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PRÓLOGO 
 

Las enfermedades ampollares autoinmunes constituyen un grupo de 
patologías poco frecuentes, pero con un fuerte impacto en la calidad de vida de 
quienes las padecen. El pénfigo puede ser considerado como la entidad más 
representativa de este grupo. 

 
Hasta el advenimiento de la corticoterapia sistémica poseía una mortalidad del 

75%. Luego esa cifra se redujo inicialmente a 30% y con posteriordad al 6%, siendo 
aún hoy un cuadro que, en algunos casos, representa un serio desafío para el 
paciente y el médico tratante, a pesar de la incorporación de nuevas terapéuticas. Es 
frecuente que los pacientes demoren mucho tiempo en ser diagnosticados 
correctamente o reciban tratamientos inadecuados. 

 
En nuestro país no contábamos hasta la fecha de una guía de esta naturaleza, 

por lo que decidimos generarla desde el grupo de trabajo de la Sociedad Argentina 
de Dermatología. 

 
Es el ánimo de esta publicación y de sus autores, proveer a colegas de todo el 

país, herramientas comunes para el abordaje de esta compleja enfermedad. 
 
Asimismo, proponemos estas guías como una base para que el sistema de 

salud incluya el empleo de los nuevos fármacos no considerados aún en el mismo 
para esta patología. 

 
Esperamos que los resultados logrados por nuestro grupo de trabajo, 

integrado por profesionales experimentados en el tema, pertenecientes a hospitales 
públicos y privados, se convierta en un instrumento de valor para aquellos que la 
consulten y para las autoridades que deban implementar políticas adecuadas en el 
suministro de medicamentos y realización de estudios diagnósticos. 
 
 
         Dra. Cinthia Dickson 
         Dra. Mónica Di Milia 
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1. Introducción 
El pénfigo es una de las patologías más graves ante las cuales debemos 

enfrentarnos los dermatólogos. Hasta la fecha no contábamos en Argentina con un 
abordaje consensuado para el tratamiento del mismo. Con el objetivo de unificar 
nuestra experiencia en el manejo de ésta y otras enfermedades ampollares 
autoinmunes en el año 2017 la Sociedad Argentina de Dermatología decidió crear 
este grupo de trabajo, convocando a dermatólogos referentes en el tema. 

 
En los últimos 10 años hubo avances significativos en el abordaje terapéutico 

de esta patología, principalmente con la aprobación del rituximab por la FDA - Food 
and Drug Administration -, por sus siglas en inglés. Administración de Alimentos y 
Medicamentos) en EEUU en junio de 2018 y la EMA - European Medicines Agency - 
por sus siglas en inglés. Agencia Europea de Medicamentos) en enero de 2019, 
como tratamiento de primera línea en el Pénfigo Vulgar. Esperamos que esta guía 
contribuya a que la ANMAT - Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 
Tecnología Médica – de Argentina se sume a esta iniciativa.  

 
Agradecemos el trabajo de los autores que colaboraron con esta actualización. 

Cabe destacar que nuestro grupo está conformado por colegas de instituciones 
públicas y privadas de distintos puntos del país, lo cual ha enriquecido el intercambio 
de opiniones. Esperamos contribuir con nuestra comunidad de médicos dermatólogos 
para el manejo de una enfermedad de difícil tratamiento. 
 

2. Definición 
Pénfigo es el término utilizado para designar a un grupo de enfermedades 

ampollares crónicas de naturaleza autoinmune que pueden afectar la piel, las 
mucosas y los anexos cutáneos. Se caracterizan histológicamente por acantólisis, 
fenómeno de separación celular que se produce como consecuencia de la formación 
de autoanticuerpos (AutoAc) dirigidos contra diferentes antígenos (Ag) de los 
desmosomas. 
 

3. Clasificación 
Las variedades clásicas de pénfigo se clasifican en 2 grandes grupos 

profundos y superficiales, de acuerdo a la localización de la ampolla dentro de la 
epidermis. Se consideran profundos aquellos que presentan el despegamiento 
ampollar a nivel suprabasal y superficiales aquellos que lo presentan a nivel 
subcórneo. Existen otras variedades especiales de pénfigo menos frecuentes 
(cuadro 1). 

 

Cuadro 1. Variedades de pénfigo 

A. Pénfigos profundos: 

- Pénfigo Vulgar (PV) 

- Pénfigo Vegetante (PVe) 
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B. Pénfigos superficiales: 

- Pénfigo Foliáceo (PF) 

- Pénfigo Foliáceo Endémico ("Fogo selvagem") 

- Pénfigo Seborreico (PS) 

C. Variedades especiales de Pénfigo: 

- Pénfigo herpetiforme (PH) 

- Pénfigo por IgA (PIgA) 

- Pénfigo inducido por fármacos 

- Pénfigo neonatal (PN) 

- Síndrome Multiorgánico Autoinmune Paraneoplásico (SMAP) 
 

4. Etiología 
El comienzo y desarrollo del pénfigo depende de la interacción entre los 

factores genéticos predisponentes y los factores inductores del mismo, que 
condicionan una respuesta inmunológica del individuo. 
 

4.a. Factores genéticos 
Se ha descripto una fuerte asociación entre determinados antígenos (Ag) de 

los complejos mayores de histocompatibilidad (CMH) y el pénfigo. Se postula que los 
genes del HLA de clase II tienen un papel importante. 

 
Se ha demostrado que en los pacientes con PV predominan diversos alelos 

como HLA-DR4, HLA-DR14, HLA-DQ1, los cuales varían de acuerdo a los diferentes 
grupos étnicos. Por ejemplo, en los judíos ashkenazi con pénfigo predomina el 
antígeno HLA-DR4, de los cuales 95 % portan el alelo DRB1* 0402. La presencia de 
estos HLA incrementa 14 veces el riesgo de padecer la enfermedad. 

 
Sobre la predisposición genética pueden intervenir múltiples factores 

desencadenantes. 

 
4.b. Factores desencadenantes 

 La piel, el sistema nervioso y el sistema inmune están interconectados, 
comparten un mismo lenguaje (citoquinas y neurotransmisores) y constituyen 
un único sistema funcional neuro-inmuno-cutáneo. Por esta razón es factible 
que un estrés emocional intenso sea capaz de desencadenar o empeorar 
cualquier enfermedad cutánea de origen autoinmune y el pénfigo no sería la 
excepción. 

 Fármacos en cuya estructura haya un grupo tiol (D-penicilamina y el 
Captopril); o bien un grupo amida (enalapril, penicilina, cefalosporinas y 
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rifampicina) El tiempo transcurrido entre la administración del medicamento y 
el desarrollo de la enfermedad es variable, desde pocas semanas hasta varios 
meses. Los fármacos del grupo tiol suelen presentar una demora evocadora 
mayor. 

 Alimentos que serían capaces de contribuir a la acantolisis. Entre ellos están 
los que contienen una estructura molecular semejante al grupo tiol como el ajo, 
la cebolla o el puerro. A su vez el fenol (presente en las tinturas de benjui); los 
isotiocianatos (mostaza); el aspartamo usado como edulcorante natural, los 
taninos (mandioca, mango) y productos herbales que contienen Echinacea y 
Spirulina han sido identificados como factores desencadenantes, así también 
como la exposición a materiales jardinería, pesticidas y vapores metales. 

 Virosis como las producidas por el virus Epstein-Barr, el Citomegalovirus y el 
Herpes humano tipo 8.  

 Es bien conocido el efecto nocivo de la exposición a la radiación ultravioleta 
en el comienzo, curso y evolución del pénfigo. Por otro lado, las radiaciones 
ionizantes pueden ser disparadores. 

 Las cirugías y algunos procedimientos dermocosméticos como la 
dermoabrasión o los peelings químicos se consideran otros disparadores.  
 

 

5. Patogenia 
La estructura primaria involucrada en el pénfigo es el desmosoma, una de 

cuyas funciones es el mantenimiento de las uniones intercelulares intraepidérmicas. 
 
Los desmosomas son estructuras compuestas por tres tipos de moléculas: 

cadherinas, filamentos de queratina y plaquinas. Dentro de las cadherinas se 
encuentran dos grupos distintos de proteínas transmembrana denominadas 
desmocolinas y desmogleínas (Dg), cada una de ellas constituidas por tres isoformas 
(1 a 3). Se describió recientemente una cuarta isoforma. La placoglobina y las 
desmoplaquinas (de la familia de las plaquinas) son proteínas intracitoplasmáticas 
que conectan con la desmogleína y la desmocolina regulando la actividad adhesiva 
de estas moléculas. La desmoplaquina es la más abundante y liga directamente los 
filamentos intermedios de queratina. 

 
Observaciones clínicas y experimentales permitieron aseverar que los AutoAc 

dirigidos contra Ag de la unión intercelular de los queratinocitos de epitelios 
estratificados son los responsables de la separación de las células entre sí.  

 
Los epítopes autoinmunes, tanto en el PV como en el PF se encuentran en el 

extremo aminoterminal de las Dg1 y 3. Los estudios sobre la distribución en la piel 
normal de la Dg1 y 3 han demostrado que la Dg1 se expresa en la totalidad del 
espesor de la epidermis, siendo mínima su expresión en mucosas. La Dg3 se 
expresa en todo el espesor de la mucosa y únicamente en las capas más profundas 
de la epidermis. 
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Stanley et ál. han demostrado en 1987, que los AutoAC en el PF reconocían a 
la Dg1 de 160 KD y en el PV Dg3 de 130 KD. La Dg3 se sobreexpresa en los 
epitelios no queratinizados (mucosas) y la Dg1 en los epitelios queratinizados (piel). 

 

 
Gentileza Dr. Marcelo Label 

Esto explica porque en el PV con predominio de lesiones mucosas se pueden 
aislar anticuerpos contra la Dg3, mientras que cuando aparecen lesiones cutáneas 
también se observan anticuerpos contra la Dg. 

 
Se ha propuesto la teoría de la compensación de las desmogleínas para 

explicar los hallazgos clínicos: 
En el PV mucoso, los anticuerpos contra la Dg3 causarían lesiones en 

las mucosas debido a la ausencia de la compensación de la Dg1 que se encuentra en 
escasa cantidad y solo en los estratos superiores del epitelio mucoso. Por el 
contrario, este mecanismo de compensación es responsable de que no se presenten 
lesiones en la piel donde la Dg1 se expresa en todo el espesor de la epidermis. La 
presencia de anticuerpos contra la Dg1 en PV hace que la compensación no sea 
posible y por ende aparecen lesiones cutáneas. En el PF los anticuerpos contra la 
Dg1 no causan lesiones en mucosas debido al efecto compensador de la Dg3. De 
todas maneras, estos procesos son dinámicos y pueden aparecer anticuerpos contra 
ambos tipos en el curso de la enfermedad por un proceso de dispersión de epítopes.  
 

Se propuso que otras moléculas de la superficie de los queratinocitos como los 
receptores de acetilcolina pudiesen estar involucrados; jugando un rol crucial en el 
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mantenimiento de la cohesión celular y en la regulación de la expresión intraepitelial 
de las dsg. El inicio de la contracción o arrugamiento de la membrana del 
queratinocito (cell shrinkage) estaría dado por AutoAC dirigidos hacia receptores de 
la acetilcolina. En un segundo tiempo actuarían los Ac. anti-Dg provocando la 
separación celular. 

De esta manera podrían considerarse a estos receptores de acetilcolina como 
Ag no desmogleínicos del pénfigo. Con estos nuevos conceptos el mecanismo 
patogénico sería escalonado, coexistiendo distintos y coordinados eventos con 
diferentes tipos de Ac que llevarían a la apoptosis y la acantólisis, fenómeno llamado 
apoptólisis. 

 
Los Ac policlonales del PV son principalmente del tipo IgG4, mientras que en el 

PF son de tipo IgG4 e IgG1. 
 
La inmunidad celular también tiene un rol importante en el desarrollo de la 

enfermedad. Los linfocitos T inducen y regulan los niveles plasmáticos de AutoAc en 
el pénfigo. 

 
Se demostró in vitro y en animales la colaboración de los linfocitos T CD4 

estimulados por la Dg3 y las células B para inducir la producción de Ac. En pacientes 
con PV se detectaron tanto linfocitos Th1 como Th2 específicos contra Dg3, con 
niveles constantes aumentados de Th2 en las distintas fases y predominio de los Th1 
en la fase activa crónica.  

 
Se describieron otros mecanismos patogénicos particulares en las variedades 

menos frecuentes como PIgA, SMAP que no serán referidas en esta guía. 
 

6. Epidemiología  
Es una patología infrecuente, que se observa rara vez en niños. Presenta un 

pico de incidencia entre la cuarta y la sexta década de la vida, siendo esta casi similar 
en ambos sexos.  
 

Su prevalencia y distribución por tipos varía según la zona geográfica.  
 

En Estados Unidos, Europa y Cercano Oriente la incidencia es de 0,1 a 0,5 
casos por 100.000 habitantes por año.  
 

El PV es la variedad más frecuente y representa el 80 % de los casos. En 
Argentina en una serie de 47 casos, 22 fueron de PV. La segunda variedad en 
incidencia son los pénfigos superficiales. Este puede ser endémico con focos 
geográficos bien definidos, como por ejemplo el “Fogo Selvagem”, en ciertas 
poblaciones rurales de Brasil. Suele afectar mayoritariamente a niños y a adultos 
jóvenes y su distribución es similar a la de la mosca Similium nigrimanum, que se la 
identifica como vector de la enfermedad. La incidencia es de 5 casos por 100.000 
habitantes por año. También se han detectado focos similares en Túnez. 
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7. Manifestaciones Clínicas 

7.a. Pénfigos profundos 

7.a.1. Pénfigo Vulgar (PV)  
Los signos y síntomas iniciales del PV consisten en la presencia de erosiones 

dolorosas y persistentes en las mucosas, especialmente en la mucosa oral, sitio de 
inicio descripto en el 50-70% de los pacientes. Las erosiones mucosas usualmente 
preceden a las manifestaciones cutáneas durante meses y, ocasionalmente, se las 
confunde con otras condiciones como la estomatitis herpética, la aftosis oral 
recurrente e inclusive con la candidiasis oral, lo cual lleva a un retraso en el 
diagnóstico. 
 

Las lesiones comprometen la mucosa gingival, el paladar blando y duro, el piso 
de la boca, la mucosa labial, la faringe posterior, y de modo menos frecuente la 
lengua. Las erosiones orales son muy dolorosas. La mayoría de los pacientes 
presentan marcada halitosis, disfagia y, a veces, pérdida de peso. Al extenderse 
hacia la faringe y la laringe, las lesiones causan odinofagia y disfonía. Otras mucosas 
como la esofágica, la genital y la anal, también pueden verse afectadas. El 
compromiso de la mucosa conjuntival es menos frecuente. Es poco habitual que el 
PV afecte la piel sin afectar las mucosas. 
 

El compromiso cutáneo suele aparecer varias semanas o meses después del 
inicio mucoso. Se presenta con ampollas fláccidas de contenido cetrino, que asientan 
sobre piel sana no eritematosa, y se transforman rápidamente en erosiones dolorosas 
que al reepitelizar dejan máculas discrómicas. Las lesiones pueden comprometer 
cualquier sitio de la superficie corporal incluyendo el cuero cabelludo. 
 

El signo de Nikolsky es un elemento clínico dermatológico que reproduce la 
lesión elemental al ejercer presión firme sobre la piel con el pulpejo del dedo genera 
el desprendimiento de parte de la epidermis e indica actividad de la enfermedad. 
Traduce la presencia de acantólisis como mecanismo formador de ampollas. 
 

De forma infrecuente en el PV se puede observar compromiso ungueal y 
periungueal. Este se presenta con distrofia ungueal, paroniquia, onicolisis y 
onicomadesis. 
 

7.a.2 Pénfigo Vegetante (PVe) 
El PVe es una forma infrecuente de pénfigo, que algunos autores consideran 

una variedad del vulgar.  

En un estudio retrospectivo realizado en Argentina, Pizzariello et ál., 
analizaron 203 casos de pénfigo, y encontraron que sólo 3 (1,5%) presentaban esta 
variante. Esta prevalencia es semejante a la comunicada en la literatura científica 
internacional (1 a 2 % de los casos). 

Se suele presentar con erosiones sobre las cuales luego aparecen 
vegetaciones eritematosas, de consistencia blanda. Estas lesiones pueden confluir y 
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conformar placas de gran tamaño, de forma irregular, superficie mamelonada y con 
límites policíclicos, macerados y con fetidez. Las mismas suelen estar localizadas en 
los grandes pliegues (axilares, submamarios, inguinocrurales e interglúteos), pero, 
pueden comprometer otras regiones de pliegues pequeños y, en ocasiones, el cuero 
cabelludo y la mucosa oral. Las lesiones pueden ser pruriginosas o dolorosas. 

7.b. Pénfigos Superficiales:  
 
7.b.1. Pénfigo Seborreico (PS) 

 El PS  es la segunda variedad más frecuente de pénfigo (30-40%) después 
del vulgar. Se manifiesta en la edad adulta (edad promedio 40-60 años).  
 
 Clínicamente se presenta en forma de placas eritematoescamosas o 
eritematocostrosas bien definidas, de aspecto y distribución seborreica (cuero 
cabelludo, cara, región retroauricular, cuello, tronco, región preesternal y dorso), que 
se exacerban con la exposición solar, comprometiendo la piel, sin compromiso de 
mucosas. Debido a que son superficiales y se rompen con facilidad, no es frecuente 
encontrar las ampollas íntegras. 

 En ocasiones las lesiones en regiones malares adoptan un patrón en “alas de 
mariposa”, cuyo diagnóstico diferencial clínico es el lupus eritematoso discoide y/o la 
dermatitis seborreica. 

 El signo de Nikolsky es generalmente positivo. Su evolución es crónica, con 
un curso habitualmente menos agresivo que el PV. 
 

7.b.2. Pénfigo Foliáceo (PF) 
El PF se presenta como una eritrodermia exudativa, donde la descamación es 

el signo dominante. Debido a que el desprendimiento es superficial, no es frecuente 
evidenciar la ampolla y si una superficie erosiva que es el resultado de su ruptura. 
Se acompaña de olor fétido, escamas y formación de costras. El signo de Nikolsky 
es positivo. 

El prurito o la sensación de quemazón en las lesiones pueden estar 
presentes. En general, las mucosas están respetadas. Las uñas están afectadas con 
presencia de onixis y perionixis. Los pacientes pueden presentar alopecia.  

El pénfigo foliáceo endémico conocido como fogo selvagem (FS), es una 
variedad del PF delimitado a ciertas áreas geográficas, principalmente en el centro y 
sur de Brasil. Se cree que sería transmitido por un vector (mosca Simulium 
nigricamanum).  Puede aparecer en la infancia o en la edad adulta. Este tipo de 
pénfigo comparte la misma clínica que la forma no endémica de PF.  

7.c. Formas Especiales 

7.c.1. Pénfigo Herpetiforme (PH) 
El PH se caracteriza por su polimorfismo lesional, con placas eritemato-

edematosas, de aspecto urticariano, a veces de forma circinada, que alternan con 
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ampollas generalmente de pequeño tamaño, y contenido seroso, seropurulento o 
serohemático. Estas ampollas tienden a agruparse en ramilletes y asientan sobre 
dichas placas o sobre piel sana.  

Además, se observan erosiones, costras y máculas secuelares hipo e 
hiperpigmentadas. 

 
Compromete principalmente tronco y extremidades. 

 
El signo de Nikolsky suele ser negativo. Se destaca el intenso prurito que 

produce el cuadro y la conservación del estado general. Las mucosas suelen estar 
respetadas. 

 
7.c.2. Síndrome Multiorgánico Autoinmune Paraneoplásico 
(SMAP)  
Las principales manifestaciones clínicas del SMAP se pueden resumir en 4 

elementos: 

1- Estomatitis severa. 

2- Compromiso cutáneo variable. 

3- Asociación con una neoplasia casi siempre de estirpe hematológica. Las 
más frecuentes son el linfoma no Hodgkin y la leucemia linfocítica crónica en 
adultos y la enfermedad de Castleman en pacientes pediátricos. Se reportan 
también con frecuencia timomas, macroglobulinemia de Waldenström 

gammapatía monoclonal y linfoma de Hodgkin, entre otros. 

4- Bronquiolitis obliterante en un tercio de los casos. 

El compromiso cutáneo es muy variable y se clasifica en 5 subtipos 
ordenados según predomine la autoinmunidad mediada por Ac (humoral) o la 
citotoxicidad mediada por células (celular): 

1- Símil Pénfigo: vesículas, ampollas fláccidas y erosiones. 

2- Penfigoide ampollar: pápulas o placas eritematosas con o sin ampollas 
tensas. 

3- Símil Eritema Multiforme- NET: pápulas eritematosas, erosiones sin 
tendencia a curar que pueden confluir y dejar grandes zonas de piel 
denudada. 

4- Símil Enfermedad injerto vs huésped: pápulas rojo oscuras y escamas. 

5- Símil Liquen plano: pápulas violáceas. 

Existe un polimorfismo que puede hacerse evidente en un paciente que 
presenta más de un subtipo al mismo tiempo o a lo largo de la evolución de la 
enfermedad. 



15 
 
 

La afectación mucosa oral es constante y precoz. La variedad simil pénfigo, 
se caracteriza por una estomatitis dolorosa grave. Esta es la manifestación inicial en 
más de la mitad de los casos. Una vez instalada es persistente y refractaria al 
tratamiento. Al examen físico se observan lesiones en cualquier área de la mucosa 
oral y de la orofaringe, pero tiene predilección por bordes laterales de la lengua y se 
extiende hasta el borde bermellón de los labios. Éstas pueden ser erosiones, 
úlceras, costras hemáticas, lesiones liquenoides y áreas de necrosis. Las mismas se 
pueden extender a la vía aérea y al tracto esofágico generando disfonía, disfagia y/o 
disnea. Cuando se compromete la vía aérea baja se produce su obstrucción 
(bronquiolitis obliterante) con insuficiencia respiratoria progresiva y evolución 
habitualmente fatal.  

Otras mucosas involucradas con frecuencia son la conjuntival y la genital. 

Además del compromiso cutáneo-mucoso y de la vía aérea, se describió 
afectación de los epitelios del tubo digestivo (esófago, estómago, duodeno, intestino 
grueso), órganos recubiertos por urotelio y del músculo liso y estriado. 

Esto explica su actual denominación de SMAP que reemplazó a la original de 
pénfigo paraneoplásico. 

 
7.c.3. Pénfigo a IgA (PIgA) 
Existen dos variantes clínicas:  

- Tipo dermatosis pustulosa subcórnea (DPS)  

- Tipo dermatosis por IgA neutrofílica intraepidérmica (DNIE). 

Según lo descripto en los pocos casos reportados en la literatura, ambas 
variantes son de inicio subagudo con curso crónico. Se caracterizan por presentar 
ampollas pequeñas de contenido claro y pústulas las cuales coalescen tomando un 
aspecto circinado o anular.  

La DPS tiende a formar ampollas pequeñas con la mitad superior clara y el 
fondo pustuloso, mientras que la DNIE se agrupa en patrón de “girasol” con el centro 
eritematoso y collarete de ampollas.  Estas lesiones asientan sobre piel sana o 
placas eritematosas. Además, se pueden observar máculas hiperpigmentadas 
residuales. 

La localización típica es en áreas intertriginosas de pliegues mayores, pero se 
puede presentar también en tronco y región proximal de miembros. La afectación de 
las mucosas y la cabeza es extremadamente rara. Las palmas y las plantas suelen 
estar respetadas. 

Más de la mitad de los pacientes presentan prurito intenso y de manera 
excepcional, manifiestan ardor. No se acompañan de otros síntomas 
constitucionales. En todos los casos se debe descartar asociación con gammapatías 
monoclonales IgA.  
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7.c.4. Pénfigo inducido por fármacos 
El pénfigo se puede desencadenar o exacerbar por el uso de distintos 

fármacos. Se describen 3 grupos con diferente estructura química: 

1. Fármacos que contienen grupo tiol o sulfhidrilo: tienen la capacidad, por un 
lado, de activar enzimas proteolíticas que disgregan los queratinocitos, y por 
otro de alterar la adhesión intercelular por la formación de uniones entre el 
grupo tiol y la cisteína reemplazando las uniones cisteína-cisteína. La 
formación de neo-antígenos resultante desencadena la respuesta inmune con 
formación de Ac contra las Dg. Entre los fármacos de este grupo se 
describen: la penicilamina, el captopril, la bucillamine y el cetapril.  

2. Fármacos que contienen grupo fenol: provocan acantolisis, por la liberación 
de citoquinas (TNF alfa e IL-1) de los queratinocitos, que interfieren en la 
regulación y la síntesis de complemento y proteasas como el factor activador 
de plasminógeno. Entre las drogas de este grupo se mencionan: la aspirina, 
la rifampicina, la levodopa y la heroína.  

3. Fármacos no-tiol/no-fenol: también interfieren en el mecanismo de 
acantolisis por diferentes vías. Entre los fármacos de este grupo están el 
ingenol mebutato, el cilazapril, el lisinopril, la nifedipina, la penicilina, la 
ceftazidima, la carbamazepina, la sulfasalazina, los AINEs, la glibenclamida, 
la cloroquina, la hidroxicloroquina y dipirona entre otros.  

De forma reciente se han publicado trabajos que incluyen en este grupo 
también al secukinumab (Ac monoclonal anti IL-17) y al tocilizumab (anti IL-6). 

Las manifestaciones clínicas son indistinguibles del pénfigo no relacionado 
con fármacos, así como la histología y la inmunofluorescencia. Las formas clínicas 
más frecuentemente publicadas son PF, PV, PH, PVe y PIg A. 

Se han descriptos también pacientes con PV y PF luego de aplicación de 
tópicos como el imiquimod y el 5-fluorouracilo. Esto ha sido llamado “Pénfigo por 
contacto”. Este se debería a la combinación de una predisposición genética (DR4, 
DR14, DQ1 o DQ3) con la producción local de neo-Ag y Ac. La formación de 
ampollas en el sitio de aplicación y a distancia, serían atribuidas a la acción local del 
medicamento y la absorción sistémica del mismo. La identificación y suspensión del 
agente causante, puede no sólo aliviar los síntomas sino reducir la necesidad de 
medicación específica. 

 
7.c.5. Pénfigo Neonatal (PN) 
Es una enfermedad transitoria que se presenta en hijos de mujeres con PV y 

títulos altos de Ac que cruzan la barrera placentaria y se depositan en la piel del 
neonato. 

Se manifiesta con ampollas y erosiones en piel y mucosas que resuelven sin 
tratamiento en pocas semanas. 
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8. Clasificación de severidad de los pénfigos 

Se confeccionaron numerosos sistemas de puntuación (scores) cuya finalidad 
es establecer una pauta de medición objetiva de la severidad del pénfigo en cada 
paciente, que se correlacione con su posterior evolución, respuesta al tratamiento y 
pronóstico.  

 
El uso de estos sistemas permite el monitoreo de la enfermedad en cada caso 

individual y establecer comparaciones en la efectividad de los tratamientos en 
estudios clínicos.  

 
En la actualidad, existe consenso en que de los SCORES existentes PDAI y 

ABSIS son confiables y equiparables. Sin embargo, los autores de este consenso 
proponemos la adopción del score PDAI debido a que lo consideramos el más 
sencillo de ambos. 

 
El PDAI (Pemphigus Disease Area Index) fue desarrollado por el International 

Pemphigus Definitions Committee en 2008. Evalúa el grado de actividad de la 
enfermedad o la presencia de secuelas en diferentes áreas anatómicas de la piel, en 
el cuero cabelludo y el compromiso mucoso. Divide a la piel en 12 áreas anatómicas, 
al cuero cabelludo en una sola y a las mucosas en otras 12. Asigna un puntaje por 
área anatómica según la cantidad de lesiones activas como erosiones, ampollas o 
eritema nuevo, de 0 a 10.  

 
Si se constatan secuelas como hiperpigmentación post-inflamatoria o eritema 

en las lesiones en resolución se adiciona 1 punto al puntaje por área anatómica, 
excepto en las mucosas. El score final da un puntaje entre 0 y 263 (Tabla 1).  

 
 
Tabla 1. PDAI (Pemphigus Disease Area Index) 

LOCALIZACIÓN ACTIVIDAD SECUELA 

Localización anatómica Erosión/ampollas o 
Eritema nuevo 

Hiperpigmentación post-
inflamatoria o eritema eritema 
de lesiones en resolución 

¿Cómo puntuar? 0= ausente 
1= 1 a 3 lesiones, no más de 

una > 2 cm., ninguna > 6 cm. 
2= 2 a 3 lesiones, al menos dos 

> 2 cm, ninguna > 6 cm. 
3= + de tres lesiones, ninguna > 

6 cm. de diámetro. 
5= + de 3 lesiones, al menos 

una > de 6 cm. 
10= + de 3 lesiones al menos 

una > de 16 cm., o toda el área 
comprometida 

0= ausente 
1= presente 

Orejas    

Nariz   

Resto de la cara   
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CUERO CABELLUDO ACTIVIDAD SECUELA 

 Erosión/ampollas o eritema nuevo Hiperpigmentación post-
inflamatoria o eritema de lesiones 
en resolución. 

¿Cómo puntuar?   0= ausente 
  1= 1 cuadrante 
  2= 2 cuadrantes 
  3= 3 cuadrantes 
  4= todo el cráneo 
10= al menos una  
 lesión > de 6 cm. 

0 = ausente 
1 = presente 

 
MUCOSAS  ACTIVIDAD 

Localización anatómica Erosión/ampollas 

¿Cómo puntuar? 0= ausente 
1= 1 lesión 
2= 2 a 3 lesiones 
5= + de 3 lesiones o 2 lesiones > 2 cm. 

Ojos  

Nariz  

Mucosa oral  

Paladar duro  

Paladar blando  

Encía superior  

Encía inferior  

Lengua  

Piso de la boca  

Mucosa labial  

Faringe posterior  

Mucosa genital  

Total mucosas= /120 

 
No hay consenso actual sobre cuáles son los valores de corte que permiten definir 
entre un pénfigo leve, moderado o severo. 
En un estudio en Japón, lo divide de 0-8 leve, de 9-24 moderado y más de 25 
severo. 
 
Sin embargo, este score no es la herramienta más utilizada en la atención habitual 
de los pacientes debido a que su cálculo no es práctico y su realización demanda 
mucho tiempo, quedando principalmente para ámbitos de investigación. 
Por ello, en las últimas guías europeas los autores proponen clasificar la severidad 
del pénfigo de la siguiente manera:  
 

Cuello   

Pecho   

Abdomen   

Espalda y nalgas   

Brazos   

Manos   

Piernas   

Pies   

Genitales   

Total de la piel= /120 /12 
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Pénfigo leve: 

 PS o PF con compromiso de menos del 5% de la superficie corporal 

 PV con compromiso de menos del 5% de la superficie corporal y lesiones 

orales limitadas que no afectan la alimentación ni requiere analgésicos. 

 PDAI score < 15. 

 
Pénfigo moderado/severo: 

 PV con compromiso de múltiples mucosas 

 Lesiones orales severas o disfagia con pérdida de peso 

 Dolor significativo 

 Y/o lesiones en piel que afectan más del 5% de la superficie corporal  

 o PDAI score >15  

 
9.Diagnóstico 
 

9.a. Citodiagnóstico de Tzanck 

Es un examen citológico directo que permite estudiar las características de las 
células presentes en el interior de las lesiones de contenido líquido. Evalúa lesiones 
cutáneas vesiculosas, ampollares, pustulosas y erosivas, siendo de gran utilidad 
para el diagnóstico de numerosas dermatosis entre las que se destacan las de 
origen herpético y los pénfigos. Tiene como ventaja ser una técnica simple, 
económica, rápida y sensible. 

Para la obtención de la muestra se limpia la piel con alcohol al 70%, se 
destecha la lesión con una hoja de bisturí y se toma una muestra de su contenido. 
También se pueden obtener muestras escarificando con la hoja de bisturí la base de 
las lesiones erosivas, removiendo previamente las costras si las hubiera. La muestra 
se extiende en un portaobjeto y se fija.  

Luego con técnica de Giemsa se visualiza por microscopía óptica. 

En el pénfigo se observa la presencia de células acantolíticas o de Tzanck 
(células epiteliales libres, grandes, redondeadas, de bordes desflecados con 
citoplasma homogéneo eosinófilo y núcleos hipercromáticos grandes). Dado que 
esta técnica permite ver solo células sueltas, no permite evaluar el nivel de la 
ampolla ni el tipo de pénfigo. 

 
9.b. Histopatología 

Para realizar un correcto diagnóstico histopatológico (HP) con hematoxilina-
eosina es conveniente la obtención de una biopsia de piel de una lesión reciente y 
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pequeña que pueda ser extirpada en forma completa y sin romper la ampolla. De no 
ser posible, la muestra debe incluir un fragmento de piel o mucosa sana contigua a 
la ampolla o al área erosionada. La HP determina el nivel de clivaje del 
despegamiento ampollar y permite distinguir las diferentes variedades de pénfigo. 
 

9.b.1. Pénfigo Vulgar 
El hallazgo más característico del PV es un despegamiento suprabasal en 

cuyo interior se encuentran células epiteliales sueltas o en colgajos (células 
acantolíticas). El estrato basal de la epidermis permanece unido a la membrana 
basal constituyendo el piso de la ampolla. Esta única hilera de células cilíndricas 
adheridas por su cara basal pero separadas entre sí por pérdida de los puentes 
intercelulares, constituye la imagen característica descripta como en “hilera de 
lápidas” o “lápidas de cementerio”. El techo de la ampolla queda constituido por el 
resto de las capas epidérmicas: espinosa, granulosa y córnea. 

 
La acantólisis puede extenderse a los anexos y ser extensa en el epitelio de la 

vaina radicular externa de los folículos pilosos. 

En las fases iniciales puede observarse espongiosis eosinofílica, pero este 
hallazgo no es específico del PV. 

Cuando se realizan biopsias de lesiones tardías los hallazgos pueden ser 
menos característicos, a veces se observan únicamente erosiones y cambios 
reparativos o secundarios a la colonización bacteriana. 

9.b.2. Pénfigo Vegetante 
Se evidencia acantólisis suprabasal, al igual que en el PV, a lo que se agrega 

acantosis, papilomatosis y abscesos de eosinófilos intraepidérmicos, así como un 
infiltrado dérmico constituido por neutrófilos, eosinófilos y plasmocitos. 

 
9.b.3. Pénfigo Superficial 
Se caracteriza por la presencia de un despegamiento subcórneo con 

acantólisis. El infiltrado inflamatorio perivascular puede ser leve a moderado; 
algunas células inflamatorias pueden encontrarse también en el interior de la 
ampolla. En estadios iniciales es posible observar espongiosis eosinofílica. 

 
9.b.4. Pénfigo a IgA 
Según los patrones histológicos y los depósitos epidérmicos de IgA, se 

distinguen dos subtipos principales:  

1. Tipo dermatosis pustulosa subcórnea: evidencia pústulas y/o ampollas 
subcórneas con acantólisis. 

2. Tipo dermatosis neutrofílica intraepidérmica: exhibe pústulas en la 
epidermis inferior o completa, con acantólisis intraepidérmica. 

 
 
 
 



21 
 
 

9.b.5. Síndrome Multiorgánico Autoinmune Paraneoplásico (SMAP)  
La HP suele evidenciar un patrón vacuolar o liquenoide de interfase. Puede 

observarse acantólisis y hendiduras intraepidérmicas y, en forma menos frecuente, 
ampollas subepidérmicas.  

Las variantes clínicas también tienen sus respectivas características 
histopatológicas:  

1. Pénfigo-like: despegamiento suprabasal. 

2. Penfigoide ampollar–like: despegamiento subepidérmico con o sin 
vacuolización de la capa basal, con moderado infiltrado en la unión 
dermoepidérmica. 

3. Eritema multiforme–like: disqueratosis sin hendidura o con áreas de 
separación epidérmica por desintegración de células basales, e infiltrado 
perivascular. 

4. Enfermedad injerto contra huésped agudo-like (EICH-like): ausencia de 
separación epidérmica, hiperqueratosis o hiperparaqueratosis y disqueratosis 
con o sin degeneración vacuolar de la basal, e intensa dermatitis de interfase 
mononuclear. 

5. Liquen plano-like: hipergranulosis, disqueratosis e infiltrado 
mononuclear liquenoide.  

9.c. Inmunofluorescencias (IF) 
9.c.1. Inmunofluorescencia Directa (IFD)  
Es una prueba diagnóstica de alta sensibilidad (98%) y especificidad que 

confirma el diagnóstico de pénfigo. La toma biopsia para IFD se realiza de piel sana 
perilesional y se traslada en solución fisiológica, refrigerada. 

En las variedades superficiales y profundas de pénfigo la IFD evidencia 
depósitos de IgG y C3 con patrón interqueratinocitos o “en panal de abejas”. Éste 
también se evidencia en los pacientes con PH, PN y pénfigo inducido por fármacos.  

En pacientes con PIgA se observa depósito de IgA intercelular con un patrón 
similar al PV. En SMAP muestra depósito de IgG con o sin complemento en la 
superficie celular del queratinocito, depósito lineal y/o depósito granular de IgG con o 
sin complemento en la membrana basal. 

 
9.c.2. Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) 
Se realiza en suero y confirma la presencia de Ac circulantes. Es positiva en 

80 a 90 % de los casos y puede ser negativa en pacientes con enfermedad 
localizada, en fase temprana o bajo tratamiento. 
 

En las variedades habituales de pénfigo se detectan títulos de IgG circulantes, 
con los mismos patrones descritos para IFD. Los títulos de IgG se relacionan con la 
extensión y con la actividad de la enfermedad. 
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En los pacientes con PIgA la IFI solo es positiva en 50% de los casos. Por 
ello, en casos de sospecha se sugiere realizar IFD.  

En el SMAP la IFI demuestra fenómenos más complejos y pone de manifiesto 
la presencia de Ac circulantes de tipo IgG policlonales que reaccionan con el epitelio 
del esófago de mono, la vejiga de rata y con otros epitelios como el respiratorio e 
intestinal. 
 

9.d. Técnica de ELISA  
Es un acrónimo en inglés que significa “ensayo por inmunoabsorción ligado a 

enzimas”. Se trata de un método serológico indirecto, que permite la detección de Ac 
en una muestra de sangre. Es una técnica altamente sensible y específica que 
podría llegar a ser de primera línea y reemplazar en un futuro a otros métodos 
diagnósticos como la IF. 

Otras ventajas de las serologías por ELISA son que los resultados son 
rápidos y que no son dependientes del operador. A nivel mundial, existen diferentes 
kits de ELISA que detectan Ac en forma aislada o combinada. 

El kit actualmente disponible a nivel público en Argentina permite evaluar en 
un único ensayo la existencia de Ac dirigidos contra 6 de las más relevantes 
proteínas estructurales de la piel, que son el blanco de las enfermedades 
ampollares: BP180, BP230, desmogleínas 1 y 3, envoplaquina y colágeno VII. 

De acuerdo al tipo de pénfigo, y por ende al Ag. involucrado, se obtendrán los 
siguientes resultados: 

- Pénfigo superficial: Dg1 

- Pénfigo profundo: Dg1 y/o 3.  

En casos de compromiso cutáneo-mucoso, ambos Ac serán positivos; en 
cambio, en aquellos casos con compromiso exclusivamente mucoso se espera 
positividad sólo para Dg3. 

- Pénfigo herpetiforme: Dg1 ó 3. 

- Pénfigo IgA: negativo en los kits disponibles en Argentina. 

- SMAP: Dg1 y/o 3 y/o envoplaquina y/o BP180. 

 
9.e. Immunoblot e Inmunoprecipitación 

Ambas técnicas detectan antígenos epidérmicos a los que se unen los Ac 
circulantes de pacientes con pénfigo. Éstas son complicadas, costosas y se 
encuentran poco disponibles. Aún no contamos con estos métodos en Argentina. 
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10. Diagnósticos diferenciales 

1- Penfigoide ampollar. 

2- Dermatosis a IgA lineal. 

3- Eritema multiforme. 

4- Enfermedad de Hailey-Hailey. 

5- Dermatosis acantolítica transitoria (enfermedad. de Grover). 

11.Tratamiento  
 
En la actualidad, el uso de esteroides sistémicos en altas dosis sigue siendo la base 
del tratamiento. El objetivo principal es poder controlar la actividad de la patología 
con posterior descenso de los mismos para evitar los efectos adversos que estos 
generan de manera crónica.  
Esto motivó que se utilicen inmunosupresores como ahorradores de los esteroides 
dentro de los que se incluyen azatioprina, mofetil micofenolato y ciclofosfamida, 
entre otros. En los últimos años, con la introducción de los biológicos anti-CD20 
(Rituximab) se logró el control más rápido de la dermatosis y la utilización de dosis 
más moderadas de esteroides junto a la posibilidad de un descenso más rápido de 
los mismos. 
En las guías internacionales el Rituximab es referido como un medicamento de 
primera línea en casos moderados/severos y este grupo de trabajo también lo 
considera como tal (ver algoritmo 1). 

11.a. Definiciones establecidas por el Comité Internacional de 
Pénfigo 

Existen definiciones establecidas por el Comité Internacional de Pénfigo 
sobre términos comunes utilizados en casos de PV y PF: 

Control de la enfermedad: se denomina de este modo al inicio de la fase 
de consolidación. Este es el momento en el cual dejan de aparecer lesiones 
nuevas y las lesiones establecidas comienzan a curar. 

Fin de la fase de consolidación: momento en el cual no se observan 
lesiones nuevas por al menos 2 semanas y la mayoría de las lesiones establecidas 
(aproximadamente un 80%) se encuentran curadas. A partir de este momento se 
inicia el descenso de corticoides. 

Remisión completa: se define como la ausencia de lesiones nuevas o 
establecidas por al menos 2 meses. 

a) Sin tratamiento: es la remisión completa en pacientes que no reciben 
un tratamiento sistémico. 
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b) Con tratamiento: es la remisión completa en pacientes que reciben un 
mínimo tratamiento, definido como una dosis igual o menor a 10 mg/día 
de meprednisona (o equivalentes) y/o mínimo tratamiento adyuvante 
(la mitad de la dosis requerida para definir falla de tratamiento). 

Remisión parcial: se define como la presencia de lesiones nuevas y 
transitorias que curan en el lapso de una semana. 

a) Sin tratamiento: es la remisión parcial en pacientes que no reciben 
tratamiento sistémico. 

b) Con tratamiento: es la remisión parcial en pacientes que reciben 
mínimo tratamiento, incluyendo corticoides tópicos. 

Recaída/Brote: es la aparición de 3 o más lesiones nuevas por mes que no 
curan espontáneamente en el lapso de una semana o la extensión de lesiones 
establecidas en un paciente que previamente alcanzó el control de la enfermedad. 

Falla de tratamiento: se define como la incapacidad de alcanzar el control de 
la enfermedad (y/o la presencia de recaída) a pesar del tratamiento sistémico, en 
dosis adecuadas: 

- Meprednisona 1.5 mg/kg/día por 3 semanas (o equivalentes) asociado o no a 
alguno de los siguientes agentes 

- Ciclofosfamida 2 mg/kg/día por 12 semanas 

- Azatioprina 2.5 mg/kg/día por 12 semanas 

- Metotrexate 20 mg/semana por 12 semanas 

- Mofetil micofenolato 40 mg/kg/día por 12 semanas 

 
11.b. ¿Cómo preparar al paciente que se va a inmunosuprimir? 

El tratamiento convencional del pénfigo consiste en la administración de 
fármacos inmunosupresores o inmunomoduladores que permitan controlar los 
mecanismos subyacentes a la patogenia de la enfermedad. Resulta de gran 
importancia saber que no todos los pacientes inmunosuprimidos son iguales. Al 
realizar la evaluación inicial de cada paciente hay que tener en cuenta sus 
antecedentes personales y comorbilidades a fin de reconocer aquellas 
enfermedades previas que pueden reactivarse o descompensarse con el tratamiento 
y la enfermedad actual del paciente. Por otro lado, en el pénfigo activo existe un 
daño de la barrera cutáneo-mucosa que puede actuar como puerta de entrada para 
las infecciones.  

De acuerdo a la terapia que se utilice, puede verse afectada la inmunidad 
celular, por ejemplo, con el uso de corticoides a altas dosis (metilprednisolona 20 
mg/día por más de 20 días) o bien la inmunidad humoral y celular como en el caso 
de la terapia biológica (rituximab). 



25 
 
 

 
11.b.1. Exámenes complementarios 
Previo al inicio del tratamiento deben solicitarse los siguientes exámenes 

complementarios: 
● Hemograma completo. 
● Hepatograma. 
● Función renal. 
● VDRL cuantitativa. 
● Serologías: HAV IgG, AntiHB core IgG, Ag HBs, AntiHBs, 

AntiHBe, AgHBe, AntiHCV, HIV l y II, HSV 1 y 2, VZV, 
Sarampión IgG, Rubeola IgG,CMV IgG , HTLV1,Toxoplasmosis 
IgG, tres pruebas serológicas para Chagas. 

● Parasitológico seriado de materia fecal. 
● Prueba de embarazo. 
● Rx de tórax (F). 
● PPD. 

11.b.2. Vacunación 
En cuanto a la vacunación, los pacientes deben recibir: 

● Vacuna antigripal anual. 
● Vacuna antineumocócica conjugada 13 valente. 

A los dos meses administrar la vacuna antineumocócica polisacárida 
de los 23 serotipos luego una dosis de refuerzo a los 5 años, y por 
último una dosis luego de los 65 años. 

● Vacuna doble adultos (difteria-tétanos): Una dosis cada 10 años. 
 

En los pacientes inmunocomprometidos, están contraindicadas las vacunas a 
microorganismos vivos. Éstas, de ser necesarias, deben recibirlas por lo menos un 
mes antes de iniciar cualquier tipo de inmunosupresión. Las mismas son: 

● Tuberculosis (BCG) 
● Fiebre amarilla 
● Sarampión, Rubéola, Parotiditis 
● Poliomielitis oral (OPV/Sabin). Debe suministrarse en su reemplazo la 

vacuna parenteral inactivada (IPV/Salk) 
● Rotavirus 
● Varicela 

En el caso de utilizar terapia biológica: 
● Vacuna contra la hepatitis A (si es seronegativo): dos dosis día 0 y día 

180. 
● Vacuna contra la hepatitis B (si es seronegativo): esquema 0-1-6 

meses. Controlar los títulos de Anti HBs un mes después de la última 
dosis. 

11.b.3. Quimioprofilaxis 
Pacientes inmunosuprimidos con linfocitos totales menor a 600/mm3, o 

linfocitos CD4 menor a 300/ mm3 deben recibir trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) 



26 
 
 

800/160 mg 3 veces por semana o TMS 400/ 80 en forma diaria para la profilaxis 
para Pneumocystis jirovecii (PNJ). 

Dada la elevada tasa de mortalidad se indica en pacientes que reciben 
tratamiento crónico con corticoides o fármacos inmunosupresores. 

11.b.4. Medidas de prevención: 
Las medidas generales a tener en cuenta son: 

● Lavado de manos 
● Consumir agua potable, los alimentos deben ser cocidos o 

pasteurizados 
● Evitar concurrir a lugares hacinados o con personas enfermas 
● Uso de preservativos 
● Consultar antes de emprender cualquier viaje 

 

11.c. Corticoterapia (CS) 
Con el inicio de la CS la mortalidad del pénfigo disminuyó del 75% al 30% y 

luego continuó declinando gracias a la introducción de otras terapias 
inmunosupresoras y factores como el diagnóstico temprano, la terapéutica precoz y 
el manejo eficaz de las complicaciones. 

Es importante destacar que el empleo de terapia accesoria ahorradora de CS 
no ha logrado mejorar sustancialmente el porcentaje de pacientes en remisión con 
respecto a los tratados con corticoides solamente, pero si disminuir eficazmente las 
complicaciones derivadas de la CS sistémica prolongada.  

Los corticoides ejercen su acción antiinflamatoria e inmunosupresora al 
suprimir la migración de los leucocitos polimorfonucleares y la actividad de los 
linfocitos, así como al disminuir la permeabilidad capilar. 

El éxito terapéutico del uso de CS en el PV consiste en lograr el control de la 
enfermedad con la menor dosis posible y/o su suspensión. 

 
11.c.1. Farmacocinética 
Luego de su administración VO, los corticoides tienen una biodisponibilidad 

de 50% a 90%. Esta puede verse modificada en la insuficiencia hepática, la 
insuficiencia renal crónica, la enfermedad inflamatoria intestinal, el hipertiroidismo y 
en los ancianos. La vida media difiere de acuerdo al tipo de corticoide (Cuadro 1), 
pero todos ellos se excretan por la orina como conjugados. 

 
No se requiere el ajuste de la dosis en la insuficiencia renal. 
 
11.c.2. Farmacodinámica 
Los corticoides son metabolizados en el hígado a metabolitos activos. Sin 

embargo, no se debe ajustar su dosis en los casos de enfermedad hepática. 
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11.c.3. Dosis 

11.c.3.a. Corticoterapia oral  
La tendencia pasada de emplear dosis muy elevadas ha sido reemplazada 

por esquemas más racionales.  

Lo más recomendable es, partiendo de una base standard, considerar cada 
caso en particular teniendo en cuenta el tipo de pénfigo (superficial o profundo), la 
extensión de las lesiones (leve, moderada o grave), la presencia o no de 
compromiso mucoso, el grado de actividad (aparición de nuevas ampollas) y el 
estado clínico del paciente.  El rango ideal oscila entre 0.5 mg y 1.5 mg/kg/día. 

De acuerdo a las guías internacionales, en pacientes con pénfigo leve con 
acceso a RTX se sugiere iniciar con dosis de 0.5 mg/kg/día de prednisona o 
equivalentes. En cambio, en caso de no disponer de RTX o haber contraindicación 
para el mismo, se propone utilizar dosis mayores (1 mg/kg/día) junto al 
inmunosupresor elegido.  

De manera similar, en los casos moderados/severos con posibilidad de RTX 
se sugiere la dosis de 1 mg/kg/día de prednisona o equivalentes y en caso de utilizar 
inmunosupresores clásicos, optar por dosis mayores de CS (1.5 mg/kg/día).  

Se considera que iniciar el tratamiento a dosis plena logra un mejor control de 
la enfermedad. 

La dosis inicial debe mantenerse hasta el cese de la actividad (cese de la 
aparición de nuevas ampollas) y la mejoría de por lo menos el 80% de las lesiones, 
es decir hasta el periodo de consolidación. Generalmente este lapso no es inferior a 
las 2 o 3 semanas. Se indica por la mañana (8 hs. imitando el ritmo circadiano) en 
forma completa o eventualmente en forma dividida si la dosis es muy alta (3/4 en la 
dosis matinal y 1/4 con la merienda). Las dosis divididas son más efectivas, pero 
pueden generar mayor toxicidad. 

La disminución de la dosis debe ser gradual, 25% en etapas iniciales cada 2 a 
4 semanas y luego, al llegar a los 20 mg/día se recomienda comenzar a bajar de a 5 
mg por mes hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 5mg de prednisona o 
equivalentes. En ese momento, si no se ha efectuado con anterioridad, se 
recomienda derivar al paciente a endocrinología para evaluar el eje hipotálamo-
hipofisario y lograr la suspensión total. 

Cuando se inicia el descenso, una opción aconsejable es el esquema de 
dosis a días alternos que posee una buena efectividad y menor potencial tóxico. 

11.c.3.b. Terapia por pulsos 
No existe amplia experiencia con esta modalidad y debe limitarse 

exclusivamente a casos especiales. Uno de los esquemas propuestos consiste en la 
administración de dexametasona a razón de 100 mg, EV, por día, administrado por 
goteo continuo en 3 a 5 horas, durante 3 días. Asimismo, deben administrarse 
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corticoides orales concomitantemente para evitar el efecto rebote al finalizar el 
pulso. Los pulsos pueden repetirse cada 2 o 3 semanas. 

 
11.c.3.c. Corticoides Intralesionales 
Se emplean específicamente para lesiones residuales resistentes en 

localizaciones como el cuero cabelludo, las alas nasales, la mucosa oral, etc. Se 
puede utilizar triamcinolona 30 mg. en 5 cc. 

11.c.3.d. Corticoides locales 
La corticoterapia local no está recomendada en el pénfigo como tratamiento 

de inicio. Sin embargo, hay muy buena experiencia con su aplicación en pacientes 
con remisiones prolongadas que presentan lesiones aisladas de forma esporádica. 
Deben emplearse corticoides tópicos de alta o mediana potencia. 

 
 

Cuadro 1. Cuadro comparativo de la potencia, actividad mineralocorticoide y vida 
media de los distintos tipos de corticoesteroides 

 

FÁRMACO POTENCIA 
RELATIVA A 

DROGA PATRÓN 
(Hidrocortisona) 

ACTIVIDAD 
MINERALO-

CORTICOIDE 

VIDA MEDIA EN hs. 

Hidrocortisona 1 ++   8 a 12 

Prednisona/Metilprednisona 4 + 12 a 36 

Prednisolona 5 + 12 a 36 

Metilprednisolona 5 0 12 a 36 

Dexametasona 27 0 36 a 54 

Betametasona 33 0 36 a 54 

 
11.c.4. Efectos adversos 
Los efectos adversos de los corticoides son múltiples y frecuentes con su uso 

sistémico prolongado. Dentro de estos se destacan a corto plazo la hiperglucemia, la 
irritación gástrica, la hipertensión arterial, el glaucoma, los trastornos del humor, la 
retención hidrosalina y la miopatía proximal. 
 

A largo plazo se deben tener en cuenta el desarrollo de osteoporosis y 
osteopenia, la necrosis aséptica ósea, la obesidad central, el hábito cushingoide, la 
diabetes, la fragilidad capilar y las cataratas posteriores, entre otros. 
 

 
Dado al alto porcentaje de pacientes que desarrollan osteoporosis (hasta el 

50%) es necesario en todos lo pacientes realizar estudios de metabolismo óseo-
cálcico. 

Debe informarse acabadamente a los pacientes de los riesgos de suspender 
bruscamente la medicación. 

De acuerdo a los efectos adversos más prevalentes de los corticodes se 
recomienda indicarles a los pacientes el monitoreo de la presión arterial y el peso. 
De acuerdo a cada caso se sugiere solicitar controles de laboratorio (glucemia, 
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ionograma, etc.), y considerar derivarlos para su evaluación y seguimiento a 
oftalmología, infectología y endocrinología. 

 
11.c.5. Interacciones 

- Anfotericina B: los corticosteroides pueden aumentar el efecto 
hipopotasémico de la anfotericina B. 

- Andrógenos: los corticosteroides (sistémicos) puede incrementar el 
efecto de retención hidrosalina de los andrógenos. 

- Antiácidos: pueden disminuir la biodisponibilidad de los 
corticosteroides. 

- Agentes antidiabéticos: los corticoides ocasionan hiperglucemias y 
pueden disminuir el efecto terapéutico de los agentes antidiabéticos. 

- Calcitriol: los corticosteroides pueden disminuir el efecto terapéutico del 
calcitriol. 

- Ciclosporina: puede aumentar las concentraciones séricas de los 
metabolitos activos de la prednisona. 

- Isoniazida: los corticoides pueden disminuir la concentración sérica de 
isoniazida. 

- Diuréticos de asa: los corticoides pueden incrementar el efecto 
hipopotasémico de los diuréticos. 

- AINES: los corticoides pueden aumentar el efecto adverso tóxico de los 
agentes antiinflamatorios no esteroideos. 

- Anticoagulantes dicumarínicos: los corticoides pueden aumentar su 
efecto anticoagulante. 

 
11.c.6. Contraindicaciones 
Los corticoides están contraindicados en pacientes con hipersensibilidad a la 

prednisona, infecciones fúngicas, bacterianas, virales o parasitarias sin un adecuado 
tratamiento, glaucoma de ángulo estrecho y úlcera péptica. 
 

En pacientes que están recibiendo corticoides en dosis inmunosupresoras se 
contraindica la administración de vacunas vivas o vivas atenuadas. 

 
 

11.d Rituximab (RTX) 
El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra una 

glicoproteína transmembrana denominada CD20. Actualmente es considerado 
fármaco de primera línea en pénfigo moderado/severo. 

 
En 2021 fue aprobado por ANMAT para su uso en esta entidad.  

11.d.1. Farmacocinética: 
La vía de administración suele ser EV, aunque se puede administrar por vía 

subcutánea. Luego de su administración, el 100% de la droga alcanza la circulación 
sistémica y se une al antígeno CD20 expresado por los linfocitos B, células pre-B y 
células pre-plasmáticas. Tienen una vida media promedio de 18 días (15-21 días), y 
su eliminación se da principalmente por dos mecanismos, la internalización y 
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eliminación a nivel de las células blanco, y la proteólisis mediada por macrófagos y 
células del sistema reticuloendotelial. Sin embargo, la duración del efecto que ejerce 
sobre la depleción de linfocitos B y la producción de anticuerpos alcanza los 6 a 12 
meses. 

11.d.2. Farmacodinamia:  
El mecanismo de acción conlleva a una depleción de las células B mediante 

citotoxicidad mediada por anticuerpos, la activación del complemento y la inducción 
de la apoptosis. Esto ocasiona descenso de los Auto Ac que desencadenan la 
enfermedad y de los linfocitos T CD4 autorreactivos relacionados con la patogenia 
de la misma. 

11.d.3. Dosis: 
Se puede utilizar como fármaco de primera línea en PV moderado y severo 

junto a CS o como tratamiento de segunda línea en aquellos pacientes que 
presentan falta de respuesta a otros inmunosupresores. En la mayor parte de los 
casos el tratamiento se inicia junto con corticoides sistémicos, los cuales luego se 
podrán descender de forma paulatina hasta su suspensión en 3 a 6 meses. En 
aquellos pacientes que no puedan recibir corticoides, puede utilizarse como 
monoterapia.  

La dosis utilizada de RTX es de 1 gr en infusión endovenosa en los días 0 y 
14, y luego 500mg-1 gr a los 6,12 y 18 meses como mantenimiento (ver algoritmo 2). 
Otros autores recomiendan estas dosis sólo a los 12 y 18 meses.  

Un buen método predictivo (valor predictivo positivo > 80% y negativo 80%) 
para decidir el esquema de refuerzo consiste en dosar el título de Ac antiDg por el 
método de ELISA (la IFI no es útil). Los valores de corte son 20 U/ml para el 
anticuerpo antiDg1 y 130 U/ml para el antiDg 3. 

Existen esquemas a bajas dosis que sugieren el uso de 500mg en día 0 y 14 
con buenos resultados. Sin embargo, se han observado un mayor porcentaje de 
recaídas en estos esquemas debido a que la repoblación de células CD20 activas es 
más precoz cuando se emplean bajas dosis. Asimismo, hay distintas opiniones en 
cuanto a las dosis de mantenimiento ya que algunos autores sugieren aplicar 500mg 
en meses 6, 12 y 18. 
 

 
11.d.4. Estudios que deben ser solicitados antes de iniciar tratamiento:  
Antes de comenzar el tratamiento con RTX, se deben solicitar estudios de 

laboratorio con: hemograma, glucemia, estudios de función renal y hepática, 
serologías para virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis A, B (VHB) y C: 
radiografía de tórax, prueba de tuberculina y test de embarazo.  

Es fundamental observar con especial atención los estudios relativos al VHB, 
debido a que la infusión de rituximab en un paciente con una infección latente podría 
causar una reactivación con una elevada mortalidad. Debido a esto, cuando el 
paciente presente serologías negativas, si se dispone del tiempo apropiado, se 
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recomienda realizar la vacunación contra dicho virus. Si las serologías resultan 
positivas se deberá adoptar una conducta específica de acuerdo a esto y a la 
indicación de un especialista en el tema. 

Todos los pacientes deben ser medicados 1 hora antes de la infusión con 
paracetamol (500-1000 mg VO) y difenhidramina (25-50 mg EV) y luego, 30 minutos 
antes, con CS (dexametasona 8 mg o metilprednisolona 100 mg EV). 

El RTX se comercializa en viales de 100 mg (10 ml) y de 500 mg (50 ml), en 
los cuales la concentración del anticuerpo es de 10 mg/10 ml de solución estéril para 
uso EV. La solución para infundir se prepara habitualmente diluyendo un vial de 500 
mg en 500 ml de dextrosa al 5%, y debe administrarse en forma inmediata, con 
bomba de infusión. Se recomienda comenzar con una velocidad de infusión de 50 
mg/hr (50 ml/hr) los primeros 30 minutos, e ir aumentando de a 50 ml cada 30 
minutos hasta un máximo de 400 mg/hr. En las infusiones subsiguientes, se puede 
iniciar con velocidades de infusión mayores (100 mg/hr).  

 
11.d.5. Efectos colaterales y adversos: 
Los efectos colaterales graves con el uso de RTX tienen una incidencia de 0 a 

4.8%, con una mortalidad atribuible de 1 a 1.8%. 
 
Los efectos adversos inmediatos o posteriores a la inclusión de RTX son los 

más frecuentes y se encuentran relacionados con la liberación de citoquinas u otros 
mediadores químicos. Ocurren con mayor frecuencia durante la primera infusión 
(22%), para luego disminuir progresivamente su incidencia a 12% y 9% en el 
segundo y tercer ciclo respectivamente. El paciente puede desarrollar en este 
contexto hipotensión (por esto es prudente suspender antihipertensivos 12 hs antes), 
broncoespasmo, fiebre, cefalea, rash, prurito, taquicardia, dolor precrodial, urticaria, 
angioedema o anafliaxia. 

 
Los estudios han demostrado que la incidencia de estos efectos adversos 

aumenta a medida que aumenta la dosis. Las reacciones durante la inclusión de la 
medicación pueden controlarse mediante la premedicación. En el caso de que 
ocurran, se deberá interrumpir la infusión, instalar el tratamiento correspondiente y si 
los síntomas resuelven podrá reiniciarse la infusión a la mitad de la velocidad previa. 

 
Si el paciente incurre con cuadros de shock o arritmias se deberá suspender 

la infusión de forma definitiva. 
 
Entre los efectos adversos mediatos o tardíos relacionados con la 

administración del fármaco, se describen las infecciones secundarias a la 
inmunosupresión que genera, las cuales son el efecto adverso más frecuente. La 
neumonía de etiología bacteriana es la infección más frecuente, se describen a su 
vez celulitis, infecciones del tracto urinario y reactivaciones virales (Herpes zóster, 
herpes simple, hepatitis b, Virus JC). Las infecciones oportunistas en pacientes que 
reciben RTX son infrecuentes. Se estima que la mortalidad puede alcanzar el 3% 
según algunas series, en su mayoría por sepsis. 
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Otros efectos adversos comunicados son la hipogammaglobulinemia 
persistente, la neutropenia, la leucoencefalopatía multifocal progresiva, las 
reacciones adversas cutáneo mucosas graves, la oclusión intestinal y la trombosis 
venosa. 

11.d.6. Contraindicaciones: 
Este tratamiento se encuentra contraindicado en pacientes con 

hipersensibilidad al rituximab, a alguno de sus componentes o a proteínas murinas, 
en infecciones no tratadas y controladas, y en arritmias sin tratamiento. 

En el embarazo el RTX es un fármaco de categoría C, dado que se han 
descrito casos de prematurez, anormalidades hematológicas e infecciones en los 
neonatos.  Por lo tanto, se recomienda a las mujeres en edad fèrtil que vayan a 
recibir rituximab que utilicen un doble método anticonceptivo hasta 12 meses luego 
de la última infusión. 

 
 

11.e. Azatioprina (AZA) 
La AZA es un fármaco inmunosupresor análogo de las purinas, derivado 

imidazólico de la 6-mercaptopurina (6-MP). Interfiere con la síntesis del ADN, ARN y 
proteínas, y así suprime el sistema inmune, bloqueando la mayor parte de las 
funciones de los linfocitos T y B e inhibiendo la producción primaria de anticuerpos.  

La AZA está aprobada por el ANMAT para el tratamiento del Pénfigo. 

11.e.1. Farmacocinética:  
           Usualmente se administra por vía oral y se absorbe muy bien por el tracto 
gastrointestinal, con una biodisponibilidad del 88%. Se encuentran niveles en plasma 
luego de 2 hs de su administración y tiene una vida media de eliminación de 5 hs. Su 
máxima inmunosupresión ocurre luego de 8 a 12 semanas. 
 
           11.e.2. Farmacodinamia: 
             Al ingresar al organismo la AZA es convertida rápidamente a 6-MP por vía 
no enzimática, y luego ésta es metabolizada a través de 3 vías principales:  

            1) Hipoxantina guanina fosforibosil-transferasa (HGPRT): sólo 1% es 
metabolizada por esta vía a su forma activa, la 6-Tioguanina. 

            2) Xantino oxidasa (XO): 84% es metabolizada por la XO generando un 
metabolito inactivo.  

            3) Tiopurin metil transferasa (TPMT): 15 % se metaboliza por la TPMT, 
enzima responsable de la transformación de la 6-MP a un metabolito inactivo. El 
déficit de esta enzima se traduce en serios efectos adversos, de los cuales el más 
grave es la mielosupresión, por ello lo ideal es dosar esta enzima. 

 A partir del estudio genético de la TPMT, se podrían dividir a los pacientes en 
3 grupos de acuerdo al riesgo (alto, moderado y bajo) de desarrollo de 
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mielosupresión. Por esta razón es de suma importancia realizar el estudio, de forma 
previa a la administración de AZA.  

 Si bien por el momento no se dispone de este estudio en la red de la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, se puede realizar a nivel privado. (Instituto Lanari) 

 

 

Metabolismo de la AZA 

 

 

11.e.3. Dosis:  
La dosis inicial recomendada es de 1-2 mg/kg/d y se puede ir 

aumentando la misma hasta un máximo de 5 mg/kg/d. Dosis habitual 1,5 -2,5 
mg/kg/d. 

Es recomendable administrar la AZA durante las comidas para evitar molestias 
gastrointestinales.  

11.e.4. Efectos adversos:  
El principal efecto adverso de la AZA es la mielosupresión (1.4 – 5%) que 

usualmente se manifiesta con leucopenia y, en ocasiones, con trombocitopenia y 
anemia. Algunos casos pueden mejorar con la disminución de la dosis, pero los más 
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graves requieren inmediata suspensión. Esto último generalmente ocurre en 
pacientes con bajo nivel o ausencia de TPMT y debe suspenderse de inmediato la 
AZA. Por eso se sugiere el screening previo, para reducir el riesgo.  

Otros posibles efectos adversos son náuseas y vómitos (1,4%), hepatitis 
tóxica (0,3%), pancreatitis (1,4%), síndrome de hipersensibilidad y fiebre inducida 
por drogas.  

11.e.5. Contraindicaciones 
Está contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la AZA. La 

toxicidad puede verse incrementada en pacientes con insuficiencia renal por lo que 
se sugiere utilizar las dosis más bajas dentro del rango normal de uso con monitoreo 
estricto de laboratorio. Debe ser usada con precaución en disfunción hepática.  

Como atraviesa la placenta se contraindica en el embarazo. 

No se excreta por leche materna por lo que se puede amamantar durante el 
tratamiento. 

Se debe monitorizar con hemograma, función hepática y renal antes y durante 
el tratamiento.  
 

11.e.6. Interacciones:  
- Allopurinol: esta droga inhibe la actividad de la XO, lo cual aumenta el riesgo 

de mielotoxicidad por AZA. En caso de ser necesaria la administración 
concomitante, la dosis de AZA debe ser reducida al 25% de la dosis original. 

- Agentes bloqueantes neuromusculares: la AZA puede potenciar su efecto. 
- Warfarina: la AZA inhibe el efecto anticoagulante.  
- Captopril y TMS: se han descrito alteraciones hematológicas por el uso 

conjunto de estos fármacos con AZA. 
- MTX: Inhibe la actividad de la XO. 

 

11.f. Ciclofosfamida (CTX) 
La CTX es un agente citostático alquilante derivado de las mostazas 

nitrogenadas, con amplio espectro antineoplásico, que además tiene propiedades 
inmunosupresoras. Interfiere en la replicación del ADN, con la consiguiente muerte 
celular.  

11.f.1. Farmacocinética 
Se puede administrar por vía oral (VO) o endovenosa (EV).  

Luego de la administración VO es bien absorbida por el tracto gastrointestinal 
con una biodisponibilidad del 75%. Tiene una vida media de 3 a 12 hs. Se elimina 
principalmente en forma de metabolitos, pero entre 15-25% lo hace por orina sin 
cambios. 
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Luego de la administración EV, la concentración máxima plasmática se 
alcanza a las 2-3 horas.  

11.f.2. Farmacodinamia 
La CTX es un profármaco que necesita ser activado por el sistema de 

enzimas microsomales del hígado para ser citostático. Estas enzimas transforman 
inicialmente la CTX en aldofosfamida y 4- hidroxi ciclofosfamida y luego a acroleína 
y fosforamida, que son alquilantes del ADN. Al reaccionar con el ADN, los agentes 
alquilantes impiden la replicación del mismo, provocando la muerte celular.  

11.f.3. Dosis 
Para enfermedades no neoplásicas se recomiendan dosis de 2,5-3 mg/kg/d 

VO. Se aconseja la ingesta de significativas cantidades de agua durante el 
tratamiento.  

La dosis se debe reducir en pacientes con insuficiencia hepática o renal 
grave.  

La utilización de pulsos de ciclofosfamida reduce la dosis acumulada de esta 
medicación y expone a los pacientes a una toxicidad potencial por períodos de 
tiempo más cortos que cuando se usa en su forma oral. La administración por vía EV 
debe ser realizada en el hospital, con control permanente. Nunca debe ser 
administrado en forma de bolo.  

11.f.4. Efectos adversos 
Los efectos adversos más comunes son las náuseas y los vómitos. Además, 

puede haber alopecia transitoria que mejora al suspender el fármaco. 
 

La CFX puede provocar leucopenia, mayormente entre 8 y 12 días después de 
iniciar el tratamiento, por ello es importante realizar controles de laboratorio con 
regularidad.  

Puede ocasionar infertilidad tanto en hombres como en mujeres, 
fundamentalmente en tratamientos prolongados (más de 90 días) por vía oral. 

Es importante administrar un método anticonceptivo a las mujeres en edad 
fértil durante el tratamiento y 12 meses después de su suspensión ya que 
teratogénico. 

Los hombres no deben engendrar hijos durante el tratamiento y un período de 
6 meses después de su suspensión. 

Uno de sus metabolitos (acroleína) puede ocasionar cistitis y, como 
consecuencia, sangrado en la orina (cistitis hemorrágica). Para evitar esto los 
pacientes deben ingerir abundante agua durante el tratamiento. 

La CFX aumenta el riesgo de padecer algunos tipos de cáncer, que pueden 
presentarse años después de haber recibido el fármaco. El uso prolongado y las 
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dosis altas pueden aumentar el riesgo. El cáncer de vejiga es el más comúnmente 
relacionado.  

11.f.5. Contraindicaciones 
Se encuentra contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la 

droga.  

Está calificada como categoría D durante el embarazo dado que atraviesa la 
placenta. La ciclofosfamida se excreta por leche materna por lo que se contraindica 
su uso durante la lactancia.  

11.f.6. Interacciones 
- Barbitúricos-fenitoína: aumentan la toxicidad de la CXF al estimular su 

metabolismo hepático.  
-  Doxorrubicina: puede potenciar la cardiotoxicidad de la doxorrubicina.  
- Quinolonas: reduce la absorción digestiva de éstas al disminuir su efecto 

antibiótico.  
-  Diuréticos tiazídicos: aumentan el efecto inmunosupresor.  
-  El pomelo en fruto o jugo: reduce su eficacia y aumenta la toxicidad. 

 
 
11.g. Metotrexato (MTX) 
           El MTX es un antimetabolito que interfiere con la síntesis de ADN al inhibir la 
dihidrofolato reductasa y así la inhibición del ácido fólico. 

           El MTX no está aprobado por el ANMAT para el uso en Pénfigo. 

11.g.1. Farmacocinética: 
Su biodisponibilidad en dosis inferiores de 30 mg/m2 es alta (70%). Una vez 

absorbido en el intestino, es metabolizado en hígado donde se inactiva parcialmente. 
Aproximadamente 80% del MTX se excreta por vía renal, el resto lo hace mediante 
secreción biliar y se metaboliza o transfiere a otros compartimentos. Alcanza 
concentraciones máximas séricas en 1 a 2 hs por vía oral y en 30 a 60 minutos por 
vía intramuscular. La vida media del MTX es de 7 a 10 hs aproximadamente.  

11.g.2. Farmacodinamia: 
El MTX tiene diferentes propiedades terapéuticas, entre las que se encuentra 

su acción antiinflamatoria, antiproliferativa e inmunosupresora. Este inmunosupresor 
interviene en la vía metabólica del ácido fólico, el cual es indispensable para la 
síntesis de ADN y del ácido inosínico, un precursor de purinas.  

Uno de los mecanismos del MTX más importante involucrado en el 
tratamiento de las enfermedades inflamatorias, es la acción antiinflamatoria de la 
adenosina, la cual inhibe la síntesis de sustancias proinflamatorias. 

11.g.3. Dosis y vías de administración: 
La dosis de MTX en adultos es de 0.3-0.7 mg/kg. Se recomienda iniciar con 

una dosis baja semanal de 10 mg/semanal. Se deben realizar a los 7 días y al mes 
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estudios de laboratorio con hemograma y hepatograma para descartar la presencia 
de efectos adversos. 

11.g.4. Efectos adversos: 
Los efectos adversos gastrointestinales se presentan hasta en 60% de los 

pacientes y se manifiestan como estomatitis, náuseas, vómitos, dolor abdominal, 
diarrea, anorexia y pérdida de peso. Los efectos más graves están relacionados con 
la toxicidad hematológica, hepática y pulmonar. La mielosupresión es la alteración 
más grave, con un índice mayor de mortalidad. Esta toxicidad deriva de su acción 
directa sobre la médula ósea y es dosis dependiente. En cuanto a la toxicidad 
hepática del MTX, se conoce su capacidad para generar fibrosis e incluso cirrosis 
hepática.  

11.g.5. Contraindicaciones:  
Las contraindicaciones absolutas son el embarazo, la lactancia y la 

concepción en los hombres durante el tratamiento y los tres meses posteriores a 
finalizar el mismo. Las mujeres al concluir el tratamiento deben esperar un ciclo 
ovulatorio. 

La anemia, la leucopenia y la trombocitopenia moderadas a graves también 
son contraindicaciones absolutas. 

Existen contraindicaciones relativas como la insuficiencia renal (se debe 
ajustar la dosis), la hepatitis activa, la cirrosis, la elevación de las enzimas hepáticas 
en forma persistente, la hiperlipidemia y la hipoalbuminemia.  El consumo de alcohol, 
las infecciones, la inmunosupresión o inmunosupresores (excepto biológicos). 

La obesidad, la diabetes, la úlcera gástrica, la carencia o falta de aporte de 
ácido fólico como así también la edad avanzada y el deterioro cognitivo, son 
contraindicaciones relativas. 

 
11.g.6. Interacciones 
-  Alcohol y fármacos hepatotóxicos: aumentan el riesgo de hepatotoxicidad. 
- Alopurinol, colchicina y probenecid: aumentan la concentración de ácido 

úrico por lo que se debe ajustar la dosis. 
- Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): aumentan el riesgo de 

agranulocitosis. 
- Anticoagulantes derivados de la cumarina: el MTX aumenta la actividad del 

anticoagulante, disminuyendo la síntesis hepática de factores de coagulación por lo 
que hay que regular la dosis. 

 
- Pirimitamina y Trimetoprima: pueden aumentar los efectos tóxicos del MTX 

debido a que sus acciones son similares como antagonistas del ácido fólico.  
- Neomicina: disminuye la absorción del MTX. 
 
El MTX se une parcialmente a la albúmina sérica, por lo que su toxicidad 

podría incrementarse al ser desplazado de la misma por ciertos fármacos con alta 
afinidad por proteínas plasmáticas como los salicilatos, la fenilbutazona, la fenitoína, 
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los barbitúricos, los anticonceptivos orales, las tetraciclinas, los derivados de la 
amidopirina, las sulfonamidas y el ácido p-aminobenzoico. 
 

 

11.h. Dapsona (DAPS) 
           Pertenece al grupo de las sulfamidas. Como todas las sulfonas, tiene en su 
estructura un átomo de azufre (S). La DAPS está siendo subutilizada en el 
tratamiento de las enfermedades ampollares autoinmunes; ya que puede indicarse 
como un ahorrador de los corticoides. 

11.h.1. Farmacocinética. 
 Administrada por vía oral se absorbe en el tracto gastrointestinal con una 
biodisponibilidad del 80-85% con un pico plasmático entre 2 a 6 horas. La vida 
media es de 30 hs. Se metaboliza tanto en el hígado como en los polimorfonucleares 
activados (PMN). 

11.h.2. Farmacodinamia. 
 Tiene un efecto bacteriostático, ya que inhibe la síntesis de ácido fólico; y un 
efecto antiinflamatorio por su acción sobre los leucocitos polimorfonucleares. 

 En los neutrófilos inhibe la actividad de las enzimas lisosomales, interfiere en 
el sistema citotóxico mediado por la mieloperoxidasa y probablemente inhibe la 
quimiotaxis hacia el sitio de la inflamación. 

11.h.3. Dosis y Monitoreo 
La dosis usada es de 50-100 mg/día o en días alternos. 
 
Solicitar hemograma al comienzo y semanalmente en el primer mes y 

quincenalmente por dos meses.  

Se recomienda evaluar los niveles de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, ya 
que la dapsona puede causar hemólisis grave en personas que carecen de niveles 
adecuados de esta enzima. (VN: 90-100%) 

11.h.4. Efectos adversos 
Generalmente son dosis dependientes y reversibles. Los más importantes y 

frecuentes son la hemólisis, la metahemoglobinemia, la neuropatía periférica y la 
hipoalbuminemia. 

 
11.h.5. Contraindicaciones 

Esta contraindicado en pacientes: alérgicos a las sulfonas, con enfermedades 
cardíacas, trastornos respiratorios graves, déficit de glucosa 6 P deshidrogenasa, 
falla hepática, embarazo y lactancia. 

 
11.h.6. Interacciones 
-Cimetidina, probenecid y trimetroprima aumenta la toxicidad de la dapsona 

-Rifampicina y clofazimina disminuyen su acción. 
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11.i. Mofetil micofenolato (MMF) 
El MMF es un éster del ácido micofenólico, un antagonista de la síntesis de 

nucleótidos. El MMF es una pró-droga dado que el ácido micofenólico es su 
metabolito activo, pero administrado en forma de éster se reducen sus efectos 
adversos, especialmente los gastrointestinales.  

El MMF no está aprobado por el ANMAT para su uso en Pénfigo. 

11.i.1. Farmacocinética: 
Por vía oral tiene una biodisponibilidad del 94%, con una concentración 

plasmática pico entre los 60 y 90 minuto. Es rápidamente transformado por hidrólisis 
en su principio activo: el ácido micofenólico. Luego es conjugado a ácido glucurónido 
en el hígado y finalmente eliminado a través de la orina (87%) y en menor medida 
por las heces. 

11.i.2. Farmacodinamia: 
Produce una inhibición selectiva, no competitiva y reversible de la inosina 

monofosfato deshidrogenasa, enzima esencial para la síntesis de novo del 
nucleótido guanina. Podría decirse que el MMF es un citostático selectivo sobre los 
linfocitos T y B, bloque su proliferación e inhibe la producción de anticuerpos y la 
acción de las células T citotóxicas. 

11.i.3. Dosis: 
La dosis de MMF oral es de 30-45 mg/kg/día dividido en 2 tomas hasta un 

máximo de 3g/día. Habitualmente se indica una dosis de 2g /día (2 comprimidos de 
500 mg juntos 2 veces al día). No se recomienda superar los 3 g /día porque se 
incrementan notoriamente el riesgo de efectos adversos. Se puede comenzar con 
500 mg y aumentar 1 comprimido/día semanalmente hasta alcanzar la dosis 
terapéutica para prevenir la intolerancia digestiva. Se debe ajustar la dosis en 
pacientes con insuficiencia renal. 

Su efecto como ahorrador de corticoides es similar al de la AZA, aunque 
algunos autores lo consideran levemente inferior, pero con un mejor perfil de 
seguridad. Su uso se ve limitado frente a la AZA por su mayor costo. 

11.i.4. Efectos adversos:  
Los efectos adversos más frecuentes y graves del MMF con la intolerancia 

gastrointestinal, la diarrea, la leucopenia, la anemia, la plaquetopenia y las 
infecciones oportunistas. Debido a esto, deben solicitarse inicialmente estudios de 
laboratorio con hemograma, hepatograma y rutina general. Se recomienda repetir el 
control de laboratorio de forma mensual los primeros 3 meses y luego de forma 
trimestral. El MMF se debe suspender cuando el recuento de neutrófilos se 
encuentre por debajo de 1300 cél/ml. 
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11.i.5. Contraindicaciones:  
           Está contraindicado en el embarazo (categoría D), la lactancia y la alergia al 
fármaco. Debe ser utilizado con precaución en presencia de antecedentes de úlcera 
péptica o gastritis erosiva. 

 
11.i.6. Interacciones:  
 -Aciclovir, ganciclovir y probenecid: aumentan su acción. 

-Antiácidos, calcio, hierro, metronidazol y norfloxacina: disminuyen su acción. 

 

11.j. Plasmaféresis (PMF) 
La PMF remueve AutoAC, inmunocomplejos circulantes, complemento y 

mediadores inflamatorios. Es principalmente utilizada en cuadros autoinmunes 
graves o enfermedades citotóxicas. Actualmente con el advenimiento de la 
gammaglobulina y los biológicos, se encuentra en desuso. 

 
11.j.1. Dosis: 
Se realizan 4 o 5 sesiones por un período de 7 a 10 días en forma diaria. 

Remueve el 90% de las inmunoglobulinas. La mejoría clínica se observa entre el 
segundo y el séptimo ciclo. Usualmente, se utiliza combinada con CS u otro 
inmunosupresor. 

 
11.j.2. Reacciones adversas: 
Hipocalcemia y/o hipomagnesemia, hipotermia, hipotensión, sangrado por 

consumo de los factores de coagulación, infección, embolia pulmonar, reacciones 
transfusionales y anafilaxia. 

 
11.j.3. Contraindicaciones:  
Esta contraindicada en pacientes que no pueden tolerar una vía central, 

tienen alergia al plasma fresco congelado o a la albúmina, alergia a la heparina o 
hipocalcemia (el citrato que se usa para prevenir la coagulación puede potenciar la 
hipocalcemia). 

 

11.k. Inmunoglobulinas (IG) 
Están compuestas en más del 95% por IgG, el 5% restante lo componen la 

IgM, IgA, IgE, antígenos de histocompatibilidad solubles y receptores solubles tipo 
CD4.  

Se obtiene de entre 3.000 y 10.000 donantes sanos. 

La IG endovenosa puede ser una alternativa a los tratamientos 
inmunosupresores convencionales en aquellos pacientes no respondedores, con 
contraindicaciones o que presentan efectos adversos. algunos autores lo consideran 
como ahorrador de corticoides. 
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El uso en enfermedades ampollares posee un nivel de evidencia III y grado de 
recomendación C. 

11.k.1. Farmacocinética  
Al momento de la infusión endovanosa (EV) la biodisponibilidad es del 100%, 

y a las 24 horas disminuye a 70-80%. El 50% de la infusión es depurada al quinto 
día. La vida media se estima entre 18-32 días, y puede verse disminuida, por 
aumento de su catabolismo, procesos infecciosos y en pacientes que presenten 
episodios febriles. 

11.k.2. Farmacodinamia 
Tiene acción antiinflamatoria e inmunomoduladora. 

1. Antiinflamatoria: las inmunoglobulinas poseen actividad antígeno-específica.  

2. Inmunomoduladora:  
● Inhibibe la actividad de las células B por medio del receptor Fc-y RIIb. 
● Aumenta la actividad de células T reguladoras, a partir de células CD8. 
● Bloquea la unión de C1, C3b y C4b al saturar receptores CR1 y CR3 de 
fagocitos.  
● Disminuye la producción de IL-6, IL-2, L-4, INFγ, TGF-β, TNF-α y estimula la 
liberación selectiva de antagonista del receptor de IL-1.  
● Modula la función de las células T: interfiere con la presentación del antígeno 
bloqueando la interacción entre HLA clase II y CD4 o entre HLA clase I y CD8. 
● Contiene anticuerpos contra los determinantes de la superficie de los 
linfocitos implicados en la inmunorregulación (CD5, CD4, y determinantes de HLA). 

El mecanismo de acción en el pénfigo todavía no está esclarecido. Algunos 
autores proponen que su acción terapéutica se debe a un aumento del catabolismo 
de los anticuerpos anti Dg1 y 3. Estos efectos no son sostenidos en el tiempo por lo 
que se justificaría utilizar otras terapias que supriman la síntesis de los anticuerpos. 

11.k.3. Dosis 
La mayor parte de las revisiones publicadas muestran resultados favorables 

con el uso de altas dosis de IG EV como terapia adyuvante. 

Un ciclo corresponde a la división total de la dosis a pasar en 3 a 5 días 
consecutivos y la dosis total recomendada para el tratamiento del pénfigo es de 2 
gr/kg/ciclo. 

Sugerimos el esquema de infusión de 400 mg/kg/dia a pasar en 5 días 
consecutivos. 

 La guía europea del 2016 de uso de altas dosis de IG EV en dermatología, 
propone intervalos entre infusiones cada 4 semanas. Si se obtiene una buena 
respuesta terapéutica, se puede aumentar hasta 6 semanas como máximo. No se 
recomiendan intervalos más prolongados por la vida media que posee. 

 



42 
 
 

Para las enfermedades ampollares la efectividad del tratamiento se evalúa a 
los 6 meses (6 ciclos), y si es necesario, se prolonga por otros 12 meses. 

Resultan prácticas algunas consideraciones en la forma de administración:  

● No agitar al reconstituir. 
● Utilización rápida tras la preparación. 
● Administración EV lenta entre 2 a 4 horas.  
● Velocidad de infusión inicial, 30 ml/hora en adultos, 

aumentando 10-20 ml/hora cada 20 a 30 minutos según 
tolerancia. 

11.k.4. Efectos adversos 
 Los efectos adversos se observan en el 10-30% de los pacientes y los 
podemos dividir en inmediatos y tardíos. 
 
 Los inmediatos son los más frecuentes, suelen ser leves, transitorios y están 
relacionados con la infusión. Éstos incluyen escalofríos, náuseas, mialgia, cefalea, 
síntomas vasomotores, palpitaciones, precordalgia y fiebre.   
 
 Entre las reacciones adversas en la piel se describen la urticaria, el eccema y 
con menor frecuencia, la dermatitis liquenoide o petequias. En la mayor parte de los 
pacientes, se pueden prevenir reduciendo la velocidad de infusión y dosificación y/o 
con tratamiento previo con antiinflamatorios, antihistamínicos y glucocorticoides. 
  
          Los efectos adversos tardíos son graves e infrecuentes. Los principales 
incluyen los eventos tromboembólicos (ACV, IAM, TVP, etc.) y la insuficiencia renal 
aguda siendo este el efecto adverso severo más frecuente. Estas complicaciones 
serían causadas por un síndrome de hiperviscosidad producido por el alto peso 
molecular de las IG. En los pacientes con factores de riesgos se debe administrar 
antes y después de la infusión, 500 ml de solución fisiológica y 100 mg de ácido acetil 
salicílico o heparina cálcica 1.000 UI 3 días consecutivos después del tratamiento. 
 
 Las recomendaciones de la FDA para prevenir las complicaciones trombóticas 
son: utilizar una concentración de no más del 5% que la de infusión no supere los 0.5 
ml/kg/h al inicio y avanzar de forma lenta, hasta un máximo de 4 ml/kg/h. 

Otras complicaciones graves son la meningitis aséptica, la anemia hemolítica 
autoinmune, la artritis y la pseudohiponatremia. 
          
         Antes de comenzar el tratamiento se recomienda solicitar estudios de 
laboratorio que incluyen un hemograma con recuento de plaquetas, función renal y 
hepática, ionograma sérico, estudios de coagulación, crioglobulinemias y factor 
reumatoideo. 

11.k.5. Contraindicaciones: 
 La IG EV está contraindicada en los pacientes con agammaglobulinemia A. De 
forma previa al inicio del tratamiento con IG EV es necesario realizar dosaje de IgA, 
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ya que los pacientes con niveles bajos o ausentes son candidatos a presentar 
episodios de anafilaxia.   

 

 

Algoritmo 1: Algoritmo terapéutico en pénfigo moderado-severo. 

Modificado de Jelti L, Prost-Squacioni C, Ingen-Housz-Oro S, et ál. Update of the French 
recommendations for the management of pemphigus. Ann Dermatol Venereol 2019; 146: 279-286 
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Algoritmo 2: Dosis de mantenimiento de Rituximab 
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ABREVIATURAS 

 
6-MP:   6-mercaptopurina 
6-TIMP:                6-tioinosina 5-monofosfato 
Ac:   anticuerpos 
ACV:  accidente cerebrovascular 
Ag:  antígeno 
ANMAT:  Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica  
AutoAc:  auto anticuerpos 
AZA:   azatioprina 
BP: hemidesmosomal bullous pemphigoid antigens por sus siglas en inglés: antígenos del 

penfigoide ampollar 
CFX:   ciclofosfamida 
CMH:   complejo mayor de histocompatibilidad 
CS:   corticoides 
Dg:   desmogleína 
DNIE:   dermatosis por IgA neutrofílica intraepidérmica 
DPS:   dermatosis pustulosa subcórnea 
EICH:   enfermedad injerto vs huésped 

ELISA:   ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 
EMA: European Medicines Agency por sus siglas en inglés. Agencia Europea de Medicamentos 

EV:   endovenoso 
FDA:  Food and Drug Administration, por sus siglas en inglés. Administración de Alimentos y 

Medicamentos 
FNT:   factor de necrosis tumoral 
HGPRT:  hipoxantina guanina fosforibosil transferasa 
HLA:  human histocompatibility leukocyte antigen por sus siglas en inglés antígeno leucocitario 

humano 
IAM:   infarto agudo de miocardio 
IF:   inmunofluorescencia 
IFD:  inmunofluorescencia directa 
IFI:   inmunofluorescencia indirecta 
IG:   inmunoglobulinas 
IL:   interleuquina 
IMPDH:                inosina monofosfato deshidrogenasa. 
MMF:   mofetil micofenolato 
NET:   necrólisis epidérmica tóxica 
PDAI:   Penphigus Disease Area Index 

PF:   pénfigo foliáceo 
PH:  pénfigo herpetiforme 
PIgA:   pénfigo por Inmunoglobulina A 
PMF:   plasmaferesis 
PMN:   polimorfonucleares 
PN:   pénfigo neonatal 
PNJ:   Pneumocystis jirovecii 

PS:   pénfigo seborreico 
PV:   pénfigo vulgar 
PVe:  pénfigo vegetante 
RTX:  rituximab 
SMAP:   síndrome multiorgánico autoinmune paraneoplásico 
TMS:   trimetoprima sulfametoxazol 
TPMT:   tiopurin metil transferasa 
TVP:   trombosis venosa profunda 
VHB:   virus hepatitis B 
XO:   xantino oxidasa  
 

 


