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Introduccio

Definicid i etiopatogéenia

Els pemfigs son malalties autoimmunitaries organ-especifiques produides per
autoanticossos contra proteines que composen els desmosomes, estructures
d’adhesio entre els queratinocits. Aquestes proteines es coneixen amb el nom
de desmogleines (Dsg), i son els autoantigens del pemfig vulgar (Dsg3) i foliaci
(Dsgl).
Per mecanismes encara no coneguts, els autoanticossos contra les Dsg
indueixen un trencament de les unions entre les cel.lules epitelials, essent
responsables del trencament de I'epidermis o I'epiteli de les mucoses (fenomen
conegut com acantolisi) a dos nivells:

- Superficial (subcorni, o al llarg de la granulosa), al pémfig foliaci (PF)

- Profund (suprabasal), al pemfig vulgar (PV)
Existeixen algunes variants especifiques d'aquestes dues malalties, perd no
entrarem en detall aqui, donat que no és el proposit d’aquesta guia clinica.

Clinica

Les manifestacions cliniques dels pemfigs varien respecte la morfologia de les
lesions i les zones afectes:

- Al PF, donat que el pla de separacio epidermic és superficial, les lesions
cutanies apareixen com clapes d’aspecte eczematdés o psoriasiforme,
sovint crostoses, de distribucié predominant a “zones seborreiques” (cuir
pilos, orelles, centre-facial, escot, esquena), i sense afectacié mucosa.

- Al PV, on lacantolisi es produeix a nivell més profund, apareixen
butllofes que es trenquen rapidament —degut a qué el sostre és molt
fragil, donant lloc a erosions i crostes. Existeix sovint afectacio de
mucoses, especialment de la boca, on les ulceracions poden ser
severes, molt doloroses, i impedir la deglucié d’aliments. Les mucoses
conjuntival, genital, faringo-laringo-esofagica i anal, també poden veure’s
implicades, malgrat de forma més lleu afortunadament.

Diagnostic

El diagnostic es realitza per biopsia cutania. S"ha d’agafar una presa doble,
primer, de pell afecta (per hematoxilina-eosina), i segon, de pell sana
perilesional (per immunofluorescéncia -IF- directa). En el cas del PV, si hi ha
afectacio oral, és més rendible agafar les mostres de la mucosa que no pas de
la pell. L’hematoxilina-eosina ens servira per observar el nivell de clivatge
(superficial o profund), i la IFD ens donara el diagnostic de certesa, si evidencia
la preséncia de diposits intercel.lulars d’lgG i/o factor 3 del complement (C3).

D’estar disponibles, és desitjable I'extraccié regular de sang periférica per
determinar el nivell d’autoanticossos circulants. Aquesta determinacié es pot fer
per IF indirecta sobre esofag de mico o per ELISA amb Dsgs recombinants.
S’ha demostrat que els nivells danticossos per ELISA es correlaciona



positivament amb la gravetat de la patologia, i pot ser de certa ajuda en la
monitoritzacié del tractament i el seguiment del malalt.

Estudis complementaris

Tots els malalts amb diagnostic suposat o cert de pemfig, deuen disposar dels
seguents estudis complementaris, i si és possible, abans de [Iinici del
tractament amb immunosupressors:

- Pressio0 arterial.

- Analitica general de sang i orina (hemograma, perfil renal, perfil hepatic,
glucosa, lipids, anticossos antinuclears, metabolisme fosfo-calcic i altres
parametres de metabolisme o0ssi).

- Sediment d’orina.

- Nivells de tiopurinmetiltransferasa (TPMT), per si hem de fer servir
azatioprina en el seu tractament.

- Radiografia simple de torax.

- Provade la tuberculina (PPD).

- Densitometria 0ssia (DEXA).

Pronostic

Quant al pronostic, el PF és una forma més benigna de pemfig, precisa un
tractament menys agressiu i son frequents les remissions durant els primers
anys rere el debut de la malaltia. EI PV és una forma més greu, especialment si
hi ha afectaci6 mucocutania, amb una evoluci6 més duradora i severa que
sovint exigeix una estrategia terapéeutica molt més intensa. Aproximadament la
meitat dels pacients amb PV es troben en remissio al cap de 5 anys del
diagnostic; tanmateix, gairebé un ter¢c continua amb malaltia activa després de
10 anys.



Bases del tractament

El tractament d’aguestes malalties es basa en els glucocorticoids (GCT)
sistemics. Abans del descobriment d’aquests, el PV era una malaltia de
mortalitat altissima. L'objectiu del tractament en el pemfig és la induccié de la
remissio, tot i que I'aparicié de lesions aillades no justifica cap canvi en la pauta
terapéutica. L'Us d’'altres agents immunosupressors i moduladors de la resposta
immune (veure més endavant) es realitza de forma adjuvant, amb la intencio
d’aconseguir un estalvi en la dosi total necessaria de glucocorticoids, farmacs
responsables d'un ampli ventall d'efectes indesitjables a nivell metabdlic,
vascular, esqueletic, etc. En casos rars, quan I'is de corticoids és contraindicat,
es poden fer servir aquests immunosupressors en monoterapia.

Un cop el malalt es troba en remissio completa, haurem de disminuir les dosis
de glucocorticoids molt lentament (sobretot al baixar sota 20 mg diaris) fins la
seva supressio. Els agents adjuvants han de mantenir-se més temps rere
I'eliminacioé dels corticoids, i davant d’'un periode de remissio clinica prou llarg
(mesos), iniciarem una lenta disminucié de la dosi d’aquest. No hi ha cap
recomanacio clara; I'inic fet compartit per la majoria d’especialistes és que la
presencia d’'una IF directa i/o indirecta negatives es correlaciona amb un risc
molt menor de recidiva.

Prevencio de morbilitat acompanyant a la malaltia i el tractament

L’activitat inflamatoria propia de la malaltia i sobretot els tractaments utilitzats
augmenten el risc de certes complicacions greus. Respecte aquelles
prevenibles, esmentem a continuacioé les mesures per evitar-les:

- Malaltia peptica gastroduodenal: inhibidors de la bomba de protons (e.g.,

omeprazole).

- Osteoporosi: suplements de calci i vitamina D, bifosfonats.
Es recomanable aconsellar els malalts sobre algunes mesures generals que
incideixen en el seu benestar i la prevencié d’aquestes i altres complicacions:
exercici fisic moderat regular, evitar presa de tabac, sal i cafe en exces, ingesta
suficient de lactis, evitar exposicid solar intensa, dedicacié de cert temps a
activitats d’esplai i formacio en técniques de relaxacio.

Vacunes
Respecte les vacunacions, I'administracié de vacunes amb microorganismes

vius 0 atenuats esta contraindicada en tots aquells malalts amb pemfig que
estiguin immunodeprimits degut al tractament.



Farmacs i altres tecniques terapeutiques

Mesures topiques

Rarament, alguns pacients amb malaltia limitada (sobretot de mucosa oral)
poden ser tractats amb tractament topic. En general, les mesures topiques son
complementaries al tractament sistémic i tenen un objectiu pal.liatiu dels
simptomes.
Algunes de les terapies d’aplicacio topica, d’interes en pemfig son:

Dieta tova i liquida.

Raspalls de dents suaus.

Analgeésics i anestesics locals:

o Tocs locals 2-4 cops al dia amb lidocaina 2% en solucié aquosa o
en gel (formula magistral).

0 Clorhidrat de bencidamina* 0.15%, especialment abans dels
apats i raspallat de dents: Tantum verde® colutorio 250 ml (per

esbandir, pur o diluit al 50%) o Tantum verde® pastillas 3 mg (per
xuclar).
Col.lutoris antiséptics, després de cada apat:

o Digluconat de clorhexidina 0.2% (Cariax Gingival® solucion 250
ml; mateix producte també en tub de pasta dentifrica de 125 g).

0 Hexetidina* 0.1% (Oralkin Hexetidina® colutorio 400 ml).

o0 Aigua oxigenada dissolta en aigua (1:4).

Tractament de les candidiasis orals (molt frequents en aquests pacients):

o Nistatina 100,000 U/ml: Mycostatin® suspensiéon 60 ml (esbandir
5-10 ml fins a 15 minuts, empassar després, 3-4 cops al dia, 14
dies i en qualsevol cas fins 48 hores rere curacio).

Erosions orals mudltiples: triamcinolona acetonid 1/1000 en solucid
aguosa (formula magistral), esbandir fins a 4 cops al dia, de 3-5 minuts.
Erosions orals escasses: aplicacié local de triamcinolona acetonid
1/1000 en Orabase®, o polvoritzacié directa d’esprais amb GCT (1-4
polsos dels inhaladors seguents per cop, 2-3 cops al dia):

0 50-200 mcg budesonida (Budesonida Aldo Union® aerosol 50
mcg).

0 50-200 mcg beclometasona (Becotide® aerosol 50 mcg).

* Mentamida® solucion tépica 100 ml, porta els dos components: bencidamina
(analgeésic) i hexetidina (antiséptic).

Glucocorticoids (GCT)

GCT orals

Els corticoids sistemics son el tractament de primera linia de la malaltia. Si la
dosi és suficient, la millora clinica apareix als pocs dies de l'inici de la pauta, i al
cap de 2 setmanes deixen d’aparéixer noves lesions.

Es un tractament efectiu, rapid i poc costds; en canvi, els efectes indesitjables
limiten el seu Us i s’ha d'intentar abaixar les dosis amb [l'utilitzaci6 d'altres



agents immunosupressors amb capacitat estalviadora de corticoids (en
discussio).

La dosi inicial recomanada al PV és d'1-1.5 mg/kg i dia de prednisolona; al PF
sol ser menor, entre 0.5-1 mg/kg i dia. Només en aquells casos en qué no
s’observi resposta al cap d’'una setmana, augmentarem la dosi un 50% fins al
control de la malaltia. Alguns autors recomanen I's de bolus endovenosos de
glucocorticoids si el pacient precisa més de 100 mg diaris, tanmateix, no esta
clar que els bolus siguin més efectius i alhora menys toxics que la pauta oral.

No hi ha acord en el ritme ideal de decrement de la dosi. Una aproximacié
cauta és la disminucié de 10 mg cada 1-2 setmanes, un cop s'observa la
curacio de la major part de lesions. En arribar a 20-25 mg de prednisolona
diaris, cal abaixar la dosi molt més lentament per evitar rebrots.

A les dosis descrites, el tractament preventiu d’ulcus péptic i d’'osteoporosi és
obligatori ja des de I'inici de la corticoterapia.

La seva toxicitat més frequent és: guany de pes, hiperglicemia, osteoporosi,
supressio de la funcié suprarrenal, ulcus péptic, canvis d’humor i de la son,
sindrome de Cushing, cataractes, miopatia proximal, cataractes, augment del
risc d’infeccions, etc.

Contraindicacions relatives a I's de GCT son: diabetis, osteoporosi severa,
fractures osteoporotiques, sagnat digestiu, pseudotumor cerebral, aplasia
medul.lar i anemia aplasica, psicosi, miopatia esteroidal i glaucoma.

GCT en polsos intravenosos

Es refereix a I'ls de bolus d’entre 250 mg-1 g diaris de metilprednisolona (o
dosis equivalents de dexametasona) en cicles d'1-5 dies. A més, el malalt ha
de prendre GCT orals a diari.

Es defineix com un tractament de rescat d’'Us puntual, per aquells casos de
pémfig recalcitrants que no responen a dosis altes diaries de GCT orals.

No hi ha prou evidéncia per concloure que I'utilitzacié d’aguests bolus s’associa
a una dosi total menor ni a menys efectes indesitjables dels GCT. Un altre
inconvenient és que precisa habitualment I'ingrés hospitalari.

GCT en polsos orals

Un dels pocs assajos clinics randomitzats i controlats en PV, demostra que
'administracio oral de dexametasona en polsos de 300 mg al dia, 3 dies
consecutius al mes, a més de la pauta habitual de GCT orals, no aporta cap
benefici.

Azatioprina (Imurel®)

Es 'agent immunosupressor adjuvant més utilitzat en el PV (i també en el PF,
qguan és necessari). El seu efecte estalviador de GCT sembla ser superior al del
micofenolat mofetil i la ciclofosfamida en polsos endovenosos.

Les seves dosis diaries oscil.len entre 0.5-3 mg/kg i dia, ajustades sempre
segons nivells de I'enzim TPMT. Els individus amb activitat molt baixa d’aquest
enzim no poden prendre-la degut a l'alt risc de toxicitat medul.lar (1 de cada
200 individus aproximadament). En aquells amb activitat molt alta (1 de cada
10), I'ts de l'azatioprina a dosis mitjanes sol ser ineficag, precisant de dosis de
fins a 4 mg/kg i dia. Durant el tractament, les dosis del farmac s”ajusten d’acord



amb tres parametres basics: activitat clinica de la malaltia, toxicitat i volum
corpuscular mig (VCM).
Un exemple de reduccié de dosis de l'azatioprina, un cop el malalt esta en
remissio i sense glucocorticoids, és la seguent:

- Mantenir-la en monoterapia durant 3 mesos.

- Reducci6 de 0.5 mg/kg/dia cada mes fins arribar a 100 mg al dia.

- Reducci6 de 25 mg/dia cada mes fins la suspensi6 definitiva.
La seva toxicitat més frequent €s: nausees i mielosupressid (evitable si es
respecta dosificaci6 segons nivells de TPMT), reaccions d’hipersensibilitat i
hepatotoxicitat greu (idiosincratiques), risc augmentat d’'infeccions, etc.
Aquest medicament té una laténcia d’accié aproximada de 6 setmanes.
El seu cost és molt baix.

Micofenolat mofetil (CellCept®; micofenolat sodic, Myfortic®)

El micofenolat mofetii (MMF, de les seves sigles en angles), és un altre
immunosupressor d'ls adjuvant en el pémfig, que s'administra a dosis
terapeutiques de 2 g al dia (maxim 3 g/dia) dividit en dues preses, mati i nit.
Alguns especialistes administren inicialment 1 g al dia, augmentant la dosi de
forma progressiva segons tolerancia.
Es probablement el farmac adjuvant de segona eleccid, si l'azatioprina
fracassa, presenta toxicitat no tolerable o el seu Us esta contraindicat.
Previsiblement, aquest farmac podria substituir I'azatioprina en un futur proxim
en base a que se li suposa una eficacia similar i millor perfil de seguretat.
Un exemple de reduccié de dosis del micofenolat, un cop el malalt esta en
remissio i sense glucocorticoids, és la seguent:
- Mantenir-lo en monoterapia durant 3 mesos.
- Reduccit de 500 mg/dia cada mes fins arribar a 1 g al dia.
- Reduccié de 250 mg/dia cada mes fins la suspensié definitiva.
La seva toxicitat més frequent és: alteracions gastrointestinals (sén dosi-
dependents i afecten fins a un 50% de pacients tractats; habitualment son
transitories i infreqiientment precisen ajust de dosi), citopenies hematologiques
(sobretot leucopenia), augment del risc d’infeccions (també oportunistes),
alteracions neurologiques menors (asténia, cefalea, tinnitus, alteracions de la
son), sagnat gastrointestinal (molt rar). Els efectes indesitjables clinicament
greus son molt rars, i llevat de les infeccions, semblen menors als de
I'azatioprina.
El MMF s’ha de fer servir amb precaucié en: individus d’edat avencada (risc
d’infeccions i d’hemorragia digestiva), malaltia gastrointestinal activa.
Esta contraindicat en: embaras i lactancia.
Interaccions clinicament significatives:
Antiacids (redueixen absorciéo de MMF).
Colestiramina (redueix absorcié de MMF).
Aciclovir/Ganciclovir (augment nivells plasmatics tant de I'antiviral com
del MMF).
Quant al micofenolat sodic (MFS), es tracta d'un farmac derivat de I'anterior,
gue per les seves caracteristiques quimiques es pot donar a una dosi inferior, i
a més, donat el seu recobriment entéric s'associa en principi a una millor
tolerancia gastrica. L’equivaléncia de dosi entre els dos farmacs és la seguent:
1000 mg de MMF equivalen a 720 mg de MFS.



El MMF té una latencia d’accio aproximada de 8 setmanes.
El seu cost és molt més car que 'azatioprina, sobretot en el cas del MFS.

Ciclosporina (Sandimmun Neoral®)

S’ha fet servir en alguns casos aillats amb exit.

Tanmateix, un assaig randomitzat prospectiu controlat de més de 30 malalts
amb PV i PF, no va trobar diferencies significatives entre els dos grups tractats,
un només amb GCT orals (metilprednisolona 1 mg/kg i dia), i I'altre amb GCT a
la mateixa dosi i ciclosporina (5 mg/kg i dia). De fet, I'nica diferéncia va ser
guant als efectes indesitjables, més freqiients en el segon grup.

La seva toxicitat més frequent és: hipertensié, nefropatia, alteracions
digestives, hipertricosi, hipertrofia gingival. Presenta multiples interaccions
medicamentoses rellevants clinicament, ja que es metabolitza pel citocrom
P450 3A.

En base a les dades disponibles, no es pot recomanar I'is de ciclosporina en
pemfig.

Ciclofosfamida (CFM; Genoxal®)

CFM oral

S'utilitza a dosis de 50-200 mg al dia (1-2 mg/kg/dia), com alternativa a
I'azatioprina i amb efectes estalviadors d’esteroids. Es millor evitar-la si hi ha
desig de descendéncia, tant per part femenina com masculina.

La seva toxicitat més freqlent és: neutropenia, alopécia, alteracions
gastrointestinals, hepatotoxicitat, trombocitopénia, infertilitat secundaria, cistitis
hemorragica i risc potencial de desenvolupar carcinomes de bufeta.

Es un tractament molt barat.

CFM en polsos endovenosos

La CFM administrada en bolus endovendés sembla ser menys toxica que la
forma oral, especialment quant al desenvolupament de cancer de bufeta
urinaria.

Es realitzen bolus mensuals de 500-1000 mg de CFM junt amb GCT orals
diaris (inicialment, 1.5-2 mg/kg/dia de prednisolona).

En ocasions, s’ha fet servir també junt amb bolus endovenosos de GCT; en
aguest Ultim cas, s’ha utilitzat de forma arbitraria el seglent esquema
terapeutic: 100 mg de dexametasona 6 500-1000 mg de metilprednisolona
diaris, durant 3 dies consecutius, també amb periodicitat mensual.

L’'ds de CFM en bolus endovenosos es reserva en casos de PV sever
recalcitrant, i s’aconsella fer servir el minim nombre de polsos necessari.

La seva toxicitat més frequent és: alopécia, major risc d’'infeccions, amenorrea,
insuficiencia gonadal (ovarica/testicular), cistitis hemorragica (menys de 1'1%),
acne, singlot.

Cal recordar que el desenvolupament d’infertilitat (amenorrea i azoospérmia) és
un efecte indesitjable frequentissim d’aquest tractament (fins el 60% en el cas
de dones en edat fertil).

Requereix tractament hospitalari, costos.



Immunoglobulines intravenoses (IG1V)

Es fa servir una dosi total de 2 g/kg per cicle, dividida en 3-5 dies consecutius i
administrat en cicles cada 2-4 setmanes. La infusio ha de fer-se de forma lenta
durant 4-5 hores.

Es també un tractament adjuvant a qualsevol altra pauta i sembla tenir efectes
estalviadors de GCT. En general, no es recomana el seu Us en monoterapia.
L'index de resposta é€s mitja-alt, perd varia molt entre els diversos estudis,
possiblement en relacié a la diferent composicié dels preparats comercials
d’IGIV disponibles.

El temps de laténcia oscil-la entre els 3 i 5 mesos. Malgrat aixo, en alguns
casos l'efecte terapeutic és forca rapid, pel qual es pot utilitzar en casos de
pemfig sever refractari com a tractament inductor de remissié. En aquesta
situacié (pacients amb pemfig sever ja en tractament amb GCT a dosis altes
que precisin una milloria rapida), una possible pauta efica¢ descrita en un
estudi america seria: IGIV 400 mg/kg/dia x 5 dies, amb ciclofosfamida oral 50
mg/8-12 hores. En aquest estudi només es van requerir d’1 a 3 cicles totals
separats 2-3 setmanes, obtenint una molt bona resposta i amb efecte
estalviador de GTC marcat.

Certs metodes per incrementar I'eficacia clinica de les IGIV son:

1. Reduir el periode de temps entre cicles (e.g., a dues setmanes).

2. Reduir el risc d'efecte rebot dels nivells d’autoanticossos mitjancant la
co-administraci6 d’agents immunosupressors (e.g., azatioprina o
ciclofosfamida).

Es pot associar a plasmaféresi, tant per I'efecte immunomodulador de les IGIV,
com pel seu paper de recuperacio immunitaria humoral rere la depleccio d’lgs
secundaria al recanvi plasmatic.
Es imprescindible quantificar les Igs de cada pacient abans de la seva
administracié, amb l'objecte de detectar un possible déficit d’IgA; en aquest
cas, les IGIV poden induir anafilaxia i per tant, estan contraindicades.
La seva toxicitat més frequent és:
Durant la infusio (sobretot durant la primera mitja hora): tremolors,
taquicardia, hipertensio, lumbalgia, febreta, mialgies, nausees i vomits,
cefalees, flushing, dolor toracic i dispnea. Sén frequents i en general
desapareixen per si sols amb repos al llit. Es poden minimitzar
disminuint la velocitat d’'infusié i fent servir antiH1 (difenhidramina 50 mg
o dexclorfeniramina 6 mg) i AINE (paracetamol 650 mg) préviament a
administracio de les IGIV. Ocasionalment cal aturar la infusio de forma
temporal.
Infreqlientment:
Meningitis aseptica aguda. Pot aparéixer al cap de pocs dies i I'is
d’AINE sol ser suficient per tractar els simptomes.
Trombosis i accidents vasculars cerebrals (*).
Disfuncié renal (*) —sobretot en formes d’'IGIV amb sucrosa i/o preparats
a partir de pols-.
Empitjorament insuficiéncia cardiaca congestiva (*).
Migranya intensa (*).
Hemolisi.
Anafilaxia (descartar déficit d’'IgA préeviament).



Risc potencial de transmissié d’agents infecciosos (les IGIV s’obtenen de
pools de plasma procedent de milers de donants).
Reaccions eczematoses acrals o disseminades.
(*) Les IGIV s’han de fer servir amb molta precauci6 en malalts amb
cardiopaties, nefropaties, persones d'edat molt avencada, sindromes
d’hipercoagulabilitat, lupus sistémic, artritis retimatoidal, crioglobulinemia o
migranyes.
Estan contraindicades en: deficit selectiu d’'lgA (amb anticossos antilgA),
episodis previs d’anafilaxia per IGIV, insuficiéncia renal rapidament progressiva.
Interaccions rellevants: cal evitar la seva administracio junt amb:
Farmacs nefrotoxics (risc d’'insuficiencia renal aguda).
Vacunes de virus vius (varicel.la, rubeola, xarampio); evitar desde 2
setmanes abans fins a 3 mesos després de les IGIV.
Es un producte molt escas i extraordinariament car, que precisa de tractament
intrahospitalari.
Es recomanable la monitoritzacié de signes vitals durant les primeres infusions.

Sals d’or (Miocrin®)

S'utilitza només l'aurotiomalat sodic, d’administracié intramuscular setmanal (la
forma oral no sembla ser tan efectiva). Es fa servir, a ligual que la resta de
farmacs anteriors, com a adjuvant amb suposat efecte estalviador de GCT.

El seu mecanisme d'accié no é€s ben conegut encara, i és considerat com a
farmac immunomodulador (més que no pas immunosupressor).

Es realitza una escalada setmanal de dosis de 10 (dosi inicial), 25 i 50 mg,
mantenint la dosi de 50 mg setmanals posteriorment. Un cop cessa I'aparicio
de noves lesions i comencen a curar les antigues, es procedeix a la disminucié
de la dosi de GCT orals fins la seva supressio.

Un cop suprimits els GCT, es mantenen les sals d’or durant alguns mesos. Si
no hi ha rebrot, la pauta de disminucié podria ser la segient: 50 mg
d’aurotiomalat cada 15 dies, 50 mg cada mes, 25 mg cada mes, fins la retirada
definitiva.

Es deuen fer controls analitics (hemograma, perfil renal, hepatic, sediment
d’orina i proteindria) abans de cada injeccié durant els primers 23 mesos i
mensualment després.

Com a lartritis relmatoidal, cal realitzar una primera avaluacié de la seva
eficacia en arribar a 1 g de dosi acumulada (5-6 mesos). Aleshores es valora la
seva continuacio o no, en termes de milloria clinica i reduccié de la dosi de
GCT orals (idealment, el malalt hauria de poder mantenir-se amb dosis inferiors
a 15 mg de GCT). Es considera fracas del tractament, si s’arriba a 2 g de dosi
total acumulada sense remissio clinica.

Diversos estudis el consideren efectiu en la induccié de remissié. Tanmateix,
els seus efectes indesitjables relativament frequents el releguen a la segona
linia de farmacs adjuvants. El seu Us es limita a casos de PV refractari a altres
tractaments.

La seva toxicitat meés frequent és: erupcions, sindrome nefrotica,
mielosupressiod, reaccions d’hipersensibilitat, etc.

L’aurotiomalat té una laténcia d’acci6 forca llarga, de varis mesos.

El seu cost és molt baix.



Plasmaferesi

Existeixen descripcions de casos aillats i séries molt curtes de bona resposta al
tractament amb plasmaféresi. Degut als seus riscos potencialment severs
(sepsi, alteracions hidroelectrolitiques), es reserva per casos de pémfig
refractaris molt greus que precisin un tractament rapid i agressiu.

Precisa restituci6 amb solucions d’alblmina humana i/o altres proteines
plasmatiques.

Sempre s’ha de combinar amb GCT i altres immunosupressors (azatioprina,
CFM, MMF, etc.) per evitar l'activacid -immediatament posterior als ecanvis
plasmatics- de clons de limfocits auto-reactius, amb el conseguent efecte rebot
en la produccié d’autoanticossos patogens.

Amb aquest objectiu, alguns estudis combinen la plasmaferesi amb bolus de
metilprednisolona o ciclofosfamida (en aquest dltim cas, seguint amb
ciclofosfamida oral com a terapia de manteniment), en qualsevol cas, sempre
administrats després dels cicles de recanvi plasmatic.

Exigeix instal.lacions hospitalaries super-especialitzades, personal molt
qualificat, monitoritzacié continuada i catéter vascular central.

Es una técnica complexa, hospitalaria i cara.

Metotrexat (Metotrexato Lederle® comprimidos 2.5 mg)

En dosis baixes inferiors a 17.5 mg/setmana, sembla ser efica¢ i tenir un
marcat efecte estalviador de GCT. En un estudi america, dos tercos dels
malalts tractats van poder abandonar els GCT orals al cap de 6 mesos de l'inici
del metrotrexat. El seu Us s’ha de reservar per aquells casos de pemfig on
altres agents adjuvants de primera linia estiguin contraindicats (azatioprina o
MMF, e.g.).

Tecniques d'immunoadsorcido/immunoaferesi (IA) (*Immunosorba®,
Fresenius Medical Care)

Aquestes tecniques fan servir columnes amb diverses substancies amb
capacitat dimmobilitzar 1gG, entre d’altres proteines plasmatiques. El
tractament és similar a una hemodialisi: extraccié de sang periférica, separacié
de la fracci6 cel.lular de la plasmatica, pas del plasma a través de la columna, i
retorn del plasma ja “immunoadsorvit” i la fraccié cel.lular de nou al torrent
circulatori del pacient. D’aquesta forma, aquest és un métode rapid d’extreure
els autoanticossos patogens circulants, sense necessitat de substitucié d’altres
proteines plasmatiques (eg, albumina o plasma fresc de donants), a diferencia
de la plasmaféresi.
Es fan servir diverses substancies amb aquest objectiu (fenialanina, triptofan,
IgG d'ovella antiigG humana, dextra, proteina A estafilococica*), estant aquesta
tltima la més eficag en I'extracci6 d’anticossos circulants. Els estudis més
significatius en pémfig s’han dut a terme amb proteina A i triptofan.
Cal sempre tractament simultani amb GCT orals (inicialment a dosis altes) i
immunosupressors, per evitar 'efecte rebot.
Una de les pautes Ultimes utilitzades és la seguent (19 sessions d'lA en 10
mesos):

Fase d’'induccio:



o 3 sessions dlA amb proteina A (una per dia, en 3 dies
consecutius), junt amb metilprednisolona (1.5-2 mg/kg/dia) i
azatioprina (dosi ajustada segons nivells de TPMT) o MMF (2
g/dia) si hi ha contraindicacio per I'Gs de I'anterior.
Fase de manteniment:
0 Una sessi6 d’lA setmanal, durant 1 mes.
0 Una sessio d'lA quinzenal, durant 2 mesos.
0 Una sessio d'lA cada 3 setmanes, durant 3 mesos.
0 Una sessi6 d'lA mensual, durant 4 mesos.
El temps de laténcia d’accié és molt curt, amb bones respostes cliniques abans
d’l mes, en gairebé la totalitat de malalts tractats. Es un tractament molt efectiu
guan es desitja una milloria clinica rapida, perdo no s’ha demostrat que sigui
efica¢ en la induccié de remissions definitives.
La IA es pressuposa com un tractament bastant segur, donat que no
s’administra cap farmac en el torrent circulatori del pacient, amb toxicitat
relacionada amb la técnica de circulacio del plasma a través d'un aparell
extracorpori (precaucié especial en malalts tractats amb IECA).
Es un tractament molt car, hospitalari, que precisa d’instal.lacions i personal
especialitzat. Es realitza a través d’un acces venos periferic.
Fins ara, s’ha fet servir gairebé exclusivament a centres alemanys i japonesos.

Agents biologics: rituximab (MabThera®)

El rituximab és un anticés monoclonal antiCD20 que produeix una depleccié de
limfocits B periférics, pel qual s'utilitza en hemopaties malignes de cél.lules B i
en diverses malalties autoimmunes greus, incloent el pemfig.

Després de la depleccié inicial, altres cél.lules B noves reapareixen, pero
aquest cop amb un fenotip nadiu semblant al que es troba a la sang de cordo
umbilical. Aquest canvi de repertori cel.lular B suggereix la supressio de
poblacions cel.lulars molt actives (e.g, les auto-reactives), el qual explicaria
I'efectivitat a llarg termini del rituximab.

Hi ha diversos estudis en pémfig, entre els quals destaquem:

1. Una série d'11 malalts tractats amb rituximab i IGIV. La pauta era la
seguent:

a. Induccié (1r mes): un cicle de rituximab (3 infusions setmanals de
375 mg/m? de superficie corporal) més IGIV (dosi total de 2 g/kg
de pes, la quarta setmana).

b. Manteniment (2n-5¢ mesos): una infusi6 Unica mensual de
rituximab i posterior d’'IGIV .

Aquesta combinacié es va demostrar eficac en 9/11 pacients, sense
aparicié d'efectes indesitjables remarcables i amb periodes de remissio
llargs.

2. Un assaig més recent en una série de 21 pacients amb PV i PF,
demostra que un cicle Unic de rituximab (4 infusions setmanals de 375
mg/m? de superficie corporal) s'acompanya d'una taxa de remissions
completes del 86% als 3 mesos, amb rebrot de la malaltia en la meitat
d’aquests al cap d’'una mitjana de gairebé 2 anys. La dosi de GCT orals
a l'inici del rituximab es mantingué fins assolir el control de la malaltia,
amb reduccions posteriors del 10% de la dosi cada 2 setmanes. En el
grup de malalts amb recidiva del pémfig (n=9), 3 van respondre bé a



GCT topics en monoterapia, 4 a GCT orals a dosi baixa o mitjana, i
només 2 van rebre un segon cicle de rituximab. En qualsevol cas,
gairebé el 90% de pacients (n=18) estaven lliure de malaltia al cap de 3
anys (8 dells, sense rebre cap terapia). Quant a la toxicitat greu en
aguesta serie, un dels malalts va desenvolupar una pielonefritis al cap
d’un any i un altre va morir de septicemia als 18 mesos; el malalt amb
desenlla¢ mortal tenia també una artritis relimatoidal i rebia tractament
simultani amb etanercept. Els dos tenien, en el moment de la
complicacié infecciosa, nivells molt baixos de limfocits B pero
concentracions normals d’lgG (IgG que procediria de la secrecié per
cel.lules plasmatiques, que sén CD20 negatives), fet que posa en dubte
la necessitat d’'aquests malalts de rebre tractament complementari amb
IGIV a llarg termini (i.e., amb objectiu de substituci6 immunologica
humoral).

La seva toxicitat més destacable és: simptomes menors durant la infusio

(cefalea, astenia, febre, calfreds, nausees, etc.), risc augmentat d’infeccions

(també oportunistes).

Aquest tractament té un risc de mortalitat important, sobretot degut a infeccions

viriques i bacterianes; també s’han descrit casos aillats de necrolisi epidermica

toxica i leucoencefalopatia multifocal progressiva. No es coneixen encara els

efectes indesitjables a llarg termini.

En base a aquesta toxicitat, I'Us de rituximab deu estar reservat a casos greus

de pemfig refractaris a altres tractaments (GCT i immunosupressors), aixi com

en aquells malalts amb contraindicacions per aquests farmacs.

Es un tractament molt car.

Tetraciclines i nicotinamida

Es poden utilitzar combinades i junt amb GCT orals en casos lleus de pemfig.
Les dosis recomanades son: nicotinamida 1.5 g/dia amb tetraciclina 2 g/dia (o
minociclina 50-200 mg/dia).

La toxicitat més freqiient de la nicotinamida és: flushing i cefalees.

La toxicitat més frequient ce les tetraciclines és: alteracions gastrointestinals,
pigmentacid definitiva de les dents (evitar en nens, embarassades i dones en
lactancia), hiperpigmentacio a zones on hi havia butllofes (amb minociclina).

El cost d’'aquest tractament és molt barat.

Dapsona (Sulfona Oral® Esteve compr. 100 mg)
No hi ha evidencia suficient per recomanar I'is de dapsona en pemfig.
Fotoferesi extracorporia

Es fa en cicles de 2 dies consecutius, cada 2-4 setmanes.

L'experiéncia acumulada és extremadament limitada, ila manca d’estudis en
els dltims anys fan pensar que la seva efectivitat és discutible. Per tot aixo, es
reserva per aquells casos de pemfig que no responguin a les terapies
farmacologiques convencionals.

La seva toxicitat meés frequent és: hipovolémia (durant el procediment).



Exigeix instal.lacions especialitzades que es troben a molts pocs centres
hospitalaris del mén i personal qualificat.
Es una técnica costosa.



Algoritme terapeutic

1. Glucocorticoids orals (sempre, llevat contraindicacié formal).
2. Adicio d’agents adjuvants:
a. Primeralinia: azatioprina, micofenolat mofetil.
b. Segona linia: metotrexat, ciclofosfamida, IGIV, sals d'or.
c. Terceralinia: immunoadsorcio, rituximab, plasmaféresi.

Us ocasional, només en casos seleccionats: ciclosporina, glucocorticoids en
polsos intravenosos, fotoféresi extracorporia.

Us en casos molt severs amb risc vital on calgui una rapida milloria
clinica: plasmaferesi (+/- ciclofosfamida), rituximab, immunoadsorcio,
ciclofosfamida en bolus endovends.

Us en casos lleus: tetraciclines i nicotinamida, dapsona.
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