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RESUMEN

Introduccion: El Pénfigo Vulgar (PV) es
una enfermedad de origen autoinmune
caracterizada por causar ampollas in-
traepidérmicas en piel y mucosas, como
consecuencia de la agresion de autoan-
ticuerpos hacia varios tipos de proteinas
desmosoémicas. El elemento eruptivo pri-
mordial es la ampolla, que puede presen-
tarse de manera individual o en coales-
cencia con la consecuente formacién de
placas erosivo-costrosas. En el 90% de
los casos las lesiones afectan a la muco-
sa oral, mientras que en el 50-70% de los
mismos constituyen la primera manifesta-
cién de la enfermedad.

Objetivo: Se presenta un caso clinico de
PV y una revision bibliografica actualiza-
da, con el objetivo de analizar sus facto-
res etioldgicos y sus opciones terapéuti-
cas.

Caso clinico: Se presenta el caso de
un paciente varon, de 71 afios, fumador,
con condicion prediabética y sindrome de
Guillain Barré remitido al Servicio de Ci-
rugia Bucal e Implantologia del Hospital
Virgen de la Paloma de Madrid con un
cuadro clinico caracterizado por infeccion
oral y pérdida de peso. Una vez confirma-
do el diagndstico de PV mucoso median-
te examen histopatolégico, se establecio
una terapia con corticoides sistémicos
obteniendo una remisién casi completa
de las lesiones. Tras varias semanas de
tratamiento su dermatélogo decidi6é sus-
pender los corticoides para llevar a cabo,
sin éxito, una terapia sustitutiva con inmu-
nosupresores. La recidiva de las lesiones,
unida a los efectos adversos causados
por la nueva terapia, obligé a reconside-
rar la suministracién de corticoides con
una resolucién positiva de la enfermedad.

Conclusiones: No existe una estrategia
terapéutica bien establecida para el trata-
miento del PV. El objetivo del tratamien-

MUCOUS PempPHIGUS
VULGArls: a case repPorT

ABSTRACT

Introduction: Pemphigus Vulgaris is an
autoimmune disease characterized by
causing intraepidermal blisters on the
skin and mucosa, as a consequence of
the aggression of autoantibodies towards
various types of desmosomal proteins.
The primary eruptive element is the blister,
which can appear in coalescence with the
consequent formation of erosive-crusted
plagues. In 90% of cases lesions affect
the oral mucosa, while in 50-70% they are
the first manifestation of the disease.

Objective: We aim to report a case of
Pemphigus Vulgaris and an updated
literature review to analyse its etiological
factors and treatment options.

Clinical case: We present the case
of a 71-year-old male patient, smoker,
with prediabetic condition and sindrome
Guillain Barré referred to the Oral
Surgery and Implantology Service of the
Virgen de la Paloma Hospital in Madrid
with a clinical picture characterized by
oral infection. Once the diagnosis of
mucosal PV was confirmed, a systemic
corticosteroid therapy was established,
obtaining almost complete remission
of the lesions. After several weeks of
treatment, his dermatologist decided
to suspend the corticosteroids to carry
out unsuccessful immunosuppressant
replacement therapy. The recurrence of
the lesions, together with the adverse
effects caused by the new therapy, forced
the reconsideration of the supply of
corticosteroids with a positive resolution
of the disease.

Conclusions: There is no definitive
therapeutic strategy for the treatment
of Pemphigus Vulgaris. The goal of
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to consiste en conseguir una remision clinica prolongada
mediante la suministracién de corticoesteroides. El trata-
miento con inmunosupresores (azatioprina, micofenola-
to mofetil) no ha demostrado ser una alternativa valida a
los corticoides, pero si puede ser una buena opcién como
tratamiento adyuvante con el fin de reducir las dosis de
corticoides.

PALABRAS CLAVE

Pénfigo Vulgar; Pénfigo; Lesiones orales; Membrana mu-
cosa; Ulceras orales crénicas; Tratamiento.

treatment is to achieve a prolonged clinical remission by
supplying corticosteroids. Immunosuppressants have not
been shown to be a valid alternative to corticosteroids, but
they are a good option if they are supplied together with
corticoids in order to reduce their doses.
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Pemphigus Vulgaris; Pemphigus; Oral lesions; Mucous
membrane; Chronic oral ulcers; Treatment.
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INTRODUCCION

El término pénfigo redine un grupo de enfermedades autoin-
munes caracterizadas por causar ampollas intraepidérmicas
en piel y mucosas, como consecuencia de la agresion de
autoanticuerpos hacia varios tipos de proteinas desmoso-
micas. En base a las manifestaciones histopatolégicas, asi
como a los tipos de autoanticuerpos y antigenos implicados,
se distinguen varias formas de pénfigo: vulgar, cicatricial,
folidceo, paraneoplasico, herpetiforme e IgA.

Clinicamente el elemento eruptivo primordial es la am-
polla, que puede presentarse de manera individual o en
coalescencia con la consecuente formacion de placas ero-
sivo-costrosas. En el 90% de los casos las lesiones afec-
tan a la mucosa oral, mientras que en el 50-70% de los
mismos constituyen la primera manifestacion de la enfer-
medad?. Es una patologia de curso progresivo que, en sus
formas més graves y sin un adecuado tratamiento, puede
provocar un fuerte desequilibrio electrolitico, sepsis e insu-
ficiencia cardiaca?.

Desde una perspectiva epidemioldgica, el pénfigo muestra
una distribucion desigual segun factores étnicos, geogra-
ficos y sexuales. Asi, mientras que en Europa Central la
incidencia de Pénfigo Vulgar (PV) es de 0,5 nuevos casos
por millén de habitantes al afio, en Israel las cifras llegan
hasta los 16,1 casos por millén al afio, afectando en par-
ticular modo a los judios de la etnia Ashkenazi®**. Varios
estudios sefialan una mayor propensién por el género
femenino, con una proporcién mujer:hombre que oscila
entre 1:1 en Finlandia y 5:1 en EEUU®.

Si bien es cierto que las tasas de mortalidad actuales rara-
mente superan el 5% en los paises desarrollados, es im-
portante recordar que se trata de una afeccion potencial-
mente mortal y cuyos signos se pueden detectar de forma
temprana en la consulta odontolégica®. El dolor, junto con
la necesidad de emprender tratamientos de larga duracion,
obligan a estos pacientes a acudir con frecuencia a espe-
cialistas capaces de mejorar su calidad de vida.

El objetivo de esta publicacion es la descripcién de un caso
de PV mucoso limitado a la regién oral, exponiendo las ulti-
mas actualizaciones sobre la etiologia, las manifestaciones
clinicas, el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad.

CASO CLINICO

Varén de 71 afos, fumador, con condicion prediabética y
sindrome de Guillain Barré, es remitido al Servicio de Ciru-
gia Bucal e Implantologia del Hospital Virgen de la Paloma
de Madrid por cuadro clinico caracterizado por pérdida de
peso (6 kg en los Ultimos meses) e infeccion bucal con dolor.

En las dos semanas precedentes acudié a urgencias en
repetidas ocasiones presentando, segun los informes
médicos aportados por el paciente, lesiones eritematosas
periodontales con placas blanquecinas y odinofagia. El
tratamiento proporcionado en los servicios de urgencias
(amoxicilina 875 mg + acido clavulanico 125 mg y metami-
zol 575 mg) consiguid sélo un alivio temporal seguido por
una reagudizacion en los dias sucesivos.

Tras la exploracion intraoral se confirma que la mayor par-
te de las lesiones se localizan en el tejido gingival de la
region antero-inferior, en mucosa yugal a nivel de los mo-
lares inferiores y en el fondo vestibular (Figuras 1-A, By
C). A la espera de un diagnéstico definitivo se le prescribe
aceténido de triamcinolona 0,1%, con el que mejora en los
tres dias siguientes. Tras una nueva reagudizacion se in-
tensifica el tratamiento corticoide suministrando dexameta-
sona 4 mg inyectable (1 dia/3 dias) y 4 mg via oral (1 dia/5
dias), con el que obtiene una notable mejoria durante las
dos semanas siguientes.

Obtenidos los resultados del examen histopatolégico y
confirmada la presencia de AC antidesmogleina 3, se diag-
nostica PV mucoso y se establece una nueva terapia con
prednisona 30 mg siguiendo una pauta con concentracio-
nes decrecientes de manera progresiva: una toma cada 12
h durante los primeros 15 dias; 1 toma cada 24 horas en
los 7 dias sucesivos y una toma cada 48 h en los ultimos
7 dias.

Transcurridos dos meses su dermatdlogo sustituye la
prednisona por 25 mg de azatioprina cada 24 horas, pero
tras tres semanas es necesario interrumpir el tratamiento
por fuertes molestias gastrointestinales y una ligera recidi-
va de las lesiones en la mucosa yugal. Con el fin de volver
a estabilizar al paciente, se le prescriben bajas dosis de
prednisona (10 mg cada 24 horas) con resultados positivos
y una considerable remision de las lesiones. El paciente se
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mantiene asintomatico y sin recidiva de nuevas lesiones
(Figuras 2 A-By C).

DISCUSION

Las lesiones producidas por el PV son consecuencia de la
agresion de varios tipos de autoanticuerpos a los desmo-

somas, proteinas responsables del mantenimiento de las
uniones celulares intraepidérmicas. En la literatura, todos
los autores parecen coincidir en que los anticuerpos 1gG1
e 1gG4 actuan contra epitopos especificos de las desmog-
leinas 1y 3 (Dsgl y Dsg3), dos cadherinas implicadas en

Figura 1. Lesiones durante la inspeccion antes del tratamiento.
A: regién antero-inferior. B: mucosa yugal derecha y fondo de
vestibulo. C: mucosa yugal izquierda y fondo de vestibulo.

la capacidad de adhesion intercelular de los desmoso-
mas’. Asi mismo, se ha demostrado que la localizacion de
las lesiones depende del tipo de Dsg susceptible al ataque
autoinmune, dado que la distribucion de éstas no es la mis-
ma en la epidermis que en las membranas mucosas®.

Cuando las inmunoglobulinas reaccionan frente a la Dsg 3
se producen lesiones mucosas, ya que éstas se encuen-
tran en todo su espesor, mientras que en la epidermis se
manifiestan so6lo en profundidad. Si los anticuerpos reac-
cionan frente a la Dsg 1 se producen lesiones cutaneas,
dado que se expresan en la totalidad del espesor de la

Figura 2. Aspecto de la mucosa oral tras el tratamiento con
corticoides. A: regién antero-inferior. B: mucosa yugal derecha. C:
mucosa yugal izquierda.

CleNT. DENT. VOL. 18 NUM. 4. SEPTIEMBRE 2021. PAG. 249

31



32

Veneri N, Al-Nakash D B, Martinez Rodriguez N, Leco Berrocal I, Madrigal-Martinez Pereda C, Martinez-Gonzélez J M.

epidermis y en cantidades minimas en las mucosas. En
las formas mixtas se observan injurias de los mismos
anticuerpos frente a ambos tipos de Dsg, produciéndose
asi lesiones cutdneo-mucosas. Segun la ‘hipétesis com-
pensatoria’, la presencia de uno de los dos tipos de Dsg
(en cantidades suficientes) compensaria el defecto de la
otra, lo que explicaria porqué el PV puede manifestarse de
manera exclusiva en piel o en mucosas®. Las manifes-
taciones clinicas del paciente tratado en el presente caso
clinico fueron exclusivamente mucosas, con confirmacion
diagndstica de AC anti-Dsg3.

Como suele suceder con la mayor parte de las enfermeda-
des autoinmunes, el desarrollo de PV depende de la inte-
raccion entre factores genéticos predisponentes y factores
desencadenantes o inductores. En relacion a los primeros
se ha observado una asociacion entre la enfermedad y la
presencia de polimorfismos genéticos alterados en los an-
tigenos de los complejos mayores de histocompatibilidad,
relacion que ha sido demostrada por Yan y cols.,'* en un
meta-andlisis de 2012. Se cree que tales alteraciones mo-
difican la conformacion y las cargas eléctricas de las molé-
culas de HLA, incrementando asi su afinidad por las Dsgl
y Dsg3, lo que llevaria a la creacion de autoanticuerpos?2.
Por lo que respecta a los factores desencadenantes, son
pocos los estudios que se han llevado a cabo con riguro-
sidad y hacen falta pruebas mas concluyentes. Entre los
factores propuestos destacan los farmacos del grupo tiol*3,
factores hormonales relacionados con el embarazo, radia-
ciones UV e ionizantes'*'%, asi como infecciones'®. Sor-
prende como, segun un estudio sobre los potenciales fac-
tores desencadenantes del PV, el tabaco muestra un cierto
efecto protector al estimular la adherencia entre queratino-
citos. En el caso aqui descrito es importante mencionar
gue el paciente padecio, afios atrds, un brote neurodege-
nerativo diagnosticado como sindrome de Guillain Barré.
Aunque no sea posible establecer una relacion causal, es
cierto que ambas enfermedades pueden desencadenarse
a partir de episodios infecciosos.

A nivel clinico la lesion primaria del PV es la ampolla, el
resto de lesiones coalescentes (costras, erosiones y restos
epiteliales) son el resultado de su evolucién natural®®. La
ampolla suele presentar dimensiones variables, el conte-
nido puede ser seroso, purulento o hemorragico y puede
asociarse a ampollas limitrofes con la sucesiva formacion
de placas erosivo-costrosas. En méas del 50% de los ca-
sos el debut se localiza en la mucosa oral; segun el area
bucal interesada es posible encontrar erosiones irregula-
res, grandes y en ocasiones recubiertas por lesiones blan-
quecinas en la mucosa yugal; erosiones, costras y restos
epidérmicos en labios; erosiones en el tejido gingival al-
rededor de los dientes; erosiones aisladas o coalescen-
tes en paladar y erosiones especialmente dolorosas en la
lengua®®. En el PV cutaneo suelen localizarse en tronco,
ingles, axilas, cuero cabelludo y cara®. Las lesiones ob-

servadas en este paciente afectaron a la mucosa yugal y a
la encia del sector antero-inferior, constituyendo un limite
importante para llevar a cabo una higiene oral adecuada
y con la consecuente acumulacion de placa en las caras
vestibulares de sus dientes. No se registraron manifesta-
ciones en el paladar, lengua o labios.

La fragilidad epidérmica del PV se pone de manifiesto ante
cualquier presién que se realice sobre el epitelio, fenédmeno
que puede comprobarse mediante los signos de Nikolsky
y Asboe-Hansen o Nikolsky tipo Il. El primero consiste en
ejercer una presion tangencial sobre el epitelio para com-
probar su despegamiento, mientras que el segundo se lle-
va a cabo presionando de forma vertical sobre la ampolla,
lo que conlleva un aumento periférico de su tamafio. Cabe
tener en cuenta que cualquier intervencion en boca debera
realizarse con suma precaucioén, con el fin de no originar
nuevas lesiones mediante las presiones tipo Nikolsky du-
rante las fases agudas de la enfermedad. Asi, en el caso
gue aqui se presenta se evitd la realizacion de profilaxis
con ultrasonidos hasta la curacion de la mayor parte de las
lesiones, mientras que las fotografias intraorales pudieron
llevarse a cabo con un abrebocas dada la ausencia de le-
siones en la region labial.

Los métodos diagnosticos definitivos son la biopsia, lainmu-
nofluorescencia directa, la inmunofluorescencia indirecta y
latécnica ELISA. S6lo mediante estas pruebas seréa posible
confirmar el diagnéstico de presuncion de PV y descartar
otras patologias con signos analogos como estomatitis
aftosa, estomatitis herpética, eritema multiforme, Steven-
Jhonson, liquen plano, lupus eritematoso sistémico,
pénfigo paraneoplasico y penfigoide de membranas
mucosas para el PV mucoso y de penfigoide, dermatosis
IgA linear, eritema multiforme ampolloso y dermatitis
herpetiforme para el PV cutaneo. Algunos autores incluyen
también la epidermdlisis bullosa, candidosis, estomatitis
aftosa recurrente y Bechet?'.

A nivel histopatoldgico, el primer rasgo observable es la
aparicion de edema intercelular en las capas mas profun-
das de la epidermis, seguido por fenédmenos de acantoli-
sis. Siempre que quiera llevarse a cabo, esta técnica debe
realizarse mediante una exéresis completa de ampollas de
reciente aparicion o, en su defecto, en la mucosa contigua
al area erosionada??. Sélo asi podran observarse adecua-
damente las ampollas intraepidérmicas, con queratinocitos
acantoliticos, limitadas inferiormente por las células basa-
les de la epidermis. Dada la pericia requerida para disecar
ampollas en territorio oral, en el presente caso fue nece-
sario llevar a cabo varias tomas que permitieran observar
una seccion completa de todas las capas y confirmar la
presencia de ampollas intraepidérmicas suprabasales.

Respecto a la inmunofluorescencia directa (IFD), prueba
de eleccion en el caso descrito y que permite la identifica-
cion de depositos intercelulares de 1gG, la literatura exa-

PAG. 250 VOL. 18 NUM. 4. SEPTIEMBRE 2021. C |1 T. DENT.



Pénfigo Vulgar mucoso: a propdsito de un caso. Revision de la literatura

minada sugiere realizar la prueba sobre la mucosa perile-
sional. Cabe mencionar que, en el momento de tomar la
biopsia y cuando hay una sospecha diagnéstica, los pato-
logos recomiendan enviar la muestra en fresco. No es re-
comendable enviarla en formol, ya que suele distorsionar
la muestra obligando a repetir la toma con la consecuente
molestia para el paciente.

La deteccién de anticuerpos circulantes resulta muy (Util
como marcador de la actividad de la enfermedad y se
puede realizar mediante dos pruebas diferentes: la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) y la técnica ELISA. Esta ul-
tima presenta la ventaja de ser una prueba sencilla y con
menos falsos negativos que la IFI?3, Sin embargo, las con-
diciones de este paciente no requirieron la ejecucion de
tales pruebas, por lo que se consideré suficiente monitori-
zar la evolucién de las lesiones. Pruebas diagnésticas méas
sofisticadas como lo son el inmunoblot y la inmunoprecipi-
tacion, no son asequibles en términos econémicos y técni-
cos para su uso a nivel clinico.

En cuanto al tratamiento, el nivel de evidencia cientifica
es actualmente muy escaso: existen muy pocos ensayos
aleatorios controlados o con muestras poblacionales
suficientemente amplias, una sola revision incluida en
Cochrane?, asi como una sola revision sistematica
dedicada exclusivamente al PV y con criterios PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)?®.

El proposito terapéutico que se persigue es la remision cli-
nica prolongada, ya que la respuesta a la terapia no es
inmediata y requiere ajustes continuos segun la reaccién
de cada paciente. La piedra angular es el uso de glucocor-
ticoides, cuya introduccion en la década de los 50 consi-
gui6 disminuir el indice de mortalidad desde un 75% has-
ta un 30%. Sin embargo, ésta no cuenta con un respaldo
cientifico suficiente ni con un protocolo estandarizado y
sus graves efectos adversos como hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM), infecciones, Ulcera gastrica,
osteoporosis, necrosis de la cabeza del fémur, glaucoma
y cataratas constituyen su mayor obstaculo. Dentro del
abanico de posibilidades que ofrecen los corticoides, en
la literatura se sefialan tratamientos sistémicos (via oral e
IV) y tépicos. Desde la mitad del siglo pasado, se intenta
protocolizar su uso mediante varios modelos que aun hoy
en dia sirven de referencia.

En 1984, Lever?, publicé un estudio sobre 84 pacientes a
los que se tratd con dos terapias alternativas segun la gra-
vedad de las lesiones, obteniendo una remision total en 47
de ellos. En los casos no severos se suministraron 40 mg
de prednisona junto con azatioprina y en dias alternos, du-
rante un periodo minimo de un afo; en los casos severos
se suministraron 200/400 mg de prednisona al dia durante
5-10 semanas, para reducir después progresivamente a
40 mg/dia la 12 semana, 30 mg/dia la 22 semana, 25 mg/

dia la 32 semana y pasar sucesivamente al tratamiento
para formas no severas.

Ese mismo afio, Bystrin?, publicé una revision sistemati-
ca en la que propuso un tratamiento subdividido en tres
fases: control, consolidacion y mantenimiento. En la fase
de control se ejecutaba un aumento progresivo de predni-
sona desde un minimo inicial de 80 mg/dia hasta alcanzar
un maximo de 240 mg/dia en 7 dias. La fase de conso-
lidacion consistia en obtener la curacion del 80% de las
lesiones manteniendo las dosis efectivas. En la fase de
mantenimiento se disminuian gradualmente las dosis para
volver a alcanzar los 80 mg/dia. A partir de ese momento
se sugeria bajar 10 mg/dia, en una serie de dias alternos
(80 — 70 — 80 — 60 — 80 — 50 — etc), hasta anular las dosis
en los dias sujetos a la disminucién. Si aparecian nuevas
lesiones trataban con triamcinolona intralesional y, si no
surtia efecto, se volvia a aumentar las dosis de corticoides
un 25 % cada semana hasta conseguir curarlas.

Hoy en dia el European Dermatology Forum aconseja ma-
nejarse con dosis de prednisona comprendidas entre 0.5
mg y 1.5 mg/kg diarios, cantidades superiores a las su-
ministradas con eficacia al paciente de este caso. Si no
se obtuviera respuesta tras dos semanas de tratamiento,
siempre segun la EDF, puede subirse la dosis hasta los
2 mg/kg al dia. Otros autores afiaden, para las formas
mas graves, tratamientos IV con dosis de hasta 1 g al dia
durante 3-5 dias consecutivos y ahi donde hubiese que
superar tal dosis, 1 g/dia de metilprednisolona y 300 mg/
dia de dexametasona durante 3 dias consecutivos (‘Pulse
Therapy’)?*. Tal y como se pudo corroborar durante el tra-
tamiento de este paciente, es posible obtener un alivio de
la sintomatologia combinando el tratamiento sistémico con
aplicaciones topicas de propionato de clobetasol, acetoni-
do de triamcinolona, pimecrolimus o tacrolimus?.

La duracion de la terapia de mantenimiento, asi como su
eventual interrupcion, dependeran de la fase de moni-
torizacion de la patologia y, por lo tanto, de la evolucion
de la enfermedad en cada paciente. En su ‘Guideline for
diagnosis and treatment’ el European Dermatology Forum
y la European Academy of Dermatology and Venereology
(EADV), aconsejan reducir progresivamente el tratamiento
con corticoides orales hasta alcanzar la fase de consolida-
cion, es decir hasta que no se hayan desarrollado nuevas
lesiones durante un minimo de 2 semanas y siempre que
el 80% de las lesiones hayan cicatrizado. Ademas, hay que
tener en cuenta que si durante la reduccion gradual de los
corticoides se produjera la reapariciéon de mas de tres le-
siones sera necesario volver a la Ultima dosis hasta lograr
el control de las lesiones en 2 semanas, para volver a dis-
minuir gradualmente. Si no se consiguiera el control de la
enfermedad, se volvera a la dosis inicial?.

En los dltimos 20 afios se han propuesto prometedoras te-
rapias alternativas a los corticoides para conseguir limitar
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sus efectos secundarios, pero la evidencia cientifica sobre
su uso exclusivo es alin muy escasa?®. Actualmente se re-
comienda su suministracion de manera conjunta con los
corticoides con el Unico fin de reducir las dosis de estos
Ultimos?.

En su mas reciente publicacién y como segunda linea de
tratamiento, el EDF aconseja el uso de los inmunosupre-
sores azatioprina o micofenolato mofetil en aquellos casos
refractarios a la prednisona o en situaciones en las que los
corticoides estén contraindicados. Asi mismo recomien-
dan el uso de Rituximab, inmunoglobulinas IV de origen
humano (IVIG), plasmaféresis, ciclofosfamida, Dapsone y
Methotrexato solo en los casos en los que no se pueda
suministrar inmunosupresores. No obstante, hay autores
que sugieren el uso de estas terapias como primera linea
de tratamiento.

En el caso que aqui se refiere el tratamiento exclusivo con
azatioprina debio interrumpirse, debido a efectos secunda-
rios de caracter gastrointestinal y a una leve recidiva de las
lesiones. La azatioprina es un antagonista del metabolis-
mo de las pirinas y de la sintesis de ADN, ARN y proteinas,
cuyos efectos principales son la reduccién del nimero de
monocitos y células de Langerhans, asi como la disminu-
cion de la actividad de los linfocitos y las gammaglobu-
linas. Entre sus efectos secundarios figuran leucopenia,
trombocitopenia, anemia, pancitopenia, hepatotoxicidad
y mayor propension a infecciones y neoplasias. Bystrin?’
sefiala remisiones de entre el 28% y el 45% en pacientes
en los que se ha tratado con corticoides y azatioprina en
dosis de 1-3 mg/kg/dia y con un inicio gradual partiendo de
50 mg/dia. En conclusién, parece que la azatioprina es un
farmaco util para la reduccion de las dosis de corticoides,
pero no muy efectivo si utilizado de forma exclusiva.

No sucede lo mismo con el micofenolato mofetil (MMF),
otro inmunosupresor cuya ventaja con respecto a la aza-
tioprina es su menor hepatotoxicidad, pero que resulta
menos efectivo en la reduccion de las dosis de corticoes-
teroides. EI MMF inhibe la inosina monofosfato deshidro-
genasa, reduciendo de esta manera la produccion de linfo-
citos B y T. Los efectos secundarios incluyen neutropenia,
linfopenia, mialgia y problemas gastrointestinales. Powell
y cols.®® encontraron una remision del 71% en un estudio
con 42 casos en los que se suministrd micofenolato jun-
to con 0,15 mg/kg/dia de prednisona. Chams-Davatchi y
cols.®! mostraron, en un estudio con 57 participantes, que
el efecto reductor de dosis de esteroides del MMF fue infe-
rior al de la azatioprina®2.

En aquellos casos en los que no era posible suministrar
estos inmunosupresores, en el pasado varios clinicos pro-

ponian el uso de ciclofosfamida, un agente alquilante que
afecta a la produccion de anticuerpos y linfocitos B. Pero
sus graves efectos secundarios como infertilidad, neopla-
sias, linfopenia y sepsis obligan a mantener una vigilancia
continua del paciente®,

Merece la pena mencionar que en la literatura se pueden
encontrar decenas de publicaciones sobre los promete-
dores resultados del Rituximab, pero lo cierto es que aln
no se han publicado ensayos controlados de calidad que
arrojen luz sobre su eficacia®®. Se trata de un anticuerpo
monoclonal quimérico murido, que se une al receptor de
superficie CD20 de los linfocitos B induciendo su lisis. Es
un farmaco bien tolerado y su principal desventaja es la
posibilidad de contraer infecciones por su efecto inmuno-
supresor.

Quizas, uno de los tratamientos alternativos mas efica-
ces sea la suministracién IV de inmunoglobulinas de do-
nantes humanos (IVIG). Su forma de accion es compleja,
sinérgica y aun no bien comprendida. Es un tratamiento
relativamente seguro, con pocos efectos adversos y cuyo
resultado principal consiste en la eliminacion de anticuer-
pos patégenos circulantes. La principal desventaja es su
baja disponibilidad. Otro tratamiento con resultados y des-
ventajas analogas es la plasmaféresis, que consiste en la
remocion de anticuerpos patégenos mediante un proceso
de depuracion sanguinea extracorporea.

Por Gltimo, es posible encontrar estudios en los que se
incluyen potentes antiinflamatorios como el dapsone y el
metotrexato. El dapsone es usado sobretodo en la fase
de mantenimiento del PV. Es un farmaco con un perfil de
seguridad relativamente alto en dosis comprendidas entre
50y 200 mg/dia por via oral, pero requiere vigilancia conti-
nua por la posibilidad de causar trastornos hematolégicos
como anemia hemolitica®®. El metotrexato es un antagonis-
ta del folato que inhibe la enzima dihidrofolato reductasa,
consiguiendo efectos antiinflamatorios y de reduccion de la
proliferacién celular. Es poco caro y con buena disponibili-
dad, pero puede causar infecciones, toxicidad hematica e
intolerancia gastrointestinal®*.

CONCLUSIONES

El PV es una patologia de dificil manejo y sin una estrategia
terapéutica bien establecida. El objetivo del tratamiento es
la remision clinica prolongada mediante la suministracion
de corticoides. Los tratamientos con inmunosupresores
parecen ser de ayuda para disminuir las dosis de glucocor-
ticoides, pero hasta ahora ningln estudio ha conseguido
demostrar su eficacia como tratamientos sustitutivos.
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