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Tratamiento de pénfigo vulgar grave resistente con rituximab

Gerard Pitarch, José L. Sanchez-Carazo, José Pardo, Arantxa Torrijos, Elena Roche y José M. Fortea

Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario de Valencia. Espana.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Resumen.—El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa
autoinmune potencialmente mortal. En el tratamiento de los
casos graves de pénfigo se utilizan farmacos inmunosupreso-
res en dosis altas. Rituximab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD20, ha demostrado eficacia en pacientes con pénfigo
vulgar y pénfigo folidceo refractarios. Revisamos los casos de
pénfigo vulgar y de pénfigo folidceo tratados con rituximab no
asociados a linforma, y comunicamos un nuevo caso de pénfi-
go vulgar grave refractario tratado con éxito con rituximab.
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INTRODUCCION

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmune
caracterizada por ampollas intraepidérmicas inducidas
por autoanticuerpos contra la matriz intercelular. El
tratamiento de esta enfermedad, potencialmente mor-
tal, incluye corticoides y otros inmunosupresores. Ri-
tuximab (Mabthera®, Roche, Suiza) es un anticuerpo
monoclonal quimérico murino-humano anti-CD20
que induce deplecién de células B. E1 CD20 es un an-
tigeno expresado en la superficie de las células pre-B,
células B inmaduras, células B maduras y células plas-
madticas inmaduras, que participa en la activacién y
proliferacién de células B!. El antigeno CD20 esta
ausente en la superficie de los plasmocitos. Se ha ob-
servado in vitro que la unién de rituximab a CD20 pro-
duce citotoxicidad mediada por el complemento, in-
hibicién de la proliferaciéon de células B e induccién
de la apoptosis®. El rituximab se utiliza en neoplasias
malignas de células B y en enfermedades autoinmunes
mediadas por anticuerpos como la ptrpura tromboci-
topénica idiopatica, anemia hemolitica urémica, lupus
eritematoso sistémico, miastenia grave, sindrome de
Sjogren y aplasia pura de células rojas®. La utilidad
de rituximab en el pénfigo se describié inicialmente
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TREATMENT OF SEVERE REFRACTORY
PEMPHIGUS VULGARIS WITH RITUXIMAB

Abstract.—Pemphigus vulgaris is a potentially fatal autoim-
mune bullous disease. High doses of immunosuppressive
drugs are used in managing severe cases of pemphigus. Rit-
uximab, an anti-CD20 monoclonal antibody, has proven to be
effective in patients with refractory pemphigus vulgaris and
pemphigus foliaceus. We review cases of pemphigus vulgaris
and pemphigus foliaceus not associated with lymphoma that
were treated with rituximab, and we report a new case of se-
vere refractory pemphigus vulgaris successfully treated with
rituximab.

Key words: pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, ritu-
ximab, infliximab.
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en pacientes con un pénfigo paraneoplasico asociado a
linfoma no hodgkiniano folicular*S. Parece que el efec-
to del rituximab se debe a la deplecion de células B au-
torreactivas. La deplecién de células B ocurre rapida-
mente, y su nimero no empieza a recuperarse hasta los
6-9 meses. A pesar de que el nimero de células B se re-
duce drasticamente tras el uso de rituximab, las con-
centraciones de IgG sérica son normales’. Esto se debe
a que las células plasmaticas son CD20 negativas y ca-
paces de producir autoanticuerpos durante periodos
de tiempo prolongado, incluso durante anos, debido a
las células plasmaticas de vida larga®. Comunicamos un
caso de pénfigo vulgar tratado con rituximab y revisa-
mos la eficacia y seguridad de los casos publicados.

DESCRIPCION DEL CASO

Un hombre de 64 anos, en un caso ya publicado?,
fue referido a nuestro hospital con ampollas y erosio-
nes que afectaban a mas del 45 % de la superficie cor-
poral total, junto con estomatitis erosiva grave. Una
biopsia de piel mostraba acantolisis y ampollas supra-
basales. En el estudio microscopico de inmunofluores-
cencia directa se evidenciaba depésito intercelular de
IgG. Los autoanticuerpos circulantes contra la sustan-
cia intercelular estaban presentes a un titulo de 1:640,
lo que confirmé el diagnéstico de pénfigo vulgar. El pa-
ciente requirio tratamiento sistémico con corticoides,
micofenolato mofetilo, ciclosporina, azatioprina, ciclo-
fosfamida (con o sin gammaglobulinas), metotrexato,
talidomida y plasmaféresis. Sin embargo no se logré un
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Fig. 1.—Extensas lesiones costrosas y exudativas pinceladas con
eosina antes del tratamiento con rituximab.

control satisfactorio de la enfermedad, de modo que
se administré infliximab en dosis de 5 mg/kg las se-
manas 0, 2, 6y posteriormente cada 8 semanas®. El pa-
ciente experiment6 una mejoria espectacular, y en la
semana 22 logré un aclaramiento total, aunque apare-
cieron nuevas lesiones tras la decimotercera infusién
(fig. 1). Se suspendieron las infusiones de infliximab y
en abril de 2004 se inici6 tratamiento con deflazacort
45 mg/kg/dia y rituximab (375 mg/m?) en intervalos
semanales durante 5 semanas. Después de 3 semanas
de la primera dosis las erosiones estaban epitelizando y
no aparecian nuevas lesiones. El paciente se mantuvo
libre de lesiones (fig. 2) hasta 7 meses después de la
quinta dosis, cuando aparecieron nuevas lesiones am-
pollosas. En febrero de 2005 se repitié una nueva tan-
da de 5 dosis de rituximab en intervalos semanales. En
la actualidad el paciente se encuentra libre de lesiones
y la dosis de corticoides se ha reducido progresivamen-
te hasta suspenderlos. Los titulos de anticuerpos anti-
sustancia intercelular son indetectables, con recuento
de células B y concentraciones séricas de IgG norma-
les. El paciente no ha experimentado complicaciones
infusionales o infecciosas que pudieran atribuirse a ri-
tuximab.

Fig. 2.—Piel completamente epitelizada con hiperpigmentacion re-
sidual, sin lesiones activas de pénfigo vulgar a las 8 semanas de
iniciar el tratamiento con rituximab.

DISCUSION

Describimos un caso de pénfigo vulgar grave, re-
fractario a tratamiento inmunosupresor incluso en
dosis altas y en combinacion. La respuesta inicial a in-
fliximab fue excelente, aunque no se mantuvo posi-
blemente a causa de anticuerpos antiquiméricos!.
Con el uso de rituximab se logré una respuesta com-
pleta que durd 7 meses tras la primera tanda de infu-
siones. Tras la segunda tanda se logré nuevamente un
efecto completo que permitié suspender la adminis-
tracién de corticoides adyuvantes.

Revisamos todos los casos de pénfigo tratados con
rituximab publicados hasta la fecha”!"1. Excluimos
los casos de pénfigo paraneoplasico asociado a linfo-
ma no hodgkiniano folicular tratados con rituximab
porque se desconoce si la respuesta se debe a una ac-
cién especifica sobre el pénfigo o si se produce al tra-
tar el linfoma asociado. Se han comunicado 12 casos
de pénfigo vulgar y un caso de pénfigo folidceo’? con
rituximab (tabla 1). Todos los pacientes habian sido
tratados previamente con una amplia variedad de
inmunosupresores, incluyendo corticoides (terapia
continuay pulsada), azatioprina, ciclosporina, ciclo-
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TABLA 1. PACIENTES CON PENFIGO TRATADO CON RITUXIMAB

Articulo |Edad y sexo | Tipo de pénfigo | Dosis (tandas) | Tratamiento concomitante Efectos secundarios
Goebeler? 56 M PF 4 Metilprednisolona Infusionales
Herrmann" 54 M PV 4 Prednisona
Morrison 51H PV 4 Prednisona, ciclofosfamida
37H PV 4 Ciclofosfamida, prednisona Neumonia por P, jiroveci
47 M PV 4(2) Ciclofosfamida
Espana’™ 39H PV 4 Prednisona
Dupuy™ 34 M PV 4(2) Prednisona, azatioprina Neumonia adquirida en la socidad
42 M PV 4(2) Prednisona, ciclosporina, Edema facial, artritis de cadera
micofenolato mofetilo por P aeruginosa
20H PV 4 Prednisona
Virgolini'® 53 M PV 4 Metilprednisolona,
ciclofosfamida
Cooper?® 54 H PV 4 Prednisona, micofenolato
mofetilo
Wenzel" 55 M PV 5 Metilprednisolona
Salopek’ 30 M PV 6 Prednisona, ciclofosfamida Sepsis por P aeruginosa, E. faecalis,
S. aureus
Pitarch 64 H PV 5(2) Deflazacort

PV: pénfigo vulgar; PF: pénfigo folidceo; M: mujer; H: hombre.

fosfamida, micofenolato mofetilo, metotrexato, inmu-
noglobulinas intravenosas, minociclina, dapsona, sales
de oro, fotoféresis extracorporea y plasmaféresis. La
dosis administrada fue de 375 mg/m?/semana. En to-
dos los casos el uso de rituximab se asoci6 inicialmen-
te con otros farmacos inmunosupresores. En todos los
casos la dosis y/o la cantidad de inmunosupresores
fue menor tras el uso de rituximab respecto a los re-
queridos antes de su administracién. Entre los pacien-
tes que solamente requirieron una tanda de rituximab
la respuesta se mantuvo durante un tiempo de obser-
vacion que varié desde los 3 meses hasta los 18 meses
(media 7,7 meses). Se obtuvo una mejoria tanto en las
lesiones cutdneas como en las mucosas. La respuesta
pudo observarse desde la segunda semana de iniciar
el tratamiento. El tiempo hasta conseguir la respuesta
maxima vari6 desde las 2 semanas tras la dltima infu-
sién hasta los 3 meses.

En 10 pacientes se observé una reduccion del titu-
lo de anticuerpos de pénfigo vulgar. En un paciente se
produjo un aumento del titulo de anticuerpos a pe-
sar de la mejoria clinica'®. El nimero de células B
circulantes se redujo de forma drastica en los 6 pa-
cientes en que se determinaron.

La actividad de la enfermedad se correlaciona con
las concentraciones de autoanticuerpos de pénfigo
vulgar y con el recuento de células B periféricas. De

acuerdo con el mecanismo de accion de rituximab, las
recidivas ocurriran meses después de la infusion, coin-
cidiendo con un aumento del titulo de autoanticuer-
pos y una recuperacién del nimero de células B!*. La
actividad de las células plasmaticas depende de los lin-
focitos T CD4+, de modo que la combinacién de ritu-
ximab y de otros farmacos para suprimir la funcién
de las células T intentaria bloquear las respuestas hu-
moral y celular implicadas en la enfermedad!’. La bue-
na respuesta observada en el tratamiento combinado
de rituximab con corticoides y/o otros farmacos in-
munosupresores apoya esta hipétesis. Se han demos-
trado efectos sinérgicos antiproliferativos con la com-
binacién de dexametasona y rituximab en lineas de
células B de linfoma no hodgkiniano!®. Entre los ca-
sos publicados se observé el empeoramiento de la en-
fermedad en un paciente cuando se redujo la dosis
de prednisona'?, aunque en la mayoria de los pacien-
tes la dosis de los farmacos inmunosupresores, inclu-
yendo corticoides, se pudo reducir notablemente e
incluso suspender. Es dificil afirmar cudl es la mejor
combinacion de fairmacos adyuvantes debido a la gran
variedad de regimenes empleados. El uso de corticoi-
des, solos 0 en combinacién con otros inmunosupre-
sores, ha mostrado ser una opcion eficaz.

Los efectos adversos observados con mas frecuencia
son aquéllos relacionados con la infusién, que se pue-
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den evitar gracias a la premedicacién con paracetamol
y antihistaminico. Los efectos adversos mas importan-
tes por su gravedad son las infecciones. Un paciente
muri6 debido una neumonia por Pnreumocystis jirove-
¢i'®. Otra paciente desarroll6 sepsis por Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis'y Staphylococcus awreus'®.
También se ha descrito asociacién con neumonia ad-
quirida en la comunidad y recidiva de artritis de cade-
ra por P. aeruginosa'. El desarrollo de infecciones gra-
ves pocos meses después de la infusion de rituximab
podria estar relacionado con la deplecion de células B
producidas por el farmaco. De todas maneras las cé-
lulas plasmaticas no expresan CD20, de modo que las
concentraciones séricas de inmunoglobulinas se man-
tienen a pesar de la reduccion de las células B circu-
lantes. Parece que las complicaciones infecciosas en
pacientes que reciben rituximab podrian ser mas
frecuentes en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes que en aquéllos con neoplasias de células B, posi-
blemente debido a los antecedentes de inmunosupre-
sion farmacolégica prolongada.

El caso aqui comunicado, asi como los revisados,
apoyan la utilidad de rituximab en casos graves de
pénfigo vulgar y foliaceo. Este tratamiento debe re-
servarse para pacientes que no hayan respondido pre-
viamente a otros tratamientos, ya que se dispone de
menor experiencia en su uso y presenta un riesgo no
desdenable de complicaciones infecciosas graves.
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