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Pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo:
revision de los tratamientos actuales

Pemphigus vulgaris and foliaceus: An
overview of the current therapies.

Natasha Alexandra Medina Vicent

Resumen

Los pénfigos son un conjunto de enfermedades autoinmunitarias caracterizadas por
la produccién de autoanticuerpos contra antigenos de los desmosomas, en especial
las desmogleinas 1y 3; se manifiestan con ampollas intraepidérmicas en la piel y las
mucosas, originadas por la separacion de las células epidérmicas por un proceso lla-
mado acantdlisis. El diagnéstico se establece basado en las manifestaciones clinicas y
se confirma con el estudio histolégico, pruebas seroldgicas y con inmunofluorescencia.
Los corticosteroides junto con agentes inmunosupresores han sido la piedra angular
del tratamiento contra el pénfigo vulgar y pénfigo folidceo por varias décadas, esto ha
mejorado el pronéstico de los pacientes; sin embargo, los indices de mortalidad son
elevados, ya que esta terapia puede causar supresion prolongada del sistema inmu-
nolégico, provocando efectos secundarios catastréficos. Recientemente el enfoque
terapéutico ha girado en torno a estrategias inmunosupresoras especificas, como el
rituximab, anticuerpo monoclonal anti-CD20; la evidencia actual apunta a que su
eficacia es superior cuando se administra temprano en el curso de la enfermedad; por
ello, debe prescribirse como medicamento de primera linea en las formas moderadas
y severas, para asi aumentar la eficacia y mejorar el prondstico de los pacientes. Esta
revisién se enfoca en el tratamiento actual del pénfigo, basado en la bibliograffa mas
actualizada, como las gufas del manejo del pénfigo vulgar y pénfigo folidceo de la
Academia Europea de Dermatologia y Venereologia, asi como otros articulos relevantes
para el tema.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo; pénfigo vulgar; pénfigo folidceo; acantdlisis; epidermis;
rituximab.

Abstract

Pemphigus are a group of autoimmune diseases characterized by the production of
autoantibodies against desmosome antigens, especially desmogleins 1 and 3. They
manifest with intraepidermal blisters on the skin and mucous membranes, caused by
the separation of epidermal cells by a process called acantholysis. Diagnosis is made
based on clinical manifestations and is confirmed by histological, serological and im-
munofluorescence tests. Corticosteroids and immunosuppressive agents have been the
cornerstone of treatment against pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus for several
decades, this has improved the prognosis of patients; however, mortality remains high
since this therapy can cause prolonged suppression of the immune system and may
cause catastrophic side effects. Recently, the therapeutic approach has revolved around
specific immunosuppressive strategies such as rituximab, an anti-CD20 monoclonal
antibody. Current evidence indicates that its efficacy is superior when administered
early in the course of the disease, which is why it should be used as first-line medication
in moderate and severe forms of the disease to increase efficacy and improve patient
prognosis. This review focuses on the current treatment of pemphigus, based on the
most up to date literature such as the guidelines for the management of pemphigus
vulgaris and foliaceus of the European Academy of Dermatology and Venereology, as
well as other articles relevant to the subject.

KEYWORDS: Pemphigus; Pemphigus vulgaris; Pemphigus foliaceus; Acantholysis;
Epidermis; Rituximab.
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ANTECEDENTES

El grupo de los pénfigos incluye enfermedades
caracterizadas por ampollas intraepidérmicas en
la piel y las mucosas, son de significancia clinica,
ya que pueden llevar a morbilidad y mortalidad
elevadas si no se tratan adecuadamente.'? Los
anticuerpos contra los antigenos de los desmo-
somas, en especial la desmogleina 1y 3, son la
base del diagnéstico y del tratamiento.>** Existen
varias formas clinicas de pénfigo, el pénfigo vul-
gar y el pénfigo foliaceo son los mas frecuentes.

El pénfigo vulgar, aunque raro, es la enfermedad
ampollosa autoinmunitaria mas frecuente.’ Se
ha observado en todas las edades y predomina
entre 40 y 60 anos; afecta a todas las razas, prin-
cipalmente a judios y ocurre entre ambos sexos
con leve predominio en mujeres, con una rela-
cién 1.5:1. La incidencia varia de 0.5 a 3.2 por
100,000 habitantes por afio a 1 a 16 por mill6n
por afio. La mortalidad es del 17.7%, el choque
séptico es la principal causa de muerte.' Tiene
un efecto importante en la calidad de vida de
los pacientes, en gran parte por su curso clinico
impredecible y su tendencia a las recaidas. La
terapia convencional consta de corticosteroides
y agentes inmunosupresores.

Los estudios recientes sugieren la administracion
de rituximab, que es un anticuerpo anti-CD20,
se prescribe junto con los corticosteroides como
primera linea en casos de pénfigo vulgar severo.

Con base en los datos en la bibliografia, este
articulo tiene como objetivo hacer una revision
actualizada del tema y de las nuevas lineas de
tratamiento, como el rituximab.®”

ETIOPATOGENIA

Aunque se desconoce la causa precisa, existe
predisposicion genética, que se relaciona con
ciertos haplotipos de HLA, especificamente con
HLA-DR4 en judios, HLA-DR14 y HLA-DR10
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en mexicanos con pénfigo vulgar y HLA-DR1
en mexicanos con pénfigo seborreico. Algunos
casos son inducidos por antiinflamatorios no
esteroides, como fenilbutazona y piroxicamy sus
derivados: rifampicina y captopril.*® También las
quemaduras y la radioterapia se han relacionado
con la enfermedad.

El pénfigo es una enfermedad relacionada con
la produccién de autoanticuerpos de clase 1gG
dirigidos contra antigenos de los desmosomas,
en particular contra las desmogleinas 1y 3 que
causan acantdlisis. En el pénfigo vulgar los an-
ticuerpos estan dirigidos contra la desmogleina
3, una proteina de 140 kDa, y en el pénfigo
foliaceo, contra la desmogleina 1, una proteina
de 165 kDa, ambas proteinas forman parte de
la familia de las cadherinas. Los titulos de an-
ticuerpos se relacionan con la gravedad de la
enfermedad, aunque no siempre hay correlacion.
Los anticuerpos IgG1 e IgG4 indican enfermedad
activa, mientras que los anticuerpos IgG2 se
encuentran en periodos de remisién."?

Pénfigo vulgar

La evoluciéon del pénfigo vulgar tipicamente
comienza con la aparicion de ulceraciones
mucosas muy dolorosas, especialmente en la
boca, sintomas acompafantes pueden ser sia-
lorrea y salivacion sanguinolenta.*> Semanas o
meses después comienzan a surgir lesiones en
otras areas de la piel, con predominio en la piel
cabelluda, los pliegues inguinales y axilares, el
ombligo y la regién submamaria. Las ampollas
intraepidérmicas son flacidas de 1 a2 cm y al
romperse dejan zonas denudadas, costras meli-
céricas y excoriaciones.>* El paciente manifiesta
dolory en algunas ocasiones prurito. A la presion
con el pulgar sobre la piel sana perilesional se
desprende la ampolla, a esto se le conoce como
signo de Nikolsky positivo; una presion fuerte y
directa del pulgar sobre la ampolla produce ex-
tension lateral de la misma, se le llama signo de
Asboe-Hansen.'* Las variantes clinicas incluyen
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el pénfigo vulgar que sélo afecta las mucosas y
se correlaciona con autoanticuerpos anti-Dsg3;
el pénfigo vulgar con afectacion a la piel o la
forma clasica mucocutanea con anti-Dsg1 y
anti-Dsg3.7

Pénfigo foliaceo

El nivel de formacién de ampollas en el pénfigo
foliaceo es elevado en el estrato cérneo de la
epidermis, por esto las ampollas son ain mas
fragiles que en el pénfigo vulgar y tal vez no
se observe ninguna ampolla intacta. El pénfigo
folidceo es una dermatosis que empieza como
pénfigo o un cuadro semejante a dermatitis
seborreica y se extiende a eritrodermia exfolia-
tiva o rezumante, de Darier. El anticuerpo que
participa en esta enfermedad esta dirigido contra
la desmogleina 1y por lo regular las superficies
mucosas no estan afectadas. El pénfigo folidceo
brasilefo, fogo selvagem o pénfigo endémico
sudamericano, es endémico en las zonas rurales
de Sudamérica, se cree que es causado por un
ciclo de insecto-vector-virus. Afecta a adoles-
centes y adultos jovenes.*>®

DIAGNOSTICO

El diagnodstico del pénfigo se basa en cuatro
criterios: manifestacion clinica, histopatologia,
inmunofluorescencia directa para examinar el
area perilesional o una biopsia de mucosas y la
deteccion serolégica de anticuerpos contra la cé-
lula epitelial por inmunofluorescencia indirecta
o ELISA Dsgl y Dsg3.7:910

Histopatologia

Se recomienda preferentemente una biopsia
con sacabocado de 3 a 5 mm de una vesicula
reciente (menos de 24 horas) o una tercera
parte de la porcién periférica de una ampolla
y dos terceras partes de la piel perilesional;
debe ponerse en una solucion de formaldehi-
do al 10%. Posteriormente se hace el andlisis
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histopatolégico, donde se observa: acantdlisis
intraepidérmica suprabasal en pénfigo vulgar
o acantdlisis en el estrato granular en pénfigo
folidceo. En los pénfigos vulgar y vegetante la
ampolla es suprabasal y en el folidceo y sebo-
rreico es subcorneal.”*1

Inmunofluorescencia directa

El mejor lugar para realizar la biopsia es una
zona de piel de aspecto normal y de preferencia
no expuesta a la luz solar. En la inmunofluo-
rescencia directa se encuentran depdsitos de
inmunoglobulina de tipo IgG con isotipos IgG1
e IgG4 con una configuracién en panal de abeja,
también pueden encontrarse depésitos de C3 en
la superficie epidérmica.’®

Inmunofluorescencia indirecta

Variedad de inmunofluorescencia en la cual los
anticuerpos especificos no marcados se unen
al antigeno y posteriormente al anticuerpo
marcado con fluorocromo, es mas sensible que
la inmunofluorescencia directa. Los titulos de
anticuerpos antiepiteliales circulantes se corre-
lacionan con la actividad de la enfermedad y
este método es de gran ayuda para evaluar la
respuesta terapéutica.’'°

Técnica enzimatica

La valoracién inmunoabsorbente ligada a enzi-
mas (ELISA) permite la deteccién de anti-DSG
1gG, que es positiva en mas del 95% de los casos
y correlaciona la extension y actividad de la
enfermedad.>°

Datos de laboratorio

Suele haber anemia, leucocitosis, eosinofilia,
disminucion de la concentracién de proteinas
plasmaticas, inversion de la proporcién entre
albiminay globulina y aumento de la sedimen-
tacion eritrocitica.'?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es controlar y curar
las areas de piel o mucosa afectadas, asi como
minimizar lo mds posible los efectos secundarios
del tratamiento, mejorar la calidad de vida de
los pacientes y evitar los cuadros recurrentes.

El manejo inicial, diagnéstico y tratamiento de
las manifestaciones extensas de la enfermedad
requieren la hospitalizacién del paciente hasta
que se logre el control de la afeccién. En los
pacientes con enfermedad leve y localizada
puede vigilarse la enfermedad de forma ambu-
latoria.” 12

Se define pénfigo leve como: pénfigo folidceo
que afecta menos del 5% de la superficie cor-
poral total; pénfigo vulgar el que afecta menos
del 5% de la superficie corporal total y causa le-
siones orales limitadas que no afectan la ingesta
de comida o que no requieren analgésicos o el
indice del drea afectada en pénfigo (PDAI) igual
o menor de 15.17

El indice del drea afectada en pénfigo o PDAI
califica la actividad de la enfermedad segtn la
ubicacién anatémica y el tamafio de las lesio-
nes. Se dispone de un maximo de 120 puntos
para calificar la actividad de la piel sin incluir
la piel cabelluda, 10 para la actividad de la piel
cabelluda y 120 puntos para la actividad de las
mucosas, con una puntuacién maxima de 250
puntos.™

Tratamiento de primera linea del pénfigo
foliaceo leve

Dapsona: Dosis inicial de 50 a 100 mg al dia
hasta 1.5 mg/kg,'® usualmente combinada con
corticosteroides t6picos. Sin embargo, el 50% de
los pacientes que comienzan con dapsona sin
corticosteroides recaen y posteriormente necesi-
taran corticosteroide sistémico. También pueden
administrarse corticosteroides topicos de clase

Dermatologia

Revisto mexicanc

Il o IV de forma aislada si existen lesiones limi-
tadas o corticosteroides sistémicos: prednisona
0.5-1.0 mg/kg al dia. Otra opcién es el rituximab:
dos infusiones de 1 g separadas por dos semanas,
solo o en combinacién con esteroides topicos o
prednisona oral; pueden dejar de administrarse
los corticosteroides después de 3 a 4 meses del
inicio del tratamiento.'* Figura 1

Si el control se logra con el tratamiento de pri-
mera linea, entonces debe continuarse con el
esquema prescrito hasta el momento, pero si no
se logra debe pasarse al tratamiento de segunda
linea.”°

Tratamiento de segunda linea del pénfigo
foliaceo leve

En los pacientes que aun tienen persistencia de
lesiones activas y deteccién de anticuerpos séri-
cos anti-Dsg1 y que ademas ya han sido tratados
con dapsona, corticosteroides tépicos o ambos
se recomienda:

Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas
por dos semanas cada una, solo o asocia-
do con corticosteroides orales (prednisona
oral 0.5 mg/kg al dia) con un descenso
rapido a fin de suspenderlos después de
3 0 4 meses del inicio del tratamiento.

Corticosteroides sistémicos: prednisona
0.5-1.0 mg/kg al dia con o sin azatioprina
(1 a 2.5 mg/kg al dia) o micofenolato de
mofetilo 2 g al dia o micofenolato de sodio
1440 mg al dia en caso de que el rituximab
no esté disponible o esté contraindicado.

En los pacientes que inicialmente comen-
zaron tratamiento con corticosteroides
orales y tienen lesiones activas y per-
sistentes debe agregarse rituximab al
tratamiento.

La azatioprina es inmunosupresor y citotdxico,
andlogo de la purina, se convierte en 6- mer-
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Tratamiento de primera linea

¢ Dapsona: dosis inicial de 50 a 100 mg/dia, hasta 1.5
mg/kg, usualmente en combinacién con corticoste-
roides topicos

e Corticosteroides tépicos: (Clase Il o IV) sélo si hay
lesiones limitadas.

e Corticosteroides sistémicos: prednisona 0.5 a 1.0
mg/kg/dia

e Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, solo o en combinacién de corticosteroides

tépicos o sistémicos

| Se logré el control de la enfermedad |

Si | No

Tratamiento de segunda linea

e Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, solo o en combinacién de corticosteroides
tépicos o sistémicos en pacientes previamente
tratados con dapsona o corticosteroides tépicos

* Corticosteroides sistémicos: prednisona 0.5 a 1.0
mg/kg/dia con o sin azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/dia o
micofenolato de mofetilo 2 g/dia o micofenolato de
sodio 1440 mg/dia si el rituximab no esta disponible
o estd contraindicado

Continuar tratamiento * Agregar rituximab

e Dapsona 1.5 mg/kg/dia
o

® Prednisona
o)

previo * Agregar prednisona 0.5 a T mg/kg/dia
o

e Azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/dia o micofenolato
de mofetilo 2 g/dia o micofenolato de sodio
1440 mg/dia (o ambas opciones)

e Corticosteroides tépicos

Figura 1. Tratamiento del pénfigo folidceo leve.

captopurina e inhibe la sintesis de ADN por
disminucion de las reservas de nucleétidos en los
linfocitos T y B. Su accidn terapéutica provoca
un efecto ahorrador de esteroides, reduciendo
la toxicidad asociada con altas dosis y con la
administracién prolongada de los mismos.'

Tratamiento de primera linea del pénfigo vulgar

Rituximab: dos infusiones de 1 g con dos se-
manas de separacion entre cada una, puede
acompaiiarse de prednisona oral 0.5 mg/kg al
dia con un descenso rapido, para suspender
los corticosteroides después de 3 a 4 meses del
inicio del tratamiento.

Corticosteroides sistémicos: prednisona
0.5 a 1.0 mg/kg/dia con o sin azatioprina
2 mg/kg al dia o micofenolato de mofe-

tilo 2 g al dia o micofenolato de sodio
1440 mg al dia.

Tratamiento de segunda linea del pénfigo
vulgar

Se utiliza si el control de la enfermedad no se
alcanzé o si ocurrieron efectos adversos con la
administracién de corticosteroides o en caso
de contraindicacién de los inmunosupresores
convencionales como se muestra en la Figura 2.

Pacientes que inicialmente fueron tratados
con prednisona o prednisolona 0.5-1.0 mg/
kg al dia: agregar rituximab, dos infusiones
de 1 g con dos semanas de separacion.

Pacientes inicialmente tratados con pred-
nisona o prednisolona 0.5-1.0 mg/kg al

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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Tratamiento de primera linea

e Corticosteroides sistémicos: prednisona 0.5 a 1.0
mg/kg/dia con o sin azatioprina 2.0 mg/kg/dia o
micofenolato de mofetilo 1 g/dia o micofenolato de
sodio 1440 mg/dia

e Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, solo o en combinacion

\4

Si se logra el control de la enfermedad

¢ Continuar con el tratamiento previo con descenso
rapido para suspender los corticosteroides después
de 3 0 4 meses si se combina con rituximab o mas
lento sin el rituximab.

Tratamiento de segunda linea en caso de que no se logre
el control de la enfermedad o efectos adversos a
corticosteroides u otros inmunosupresores

* Pacientes inicialmente tratados con predniso-
na/prednisolona 0.5-1.0 mg/kg/dia: agregar
rituximab (dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas) con descenso rapido de corticoesteroides.

* Pacientes inicialmente tratados con predniso-
na/prednisolona 0.5-1.0 mg/kg/dia mas rituximab:
aumentar la dosis de prednisona a T mg/kg/dia

Figura 2. Tratamiento del pénfigo vulgar leve.

dia en combinacién con rituximab: in-
crementar la dosis de prednisona a 1 mg/
kg al dia.”

Tratamiento del pénfigo vulgar o foliaceo
moderado a severo

Se define como pénfigo vulgar o folidceo severo:

Afectaciéon mdltiple de mucosas en pénfi-
go vulgar: oral, nasofaringeo, conjuntival
o genital.

Lesiones orales severas o disfagia con
pérdida de peso.

Dolor significativo.

Lesiones cutaneas en mas del 5% de la
superficie corporal total.

Pénfigo moderado: PDAI de 15 a 45.
Severo: PDAI mayor de 45.

Rituximab: dos infusiones de 1 g con dos
semanas de separacion, asociado con
un corticosteroide sistémico, prednisona
1 mg/kg al dia; deben suspenderse los
corticosteroides a los 6 meses del inicio
del tratamiento.™

Corticosteroides sistémicos: predniso-
na oral 1T a 1.5 mg/kg al dia, sola o en
combinacién con un inmunosupresor
como azatioprina 1 a 2.5 mg/kg al dia
o micofenolato de mofetilo 2 g al dia o
micofenolato de sodio 1440 mg al dia. En
especial en pacientes con riesgo elevado
de efectos secundarios de los corticoste-
roides por su administracion prolongada
0 si no se pueden tratar con rituximab.2%'0

En los pacientes que tienen remisién completa
y que inicialmente tuvieron manifestaciones
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severas o que tienen altos titulos de anticuer-
pos anti-Dsg al tercer mes debe mantenerse el
tratamiento hasta el sexto mes con rituximab
500 mg o 1 g. En los pacientes que no tuvieron
remisién completa de la enfermedad debe darse
tratamiento con 2 g de rituximab.

El mantenimiento a los 12 y 18 meses debe ha-
cerse con 500 mg de rituximab en dichos meses
en pacientes con remisién completa y en parti-
cular en pacientes que aln tienen anticuerpos
anti-Dsg.710.14

Deben medirse las concentraciones de anticuer-
pos anti-Dsg cada 6 meses para tener vigilancia
adecuada de la enfermedad.

En pacientes sin control de la enfermedad a las
semanas 3 a 4:

Si inicialmente fueron tratados con ritu-
ximab y prednisona debe incrementarse
la dosis de prednisona a 1.5 mg/kg al dia
o administrar pulsos de corticosteroides
intravenosos.

Pulsos con corticosteroide intravenoso:
metilprednisolona 0.5 a 1 g al dia con
intervalos de 3 a 4 semanas.

Si inicialmente se traté con prednisona
sistémica a dosis de 1.0 mg/kg al dia debe
incrementarse la dosis de prednisona a
1.5 mg/kg al dia mas rituximab (2 x 1 g)
o debe agregarse un inmunosupresor
como azatioprina de 1 a 2.5 mg/kg al dia
o micofenolato de mofetilo 2 g al dia o
micofenolato de sodio 1440 mg al dia.'*!

En los pacientes con pénfigo severo o resistente
se recomiendan otras tres lineas de tratamiento:

Inmunoglobulina IV 2 g/kg/ciclo (2-5 dias
consecutivos cada 4 semanas). Un efecto
secundario importante de esta terapia es
una meningitis aséptica, en especial en

2023; 67 (4)

los pacientes con migrafia. La deficiencia
de IgA es una contraindicacion absoluta
para el tratamiento con IVIG.

Corticosteroide intravenoso con pulsos
de metilprednisolona 0.5 a 1 g al dia o
dexametasona 100 mg al dia durante tres
dias consecutivos en intervalos de 3 a 4
semanas.

Inmunoadsorcién con un minimo de dos
ciclos con 3 a 4 dias consecutivos cada
4 semanas. Las contraindicaciones son
infecciones sistémicas severas, enferme-
dad cardiovascular severa, alergias al
tratamiento, administracion de IECAS y
diatesis hemorragicas.'

Inmunosupresores coadyuvantes convencio-
nales: pueden considerarse primera linea si el
rituximab no esta disponible o esta contraindi-
cado. Figura 3

Azatioprina 1 a 2.5 mg/kg al dia. La pri-
mera semana debe comenzar con 50 mg
al dia para detectar reacciones idiosin-
créticas y después incrementar la dosis
de manera paulatina hasta alcanzar la
deseada.'o "

Micofenolato de mofetilo 2 g al dia o
acido micofendlico 1440 mg al dia. De-
be aumentarse la dosis con una capsula
de 500 mg por semana hasta alcanzar la
dosis deseada para tener mejor tolerancia
gastrointestinal.'

Como tercera linea puede prescribirse ciclofos-
famida (50 mg al dia via oral o 500-750 mg al
mes IV); deben considerarse sus efectos adversos.

Tratamiento de soporte
Pueden considerarse inyecciones intralesionales

de corticosteroides (aceténido de triamcinolona)
para tratar lesiones aisladas de la mucosa oral,

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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Tratamiento de primera linea

e Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, asociado con corticosteroides sistémicos
(prednisona 1 mg/kg/dia) con descenso paulatino para
suspender los corticosteroides a los 6 meses
o

e Corticosteroides sistémicos: prednisona oral 1 a 1.5
mg/kg/dia sola o asociada con inmunosupresores
(azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/d o micofenolato de mofetilo 2
g/d o micofenolato de sodio 1440 mg/d

Control de la enfermedad a las semanas 3 y 4

Mantenimiento del tratamiento al sexto mes
Rituximab 500 mgo 1 g

¢ En pacientes con remisién completa con
terapia de encendido y apagado

y

|_I

— e Pacientes que inicialmente tuvieron

Sin control de la enfermedad a las semanas 3 y 4

pénfigo severo o todavia tienen altos
indices de anti-Dsg al tercer mes (o

ambas situaciones)

Inicialmente tratados con rituximab y prednisona

e Aumentar dosis de prednisona a 1.5 mg/kg/dia o pulsos
de corticosteroides intravenosos

Inicialmente tratados con prednisona sistémica (1.0 mg/kg/-
dia) sola = aumentar la dosis de prednisona a 1.5 mg/kg/d
y agregar rituximab (2 x 1 g) o agregar inmunosupresor

Inicialmente tratados con prednisona (1.5 mg/kg/d) sola:
agregar rituximab (2 x 1 g) o agregar inmunosupresor
(azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/dia o micofenolato de mofetilo 2
g/dia o micofenolato de sodio 1440 mg/dia)

Rituximab 2 g (dos infusiones de un gramo
con dos semanas de separacién) en los
pacientes que no tienen remision completa

Mantenimiento del tratamiento a los meses
12y18

Rituximab 500 mg a los meses 12y 18

* En pacientes con remisién completa y
esquema de tratamiento de encendido y
apagado

* Pacientes positivos a anticuerpos anti-Dsg

Figura 3. Tratamiento del pénfigo y foliaceo severo.

labios y piel, asi como el tratamiento coadyu-
vante tépico con corticosteroides superpotentes
(propionato de clobetasol o aceténido de triam-
cinolona en gel) directamente en las erosiones
orales sumada a tratamiento sistémico.™

Los bafos con antisépticos pueden realizarse en
pacientes con lesiones extensas, se recomien-
da cubrir las lesiones erosivas con emolientes
locales y compresas. Los analgésicos como
paracetamol, metamizol y opioides pueden
administrarse en caso necesario. Se recomienda
[levar un plan nutricional adecuado, ya que una
dieta inadecuada puede agravar el curso de la
enfermedad.™

Medidas necesarias en pacientes que requieren
terapia prolongada con corticosteroides: admi-

nistracién de vitamina D y complementos de
calcio al inicio del tratamiento con glucocor-
ticoides para prevenir la osteoporosis; también
deben prescribirse bifosfonatos en pacientes
con riesgo alto de padecerla (mujeres posme-
nopdusicas y hombres mayores de 50 anos).
También es necesario que se hagan revisiones
oftalmolégicas. Los corticosteroides pueden
causar Ulceras gastricas o duodenales, por lo
que puede considerarse la administracion de
bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de
protones para prevenirlo. En algunos casos debe
recomendarse la terapia psicoldgica, ya que este
trastorno puede afectar considerablemente la
calidad de vida de los pacientes.'®

Si se administra rituximab debe tenerse precau-
cién y no vacunar a los pacientes con vacunas de
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virus vivos atenuados. Deben vacunarse contra
influenza y neumococo.™

Vigilancia de los pacientes

El pénfigo normalmente cursa con un cuadro
crénico con recaidas, por lo que requiere vigi-
lancia estrecha del curso clinico y de los efectos
adversos de la terapia inmunosupresora; debe
hacerse un abordaje multidisciplinario.'

Al pasar el primer mes de tratamiento con
corticosteroides deben considerarse dos posibili-
dades: a) detener el tratamiento, debe realizarse
un descenso escalonado del corticoesteroide o
b) mantener una dosis minima del corticoste-
roide entre 3 y 6 mg al dia, especialmente en
pacientes que persisten con titulos elevados de
anticuerpos anti-Dsg.'°

Para realizar un descenso escalonado de los
glucocorticoides, se sugiere hacerlo como se
muestra en el Cuadro 1.

Si los corticosteroides se administran sin rituxi-
mab debe titularse la dosis de acuerdo con la
respuesta clinica del paciente. Se propone que el
descenso de la dosis de prednisona sea del 10 al
25% cada dos a tres semanas hasta 15-25 mg al
dia. La persistencia de concentraciones elevadas
de anti-Dsg1 por ELISA tiene un valor positivo
predictivo para recaidas cutaneas, mientras que

Cuadro 1. Descenso escalonado de corticosteroides

Pénfigo moderado

Pénfigo leve

g/ O e
Mes 1
Mes 2 0.3 0.75
Mes 3 0.2 0.5
Mes 4 0.1 0.3
Mes 5 - 0.2
Mes 6 - 0.1

2023; 67 (4)

la persistencia de anti-Dsg3 1gG no necesaria-
mente predice recaida de la enfermedad en
mucosas, excepto si los valores son superiores
a 130 Ul/mL."°

Tratamiento de las recaidas:

En pacientes que inicialmente fueron tratados
con rituximab y corticosteroides sistémicos:

e Si la recaida ocurre mientras se hace el
descenso escalonado de la prednisona en-
tre los meses 0 y 4, se recomienda volver
a aumentar la dosis de los corticosteroides
orales, siempre considerando la severidad
de la recaida.

e Siocurre durante el descenso escalonado
entre el cuarto y sexto mes debe agregarse
un ciclo adicional de rituximab 2 g.

e Si la recaida ocurre después de suspen-
der la prednisona (después del sexto mes
de mantenimiento con la infusién de
rituximab) existe poca evidencia en la
bibliografia que dicte qué debe realizarse
en esta situacion en particular; se tendra
que consultar a un dermatélogo experto
en pénfigo.'o'*

En pacientes que inicialmente no fueron tratados
con rituximab:

e Si la recaida ocurre durante el descenso
escalonado del corticosteroide deben
agregarse dos infusiones de 1 g de ritu-
ximab, separadas por dos semanas cada
una.

e En los pacientes con contraindicaciones
para la administracién de rituximab o
cuando no esta disponible se recomienda
incrementar la dosis del corticosteroide
y agregar azatioprina 1 a 2.5 mg/kg al
dia o micofenolato de mofetilo 2 g al
dia o micofenolato de sodio 1440 mg

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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al dia hasta que se logre el control de la
enfermedad.'>'

Consultas de seguimiento y contenido
importante que debe evaluarse en las mismas

Debe evaluar la eficacia del tratamiento
que se ha estado administrando con base
principalmente en los sintomas clinicos. La
frecuencia de las consultas debe agendarse de
acuerdo con el estado clinico del paciente, la
severidad de la enfermedad segtn las escalas
clinicas de Autoimmune Bullous Skin Disorder
Intensity Score (ABSIS) y Pemphigus Disease
Area Index (PDAI). En general, las consultas
se recomiendan cada dos a cuatro semanas
hasta que se logre el control de la enfermedad
y posteriormente cada cuatro a ocho semanas
hasta suspender la administracién de corti-
costeroides. Una vez hecho esto puede verse
al paciente cada 8 a 16 semanas siempre y
cuando se tenga remisién de la enfermedad y
los anticuerpos anti-Dsg.'°

Vigilancia serolégica de la actividad de la enfer-
medad: se recomienda determinar el nivel sérico
de anticuerpos al inicio del tratamiento, luego a
los 3 meses, posteriormente cada 3 a 6 meses.
En caso de recaida debe realizarse ELISA para
determinar anti-Dsg1, anti-Dsg3, estos ltimos
se relacionan con la actividad clinica del pénfigo
y, por ende, pueden ser de utilidad al momento
de tomar decisiones terapéuticas.'

Informacién para los pacientes

Se recomienda informar a los pacientes y a sus
familiares acerca de la enfermedad y de los
posibles efectos adversos de los medicamentos
prescritos para tratar el pénfigo. Puede ser be-
néfico alertar a los pacientes acerca de algunos
factores que pueden ocasionar recaida de la
enfermedad, como exposicion prolongada a
la luz solar, algunos farmacos, infecciones y
radiacién.’0?

Dermatologia

CONCLUSIONES

Estdn en investigacion nuevas terapias para per-
mitir abordajes mas dirigidos. La administracién
de rituximab en combinacién con corticosteroides
se propone como el tratamiento de primera linea
contra el pénfigo vulgar y foliaceo. El rituximab
ha revolucionado el tratamiento del pénfigo, al
lograr controlar el curso de la enfermedad, mini-
mizar al maximo los efectos adversos y aumentar
la calidad de vida de los pacientes.
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EVALUACION
sContra qué desmogleina estan dirigidos los c) IgG1elgG2
anticuerpos en el pénfigo vulgar? d) 1gG1 elgG4
a) la desmogleina 3
b) la desmogleina 2 4. ;Cudl de las siguientes opciones terapéuti-
c) la desmogleina 1 cas seria la mas razonable como tratamien-
d) la desmogleina 4 to de primera linea en el pénfigo folidceo
leve?

Acude a tu consulta un paciente con pén- a) azatioprina
figo vulgar severo jcual de las siguientes b) ciclofosfamida
opciones es correcta con respecto al trata- ¢) dapsona
miento? d) rituximab
a) la azatioprina actGa rapidamente, por

lo que debe implementarse como me- 5. ;Cada cuanto se recomienda determinar

dicamento de primera linea para ali-
viar los sintomas del paciente

b) los corticosteroides sistémicos estan
contraindicados en los pacientes con
pénfigo vulgar severo

c) deben utilizarse infusiones de rituxi-
mab como tratamiento de primera li-
nea

d) el objetivo del tratamiento en el pénfi-
go severo es el alivio de los sintomas

;Qué anticuerpos se encuentran en la enfer-
medad activa del pénfigo vulgar?

a) 1gG2 e lgG4

b) 1gG3 e lgG1

las concentraciones séricas de anticuerpos

para vigilar la respuesta al tratamiento del

pénfigo vulgar y folidceo?

a) al mes del inicio del tratamiento, luego
a los 3 meses, posteriormente cada 4
a 6 meses

b) al inicio del tratamiento, luego a los 3
meses, posteriormente cada 3 a 6 me-
ses

¢) al inicio del tratamiento, luego a los 2
meses, posteriormente cada 4 a 9 me-
ses

d) al inicio del tratamiento, luego a los 4
meses, posteriormente cada 3 a 6 me-
ses

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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6.

sEn qué capa de la epidermis se encuentra
la acantdlisis en el estudio histopatolégico
del pénfigo foliaceo?

a) subcorneal

b) basal

c) subcorneal y basal

d) suprabasal

;Cual es el mecanismo de accién del ritu-
ximab?

a) esun anticuerpo monoclonal anti CD20
b) es un anticuerpo policlonal anti CD20
c) es un antigeno monoclonal anti CD20
d) es un antigeno policlonal anti CD20

3Como es la evolucion tipica del pénfigo
vulgar?

a)

comienza con la aparicién de ulce-
raciones mucosas muy dolorosas,
especialmente en la boca, sintomas
acompafantes pueden ser sialorrea y
salivacién sanguinolenta

comienza con la aparicién de ulcera-
ciones muy dolorosas, especialmente
en la espalda, sintomas acompanantes
pueden ser prurito y pérdida de la sen-

sibilidad

10.

Dermatologia

comienza con la aparicion de ulce-
raciones mucosas muy dolorosas,
especialmente en los ojos, sintomas
acompafantes pueden ser prurito y
fotofobia

comienza con la aparicién de ulcera-
ciones mucosas muy dolorosas, espe-
cialmente en los genitales, sintomas
acompafantes pueden ser prurito y
ardor

;Cudl de los siguientes es un factor que

puede ocasionar recaida de la enferme-
dad?

exposicion a la luz solar

uso de cremas humectantes

algunas frutas y verduras
administracién de amoxicilina, dios-
mina y azatioprina

sEn cual de las siguientes opciones se debe
evaluar principalmente la eficacia del trata-
miento que se ha estado utilizando?

a)
b)
)
d)

datos serolégicos y ELISA
datos clinicos

datos histopatolégicos
inmunofluorescencia directa

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos
con validez para la recertificacion a quienes envien correctamente
contestadas las evaluaciones que aparecen en cada ndimero
de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2023 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2024





