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GLOSARIO

PA: 	  penfigoide ampollar  

Ac:   	 auto-anticuerpos  

Ag:  	  antígeno  

IFI:  	  inmunofluorescencia indirecta  

PMN:  	 polimorfonucleares  

UDE:  	 unión dermo-epidérmica  

ZMB:  	 zona de la membrana basal  

LP:   	 liquen plano  

EAA:  	 epidermólisis ampollar adquirida  

HP:  	 histopatología  

IFD:  	 inmunofluorescencia directa  

LESA: 	 lupus eritematoso sistémico ampollar  

DH:  	 dermatitis herpetiforme  

DIAL: 	 dermatosis por IgA lineal  

PM: 	  penfigoide de las mucosas 

PG: 	 penfigoide gestacional 

PV: 	 pénfigo vulgar  
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PENFIGOIDE AMPOLLAR 

1. Definición
El penfigoide ampollar (PA) es una enferme-
dad ampollar subepidérmica de etiología au-
toinmune. Es la más frecuente de su clase, 
afecta con mayor frecuencia a adultos a par-
tir de la sexta década de la vida y se presenta 
en ambos sexos por igual.
Se caracteriza por la inducción de una res-
puesta inmune humoral dirigida contra com-
ponentes de los hemidesmosomas.1-3  

Bibliografía
1. 	 Bernard P, Antonicelli F.Bullous Pemphigoid: A Review 

of its Diagnosis, Associations and Treatment. Am J 
ClinDermatol 2017;18:513-528.

2. 	 Bernard P,Borradori L. Pemphigoid Group Dermato-
logy, Bolognia J, 3rd edition. Elsevier, Philadelphia 
2012:475-490.

3. 	 Miyamoto D,Santi CG, Aoki V, Maruta CW. Bullous pem-
phigoid. An Bras Dermatol 2019;94:133-146.

2. Fisiopatogenia
En la fisiopatogenia del penfigoide ampollar 
(PA) la predisposición genética, los gatillan-
tes ambientales y su asociación con otros 
desórdenes autoinmunes dan cuenta de la 
naturaleza multifactorial del mismo.1

Su desarrollo se encuentra relacionado con 
la presencia de autoanticuerpos (AAcs) que 
actúan principalmente contra dos antígenos 
de la zona de la membrana basal (ZMB): 
BP180 y BP230. Ambos son componentes 
del hemidesmosoma, responsable de la ad-
hesión dermoepidérmica. El BP180 (BPAg2) 
es una glicoproteína transmembrana cuyo 
dominio extracelular NC16A constituye el 
epítope antigénico en prácticamente todos 
los pacientes con PA, mientras que BP230 
(BPAg1) es una proteína intracelular perte-
neciente a la familia de las plaquinas que 
presenta un dominio globular C-terminal con 

el que interaccionarían los anticuerpos. Esta 
reactividad se observa en el 40 – 60% de las 
pacientes con PA.1 
Los autoanticuerpos circulantes son predo-
minantemente IgG (IgG1, IgG3, IgG4) aunque 
hasta en un 60% de pacientes con PA se han 
detectado IgE anti-BP180.1 El PA se encuen-
tra asociado con el CMH clase II alelo HLAD-
QB1*03:01 encargado de la presentación de 
antígenos a linfocitos T CD4+.2 En el PA exis-
tiría un desequilibrio entre la actividad dismi-
nuida de células T reguladoras  y la presencia 
de linfocitos Th2 que aumenta liberando IL-4 
encargada de la activación de linfocitos B 
y la consiguiente producción de AAcs. A su 
vez, IL-4, IL-13 e IL-31 están involucradas en 
la maduración y quimiotaxis de eosinófilos 
e inducción del prurito.3 Otras citocinas que 
intervienen en la fisiopatogenia son IL-17 e 
IL-23 generadas por células CD3+ y neutró-
filos que estimulan la producción de IL-1β 
en macrófagos y aumento de la metalopro-
teinasa de matriz-9 (MMP-9) y la elastasa de 
neutrófilos, enzimas involucradas en la for-
mación de ampollas.3 
Un mecanismo fundamental en el desarrollo 
del PA es la activación del complemento. En 
pacientes con PA, la clásica vía de activación 
que ocurre tras la unión del anticuerpo IgG1 
e IgG3 con el antígeno, se evidencia con la 
presencia de depósitos de C3 en ZMB en la 
inmunofluorescencia directa (IFD) de piel pe-
rilesional. C3a y C5a liberados por esta vía 
intervienen en la degradación de mastocitos, 
mientras que C5a posibilita la quimiotaxis de 
leucocitos polimorfonucleares. Así mismo, 
la formación final del complejo de ataque 
de membrana (CAM) genera citotoxinas que 
dañan directamente las células basales de la 
epidermis.  
Otros mecanismos independientes de la vía 
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del complemento ocurren principalmente en 
períodos tempranos de la enfermedad cuan-
do predomina la presencia de IgG4. Estos 
incluyen: la internalización de BP180 con dis-
minución significativa de la adhesión, libe-
ración directa de citoquinas (IL-6 e IL-8) por 
parte de los queratinocitos que promueve el 
reclutamiento de neutrófilos e inducción de 
la degradación de mastocitos y activación de 
eosinófilos directamente por anticuerpos de 
tipo IgE.3 
Estos mecanismos que concluyen con la de-
gradación de mastocitos y la formación de 
un infiltrado compuesto por neutrófilos, eo-
sinófilos, macrófagos y basófilos que liberan 
factores inflamatorios y enzimas proteolíti-
cas conducen a la destrucción de BP180 y 
BP230 con la consiguiente formación de am-
pollas en la ZMB. 

Bibliografía 
1.	 Akbarialiabad H, Schmidt E, Patsatsi A, Lim YL, Mo-

sam A, Tasanen K, Yamagami J, Daneshpazhooh M, De 
D, Cardones ARG, Joly P, Murrell DF. Bullous pemphi-
goid. Nat Rev Dis Primers. 2025 Feb 20;11(1):12. doi: 
10.1038/s41572-025-00595-5. doi: 10.1038/s41572-
025-00605-6. PMID: 39979318. 

2.	 Pratasava V, Sahni V.N., Suresh A, Huang S, Are A, Hsu 
S, Motaparthi K. Bullous Pemphigoid and Other Pem-
phigoid Dermatoses. Medicina 2021, 57, 1061. https:// 
doi.org/10.3390/medicina57101061. 

3.	 Maglie R, Solimani F, Didona D, Pipitò C, Antiga E, Di 
Zenzo G (2023). The cytokine milieu of bullous pem-
phigoid: Current and novel therapeutic targets. Front. 
Med. 10:1128154. doi: 10.3389/fmed.2023.1128154. 

 
3. Factores de riesgo  
    y desencadenantes de PA
  
Se han descripto diversos factores de riesgo 
y gatilladores de PA (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo y desencadenan-
tes para Penfigoide Ampollar. AINES: antiin-
flamatorios no esteroideos, IECA: inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina, 
anti DPP-IV: inhibidores de la dipeptidil-pepti-
dasa IV, anti PD-1/PDL-1: anticuerpos mono-
clonales dirigidos a las vías de la proteína de 

muerte celular programada 1 y al ligando de 
muerte celular programada 1, Anti TNF: Inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral. HHV: 
Virus Herpes Humano. CMV: Citomegalovi-
rus. VEB: virus de Epstein-Barr. 
HIV: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 
VHB: Virus Hepatitis B. VHC: Virus de Hepati-
tis C.RUV: Radiación ultravioleta.   

Edad: es el factor de riesgo más importante, 
sobre todo en mayores de 60 años.1  
• Enfermedades neurológicas: los mecanis-

mos patogénicos de esta  asociación no se 
conocen con exactitud.  

	 Estudios experimentales demostraron que 
los Ag de PA se expresan en la piel y en el 
sistema nervioso central. Se postula que la 
injuria neuronal desencadenaría una reacti-
vidad cruzada autoinmune con sus isofor-
mas epiteliales. Otro factor gatillante pue-
de ser la medicación administrada en los 
pacientes con trastornos neurológicos.1-3  

• Enfermedades dermatológicas inflamato-
rias: el PA se ha asociado a  psoriasis y li-
quen plano. En ellas, el daño a la ZMB junto 
al reclutamiento de linfocitos activados y la 
aparición de numerosas células presenta-
doras de Ag, conduciría a la exposición de 
los Ag y la inducción de Ac contra BP180 
y/o BP230 (fenómeno de dispersión de epí-
topos).1,2  

• Fármacos: se plantea la hipótesis de que 
ciertos fármacos pueden modificar la res-
puesta inmune o alterar Ag de la ZMB en 
pacientes genéticamente predispuestos, 
con la inactivación de células T regulado-
ras y estimulación de clones de células B 
que reconocen auto-Ag e inducen la pro-
ducción de Ac. En ocasiones es difícil dis-
tinguirlo de la forma clásica de PA, aunque 
los pacientes suelen ser más jóvenes y en 
promedio se desarrolla 3 meses después 
de introducir el nuevo fármaco. Presentan 
buen pronóstico, en general con una res-
puesta favorable al tratamiento luego de 
retirar el medicamento inductor.  
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Tabla 1. Factores de riesgo y desencadenantes para PA  

Edad  	 - Mayores de 60 años  

Enfermedades neurológicas y psiquiátricas   	 - Esclerosis múltiple  
	 - Demencia  
	 - Enfermedad de Parkinson  
	 - Enfermedad cerebrovascular  
	 - Epilepsia  
	 - Esquizofrenia  
	 - Trastornos de personalidad  

Enfermedades dermatológicas inflamatorias   	 - Liquen plano  
	 - Psoriasis  

Fármacos	 - AINES (Ibuprofeno)  	
  
	 - IECA   		  - Enalapril  
				    - Captopril  
	 - Diuréticos  		  - Furosemida  
				    - Espironolactona  
	 - D-penicilamina  
	 - Neurolépticos  	 - Fenotiazina  
				    - Fluoxetina  
	 - Antibióticos  		  - Ampicilina  
				    - Amoxicilina  
				    - Ciprofloxacina  
 
	 - Anti DPP- IV (gliptinas)  	- Vildagliptina  
				    - Linagliptina  
	 - Anti PD-1/PDL-1  	 - Pembrolizumab  
 	  			   - Nivolumab  
				    - Durvalumab  
	 - Anti TNF  
	 - Yoduro de potasio  

Infecciones  	 - VIH  
	 - HHV  
	 - CMV  
	 - VEB  
	 - VHB y VHC  
	 - Helicobacter Pylori  

Factores físicos  	 - Trauma  
	 - RUV (PUVA, UVB o fototerapia dinámica)  

Vacunas  	 - Difteria / Tétanos/ Tos ferina (DPT)  
	 - Haemophilus influenza B  
	 - Poliomielitis  
	 - Neumococo  
	 - Gripe porcina.  
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	 En los últimos años, los fármacos que más 
se han asociado con PA, son los hipoglu-
cemiantes orales inhibidores de la dipepti-
dil-peptidasa IV (DPP-IV). 

	 Es más frecuente con Vildagliptina y Lina-
gliptina.1,2  

	 Los anticuerpos monoclonales que se diri-
gen a las vías de la proteína de muerte ce-
lular programada 1 (PD-1) y al ligando de 
muerte celular programada 1 (PD-L1) tam-
bién se han vinculado al desarrollo de PA. 
De ellos, Pembrolizumab, Nivolumab y Dur-
valumab son los mencionados con mayor 
frecuencia.1  

•	 Infecciones: son factores conocidos, pero 
poco frecuentes como gatilladores de PA. 
Entre ellas se mencionan las infecciones 
por Virus Herpes Humano  (HHV), Citome-
galovirus (CMV), virusEpstein-Barr (VEB), 
Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
(VIH), Virus Hepatitis B (VHB), y más rara-
mente Virus Hepatitis C (VHC).4 Sin embar-
go, estas asociaciones siguen siendo tema 
de debate.   

•	 Factores físicos: la radiación ultravioleta y 
el tratamiento con fototerapia pueden des-
encadenar la exposición de Ag de PA.1,2  

•	 Vacunas: la asociación entre PA y vacuna-
ción sigue siendo controversial. Se postula 
que el trauma y la inflamación que provo-
ca la misma en la piel podría exponer los 
Ag del hemidesmosoma con la generación 
posterior de Ac específicos en pacientes 
con predisposición inmunológica. Se ha 
informado que el período de latencia varía 
desde un día hasta un mes.5  

 
Bibliografía  
1.	 Miyamoto D, Santi CG, Aoki V,Maruta CW. Bullous Pem-

phigoid. An Bras Dermatol 2019;94:133– 146.  
2.	 Bernard P, Antonicelli F. Bullous pemphigoid: A review 

of its diagnosis, associations and treatment. Am J Clin 
Dermatol 2017;18:513-528.   

3.	 Försti AK, Jokelaine J, Ansakorpi H, Seppänen A, et ál. 
Psychiatric and neurological disorders are associated 
with bullous pemphigoid – a nationwide Finnish Care 
Register study. Sci Rep 2016; 6:37125.  

4.	 Jang H, Jin YJ, Yoon C, Kim CW, et ál. Bullous pem-
phigoid associated with chronic hepatitis C virus 
infection in a hepatitis B virus endemic area. A case 
report. Medicine. 2018;97: e0037. doi: 10.1097/
MD.0000000000010377  

5.	 Walmsley N, Hampton P. Bullous pemphigoid triggered 
by swine flu vaccination: case report and review of vac-
cine triggered pemphigoid. J Dermatol 2011; 4:74-76.   

  
  

4. Clínica  
El PA puede iniciar con un estadio prodró-
mico no ampollar caracterizado por intenso 
prurito y máculas eritematosas o placas urti-
cariformes. Con menor frecuencia se obser-
van lesiones de aspecto eccematoso o símil 
prurigo.  
Posteriormente aparecen las ampollas, que 
en su forma clásica son grandes y tensas, 
de contenido seroso y/o hemorrágico. Las 
mismas pueden permanecer intactas por 
horas o días para luego reabsorberse o rom-
perse, dejando erosiones y costras serosas 
o serohemáticas. Las erosiones no tienden a 
extenderse y curan relativamente rápido sin 
dejar cicatriz. A menudo dejan una hiper o 
hipopigmentación postinflamatoria y excep-
cionalmente quistes de milium. El prurito es 
un hallazgo frecuente y puede ser de leve a 
intenso. El signo de Nikolsky es negativo.  
La localización de las ampollas es a predo-
minio de tronco inferior, grandes pliegues 
y superficie flexora de miembros. Tiende a 
respetar el polo cefálico. El compromiso mu-
coso está presente solo en el 30% de los ca-
sos, principalmente a nivel oral. Con menor 
frecuencia compromete otras mucosas. Las 
lesiones mucosas suelen ser leves y transito-
rias, y generalmente se presentan en pacien-
tes con enfermedad cutánea extensa.  
En raras ocasiones cursa exclusivamen-
te con prurito y excoriaciones por rascado 
como únicas lesiones cutáneas, motivo por 
el cual debe ser tenido en cuenta como diag-
nóstico diferencial en el prurito crónico del 
anciano sin causa  aparente.1-3  
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Variantes clínicas de PA:2-5  
1.	 No ampollar: presenta prurito y lesiones 

eritematosas, urticariformes o eccemato-
sas, sin formación de ampollas. Sólo se 
puede diferenciar del estadio prodrómico 
con el seguimiento del paciente por perio-
dos prolongados.  

2.	 Localizado: limitado a una zona corporal, 
por ejemplo, peri-ostomal, periumbilical, 
pretibial y vulvar, entre otras.   

3.	 Dishidrosiforme: afectación palmo-plan-
tar.  

4.	 Vesicular: múltiples vesículas tensas, de 
distribución simétrica, que simulan un 
cuadro de dermatitis herpetiforme, aun-
que no tienen la distribución típica de 
ésta, ni la tendencia a agruparse.  

5.	 Nodular: simula un prurigo nodular.  

6.	 Eritrodérmico: dermatitis exfoliativa ge-
neralizada con ampollas en forma previa, 
concomitante o posterior al cuadro de eri-
trodermia.  

7.	 Infantil: de rara observación, se caracteri-
za por el frecuente compromiso de muco-
sas.  

8.	 Liquen plano penfigoide: el liquen plano 
(LP) precede a la aparición de las ampo-
llas del PA. Se producen por un mecanis-
mo autoinmune causado por la exposición 
de Ag en las lesiones de LP (fenómeno de 
dispersión de epítopos).   

9.	 Vegetante: en zonas intertriginosas.  

10.	Seborreico: compromete áreas seborrei-
cas y remeda el aspecto clínico del pénfi-
go seborreico.  

11.	Otras: pigmentado, símil-NET, símil ecti-
ma.  
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5. Score de severidad   
En la actualidad se dispone de dos sistemas 
de puntuación objetivos para monitorizar el 
estado clínico de los pacientes con PA: Bu-
llous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI) 
y Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity 
Score (ABSIS). Ambos sistemas son indepen-
dientes y miden la extensión y severidad de 
la enfermedad. El uso de estas escalas per-
mite minimizar la subjetividad y es de gran 
utilidad para comparar de forma fiable la 
evolución de un paciente, entre  pacientes y 
en estudios de investigación.1,2  
El International Pemphigoid Comitee propuso 
el sistema BPDAI basándose en el modelo del 
PDAI (score utilizado en pacientes con pénfi-
go). Este sistema discrimina el compromiso 
cutáneo y el mucoso y tiene en cuenta tanto 
el tipo de lesión como su localización (Tabla 
2). La puntuación va de 0 a 360. Distintos es-
tudios mostraron que el BPDAI presenta su-
ficiente fiabilidad, validez y capacidad para 
la evaluación y valoración de los pacientes 
con PA.1-3  
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PIEL  	 ACTIVIDAD  	  	  ACTIVIDAD  		  DAÑO  
Localización  	 Erosiones/  	 <3 lesiones  	 Urticaria/ eccema/   	 <3 lesiones  	 Pigmentación/ 	
	 ampollas 		  otras 		  otras  
   	 0 ausente  	   	 0 ausente  	   	 0 AUSENTE  	   
					     1 PRESENTE  
  	 1 1-3 lesiones,   		  1 1-3 lesiones,  	   	   
	 ninguna > 1 cm		  ninguna > 6 cm  	
	 2 1-3 lesiones, al  		 2 1-3 lesiones, al  	   	   
  	 menos 1 > 1 cm		  menos 1 >6 cm
	 3 >3 lesiones,   		  3 >3 lesiones o al  	   	   
	 ninguna >2 cm		  menos 1 > 10 cm
  	 5 >3 lesiones y al  		 5 >3 lesiones y al  	  
	 menos 1 > 6 cm		  menos 1 > 25 cm	   	   
  	 10 >3 lesiones y al,   	 10 >3 lesiones y al 
	 menos 1> 5 cm		  menos 1> 50 cm,
	 o toda una área		  o toda una área 
	 anatómica		  anatómica  
CABEZA  	   	   	   	   	   
CUELLO  	   	   	   	   	   
PECHO  	   	   	   	   	   
BRAZO DCHO.  	   	   	   	   	   
BRAZO IZQ.  	   	   	   	   	   
MANOS  	   	   	   	   	   
ABDOMEN  	   	   	   	   	   
GENITALES  	   	   	   	   	   
ESPALDA/GLUTEOS  	  	   	   	   	   
PIERNA DCHA.  	   	   	   	   	   
PIERNA IZQ.  	   	   	   	   	   
PIES  	   	   	   	   	   
TOTAL  	   	   /120  	   	    /120  	   
MUCOSA  	   	   	   	   	   
  	 Erosiones/   	   	   	   	   
	 ampollas  	
	 1 1 lesión  	   	   	   	   
  	 2 2-3 lesiones  	   	   	   	   
  	 5  > 3 lesiones  
	 o 2 < 2cm  	   	   	   	   
  	 10 toda un área  	   	   	   	   
OJOS  	   	   	   	   	   
NARIZ  	   	   	   	   	   
MUCOSA ORAL  	   	   	   	   	   
PALADAR DURO  	   	   	   	   	   
PALADAR BLANDO  	  	   	   	   	   
GINGIVAL SUPERIOR  	   	   	   	   	   
GINGIVAL INFERIOR  	  	   	   	   	   
LENGUA  	   	   	   	   	   
SUELO DE LA BOCA  	   	   	   	   	   
MUCOSA LABIAL  	   	   	   	   	   
FARINGE 
POSTERIOR  	   	   	   	   	   
ANOGENITAL  	   	   	   	   	   
TOTAL  	   	    /120  	   

Tabla 2.  Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI)
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ABSIS fue desarrollado en 2007 para el segui-
miento de los pacientes con pénfigo (Tabla 
3). Esta escala diferencia lesiones cutáneas y 
mucosas. Para puntuar las primeras, toma en 
cuenta el tipo y extensión de la enfermedad, 
que se obtiene mediante la “regla de los 9” o 
la “regla de las palmas” (1 palma equivale al 1 
% de la superficie corporal). Una vez estimada 

el área afectada se realiza una multiplicación 
por un factor común. El puntaje varía de 0 a 
260. Para las lesiones mucosas (menos fre-
cuentes en PA) se consideran dos valoracio-
nes: la  existencia de lesiones y la severidad 
(disconfort ante la ingesta). Este método es 
menos preciso que BPDAI, en particular cuan-
do las áreas afectadas son  pequeñas.1,4  

Tabla 3. ABSIS  
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Aunque estos scores son de alta utilidad 
cuando se llevan a cabo trabajos de inves-
tigación, la realidad es que no son prácticos 
ni de fácil realización en el manejo cotidia-
no del paciente. Una manera más sencilla de 
categorizar la severidad de PA es evaluar el 
porcentaje de superficie corporal comprome-
tida.1 De esta forma, se considera PA leve si 
afecta menos del 10%, moderado entre el 10 
y 30% y severo cuando hay compromiso de 
más del 30% de la superficie corporal.  
De todas formas, no hay una herramienta uni-
versalmente aceptada para valorar la severi-
dad de estos pacientes.   
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6. Diagnóstico  
6.a. Citodiagnóstico de Tzanck1  
Método complementario y rápido, que con-
siste en el examen del contenido de la am-
polla con tinción de Giemsa. La presencia de 
eosinófilos es orientadora de PA.  

6.b. Histopatología (HP)2,3  
Las características dependen del tipo de le-
sión biopsiada.   
En las lesiones iniciales o prodrómicas se 
observa espongiosis eosinofílica.  Si la le-
sión biopsiada es una ampolla se evidencia 
despegamiento  subepidérmico con eosinó-
filos en su interior e infiltrado inflamatorio 
eosinofílico en dermis superficial.   
6.c. Inmunofluorescencia4,5  
− 	Inmunofluorescencia directa (IFD): la 

muestra debe ser tomada de piel sana pe-
rilesional, colocada en solución fisiológica 
y remitida en forma refrigerada al laborato-
rio. Se aconseja no biopsiar ampollas, pues 
los depósitos autoinmunes se encuentran 
degradados y se alteraría el resultado.   

	 En PA se evidencian depósitos lineales de 
IgG y C3 en la UDE en aproximadamente el 
90% de los pacientes.   

− 	Inmunofluorescencia indirecta (IFI): es un 
método serológico que detecta AcIgG cir-
culantes con patrón lineal en ZMB,en alre-
dedor del 70% de los pacientes con PA.   

- 	 Técnica de salt-split: consiste en la incu-
bación de la muestra en cloruro de sodio al 
1 molar, con el objetivo de lograr una am-
polla artificial cuyo clivaje ocurre a nivel de 
la lámina lúcida (Figura 2). En el caso del 
PA los Ac se unen al techo (lado epidérmi-
co) de esta ampolla, sitio donde se ubican 
sus blancos antigénicos. Este hallazgo es 
útil para diferenciarlo de otras entidades 
de la UDE como la epidermólisis ampollar 
adquirida (EAA) donde los Ac impactan en 
la base (lado dérmico) de la ampolla.  
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6.d. Técnica de ELISA  
Es un método serológico indirecto, altamen-
te sensible y específico, que permite la de-
tección de Ac en una muestra de sangre.  
En PA estas serologías arrojan resultados 
positivos para BP180 en alrededor del 88% 
de los pacientes y para BP230 en el 56% de 
los casos.6  

6.e. Immunoblote Inmunoprecipitación  
Ambas técnicas detectan blancos antigéni-
cos por peso molecular. Son complicadas, 
costosas y disponibles sólo en laboratorios 
de investigación.  

Bibliografía   
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line 2015; 6: 381–386.   

2.	 Bernard P, Borradori L. Grupo de penfigoides. En: Bo-
lognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV. Dermatología 3ra 
ed. Filadelfia, Pa. Elsevier Saunder; 2012: 475-490.  

3.	 Schmidt E, Zillikens D. Pemphigoid diseases. Lancet. 
2013 (9863); 381:320–32.  

4.	 Pohla-Gubo G, Hintner H. Direct and indirect immu-
nofluorescence for the diagnosis of bullous autoinmu-
ne diseases. Dermatol Clin 2011; 29: 365–372.  

5.	 Magro CM, Roberts Barnes J, Crowson A. Direct Im-
munoflurescence testing in the diagnosis of inmuno-
bullous diseases. Dermatol Clin 2012; 30: 763–780.  

6.	 Candiz ME, Forero O, Olivares L, Muñoz de Toro M, et 
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autoinmunitarias. Dermatol Argent 2018; 24: 177–
184.   

Figura 2:  sitio de clivaje artificial con técnica de salt-split. 
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7. Diagnósticos diferenciales  
El PA puede tener una presentación polimor-
fa con manifestaciones ampollares y no am-
pollares que generan una amplia gama de 
diagnósticos diferenciales.   
En primer lugar, se plantea con las otras enti-
dades que conforman el grupo de DAA de la 
UDE: EAA, lupus eritematoso sistémico am-
pollar (LESA), dermatitis herpetiforme (DH), 
dermatosis por IgA lineal (DIAL), penfigoide 
de las mucosas (PM), penfigoide antilamini-
na gamma 1 y penfigoide gestacional (PG).1  

De las dermatosis mencionadas se destaca 
principalmente la EAA en su modalidad infla-
matoria, que puede remedar desde el punto 
de vista clínico e histológico al PA. La pre-
sencia de infiltrado inflamatorio de predomi-
nio neutrofílico orienta a la sospecha de EAA. 
La IFD evidencia depósitos lineales de IgG y 
anti-C3 en la UDE; estos hallazgos resultan 
similares a los del PA por lo que es necesario 
realizar técnica de salt-split.1  
Otros diagnósticos diferenciales incluyen a 
las DAA acantolíticas.1 Existen además otras 
enfermedades no ampollares que, si bien po-
seen  características fisiopatológicas distin-
tas, en su presentación clínica pueden tener 
similitudes con el PA, como ser eritema mul-
tiforme, farmacodermia, impétigo, síndrome 
de Sweet, urticaria, eccema, prurigo, escabio-
sis, exantemas virales, liquen plano ampollar, 
entre otras.2,3  
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8. PA y asociaciones   
8.a. PA y enfermedades neurológicas  
En los últimos años se ha descripto la aso-
ciación entre PA y algunas enfermedades 
neurológicas, tanto degenerativas como de 
origen vascular. Dicha asociación se puede 
explicar por la fisiopatogenia.  
Tanto el BP230 como el BP180 (colágeno 
XVII) poseen isoformas neuronales. Existen 
dos del BP230: la BPAg1-n o distonina y la 
BPAg1-a; ambas poseen dominios homólo-
gos con la isoforma epidérmica. El colágeno 
XVII neuronal también comparte un dominio 
NC16A con el epidérmico y está distribuido 
en todo el cerebro, con zonas predominantes 
como los núcleos motores y las neuronas pi-
ramidales.  
El nexo entre PA y enfermedad neurológica 
se generaría a partir del compromiso de la 
barrera hematoencefálica relacionado con 
la edad, enfermedades neurodegenerativas 
o trastornos vasculares cerebrales. Cuando 
ésta se altera, el cerebro pierde su estado de 
inmunoprivilegio y se exponen Ag. La exposi-
ción de las isoformas neuronales del BP230 
y/o BP180 genera la formación de Ac que 
luego reaccionarían contra las isoformas 
epidérmicas por fenómeno de dispersión de 
epítopos y reacción cruzada.  
Las enfermedades más frecuentemente aso-
ciadas se mencionan en la tabla 1. En gene-
ral, los trastornos neurodegenerativos pre-
ceden al compromiso cutáneo por meses a 
años.1-3  
  

8.b. PA y neoplasias  
Es difícil relacionar el PA con un aumento de 
incidencia de neoplasias; es probable que 
esta asociación se deba a la edad avanzada 
de los pacientes.   
Se describe vinculación con carcinomas del 



# 18

GUÍAS DE MANEJO DE PENFIGOIDE AMPOLLAR

tracto digestivo, urinario (vejiga), respiratorio 
(pulmón) y alteraciones linfo proliferativas. 
Sin embargo, diversos estudios han demos-
trado que esta asociación no es estadística-
mente significativa.4  
  

8.c. PA y otras asociaciones  
La diabetes ha sido mencionada como en-
fermedad asociada en varias  publicaciones. 
Sin embargo, no está del todo aclarada su 
asociación, pero sí el hecho de que complica 
la evolución del PA.   
Se destaca la probada vinculación de PA y 
Penfigoide de las Mucosas gatillados por el 
uso de fármacos hipoglucemiantes inhibi-
dores de la dipeptidil peptidasa-4  (DPP-4) o 
“gliptinas”.5  
Por último, cabe mencionar la asociación 
de PA con otras dermatosis como psoriasis, 
pénfigo vulgar y liquen plano, entre otras.6-7  
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9.Tratamiento  
9.a. Introducción  
En la práctica se considera la severidad de 
PA según el porcentaje de superficie corpo-
ral: PA leve cuando el compromiso es menor 
al 10%, moderado entre el 10 y 30% y severo, 
mayor del 30%.  
  

9.b. Desarrollo de opciones terapéuticas  
Se convocó a los integrantes del grupo de 
trabajo de Enfermedades Ampollares Au-
toinmunes de la SAD con el objetivo de lo-
grar consenso en el manejo terapéutico de 
PA. Previo a la reunión se envió una encuesta 
basada en guías internacionales. Los resul-
tados fueron discutidos y las conclusiones 
serán descriptas a continuación. Posterior-
mente se desarrollará de manera individual 
cada opción terapéutica.
Se establece que se llega a un consenso 
para recomendar la utilización de un fármaco 
cuando entre el 65-70% de los participantes 
están de acuerdo con usarlo
Si no se llega a ese porcentaje no hay acuer-
do y debe realizarse una segunda ronda Del-
phi de votación previa aclaración de los pun-
tos en discusión.

9.b.1. Glucocorticoides  
- 	 Corticoterapia local: se indica en formas 

localizadas como tratamiento de inicio o 
complementario a los GC sistémicos. De-
ben emplearse corticoides tópicos de alta 
o mediana potencia.1  

Hay consenso entre los expertos en utilizar 
glucocorticoides tópicos ya que: 100 % del 
panel de expertos utiliza corticoides tópicos 
como complemento a un tratamiento sisté-
mico o si existen escasas lesiones.
- 	 Corticoterapia sistémica: Meprednisona o 

prednisona. 
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Dosis:  es 0,5 - 1 mg/kg/día de prednisona o 
equivalentes. La dosis inicial debe mantener-
se hasta el cese de la actividad (no aparición 
de nuevas ampollas).   
Se indica por la mañana, imitando el ritmo 
circadiano.  
Hay consenso entre los expertos en utilizar 
glucocorticoides sistémicos ya que: 
Un 87% de los expertos los utilizan, de ellos 
el 52 % los utilizan dosis de 0.5 mg/kg.
El 35% los utilizan a  dosis de 0.5 a 1 mg/kg. 
El motivo por cual pueden aumentar la dosis 
de corticoide es por el nivel de severidad de 
la enfermedad.
Efectos adversos: la incidencia y gravedad 
de las reacciones adversas a los GC depende 
de la dosis, duración del tratamiento y poten-
cia del mismo.   
Dentro de ellos se destacan a corto plazo 
hiperglucemia, hipertensión arterial, irrita-
ción gástrica, hiperlipidemia, desórdenes hi-
droelectrolíticos, riesgo de trombosis, glau-
coma, miopatía proximal, entre otros. Los 
cambios de conducta son muy frecuentes 
(hasta en un 25 a 40% de los pacientes) e 
incluyen euforia leve, insomnio y aumento 
del apetito. A largo plazo se pueden observar 
osteoporosis y osteopenia, necrosis asépti-
ca ósea, fragilidad capilar, cataratas poste-
riores,obesidad central, hábito cushingoide y 
desórdenes de la función sexual, entre otros.  
Debido al alto porcentaje de pacientes que 
desarrollan osteoporosis es necesario en to-
dos los casos realizar estudios de metabolis-
mo fosfo-cálcico (ver anexo 1).  
Además, deben tenerse en cuenta los ries-
gos frente a la suspensión brusca de la ad-
ministración.  
Contraindicaciones: hipersensibilidad a la 
prednisona, infecciones fúngicas, bacteria-
nas, virales o parasitarias sin un adecuado 
tratamiento, glaucoma de ángulo estrecho 
y úlcera péptica. En pacientes que están re-
cibiendo corticoides en dosis inmunosupre-
soras se contraindica la administración de 
vacunas vivas o vivas atenuadas.  

Interacciones medicamentosas: anfotericina 
B, andrógenos, antiácidos, agentes antidia-
béticos, calcitriol, ciclosporina, isoniacida, 
diuréticos de asa, AINES, anticoagulantes di-
cumarínicos.2-4  
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9.c Ahorradores de GC  
Existen ahorradores tradicionales como do-
xiciclina, minociclina, azatioprina, mofetil 
micofenolato, metotrexato, ciclofosfamida 
y dapsona. El uso de los mismos dependerá 
de la experiencia del profesional, el acceso 
a los fármacos, edad y comorbilidades del 
paciente, interacciones medicamentosas y 
severidad del cuadro. 

9.c.1. Antibióticos antiinflamatorios (Tetra-
ciclinas)  
Las tetraciclinas pertenecen a un grupo de 
antibióticos de amplio espectro con efecto 
bacteriostático. Sumado a su potencial an-
timicrobiano, presentan una acción antiin-
flamatoria, inmunomoduladora, a nivel de la 
angiogénesis y de la proliferación celular.   
Existe evidencia que avala su uso en PA de-
bido a la inhibición de la quimiotaxis de po-
limorfonucleares. Se considera una opción 
segura, bien tolerada y que demostró ser útil 
como ahorrador de GC, aunque su uso no 
está validado por estudios prospectivos ran-
domizados doble ciego.  
Dosis: doxicilina o minociclina 100-200 mg/
día.  
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Hay consenso entre los expertos en utilizar 
tetraciclinas ya que:
Un 41,2 % de los expertos utiliza a las tetraci-
clinas como el primer ahorrador de corticoi-
de, 41,2 la prescribe en casos en los que no 
tiene acceso a otro ahorrador. 
17,6 % no la indica por no tener resultados.

Efectos adversos:   
-	 Gastrointestinales: molestias epigástri-

cas, náuseas, vómitos y diarrea. Se han 
comunicado casos de esofagitis y úlceras 
esofágicas.  

-	 Piel, mucosas y faneras: fotosensibilidad, 
hiperpigmentación cutánea, de uñas y mu-
cosas.   

-	 Dientes: las tetraciclinas se fijan a los de-
pósitos de calcio en la primera dentición y 
provoca manchas permanentes en la den-
tina y el esmalte.   

-	 Óseos: deformidad e inhibición en el desa-
rrollo óseo.  

-	 Neurológicos: pseudotumor cerebral o hi-
pertensión endocraneana benigna. Síndro-
me símil lupus.  

Contraindicaciones: embarazo, menores de 8 
años, hipersensibilidad conocida, disfunción 
hepática severa.  
Interacciones: anticoagulantes, anticoncep-
tivos orales, sulfonilureas, barbitúricos, feni-
toína, carbamazepina, medicamentos a base 
de aluminio, calcio, hierro y magnesio. La 
administración en forma conjunta con isotre-
tinoína aumenta la posibilidad de pseudotu-
mor cerebral.1-5  
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9.c.2. Azatioprina  
La AZA es una prodroga de la 6-mercaptopu-
rina, antimetabolito de las purinas que actúa 
inhibiendo la síntesis de los ácidos nucleicos 
y la proliferación de los linfocitos T y B. Se 
utiliza como inmunosupresor y agente aho-
rrador de esteroides.  
La AZA no está aprobada por ANMAT para 
el tratamiento de PA (indicación “off  label”).  
Hay consenso entre los expertos en utilizar 
azatioprina ya que un 87.9% utiliza azatiopri-
na, de estos:
el 52.9 %  la utiliza como ahorrador de corti-
coide
el 35% la utiliza solo si no tiene posibilidad 
de utilizar otro inmunosupresor 
Dosis: la dosis promedio descripta en la lite-
ratura para PA es entre 1,5 y 2,5 mg/kg/día 
y se puede administrar en una o dos tomas 
diarias. La dosis máxima no debe superar los 
5 mg/kg/día.   

TPMT LL  	 < 5  	 Contraindicado  

TPMT LH  	 5 – 13,7  	 0,5 a 2 mg/kg/día  

TPMT HH  	 13,8 -25,1  	 2,5 a 3 mg/kg/día  
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El efecto terapéutico comienza a las 6 sema-
nas y si no se aprecia la mejoría clínica en 
16 semanas se debe evaluar discontinuar y 
rotar a otro inmunosupresor.  
La administración de la AZA durante las co-
midas puede reducir su absorción, pero es 
útil para evitar la intolerancia gastrointesti-
nal.  
Es recomendable dosar la TPMT previo al 
inicio del tratamiento y ajustar la posología 
según la actividad de la enzima (Tabla 4).  
En caso de no poder dosar la TPMT se sugie-
re iniciar con dosis bajas e ir in crementando 
paulatinamente con controles de laboratorio.  
Efectos adversos: los más frecuentemente 
observados son los relacionados con la in-
tolerancia gastrointestinal como náuseas, 
vómitos y diarrea. Éstos se pueden evitar 
administrando el medicamento durante las 
comidas.  
La mielosupresión aparece en el 1,4 a 5% de 
los casos y usualmente se manifiesta con 
leucopenia y en ocasiones con trombocitope-
nia y anemia. Algunos casos pueden mejorar 
con disminución de la dosis pero los más se-
veros requieren inmediata suspensión. Esto 
último generalmente ocurre en pacientes con 
bajo nivel o ausencia de TPMT.  
Otros posibles efectos son hepatotoxicidad, 
pancreatitis, síndrome de hipersensibilidad, 
alopecia, infecciones y carcinogénesis.  
Contraindicaciones: hipersensibilidad a la 
AZA, homocigotas para un alelo de baja ac-
tividad de la TPMT (niveles <5 u/ml) y neo-
plasias actuales. Debe ser usada con precau-
ción en disfunción hepática o renal.   
Interacciones: allopurinol, warfarina, inhibi-
dores de la enzima convertidora de  angio-
tensina, cotrimoxazol, succinilcolina y sulfa-
zalazina.1-6  
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9.c.3. Micofenolatomofetil  
El MMF es el éster del ácido micofenólico, 
un ácido orgánico débil, liposoluble, derivado 
del hongo Penicilium stoloniferum.   
Actúa inhibiendo selectivamente y no com-
petitivamente la actividad de la enzima iono-
sinamonofosfato deshidrogenasa en la vía 
de síntesis de novo de purinas, y así disminu-
ye la síntesis de ADN, ARN y proteínas.   
El MMF no está aprobado por ANMAT para 
el tratamiento de PA (indicación “off  label”).  
Hay consenso entre los expertos en utilizar 
mofetilmicofenolato ya que el 81 % de los 
expertos utilizan mofetil micofenolato como 
ahorrador de corticoide. 
Dosis: 30-45 mg/kg/día dividido en 2 tomas 
hasta un máximo de 3g/día.   
Se sugiere iniciar a dosis bajas (500 mg/día) 
y aumentar gradualmente 1 comprimido por 
semana hasta alcanzar la dosis terapéutica.  

Genotipo  	 Niveles de TPMT (u/ml)  	 Dosis de Azatioprina  

Tabla 4: Dosis de AZA según TPMT
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En pacientes con deterioro importante de la 
función renal, se requiere reducción de la do-
sis.  
Efectos adversos: el MMF es generalmente 
bien tolerado. La carencia de hepatotoxici-
dad ofrece una importante ventaja terapéu-
tica.  
Las manifestaciones adversas más frecuen-
tes son de índole gastrointestinal (náuseas, 
vómitos, anorexia, diarrea, constipación, obs-
trucción intestinal).  
El efecto adverso más relevante es a nivel he-
matopoyético (leucopenia, anemia, plaqueto-
penia).   
Otros efectos adversos: urinarios (urgencia 
miccional, disuria, hematuria, piuria estéril), 
afecciones neurológicas (cefalea, tinitus, 
insomnio), manifestaciones cutáneas (erup-
ciones exantemáticas y acné), infecciones 
(citomegalovirus, herpes simple y zoster, 
candidiasis, criptococosis, etc), efectos me-
tabólicos (hiperglucemia, hiperfosfatemia, 
alteraciones de la concentración de potasio 
y aumento del colesterol), entre otros.   
En animales se ha demostrado teratogenia y 
en humanos se la considera categoría C en 
el embarazo.   
El panel de expertos expresó que el mayor 
efecto adverso registrado es la intolerancia 
digestiva, pero en general es una droga bien 
tolerada y con buen nivel de seguridad.
Contraindicaciones: embarazo, lactancia y 
alergia a algunos de los componentes de la 
droga.  
Interacciones: las más relevantes incluyen 
colestiramina, antiácidos, probenecid, ganci-
cloviry aciclovir.1-4  
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9.c.4. Metotrexato  
El MTX es un antimetabolito que interfiere 
con la síntesis de ADN al inhibir la dihidro-
folatoreductasa y así la producción de ácido 
fólico.  
Posee una triple acción: antiinflamatoria, an-
tiproliferativa e inmunosupresora.  
No está aprobado por ANMAT para el uso en 
PA.  
Hay consenso entre los expertos en utilizar 
metotrexate ya que el 68% de los expertos 
utilizan MTX como ahorrador de corticoide. 
El 18,8% como primera elección, el 25% lo 
usa luego de las tetraciclinas. El motivo prin-
cipal es el costo y el fácil acceso por parte de 
los pacientes.
Un 18,8% de los expertos no ve resultados 
con el uso del MTX.
Dosis: 0,3-0,7 mg/kg por semana.Su admi-
nistración puede ser oral, subcutánea o intra-
muscular.En casos de insuficiencia renal es 
necesario ajustar la dosis.   
Se asocia ácido fólico 5 mg/semana para 
disminuir la toxicidad a las 48 hs de la inges-
ta del MTX.  

Efectos adversos: los más frecuentes son 
náuseas, malestar general, alopecia, eleva-
ción de transaminasas, mielosupresión y úl-
ceras gastrointestinales. 
Ocasionalmente se describen fiebre, escalo-
fríos, depresión, infecciones, nefrotoxicidad, 
fibrosis hepática, cirrosis, neumonía intersti-
cial y alveolitis.  
Contraindicaciones: embarazo (categoría X), 
lactancia, deseo de concepción (al suspen-
derlo se debe esperar al menos tres meses 
en hombres y un ciclo ovulatorio en muje-
res), anemia, leucopenia, trombocitopenia, 
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infecciones graves, enfermedades hepáticas 
graves, inmunodeficiencias e insuficiencia 
respiratoria aguda.  
Interacciones: salicilatos, AINES, sulfonami-
das, probenecid, penicilina, colchicina, inhibi-
dores de la ciclooxigenasa, ciclosporina, 
trimetoprimasulfametoxazol, cloranfenicol, 
retinoides, leflunomida.1-2  
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En los últimos años nuevas drogas se co-
menzaron a utilizar en el PA con éxito tera-
péutico y con menores efectos adversos.  
 
 

9 c.5. Rituximab 
El RTX es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico IgG1 dirigido contra una glicoproteína 
transmembrana denominada CD20 expresa-
da en la superficie los Linfocitos B. Induce la 
depleción de linfocitos B y previene la dife-
renciación de los mismos en plasmocitos se-
cretores de anticuerpos. Asimismo es capaz 
de inhibir a los linfocitos CD4+ y disminuye 
la expresión de las interleuquinas proinfla-
matorias 15 y 6. 
Además su eficacia es menor y la tasa de re-
caída mayor, comparadas con los pacientes 
con pénfigo. Esto podría deberse a la persis-
tencia de Acs anti IgE y al rol del complemen-
to en el proceso inflamatorio. Es por eso que 
en la actualidad se está estudiando el bene-
ficio de combinarlo con omalizumab y dupi-
lumab con mayores tasas de remisión com-
pleta. Una revisión sistemática que compara 
los tratamientos con RTX, OMZ y dupilumab 
informó que los tres fármacos presentan si-
milar efectividad para pacientes con PA. Sin 

embargo, el RTX resultó en mayores tasas de 
recurrencia, eventos adversos y mortalidad. 
No hay consenso entre los expertos en utili-
zar rituximab ya que solo 50 % del panel de 
expertos ve buena respuesta con rituximab.
Un 12 % no obtuvo buenos resultados.
Un 37 % no tuvo oportunidad de usar el fár-
maco por ser un tratamiento de alto costo
Dosis 
Se han descrito esquemas de 500 mg/se-
mana por dos semanas, 1 gr en los días 0 y 
14 (esquema de artritis reumatoidea), o 375 
mg/m2/semana por 4 semanas (esquema 
de linfomas) e inclusive dosis muy bajas de 
100 mg/semanales por 4 semanas. En una 
serie de 3 casos bajo este régimen con re-
misión completa, se observó que el recuen-
to de linfocitos B total disminuyó a 0.1% al 
final de la primer semana, y a 0 % luego de 
la segunda, y la depleción de células B duró 
9-10 meses, similar a lo descripto con la do-
sis convencional. 
La utilidad de la indicación de dosis de man-
tenimiento a los 6, 12 y 18 meses aún es dis-
cutida.  
Efectos adversos 
Los efectos adversos inmediatos o poste-
riores a la infusión son los más frecuentes 
y se encuentran relacionados con la libera-
ción de citoquinas (síndrome de liberación 
de citoquinas) u otros mediadores químicos. 
Ocurren con mayor frecuencia durante la pri-
mera infusión para luego disminuir progresi-
vamente su incidencia.  
Entre los efectos adversos mediatos o tar-
díos se describen las infecciones secunda-
rias a la inmunosupresión que genera, las 
cuales son el efecto adverso más comuni-
cado. La neumonía bacteriana es la infec-
ción más frecuente. Otros efectos adversos 
mencionados son: hipogammaglobulinemia 
persistente, neutropenia, leucoencefalopatía 
multifocal progresiva, reacciones adversas 
cutáneo-mucosas graves, oclusión intestinal 
y trombosis venosa. En el embarazo es un 
fármaco de categoría C. 
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Contraindicaciones 
Hipersensibilidad al RTX, a alguno de sus 
componentes o a proteínas murinas; infec-
ciones activas; insuficiencia cardíaca o arrit-
mias sin tratamiento.  
Estudios que deben ser solicitados antes de 
iniciar tratamiento 
(ver anexo 2 “Enfoque infectológico”) 
Forma de administración 
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 corti-
coides (dexametasona 8 mg o metilpredniso-
lona 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 Ac 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 inmedia-
ta, 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 infu-
siones subsiguientes, se puede iniciar con 
velocidades de infusión mayores (100 mg/
hr).1-7 
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9.c.6. Omalizumab 
Es un AC monoclonal humanizado que inhibe 
la unión de la IgE a su receptor FcεRI.1 
En el PA si bien los Ac son predominante-
mente de tipo IgG, al menos un 75% de los 
pacientes presentan Ac IgE. La eficacia de 
omalizumab en PA está avalada por revisio-
nes sistemáticas con hasta un 84% de res-
puestas completas, si bien sigue siendo un 
fármaco off-label en el tratamiento de esta 
enfermedad.  A su vez se encontró una rela-
ción entre la positividad de IgE anti BP180-
NC16A medida por ELISA y la respuesta clí-
nica, lo que podría darle a este marcador un 
valor predictivo.6 
La dosis aprobada de omalizumab en asma 
se calcula de acuerdo al peso del paciente 
y al dosaje de IgE en plasma. En urticaria la 
dosis aprobada es de 300 mg, por vía sub-
cutánea, cada 4 semanas. En PA las dosis 
utilizadas descritas son variables, desde 100 
mg a 525 mg, por vía subcutánea, cada 2 a 8 
semanas, durante 2 a 20 meses. Se sugiere 
que dosis mayores a 300 mg por mes esta-
rían relacionadas con respuestas más rápi-
das.1-6 Debido a que este medicamento no 
es inmunosupresor, no se requieren estudios 
de laboratorio o imágenes previos o durante 
el tratamiento con el mismo. El fármaco se 
encuentra disponible en jeringas prellenadas 
de 150 mg. Se conserva en heladera y debe 
guardar cadena de frío. De forma previa a su 
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aplicación debe retirarse del frío unos minu-
tos antes de realizarla. Se debe administrar 
de forma subcutánea y lenta, en la región del-
toidea o abdominal.  
Los efectos adversos son enfermedad del 
suero, infecciones parasitarias, dolor en el 
sitio de aplicación de la medicación, cefa-
lea, alopecia transitoria, artralgias. Dado que 
se han comunicado casos de anafilaxia, en 
general en las primeras 3 aplicaciones, en 
nuestro país las primeras aplicaciones del 
fármaco deben realizarse bajo supervisión 
médica.6 
La contraindicación para recibir este fárma-
co es la hipersensibilidad al principio activo 
o alguno de los excipientes.1-5  
La eficacia de omalizumab en PA está avala-
da por revisiones sistemáticas en las cuales 
se ha observado hasta un 84% de respuesta 
completa. Este tratamiento podría constituir-
se en una alternativa eficaz y segura en pa-
cientes con un curso recalcitrante, ancianos 
con múltiples comorbilidades y/o inmuno-
comprometidos. Sin embargo, en la actua-
lidad esta es una indicación off label. Son 
necesarios ensayos clínicos aleatorizados 
para evaluar la eficacia y seguridad de oma-
lizumab en PA.7-10 
No hay consenso entre los expertos en utili-
zar omalizumab ya que solo un 5 % de los ex-
pertos tuvo la oportunidad de recetarlo con 
buena respuesta.
El 95% no lo pudo recetar por tratarse de un 
medicamento de alto costo.
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9.c.7. Dupilumab 
El dupilumab es un anticuerpo monoclonal 
totalmente humano que actúa sobre la subu-
nidad α del receptor de interleuquina 4 (IL-
4Rα) e inhibe la señalización de las IL-4 y 13, 
claves en la respuesta inflamatoria de tipo 
Th2. Como consecuencia de esto disminuye 
significativamente los niveles séricos de IgE 
y eosinófilos. Está autorizado para el trata-
miento de dermatitis atópica, prurigo nodu-
lar, rinosinusitis crónica con poliposis nasal, 
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica y esofagitis eosinofílica.  
En junio 2025 ha sido aprobado por la FDA 
para uso en penfigoide ampollar y  existe nu-
merosa evidencia sobre su eficacia y seguri-
dad en esta patología.   
Su indicación en pacientes con PA se justifi-
ca por el aumento del perfil Th2 con sobre-
producción de citoquinas, entre ellas las IL-4 
y 13. Numerosos estudios han demostrado 
niveles elevados de las mismas en suero y en 
el contenido de las ampollas.  
Estudios observacionales y series de casos 
han demostrado que el dupilumab puede 
inducir remisión clínica, con una respuesta 
marcada en la reducción de las ampollas y 
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mejoría significativa del prurito, lo que per-
mite la disminución del uso de corticoides 
sistémicos de manera más eficaz. El tiempo 
de respuesta osciló entre las 2 semanas y 6 
meses.  
11 % de los expertos tuvieron la posibilidad 
de usarlo con buena respuesta. 
76 % de los especialistas respondieron que 
lo utilizarían antes que cualquier inmunosu-
presor si tuvieran la oportunidad 
El dupilumab se aplica de forma subcutánea. 
El esquema sugerido es una dosis de induc-
ción de 600 mg y luego mantenimientos de 
300 mg cada 2 semanas El perfil de efectos 
adversos descrito es favorable, lo que repre-
senta una ventaja comparativa respecto a 
otros tratamientos sistémicos comúnmente 
utilizados. Los más frecuentes son: reaccio-
nes en el sitio de inyección, eosinofilia e in-
fecciones. Respecto a estas últimas, se han 
comunicado casos de neumonías, pero las 
mismas podrían estar relacionadas con las 
comorbilidades y edad de los pacientes,  y en 
general no requieren la suspensión del dupi-
lumab.  
En conclusión, la tasa de respuesta con este 
medicamento es favorable, logrando resulta-
dos clínicos satisfactorios, con uso de me-
nores dosis de GC, lo que sugiere que el du-
pilumab es un modificador de evolución de 
enfermedad.1-8 
Hay consenso entre los expertos en utilizar 
dupilumab ya que:
El 89% de los expertos utilizarían dupilumab 
por su perfil de seguridad en una enferme-
dad que principalmente se da en pacientes 
añosos y con múltiples comorbilidades. 
El alto costo es una barrera para su utiliza-
ción.
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9.c.8. Nuevos Horizontes de alternativas te-
rapéuticas en Penfigoide  Ampollar 
La combinación de diferentes terapias dirigi-
das podría ser una forma prometedora de re-
ducir la exposición acumulada a los corticos-
teroides sistémicos. El aumento de nuevas 
opciones terapéuticas  nos permitiría supe-
rar la era de los corticosteroides sistémicos 
a dosis altas o los agentes ahorradores de 
corticosteroides para el tratamiento de la PA. 
El enfoque para definir la alternativa tera-
péutica podría justificar la determinación de 
biomarcadores clínicos (ej. fenotipos ampo-
llosos vs. no ampollosos, intensidad del pru-
rito), de laboratorio (ej. infiltrados ricos en 
neutrófilos vs. ricos en eosinófilos en la his-
topatología, intensidad del depósito de com-
plemento en el DIF), séricos (ej. anticuerpos 
IgG vs. IgE anti-BP180/BP230) y moleculares 
(ej. concentración de citocinas).  
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Actualmente están en estudio en diferentes 
fases de investigación distintos fármacos 
biológicos para ser utilizados en pacientes 
con penfigoide ampollar: dupilumab, efgar-
tigimod, nipocalimab, benralizumab, avdora-
limab, ustekinumab. Si bien considerar las 
posibles dianas  abren un campo potencial 
de mejoras clínicas en los pacientes, resul-
ta evidente la necesidad de continuar con 
investigaciones clínicas adecuadamente 
planificadas, a fin de establecer la real efica-
cia de las terapias dirigidas emergentes. El 
próximo objetivo de la investigación debería 
centrarse en el desarrollo de nuevas molécu-
las como terapias independientes o en com-
binación con dosis mínimas acumulativas de 
corticosteroides sistémicos. Esta estrategia 
buscaría lograr una remisión rápida, minimi-
zar  las recaídas y reducir  el grado de inmu-
nosupresión.1-5 
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Anexo 1. Manejo y cuidados del uso de corticoides  
Javier Giunta  
Médico asociado, Servicio de Endocrinología, Hospital 
Italiano de Buenos Aires  

El tratamiento con glucocorticoides (GC) tie-
ne como efectos adversos probables la des-
mineralización ósea y el aumento del riesgo 
de fracturas (Fx), la hiperglucemia y la posi-
bilidad de desarrollar insuficiencia suprarre-
nal durante el descenso de dosis, entre otros. 
En este apartado se desarrollarán consejos 
prácticos para minimizar el impacto negativo 
de la terapia con GC.  

¿Qué hacer para prevenir la pérdi-
da de masa ósea y fracturas?  
La pérdida de masa ósea (MO) por GC depen-
de en gran medida de la dosis y el tiempo de 
uso y se asocia a un aumento del riesgo de 
Fx. Es importante tener en cuenta que esta 
pérdida es sustancialmente mayor al inicio 
del tratamiento y coincidente con el uso de 
dosis altas. Sin embargo, dosis pequeñas de 
prednisona de 2,5 mg o equivalentes también 
tienen representación en la pérdida de MO.  
Al inicio de la terapéutica con GC, se debe 
indagar el riesgo de Fx del individuo tenien-
do en cuenta los antecedentes tales como 
edad, género femenino, tabaquismo, consu-
mo de alcohol, antecedentes de Fx previas, 
uso de corticoides previo, entre otros. Una 
herramienta válida para usar es el calculador 
de riesgo  FRAX  de  la  universidad  de  Sheffield  
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.as-
px?country=17). Este calculador estima el 
riesgo de Fx por osteoporosis en los próxi-
mos 10 años ayudando en la toma de deci-
siones terapéuticas. En aquellos casos en 
los cuales se utilizan dosis mayores a 7,5 mg 
de prednisona el riesgo de Fx aumenta un 
15% por encima del resultado de FRAX.  
El estudio de densitometría ósea es un pilar 
importante para establecer el riesgo de Fx. 
En condiciones normales un T score menor 
a -2,5 establece la categoría diagnóstica de 
osteoporosis o baja masa mineral ósea, de la 
que se desprende el uso de tratamiento far-
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macológico. En la condición especial de uso 
de GC, un T score menor a -1 establece una 
condición similar y requiere terapéutica.  El 
estudio del metabolismo fosfocálcico com-
pleto no es necesario de rutina. Sin embargo, 
se sugiere medir el calcio y la creatinina para 
identificar trastornos del calcio antes de co-
menzar tratamientos farmacológicos.  
Para evitar la desmineralización ósea y dis-
minuir el riesgo de Fx se sugiere brindar a los 
pacientes recomendaciones:  aumentar el 
contenido de calcio en la dieta, estimular la 
actividad física, evitar el consumo de alcohol 
e impulsar medidas de cesación tabáquica. 
La recomendación de calcio en la dieta es 
de al menos 1200 mg/día. Si no es posible 
llegar a dicha meta, indicar suplementos de 
carbonato de calcio 1250 mg (equivalentes a 
500 mg por comprimido).  En cuanto al trata-
miento farmacológico, se recomienda iniciar 
vitamina D 800 a 1200 UI/día, al mismo tiem-
po que la dosis de GC.   
El tratamiento farmacológico habitual para la 
prevención de Fx son los bifosfonatos. Los 
que presentan mayor evidencia para este fin 
son el risedronato 150mg mensual y el alen-
dronato 70 mg por semana. Se recomienda 
su uso teniendo en cuenta la función renal 
en los pacientes que requieran dosis de pred-
nisona mayores de 7,5 mg/día. En pacientes 
con riesgo intermedio o alto de  Fx se sugiere 
valoración multidisciplinaria con especialis-
tas en endocrinología y metabolismo óseo 
para considerar el uso de bifosfonatos en 
forma endovenosa, teriparatide o denosu-
mab.    

¿Cómo identificar el riesgo de frac-
turas en pacientes bajo tratamien-
to con corticoides?   
Riesgo alto:  
1.	 Mayores de 40 años con FRAX mayor o 

igual a 20% de Fx por  osteoporosis o ma-
yor o igual 3% de Fx de cadera.   

2.	 Mayores de 40 años con valores densi-
tométricos de T score menor o igual  -2,5.  

3.	 Antecedentes de Fx por fragilidad ósea 
independientemente de la edad.
Riesgo intermedio:  
1. Mayores de 40 años con FRAX entre 10 y 

19% de Fx por osteoporosis o entre 1 y 3% 
de Fx de cadera.   

Riesgo bajo:  
1. Mayores de 40 años con FRAX menor a 

10% de Fx por osteoporosis o menor 1% 
de Fx de cadera.  

¿Cómo detectar o prevenir las hi-
perglucemias por corticoides?  
Los GC pueden producir hiperglucemia tan-
to en pacientes con diagnóstico de diabetes 
(DBT) como en pacientes no diabéticos. La 
misma depende de la dosis y el tiempo de 
uso. Esta hiperglucemia se desarrolla en pe-
riodos postprandiales usualmente con valo-
res normales en ayuno, de aquí la dificultad 
en su evaluación y seguimiento. Los antece-
dentes familiares de DBT, la edad y la obesi-
dad se asocian a mayor posibilidad de desa-
rrollar hiperglucemias. En la mayoría de las 
oportunidades los valores de glucemia volve-
rán a su habitualidad una vez disminuida o 
suspendida la dosis de GC.  
La evaluación en un paciente con anteceden-
tes personales o riesgo aumentado de desa-
rrollar DBT debe incluir glucemia de ayunas y 
hemoglobina glicosilada previo al tratamiento.  
Debido a que las glucemias postprandiales 
son las más afectadas, es recomendable 
mantener una alimentación equilibrada, su-
giriendo mantener un espacio entre las co-
midas mayor a 4 horas, eliminando las co-
laciones o alimentos fuera de horarios. Se 
sugiere restringir los hidratos de carbono 
refinados o de alto índice glucémico para 
evitar las amplias elevaciones glucémicas 
posprandiales.   
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En pacientes con antecedentes personales 
de diabetes se sugiere realizar automoni-
toreo glucémico previo a las comidas para 
evaluar el impacto del tratamiento con cor-
ticoides. Se sugiere mantener un estrecho 
control y evaluación multidisciplinaria.  
En pacientes sin antecedentes personales de 
diabetes se sugiere establecer educación y 
pautas de alarma con respecto a síntomas 
cardinales como son poliuria, polidipsia y 
polifagia. Estos síntomas pueden alertarnos 
precozmente del desarrollo de hipergluce-
mia. En caso de evidenciarse, es recomenda-
ble tener una evaluación rápida e instaurar el 
eventual tratamiento.   
No existen recomendaciones ampliamente 
aceptadas sobre qué controles de glucemias 
deberían hacerse en el grupo de pacientes 
sin diabetes y sin síntomas. Las dosis ne-
cesarias para el tratamiento del penfigoide 
ampollar pueden generar un número no des-
preciable de pacientes con hiperglucemias 
significativas. Por lo que sería recomendable 
realizar al menos un control diario de gluco-
sa capilar pre comida antes del almuerzo o 
merienda para detectar alteraciones glucé-
micas significativas.   

Resumen de recomendaciones  
1.	 Se recomienda solicitar glucemia en ayu-

nas y hemoglobina glicosilada previo al 
tratamiento con corticoides.  

2.	 Se recomienda sugerir una dieta equilibra-
da, mantener espacios entre las comidas 
de 4 o más horas sin alimentos, evitando 
las colaciones.  

3.	 Se recomienda disminuir el consumo de 
hidratos de carbono refinados o de alto 
índice glucémico, especialmente en el de-
sayuno, almuerzo o merienda.  

4.	 En pacientes con diabetes se recomienda 
realizar automonitoreo de glucemia y eva-
luación multidisciplinaria.  

5.	 En pacientes sin diabetes, puede reco-
mendarse un control glucémico diario pre-
comida en el almuerzo o merienda para 

detectar hiperglucemias significativas. Se 
sugiere entrenar en pautas de alarma con 
respecto a síntomas como polidipsia, po-
lifagia y poliuria.  

¿Cómo descender los corticoides 
para evitar la insuficiencia supra-
rrenal?   
La insuficiencia suprarrenal es una entidad 
que puede desarrollarse por la supresión del 
eje adrenal durante el tratamiento con corti-
coides. Esta situación también depende de 
las dosis empleadas, el tiempo que dura el 
tratamiento y la velocidad de descenso de 
los corticoides.   
La insuficiencia suprarrenal puede ser diag-
nosticada durante el periodo de descenso o 
suspensión de los corticoides. La presencia 
de hipotensión arterial, hiponatremia, hipo-
glucemia y síntomas clínicos, como cansan-
cio y astenia, deben hacer sospechar este 
cuadro.   
El tratamiento de corticoides para el penfi-
goide ampollar tiene elevado riesgo de de-
sarrollar supresión del eje si no se suspen-
de lentamente. Por este motivo no requiere 
pruebas de evaluación del eje frente a clínica 
compatible y debe tratarse como tal.  
En caso de sospecha de dicho cuadro el pa-
ciente debe ser evaluado clínicamente en 
forma presencial y administrar una dosis de 
corticoides. En caso que se encuentre reali-
zando un descenso debe indicarse la dosis 
anterior con la que no había tenido sintoma-
tología. Se debe tener en cuenta que olvidos 
de la toma de los corticoides pueden ser la 
causa de la clínica y deben ser indagados co-
rrectamente. Situaciones como cuadros gas-
trointestinales (diarreas o vómitos) pueden 
sugerir una disminución de la absorción del 
fármaco y requerir su administración por vía 
intramuscular o endovenosa. En tal caso se 
recomienda que el paciente reciba pautas de 
alarma para concurrir a la atención médica.  
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Resumen de Recomendaciones  
− 	Disminuir paulatinamente la dosis de cor-

ticoides para evitar episodios de insufi-
ciencia suprarrenal.  

− 	Educar a los pacientes con respecto a los 
probables síntomas y brindar pautas de 
alarma para consulta a la guardia.  

− 	Tener en cuenta que si el paciente tiene 
síntomas relacionados con insuficiencia 
suprarrenal durante el descenso de cor-
ticoides, se debe aumentar la dosis que 
recibió durante de la última semana sin 
síntomas.  

− 	En caso de que la suspensión de corticoi-
des se prolongue en el tiempo, se sugiere 
evaluación multidisciplinaria con equipo 
de endocrinología.   
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Anexo 2: Guías de enfoque Infectológico en patolo-
gía ampollar autoinmune  
José Carranza1, Pía Machuca2, Jessica Monroig2, Danie-
la Della Paolera2, Susana Lloveras3. Zoopatología y para-
sitología médica, Hospital F. J. Muñiz, CABA 

1.	 Especialista en Infectología. Médico de planta, Sec-
ción Zoopatología y Parasitología Médica, Hospital F. 
J. Muñiz, CABA  

2.	 Especialista en Infectología. Médica adjunta, Sección 
Zoopatología y Parasitología Médica, Hospital F. J. 
Muñiz, CABA  

3.	 Especialista en Infectología. Jefa de Sección Zoopa-
tología y Parasitología Médica, Hospital F. J. Muñiz, 
CABA  

  

1. Evaluación inicial de pacientes que reci-
ben drogas inmunosupresoras  
El objetivo de la evaluación pre inmunosu-
presión radica en evaluar los antecedentes 
epidemiológicos e infecciosos del paciente, 
para determinar el riesgo de infecciones ac-
tivas o reactivación de eventos pasados. El 
riesgo dependerá del tratamiento inmunosu-
presor a recibir.  
Esta estrategia permite mejorar el pronósti-
co de los pacientes, anticipar y prevenir in-
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fecciones que aumentan la morbimortalidad 
asociada a los  tratamientos.  
El INMUNOCOMPROMISO asociado a drogas 
en pacientes con patología  ampollar autoin-
mune se define en los siguientes items: Cua-
dro 1. 

 
- 	Corticoides en altas dosis:  
- 	≥ 2 mg/kg/día de metilprednisona o su 

equivalente hasta 10 kg de peso  
- 	≥ 20 mg/día de metilprednisona o su 

equivalente en personas de más de 10 kg 
de peso, por un periodo mayor a 14 días  

- 	Metotrexato> 0,4 mg/kg/semana  
- 	Azatioprina > 3 mg/kg/día  
- 	Agentes biológicos (Rituximab)  

  
Cuadro 1. Inmunosupresión asociada a dro-
gas en dermatosis ampollares autoinmunes.  
  

Durante la evaluación inicial, además de 
realizar un análisis exhaustivo de las inmu-
nizaciones recibidas, se deben solicitar los 
siguientes estudios complementarios e in-
terconsultas con diferentes especialidades:  

• Serologías.  
a. Elisa VIH (cuarta generación).  
b. Hepatitis virales:  
    I. Hepatitis A (HAV): IgG HAV.  
    II. Hepatitis B (VHB):   
	 1. No vacunados: HBsAg y anti-HBcore.  
	 2. Vacunados (3 dosis): anti-HBs  
    III. Hepatitis C (HCV): antiHCV.  
  
c. VDRL/FTAbs: evaluar antecedentes de in-

fección y definir tratamiento si no ha reci-
bido previamente.  

d. Anticuerpos IgG específicos contra Virus 
varicela zoster (VVZ IgG)  

e. Anticuerpos IgG específicos contra saram-
pión.  

f. Serología Chagas: (IFI, ELISA, HAI) se con-
sidera positivo 2 de 3 métodos. En caso de 
reactivación, el seguimiento será con mé-
todos directos según disponibilidad (PCR 
y Strout).  

g. Anticuerpos IgG específicos contra Toxo-
plasmosis   

h. Anticuerpos IgG específicos contra Her-
pes simplex I/II  

i. Anticuerpos IgG específicos contra Cito-
megalovirus (CMV)  

j. Anticuerpos IgG específicos contra Rubéola  
k. HTLV I y II (considerar en situaciones espe-

ciales y si hay disponibilidad).  

• Imágenes: radiografia de tórax.  

• Coproparasitológico:  
o Seriado y fresco de materia fecal (escobi-

llado anal en caso de  prurito).
o Cultivo Strongyloides stercoralis, serología 

o PCR (según  disponibilidad).  

• 	 Prueba de Mantoux (PPD 2UT): debe ser 
leída a las 48-72 horas de la aplicación. No 
puede repetirse por tres meses luego de 
la primera  dosis porque genera errores de 
interpretación en la lectura.   

• 	 Evaluación odontológica: para la identifi-
cación de focos infecciosos odontógenos 
que deben ser resueltos previos a la inmu-
nosupresión.  

• 	 Evaluación ginecológica: para  descartar 
patología infecciosa o neoplásica.  

  
Anualmente repetir:  
• 	 Aquellas serologías que resultaron negati-

vas en la evaluación inicial.  

• 	 Ac anti-HBs y vacunar en caso de disminu-
ción por debajo de 100.  

• 	 PPD   
• 	 Parasitológico de materia fecal (seriado y 

fresco).  
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2. Tuberculosis e inmunosupresión  
Los pacientes en tratamiento inmunosupre-
sor tienen un riesgo aumentado de padecer 
tuberculosis (TBC); este riesgo puede dupli-
car al de la población general y aumenta has-
ta 10 veces con las terapias biológicas. Por 
ello, todos los pacientes deben ser evaluados 
para TBC antes del inicio del tratamiento. Si 
se detectan formas latentes o reactivaciones 
durante el tratamiento, se deberá posponer 
o suspender la inmunosupresión hasta com-
pletar uno o dos meses de tratamiento antifí-
mico específico.   
En la práctica diaria muchas veces la enfer-
medad de base requiere el inicio urgente de 
terapias biológicas; ante esta situación el pa-
ciente debe recibir como mínimo dos sema-
nas de tratamiento antituberculoso antes del 
inicio de la inmunosupresión.  
En ausencia de una prueba gold standard 
para el diagnóstico de TBC, se debe susten-
tar la evaluación en la anamnesis, antece-
dentes de exposición, lesiones sugestivas 
en la radiografía de tórax y realizar pruebas 
de detección. Las pruebas disponibles son: 
PPD y los ensayos de liberación de interferón 
gamma (IGRA). En inmunosuprimidos, la po-
sitividad de una de estas pruebas orienta a 
sospechar TBC latente y hace necesario des-
cartar actividad de la enfermedad.   
En Argentina no se encuentran disponibles 
IGRA. La PPD es una reacción local intradér-
mica como consecuencia de una respuesta 
tardía de hipersensibilidad en personas pre-
viamente expuestas (interfiere en la respues-
ta la vacunación previa con BCG) que se tra-
duce en eritema e induración. Se interpreta 
como positiva una PPD que sea igual o ma-
yor a 5 mm en personas inmunosuprimidas y 
mayor o igual a 10 mm en inmunocompeten-
tes. Los pacientes  inmunodeprimidos pue-
den presentar anergia, por lo que una prueba 
negativa no descarta la enfermedad.   
Ante una PPD positiva se debe realizar radio-
grafía de tórax y baciloscopía de esputo. Sin 
la presencia de signos de actividad se inter-

preta como TBC latente, se debe iniciar pro-
filaxis y posponer el inicio del tratamiento in-
munosupresor si es posible. Los regímenes 
de profilaxis son:  

1. Isoniacida 5mg/kg/día (máximo 300 mg/
día) por 6 meses + piridoxina 50 mg/día.  

2. Isoniacida por 9 meses + piridoxina.  

3. Isoniacida más rifampicina 10 mg/kg/día 
(máximo 600 mg/día) por 3 meses + piri-
doxina.  

Los pacientes inmunosuprimidos tienen indi-
cación de realizar profilaxis durante 9 meses, 
ya que los regímenes de menor tiempo pue-
den ser menos eficaces. La desventaja de 
esta estrategia es la adherencia, por lo que 
se debe evaluar la utilización de esquemas 
más acotados en situaciones especiales.   

3. Neumonía por Pneumocystis jiroveci  
La neumonía por Pneumocystis jiroveci (PJP) 
es una infección micótica oportunista que 
se asocia a una importante mortalidad. El 
uso de corticosteroides sistémicos es el tra-
tamiento más comúnmente asociado con 
neumonía por PJP y la incidencia parece ser 
mayor con el uso de dosis de > 40 mg/día 
durante más de 3 meses, particularmente 
cuando este régimen se combina con agen-
tes citotóxicos, como metotrexato y ciclofos-
famida. Esta combinación de medicamentos 
tendría un efecto sinérgico inmunosupresor 
de las células T.  
Aunque se cree que la neumonía por PJP se 
desarrolla en estados de deterioro de la inmu-
nidad mediada por células T, también puede 
presentarse durante el tratamiento inmuno-
supresor dirigido contra células B como con 
el uso de  Rituximab (RTX). En los pacientes 
infectados con VIH el recuento de linfocitos 
CD4 se toma en cuenta para indicar la profi-
laxis, pero en los pacientes inmunosuprimi-
dos no VIH no se ha establecido aún la reco-
mendación para solicitar recuentos de CD4. 
Se sugiere profilaxis para pacientes tratados 
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con dosis altas de glucocorticoides (predni-
sona ≥20 mg/día durante más de 1 mes) o 
que reciben corticoides en combinación con 
un segundo fármaco inmunosupresor,  parti-
cularmente un agente citotóxico  (metotrexa-
to, ciclofosfamida).  
La primera opción para la profilaxis es trime-
toprima/sulfametoxazol (TMP / SMX). 
Para pacientes con función renal normal, se 
puede administrar TMP/SMX 160/800 mg/
día o tres veces por semana. Las alternativas 
son dapsona, atovacuona y pentamidina.  
La profilaxis de PJP debe continuar hasta 
que el factor de riesgo de la enfermedad. 
Aunque no se ha demostrado que el recuento 
de CD4 se correlacione con el riesgo de PJP 
en pacientes no VIH, algunos expertos sugie-
ren suspender la profilaxis sólo con recuento 
de CD4> 200 células/mm3.  

4. Reactivación de virus de hepatitis B  

El riesgo de reactivación de VHB está influen-
ciado por el tipo de terapia inmunosupresora 
y el estado serológico del huésped.   
A partir de la terapia inmunosupresora que 
reciban, los pacientes se categorizan en:  

1. Alto riesgo de reactivación  
- 	 Rituximab: en pacientes HbsAg positivo y 

en HBsAg negativo/anti-HBcore positivo.  
- 	 Corticoides: metilprednisona en dosis me-

dia (10-20 mg/día) o en dosis alta (> 20 
mg/día) durante más de 4 semanas en pa-
cientes con HBsAg positivo.  

2. Moderado riesgo de reactivación  
-	 Corticoides en dosis bajas (metilpredniso-

na 10 mg/día durante 4 semanas) en pa-
cientes con HBsAg positivo.   

-	 Corticoides en dosis medias (metilpredni-
sona 10-20 mg/día) en individuos con HB-
sAg negativo y anti-HBcore positivo.  

3. Bajo riesgo de reactivación  
-	 Corticoides a dosis bajas con HBsAg ne-

gativo y anti-HBcore positivo.  
-	 Metotrexato  
-	 Azatioprina  

Indicaciones según los escenarios:  
A partir de la evaluación de la serología rea-
lizada, se consideran los siguientes escena-
rios y recomendaciones:  

-	 HBsAg (-), anti HBcore (-) y anti HBs (-): 
paciente naive; se sugiere vacunación.  

-	 HBsAg (+) indica infección activa; de re-
querir terapias con alto y moderado riesgo 
de reactivación debe realizarse profilaxis 
antiviral junto al seguimiento mensual de 
la carga viral.  

-	 HBsAg (-), anti HBcore (+) y anti HBs 
(≥100): indica una infección funcional-
mente curada pero que puede reactivarse 
en caso de  inmunocompromiso con tera-
pias con alto y moderado riesgo de reacti-
vación.  

Hay dos conductas posibles:  

1.	Seguimiento con anti-HBs cada 2 sema-
nas y carga viral mensual. Si la determina-
ción de carga viral es >2000 UI/ml se debe 
iniciar profilaxis, así como ante la pérdida 
del título de anticuerpos.  

2.	Dar profilaxis a todos los pacientes, si no 
contamos con la posibilidad de realizar 
carga viral mensual y anticuerpos cada 2 
semanas. Dada la baja incidencia de He-
patitis B en Argentina (menos del 2%) y el 
alto costo de realizar el seguimiento con 
anticuerpos y carga viral, la recomenda-
ción es profilaxis al 100 % de los pacientes 
con estos marcadores positivos.  

-	 HBsAg (-), anti HBcore (+) y anti HBs (-): 
puede tratarse de un falso positivo o una 
VHB oculta.  
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Se sugiere indicar una dosis de vacuna. Si 
presenta respuesta con detección de anti-
cuerpos anti-HBs a los 30 a 40 días, se con-
sidera que se trató de un falso positivo y se 
debe vacunar como si fuera paciente naive.  
En caso de no obtener respuesta, se trata 
de un verdadero anti HBcore positivo, como 
expresión de infección VHB oculta, por una 
mutante que impide hacer antiHBs, en este 
caso se deberá pedir carga viral e instaurar 
profilaxis.  

- HBsAg (-), anti HBcore (-), anti HBs (+): 
puede corresponder a un paciente que ha 
sido vacunado o a un porcentaje bajo de pa-
cientes que no han sido vacunados y se trata 
de VHB oculta. Para diferenciarlos se debe 
pedir ADN VHB e instaurar profilaxis en caso 
de ser positivo.  
No sirve realizar el seguimiento con enzimas 
hepáticas, dado que la carga viral antecede 
al aumento de enzimas en aproximadamente 
8 semanas y es la carga viral la que determi-
na la reactivación. Una vez que esta se pro-
duce la mortalidad es mayor al 50%.  

Antivirales recomendados:  
-	 Entecavir: es la droga de elección hasta 

los 2 años de suspendido el biológico in-
munosupresor.  

-	 Otros antivirales utilizados: Adefovir y Te-
nofovir 

5. Chagas e inmunosupresión  
La enfermedad de Chagas (ECh) es endémi-
ca en 21 países de las Américas.   
La etapa aguda se caracteriza por la presen-
cia del Tripanozoma cruzi en sangre en con-
centración elevada, pudiendo ser detectado 
el parásito por métodos diagnósticos direc-
tos (Strout y/o PCR).  
El diagnóstico de la fase crónica debe reali-
zarse con al menos dos reacciones serológi-
cas normatizadas de principios distintos (IFI, 
ELISA, HAI), que detecten anticuerpos dife-
rentes. Para considerar el diagnóstico como 

definitivo el resultado de ambas pruebas 
debe ser coincidente. En caso de discordan-
cia se debería realizar una tercera prueba o 
derivarla a un centro de referencia.  
En huéspedes inmunocomprometidos, pue-
den presentarse dos situaciones: I) adqui-
rir una infección aguda por cualquier vía de 
contagio, o II) que una infección crónica se 
reactive. Es por esta última entidad que se 
recomienda solicitar estudios serológicos a 
toda persona que viva en Argentina o proven-
ga de país endémico, previo al inicio de tera-
pia inmunosupresora.  
La reactivación de ECh es definida como un 
incremento de la parasitemia que puede de-
tectarse por métodos parasitológicos direc-
tos, aún en ausencia de síntomas clínicos. 
Este riesgo parece estar relacionado con la 
intensidad de la inmunosupresión.   
El tratamiento específico de la ECh aguda o 
reactivación de ECh crónico forma parte de 
las indicaciones formales de tratamiento 
según Guías de Manejo nacionales e inter-
nacionales. También las normativas reco-
miendan considerar el tratamiento ante un 
diagnóstico de ECh crónico en personas que 
se encuentran en plan de iniciar inmunosu-
presión, como estrategia para reducir la posi-
bilidad de reactivación de la misma y morta-
lidad asociada.  Se realiza con Benznidazol 5 
mg/kg/día o Nifurtimox 8-10 mg/kg/día por 
30 - 60 días.   

6. Strongyloides stercoralis e inmunosu-
presión  
La estrongiloidosis es una infección causada 
por Strongyloides stercoralis (SS), nematodo 
que se encuentra ampliamente distribuido en 
áreas tropicales y subtropicales. En Argenti-
na, si bien las áreas endémicas clásicamente 
descriptas son el noreste y noroeste, en un 
trabajo del año 2013 se observó que la distri-
bución es más amplia y puede abarcar todo 
el territorio argentino.  
Los individuos inmunocompetentes pueden 
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establecer un equilibrio con el parásito y de-
sarrollar una infección crónica con mínimo 
impacto, pero esta situación es dinámica por 
lo que si cambia el estado inmunológico la 
parasitosis puede evolucionar a cuadros gra-
ves, con alta tasa de mortalidad en huéspe-
des inmunocomprometidos.  
Se sugiere la búsqueda activa de esta pa-
rasitosis en todo individuo que va a recibir 
terapia inmunosupresora en nuestro país, a 
través de:   
- 	 Coproparasitológico seriado: al menos 

tres muestras (mayor rédito  diagnóstico).   
-	 Cultivo deStrongyloides: mejora la detec-

ción con menos muestras remitidas, pero 
no siempre se dispone del mismo.  

-	 Parasitológico en sondeo duodenal: eva-
luar este método en pacientes con eosin-
ofilia y coproparasitológicos seriados ne-
gativos.  

-	 Serología ELISA: no disponibles en nues-
tro país.  

El tratamiento de elección es Ivermectina 
200 μg/kg (VO) una vez por día, por 2 días. 
Otras alternativas son: tiabendazol 25 mg/kg 
(máximo 1,5 g) dos veces al día (luego de las 
comidas) por tres días; albendazol 400 mg, 
dos veces al día, durante tres días y meben-
dazol 100 mg cada 12 horas por tres días.  
Se debe considerar tratamiento empírico con 
ivermectina en personas que presentan eo-
sinofilia sin causa que la justifique, aún con 
coproparasitológicos seriados negativos y 
que van a recibir terapia inmunosupresora 
o ante la urgencia de iniciar un tratamiento 
inmunosupresor que no da tiempo a un plan 
diagnóstico.  

7. Vacunación recomendada para pacientes 
que serán inmunosuprimidos  
Por la naturaleza de las vacunas se requiere 
de la presencia de un sistema inmune ade-
cuado para la generación de anticuerpos 
protectores. Por esta razón, la decisión de la 

vacunación en huéspedes que serán inmuno-
suprimidos es muy importante. El momento 
ideal es al menos 2 a 4 semanas previas al 
inicio de la inmunosupresión. Si el paciente 
recibió vacunas vivas se deberán esperar 
como mínimo 4 semanas.   
En muchos casos, la gravedad de la enferme-
dad dermatológica no permite una inmuni-
zación previa adecuada. Cabe aclarar que el 
requerimiento de indicar inmunizaciones no 
debe retrasar el inicio de tratamiento inmu-
nomodulador.   
En pacientes que reciben rituximab (RTX), la 
respuesta de anticuerpos es baja a casi nula 
para las vacunas de neumococo e influenza 
indicadas semanas previas al inicio o duran-
te el tratamiento con RTX y hasta 6 meses 
posteriores.  Para vacunas vivas se reco-
mienda esperar 12 meses desde la última 
dosis de RTX.  

En resumen, las vacunas que se recomien-
dan en inmunosuprimidos son:  
1.	  Influenza: 1 dosis. Refuerzo anual en otoño.  

2. 	Neumococo:   
	 Neumo 20  cada 5 años.  

3. 	Hepatitis B: 3 dosis, si la serología es ne-
gativa.  

	 a. Esquema habitual: 0-1-6 meses.   
	 b. Esquema rápido: 0-1-2-12 meses.   
	 c. Esquema ultra rápido: 0-7-21 días y re-

fuerzo a los 12 meses.   
	 d. Determinar la presencia de anticuerpos 

protectores entre los 45 y 60 días poste-
riores a la aplicación. Se toma como pro-
tector valores por encima de 10 mUI/ml.  

4.	 Hepatitis A: si la serología es negativa, in-
dicar 2 dosis. Esquema: 0 - 6 meses. No 
es necesario el control ulterior de anti-
cuerpos.  

5. 	Tétanos/difteria: 3 a 5 dosis en la vida 
con refuerzo cada 10 años.  

	 a. Esquema completo: 1 dosis de refuerzo 
cada 10 años.  
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	 b. Esquema incompleto: 3 dosis y refuer-
zo cada 10 años. Una de estas dosis debe 
ser de DTPa (Pertusis acelular).  

6. 	Virus Papiloma Humano (HPV): presenta-
ciones de formulaciones cuadrivalentes y 
nonavalentes.  

	 a. Inmunocompetentes: indicar entre los 11 
y 14 años, 2 dosis separadas por 6 meses.  

	 b. Inmunosuprimidos: indicar entre 15 y 
26 años y  evaluar colocación de 3 dosis 
(0-2-6 meses).  

7. 	Vacuna Virus Herpes Zoster:  Dos dosis 
(espaciadas por 2  

	 Meses en mayores de 18 años)  
	 Aprobada para inmunocompetentes ma-

yores de 50 años y  Inmunosuprimidos 
mayores de 18 años. Da inmunidad por 10 
años.   
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VACUNAS CONTRAINDICADAS  

Mientras reciben inmunosupresión y hasta 
3 meses de finalizado el tratamiento, los 
pacientes NO deberán recibir las siguientes 
vacunas por riesgo a  reactivación: BCG, 
Sabin, triple viral, varicela/zoster, fiebre 
amarilla, Salmonella typhi oral, fiebre he-
morrágica Argentina, rotavirus e influenza 
inhalatoria.  

VACUNAS A CONVIVIENTES  
Los convivientes de personas inmunosupri-
midas deben estar correctamente vacunados 
para prevenir la exposición. Se recomienda:  

1. 	Influenza: Anualmente.  

2. Triple viral y virus varicela: en convivien-
tes que no tienen anticuerpos. Si se desa-
rrolla erupción con vacuna de varicela el 
paciente no podrá estar en contacto con 
este familiar hasta que las lesiones estén 
en costra.   

3. 	Poliomielitis: de requerir actualización del 
esquema, el mismo deberá ser con vacu-
na Salk. La vacuna Sabin está contraindi-
cada en convivientes. 

	 Si el familiar recibió Sabin, el paciente no 
podrá estar en contacto por 1 mes.  

4. Rotavirus: si recibió la vacuna se deben 
tomar medidas de lavado de manos es-
trictas durante el cambio de pañales o 
episodios de diarrea por las primeras 4 
semanas de aplicada la vacuna.  

8. Consejería para pacientes en tratamiento 
inmunosupresor 
Es importante dar consejería general sobre 
manejo de actividades cotidianas para mini-
mizar riesgos de exposición e infección en 
pacientes que reciben inmunosupresores.  
Se enumeran algunos de los consejos a brin-
dar:  
1.	 Evitar el contacto con personas enfermas.  
2.	 Lavar las manos con agua y jabón o con 

alcohol gel de forma frecuente.  
3.	 Lavar adecuadamente las frutas y verdu-

ras que van a ser ingeridas crudas.  
4.	 Desaconsejar la ingesta de lácteos no 

pasteurizados, así como el consumo de 
quesos blandos: tipo brie, roquefort, ca-
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membert (dado que no tienen un proceso 
que garantice la ausencia de alta carga 
bacteriana).  

5.	 Evitar la ingesta de carnes o huevos cru-
dos.  

6.	 En caso de serología negativa para toxo-
plasmosis, evitar comer carnes poco co-
cidas y/o vegetales crudos mal lavados, 
así como tener precauciones al limpiar 
las excretas de gatos y realizar tareas de  
jardinería.  

7.	 Evitar trabajos de jardinería, cuidado de 
pájaros o permanecer en las proximida-
des de áreas en construcción. Si no se 
pueden evitar, se deberá usar barbijo.  

8.	 No adquirir nuevos animales de compa-
ñía, especialmente animales exóticos, 
tortugas, peces, reptiles, etc. Realizar 
control veterinario, desparasitación y va-
cuna antirrábica a perros y gatos que vi-
van en el hogar.  

9.	 Consultar antes de viajar con un mínimo 
de 8 semanas para poder recibir asesora-
miento previaje.  

10.	Usar preservativo durante relaciones se-
xuales.     

11.	No aplicar vacunas sin supervisión del 
médico tratante.  
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