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RESUMEN

El pénfigo paraneoplasico (PPN) es una
enfermedad autoinmune ampollosa grave,
frecuentemente asociada con neoplasias
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Pénfigo paraneoplasico como manifestacion inicial de inmunosupresion severa en paciente con timoma:

un caso con infecciones oportunistas multiples

El examen fisico revelé lesiones com-
patibles con PPN en el 85% de la superficie
corporal. La tomografia de térax de alta
resolucion evidenciéo patron en “arbol en
brote”. Se identificaron multiples
infecciones oportunistas: Staphylococcus
aureus, bacilos gramnegativos, Myco-
bacterium tuberculosis, Shiguella, Giardia
lamblia 'y cepas enteropatégenas de
Escherichia coli. Se instaurd tratamiento
antibidtico y antituberculoso, asi como
inmunosupresores (ciclosporina y
azatioprina) para controlar el PPN.

El AMOAT puede cursar con
manifestaciones autoinmunes sistémicas
graves como el PPN, lo cual incrementa el
riesgo de infecciones oportunistas,
especialmente cuando se requiere
inmunosupresion intensiva. El caso resalta
la importancia de un enfoque multi-
disciplinario y vigilancia estrecha para el
manejo adecuado de estos pacientes. Su
reconocimiento oportuno y el tratamiento
equilibrado entre inmunosupresion e
infecciones son fundamentales para
mejorar el prondstico clinico.

Palabras claves: pénfigo, timoma, terapia
de inmunosupresion, Mycobacterium
tuberculosis

ABSTRACT

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a severe
autoimmune blistering disease, frequently
associated with neoplasms of the
lymphoreticular system and thymomas. Its
clinical course can be fulminant, especially
in patients  with severe immune-
suppression.

We present the case of a 20-year-old
female patient with a history of type A
thymoma and thymoma-associated
multiorgan autoimmunity (TAMA), who was
admitted with fever and gastrointestinal
and respiratory symptoms. Physical

examination revealed lesions consistent
with PPN on 85% of the body surface. High-
resolution chest tomography showed a
“tree in bud” pattern. Multiple opportunistic
infections were identified: Staphylococcus
aureus, Gram-negative bacilli,
Mycobacterium  tuberculosis,  Shigella,
Giardia lamblia, and enteropathogenic
strains of Escherichia coli. Antibiotic and
antituberculosis treatments were initiated,
as well as immunosuppressants (cyclos-
porine and azathioprine) to control PNP.

TAMA can present with severe systemic
autoimmune manifestations such as PNP,
which increases the risk of opportunistic
infections, especially when intensive
immunosuppression is required. This case
highlights the importance of a
multidisciplinary approach and close
monitoring for the proper management of
these patients. Timely recognition and a
balanced treatment between immune-
suppression and infections are essential to
improve the clinical prognosis.

Keywords: pemphigus, thymoma,
immunesuppressive therapy, Myco-
bacterium tuberculosis

INTRODUCCION

El pénfigo paraneoplasico (PPN) es una
dermatosis ampollosa autoinmune, poco
comun pero potencialmente mortal, que se
asocia clasicamente con neoplasias
hematoldgicas y, en menor frecuencia, con
tumores epiteliales como el timoma. Fue
descrito por primera vez en 1990 por Anhalt
et al. como un sindrome mucocutédneo
severo, caracterizado por la presencia de
anticuerpos autoinmunes dirigidos contra
proteinas de adhesion celular, espe-
cialmente del grupo de las plakininas (como
envoplaquina y periplaquina), lo que
genera acantolisis, necrosis epidérmica y
pérdida de integridad de las mucosas vy la
piel (1-2),
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La etiopatogenia del PPN se basa en la
ruptura de la tolerancia inmunoldgica
mediada por células T y B, en el contexto
de una neoplasia subyacente, que conduce
a una respuesta autoinmune dirigida contra
los epitelios. El timoma, un tumor epitelial
del timo con una incidencia anual de
aproximadamente 0,13 por 100.000
personas, puede actuar como
desencadenante de multiples sindromes
autoinmunes, entre ellos miastenia gravis,
aplasia pura de células rojas, hipo-
gammaglobulinemia, enfermedad infla-
matoria intestinal, y el mas complejo de
todos: el sindrome de autoinmunidad

multiorganica asociado a timoma (AMOAT)
2,

El AMOAT es una entidad poco frecuente
que agrupa manifestaciones autoinmunes
multisistémicas en pacientes con timoma,
caracterizadas por compromiso derma-
tologico severo (como PPN), alteraciones
gastrointestinales, enddcrinas, hema-
toldgicas y neuroldgicas, en ausencia de
otras causas primarias. Aunque su
prevalencia exacta es desconocida, se
estima que menos del 5% de los pacientes
con timoma desarrollan este espectro
autoinmune extendido (23,

Desde el punto de vista clinico, el PPN se
manifiesta con lesiones erosivas dolorosas
en mucosa oral, conjuntival y genital, junto
con erupciones cutaneas polimorfas que
pueden incluir maculas, papulas, ampollas
y placas costrosas. Su curso clinico suele
ser grave, con mala respuesta al
tratamiento convencional y alta asociacién
con infecciones  oportunistas, espe-
cialmente en pacientes inmunosuprimidos.
El riesgo de complicaciones infecciosas se
ve incrementado por la inmunosupresion
tanto intrinseca del AMOAT como
iatrogénica por el uso de farmacos como
azatioprina, ciclosporina o corticoides
sistémicos ),

Dada su baja frecuencia y elevada
morbimortalidad, el PPN asociado a timoma
representa un desafio diagndstico vy
terapéutico considerable. El caso que
presentamos ilustra la complejidad del
abordaje clinico de una paciente joven con
antecedentes de timoma tipo A,
manifestaciones cutaneas severas
compatibles con PPN, y mdultiples
infecciones oportunistas, incluyendo Myco-
bacterium tuberculosis, Shiguella,
Escherichia coli y Giardia lamblia, en el
contexto de un sindrome de

inmunodeficiencia secundaria autoinmune
4

CASO CLINICO

Una paciente de 20 afios ingresé al servicio
de urgencias con un cuadro clinico de un dia
de evolucidn caracterizado por fiebre,
inicialmente no cuantificada vy, pos-
teriormente, documentada en 38,8 °C,
asociada a astenia, adinamia, tos
productiva, xerosis marcada con sequedad
intensa de labios y mucosa oral, asi como
deposiciones diarreicas liquidas.

Entre sus antecedentes patoldgicos de
relevancia se encontraba el diagndstico de
timoma tipo A, por el cual fue sometida a
reseccién quirldrgica mediante timectomia
asociada a lobectomia pulmonar en cuna 2
afios antes. En el seguimiento posterior,
aproximadamente seis meses después del
procedimiento quirurgico, desarrollé mani-
festaciones compatibles con autoinmunidad
multiorganica asociada a timoma (AMOAT),
con compromiso mucocutaneo severo.

En este contexto, se establecid el
diagnostico de PPN de curso persistente. El
diagnéstico se sustenté en hallazgos
clinicos caracterizados por dermatitis
exfoliativa generalizada, eritema difuso,
descamacion extensa y episodios
recurrentes de erosiones cutaneas dolo-
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rosas. El estudio histopatoldgico de biopsia
cutdnea evidencié acantodlisis suprabasal,
degeneracion vacuolar de la capa basal y
un infiltrado inflamatorio linfocitario en Ila
dermis superficial con patrén de dermatitis
de interfase, hallazgos compatibles con PPN
en el contexto clinico descrito.

Previo a su ingreso hospitalario actual, la
paciente se encontraba en manejo
inmunosupresor con prednisona sistémica
(1 mg/kg/dia) y micofenolato mofetil (1 g
cada 12 horas). Adicionalmente, recibia
tratamiento dermatoldgico topico
consistente en el uso regular de emolientes,
incluyendo cremas hidratantes a base de
urea al 10 % y vaselina blanca, con
el objetivo de restaurar la funcion
de la barrera cutanea y disminuir la
xerosis asociada a la dermatitis
exfoliativa. Asimismo, utilizaba
corticoides tépicos de alta potencia,
particularmente propionato de
clobetasol al 0,05 % aplicado en
placas inflamatorias activas vy
furoato de mometasona al 0,1 % en
areas de compromiso cutaneo
moderado.

Durante la valoracion inicial en el
servicio de urgencias, al examen

infecciosos  sistémicos vy reacciones
cutdneas graves inducidas por medi-
camentos, incluyendo necrdlisis epidérmica
toxica.

Al examen fisico, la paciente presentaba
fiebre persistente, presion arterial de 93/60
mmHg y frecuencia respiratoria de 18 por
minuto. El examen dermatoldgico reveld
lesiones cutdneas extensas compatibles
con PPN, con afectaciéon aproximada del
85% de la superficie corporal total,
incluyendo erosiones y desprendimiento
epidérmico severo en tronco, extremidades
inferiores y region glutea (figura 1).

fisico dermatoldgico se evidenciaba  Figura 1. Manifestaciones cutdneas extensas en una paciente

dermatitis exfoliativa crdnica con con pénfigo paraneopldsico, que muestran erosiones y
eritema difuso y descamacion desprendimiento epidérmico severo en las regiones dorsal y

generalizada predominante en lateral del tronco, extremidad inferior izquierda y regién glutea.
I

tronco y superficies extensoras. A

nivel mucoso se observaba xerosis vy
fisuracion labial. Sin embargo, no se
identificaron erosiones, ulceraciones ni
otras lesiones activas en mucosa oral,
conjuntival o genital al momento del
ingreso.

Se realizd tomografia computarizada de
alta resolucion de térax, que evidencio
multiples nédulos centrolobulillares con
patron en “arbol en brote” bilateral,
sugestivo de bronquiolitis infecciosa activa
(figura 2).

Dado el antecedente de enfermedad
mucocutdnea autoinmune y el uso cronico
de inmunosupresores, se consideraron,
dentro del diagnodstico diferencial entidades
como exacerbacion de PPN, procesos
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Figura 2. Tomografia computarizada de térax
de alta resolucion que muestra multiples
nodulos centrolobulillares con un patron
irregular en “arbol en brote” en ambos campos
pulmonares.

Los hemocultivos resultaron positivos para
Staphylococcus aureus y bacilos gran-
negativos, mientras que el cultivo de
esputo  confirmé la presencia de
Mycobacterium tuberculosis. El panel
molecular de patdgenos entéricos en heces
detectd la coinfeccidn por Escherichia coli
enteropatdgena y enteroinvasiva, Shiguella
y Giardia lamblia. Estos hallazgos
permitieron establecer el diagndstico de
infecciones multiples en una paciente
inmunocomprometida por AMOAT.

Se inici6 manejo hospitalario con
antibioticoterapia de amplio espectro
(ceftriaxona y meropenem) y esquema
antituberculoso tetraconjugado, junto con
medidas de soporte. Para el tratamiento del
PPN, se instauré inmunosupresion con
ciclosporina y azatioprina, bajo monitoreo
estrecho debido al riesgo elevado de
complicaciones infecciosas. La evolucion
clinica durante la hospitalizacion fue
inicialmente tdérpida, con picos febriles
recurrentes y requerimiento de soporte
nutricional, pero con posterior mejoria
clinica progresiva tras dos semanas de
tratamiento dirigido.

Al momento del egreso, la paciente
presentaba estabilidad hemodinamica vy
mejoria parcial de las lesiones cutaneas. Se
indic6  continuidad del  tratamiento
ambulatorio con ciclosporina oral, terapia
antibidtica dirigida y seguimiento estrecho
por los servicios de dermatologia vy
oncologia. Se enfatizd la necesidad de
vigilancia inmunoldégica vy deteccion
temprana de nuevas infecciones, dada la
condicion de inmunosupresion prolongada.

DISCUSION

La AMOAT es un trastorno inmunomediado
que afecta multiples o6rganos, princi-
palmente en pacientes con timoma, y se
asocia con manifestaciones inflamatorias
sistémicas complejas. Esta condicion
proinflamatoria puede predisponer a los
pacientes a infecciones recurrentes y a
alteraciones cutaneas severas, como el
PPN, que incrementan la vulnerabilidad
inmunoldgica y deterioran
significativamente la calidad de vida del
paciente (1:2),

Aunque el AMOAT no es una manifestacion
frecuente en los pacientes con timoma, su
presencia aumenta la probabilidad de
infecciones oportunistas, como
Mycobacterium tuberculosis, asi como de
infecciones bacterianas por patdgenos
comunes, lo que complica el tratamiento y
empeora el prondstico de estos pacientes.
En individuos inmunosuprimidos, las
infecciones tienden a presentar un curso
mas severo, con mayor riesgo de sepsis 0
bacteriemia por agentes como Staphy-
lococcus aureus o bacilos gramnegativos,
como se evidencid en el presente caso G4,

El PPN, hallazgo relevante en esta paciente,
constituye una enfermedad ampollosa
autoinmune grave y de manejo complejo.
Aunque el tratamiento con inmuno-
supresores como ciclosporina y azatioprina
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es fundamental para controlar la actividad
autoinmune, este puede exacerbar el
estado de inmunosupresién, aumentando

asi la susceptibilidad a infecciones severas
(3-6)

El diagndstico tanto de AMOAT como de
PPN requiere un alto grado de sospecha
clinica en pacientes con timoma que
presenten sintomas autoinmunes
multisistémicos, en especial cuando
coexisten signos como fiebre persistente,
lesiones cutdneas extensas y deterioro
sistémico progresivo. Este caso subraya la
importancia de un abordaje clinico integral
en pacientes con timoma vy sindrome
autoinmune, asi como la necesidad de
conformar un equipo multidisciplinario que
permita abordar de forma conjunta tanto la
actividad autoinmune como el riesgo
infeccioso (),

En conclusidn, el manejo de pacientes con
timoma y AMOAT exige una vigilancia
clinica estrecha, una cuidadosa evaluacion
del riesgo-beneficio de la inmunosupresion
utilizada para el control del PPN, y una
estrategia activa de tamizacion para
infecciones oportunistas. El abordaje multi-
disciplinario y el uso oportuno de estudios
paraclinicos amplios son esenciales para el
diagnéstico precoz y el tratamiento eficaz
en estos casos clinicos complejos.
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