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CASOS CLINICOS

Pénfigo foliaceo tratado con rituximab

Foliaceous pemphigus treated with rituximab

Fiorella L. Cardillo Stagno', Monica Persand', Cynthia Laura Rossi?, Valeria Taboada® y

Andrea Giuliani*

RESUMEN

El pénfigo folidceo es una enfermedad ampollar autoinmune poco fre-
cuente, que afecta principalmente a adultos de mediana edad.
(linicamente, se observan placas escamocostrosas con distribucién
seborreica. El tratamiento estdndar son los corticosteroides sistémi-
cos y los inmunosupresores, pero debido a sus efectos adversos, en los
dltimos afios se comenz6 a utilizar como terapia de primera linea los
anticuerpos anti-CD20.

ABSTRACT

Pemphigus foliaceus is a rare autoimmune blistering disease, affecting
mainly middle-aged adults.

(linically, squamous plaques with seborrheic distribution are
observed. The standard treatment is systemic and immunosuppressive
corticosteroids, but due to their adverse effects, anti-CD20 antibodies
have been used as first-line therapy in recent years.
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Se presenta un caso de pénfigo folidceo en un paciente joven, que evo-
luciond a una eritrodermia exfoliativa, en el cual se utilizo el rituximab
como tratamiento de sequnda linea, con excelente evolucion.
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We present a case of pemphigus foliaceus in a young patient, who
evolved to exfoliative erythroderma, in which Rituximab was used as a
second-line treatment with excellent evolution.
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CASO CLINICO

Un varén de 27 afos, con antecedentes médicos de
sobrepeso y tabaquismo, consulté por la presencia de
muldples placas eritematoescamocostrosas, pruriginosas,
con distribucién generalizada, de predominio en las zonas
seborreicas, de un mes de evolucién. Con el diagndstico
presuntivo de enfermedad ampollar, fue citado para la
realizacién de una biopsia de piel, pero no concurrié.

El paciente volvié a consultar 2 meses después por

la extensién de las lesiones, asociadas a eritema genera-
lizado, prurito y dolor.

En el examen fisico se observé compromiso del tron-
co y el rostro con un aspecto seudoictiosiforme (Foto 1)
y gran afeccion periocular. En la raiz del muslo izquierdo
presentaba una ampolla flicida, con signo de Nikolski
positivo. No habia compromiso de las mucosas y en el in-
terrogatorio refirié descenso de 10 kg de peso en un mes.
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Ante la sospecha de eritrodermia a causa de una
enfermedad ampollar, se decidié su internacién. Se
solicité laboratorio completo con pruebas serolégicas,
que arrojé como udnico dato positivo la presencia de
leucocitosis. Se realizé la biopsia de piel, en la cual se
observé acantélisis en la capa granulosa y la dermis,
con moderado infiltrado inflamatorio (Foto 2). La in-
munofluorescencia directa (IFD) evidencié depdsito
de anticuerpos anti-IgG y anti-C3 a nivel intercelular
en todo el espesor de la epidermis, con una fluorescen-
cia fuerte (Foto 3). En la prueba de Tzanck se observéd
la presencia de células acantoliticas. La PPD fue nega-
tiva y la radiografia de t6rax, normal.

Con el diagnéstico de pénfigo folidceo, se decidié
iniciar tratamiento con meprednisona 1 mg/kg/dia y
azatioprina en dosis inicial de 50 mg/dfa. Se indicé
también profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol
trisemanal y aciclovir 400 mg cada 12 horas.

Ante la falta de respuesta al tratamiento, después
de 2 meses de su inicio y por la extensién de las le-
siones, se decidié: 1) solicitar estudios por imdgenes
para descartar un pénfigo paraneopldsico (los cuales no
mostraron hallazgos positivos); 2) iniciar tratamiento
con rituximab en un esquema de 500 mg/semana.

Al mes, el paciente tuvo una evolucién satisfac-
toria, por lo que se comenzé el descenso gradual del
corticosteroide y se suspendié la azatioprina. A los
6 meses del primer ciclo con rituximab, el paciente
se encontraba en remisién parcial, sin aparicién de
nuevas lesiones (Foto 4). En esta instancia, se soli-
cité una prueba de ELISA de control, la cual arrojé
un resultado positivo para los anticuerpos antides-
mogleina-1 (DSG1), con un valor de 8,50 ratios
(se considera positivo un ratio mayor o igual a 1).
Actualmente, el paciente no ha vuelto a consultar a
nuestro Servicio.

FOTO 1: Eritema y placas escamocostrosas que comprometen la totalidad
del tronco.

FOTO 3: La inmunofluorescencia directa mostrd el depdsito de anticuerpos
anti-lgG y anti-C3 a nivel intercelular en todo el espesor de la epidermis.
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FOTO 2: Imagen histopatoldgica. Acantdlisis en la capa granulosa, y dermis
con infiltrado inflamatorio moderado (HyE, 4X).

FOTO 4: Maculas hiperpigmentadas residuales en el tronco.
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COMENTARIOS

El pénfigo comprende un grupo de enfermedades
ampollares poco frecuentes, de etiologia autoinmune
y evolucién crénica, que pueden comprometer tanto
la piel como las mucosas. En su patogenia influyen
infinidad de factores desencadenantes. El estrés emo-
cional es un factor de gran relevancia debido a la rela-
cién entre el cerebro, el sistema inmunitario y la piel.
Histolégicamente, se caracteriza por la formacién de
ampollas intraepidérmicas secundarias a acant6lisis,
como consecuencia de la formacién de autoanticuer-
pos generados contra las desmogleinas 1y 3'2.

El pénfigo folidceo, también denominado pénfigo
superficial, aparece en promedio entre los 40 y los 60
afios de edad, con similar presentacién en ambos se-
xos. La enfermedad se caracteriza por la presencia de
anticuerpos anti-IgG contra la desmogleina-1 de los
queratinocitos de la capa granulosa*.

Clinicamente, se manifiesta como ampollas fl4-
cidas que se asientan sobre una base eritematosa, las
cuales se observan muy rara vez, luego sustituidas por
erosiones y costras. La fragilidad epidérmica se evi-
dencia con el signo de Nikolski. Las zonas afectadas
con mayor frecuencia son el rostro, el cuello y el tron-
co, como en el paciente del caso, y excepcionalmente
compromete las mucosas'“.

Los diagndsticos diferenciales mds frecuentes son
eccema seborreico, pénfigo vulgar, penfigoide ampo-
llar y dermatosis por IgA lineal®.

El diagnéstico de pénfigo folidceo se basa en los si-
guientes criterios: 1) presentacion clinica compatible;
2) histopatologia que evidencie despegamiento sub-
cérneo con acantélisis; 3) IFD de piel perilesional con
depésito de IgG y C3 con patrén interqueratinocitos
0 “en panal de abejas” y 4) deteccién seroldgica de an-
ticuerpos antidesmogleina-1 (DSG1) por ELISA".

El tratamiento estindar empleado durante anos se
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basa en corticosteroides sistémicos asociados a inmunosu-
presores. El corticosteroide més utilizado es la prednisona
en dosis de 1 mg/kg/dia’. Los inmunosupresores se uti-
lizan como ahorradores de corticosteroides; los mds em-
pleados son la azatioprina en dosis de 1,5-2,5 mg/kg/dia
y el mofetil micofenolato en dosis de 35-45 mg/kg/dia.
Dado que el tratamiento crénico con corticosteroides
puede producir efectos adversos importantes, en los
ultimos afios comenzaron a utilizarse anticuerpos an-
ti-CD-20 como el rituximab, como terapia de primera
linea en el pénfigo moderado y severo, o de segunda linea
ante la falta de respuesta a otros tratamientos, como ocu-
rri6 en el caso analizado®. En Argentina, el rituximab ain
no fue autorizado por la ANMAT para uso en el pénfigo®.
Si bien hay diferentes esquemas de tratamiento, el reco-
mendado se basa en la infusién intravenosa de 2 dosis
de 1 g cada una en los dias 0 y 14, y luego infusiones
de mantenimiento de 500 mg a los 6 y 12 meses”*. En
el paciente del caso comentado, indicamos el esquema
utilizado para los linfomas cutdneos de 4 infusiones de
500 mg cada una, separadas por una semana, ya que era
el esquema mds conocido por el personal de salud que
lo administraba. Se publicaron informes de casos en los
que se utiliz6 el esquema oncolégico, con buenos resulta-
dos®. Los efectos adversos inmediatos mds frecuentes in-
cluyen hipotensidn, fiebre, cefalea, taquicardia, urticaria
y anafilaxia, y se relacionan con la liberacién de citocinas
(citoquinas). Entre los efectos adversos mediatos o a largo
plazo se encuentran las infecciones secundarias’. El pa-
ciente del caso no manifesté efectos adversos.

Destacamos la importancia de pensar en el pénfigo
folidceo como diagndstico en los pacientes jévenes, ya
que puede generalizarse y evolucionar a una eritroder-
mia, como ocurrié en el caso analizado. Ademds, debe
tenerse en cuenta el uso del rituximab para los pacien-
tes con pénfigo moderado a severo, o sin respuesta a los
tratamientos de primera linea.
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