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1. CLASIFICACION.

Catélogo maestro: IMSS-593-13

Profesionales de la Médicos Dermatdlogos, Médicos familiares
salud.

Clasificacién de la L10.0 Pénfigo Vulgar

enfermedad.
Categoria de GPC. Segundo y tercer nivel de atencién médica
USIIII:IOS Médicos dermatélogos
potenciales.
Tipo de
organizacién Instituto Mexicano del Seguro Social, Secretaria de Salubridad y Asistencia , Servicios de Salud Publica del Distrito Federal

Pacientes adultos con diagnéstico de pénfigo vulgar, ambulatorios. No aplica a mujeres embarazadas.

Poblacién blanco. PP . - b . P
Aungque se dan indicaciones generales para pacientes hospitalizados no se profundiza en este aspecto pues su tratamiento es multidisciplinario

Fuente de
financiamiento / Instituto Mexicano del Seguro Social
patrocinador.

Utilizacién de medicamentos ahorradores de esteriodes

Intervenciones . L . -
Y Parametros para el seguimiento de los pacientes con pénfigo.

actividades TS . 4o .
. Criterios clinicos para determinar el éxito o fracaso del tratamiento.
consideradas. . P ‘o .

Parametros para elegir el firmaco adyuvante de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes
Escala para definir la gravedad de la enfermedad

Disminuir la morbilidad y mortalidad por pénfigo.

Impacto esperado Disminuir los efectos adversos de los esteroides mediante la terapia adyuvante
en salud. Mejorar la calidad de vida de los pacientes

Disminucion de la utilizacion de plasmaferesis,metrotexato,ciclosporina,clorambucil,oro,pentoxifilina y

<Adopcién de guias de practica clinica: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacion de la calidad y utilidad de las
Metodolugi:‘. guias/revisiones/otras fuentes, seleccién de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala utilizada,
seleccion o elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de guias y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revision sistemética de evidencias en una
guia de nueva creacién>
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de bisqueda. <especificar cuales se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Busquedas mediante bases de datos electrénicas.
Busqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.

Método de Blisqueda en paginas Web especializadas
validacién y Bisqueda manual de la literatura.>
adecuacién. Numero de fuentes documentales revisadas: <niimero total de fuentes revisadas>25

Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas: 1
Ensayos controlados aleatorizados: 6
Cohorte retrospectiva:1
Preexperimentales:2
Reporte de casos: 3

Revisiones clinicas:10

Revisidn retrospectiva de la literatura:1

VALIDACION DEL PROTOCOLO DE BUSQUEDA: <INSTITUCION QUE VALIDO EL PROTOCOLO DE BUSQUEDA>.
METopo pe METODO DE VALIDACION DE LA GPC: VALIDACION POR PARES CLINICOS.
VALIDACION VALIDACION INTERNA: IMSS

ConFLICTO DE

INTERES ToDOS LOS MIEMBROS DEL GRUPO DE TRABAJO HAN DECLARADO LA AUSENCIA DE CONFLICTOS DE INTERES.

Catalogo Maestro IMSS-593-13  Fecha de Publicacién: 21 de marzo 2013 ESTA GUIA SERA ACTUALIZADA CUANDO EXISTA EVIDENCIA QUE ASi LO DETERMINE O DE MANERA

ReGISTRO Y — .
PROGRAMADA, A LOS 3 A5 ANOS POSTERIORES A LA PUBLICACION.

ACTUALIZACION

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA Divisidn
pe ExceLencia CLiNICA, con pomiciLio EN DuranGo No. 289 Piso 1%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TELEFono 555335809.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

. ¢Cual es el tratamiento de eleccion para el pénfigo vulgar?
. ¢Cual es la dosis ideal de esteroide para el tratamiento del pénfigo?
. ¢Por cuanto tiempo se debe seguir el paciente en tratamiento del pénfigo vulgar?

. ¢Qué alternativas de tratamientos son de utilidad para el manejo del pénfigo vulgar?

1

2

3

4

5. ;Qué es un medicamento ahorrador de esteroide?

6. ;Cuales son las combinaciones terapéuticas mas utilizadas?

7. ¢Qué criterios clinicos se deben tomar para determinar el éxito o fracaso del tratamiento?
8. {Qué efectos adversos presentan los farmacos utilizados en esta enfermedad?

9

. ¢{Como se puede establecer el indice de gravedad de la enfermedad?

10. ;Cuales son los criterios de referencia y contra referencia?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

El pénfigo es una enfermedad ampollosa autoinmune, rara,crénica y potencialmente fatal que afecta piel y
las mucosas. Se caracteriza por la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra proteinas de adhesion
intercelular de la superficie de los queratinocitos que se denominan desmogleinas, ocasionando acantolisis
que se manifiesta por la aparicion de ampollas intraepidermicas. (Marcano 2007)

Los factores genéticos juegan un papel importante, asi como factores exogenos: farmacos, agentes fisicos,
virus, hormonas, alimentos, y estrés, tienen un efecto detonante.(Baroni 2007)

Afecta a hombres y mujeres en la misma proporcion e inicia generalmente de forma tardia , entre los 40 y
60 afios de edad .(Chiapa 2007)

En México su incidencia es baja; sin embargo, en los hospitales regionales y nacionales su frecuencia ha ido
en aumento, asi como la mortalidad por pérdida epitelial, el desequilibrio hidroelectrolitico y la sepsis.
Existen pocos estudios epidemioldgicos del pénfigo vulgar en nuestro pais ; la mayor parte se limita a
reportes de casos y revisiones. (Tirado 2006)

El pénfigo vulgar es la forma mas com(n (de los diferentes tipos de pénfigo); sin embargo ,esto depende
de la localizacion geografica, pues en Sudamérica el foliaceo es el mas frecuente. La incidencia de la
enfermedad es variable: desde 0.76 por cada 100 000 habitantes al ano, en Finlandia hasta 1.61 por cada
100 000 como en Jerusalén. Predomina en la raza judia ,especificamente en la ascendencia askenasi: 1.6 a
3.2 por 100 000 habitantes cada afio .(Castellanos 2011)

3.2 JUSTIFICACION

El Pénfigo vulgar es la forma clinica mas frecuente. Las lesiones caracteristicas son ampollas vy
exulceraciones, las cuales pueden localizarse de forma cutanea, mucocutanea o exclusivamente mucosa.

La gravedad de la enfermedad generalmente va de la mano de la superficie corporal afectada, y si no se
trata de manera oportuna y adecuada puede ocasionar la muerte del paciente.

Es importante proporcionar una guia clinica actualizada que oriente al médico a tomar las mejores
decisiones terapéuticas con base en la mejor evidencia cientifica disponible.
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3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica “Abordaje terapéutico dermatolégico ambulatorio del pénfigo vulgar en
adultos” forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencidn, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Determinar los parametros para el seguimiento de los pacientes con pénfigo.

2 Describir los criterios clinicos para determinar el éxito o fracaso del tratamiento.

3. Incentivar la utilizacion de una escala para definir la gravedad de la enfermedad.

4 Establecer los parametros para elegir el farmaco adyuvante de acuerdo a las caracteristicas de los
pacientes

5. Desalentar la utilizacion de plasmaféresis, metrotexate, ciclosporina, clorambucil, oro, pentoxifilina,
y sulfazalasina.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DEFINICION

El termino pénfigo proviene del griego pemphix, que significa ampolla o burbuja, y engloba a un grupo de
enfermedades ampollosas crénicas de origen autoinmune que afectan piel y mucosas. (Castellanos, 2011)
Es una enfermedad adquirida autoinmune, cronica, de baja prevalencia y potencialmente fatal; en la que
anticuerpos 1gG se dirigen contra las proteinas desmosdmicas para producir la formaciéon de ampollas
mucocutaneas intraepiteliales. La desmogleina (Dsg) 3, es el antigeno principal en el pénfigo vulgar, pero el
50-60% de los pacientes tienen anticuerpos adicionales para Dsgl, el antigeno en el pénfigo foliaceo. El
perfil subyacente de anticuerpos es un determinante importante del fenotipo clinico de PV. (Harman
2003)

La Dsg3 puede actuar como receptor mediante la activacion de eventos intracelulares complejos,
incluyendo cambios en la concentracion de calcio intracelular, fosfocinasa C y activacion de la proteina p38
activada por mitdgenos cinasa, regulacion transcripcional, y la actividad de la proteinasa, causando
desmontaje de todos los desmosomas. El desprendimiento de los queratinocitos puede producirse como
consecuencia de la activacién de la maquinaria apoptética por via Fas-FasL. (Baroni 2007)
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuy¢ la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de la
antibidticos en 20% en nifios con influenza [E: Shekelle]

Matheson, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 TERAPIA SISTEMICA
4.1.1 CORTICOESTEROIDES SISTEMICOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Antes de la introduccion de los glucocorticoides

sistémicos, el pénfigo vulgar se asoci6 con alta tasa de

mortalidad. La tasa actual de mortalidad con la terapia

combinada incluyendo glucocorticoides y farmacos

inmunosupresores es aproximadamente 5%.

Los glucocorticoides sistémicos disminuyen la

produccion de anticuerpos y son el pilar de la terapia i
inicial en la mayoria de los pacientes con pénfigo [E:BADG]
vulgar. La duracién del tratamiento es variable, las Goldstein BG, 2011
drogas son reducidas tan pronto como lo permita la

respuesta del paciente. Los pacientes con enfermedad

limitada pueden responder a los glucocorticoides intra-

lesionales mientras que aquellos con enfermedad leve

o moderada pueden beneficiarse de dosis mas bajas de

glucocorticoides sistémicos

11
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En una revision sistematica realizada en el 2009 y

actualizada en 2011 se refiere que los efectos

terapéuticos de diferentes regimenes (continuo o

pulsos) de glucocorticoides no se pueden determinar

por limitaciones en la calidad metodoldgica de los

estudios analizados. Tampoco observaron diferencias I

en la remisién obtenida con dosis de 1 mg/kg de [E:BADG]
prednisona en comparacién con 0.5 mg/kg de Martin LK, 2011
prednisona (se definié remisién cuando al paciente se i

le administra una dosis menor de 15 mg/dia). [E:BADG]
La dosis optima de corticoides no ha sido establecida, Sebaratnam D, 2009
se trata de una dosis empirica y basada en la practica

clinica. Se sugiere iniciar el tratamiento a altas dosis

para controlar la enfermedad y una vez la mayoria de

las lesiones hayan curado, empezar el descenso de

dosis.

Se recomienda tratar a los pacientes con enfermedad
leve con una dosis inicial de prednisona VO de 0.5-
1mg/kg/dia y en los casos mas graves, 60-100
mg/dia_(c“adro 1) Si no hay respuesta en las siguientes
2-3 semanas, la dosis debe ser aumentada en 50-
100% hasta que haya control de la misma, es decir,
ausencia de nuevas lesiones y curacion de las
existentes. (cuadro 2) Si la dosis a administrar es mayor
de 100 mg/dia, debe considerarse la administracion de
CS en pulsos.

Una vez que la remision es inducida y mantenida con A

la curacion de la mayoria de las lesiones, la dosis de [E:BADG]
R corticoesteroides (CS) puede disminuirse con cautela  Goldstein BG, 2011

de manera gradual tan pronto lo permita la respuesta C

del paciente (2.5 mg semanales) en un intento de [E:BADG]

evitar completamente la necesidad de medicamentoy  Harman 2003
al mismo tiempo el control de la enfermedad.

Los corticoides administrados de forma pulsatil por via
endovenosa son la metilprednisolona o |a
dexametasona. Las guias britanicas para el manejo del
pénfigo recomiendan reservarlos para casos de
enfermedad grave o recalcitrante, especialmente en
casos de falta de respuesta a la via oral. Se recomienda
la aplicacion de 250 a 1000 mg al dia a pasar en 3 hs
por 3 a 5 dias seguidos.

(Algoritmo)
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Se recomienda realizar un seguimiento estrecho

\//R (quincenalmente los primeros 2 meses vy
posteriormente cada mes) durante el primer afio, que Punto de Buena Practica
es el periodo en el cual puede haber recaidas.(ver
cuadro 2)

4.1.2 FARMACOS ADYUVANTES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

"La terapia inmunosupresora adyuvante” se refiere a la
adicion de un agente inmunosupresor no esteroide al
régimen. La terapia adyuvante puede ser utilizada de
dos maneras: en primer lugar, se puede utilizar en
pacientes que no logran obtener una remision o que
experimentan graves efectos adversos secundarios al
tratamiento.

En segundo lugar, se puede utilizar de forma
concomitante para disminuir la dosis total de
glucocorticoides necesarios y, por tanto, los efectos
adversos; también permite la reduccion de la dosis de
con relativa rapidez.

1T
[E:BADG]
Mutasim D, 2009

Se recomienda que en cuanto se consiga la remision
completa, con la terapia combinada, se mantenga la
dosis del farmaco inmunosupresor y se disminuya
lentamente la dosis de prednisona. Cuando se alcance

R una dosis de 5-10mg/dia, se debe intentar una
disminucion  cuidadosa de los farmacos
inmunosupresores, los cuales se deben mantener
durante 18-24 meses (ver cuadro 2)

C
[E:BADG]
Harman 2003
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4.1.2.1 AZATIOPRINA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se encontro que la azatioprina fue menos eficaz que el

micofenolato en conseguir el control de Ia

enfermedad. (Beissert 2006) Y este mismo efecto en

comparacion con ciclofosfamida no fue concluyente.

(Rose 2005) |

La azatioprina mostré un efecto mayor ahorrador de [E:BADG]
esteroide al compararlo con prednisona, asi como un Beissert 2006
efecto ahorrador de esteroide superior a la |
ciclofosfamida y micofenolato. Sin embargo Ia [E:BADG]
relevancia clinica de este efecto ahorrador de Rose 2005
esteroides, no se ha determinado. |

El efecto de la azatioprina en otros resultados como la [E:BADG]
remision, la muerte, la recaida, o la suspension debido Martin 2011

a eventos adversos no fue concluyente. Su efecto en la

escala de gravedad y el tiempo para controlar la

enfermedad, el titulo de anticuerpos y la calidad de

vida no fueron evaluados. (Martin 20011)

Aunque el efecto de azatioprina para controlar la
enfermedad parece ser menor que otros farmacos su
efecto como agente ahorrador de esteroide lo hace la

mejor opcion en la terapia del pénfigo vulgar. [E'BQDG]
La dosis mas comunmente usada de azatioprina es de . ’
. . Beissert 2006

2.0- 2.5 mg/kg dependiendo de la extensién de la A
enfermedad.

R El inicio de la administracion de este farmaco debe ser [E'BADG]

. . . Rose 2005

a la par del inicio del tratamiento con esteroides ya A
que los efectos terapéuticos no son inmediatos, su [E'BADG]

administracion debe mantenerse hasta lograr la
remision de la enfermedad.(ver cuadro 2)

Se recomienda usarlo bajo protocolo de estudio para
determinar sus efectos a largo plazo.

Martin,2011
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La azatioprina puede aumentarse de manera
intermitente hasta 3 mg/kg dependiendo de la C

R extension de la enfermedad. [E:BADG]
La dosis inicial de corticosteriodes debe mantenerse De Pefa J,2004
hasta el inicio de accion de la azatioprina.
(Algoritmo)

4.1.2.2 CICLOFOSFAMIDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En la revision sistematica del Grupo Cochrane se
encontrd que la ciclofosfamida fue evaluada en tres
estudios, incluidos comparaciones con glucocorticoide
solo, azatioprina, ciclosporina y micofenolato. Se
encontro que ciclofosfamida tiene un mayor efecto
ahorrador de esteroide cuando se comparé con
prednisona sola y micofenolato e inferior comparado
con azatioprina.

El efecto en otros resultados como remision, muerte,
control de la enfermedad, recaidas y abandono debido
a eventos adversos, no fue concluyente.

No fue evaluado el efecto sobre la escala de gravedad,
el tiempo para controlar la enfermedad, el titulo de
anticuerpos y la calidad de vida.

|
[E:BADG]
Martin,2011

Se incluyeron ciento veinte casos de pénfigo vulgar,

fueron distribuidos aleatoriamente en uno de cuatro

grupos de tratamiento (cada uno con 30 pacientes)

recibieron prednisolona, prednisolona y azatioprina,

prednisolona 'y micofenolato de mofetilo vy

ciclofosfamida intravenosa con pulso de prednisolona. I-i
Con un seguimiento a un ano. La eficacia de la [E:BADG]
prednisolona es mayor cuando se combina con una Chams-Davatchi 2007
droga citotoxica. Los farmacos citotoxicos mas

eficaces para reducir los esteroides de mayor a menor

son azatioprina, ciclofosfamida, terapia de pulso y

micofenolato mofetilo.
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Se recomienda la administracion de ciclofosfamida
como agente ahorrador de esteroide, en dosis via oral
de 1-3mg/kg/dia como alternativa al uso de
azatioprina (Chams-Davatchi 2007).

Los pulsos endovenosos de ciclofosfamida se
combinan con dexametasona o metilprednisolona
endovenosa, y se reservan para casos recalcitrantes, la
dosis recomendada es de 50 mg/kg dia por 4 dias.
Harman 2003.

Deben monitorizarse los efectos secundarios de
ciclofosfamida (neutropenia, alopecia, alteraciones
gastrointestinales, infertilidad secundaria, incluso
cistitis hemorragica y carcinoma de vejiga urinaria).
Debido a la escasa existencia de ensayos clinicos
controlados con éste farmaco se debe administrar bajo
protocolo de estudio.

(Algoritmo)

4.1.2.3 MICOFENOLATO MOFETILO

Evidencia / Recomendacién

A
[E:BADG]
Martin,2011
B
[E:BADG]
Chams-Davatchi 2007
C
[E:BADG]
Harman 2003

Nivel / Grado

En revisiones sistematicas de 2009 y 2011, este
farmaco se evalud en dos estudios los cuales incluian
comparaciones con prednisona sola, azatioprina y
ciclofosfamida.

Se encontrd que el micofenolato es mas eficaz que la
azatioprina para inducir el control de la enfermedad.
(Beissert 2006) Sin embargo tuvo un efecto
ahorrador de esteroide inferior en comparacion con
azatioprina y ciclofosfamida. (Chams-Davatchi 2007)

El efecto sobre la remision de la enfermedad, la
mortalidad, eventos adversos y disminucion de
tratamiento no fue concluyente. En lo que se refiere a
su papel en la recaida, gravedad de la enfermedad, el
tiempo para lograr el control, el titulo de anticuerpos y
la calidad de vida no fue evaluado. (Martin 2011)

16
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En un ensayo clinico aleatorizado con 96 pacientes, se
compard en terapia combinada con esteroide oral, a
dosis de 2 y 3 grs de MMF contra placebo y se
encontro que la respuesta en el grupo que recibié 2 grs
fue mejor (81%) en comparacién con los que
recibieron 3grs( 62.2%). Asi mismo comparado con el
grupo placebo, los pacientes respondieron mas
rapidamente, mantuvieron una respuesta por mas
tiempo, se alargo el tiempo de recaida y la dosis total
de esteroide fue menor.

|
[E:BADG]
Beissert S, 2010

Se recomienda su administracion como terapia
adyuvante en la induccion del control de la
enfermedad, a dosis de 2 grs al dia en 2 tomas.
No se recomienda a dosis de 3 grs o mas ya que
incrementan los efectos secundarios como infecciones.
Debido a la escasa existencia de estudios bien
R disenados con éste farmaco se recomienda su
administracion bajo protocolo de estudio.
Se trata de un farmaco que ha demostrado un mejor
control de la enfermedad, pero un menor efecto
ahorrador de corticoides. Aunque caro, es bien
tolerado y con un mejor perfil de seguridad que la
azatioprina. (Algoritmo)

A
[E:BADG]
Beissert S, 2010

4.1.2.4 TERAPIA BIOLOGICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio del afio 2006, se administro Rituximab

con Ig IV en 11 pacientes con PV resistente a 1-iii
tratamiento durante 4 meses. Se observd remision en [E:BADG]
9 de ellos con un solo ciclo de tratamiento, el resto Ahmed AR, 2006
necesité de ciclos adicionales.
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Otro estudio publicado en 2007, en 21 pacientes con

PV vy folidceo resistente a tratamiento, se

administraron 4 tratamientos semanales de rituximab

a dosis de 375mg/m’ a los 3 meses del tratamiento el 1-iii
86% logré una remisién completa, dos pacientes [E:BADG]
mejoraron uno a los 6 meses y al ano. Nueve Joly P, 2007
pacientes presentaron recaida durante el primer afo y

medio y solo 2 de ellos ameritaron un segundo ciclo de

rituximab.

Hasta el momento no existe evidencia suficiente que

R justifique el uso de terapia combinada de rituximab [E:BADG]
con IglV, por lo tanto, si se decide esta opcion debe )
. . Joly P, 2007
hacerse bajo protocolo de estudio.
Se recomienda el uso de rituximab en infusion a dosis
de 375mg/m2, semanal, durante 4 semanas; en los C
R casos de pénfigo wvulgar severo resistente a [E:BADG]
tratamiento convencional con CS sistémicos e ’
. Joly P, 2007
inmunosupresores.
4.1.2.5 PLASMAFERESIS
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La plasmaféresis fue evaluada en un estudio de 40
pacientes sin embargo su efecto en el control de la I
enfermedad, el titulo de anticuerpos, los efectos [E:BADG]
adversos y la mortalidad no fueron concluyentes. Harman 2003
Su principal efecto adverso es la septicemia y el
desequilibrio hidroelectrolitico.
No es recomendable como tratamiento de rutina,
puede ser considerado para casos dificiles y combinado C
con  esteroides o inmunosupresores. Entre sus
R desventajas se encuentra que se I:e uiere de un acceso [E:BADC]
) q 9 Harman 2003

venoso central, profesional de la salud especializado y
costo elevado.
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4.1.2.6 METOTREXATO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En una pequefia serie de 4 casos, se us6 MTX en
combinacion con prednisona, las dosis utilizadas eran
muy elevadas (125-240 mg/semana con 40-240
mg/dia de prednisona), vy tres de los cuatro pacientes
incluidos murieron. Sin embargo, otra serie de nueve
pacientes con PV recalcitrante en tratamiento con CS
reporté resultados favorables con pocos efectos

: iy . [E:BADG]
secundarios en respuesta a la adicion de una dosis
. Harman 2003
media de 12 mg semanales de metotrexato (Harman
2003). "
[E:BADG]

Otro estudio analizé de manera retrospectiva las 7
series de casos en las cuales habian utilizado
metotrexato como parte del tratamiento de PV. Se
encontré6 que 136 pacientes (82%) mostraron una
mejoria clinica con MTX. La muerte debida a MTX se
dio en siete de los 215 pacientes (3%). (Gurcan
2009)

Glircan 2009

La evidencia pobre y la alta morbimortalidad que se
atribuyeron a metotrexato en los estudios han
favorecido que este farmaco adyuvante no sea
comunmente utilizado para el PV.

El metotrexato probablemente podria ser considerado
como un farmaco adyuvante si existe contraindicacion
para el uso de otros medicamentos.

En caso de decidir su uso se recomienda hacerlo bajo
protocolo de estudio.

D
[E:BADG]
Harman 2003
Giircan 2009
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4.1.2.7 CiCLOSPORINA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La ciclosporina se evalud en dos estudios, incluyendo
comparaciones con prednisona o metilprednisolona
solas y con ciclofosfamida. El efecto de la ciclosporina
no fue concluyente para todos los resultados
informados, incluyendo la remision, la muerte, el
control de la enfermedad, la recaida, la dosis
acumulativa de esteroides y abandono debido a
eventos adversos.

Parametros como la escala de gravedad, el tiempo
para controlar la enfermedad, el titulo de anticuerpos y
la calidad de vida no fueron valuados. (Martin 2011)

|
[E:BADG]
Martin LK, 2011

E
R Bajo la evidencia actual, la ciclosporina no puede [E:BADG]
utilizarse como una terapia en el tratamiento del PV. Martin LK, 2011
4.1.2.8 CLORAMBUCIL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Siete pacientes con pénfigo vulgar resistentes a
tratamiento con combinaciones de inmunosupresores i
y esteroides fueron tratados con colorambucil oral 4 [E:BADG]
mg /dia. Se presento mejoria o remision en 5 .

g / P ) Harman 2003

pacientes y se observo efecto ahorrador de esteroide
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La evidencia es limitada por lo que se podria considerar

. e . D
R como tratamiento adyuvante de ultimo recurso si las
demas opciones no pueden utilizarse y bajo protocolo [E:BADG]
de estudio. Harman 2003
4.1.2.9 DapsonA
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Este medicamento fue evaluado en un estudio de 19
pacientes en comparacion con el placebo. El efecto de
la Dapsona en materia de remision no fue concluyente |
debido a abandono por eventos adversos. Referente al
P [E:BADG]

control de la enfermedad, la recaida, la escala de
gravedad, el tiempo para controlar la enfermedad, la
dosis acumulada de glucocorticoides, titulo de
anticuerpos y la calidad de vida no se valoro.

Martin LK, 2011

Debido a que solo existe un estudio con resultados no
concluyentes no se apoya su uso de manera rutinaria.

R Si se contempla esta opcién, administrar 100 mg/dia,
bajo protocolo de estudio.

C
[E:BADG]
Martin LK, 2011
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4.1.2.10 Oro

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La mayoria de los datos se limitan a los informes de
casos y series de casos pequenos, incluyendo los casos
de PV de gravedad variable con periodos cortos de
seguimiento. Puesto que los farmacos se usan en
combinacion, es dificil juzgar la eficacia en cualquier

individuo.
En un estudio retrospectivo, realizado en 2007 se 1-ii
analizaron 13 pacientes con PV que habian sido [E:BADG]

tratados previamente sin adecuada respuesta, se Iranzo P, 2007
suspendieron los tratamientos adyuvantes y se

mantuvo la administracion de CS. La remision

completa se logré en siete pacientes y la remision

parcial en cuatro, los otros dos pacientes tuvieron que

interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos.

(Iranzo 2007)

El oro puede ser considerado como una alternativa

R mas de tratamiento adyuvante en los casos que no se D
puede utilizar medicamentos mas efectivos y bajo [E:BADG]
protocolo de estudio. Iranzo P, 2007

4.1.2.11 TETRACICLINAS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio de 16 pacientes se administro
nicotinamida con tetraciclina con mejoria de 50% de
los pacientes.

Otro estudio reporta que la administracion de
tetraciclina con prednisona oral reduce mas
rapidamente la necesidad de esteroide.

v
[E:BADG]
Harman 2003
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Existen mejores opciones terapéuticas, sin embargo las

R tetraciclinas con o sin  nicotinamida se pueden C
considerar como tratamiento adyuvante en los casos [E:BADG]
leves de pénfigo. Harman 2003

4.1.2.12 PENTOXIFILINA/SULFAZALASINA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio comparativo realizado en 2009 con 64

pacientes y 5 controles, se administré6 Pentoxifilina o

sulfazalasina con mediciones posteriores de los niveles 1-iii
de TNF vy se encontré que los pacientes tratados con [E:BADG]
estos regimenes obtuvieron disminucion rapida y El Darouti 2009
significativa de los niveles de dicha citosina asi como

mejoria de las lesiones a la par con su disminucion.

No existe evidencia suficiente hasta este momento C

R para apoyar su uso. [E:BADG]
Si se usa, debe hacerse bajo protocolo "
El Darouti 2009

4.2 TerariAa TOPICA
4.2.1 INHIBIDORES DE CALCINEURINA

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

Sélo existe un reporte de caso, en el cual se administro

tacrolimus 0.1% (de manera adicional al tratamiento -iii
con esteroide y farmaco ahorrador de éste) a las [E:BADG]
lesiones refractarias al tratamiento, las cuales GachJE

obtuvieron buena respuesta clinica.
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Hasta el momento la evidencia no justifica su uso.
En caso de considerar su uso, hacerlo bajo protocolo
de estudio.

Pimecrolimus.

Existe solo un ensayo clinico, aleatorizado doble ciego
en el cual se incluyeron 11 pacientes con diagndstico
confirmado de PV y manejo sistémico combinado con
esteroide y azatioprina. En total se trataron 62
lesiones orales, 31 en el grupo de pimecrolimus y 31
en el grupo placebo. Después de 15 dias de
tratamiento, se encontré una diferencia significativa
entre ambos grupos y al final del estudio, el dia 30,
ésta fue a favor de pimecrolimus (P=0.000)

Puede utilizarse el pimecrolimus topico en lesiones
orales para evitar el uso de esteroides topicos que
provocan mas efectos secundarios tales como
infecciones.

4.2.2 TRIAMCINOLONA INTRALESIONAL

Evidencia / Recomendacién

C

[E:BADG]
Gach JE

|
[E:BADG]
Iraji F

B
[E:BADG]
Iraji F

Nivel / Grado

Triamcinolona intralesional.
Existe un estudio realizado con 35 pacientes que se

encontraban  tomando Cs orales u otros
inmunosupresores a los cuales se les administro
inyecciones perilesionales o intralesionales de

aceténido de triamcinolona a dosis de 25 mg /mL
para 4 lesiones semanalmente, por lo menos durante
2 semanas.

Todos los pacientes mejoraron después de un
seguimiento de 9 meses, sin embargo no se
encontraron diferencias entre los que recibieron la
aplicacion intra o perilesional

24
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[E:BADG]
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Se recomienda de via de administracion en pacientes
que se presentan persistencia de lesiones orales a pesar
de haber llevado un tratamiento oral y tdpico de
esteroide, ya que va dirigido a las areas especificas.
Administrar triamcinolona a dosis de 25 mg/mL para
4 lesiones semanalmente, por lo menos durante 2
semanas.

4.2.3 CLOBETASOL

Evidencia / Recomendacion

C
[E:BADG]
Mignogna MD, 2010

Nivel / Grado

v' /R

Solo existe un ensayo clinico, doble ciego controlado
con placebo para evaluar la efectividad del propionato
de clobetasol al 0.05 % en pomada. Incluyo 22
pacientes con gingivitis descamativa (de los cuales 5
tenian PV )

Al comparar la gravedad de las lesiones al inicio y al
final del estudio, los pacientes que utilizaron
clobetasol mostraron mejoria de los signos y sintomas
clinicos en comparacion con los del grupo placebo,
aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Hasta el momento no existe suficiente evidencia para
recomendar el uso de clobetasol tdpico para el
tratamiento de PV. En caso de que se utilice debe ser
bajo protocolo de estudio.

Para las erosiones orales multiples, los enjuagues
bucales son mas practicos, por ejemplo mometasona a
diferentes diluciones, dependiendo de la gravedad de
las lesiones o comprimidos de fosfato de sodio de
betametasona de 0.5 mg disueltos en 10 ml agua
hasta cuatro veces al dia.

En caso de lesiones gingivales, el uso de una guarda
bucal de PVC con clobetasol, en aplicacion nocturna,
es de gran utilidad

25

H-ii
[E:BADG]
Fragoso AC, 2009

C

[E:BADG]
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4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.3.1 DE SEGUNDO NIVEL DE ATENCION (DERMATOLOGIA) A TERCER NIVEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

v /R

Seran enviados los pacientes con diagnoéstico de pénfigo,
en sospecha de asociacion con otras enfermedades que
precise estudios complementarios y valoracion, asi como
resistencia a tratamientos usados de primera linea o que Punto de Buena Practica
requiera tratamiento especializado no disponible en 2°

nivel.

4.4. CriTERIOS DE CONTRA-REFERENCIA
4.4.1 DE TERCER A SEGUNDO NIVEL (DERMATOLOGIA)

Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

v /R

Seran contra-referidos aquellos pacientes en quienes no
se documento alguna enfermedad subyacente, con
pénfigo en remision, estable, con fines de supervision y
mantenimiento.

Punto de Buena Practica
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5. ANEXOS

5.1. PROoTOCOLO DE BUSQUEDA

Se inicio la bisqueda y revision de la informacion desde julio de 2009 a febrero de 2011.

En la primera etapa se buscaron guias de practica clinica en los siguientes buscadores: Pubmed, Ovid,
Tripdatabase, MD consult, Clearinghouse, Sumsearch; tanto en espaiiol e inglés que presentaran
metodologia basada en evidencia, asi como claridad y consistencia en las evidencias y recomendaciones y
que fueran de libre acceso. Se establecidé una secuencia estandarizada para la blsqueda utilizando los
siguientes términos y combinaciones: pemphigus vulgaris treatment, pemphigus vulgaris, pemphigus
vulgaris management, pemphigus vulgaris guidelines.

Se obtuvo 1 guia de practica clinica del grupo britanico del afno 2003, la cual se encuentra relacionada con
el tratamiento del pénfigo vulgar y foliaceo, la cual fue la base de nuestra guia.

Harman KE, Albert S. And Black. M.M. Guidelines for the management of pemphigus vulgaris. British
Journal of Dermatology 2003;149: 926-937
http://www.bad.org.uk/Portals/ Bad/Guidelines/Clinical%20Guidelines/Pemphigus%20Vulgaris.pdf

Se realizé una segunda etapa en los siguientes buscadores Cochrane Library, Embase, Ovid, ScienceDirect,
Interscience, MD consult, siendo este ultimo, el buscador principal. La busqueda se limitd a revisiones
sistematicas, metanalisis publicados a partir del afio 2002. Sdlo se encontré una revision sistematica del
grupo Cochrane del afio 2009, ningtin metaanalisis se encontrd en la blsqueda.

Revision sistematica: Martin LK, Werth V, Villanueva E, et al. Intervetions for pemphigus vulgaris and
pemphigus foliaceus Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jan 21;(1):CD006263.
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD006263/pdf fs.html

Asi mismo se complementd la biisqueda con ensayos clinicos, articulos de revisién (ver bibliografia).

Algoritmo de busqueda

((“pemphigus”"[MeSH Terms] OR "pemphigus"[All Fields] OR ("pemphigus"[All Fields] AND
"vulgaris"[All Fields]) OR "pemphigus vulgaris"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields]) AND ("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as topic"[MeSH Terms] OR "guidelines"[All
Fields])) AND ("loattrfree full text"[sb] AND "humans"[MeSH Terms])

(("pemphigus"[MeSH Terms] OR "pemphigus"[All Fields] OR ("pemphigus"[All Fields] AND
"vulgaris"[All Fields]) OR "pemphigus vulgaris"[All Fields]) AND ("review"[Publication Type] OR "review
literature as topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All Fields])) AND (Clinical Trial[ptyp] AND
"loattrfree full text"[sb] AND "humans"[MeSH Terms])
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Graduar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcidn y adaptacion de las recomendaciones.

Sistema de clasificacion del nivel de evidencias y grado de recomendacion utilizado por la guia “Guidelines
for the management of phemphigus vulgaris” [E:BADG]

Nivel de la evidencia Grado de la recomendacion
I Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo A. Existe buena evidencia para apoyar el uso
clinico controlado aleatorizado ,bien disenado del procedimiento
Il-i Evidencia obtenida de ensayos clinicos B. Existe evidencia suficiente para apoyar el
controlados bien disefiados pero sin aleatorizar uso del procedimiento
ll-ii Evidencia obtenida de cohortes bien C. Existe evidencia pobre que apoye el uso del
disenados o estudios de casos y controles procedimiento

analiticos, preferentemente de mas de un centro
o grupo de investigacion

Il-iii Evidencia obtenida de series de casos con o D. Existe escasa evidencia para rechazar el uso
del procedimiento
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sin intervencion

I1l. Opiniones de autoridades respetadas basadas E. Existe evidencia suficiente para apoyar el
en la experiencia clinica, estudios descriptivos o rechazo del uso del procedimiento
reportes de comités de expertos

IV. Evidencia insuficiente debido a problemas de
metodologia (por ejemplo, tamafio de la
muestra, de longitud o amplitud de seguimiento
o de conflicto de pruebas.

Harman KE, Albert S, Black MM. Guidelines for the management of phemphigus vulgaris. British Journal of Dermatology 2003;149:926-937
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5.3 CLAsIFICACION o0 EscAaLAS DE LA ENFERMEDAD

CuaDpRO 1 .INDICE DE GRAVEDAD DEL PENFIGO VULGAR

PunTos AREA AFecTADA (%) SiGNo DE NikoLsky* LESIONES NUEVAS  LESIONES ORALES
POR DiA (%)
3 >15 PosiTivo (FRANCO) >5 >30
2 5a15 PosiTivo 1A5 5A30
1 1A5 FocAL OCASIONAL** 1A5
0 - - - -
El total de puntos determina la gravedad:
<5 leve
5 -7 moderado
>7 severo

*Signo de Nikolsky (sintoma mecanico de acantdlisis activa), definido como eritema y formacién o extensién de ampollas como resultado de la aplicacién de
presion o friccion sobre la piel realizada de manera tradicional o directa (en piel de apariencia normal distante de las lesiones) y marginal (en la periferia de las
lesiones preexistentes).

**Pocas ampollas por semana

Castellanos IA, Guevara GE. Pénfigo vulgar. Dermatologia Rev Mex 2011;55(2):73-75
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CuADRO 2. DEFINICIONES PARA EVALUAR LA REMISION DEL PENFIGO VULGAR.

Evaluacién inicial

Basal

Dia en que el médico inicia la terapia

Control de la actividad de la
enfermedad (control de la
enfermedad, inicio de la fase de
consolidacion)

Momento en que dejan de formarse nuevas lesiones y las prexistentes
comienzan a sanar

Tiempo para el control de la
enfermedad

Intervalo de tiempo entre la fase basal y la fase de control de |a
enfermedad

Fin de la base de consolidacion

El tiempo en el cual no se han desarrollado nuevas lesiones por un minimo
de 2 semanas, aproximadamente 809% de las lesiones han sanado, v
cuando la mayoria de los médicos inician la reduccion de esteroides

Evaluacion final

Remision completa sin tratamiento

Ausencia de lesiones nuevas o ya establecidas cuando el paciente esta sin
tratamiento sistémico por lo menos por 2 meses

Remision completa con
tratamiento

Ausencia de lesiones nuevas o ya establecidas cuando el paciente esta
recibiendo terapia minima

Otras definiciones

Terapia minima

Prednisona (o el equivalente) a dosis menor o igual de 10 mg/dia y/o
minima terapia de apoyo por los tltimos dos meses

Terapia adyuvante minima

La mitad de la dosis requerida para ser definido como el fracaso del
tratamiento

Remisién parcial sin tratamiento

Presencia de nuevas lesiones transitorias que curan dentro de una semana
cuando el paciente esta sin tratamiento sistémico por los ultimos dos
meses

Remisién parcial con terapia
minima

Presencia de nuevas lesiones transitorias que curan en una semana cuando
el paciente esta recibiendo terapia minima incluyendo esteroides

Recaida/Alerta

Aparicion de 3 o mas nuevas lesiones al mes que no curan
espontaneamente dentro de una semana o la extension de las lesiones
establecidas, en un paciente que ha logrado el control de la enfermedad

Modificado de: Murrel, DF, Sarah D, Ahmed AR, et. al. Consensus statement on definitions of disease, end points, and therapeutic response for pemphigus J Am

Acad Dermatol 2008;58:1043-6.
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CuAaDRO |. MEDICAMENTOS INDICADOS EN

EL TRATAMIENTO DE PENFIGO
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Tiempo

Clave Prll‘IC.IPIO Dosis recomendada (periodo de uso) Presentacion Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo adversos
0472 Prednisona dosis inicial de prednisona VO de | La dosis inicial se TABLETA Catarata subcapsular Con digitalicos aumenta el riesgo Contraindicaciones:
0.5-1mg/kg/diay en los casos mantiene por4a 6 Cada tableta posterior, hipoplasia de arritmias cardiacas, aumenta la | Hipersensibilidad al
mas graves, 60-100 mg/dia. Si semanas, contiene: suprarrenal, sindrome de biotransformacion de isoniacida. farmaco, tuberculosis
no hay respuesta en las posteriormente se Prednisona 5 | Cushing, obesidad, Aumenta la hipokalemia con activa, diabetes mellitus
siguientes 2-3 semanas, la dosis puede disminuir 10 | mg osteoporosis, gastritis, diuréticos tiazidicos, furosemide y | descontrolada, infeccion
debe ser aumentada en 50- mg cada 15 dias, Envase con 20 | superinfecciones, anfotericina B. La rifampicina, sistémica, tlcera péptica,
100% hasta que haya control de | hastallegarala tabletas. Glaucoma, coma | fenitoina y fenobarbital, Crisis hipertensiva.
la misma, es decir, ausencia de dosis minima que hiperosmolar, aumentan su biotransformacion
nuevas lesiones y curacion de las | controle la hiperglucemia, hepatica. Con
existentes. Si la dosis a enfermedad catabolismo ~ muscular, | estrégenos disminuye su
administrar es mayor de 100 (usualmente entre cicatrizacion retardada, | biotransformacién. Con antiacidos
mg/dia, debe considerarse la 15-5mg) retraso en el crecimiento. | disminuye su absorcion intestinal.
administracion de CS en pulsos.
0473 Prednisona dosis inicial de prednisona VO de | La dosis inicial se TABLETA . Catarata subcapsular Con digitalicos aumenta el riesgo
0.5-1mg/kg/diay en los casos mantiene por 4 Cada tableta posterior, hipoplasia de arritmias cardiacas, aumentala | Contraindicaciones:
mas graves, 60-100 mg/dia. Si semanas contiene: suprarrenal, sindrome de biotransformacion de isoniacida. Hipersensibilidad al
no hay respuesta en las posteriormente se Prednisona 50 | Cushing, obesidad, Aumenta la hipokalemia con farmaco, tuberculosis
siguientes 2-3 semanas, la dosis puede disminuir 10 mg osteoporosis, gastritis, diuréticos tiazidicos, furosemide y | activa, diabetes mellitus
debe ser aumentada en 50- mg cada 15 dias, Envase con 20 | superinfecciones, anfotericina B. La rifampicina, descontrolada, infeccion
100% hasta que haya control de | hastallegarala tabletas. glaucoma, coma | fenitoina y fenobarbital, sistémica, tlcera péptica,
la misma, es decir, ausencia de dosis minima que hiperosmolar, aumentan su biotransformacion crisis hipertensiva.
nuevas lesiones y curacion de las | controle la hiperglucemia, hepatica. Con
existentes. Si la dosis a enfermedad, catabolismo  muscular, | estrégenos disminuye su
administrar es mayor de 100 usualmente de 15 a cicatrizacion  retardada, | biotransformacion. Con antiacidos
mg/dia, debe considerarse la 5mg retraso en el crecimiento. | disminuye su absorcion intestinal.
administracion de CS en pulsos.
0476 Metilprednisolona | Se recomienda la aplicacion de | Por 3 a5 dias SOLUCION Catarata subcapsular Diuréticos tiazidicos, furosemide Contraindicaciones:
250 a 1000 mg al dia a pasar en | seguidos INYECTABLE posterior, hipoplasia y anfotericina B aumentan la Hipersensibilidad al
3hs Cada frasco suprarrenal, sindrome de hipokalemia. Rifampicina, farmaco, tuberculosis
ampula con Cushing, obesidad, fenitoina y fenobarbital aumentan | activa, diabetes mellitus,
liofilizado osteoporosis, gastritis, su infeccidn sistémica, tlcera
contiene superinfecciones, biotransformacion hepatica. Los péptica, crisis
Succinato glaucoma, coma estrogenos disminuyen su hipertensiva, insuficiencias
sodico de hiperosmolar, biotransformacion. Los antiacidos | hepatica vy renal e
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metilprednisol
ona
equivalente a
500 mg

de
metilprednisol
ona.

Envase con 50
frascos ampula
y 50
ampolletas con
8 mlde

hiperglucemia,
catabolismo muscular,
cicatrizacion retardada,
retraso en el crecimiento
y trastornos
hidroelectroliticos.

disminuyen su absorcién. Con
digitalicos

aumenta el riesgo de intoxicacion
digitalica. Aumenta la
biotransformacion de isoniazida.

inmunodepresion.

diluyente.
3433 Metilprednisolona | Se recomienda la aplicacion de | Por 3 a5 dias SUSPENSION Catarata subcapsular Diuréticos tiazidicos, furosemide Contraindicaciones:
250 a 1000 mg al dia a pasar en | seguidos. INYECTABLE posterior, hipoplasia y anfotericina B aumentan la Hipersensibilidad al
3hs Cada ml suprarrenal, sindrome de hipokalemia. Rifampicina, farmaco, tuberculosis
contiene: Cushing, obesidad, fenitoina y fenobarbital aumentan | activa, diabetes mellitus,
Acetato de osteoporosis, gastritis, su infeccion sistémica, dlcera
Metilprednisol | superinfecciones, biotransformacion hepatica. Los péptica, crisis
ona 40 mg glaucoma, coma estrégenos disminuyen su hipertensiva, insuficiencias
Un frasco hiperosmolar, biotransformacion. Los antiacidos | hepatica y renal e
ampula con 2 hiperglucemia, disminuyen su absorcién. Con inmunodepresion.
ml. catabolismo muscular, digitalicos
cicatrizacion retardada, aumenta el riesgo de intoxicacion
retraso en el crecimiento digitalica. Aumenta la
y trastornos biotransformacion de isoniazida.
hidroelectroliticos.
4241 Dexametasona Se recomienda la aplicacion de | Por 3 a5 dias SOLUCION Dependen de la dosis y El fenobarbital, la fenitoina y la Contraindicaciones:
250 a 1000 mg al dia a pasar en | seguidos. INYECTABLE duracion. Euforia, rifampicina disminuyen su efecto Hipersensibilidad al
3hs Cada frasco insomnio, hipertension, por biotransformacion. La farmaco, infecciones
ampula o edema, glaucoma, ulcera indometacina y la aspirina micéticas diseminadas.
ampolleta péptica, aumento del aumentan el riesgo Precauciones: Ulcera
contiene: apetito, hiperglucemia, de tlcera péptica. Los diuréticos péptica, hipertension
Fosfato sédico | retraso en curacion de tiacidicos y furosemide favorecen arterial sistémica,
de heridas, acné, debilidad el desarrollo de hipokalemia. osteoporosis, diabetes
dexametasona | muscular, hirsutismo, mellitus, tromboembolia.
equivalente a Insuficiencia suprarrenal.
8 mg
de fosfato de
dexametasona.
Envase con un
frasco
3461 Azatioprina La dosis mas cominmente usada | La dosis debe TABLETA Anorexia, nausea, | Con el alopurinol se inhibe su Contraindicaciones:
de azatioprina es de 2.0- 2.5 | mantenerse, hasta Cada tableta vomito, leucopenia, | biotransformacion y aumentan Hipersensibilidad al
mg/kg dependiendo de la | quesellegueala contiene: anemia, pancitopenia, | sus efectos adversos. Puede farmaco, tratamiento

extension de la enfermedad.

dosis minima que
controle al
paciente, (lo cual
ocurre
generalmente
durante el primer
ano)

Azatioprina 50
mg

infecciones, hemorragias,
hepatotoxicidad,
reacciones de
hipersensibilidad.

antagonizar el bloqueo
neuromuscular
producido por pancuronio.

previo con agentes

alquilantes.
Precauciones: Disfuncion
hepatica, infecciones
sistémicas.
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1751 Ciclofosfamida 1—3mg/kg/dia Como ahorrador de GRAGEA Anorexia, nausea, Fenobarbital, fenitoina, hidrato de | Contraindicaciones:
esteroide, se Cada gragea vOmito, estomatitis cloral, corticoesteroides, Hipersensibilidad al
mantiene la dosis contiene: aftosa, enterocolitis, alopurinol, cloramfenicol, farmaco.
de ciclofosfamida Ciclofosfamida | ictericia, fibrosis cloroquina, imipramina, Precauciones:
hasta que la dosis monohidratad pulmonar, cistitis fenotiazinas, vitamina A, Mielosupresion,
de prednisonaseala | a hemorragica, leucopenia, succinilcolina y doxorrubicina infecciones.
minima que equivalente a trombocitopenia, favorecen los efectos adversos.
controla al paciente | 50 mg azoospermia, amenorrea,

(generalmente por de alopecia, hepatitis.
un afo) ciclofosfamida.

Envase con 30

Y 50 grageas.

1752 Ciclofosfamida Los pulsos endovenosos de | Por4dias SOLUCION Anorexia, nausea, Fenobarbital, fenitoina, hidrato de | Contraindicaciones:
ciclofosfamida se combinan con INYECTABLE vomito, estomatitis cloral, corticoesteroides, Hipersensibilidad al
dexametasona o Cada frasco aftosa, enterocolitis, alopurinol, cloramfenicol, farmaco.
metilprednisolona endovenosa, y ampula con ictericia, fibrosis cloroquina, imipramina, Precauciones:
se reservan para casos liofilizado pulmonar, cistitis fenotiazinas, vitamina A, Mielosupresion,
recalcitrantes, la dosis contiene: hemorragica, leucopenia, succinilcolina y doxorrubicina infecciones.
recomendada es de 50 mg/kg Ciclofosfamida | trombocitopenia, favorecen los efectos adversos.
dia por 4 dias. monohidratad azoospermia, amenorrea,

a alopecia, hepatitis.
equivalente a

200 mg

de

ciclofosfamida.

Envase con 5

frascos

ampula.

1753 Ciclofosfamida Los pulsos endovenosos de | Por4dias SOLUCION Anorexia, nausea, Fenobarbital, fenitoina, hidrato de | Contraindicaciones:
ciclofosfamida se combinan con INYECTABLE. vomito, estomatitis cloral, corticoesteroides, Hipersensibilidad al
dexametasona o Cada frasco aftosa, enterocolitis, alopurinol, cloramfenicol, farmaco.
metilprednisolona endovenosa, y ampula con ictericia, fibrosis cloroquina, imipramina, Precauciones:
se reservan para casos liofilizado pulmonar, cistitis fenotiazinas, vitamina A, Mielosupresion,
recalcitrantes, la dosis contiene: hemorragica, leucopenia, succinilcolina y doxorrubicina infecciones.
recomendada es de 50 mg/kg Ciclofosfamida | trombocitopenia, favorecen los efectos adversos.
dia por 4 dias. monohidratad azoospermia, amenorrea,

a alopecia, hepatitis.
equivalente a
500 mg
de
ciclofosfamida.
Envase con 2
frascos
ampula.
5306 Micofenolato de Se recomienda su administracion | Durante un afio, COMPRIMIDO | Temblor, insomnio, Aciclovir y ganciclovir favorecen Contraindicaciones:
mofetilo como terapia adyuvante en la hasta que la dosis Cada cefalea, hipertension, su toxicidad, con colesti ramina e Hipersensibilidad al
induccion del control de la de prednisona seala | comprimido hiperglucemia, hidréxido de aluminio y magnesio, | farmaco.
enfermedad, a dosis de 2 grs al minima que contiene: hipercolesterolemia, disminuyen su absorcion. Pueden
dia. A dosis de 3 grs se reportan controle al paciente | Micofenolato hipofosfatemia, afectar la eficacia de
mas efectos secundarios como de mofetilo hipokalemia, predispone anticonceptivos hormonales.
infecciones 500 mg a infecciones

Envase con 50

sistémicas, anemia,
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comprimidos

trombocitopenia,
leucopenia y reacciones
alérgicas.

Rituximab Se recomienda el uso de 4 semanas SOLUCION Nausea, vomito, fatiga, Con medicamentos Contraindicaciones:
5433 rituximab en infusién a dosis de INYECTABLE cefalea, prurito, mielosupresores aumentan sus Hipersensibilidad al
375mg/m2, semanal, durante 4 Cada frasco exantema, efectos adversos. farmaco.
semanas; en los casos de pénfigo ampula broncoespasmo, Precauciones: En
vulgar severo resistente a contiene angioedema, rinitis, cardiopatia isquémica o
tratamiento convencional con CS Rituximab 100 | hipotension, rubor, con mielosupresion.
sistémicos e inmunosupresores mg arritmias cardiacas,
Envase con 1 exacerbacion de angina
6 2 frascos de pecho o de
ampula con insuficiencia cardiaca,
10 ml. trombocitopenia,
neutropenia o anemia
5445 Rituximab Se recomienda el uso de 4 semanas SOLUCION Nausea, vomito, fatiga, Con medicamentos Contraindicaciones:
rituximab en infusién a dosis de INYECTABLE cefalea, prurito, mielosupresores aumentan sus Hipersensibilidad al
375mg/m2, semanal, durante 4 Cada frasco exantema, efectos adversos. farmaco.
semanas; en los casos de pénfigo ampula broncoespasmo, Precauciones: En
vulgar severo resistente a contiene angioedema, rinitis, cardiopatia isquémica o
tratamiento convencional con CS Rituximab 500 | hipotension, rubor, con mielosupresion.
sistémicos e inmunosupresores mg arritmias cardiacas,
Envase conun | exacerbacion de angina
frasco ampula de pecho o de
con 50 ml, insuficiencia cardiaca,
o envase con trombocitopenia,
dos frascos neutropenia o anemia
ampula con 50
ml cada uno.
0906 Dapsona Si se contempla esta opcion, No existe un TABLETA Anemia hemolitica, | El probenecid aumenta la Hipersensibilidad al
administrar 100 mg/dfa, bajo tiempo definido, Cada tableta metahemoglobinemia, concentracion plasmatica de farmaco.
protocolo de estudio. pero se puede contiene: leucopenia, dapsona.
administrar durante | Dapsona 100 agranulocitosis,
un ano mg dermatitis alérgica,
Envase con nausea, vomito, hepatitis.

1000 tabletas.
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5.5 ALGORITMOS

TRATAMIENTO AMBULATORIO DE PENFIGO VULGAR EN ADULTOS

Paciente con pénfigo vulgar leve- Evitar: Exposicién solar

modera.do conf|rm,ado por Vigilar: Glucemia, electrolitos

hlStOpat0|0$'a ) Administrar: Suplementos de
Inmunofluorecencia directa calcio y potasio

!

Prednisona VO

Agregar: Azatiopina,
Ciclofosfamida o

Continuar Manejo
micofenolato

S| Respuesta NO
Considerar
Continuar Manejo tratamiento con
biolégicos

Reducir Dosis de
esteroide
Mantener €SI Respuesta NO
tratamiento
inmunosupresor
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6. GLOSARIO.

Siglas y abreviaturas

VO: via oral

CS: corticoesteroides.

IV: intravenoso

MMF: micofenolato de mofetilo

PV: Pénfigo Vulgar

IglV: inmunoglobulina intravenosa

MTX : metotrexato

TNF : Factor de necrosis tumoral alfa

Dsg: Desmogleina

Fas-FasL: muerte celular inducida por activacion
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