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Resumen

OBJETIVO: Describir la experiencia con la administracion de gammaglobulina en
pacientes con enfermedades ampollosas autoinmunitarias graves, evaluados en el
Servicio de Dermatologia de la Universidad de Antioquia, Hospital Universitario San
Vicente Fundacion, Medellin, Colombia.

MATERIALY METODO: Estudio retrospectivo que incluyé a pacientes con enfermedades
ampollosas diagnosticados de enero de 1999 a diciembre de 2018.

RESULTADOS: Se incluyeron seis pacientes (cinco mujeres y un hombre) con enferme-
dades ampollosas: cinco con pénfigo vulgar y un caso de penfigoide ampolloso. Los
pacientes fueron hospitalizados por padecer ampollas y en ellos estuvo contraindicada
la administracién de esteroides e inmunosupresores como primera linea de tratamiento
debido a sepsis (cinco casos) y a necrosis avascular de cadera (un caso). Los promedios
de edad y de superficie corporal afectada fueron 56 afos y 33%, respectivamente.
Se administré6 gammaglobulina, uno a seis ciclos, cada uno de 2-3 g/kg. Los ciclos
se aplicaron cada 21 dias. El caso 5, una vez curada la sepsis, recibid rituximab. Los
pacientes 2, 3, 5 y 6 fueron dados de alta con alivio considerable de su condicion
clinica de base y aclaramiento de las lesiones. Los casos 1y 4 fallecieron por choque
séptico; el primero habia tenido buena respuesta de las lesiones en la piel.

CONCLUSIONES: La gammaglobulina intravenosa parece ser benéfica cuando estan
contraindicados los esteroides para el tratamiento agudo de las enfermedades ampollo-
sas autoinmunitarias; sin embargo, hacen falta ensayos clinicos de asignacién aleatoria
que permitan obtener conclusiones basadas en la evidencia.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar; penfigoide ampolloso; gammaglobulinas; septi-
cemia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the experience with the administration of gammaglobulin
in patients with severe autoimmune bullous diseases, evaluated in the Dermatology
Service of the University of Antioquia, San Vicente Foundation University Hospital,
Medellin, Colombia.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study that included patients with blistering
diseases diagnosed from January 1999 to December 2018.

RESULTS: Six patients (five women and one man) with bullous diseases were included:
five with pemphigus vulgaris and a case of bullous pemphigoid. Patients were hospital-
ized for blisters and in them the administration of steroids and immunosuppressants
was contraindicated as the first line of treatment due to sepsis (five cases) and avascular
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hip necrosis (one case). The average age and body surface area affected were 56 years
and 33%, respectively. Gammaglobulin was administered, one to six cycles, each
2-3 g/kg. The cycles were applied every 21 days. Case 5, once the sepsis was cured,
received rituximab. Patients 2, 3, 5 and 6 were discharged with considerable relief of
their underlying clinical condition and clearance of the lesions. Cases 1 and 4 died from
septic shock; the former had had a good response to skin lesions.

CONCLUSIONS: Intravenous gammaglobulin seems to be beneficial when steroids
are contraindicated for the acute treatment of autoimmune bullous diseases; however,
randomized clinical trials that allow evidence-based conclusions are needed.

KEYWORDS: Pemphigus vulgaris; Bullous pemphigoid; Gammaglobulins; Septicemia.

ANTECEDENTES

El enfoque terapéutico de las enfermedades
ampollosas autoinmunitarias representa un reto
por su gravedad, las complicaciones que pueden
padecer los pacientes y por la falta de ensayos
clinicos de asignacion aleatoria que permitan
obtener conclusiones basadas en la evidencia de
la efectividad de las opciones de tratamiento. Los
esteroides e inmunomoduladores ahorradores de
esteroides han sido el pilar del tratamiento, dis-
minuyendo la mortalidad; sin embargo, no estan
exentos de efectos adversos importantes.” Antes
de la administracién de los esteroides el 100%
de los pacientes morian en un periodo de cinco
afos; en la actualidad, aunque este porcentaje
ha disminuido notablemente, a 10% o menos,
es deseable la administracién de tratamientos
igual de efectivos y mas seguros.? Algunos pa-
cientes pueden tener contraindicaciones para la
administracién de esteroides, entre éstas: sepsis,
necrosis avascular de la cadera y sicosis, que
requieren regimenes libres de los mismos.**
Debido a que el pénfigo vulgar y el penfigoide
ampolloso son afecciones poco frecuentes y
potencialmente fatales, en pacientes con infec-
ciones severas en los que se contraindican los
inmunosupresores, la inmunoglobulina repre-
senta una alternativa segura y eficaz.?

El objetivo de este trabajo es describir la
experiencia con la administracién de gam-
maglobulina en pacientes con enfermedades
ampollosas autoinmunitarias graves, evaluados
en el Servicio de Dermatologia de la Universidad
de Antioquia, Hospital Universitario San Vicente
Fundacién, Medellin, Colombia.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, retrospectivo de pacientes
con pénfigos y penfigoides atendidos en la
Seccién de Dermatologia de la Universidad
de Antioquia, sede Hospital Universitario San
Vicente Fundacién. Se incluyeron los pacientes
diagnosticados con enfermedades ampollosas
graves de enero de 1999 a diciembre de 2018.

Se incluyeron pacientes adultos, hospitalizados
con diagnostico de pénfigo o penfigoide por
histopatologia e inmunofluorescencia para
1gG, 1gM, IgA, C3. La cuantificacion de los
autoanticuerpos circulantes no esta disponible
en la ciudad. Se excluyeron los pacientes con
datos incompletos. Para determinar el estadio
de severidad global, se utilizé el porcentaje
de superficie corporal afectada. Se recolectd
la informacién de las historias clinicas y bases
de datos del Servicio de Dermatologia, de las
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que se obtuvieron variables epidemiolégicas y
clinicas, y el registro fotografico. La informacién
fue manejada de forma ética, preservando la
confidencialidad y el anonimato de los pacien-
tes, quienes al momento de la hospitalizacion
manifestaron su consentimiento informado por
escrito para la toma de fotografias y el uso de la
informacién con fines académicos.

RESULTADOS

En nuestra serie de pacientes, la IGIV contribuy6
al control de la enfermedad vesiculoampollosa
grave en cinco de los seis casos reportados, que
tenfan contraindicacion para el tratamiento con
esteroides y en condiciones de alto riesgo de
muerte, 4 de los 6 pacientes fueron dados de
alta en remision.

Los pacientes se seleccionaron para recibir
el tratamiento de acuerdo con la gravedad de
su enfermedad de base y la contraindicacién
para recibir esteroides como terapia de primera
linea.

Los casos 2, 3, 5y 6, a pesar de las mdltiples
comorbilidades, la resistencia a la terapia inicial
y las complicaciones (sepsis), fueron dados de
alta con una respuesta clinica satisfactoria, en
remision de la enfermedad (Figuras 1 a 4). Los
casos 1y 4 fallecieron por sepsis, pese al esfuer-
zo terapéutico, ambas pacientes con pénfigo
vulgar grave. La paciente 4 solo alcanzé a recibir
un ciclo de gammaglobulina. En el Cuadro 1 se
resumen los casos.

La paciente del caso 1, ademas de la afectacion
cutanea, tuvo sepsis por Klebsiella pneumoniae
BLEA + (beta lactamasa de espectro extendido),
recibié tratamiento antibiético con moxifloxa-
cina y dapsona, ademas de dos ciclos de IGIV
luego de los cuales habia tenido buena respuesta
clinica de las lesiones en la piel, pero padecio
choque séptico vy fallecié.

2020 enero-febrero;64(1)

Figura 1. Caso 3. A. Pénfigo vulgar y sepsis. B. Des-
pués de tres ciclos de gammaglobulina, uno cada
tres semanas.

La paciente del caso 4 tuvo un cuadro infeccio-
so por Streptococcus gordonii, que fue tratado
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Figura 2. Caso 2. Pénfigo vulgar resistente a esteroides y sepsis. A. Tres ciclos de gammaglobulina durante la
sepsis. B. Después de otros tres ciclos por mala respuesta a esteroides.

Figura 3. Caso 5, 10X. Se observa en la epidermis Figura 4. Caso 5, 40X. Imagen de hilera de queratino-
pérdida de las capas corneas, granular y escamosa, citos basales en forma de lapidas sepulcrales. Ademas,
quedando solamente la capa de células basales en infiltrado inflamatorio mononuclear de distribucién
forma de lapida. perivascular.

19



2020 enero-febrero;64(1)

Dermatologia Revista mexicana

seioy 7|

eped edido)

%S00 euos
-ejoweIaq
‘PBw 0

BUO|OSIUPaId

p/3w 00
eundoneze
‘pBw 0¢
Buo|osiupald

VN

p/3w ot
BUO|OSIUPaId

seioy 4¢
eped eoido)
%S0°0 BUOS
-ejaWe)aq
‘p/3w o
euojosiupaid
‘P T 0w
-0URJODIN

VN

e)je [e

Bl ON 0 4
AIDI
ap so[d1d

013eNd SO|

e Jouaysod
24 1S S 14
9leNN ON 0€ L
21\ ON 0 €
2\ ON 0 9
BN ON S z

AISI
ap uoen

mm\__u G us
AIDIB T

mm\_—u ¢ us
AISNE T
SeIp G Ud
A3 T

Se|p ¢ uo
AISIS €

Selg ua
AIIE T

mm.\__u ¢ us
AISNE T

‘eai|de ou :yN ‘esouanenul :A] ‘epeioaje |elodiod adysadns ap afeyuadiod DSy,

sisdag 0¢ euojosiupald [e10
eundoneze |eue
sisdag 09 ‘euojosiupald A [e10
soo1doy |enuad
sisdag 0¢ saplo.als] A [e10
|eyuad
sisdoag oy euojosiupald A [eiQ
0}e|0URJ0DIW
SOp1013)Sd ‘euojosiupaid
© 2}Ud)sIsal “eujostupaid|n
sisdag Sl -ow ap sos|ind IO
sisdas
‘lesswiny
A |eloway
Je[nosene euosdep
SISOID9N| ¥4 ‘01e|OURJODIN  [BIO

AISI
S9pI043)Sd | 3p uodeI)
1129 -siunwpe

eied ugded (e e oiraad
-iputenquo)d [ D$%

soiraad

sepejoaje
sojudlwe)el] | sesodnyy

BOIUOID
uoIdLINUSIP
‘eoeipied
BIOUSIDINSUI
osojjodwe ‘sajaqelp
aplodyuad ‘uoisuapadiy osel 08 9

owsipioinodiy

‘0d1j0qeaW

|0u0d [ewW
1eg|na uod sajaqelp
odyupd  ‘uoisuepRdig w4 7L g
1e3na sajaqelp
odyupd  ‘pepIseqO w4 85 ¥
1e3na sajuap
o3uad -dQUe UI§  WR{ | ¢
1e3nA eiwapidifsip
o3udd eisdojdg  way  6€ T
1eg|na BSIOA
oSyupd  -suensmiPIN wed 9y |

sajeuossad (soue)
pepawnidjuy| sajuaddjuy |oxas | pepg |osed)

eulnqojSewwed uod sopeje.) sapuaioed so| ap sediul|d Seds|IloeIeD)

20



Velasquez M y col. Gammaglobulina en enfermedades ampollosas graves

con antibiético de amplio espectro, ampicilina
sulbactam, dirigido por cultivo, con buena res-
puesta y cese de la aparicién de las lesiones en la
piel. Una vez terminado el esquema de antibidti-
cos, se reinicio el tratamiento inmunomodulador
con prednisolona y azatriopina, recay6 del cua-
dro infeccioso, progres6 rapidamente a choque
séptico y fallecid.

DISCUSION

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
son un grupo de afecciones en las que se pierde
la cohesién de la piel; se dividen en intraepidér-
micas o pénfigos y subepidérmicas, que incluyen
el penfigoide ampolloso y la epidermdlisis am-
pollosa, entre otras.

En el grupo de los pénfigos hay seis variantes, el
mas comun es el pénfigo vulgar con incidencia
de 0.1 a 0.5 por 100,000 habitantes. Afecta a
hombres y mujeres, con ligero predominio en
las mujeres (1.5:1) y tiene pico de manifestacion
entre la cuarta y quinta décadas de la vida.>® La
gravedad de la enfermedad se basa en un curso
progresivo que se acompafa de aumento del
catabolismo corporal con pérdida de fluidos
corporales y proteinas e infecciones bacterianas
y virales secundarias, que pueden conducir a
sepsis, insuficiencia cardiaca y muerte. Desde
el punto de vista histolégico, la formacién de
ampollas intraepidérmicas es secundaria a acan-
t6lisis y desde la perspectiva inmunopatolégica
por la existencia de IgG unida y circulante dirigi-
da contra las proteinas de adhesion (desmogleina
3, 1 0 ambas) y otros antigenos (por receptor de
acetilcolina y penfaxina) en la superficie celular
de los queratinocitos.*” En la mayoria de los
pacientes, la actividad de la enfermedad esta
estrechamente relacionada con las concentra-
ciones séricas de autoanticuerpos. Las lesiones
comienzan en 70 a 90% de los casos por lesiones
en las mucosas, principalmente en la cavidad
oral, que afectan la mucosa bucal, gingival o am-
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bas, son dolorosas y persistentes e interfieren con
la alimentacién. Menos comunes son las lesiones
oculares no cicatriciales y nasales, también son
posibles erosiones laringeas, esofagicas y recta-
les. La afectacion cutdnea puede aparecer varias
semanas o meses después de las lesiones en las
mucosas y se manifiesta con ampollas flacidas
de contenido claro, poco visibles, debido a que
la piel se erosiona rapidamente y con el tiempo
evoluciona a costras.

Las lesiones pueden ser localizadas o generaliza-
dasy predominan en las areas seborreicas (térax,
cara, cuero cabelludo, region interescapular), las
regiones con estrés mecanico y las extremidades.
El diagnéstico de pénfigo se basa en cuatro cri-
terios: manifestacion clinica con signo Nikolsky
positivo, histopatologia, la inmunofluorescencia
directa de la piel perilesional y la deteccién
seroldgica de autoanticuerpos séricos contra la
superficie de células epiteliales.?

Los hallazgos histopatolégicos mas significativos
son: ampolla suprabasal cuyo techo es la capa de
células escamosas y el piso o base de la ampolla
compuesto de células basales, que se adhieren
a las papilas dérmicas en forma de lapidas, el
contenido de la ampolla puede incluir células
inflamatorias, principalmente eosindfilos, el co-
rion muestra infiltrado inflamatorio mononuclear
con eosindfilos intersticiales.

Los hallazgos a la inmunofluorescencia directa
son la positividad intraepitelial para IgG y C3,
que en ocasiones es mas fuerte en el tercio in-
ferior del epitelio.

Desde que se inici6 el tratamiento en el decenio
de 1950 los corticoesteroides sistémicos han sido
y son el tratamiento de primera linea a pesar de
la alta morbilidad que implica su administracion
(nivel de evidencia A 2-3). El consenso ameri-
cano de manejo de pénfigo vulgar y las guias
europeas avalan esta indicacién en combinacién
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con medicamentos inmunosupresores, principal-
mente azatioprina a dosis de 2-3 mg/kg/dia (nivel
de evidencia C1), micofenolato mofetilo a dosis
de 2-3 g/dia (nivel de evidencia C1). En pacientes
con pénfigo vulgar grave, los esteroides mas el
rituximab son la primera linea de tratamiento.®2
No se ha establecido la dosis 6ptima de los mis-
mos, pero se sugiere comenzar con una dosis de
prednisolona entre 1.0-1.5 mg/kg/dia, debido a
que la evidencia respecto a dosis mas altas no
ha sido concluyente y, por el contrario, sugiere
mayores eventos adversos versus el tratamiento
convencional.'

Como segunda linea debe considerarse cambiar
a un agente alternativo ahorrador de esteroides y
como terapia de tercera linea deben considerarse
opciones de tratamiento adicionales basadas en
la evaluacion de las necesidades individuales del
paciente y el consenso del equipo multidisci-
plinario. Las opciones incluyen: ciclofosfamida
(nivel de evidencia C) inmunoabsorcién, inmu-
noglobulina intravenosa (nivel de evidencia B1),
metotrexato (nivel de evidencia C2), plasmafé-
resis (nivel de evidencia C1) o intercambio de
plasma.'

El penfigoide ampolloso es la enfermedad
autoinmunitaria subepidérmica mas comdin
de la piel. Afecta tipicamente a ancianos con
incidencia pico a la edad de 80 afos, no tiene
predileccién étnica, racial o de género conocida,
su incidencia es de 7 por millén de habitantes
por afo y se distingue clinicamente por una
erupcién ampollosa y pruriginosa generalizada,
con signo de Nikolsky negativo. En la fase pro-
drémica de la enfermedad los signos y sintomas
con frecuencia son inespecificos, se asocian con
prurito leve a moderado solo o con excoriaciones
y eccema, lesiones papulares y urticariales que
pueden persistir por varias semanas o meses
como los Unicos hallazgos. Se relaciona con
una respuesta humoral y celular dirigida contra
dos autoantigenos bien caracterizados: antigeno

2020 enero-febrero;64(1)

BP 180 y antigeno BP 230, ambos componentes
de los hemidesmosomas del queratinocito que
son complejos promotores de adhesién célula
basal-membrana basal.

El examen histolégico de la piel en la fase
prodrémica puede mostrar hallazgos tipicos de
urticaria con edema dérmico y abundantes eo-
sindfilos intersticiales, en la fase activa muestra
ampolla subepidérmica sin necrosis epidérmi-
ca cuyo techo es la capa de células basales y
el piso la dermis papilar, el contenido de la
ampolla incluye eosindfilos, el corion muestra
infiltrado dérmico superficial compuesto por
linfocitos, histiocitos y eosindfilos en abundante
cantidad.®’

La inmunofluorescencia con técnica de hendi-
dura salina revela positividad lineal en el techo
de la ampolla para IgGy C3, lo que la diferencia
de la epidermdlisis ampollosa adquirida, cuya
positividad es lineal para los mismos marcadores,
pero en el piso de la ampolla.

Al seleccionar un tratamiento debe considerarse
que se trata de una enfermedad con elevada
morbilidad (aunque inferior a la de otras enfer-
medades ampollosas, como el pénfigo vulgar) y
que afecta principalmente a personas de edad
avanzada, por lo que es preferible prescribir
farmacos lo menos toxicos posible.’ El tra-
tamiento de primera linea son los esteroides,
segln la extension y afectacion de la piel. Si la
enfermedad es localizada y con actividad leve
se sugiere iniciar con corticoesteroides topi-
cos de alta potencia, excepto en la cara (nivel
de evidencia 1), de segunda eleccién son los
corticoesteroides orales (nivel de evidencia 1),
tetraciclina mds nicotinamida (nivel de evidencia
2), dapsona, sulfonamidas (nivel de evidencia 3),
inmunomoduladores tépicos como el tacrolimus
(nivel de evidencia 4) y cuando la enfermedad
es generalizada, contintan los esteroides topicos
o sistémicos como tratamiento de primera linea
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y como segunda opcién la combinacién de los
mismos con azatioprina (nivel de evidencia 1),
micofenolato (nivel de evidencia 1), tetraciclina
mas nicotinamida (nivel de evidencia 2) y me-
totrexato (nivel de evidencia 3), entre otros.'

En los casos con enfermedad generalizada
que no responden a pesar de varias semanas
de terapia intensiva con combinacién tépica y
esteroides sistémicos, las siguientes opciones
terapéuticas podrian considerarse: anticuerpo
monoclonal anti-CD20 o anti-IgE (nivel de
evidencia 4), inmunoglobulinas intravenosas
(nivel de evidencia 3), inmunoabsorcion (nivel
de evidencia 4), intercambio de plasma (nivel
de evidencia 1) y ciclofosfamida (nivel de evi-
dencia 3).13'¢

El nivel de evidencia que apoya la prescripcion
de estos tratamientos es bajo, porque existen
pocos ensayos clinicos de asignacion aleatoria
y la mayor parte corresponde a reportes de casos
con muestras pequenas. Esto, en parte, porque la
incidencia de las enfermedades es baja, la hete-
rogeneidad entre un paciente y otro muy amplia,
el costo de algunos medicamentos es elevado y
la gravedad de las enfermedades impide el uso
del placebo en ensayos controlados aleatorios,
lo que hace ain mas dificil encontrar grandes
series de casos.’

En algunos pacientes, la remision completa (ci-
catrizacién de todas las lesiones con la minima
inmunosupresion) no se logra con los tratamien-
tos convencionales o estan contraindicados, por
esta razén, se han reportado en la bibliografia
cientifica otras terapias, como la IGIV.>#

La IGIV no se fabrica, pero se purifica a partir
de plasma humano proveniente de donantes
sanos, alrededor de 3000-10,000 por lote. Es
un concentrado formado en su mayor parte por
IgG y pequefias cantidades de IgA e IgM, por lo
que su administracion actual se relaciona con
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baja incidencia de efectos secundarios.'” Estos
pardmetros de alta calidad y seguridad han
contribuido al aumento de la administracion
clinica de IGIV a pesar de un ndimero adn limi-
tado de indicaciones avaladas por la Direccién
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos. En
general, la terapia con IGIV estd actualmente au-
torizada en Estados Unidos para el tratamiento de
las siguientes enfermedades: inmunodeficiencias
primarias, plrpura trombocitopénica idiopatica,
infeccion por VIH en pediatria, sindrome de
Guillain-Barré, enfermedad de Kawasaki, leuce-
mia linfocitica crénica de células B y trasplante
de médula ésea en mayores de 20 afos. A pesar
de esto, 50-60% de las ventas mundiales de IGIV
son para el tratamiento de numerosas enfermeda-
des inmunomediadas, como: esclerosis multiple,
miastenia gravis, dermatomiositis, dermatitis
atdpica, pioderma gangrenoso, urticaria cronica
y enfermedades autoinmunitarias ampollosas en
dermatologia.*

Los mecanismos de accién de la gammag-
lobulina adn son tema de estudio y no estan
bien dilucidados; se han descrito: induccién
del bloqueo funcional de los receptores Fc,
neutralizacion e inhibicién de autoanticuerpos,
inhibicién del complemento, modulacién de la
produccion de citocinas (incluidas IL-1, 2, 3, 4,
5,10, TNF-ay GM-CSF) y las propiedades de las
células dendriticas, inhibicion o activacién de la
muerte celular por unién al receptor Fas, aumen-
to de la sensibilidad a los esteroides, induccién
de linfocitos reguladores productores de IL-10,
denominados B10. Se ha reportado previamente
el alivio rapido de la enfermedad y un efecto de
ahorro de los glucocorticoides para el tratamien-
to de los pacientes con pénfigo vulgar.'”

Respecto a la administracién de IGIV y las formas
graves de enfermedades ampollosas autoinmu-
nitarias, las experiencias son particularmente
buenas en pénfigo vulgar, pénfigo folidceo y
epidermdlisis ampollosa adquirida. Sin embargo,
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la administracion de IGIV también puede estar
indicada en formas severas de penfigoide am-
polloso, dermatosis ampollosa por depésitos de
IgA, entre otras.* Las guias y consensos de exper-
tos en pénfigo vulgar y en penfigoide ampolloso
recomiendan la administracion de IGIV como
tratamiento de tercera linea.'®'> La evidencia
mas fuerte a favor es para los casos resistentes
a la terapia con esteroides sistémicos e inmu-
nomoduladores en el caso de los pacientes con
pénfigo vulgar y de esteroides tépicos o sistémi-
cos en combinacion en el penfigoide ampolloso
o con contraindicacién de la administracién de
los mismos, como ya se mencioné. En conse-
cuencia, la inmunoglobulina debe prescribirse
principalmente como terapia coadyuvante, que
se administra mientras se restablece nuevamente
el sistema inmunoldgico y se continta con el
manejo inmunosupresor convencional. También
se recomienda en los pacientes resistentes al
tratamiento con rituximab y en embarazadas.’

Las dosis recomendadas son de 2 a 3 g/kg de
peso corporal, administrada en dos a cinco dias,
inicialmente cada cuatro semanas y aumentar
gradualmente a intervalos de seis semanas.
No se aconsejan intervalos mas largos entre
infusiones debido a la vida media de la IGIV
(aproximadamente tres semanas).> El estudio
multicéntrico con mayor nimero de pacientes,
con distribucion al azar, doble ciego, fue reali-
zado en Japén por Amagai y colaboradores en
61 pacientes, que confirmé la efectividad de
un solo ciclo de terapia con dosis altas de IGIV
(400 mg/kg/dia), durante cinco dias en pacientes
con pénfigo resistente a los esteroides."® Aunque
las reacciones adversas con IGIV son minimas,
durante la infusion pueden manifestarse temblor,
taquicardia, hipertensién, febricula, mialgias,
lumbalgia, nauseas, vémitos, disnea, etc. Debe
tenerse precaucion en los pacientes con déficit
de inmunoglobulina A por el riesgo de anafilaxia
y en los pacientes con episodios frecuentes de
migrafia porque pueden padecer meningitis
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aséptica que es de alivio espontdneo.* En nuestra
serie de casos, no hubo reacciones adversas a la
gammaglobulina y fue bien tolerada por todos
los pacientes.

La mejor evidencia disponible para el pénfigo
vulgary penfigoide ampolloso en la bibliografia
indica que la IGIV es eficaz y tiene buen perfil
de seguridad. Asi lo ratifica una revision siste-
matica realizada entre 1999 y 2010 que tom6
23 estudios y series de casos diferentes con 260
pacientes reportados en donde la IGIV demostrd
un efecto de ahorro de corticoesteroides, des-
censo de los anticuerpos patégenos circulantes
y remision clinica sostenida a largo plazo (se
observé durante al menos dos anos después de
la interrupcion de 1GIV). Especificamente en el
penfigoide ampolloso el beneficio adicional fue
que la IGIV evité la progresion de la enferme-
dad e impidi6 la afectacién de nuevas regiones
corporales, aunque no se vieron diferencias en
la concentracién de autoanticuerpos que per-
manecieron estables.?

Al momento actual, la aplicacién del rituximab
es la terapia de primera linea en pénfigo vulgar
moderado y grave, debido a sus propiedades
para eliminar los linfocitos B CD20+ y asf dis-
minuir la carga de anticuerpos. Se propone que
la administracion conjunta de IGIV ayudaria a
restablecer la tolerancia inmunoldgica y permitir
remisiones prolongadas,'® evidencias a las que
se debe estar atento en el futuro.

CONCLUSION

Presentamos una serie de casos en los que la
gammaglobulina intravenosa fue una alternativa
de tratamiento eficaz y seguro en pacientes con
pénfigo y penfigoide grave con contraindicacién
temporal a esteroides sistémicos a dosis altas.
En condiciones de enfermedad ampollosa grave
y sepsis, en las que se esperaria que todos los
pacientes fallecieran, cuatro de seis pudieron
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ser dados de alta en buenas condiciones y en
remision de la enfermedad ampollosa.

A futuro se requieren mas estudios de las
opciones de tratamiento de las diferentes en-
fermedades ampollosas, de la administracién
de gammaglobulina y su posible papel en la
restauracion de la tolerancia inmunolégica.
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