
Metabdlica
Hematoldgica
Neuroldgica

Renal

Hepatica
Musculo-esquelética
Ninguna

Causa de mortalidad

Neumonia

Ulcera péptica
Infarto miocardio
Otros

Numero de recaidas por afio
(o necesidad de
hospitalizacidn por afio)

Numero de recaidas por afio

R WNROONOOUDWN

Tiempo desde el diagndstico
hasta el inicio del tratamiento

<6 meses
>6 meses




