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RESUMEN

El pénfigo comprende un grupo de enfermedades
ampollosas de caracter autoinmunitario, caracterizadas
por la aparicion de ampollas flacidas y erosiones en
mucosas y/o piel. Los principales objetivos del
tratamiento son el control de las lesiones, mejorar la
calidad de vida de los pacientes y prevenir recurrencias,
al mismo tiempo que procuramos limitar los efectos
secundarios de las terapias inmunosupresoras
administradas a largo plazo. Se han publicado
numerosas guias de manejo del pénfigo vulgar con el
objetivo de aunar las recomendaciones y pautas de
tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, atin no
existe un consenso internacional que establezca un
algoritmo de tratamiento unificado.

INTRODUCCION

El pénfigo comprende un grupo de enfermedades
ampollosas de caracter autoinmunitario, caracteri-
zadas por la aparicion de ampollas flacidas y erosio-
nes en mucosas y/o piel.
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El pénfigo vulgar se manifiesta clinicamente con
lesiones que suelen comenzar en la mucosa oral, a
modo de erosiones que pueden llegar a interferir en
la ingesta. La afectacion cutanea, que puede apare-
cer semanas o meses después de las primeras lesio-
nes mucosas, se manifiesta con ampollas flacidas de
contenido claro, que se desarrollan sobre piel normal
no eritematosa, y que rapidamente se rompen para
dejar erosiones en su lugar. La gravedad de la enfer-
medad se basa en la induccion de un estado cata-
bolico del organismo con pérdida de liquidos cor-
porales y predisposicion a infecciones'.

En su patogenia interviene la formacion de am-
pollas intraepiteliales secundarias a la presencia de
autoanticuerpos IgG (inmunoglobulina G) dirigidos
contra las proteinas de adhesion desmosomicas (des-
mogleina 3 y/o desmogleina 1) en la superficie de
los queratinocitos epidérmicos. Los desmosomas son
estructuras celulares que mantienen la adhesion
intercelular. Entre las proteinas que los conforman,
se encuentran las desmogleinas, las desmocolinas,
las desmoplaquinas, las placoglobinas o las placofi-
linas'.
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E\{ALUACI()N DEL PACIENTE CON
PENFIGO VULGAR

Es de suma importancia realizar una correcta anam-
nesis, indagando sobre el momento de aparicion de
los primeros sintomas, la presencia de clinica dis-
funcional y la posible introduccion de nuevos far-
macos como inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA), antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina IT (ARA-II), betablo-
queantes, cefalosporinas, rifampicina o penicila-
mina. Asimismo, deben valorarse las condiciones
generales del paciente (peso corporal, presion arte-
rial, temperatura, indice de Karnofsky, etc.) y su
comorbilidad (diabetes mellitus, enfermedades car-
diovasculares, neoplasias, etc.)”.

Se recomienda evaluar el impacto en la calidad de
vida de los pacientes con cuestionarios como el
DLQI (Dermatology Life Quality Index), y otros mas
especificos como el ABQOL (Autoimmune Bullous
Disease Quality of Life) o el TABQOL (Treatment
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life). Del
mismo modo, resulta de gran utilidad evaluar la ex-
tension de las lesiones cutaneas y mucosas, asi como
el grado de afectacion funcional (pérdida de peso,
disfagia, disfonia, disminucion de la vision, dispa-
reunia). Para ello, existen dos sistemas de puntua-
cion validados: PDAI (Pemphigus Disease Area In-
dex) y ABSIS (Autoimmune Bullous Skin Intensity
and Severity Score)*>.

Tras la sospecha inicial ante un cuadro clinico
compatible, el diagnostico de certeza se alcanza me-
diante el estudio histologico, que muestra la forma-
cion de ampollas intraepidérmicas por la pérdida
de adhesion intercelular de los queratinocitos epi-
dérmicos secundaria a la destruccion de desmoso-
mas (acantolisis). Por su parte, la inmunofluores-
cencia directa revela depdsitos lineales o granulares
de IgG y/o C3 (fraccion 3 del complemento) en la
superficie de los queratinocitos epidérmicos’*.

En la mayoria de los pacientes, la actividad de la
enfermedad se correlaciona con los niveles séricos
de anticuerpos antidesmogleina (principalmente,
antidesmogleina 1 y, en menor medida, antides-
mogleina 3). Estos pueden medirse mediante inmu-

nofluorescencia indirecta o ELISA (del inglés, en-
zyme-linked immunosorbent assay), que sera positiva
en mas del 90 % de los casos*.

TRATAMIENTO DEL PENFIGO VULGAR

Nociones pretratamiento

Los principales objetivos del tratamiento son el con-
trol de las lesiones ampollosas y erosiones en piel y
mucosas, mejorar la calidad de vida de los pacientes
y prevenir recurrencias, al mismo que tiempo que
procuramos limitar los posibles efectos secundarios
de las terapias inmunosupresoras administradas a
largo plazo’*.

Antes de comenzar corticoterapia y otras terapias
inmunosupresoras, es recomendable solicitar una
serie de pruebas, incluyendo hemograma, bioqui-
mica, serologias (para el virus de la hepatitis B [VHB]
y C [VHC], y para el virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH]), inmunoglobulina A (IgA) sérica (si
se plantean Ig intravenosas), actividad de la glucosa-
6-fostato-deshidrogenasa (si se plantean sulfonas),
actividad de la tiopurina-metiltransferasa (TPMT;
ante el posible tratamiento con azatioprina), examen
ocular para descartar glaucoma y catarata (posibles
efectos adversos de la corticoterapia prolongada),
ensayo de liberacion de interferon y (IGRA; del in-
glés, interferon-gamma release assay), radiografia de
torax y fraccion beta de la gonadotropina coriénica
humana (B-hCG; del inglés, beta-human chorionic
gonadotropin; para descartar embarazo).

No existen protocolos establecidos acerca de la
necesidad de la solicitud de los niveles de Ig séricas
antes del inicio del tratamiento con rituximab, aun-
que hay una tendencia creciente a solicitarlos. Sin
embargo, en la mayoria de pacientes se ha demos-
trado que el rituximab no reduce significativamente
los niveles de Ig, pues las células plasmaticas —en-
cargadas de producir IgG especificas de antigeno—
no expresan CD20 en su superficie. Por otro lado,
las subpoblaciones linfocitarias se solicitan de forma
rutinaria antes del inicio del tratamiento con rituxi-
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mab en pacientes con artritis reumatoide. En estos
pacientes, el examen de subpoblaciones de linfoci-
tos B especificas tiene una mayor utilidad predictiva
de la respuesta al rituximab que el ntumero total de
linfocitos B, aunque atn no se ha demostrado be-
neficio en el pénfigo vulgar’®.

Las vacunas recomendadas para pacientes en tra-
tamiento con corticoterapia y otros inmunosupre-
sores incluyen las vacunas contra la gripe estacional
y neumococo. Con respecto al rituximab, se reco-
mienda completar las vacunaciones indicadas, al
menos, cuatro semanas antes de iniciarlo. Si la va-
cunacion se plantea cuando el paciente ya se encuen-
tra en tratamiento, es conveniente esperar a la recu-
peracion de linfocitos B (que tiene lugar 6-12 meses
después) o vacunar y evaluar la respuesta®*.

Algoritmo de tratamiento

Se han publicado numerosas guias de manejo del
pénfigo vulgar con el objetivo de aunar las recomen-
daciones y pautas de tratamiento de esta enferme-
dad. Sin embargo, atin no existe un consenso inter-
nacional que establezca un algoritmo de tratamiento
unificado. En marzo de 2020, Murrel et al.” publi-
caron recomendaciones para el diagnostico y abor-
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daje del pénfigo vulgar por un panel internacional
de expertos. Asimismo, en septiembre de 2020, Joly
et al.” elaboraron para la EADV (European Academy
of Dermatology and Venereology) guias de manejo
del pénfigo vulgar®.

Para conducir las pautas de tratamiento, se puede
clasificar el pénfigo vulgar en leve o moderado/grave,
con puntos de corte aun no unificados. Las guias
europeas’, coincidiendo con el estudio multicéntrico
de Boulard et al.?, definen como pénfigo vulgar leve:
afectacion de la superficie corporal (BSA; del inglés,
body surface area) <5 % y lesiones orales limitadas
que no dificultan la ingesta ni precisan analgesia, y
PDAI <15. Por otro lado, el pénfigo vulgar mode-
rado/grave se establece con una BSA >5 %, PDAI >15
y €45 (moderado) o >45 (grave), afectacion mucosa
multiple (oral, nasofaringea, conjuntiva, genital),
lesiones orales graves o disfagia con pérdida de peso
y dolor significativo’. En contraposicion, en otro
estudio multicéntrico en Japon, Shimizu et al.' es-
tablecieron los puntos de corte para definir la gra-
vedad segtin el PDAI en 8y 25, en lugar de 15y 45.

Los tratamientos que han demostrado eficacia en
el control del pénfigo vulgar y forman parte del ar-
senal terapéutico en la actualidad quedan referen-
ciados en la tabla 1°7!".

TABLA 1. Principales posibles tratamientos en el pénfigo vulgar

Mecanismo de accion

Posicionamiento

Pautas Principales posibles

efectos adversos

Anticuerpo monoclonal

Infecciones

4 infusiones de . .
oportunistas, sindrome

375 mg/m?* separadas

quimérico dirigido

1.2 linea para formas
moderadas/graves (y

1 semana, o bien

de liberacion de
citocinas, reacciones de

Rituximab contra la molécula ; 2 infusiones de . -
formas leves segtn las hipersensibilidad
CD20 de los . 1000 mg separadas :
o guias europeas). . relacionadas con la
linfocitos B. 2 semanas (mas .
I perfusion, enfermedad
utilizada).
del suero.
Prednisona en dc?s1s de Hiperglucemia, HTA,
. 0,5-1 mg/kg al dia para | . . ]
- 1.2 linea para formas insuficiencia cardiaca,
Corticoides formas leves, y .
P leves y formas ) alteraciones mentales,
sistémicos 1-1,5 mg/kg al dia en

moderadas/graves.

formas moderadas/
graves.

osteoporosis, glaucoma,
catarata, infecciones.
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TABLA 1. Principales posibles tratamientos en el pénfigo vulgar (continuacion)

Mecanismo de accion

Posicionamiento

Pautas

Principales posibles
efectos adversos

Azatioprina

Profarmaco de la
6-mercaptopurina,
analogo de las purinas,
capaz de impedir su
metabolismo.

Adyuvanciaen 1.7y 2.#
linea (si no se dispone
de rituximab o esta
contraindicado).

1-2,5 mg/kg al dia (si la
TPMT esta reducida:
descenso a

0,5-1,5 mg/kg al dia).

Mielosupresion,
nauseas, diarrea,
pancreatitis, estomatitis.

. Mielosupresion,
Bloquea selectivamente ) 4 ~a )
. L Adyuvanciaen 1.2y 2. . alteraciones
Micofenolato de la inosina-monofosfato- | . ) . 30-45 mg/kg al dia, o .
e . linea (si no se dispone ) hematologicas,
mofetilo/acido deshidrogenasa, L B 1440 mg/dia, .
. . o S de rituximab o esta . alteraciones
micofenolico inhibiendo la sintesis de o respectivamente. i .
) contraindicado). gastrointestinales,
novo de purinas. : )
neoplasias cutaneas.
Metilprednisolona en
dosis de 0,5-1 g/dia o Hiperglucemia, HTA,
Adyuvancia en formas | dexametasona en dosis | insuficiencia cardiaca,
Bolos de ) i
corticoides moderadas/graves o de 100 mg/dia durante | alteraciones mentales,
casos refractarios. 3 dias consecutivos en | osteoporosis, glaucoma,
intervalos de catarata, infecciones.
3-4 semanas.
Cefalea, nauseas, fiebre,
5 ] taquicardia, disnea,
gkg por ciclo en meningitis aséptica,
Inmunoglobulinas C i . (5401515 COHS&C?SY%S insuficiencia renal
. asos refractarios. m al dia),
intravenosas di cgl/k £ - aguda, eventos
pudiendo repetirse tromboembolicos.
ciclos cada 4 semanas. o o
Contraindicado si existe
déficit completo de IgA.
Anticuerpo monoclonal .
Alternativa ante efectos
humano empleado en la ) 40 mg en las semanas 0 . -
e secundarios de : Menos inmunogénico
Ofatumumab leucemia linfocitica . y 4; después, 20 mg I
. L rituximab o falta de que el rituximab.
cronica, dirigido contra cada 4 semanas.
; respuesta a este.
otro epitopo de CD20.
Elimina determinados
componentes del
plasma sanguineo
L anticuerpos Casos graves
Inmunoadsorcion ( ) pos gravesy
antidesmogleina), refractarios.
infundiendo luego de
nuevo el plasma al
paciente.
Agente alquilante que . o
& a 4 ) Mielosupresion, cistitis
actta especificamente 50 mg/dia por vo. o hemorragica. nauseas
Ciclofosfamida durante la fase S (de Casos refractarios. 500-750 mg/mes por siea, ’

sintesis) del ciclo
celular.

via iv.

hiponatremia, fibrosis
renal, esterilidad.

HTA: hipertension arterial; IgA: inmunoglobulina A; iv.: intravenosa; TPMT: tiopurina-metiltransferasa; vo.: via oral.
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Las guias europeas no recomiendan el uso de ci-
closporina o metotrexato para el manejo del pénfigo
vulgar; sin embargo, si se contemplan en otras guias.

Asimismo, se ha demostrado la utilidad de la apli-
cacion de corticosteroides topicos de alta poten-
cia (propionato de clobetasol, acetonido de triam-
cinolona) sobre las ampollas y erosiones de piel y
mucosas. Esta medida es considerada por algunas
guias como posible primera linea de tratamiento en
monoterapia para formas leves de pénfigo vulgar.
En lesiones aisladas, puede recurrirse al empleo de
corticosteroides intralesionales®’.

Otras medidas fisicas que forman parte de las guias
de cuidados son: banos antisépticos, cubrir las ero-
siones con emolientes locales, empleo de geles con
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anestésicos para las superficies mucosas, analgesia
y soporte nutricional en casos graves’.

Basandonos en las ultimas guias publicadas por
la EADV, el algoritmo de tratamiento simplificado
para el manejo del pénfigo vulgar corresponderia al
reflejado en la figura 1°>7°.

Se recomienda la monitorizacion de anticuerpos
antidesmogleina cada 3-6 meses para valorar la res-
puesta al tratamiento y guiar las decisiones terapéu-
ticas. Se ha demostrado que los niveles séricos ele-
vados de anticuerpos antidesmogleina 1 se
relacionan con mayores tasas de recurrencias. Existe
menor evidencia con los anticuerpos antides-
mogleina 3, que comienzan a adquirir relevancia
con niveles >130 Ul/mL. De esta forma, parece que

PRIMERA
LINEA

SEGUNDA
LINEA
(no control
tras 1 mes)

MANTENER
(formas

moderadas/
graves)

~
* Rituximab 2 g + prednisona 1 mg/kg al dia (0,5mg/kg al dia en formas leves).
e Prednisona 1-1,5 mg/kg al dia (0,5-1 mg/kg al dia en formas leves) + MMF/AZA.
_/
~
e Tratado con rituximab + prednisona: anadir prednisona hasta 1,5 mg/kg al dia (1 mg/kg
al dia en formas leves).
e Tratado con prednisona en monoterapia: incrementar la dosis de prednisona a 1,5 mg/kg
al dia (1 mg/kg al dia en formas leves) + rituximab 2 g (0 MMF/AZA si no esta
disponible o esta contraindicado).
/
~
e Tratado con rituximab:
—Mes 6:
= CR on/off* + PDAI >45 y/o niveles elevados de Ac antidesmogleina: rituximab
500mgolg.
= No CR on/off: rituximab 2 g separados dos semanas.
—Mes 12 y mes 18:
= Silos niveles de Ac antidesmogleina son elevados: rituximab 500 mg.
/

FIGURA 1. Algoritmo de tratamiento del pénfigo vulgar®’.

*CR off (complete remission off therapy): ausencia de nuevas lesiones y/o estabilidad de las presentes mientras el paciente no recibe terapia sistémica

en al menos 2 meses.

*CR on (complete remission on theraphy): ausencia de nuevas lesiones y/o estabilidad de las presentes mientras el paciente esta recibiendo minima

terapia.

Ac: anticuerpos; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetilo; PDAL: Pemphigus Disease Area Index.

Mas Dermatol. 2024;45:5-10
doi:10.5538/1887-5181.2024.45.5

© Editorial Glosa, SL Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.




ARTICULO DE REVISION

Actualizacion en el manejo del pénfigo vulgar
de la Vega Calvo Moreno G et al.

el principal factor para considerar ciclos adicionales
de rituximab es un incremento en los niveles de
anticuerpos antidesmogleina®"#.

¢Cuando comenzar a desescalar el
tratamiento?

La desescalada del tratamiento, se basa, fundamen-
talmente, en la clinica presente, apoyada por los
hallazgos en el ELISA (anticuerpos antidesmogleina
circulantes).

En el manejo del pénfigo vulgar, se distinguen,
por lo general, dos fases: la induccion de la remision
y el mantenimiento de la remision. Esta ultima co-
mienza cuando se alcanza la curacion del 80 % de
las lesiones de la piel y mucosas, sin aparicion de
nuevas lesiones durante, al menos, dos semanas. Es
en este punto cuando se recomienda comenzar el
descenso de corticoides, reduciendo un 10-25 % la
dosis diaria cada 2-3 semanas hasta alcanzar una
dosis de 15-25 mg/dia, para continuar bajando la
dosis diaria 1-5 mg cada 3-4 semanas hasta la sus-
pension completa®’*.

En pacientes manejados con rituximab, las guias
ofrecen un descenso de corticoterapia algo mas ra-
pido que en aquellos con corticoides en monotera-
pia o adyuvancia con inmunosupresores clasicos,
requiriendo unos cuatro meses para el pénfigo leve
y seis meses para el pénfigo moderado/grave’*®.

ABORDAJE DE RECURRENCIAS

La recurrencia se define, generalmente, como la apa-
ricion de tres o mas lesiones nuevas que no se curan
espontaneamente en una semana, o bien la extension
de las lesiones presentes en un paciente que habia
alcanzado el control de la enfermedad’.

En pacientes manejados sin rituximab, las recu-
rrencias que tienen lugar durante la reduccion de
corticoides deben manejarse con la administracion
de rituximab. En caso de que este no estuviera dis-
ponible o estuviese contraindicado, la alternativa es
incrementar la dosis de corticoides y anadir azatio-
prina o micofenolato de mofetilo al tratamiento®"*.

10

En pacientes tratados con rituximab y corticote-
rapia, el manejo de la recurrencia dependera del
momento en que esta tiene lugar’"*:

* Sirecurre en los meses 0-4 de reduccion de cor-
ticoides tras los dos primeros ciclos de rituximab,
debera escalarse de nuevo la prednisona.

* Sirecurre en los meses 4-6 de reduccion de cor-
ticoides, debe administrarse un nuevo ciclo de
rituximab.

* Si recurre tras suspender la prednisona, atn no
estan definidas las medidas que seguir.

BIBLIOGRAFIA

1. Holtsche MM, Boch K, Schmidt E. Autoimmune bullous derma-
toses. ] Dtsch Dermatol Ges. 2023;21(4):405-12.

2. Malik AM, Tupchong S, Huang S, Are A, Hsu S, Motaparthi K.
An updated review of pemphigus diseases. Medicina (Kaunas).
2021;57(10):1080.

3. Joly P, Horvath B, Patsatsi A, Uzun S, Bech R, Beissert S, et al.
Updated S2K guidelines on the management of pemphigus vul-
garis and foliaceus initiated by the European Academy of Der-
matology and Venereology (EADV). J Eur Acad Dermatol Vene-
reol. 2020;34(9):1900-13.

4. Lee MS, Yeh YC, Tu YK, Chan TC. Network meta-analysis-based
comparison of first-line steroid-sparing adjuvants in the treatment
of pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus. ] Am Acad
Dermatol. 2021:85(1):176-86.

5. Yamagami J. B-cell targeted therapy of pemphigus. ] Dermatol.
2023;50(2):124-31.

6. Day ], Limaye V, Proudman S, Hayball JD, Hissaria P. The utility
of monitoring peripheral blood lymphocyte subsets by flow cyto-
metric analysis in patients with theumatological diseases treated
with rituximab. Autoimmun Rev. 2017;16(5):542-7.

7. Murrell DE Pena S, Joly P, Marinovic B, Hashimoto T, Diaz LA,
et al. Diagnosis and management of pemphigus: recommenda-
tions of an international panel of experts. ] Am Acad Dermatol.
2020;82(3):575-85el.

8. Zhao W, Wang J, Zhu H, Pan M. Comparison of guidelines for
management of pemphigus: a review of systemic corticosteroids,
rituximab, and other immunosuppressive therapies. Clin Rev
Allergy Immunol. 2021;61(3):351-62.

9. Boulard C, Duvert Lehembre S, Picard-Dahan C, Kern JS, Zam-
bruno G, Feliciani C, et al.; International Pemphigus Study
Group. Calculation of cut-off values based on the Autoimmune
Bullous Skin Disorder Intensity Score (ABSIS) and Pemphigus
Disease Area Index (PDAI) pemphigus scoring systems for defi-
ning moderate, significant and extensive types of pemphigus. Br
J Dermatol. 2016;175(1):142-9.

10. Shimizu T, Takebayashi T, Sato Y, Niizeki H, Aoyama Y, Kitajima
Y, et al. Grading criteria for disease severity by pemphigus disease
area index. ] Dermatol. 2014:41(11):969-73.

11. Didona D, Paolino G, Di Zenzo G, Didona B, Pampena R, Di
Nicola MR, et al. Pemphigus vulgaris: present and future thera-
peutic strategies. Dermatol Pract Concept. 2022;12(1):e2022037.

Mas Dermatol. 2024;45:5-10
d0i:10.5538/1887-5181.2024.45.5

© Editorial Glosa, SL Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



