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Penfigoide de las mucosas: revisión de conceptos y 
consenso terapéutico intersocietario

Resumen
El penfigoide de las membranas mucosas es un 
grupo heterogéneo de enfermedades ampollares 
autoinmunes inflamatorias crónicas que compro-
meten las mucosas y en ocasiones, la piel.
En la Guía intersocietaria de manejo de penfigoide 
de las membranas mucosas publicada en 2023, la 
Sociedad Argentina de Dermatología y la Sociedad 
Argentina de Superficie Ocular realizaron una re-
visión bibliografía sobre los mecanismos fisiopa-
tológicos de la enfermedad, las manifestaciones 
clínicas en las diferentes mucosas, las opciones de 
tratamiento sistémico y el manejo de la superficie 
ocular.
Palabras clave: penfigoide de las membranas mu-
cosas, penfigoide, superficie ocular, dermatología, 
oftalmología.

Mucous membrane pemphigoid: review 
of concepts and intersocietal therapeutic 
consensus
Abstract

Pemphigoid of the mucous membranes is a het-
erogeneous group of chronic inflammatory auto-
immune blistering diseases that compromise the 
mucous membranes and sometimes the skin.
In the Guía intersocietaria de manejo de penfigoide 
de las membranas mucosas published in2023, the 
Argentine Society of Dermatology and the Ar-
gentine Society of Ocular Surface carried out a 
bibliographical review on the pathophysiological 
mechanisms of the disease, the clinical manifes-
tations in the different mucous membranes, the 
systemic treatment options and the management 
of the ocular surface.
Keywords: pemphigoid of the mucous mem-
branes, pemphigoid, ocular surface, dermatology, 
ophthalmology.
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Penfigoide de mucosa: revisão de 
conceitos e consenso terapêutico 
intersocietário
Resumo

O penfigoide de membrana mucosa é um grupo 
heterogêneo de doenças autoimunes inflamatórias 
crônicas com formação de bolhas que envolvem as 
membranas mucosas e, às vezes, a pele.
Na Guía intersocietaria de manejo de penfigoide de 
las membranas mucosas publicada em 2023, a So-
ciedade Argentina de Dermatologia e a Sociedade 
Argentina de Superfície Ocular realizaram uma 
revisão da literatura sobre os mecanismos fisiopa-
tológicos da doença, as manifestações clínicas nas 
diferentes mucosas, as opções de tratamento sistê-
mico e o manejo da superfície ocular.
Palavras-chave: penfigoide de membrana mucosa, 
penfigoide, superfície ocular, dermatologia, oftal-
mologia.

1. Introducción

El penfigoide de las membranas mucosas 
(PMM) o penfigoide de las mucosas, enferme-
dad anteriormente llamada penfigoide cicatri-
cial, es un grupo heterogéneo de enfermedades 
ampollares autoinmunes inflamatorias crónicas 
que comprometen principalmente las mucosas 
(oral, ocular, nasal, faríngea, laríngea, esofágica, 
anogenital) y en ocasiones también la piel, con 
tendencia a dejar secuelas cicatriciales1. Es una 
entidad poco frecuente, con una incidencia esti-
mada en Europa de 0,8-2 casos nuevos por millón 
de habitantes por año1. Es dos veces más frecuente 
en mujeres y usualmente se presenta entre la sexta 
y la octava década de la vida, aunque se puede 
observar también en pacientes más jóvenes1-2.

Esta enfermedad representa un desafío diag-
nóstico y terapéutico dado que además de su baja 
frecuencia se le agrega una gran diversidad de 
posibles presentaciones clínicas, lo que ocasiona 
muchas veces diagnósticos tardíos con importan-
tes secuelas que afectan notablemente la calidad 
de vida de los pacientes1.

Se identifican entonces dos problemas claros 
con esta enfermedad: uno relacionado con su 
diagnóstico oportuno y el otro está vinculado 
con su manejo terapéutico, que debe ser sisté-
mico, más allá de que la enfermedad se exprese 
principalmente con signos locales. Esto hace que 
se agregue más complejidad a su manejo, ya que 
al diagnóstico potencialmente tardío también 
se le suma un tratamiento sistémico frecuen-
temente demorado, inadecuado y por lo tanto, 
ineficiente. Eso es algo que se observa en oftal-
mología, cuando cuadros de inflamación crónica 
de superficie ocular se tratan solamente de forma 
tópica ocular por décadas cuando en realidad son 
casos de PMM enmascarados como las conjunti-
vitis crónicas y/o síndromes de ojos secos2.

Un primer concepto que se debe comprender 
y remarcar es que en el PMM existe un compro-
miso de diferentes mucosas y esto involucra a 
varios especialistas, por lo cual el manejo de estos 
pacientes requiere de un enfoque multidiscipli-
nario. Por eso, en 2023, la Sociedad Argentina 
de Dermatología en conjunto con la Sociedad 
Argentina de Superficie Ocular publicaron una 
Guía intersocietaria del manejo del penfigoide de 
las mucosas3 para tratar el tema en forma inte-
gral. Teniendo en cuenta que estos pacientes son 
principalmente cuidados por médicos de ambas 
especialidades, pero que también en muchas 
situaciones intervienen hematólogos, reumató-
logos, especialistas en medicina interna e incluso 
en ocasiones psiquiatras y psicólogos, resulta rele-
vante revisar además conceptos de esta patología 
en un contexto multidisciplinario. Este trabajo 
comparte gran parte del material realizado en la 
guía previamente nombrada, pero en este caso 
con un enfoque más orientado al médico oftal-
mólogo. Asimismo, se comparte con la guía inter-
societaria el desarrollo de un consenso terapéu-
tico que considera aspectos prácticos y actuales 
en relación con la disponibilidad de medicamen-
tos en la Argentina.

A continuación se presentarán conceptos 
actuales sobre la anatomía y la fisiología de la 
conjuntiva, la fisiopatología del PMM, sus mani-
festaciones clínicas poniendo énfasis en el área 
ocular, además de describir sus pautas diagnós-
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ticas y establecer finalmente un consenso sobre 
su tratamiento.

2. Conjuntiva normal: anatomía y fisiología 
básica

Antes de revisar y describir la fisiopatogenia 
de esta enfermedad, se hará un abordaje desde 
el área de la oftalmología para conocer aspectos 
del estado normal de la conjuntiva, revisando su 
anatomía y su fisiología.

Anatomía

La conjuntiva es una mucosa clara semitrans-
parente que recubre la cara interna de los pár-
pados superiores e inferiores (denominada con-
juntiva tarsal) y en su parte más distal genera los 
fondos de saco inferior y superior (denominada 
conjuntiva de los fórnices); cubre también la parte 
anterior del globo ocular sin tapizar la córnea 
y allí se denomina conjuntiva bulbar4. Sobre la 
esclera la conjuntiva es móvil; en cambio sobre 
los tarsos se adhiere firmemente y por su trans-
parencia permite ver los detalles de los tejidos 
por debajo de aquellos. Su nombre procede del 
hecho que conecta o reúne los párpados a los ojos 
(conjungere = reunir).

La unión de las conjuntivas forma tres fondos 
de saco y un pliegue extensible —conocido como 
plica semilunaris— ubicada en el sector nasal; esto 
permite al globo ocular y a los párpados moverse 
con facilidad independientemente unos de otros.

La conjuntiva tarsal superior dejará ver sin difi-
cultad el recorrido de las glándulas de Meibomio 
como trazos amarillentos y las arcadas vascula-
res ascendente y descendente; también es posible 
visualizar papilas, normalmente en escasa can-
tidad (si habita en ciudades con alta polución 
ambiental este número se incrementará). En el 
tarso inferior, de menor desarrollo, el recorrido 
de las glándulas de Meibomio es más breve y las 
arcadas vasculares no se aprecian con la misma 
nitidez5. En el fondo de saco inferior (fórnix) es 
posible observar un fino hilo de secreción mucosa 
y por transparencia, los vasos de los plexos veno-
sos profundos; además, folículos escasos.

El pliegue semilunar representa un vestigio 
de la membrana nictitante de los animales y se 
trata de un repliegue conjuntival que actúa como 
fórnix invertido que permite la aproximación de 
los puntos lagrimales del lago lagrimal para su 
posterior drenaje. La carúncula en el sector nasal 
es una formación saliente pequeña que se halla 
en la parte más interna de la fisura o hendidura 
palpebral, entre ambos puntos lagrimales. A 2 o 
3 mm de distancia del limbo (área de unión entre 
la esclera y la córnea), el epitelio de la conjuntiva 
cambia de cuboide a estratificado no queratini-
zado para luego continuar con el epitelio corneal. 
A este nivel se encuentran las células germinales 
o stem cells, de gran importancia en la epiteliza-
ción de la córnea6.

Fisiología

Toda la superficie ocular, con la conjuntiva, 
la córnea y los párpados, funcionan como una 
única unidad anatómica y funcional para con-
servar los medios ópticos transparentes. En caso 
de alterarse alguna de estas estructuras, las otras 
también se verán afectadas con el tiempo.

La conjuntiva interviene en la formación del 
film lagrimal; la secreción lagrimal se genera por 
las glándulas lagrimales accesorias, que producen 
un 10% del material acuoso. Forma mucus por 
sus glándulas caliciformes, de importancia vital 
en la estabilidad del film lagrimal y transparen-
cia corneal. Se excreta un volumen de unos 2,5 
microlitros/día. Las secreciones acuosa y mucosa 
se producen durante las 24 horas7.

El epitelio conjuntival sintetiza MUC1 mucin 
que fija el film lagrimal y MUC4 que forma la 
porción mucosa de las lágrimas8. Además, inter-
viene en la eliminación mecánica de cuerpos 
extraños hacia la carúncula y se barren con el 
lagrimeo. Está encargado de mantener una flora 
microbiana normal por sus atributos mecánicos 
y biológicos con células inmunocompetentes.

La sustancia propia del epitelio conjuntival 
contiene células plasmáticas, linfocitos y neutró-
filos, IgM, IgG e IgA extracelular y lisozima lagri-
mal. Por último, permite contener la lágrima en 
los fondos de saco y en el espacio generado entre 
el párpado y el globo ocular. En síntesis, toda la 
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superficie ocular, con la conjuntiva, la córnea y 
los párpados, funciona como una única unidad 
anatómica y funcional para conservar los medios 
ópticos transparentes y de alterarse alguna de 
estas estructuras, con el tiempo las otras también 
se verán afectadas de algún modo9.

3. Fisiopatología
Concepto de blancos antigénicos

El PMM presenta un perfil antigénico hete-
rogéneo1-2, con auto-anticuerpos (aAc) dirigidos 
contra distintos componentes de la zona de mem-
brana basal (fig. 1).

Estos son:
1. BP180, también llamado antígeno (Ag) 

menor del penfigoide ampollar o BPAg2 o 
colágeno XVII, de ubicación transmembrana 
en el hemidesmosoma.

2. BP230 o Ag mayor del penfigoide ampollar 
o BPAg1, de localización intracitoplasmática 
en el hemidesmosoma.

3. Integrina 6-4.
4. Laminina 332 (antes llamada epiligrina o 

laminina 5) ubicada a nivel de la lámina 
lúcida inferior y lámina densa superior.

5. Colágeno VII, principal componente de las 
fibrillas de anclaje de la sublámina densa.

La variedad de Ag involucrados se relaciona 
con el gran espectro clínico de esta enfermedad. 
Se consideran Ag mayores del PMM al BP180 
y a la laminina 332. La presencia de aAc contra 
esta última se asocia con formas severas de la 
enfermedad10-11.

Fisiopatogenia

El PMM es una enfermedad ampollar con pér-
dida de la tolerancia inmune contra los diversos 

Membrana celular

Plectina

Placa hemidesmosomal

Desmogleína 3Placa desmosomal

Desmogleína 3

BP230

BP180 NC16A

BP180 C-terminal

Colágeno dérmico
Colágeno tipo VII

Cadena β4
α4-β4: integrina

Laminina γ1

Lámina lúcida

Lámina densa

Sublámina densa

Cadena α6

Laminina 332

Filamentos de 
queratina

Figura 1. Blancos antigénicos de la zona de la membrana basal.
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blancos antigénicos mencionados en el párrafo 
anterior, que se caracteriza por el depósito lineal 
de inmunoglobulinas (Ig) G y/o A y fracción C3 
del complemento en dicha región1. Los aAc desen-
cadenan una respuesta inmunológica y debilitan 
la unión entre la zona de membrana basal y el epi-
telio suprayacente. Como parte de esta respuesta 
inflamatoria crónica, los fibroblastos se activan y 
producen fibrosis, que se traduce en la remodela-
ción tisular y la formación de cicatrices típicas de 
la enfermedad. Sin embargo, la mayor parte de los 
aspectos de la compleja fisiopatogenia del PMM 
no están dilucidados hasta el momento1-2.

El principal blanco antigénico es el BP180 que 
juega un rol primordial en la fijación de los que-
ratinocitos a la zona de membrana basal y en la 
integridad de los hemidesmosomas, tanto en la 
piel como en las mucosas y en el epitelio corneal. 
Presenta sectores específicos reconocidos por los 
aAc, llamados epítopos, entre los que se destacan el 
NC16A y el epítopo C-terminal. Si bien el impacto 
contra BP180 no genera ningún fenotipo especí-
fico de PMM, la presencia de aAc IgG en com-
binación con IgA se traduce en manifestaciones 
clínicas más graves12-13.

Otro Ag de relevancia clínica es la laminina 332, 
que también cumple un papel fundamental en el 

anclaje del epitelio a la zona de membrana basal. 
Los pacientes portadores de aAc contra este Ag 
presentan compromiso mucoso más severo con 
afectación de la mucosa oral, faríngea, laríngea 
y traqueal14. En la tabla 1 se detallan los blancos 
antigénicos asociados al PMM y su relación con 
los diferentes fenotipos2, 15-16.

4. Manifestaciones clínicas

El PMM abarca un espectro de modalidades 
clínicas o fenotipos que incluyen la forma loca-
lizada (con compromiso exclusivo oral u ocu-
lar) y las formas cutáneo-mucosas, que se pueden 
presentar de manera limitada o generalizada con 
afectación de varias mucosas2, 17.

Cuando los pacientes solo presentan compro-
miso oral y/o cutáneo tienen baja tendencia a 
desarrollar cicatrices y se definen como grupo de 
“bajo riesgo”. Los pacientes de “alto riesgo” son 
los que manifiestan compromiso ocular, naso-
faríngeo, laríngeo, esofágico y ano-genital; sitios 
en donde la propensión a generar cicatrices se 
asocia a peor pronóstico a pesar del tratamiento1.

A continuación se describirán en primer lugar 
las manifestaciones oftalmológicas para poste-

Tabla 1. Blancos antigénicos y relación con diferentes fenotipos en PMM

Antígeno Localización Asociación a PMM

BP180 
(BPAg2)

Proteína transmembrana del 
hemidesmosoma

Principal blanco antigénico del PMM (70%)
No asociado a fenotipo específico
Mayor gravedad ante la presencia de aAc IgG e IgA

BP230 
(BPAg1)

Proteína intracelular del 
hemidesmosoma

Blanco antigénico poco frecuente (9%-28%)

Laminina 332 Lámina lúcida inferior y lámina 
densa superior

25% de los pacientes con PMM presentan aAc contra este Ag
Se asocia a fenotipos más severos con compromiso de la mucosa 
oral, faríngea, laríngea y traqueal.

Colágeno VII Localización en la lámina densa y 
sublámina densa

Blanco antigénico poco frecuente (4%)
Asociación con mayor gravedad del cuadro clínico

α6β4 
integrina

Componente transmembrana 
del hemidesmosoma, media la 
interacción de los queratinocitos 
con la laminina 332

aAc específicos contra la subunidad α6 están presente en PMM 
oral.
aAc específicos contra la subunidad β4 están presentes en PMM 
ocular o en las formas generalizadas.

Modificado de: Forero OL, Candiz ME, Olivares L.34
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riormente describir las manifestaciones cutáneas, 
en cavidad oral y finalmente en otras mucosas.

Manifestaciones clínicas oftalmológicas

El PMM ocular es una enfermedad de curso 
crónico, insidioso y progresivo, caracterizada 
por presentar exacerbaciones y remisiones de su 
cuadro inflamatorio18-19. Su diagnóstico se basa 
principalmente en sus hallazgos clínicos20-21.

El diagnóstico en estadios tempranos es difi-
cultoso y su presentación, aunque puede ser 
asimétrica, es bilateral18-19. Durante las etapas 
iniciales los pacientes presentan síntomas no 
específicos tales como irritación, ardor, lagrimeo 
y sensación de cuerpo extraño. En la biomicros-
copía (examen con lámpara de hendidura) se 
observa dilatación vascular conjuntival, presen-
tación de mucus que queda atrapado en el fórnix 
y/o conjuntivitis crónica inespecífica.

Según la experiencia de los autores, en estos 
momentos iniciales es cuando se observa epiteli-
zación de los ángulos internos con aplanamiento 
o pequeños simbléfaron de la carúncula (fig. 
2a) y los puntos lagrimales fimóticos u oclui-
dos acompañados de fibrosis subconjuntival 
en conjuntiva tarsal superior e inferior22-23. En 
ocasiones, durante esta etapa inicial, se obser-
van estas fibrosis como una fina red linear en 
la conjuntiva. Puede existir epiteliopatía con 
rosa de bengala o lisamina Green+, más en la 
conjuntiva24.

La conjuntivitis puede remitir por un tiempo 
variable pero a pesar de esa aparente calma clí-
nica, la progresión de la fibrosis continúa condu-
ciendo a la formación de cicatrices conjuntivales 
y encogimiento de la conjuntiva; los fondos de 
sacos se acortan y terminan formando el sim-
bléfaron. Éste es más frecuente y notorio en el 
fondo de saco inferior y se puede evidenciar 
mejor cuando el paciente dirige su mirada arriba 
y se desplaza el párpado inferior para abajo25.

En la evolución, la anatomía de párpados y 
anexos comienza a deformarse, se modifica la 
normal arquitectura de la superficie ocular que 
lleva a una alteración de la congruencia entre 
los párpados y esa superficie18. Las cicatrices 
subconjuntivales alteran la orientación de las 

pestañas causando triquiasis y distiquiasis que 
dominan el cuadro, junto con el entropión cica-
tricial, dañando aún más la córnea.

Suele presentarse disfunción de glándulas de 
Meibomio más obstrucción de los conductos 
lagrimales excretores y existe sequedad ocular 
multifactorial, secundaria a una alteración cua-
litativa y cuantitativa de la película lagrimal18.

Los defectos epiteliales y estromales de la cór-
nea originan neovasos que crecen rápidamente 
pudiendo en estos momentos existir perfora-
ción, queratitis infecciosa/endoftalmitis hasta 
terminar transformando a la superficie ocular en 
una completa cicatriz vascularizada con anqui-
lobléfaron (fusión palpebral y adherencia de la 
piel del párpado a la conjuntiva) e inmoviliza-
ción del globo ocular19, 25.

Mondino y Brow clasificaron su evolución 
según la pérdida en porcentaje de la profundi-
dad del fórnix inferior26.

• Fórnix normal aproximadamente 11 mm.
• Estadio 1: pérdida del 25% de la profun-
didad del fórnix inferior.
• Estadio 2: pérdida entre el 25% y 50% de 
la profundidad del fórnix inferior.
• Estadio 3: pérdida entre el 50% y 75% de 
la profundidad del fórnix inferior.
• Estadio 4: pérdida mayor del 75% de la 
profundidad del fórnix inferior.

Foster realiza su clasificación basada en los 
signos clínicos y en su progresión en cuatro 
estadios18, 27. Se trata de la clasificación clínica 
más utilizada.

• Estadio 1: conjuntivitis crónica y fibrosis 
subconjuntival (fig. 2b).
• Estadio 2: cicatrización y contracción 
conjuntival, distorsión y acortamiento de 
los fórnix (fig. 2c).
• Estadio 3: simbléfaron, cicatrices conjun-
tivales, entropión (fig. 2d).
• Estadio 4: xerosis, anquilobléfaron, ad-
hesión entre los párpados y el globo ocular 
con disminución de su movilidad. Querati-
nización de la córnea, úlceras y neovascula-
rización (fig. 2e).

Según la experiencia de los autores, habitual-
mente se agrega en el estadio 1 la epitelización 
de los ángulos internos, simbléfaron o aplana-
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Figura 2e. Foster 4: anquilobléfaron,

Figura 2a. Simbléfaron de la carúncula. Figura 2b. Foster 1: fibrosis subconjuntival.

Figura 2c. Foster 2: disminución de la profundidad del fondo de saco 
(fórnix).

Figura 2d. Foster 3: simbléfaron.
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miento de carúnculas y la fimosis u oclusión de 
los puntos lagrimales.

El diagnóstico diferencial se debe realizar 
con atopías, radiación, tracoma, rosácea ocular, 
neoplasias conjuntivales y otras enfermedades 
autoinmunes como enfermedad de IgA, enfer-
medad de injerto contra huésped28-29. La enfer-
medad no tratada progresa en el 75% de los casos 
a la ceguera23.

Compromiso cutáneo

Las lesiones cutáneas se presentan entre el 25% 
y el 30% de los pacientes y típicamente afectan 
cabeza, cuello y zona superior del tronco2. Están 
representadas por placas eritematosas sobre 
las que asientan ampollas tensas y erosiones de 
diferentes tamaños, acompañadas en general de 
prurito y ardor, con el posterior desarrollo de 
cicatrices atróficas. Si el cuero cabelludo está 
involucrado, la secuela es una alopecía cicatri-
cial. En ocasiones las lesiones se pueden extender 
y comprometer a otras partes del cuerpo.

En casos muy raros (variedad de Brunsting-
Perry) la enfermedad se manifiesta de inicio o 
exclusivamente en piel de cabeza, cuello y tronco 
superior con ampollas, erosiones, costras y atro-
fia cicatricial, y puede permanecer sólo en esa 
localización o bien comprometer mucosas pos-
teriormente (principalmente mucosa oral)1, 30-31.

Compromiso en cavidad oral

Cualquier sitio de la mucosa podría verse com-
prometido pero la mucosa gingival es el sitio de 
inicio más frecuente donde las primeras etapas 
de la enfermedad se caracterizan por presentar 
edema blanquecino que le otorga a la mucosa 
un aspecto glaseado2. Algunas de estas lesiones 
evolucionan a erosiones que conforman una gin-
givitis erosiva.

En segundo lugar, puede haber afección con 
erosiones en paladar blando y mucosa yugal, 
donde las lesiones son un desafío terapéutico 
debido al traumatismo de los movimientos mas-
ticatorios2. La afectación de los laterales de la len-
gua y del piso de la boca es menos frecuente.

Al remitir la enfermedad se pueden evidenciar 
máculas blanquecinas residuales y bridas cica-
triciales a nivel del fondo de surco de encías. El 
compromiso de la mucosa oral genera una gran 
morbilidad debido al dolor y la dificultad en la 
ingesta32-33.

Compromiso de otras mucosas

El PMM puede afectar otras mucosas como la 
nasal, faríngea, laríngea, esofágica, urogenital y 
anal2. En estas localizaciones las secuelas cicatri-
ciales generan gran disfunción y morbi-mortali-
dad con alteración en la calidad de vida.

Mucosa naso-faríngea: se pueden evidenciar 
erosiones, costras y sinequias. A nivel nasal, los 
síntomas más frecuentes incluyen epistaxis, rino-
rrea y obstrucción nasal. A nivel faríngeo generan 
disfagia u odinofagia.

Mucosa laríngea: su compromiso puede gene-
rar tos, disfonía, disnea y obstrucción laríngea 
que puede poner en riesgo la vida.

Mucosa esofágica: su afección es rara y se 
observa en pacientes con enfermedad disemi-
nada. El síntoma principal es la disfagia y las 
cicatrices en esta localización pueden llevar a 
constricción esofágica.

Mucosa ano-genital: las zonas más afectadas 
son la vulvar, el introito vaginal, el glande y el 
prepucio1-2.

5. Diagnóstico
Diagnóstico de PMM extraocular

Según la localización de las lesiones, el diag-
nóstico se realiza a través de la histopatología 
con hematoxilina-eosina, la inmunofluorescencia 
directa (IFD) de la biopsia de piel, mucosa oral u 
otra mucosa afectada y/o de pruebas serológicas 
como la inmunofluorescencia indirecta (IFI) con 
técnica de salt split y/o ELISA2. Otras técnicas 
diagnósticas muy precisas pero más complejas 
como el inmunoblot y la inmunoprecipitación 
se reservan para trabajos de investigación y no 
están disponibles para la práctica asistencial en 
la Argentina.
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Con respecto de la histopatología de la piel, al 
igual que en otras dermatosis ampollares autoin-
munes (DAA), lo ideal es hacer la toma de biop-
sia de una ampolla pequeña que se abarque de 
forma completa con el punch (sacabocados) y, 
en el caso de no ser posible, incluir el borde de 
la ampolla de forma tal que el techo y el piso 
queden unidos2. Las biopsias del centro de la 
ampolla de lesiones erosionadas o ulceradas no 
suelen aportar suficiente información útil para 
el diagnóstico. Los hallazgos son a menudo ines-
pecíficos y se superponen a los de otras DAA. El 
PMM es una DAA subepidérmica con infiltrado 
a predominio de neutrófilos. Por ello se observa 
un despegamiento subepidérmico asociado o no 
a un infiltrado inflamatorio variable compuesto 
por neutrófilos, eosinófilos y/o linfocitos. En las 
lesiones de más larga data se observa sólo fibrosis 
cicatricial con infiltrados inflamatorios crónicos 
o sin ellos.

En las lesiones orales se puede observar una 
ampolla subepitelial asociada a un infiltrado con 
abundantes eosinófilos, neutrófilos y en menor 
medida linfocitos y células mononucleares, pero 
lo habitual es que se tome la biopsia de lesiones 
erosionadas o ulceradas sin revestimiento epite-
lial, con tejido de granulación en la lámina propia 
y cambios inflamatorios inespecíficos2. También 
se han descrito infiltrados liquenoides donde pre-
dominan los linfocitos.

En el resto de las mucosas la histopatología 
puede mostrar ampollas o erosiones subepitelia-
les que se acompañan de infiltrados inflamatorios 
mixtos perivasculares.

La toma de la muestra para la inmunofluores-
cencia directa se debe realizar de piel sana perile-
sional y remitir refrigerada en solución fisiológica 
o en solución de Michel. Se observa un depósito 
lineal de IgG, C3 y ocasionalmente IgA en zona 
de membrana basal35.

En la inmunofluorescencia indirecta se eviden-
cia depósito lineal de IgG en esófago de mono. 
Con la técnica de salt split los depósitos dependen 

de los Ag involucrados. Estos pueden estar en la 
cara epidérmica de la ampolla (BP180, BP230 o 
unidad α6β4 de la integrina), en la cara dérmica 
(colágeno VII, laminina 332) o dar un patrón 
mixto2, 34-35.

Diagnóstico de PMM ocular

Para el diagnóstico de PMM ocular, además 
de considerar aspectos de su presentación clínica 
como se describió anteriormente, es indispensable 
la realización de una biopsia de conjuntiva para 
su evaluación por inmunofluorescencia directa o 
inmunoperoxidasa*, prueba considerada como el 
gold standard2, 35. Pero se debe remarcar que una 
biopsia negativa no descarta el diagnóstico, ya 
que hay informes que indican que incluso hasta 
el 40% de los pacientes con PMM ocular tiene 
biopsias negativas29.

6. Tratamiento

El PMM puede tener un gran impacto en la 
calidad de vida de los pacientes. El objetivo es el 
diagnóstico y el tratamiento temprano que dismi-
nuya el riesgo de procesos inflamatorios crónicos 
que causan destrucción de los tejidos, cicatrices 
y alteración de la función29.

Debido a su baja prevalencia, el tratamiento 
no está totalmente estandarizado y se basa en 
recomendaciones de expertos y reportes de la lite-
ratura. En la Argentina, únicamente la dapsona 
se encuentra aprobada por la ANMAT para el 
tratamiento de PMM, el resto de los productos se 
utilizan como indicación “off label”36-37. Su selec-
ción dependerá de múltiples factores, como la 
mucosa involucrada, la severidad y la velocidad 
de progresión29.

Cuando los pacientes solo presentan compro-
miso oral y/o cutáneo tienen baja tendencia a 
desarrollar cicatrices y se definen como grupo 
de “bajo riesgo”. Los pacientes de “alto riesgo” 

* Daluvoy MB, Valenzuela FA, Pérez VL. Mucous membrane pemphigoid. En: Mannis MJ; Holland EJ (eds.). Cornea. 
5th ed. London: Elsevier. 2022, v. 1, chapter 45.
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son aquellos con compromiso ocular, nasofarín-
geo, laríngeo, esofágico y/o ano-genital; sitios en 
donde la propensión a generar cicatrices se asocia 
a peor pronóstico a pesar del tratamiento1.

Por lo tanto, su manejo requiere de un equipo 
multidisciplinario. Con el objetivo de lograr 
consenso en el manejo terapéutico de PMM se 
convocó a los médicos referentes en enferme-
dades ampollares autoinmunes de la Sociedad 
Argentina de Dermatología y a los referentes de 
la Sociedad Argentina de Superficie Ocular. En 
base a las guías internacionales y a la experiencia 
aportada se generaron algoritmos terapéuticos. 
El algoritmo 1 está dirigido a PMM de bajo y alto 
riesgo en general (fig. 3) y el algoritmo 2 se enfoca 
específicamente en el compromiso ocular (fig. 4).

Cabe destacar que en caso de compromiso 
de otras localizaciones es importante el trabajo 
interdisciplinario con varios especialistas para el 
manejo específico de cada mucosa.

Tratamiento tópico
Mucosa oral

Para definir la terapéutica local a nivel de la 
cavidad bucal es importante tener en cuenta el 
impacto que generan las lesiones en la boca en 
la calidad de vida del paciente35.

Los corticoides tópicos de mediana y alta 
potencia en Orabase® (clobetasol 0,05%, beta-
metasona 0,05%, triamcinolona 0,2%) pueden 
utilizarse 1-2 veces/día cuando el compromiso 

Pen�goide de las mucosas

Bajo riesgo: mucosa oral y/o piel

Esteroides tópicos y/o sistémicos (meprednisona 0,5-1 
mg/kg/d) 

±
Uno o más de los siguientes ahorradores:

• dapsona
• doxiciclina/minociclina
• metotrexato

Prednisona 0,5-1 mg/kg/d asociada a rituximab y/o pulsos 
de ciclofosfamida y/o inmunoglobulinas endovenosas

En caso de contraindicación, efectos adversos o falta de 
disponibilidad:

• micofenolato mofetil
• azatioprina
• dapsona
• doxiciclina/minociclina
• metotrexato
• ciclofosfamida oral

Falta de respuesta (12 semanas), contraindicación o efecto 
adverso, rotar o agregar:

• micofenolato mofetil
• azatioprina
• ciclofosfamida oral

Falta de respuesta (12 semanas), contraindicación o efecto 
adverso, rotar o agregar:

• rituximab y/o pulsos de ciclofosfamida y/o 
                       inmunoglobulinas endovenosas

Alto riesgo: cualquier mucosa (ocular*, faringe, laringe, esófago, 
genital)

*Excepto Foster 1 (ver algoritmo PPM ocular)

Figura 3. Algoritmo número 1 de tratamiento sugerido para PMM.
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es leve o como complemento del tratamiento sis-
témico35. Estos se pueden asociar a antimicóticos 
tópicos (miconazol 2%, clotrimazol 2% o ketoco-
nazol 2%) si el paciente es propenso a presentar 
candidiasis oral. De forma alternativa, cuando 
existen lesiones resistentes a Orabase® se pueden 
realizar infiltraciones intralesionales de triamci-
nolona 6 mg/ml36-37.

Tratamiento de la superficie ocular

Se tratará a continuación el tratamiento tópico 
farmacológico y luego el tratamiento quirúrgico.

Tratamiento de la superficie ocular en PMMO
El manejo de la superficie ocular en el PMM es 

esencial. Tal como se describió en el apartado pre-

vio, el daño de la superficie dará origen a la esta-
dificación de Foster y a través de ella se valorará 
el daño de la superficie y la necesidad de la inten-
sidad del tratamiento18, 29. También es importante 
reconocer que el ojo seco es la principal complica-
ción del PMM, está presente en todos los estadios 
y continuará afectando la superficie ocular a pesar 
de la inactividad de la enfermedad20.

El ojo seco está mediado por alteraciones en 
las tres capas de la película lagrimal (lipídica, 
acuosa y mucosa)38. La cicatrización con fibro-
sis conjuntival lleva a la oclusión de los conduc-
tos excretores de la glándula lagrimal principal y 
glándulas accesorias, creando una deficiencia en 
el componente acuoso de la película lagrimal29.

La pérdida de células caliciformes reduce el 
componente de mucus en la película lagrimal. La 

Pen�goide de las mucosas ocular

Foster 1

Manejo de super�cie ocular
±

Meprednisona 0,5-1 mg/kg/d
±

Uno o más de los siguientes ahorradores:
• dapsona
• doxiciclina/minociclina
• metotrexato

Manejo de super�cie ocular
+

prednisona 0,5-1 mg/kg/d o pulsos
+

rituximab y/o pulsos de ciclofosfamida y/o inmunoglobuli-
nas endovenosas

En caso de contraindicación, efectos adversos o falta de 
disponibilidad:

• micofenolato mofetil
• azatioprina
• metotrexato
• ciclofosfamida oral

Falta de respuesta (12 semanas), contraindicación o efecto 
adverso, rotar o agregar:

• micofenolato mofetil
• azatioprina
• ciclofosfamida oral

Falta de respuesta (12 semanas), contraindicación o efecto 
adverso, rotar o agregar:

rituximab y/o pulsos de ciclofosfamida y/o 
inmunoglobulinas endovenosas

Foster 2-4

Figura 4. Algoritmo número 2 de tratamiento sugerido PMM ocular.
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disfunción de las glándulas de Meibomio, secun-
daria al cuadro inflamatorio y a la cicatrización 
de sus orificios, altera la capa lipídica, desestabi-
liza el film lagrimal y de esta manera acelera la 
pérdida del componente acuoso por la exagerada 
evaporación lagrimal29.

Existen varias herramientas terapéuticas —
aunque a menudo son insuficientes— según la 
agresividad de la enfermedad de la superficie 
ocular. Requisito indispensable previo a evaluar 
el tratamiento local es el tratamiento sistémico 
que debe ser efectivo y tolerable por el paciente 
en forma crónica2, 35.

Sobre el tratamiento local se debe mencionar:
1. Lubricantes: su objetivo es normalizar la 

osmolaridad y consiguiente inflamación, 
otorgar distintos nutrientes tisulares y dis-
minuir la fricción de los tejidos. Idealmente 
debería ser sin conservantes o con los que 
no tengan toxicidad, con una indicación de 
instilación frecuente29.

2. En casos de sequedad ocular severa se indica 
colirio de suero autólogo en concentración de 
entre 20% y 50%39-40. Este lubricante produ-
cido a partir de la sangre autóloga no posee 
conservante alguno y cuenta con numero-
sos componentes tróficos para la superficie 
ocular. Se puede utilizar con la frecuencia 
diaria que sea necesaria. Las lentes de con-
tacto esclerales pueden ser un recurso útil 
para tratar lesiones corneales por sequedad 
refractarias al tratamiento lubricante39-40.

3. La disfunción de las glándulas de Meibomio 
y la blefaritis anterior crónica deben tratarse 
enérgicamente para evitar la progresión y el 
deterioro aún mayor de la superficie ocular29. 
Las opciones terapéuticas incluyen masajes 
con compresas tibias, higiene de los bordes 
palpebrales, azitromicina tópica y la azitro-
micina o doxiciclina oral. Vale mencionar 
que en casos seleccionados los tratamientos 
mecánicos de párpados —como la pulsación 
térmica y la microblefaroexfoliación— pue-
den ser efectivos38.

4. Esteroides tópicos: puede ser útil su utiliza-
ción en períodos de inflamación severa, pero 
se prefieren aquellos de baja potencia como el 
loteprednol o fluorometolona a la dexameta-

sona o prednisolona por la menor inducción 
de efectos adversos, como la hipertensión 
ocular o producción de catarata. Se suelen 
utilizar por períodos breves41.

5. Ciclosporina tópica: indicada dos veces al día, 
es útil por su efecto antiinflamatorio sobre 
la conjuntiva, la córnea y las glándulas de 
Meibomio, sin las reacciones adversas típicas 
de los esteroides. Su principal inconveniente 
es la tolerancia. Aproximadamente el 15% de 
los pacientes la discontinúa por este motivo. 
El tacrolimo tópico es la alternativa cuando 
no se tolera42-43.

6. Oclusores de los puntos lagrimales: en ciertos 
casos, luego de estabilizar el cuadro inflama-
torio de la superficie, son útiles para incre-
mentar el volumen de la película lagrimal. Se 
prefieren los del tipo reabsorbible. En estos 
casos se los reimplanta cada 4 a 6 meses44.

7. Opciones quirúrgicas: en situaciones extre-
mas puede ser necesario implantar membrana 
amniótica para defectos epiteliales corneales 
que no responden al tratamiento médico o 
para reconstruir los fondos de saco conjun-
tival35, 44. En los casos que requerirán cirugía 
de catarata, cirugía de córnea por opacidad 
corneal y/o reparación quirúrgica del entro-
pión, simbléfaron, triquiasis o anquilobléfa-
ron, estos procedimientos deben realizarse 
en períodos de inactividad del PMM y con 
refuerzo del tratamiento sistémico en el peri-
quirúgico; de esta manera disminuye el riesgo 
de reactivación de la enfermedad35.

8. También debe tenerse en cuenta el hecho de 
discontinuar si fuera posible toda medica-
ción identificada como productora de fibro-
sis conjuntival. En lo sistémico: dupilumab y 
penicilamina. Con respecto de lo tópico: los 
antivirales y algunos fármacos antiglaucoma-
tosos. En caso de ser imprescindible, utilizar 
sin conservantes y evaluar el efecto mono-
droga sobre la superficie ocular45.

Cirugía oftalmológica en PMM ocular
La cirugía oftalmológica en pacientes porta-

dores de PMMO constituye un gran desafío para 
el cirujano dado el potencial riesgo de agravar 
el cuadro y gatillar exacerbaciones agudas de la 
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enfermedad35. Estas complicaciones pueden lle-
var a un complejo postoperatorio con el riesgo de 
generar serias e irreversibles lesiones en la super-
ficie ocular, con disminución o incluso pérdida 
de la capacidad visual.

El PMMO no es una contraindicación para 
la cirugía oftalmológica siempre y cuando el 
paciente se encuentre en remisión o inactivo y 
la enfermedad no exprese ningún signo de acti-
vidad35. El paciente debe saber que la posibilidad 
de una reactivación de la enfermedad es una com-
plicación que puede presentarse en el postopera-
torio, tanto inmediato como tardío.

Son frecuentes complicaciones en el PMMO y 
deben evaluarse y tratarse profundamente tanto 
en el pre como en el posquirúrgico: el simblé-
faron (fig. 5), la distriquiasis (fig. 6), la fibrosis 
subepitelial (fig. 7), el daño de las células ger-
minales limbares (fig. 8), el ojo seco (fig. 9) y la 
queratinización de la superficie ocular (fig. 10).

Uno de los principales objetivos del cirujano 
incluye el estricto control de la sequedad ocular 
y su estabilización. Esta consigna debe conside-
rarse antes, durante y después del acto quirúrgico. 
El ojo seco —aun en los pacientes con pobres o 
escasas manifestaciones fibróticas en la superficie 
ocular— constituye un riesgo. El cirujano debe 
considerar que el ojo seco es una de las principa-
les causas de insatisfacción de los pacientes con 
PMMO en el postoperatorio; incluso en los casos 
donde no se hayan presentado complicaciones y 
progresión evidente de la enfermedad. El paciente 
debe ser profundamente evaluado en el prequi-
rúrgico y podrá ser sometido a la intervención 
siempre y cuando se haya conseguido el mejor 
y más duradero control de la sequedad ocular.

Otro objetivo importante es el control por 
todos los medios farmacológicos posibles de la 
actividad inflamatoria conjuntival29, 35. En este 
punto es fundamental incluir al paciente en el 
plan de cirugía solamente cuando se verifique y el 
cirujano esté totalmente seguro de que el paciente 
se encuentra en la fase de inactividad de la enfer-
medad por biomicroscopía. La inflamación de la 
superficie ocular conjuntival es un punto crítico a 
considerar y constituye uno de los mayores facto-
res de riesgo de activación y/o agravamiento del 
PMMO. En la cirugía ocular de estos pacientes 

tiene más relevancia el mecanismo inflamatorio 
conjuntival que el corneal. La injuria y el estrés 
quirúrgico sobre la superficie epitelial conjunti-
val es un potencial disparador de la activación 
de esta entidad.

Merece un párrafo aparte el abordaje quirúr-
gico de las cataratas, ya que son muy frecuentes a 
la edad en que el PMMO se manifiesta, así como 
también por el frecuente uso de esteroides locales 
y sistémicos que se administran para el control 
clínico y evolutivo de la enfermedad46-48. Aun en 
pacientes en remisión o con escasas manifesta-
ciones inflamatorias y fibróticas en la superfi-
cie ocular se debe optar por el abordaje de tipo 
córneo-corneal, considerando evitar siempre la 
incisión conjuntival47-48.

Es importante además minimizar el área de 
la incisión y que sea lo más pequeña posible 
para evitar el trauma posterior por suturas. De 
la misma manera se debe evitar el uso de pinzas 
para la manipulación del tejido conjuntival47-49. 
Cuanta menos manipulación y/o injuria de la 
conjuntiva, mejor resultado posquirúrgico y 
menor posibilidad de complicaciones y de pro-
gresión de la enfermedad.

En el acto quirúrgico, el cirujano debe tener 
un claro y preciso control visual de la superfi-
cie ocular y muy especialmente de la córnea, por 
lo que, de existir bandas o tractos fibrosos que 
impidan una correcta visualización del lecho qui-
rúrgico, estas deben removerse previamente del 
área visual operatoria. El riesgo de tener com-
plicaciones en el acto quirúrgico es sumamente 
alto si no se tiene una clara y franca visión del 
campo quirúrgico.

La duración de la cirugía debe optimizarse a 
fin de que pueda realizarse en el menor tiempo 
posible y durante todo el acto quirúrgico se debe 
mantener una correcta y permanente lubricación 
de la superficie ocular47-48.

Se sugiere que en la elección de la lente intrao-
cular se opte por lentes de cámara posterior ple-
gables no multifocales que faciliten el autoblo-
queo de la incisión y de esta manera evitar las ya 
mencionadas suturas48.

La terapia inmunosupresora no debe suspen-
derse y el paciente debe continuar con la medi-
cación habitual y a idénticas dosis. El esquema 
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Figura 5. Simbléfaron.  Figura 6. Distriquiasis.

Figura 7. Fibrosis subepitelial. Figura 8. Daño de las células germinales limbares. Conjuntivalización. 

Figura 9. Ojo seco. Figura 10. Citología de impresión: queratinización.
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terapéutico de medicación local que el cirujano 
utiliza como rutina del postoperatorio conven-
cional no necesita modificarse35.

En algunos postoperatorios, especialmente en 
aquellos pacientes que en el curso evolutivo de 
la enfermedad hayan desarrollado úlceras inmu-
nológicas, éstas se pueden volver a presentar 
(centrales o periféricas) debido a que la incisión 
corneal puede liberar Ag estromales como el cal-
granulin C, que facilita la reactivación ulcerativa 
corneal y además los antecedentes de erosiones 
recurrentes y úlceras a repetición potencian tam-
bién esa posibilidad46.

Tratamientos sistémicos
Dapsona

La dapsona es un fármaco clasificado como 
una sulfamida que presenta efecto tanto bacte-
riostático como antiinflamatorio. Por un lado, 
interfiere con la vía de síntesis de ácido fólico de 
las bacterias y, por el otro, inhibe la quimiotaxis, 
la migración y la adherencia de los neutrófilos, y 
disminuye los niveles del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α)37. Estas acciones la convierten en 
una droga útil en el tratamiento de diversas der-
matosis ampollares autoinmunes generalmente 
asociadas a corticoides.

En el PMM es principalmente útil en la enfer-
medad de bajo riesgo y cuando hay compromiso 
ocular Foster 1 (ver algoritmos, figs. 3 y 4). La 
dosis recomendada es de 1 a 1,5 mg/kg/día. En 
casos severos o refractarios se puede combinar 
con otro agente inmunosupresor35.

Antes del comienzo se recomienda solici-
tar dosaje de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(G6PDH) en sangre para descartar su déficit (que 
se asocia a mayor riesgo de hemólisis)35. Luego 
de iniciado el tratamiento se debería efectuar 
una determinación semanal de hemoglobina 
y recuento leucocitario durante el primer mes 
y después de forma quincenal durante los dos 
meses subsiguientes. De ahí en adelante se soli-
citará hemograma completo de forma periódica. 
Esto se debe a los principales efectos adversos 
representados por hemólisis, metahemoglobi-
nemia y agranulocitosis. Otro efecto colateral a 
considerar es la neuropatía motora distal.

La dapsona está contraindicada en pacien-
tes con alergia conocida a sulfonas, déficit de 
G6PDH, embarazo y lactancia; se debe usar con 
cautela en enfermedad cardíaca descompensada 
y hepática50.

Tetraciclinas
Pertenecen a un grupo de antibióticos de 

amplio espectro con efecto bacteriostático y sus 
efectos no antimicrobianos (propiedades anti-
inflamatorias, colagenolíticas, antiangiogénicas 
e inhibición de la quimiotaxis de polimorfonu-
cleares) han sido estudiados por décadas y están 
relacionados con la inhibición de diversas vías 
moleculares51.

Por su acción antiinflamatoria y menor tasa de 
efectos adversos, comparado con los inmunosu-
presores convencionales, las tetraciclinas se han 
propuesto como agentes de primera línea en el 
PMM de bajo riesgo o cuando hay compromiso 
ocular Foster 1 (ver algoritmos, figs. 3 y 4). Se ha 
comunicado una mejor respuesta cuando se aso-
cia tetraciclina a nicotinamida oral; sin embargo, 
no hay suficiente evidencia en la bibliografía que 
respalde su eficacia51.

La dosis sugerida en PMM es doxiciclina o 
minociclina 100-200 mg/día51.

Efectos adversos
• Gastrointestinales: molestias epigástricas, 
náuseas, vómitos y diarrea. Se han comuni-
cado casos de esofagitis y úlceras esofágicas.
• Piel, mucosas y faneras: fotosensibilidad, 
hiperpigmentación cutánea, de uñas y mu-
cosas.
• Dientes: las tetraciclinas se fijan a los de-
pósitos de calcio en la primera dentición y 
provocan manchas permanentes en la denti-
na y el esmalte.
• Óseos: deformidad e inhibición en el desa-
rrollo óseo.
• Neurológicos: pseudotumor cerebral o hi-
pertensión endocraneal benigna.
• Síndrome símil lupus.

Las tetraciclinas se encuentran contraindicadas 
en embarazo, menores de 12 años, hipersensibili-
dad conocida a la droga y en disfunción hepática 
severa35, 52-56.
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Metotrexato
Se trata de un fármaco inmunosupresor, anta-

gonista del ácido fólico, que se utiliza como aho-
rrador de corticoides a dosis bajas en distintas 
enfermedades y su acción deriva del bloqueo de 
la enzima dihidrofolato reductasa, lo que pro-
voca una alteración en la síntesis de ADN y ARN. 
Posee una triple acción: antiinflamatoria, anti-
proliferativa e inmunosupresora57.

El metotrexato es una buena alternativa en el 
manejo del PMM de bajo riesgo o cuando hay 
compromiso ocular Foster 1 (ver algoritmos, figs. 
3 y 4) debido a su buena tolerancia a largo plazo 
y baja toxicidad29, 35, 57. La dosis recomendada es 
entre 0,3 y 0,7 mg/kg/semana, por vía oral, sub-
cutánea o intramuscular, acompañado de ácido 
fólico 5 mg a las 48-72 horas posteriores a su 
administración57.

Los efectos adversos más frecuentes son náu-
seas, malestar general, alopecia, elevación de las 
transaminasas, mielosupresión y úlceras gastroin-
testinales. Ocasionalmente se describen fiebre, 
escalofríos, depresión, infecciones, nefrotoxici-
dad, fibrosis hepática, cirrosis, neumonía inters-
ticial y alveolitis.

El metotrexato está contraindicado en emba-
razo (categoría X), lactancia, anemia, leucopenia, 
trombocitopenia, infecciones graves, enfermeda-
des hepáticas graves, inmunodeficiencias e insu-
ficiencia respiratoria aguda58-59. En caso de deseo 
de concepción, al suspender el metotrexato se 
debe esperar al menos tres meses en el hombre 
y un ciclo ovulatorio en la mujer58-60.

Micofenolato mofetil
El micofenolato mofetil es un fármaco amplia-

mente utilizado en las dermatosis ampollares 
autoinmunes y ha demostrado ser una opción 
terapéutica segura y eficaz en el PMM (ver algo-
ritmos, figs. 3 y 4)44, 61. Este precursor del ácido 
micofenólico es un inhibidor potente, selectivo, 
no competitivo y reversible de la enzima ino-
sina monofosfato deshidrogenasa, cuya función 
es inhibir la biosíntesis de novo de nucleótidos 
de guanosina 61. Los linfocitos T y B dependen 
de esta vía para su proliferación; por lo tanto, los 
efectos citostáticos del micofenolato mofetil inhi-
ben las respuestas proliferativas de ambos linajes 

y el ácido micofenólico también suprime la for-
mación de aAc por parte de los linfocitos B62-64.

Debido a su mecanismo de acción, el micofe-
nolato mofetil requiere de 6 a 8 semanas para ser 
completamente efectivo64. En diversos estudios 
ha demostrado superioridad en cuanto al control 
del proceso inflamatorio comparado con otras 
alternativas terapéuticas como la dapsona y la 
azatioprina. Además, es uno de los inmunosupre-
sores con tasa más baja de interrupción debido a 
los efectos adversos62-64.

La dosis de micofenolato mofetil propuesta 
para el tratamiento del PMM es de 35 a 45 mg/kg/
día. Sin embargo, no siempre puede prevenir la 
progresión de la enfermedad en casos refractarios 
graves35. Los efectos adversos más frecuentes son 
gastrointestinales (dosis dependientes) y ocurren 
hasta en el 20% de los pacientes con dosis de 2 
g/día. Se describen síntomas usualmente leves, 
como diarrea, dolor abdominal, náuseas, vómitos 
y constipación, entre otros. Dentro de los efectos 
adversos hematológicos (< 5%) se mencionan: 
anemia, leucopenia y trombocitopenia, general-
mente leves y dosis dependientes. Entre los que se 
comunican con menos frecuencia están los geni-
tourinarios (como disuria, urgencia miccional, 
hematuria, etc.), hepatotoxicidad, toxicidad pul-
monar, infecciones oportunistas y neoplasias64.

Azatioprina
La azatioprina (AZA) es un fármaco utilizado 

como citotóxico, inmunosupresor y ahorrador 
de corticoides aprobado por la ANMAT para su 
uso como monoterapia —o más frecuentemente 
en combinación con corticoides— para el trata-
miento de varias patologías autoinmunes inclu-
yendo al pénfigo vulgar. Además, se lo considera 
una indicación “off label” en otras dermatosis 
ampollares autoinmunes como el PMM65.

Se trata de un análogo de las purinas, que se 
metaboliza a 6-mercaptopurina e interfiere con 
la síntesis del ADN. De esta manera suprime al 
sistema inmune, bloquea la mayor parte de las 
funciones de los linfocitos T y B, inhibe la pro-
ducción primaria de aAc e interfiere con la acti-
vación de los linfocitos T35.

Varios estudios mostraron su utilidad en el 
manejo de pacientes con PMM pero con una 
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menor tasa de éxito que la dapsona, el meto-
trexato y el micofenolato mofetil. La azatioprina 
tarda entre 8 y 12 semanas en alcanzar su efecto 
máximo, lo que limita su utilidad como monote-
rapia. Todo lo anterior la relega a ser considerada 
una indicación de segunda línea en el PMM (ver 
algoritmos, figs. 3 y 4)35, 65-66.

La dosis debe individualizarse según la acti-
vidad de la tiopurina-metil-transferasa (TPMT) 
ya que el déficit de esta enzima puede resultar en 
efectos adversos severos como mielosupresión, 
por lo que es recomendable su dosaje previo y, 
de acuerdo con el genotipo, se sugiere su utili-
zación y dosis o contraindicación (tabla 2)65. La 
dosis promedio sugerida es entre 1,5 y 3 mg/kg/
día y se puede administrar en una o dos tomas 
diarias1, 57, 67.

Los efectos adversos más frecuentes son los 
relacionados con la intolerancia gastrointestinal 
como náuseas, vómitos y diarrea, pero éstos se 
pueden evitar administrando el medicamento 
durante las comidas. La mielosupresión es el 
efecto secundario más severo y se manifiesta con 
leucopenia y en ocasiones con trombocitopenia 
y anemia35, 57. Algunos casos pueden mejorar con 
disminución de la dosis, pero los más severos 
requieren inmediata suspensión. Esto último 
generalmente ocurre en pacientes con bajos nive-
les de tiopurina-metil-transferasa. Otros posibles 
efectos adversos son la hepatotoxicidad, pancrea-
titis, síndrome de hipersensibilidad, alopecia, 
infecciones y carcinogénesis67.

Las contraindicaciones de la azatioprina son 
hipersensibilidad a la droga, homocigosidad para 
un alelo de baja actividad de la tiopurina-me-
til-transferasa y neoplasias activas. Debe usarse 
con precaución en disfunción hepática o renal66-67.

Ciclofosfamida
Es un agente citostático alquilante derivado 

de las mostazas nitrogenadas con amplio espec-
tro antineoplásico, que además tiene propieda-
des inmunosupresoras. Interfiere con la replica-
ción de ADN al fijar un grupo alquilo a la base 
de guanina con la consiguiente muerte celular. 
Afecta a linfocitos B y en menor grado a linfoci-
tos T57. Se demostró su efectividad en PMM de 
alto riesgo como fármaco de primera línea solo 
o combinado con corticoides y/o dapsona66. Se 
puede administrar por vía oral (VO) o endove-
nosa (EV). La dosis VO es 1-2 mg/kg/día y la 
dosis EV se administra en pulsos de 500-1000 mg 
de forma mensual. Puede provocar leucopenia 
mayormente entre 8 y 12 días después de iniciar el 
tratamiento, por ello es importante realizar con-
troles de laboratorio con regularidad57, 66. Otros 
efectos adversos importantes son la cistitis hemo-
rrágica y el daño gonadal que genera esterilidad 
en la mujer y azoospermia en el hombre66.

Para minimizar los efectos secundarios, en caso 
de VO tomar en dosis única por la mañana, beber 
abundante líquido (3 litros/día) y vaciar la vejiga 
antes de acostarse. En caso de administrarse por 
vía EV, previo a la infusión se debe realizar una 
expansión con 1000 ml de solución fisiológica y 
posteriormente premedicar con difenhidramina 
+ dexametasona o hidrocortisona EV35.

Rituximab
El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclo-

nal quimérico dirigido contra una glicoproteína 
transmembrana denominada CD20, expresada 
en los linfocitos pre B y B maduros. En 2018 fue 
aprobado por la FDA como tratamiento de pri-
mera línea para pacientes con pénfigo mode-

Tabla 2. Ajuste de la dosis de azatioprina (AZA) según niveles de tiopurina-metil-transferasa (TPMT).

Genotipo Niveles de TPMT (u/ml) Dosis recomendada de AZA

TPMT LL < 5 Contraindicado

TPMT LH 5 - 13,7 0,5 a 2 mg/kg/día

TPMT HH 13,8 - 25,1 2,5 a 3 mg/kg/día
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rado a severo y tiene una larga trayectoria en 
manejo de pacientes con dermatosis ampollares 
autoinmunes severas y refractarias, entre ellas el 
PMM68-69.

Al ser una enfermedad poco frecuente e inva-
lidante se dificulta la realización de estudios 
prospectivos, aleatorizados, a doble ciego y con-
trolados que demuestren de forma definitiva la 
utilidad de este tratamiento en pacientes con 
PMM. Múltiples publicaciones que analizan la 
eficacia en pacientes con esta entidad tratados con 
rituximab —sólo o combinado con otros inmu-
nosupresores o Ig EV— muestran altas tasas de 
respuesta y control de la enfermedad, sobre todo 
en casos severos y refractarios a otras opciones 
terapéuticas1, 35, 70-71. A su vez, la respuesta impre-
siona ser más rápida, lo que evitaría la progresión 
de la enfermedad previniendo, si es administrado 
en forma temprana, lesiones cicatriciales y pér-
dida de la visión72-74. Por este motivo, este grupo 
de trabajo lo sugiere como tratamiento de elec-
ción en pacientes con PMM de alto riesgo.

La vía de administración es EV. Luego de la 
infusión, el 100% del fármaco alcanza la circula-
ción sistémica y se une al antígeno CD20. Tiene 
una vida media promedio de 18 días (15-21 días). 
El mecanismo de acción conlleva a una depleción 
de las células B mediante la activación del com-
plemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos 
y en menor medida, inducción de la apoptosis. 
Esto ocasiona el descenso de los aAc que desen-
cadenan el PMM.

Su eliminación se da principalmente por dos 
mecanismos: la internalización y la eliminación a 
nivel de las células blanco, y la proteólisis mediada 
por macrófagos y células del sistema retículo-en-
dotelial. La duración del efecto que ejerce sobre 
la depleción de linfocitos B y la producción de 
aAc es de 6 a 12 meses.

En la mayor parte de los casos el tratamiento se 
inicia junto con corticoides sistémicos, que luego 
se podrán descender de forma paulatina hasta su 
suspensión en un período de tiempo variable de 
acuerdo con la evolución de la enfermedad. En 
aquellos pacientes que no puedan recibir corticoi-
des, el rituximab se puede utilizar como mono-
terapia57, 74-75.

De acuerdo con la bibliografía, se han utilizado 
distintos esquemas de tratamiento con rituximab 
para el PMM. Las dosis más frecuentemente uti-
lizadas fueron los esquemas de artritis reuma-
toide (1 gr en los días 0 y 14) o los de leucemia/
linfoma (375 mg/m2 por semana por 4 semanas 
consecutivas)1, 35, 75.

Si bien no se dispone de estudios comparativos 
controlados sobre la respuesta de los diferentes 
esquemas, las publicaciones más recientes repor-
tan excelentes resultados con la utilización de las 
dosis de artritis reumatoide1, 74-77. Sin embargo, 
una revisión analítica de los últimos meses 
demostraría mayor efectividad con el esquema 
de 375 mg/m2 descrito anteriormente, lo que deja 
abierta la controversia al respecto76. Son necesa-
rios más estudios para poder definir una dosis 
estandarizada. A la fecha, este grupo sugiere la 
utilización de las dosis recomendadas para la 
artritis reumatoide.

Luego de un período de tiempo variable de 
alrededor de un año y a pesar de la buena res-
puesta inicial, las tasas de recaída son altas. 
Algunos autores proponen que, ante el rebrote 
o el empeoramiento de la enfermedad, debería 
volver a indicarse la dosis de tratamiento ini-
cial75. Por otro lado, también se ha considerado 
un esquema de mantenimiento de 500 mg a los 
6, 12 y 18 meses luego de la primera infusión77.

Antes de comenzar el tratamiento con rituxi-
mab, se deben solicitar estudios de laboratorio: 
hemograma, glucemia, función renal y hepática, 
serologías para virus de la inmunodeficiencia 
humana, hepatitis A, B (VHB) y C, radiografía 
de tórax, prueba de tuberculina y test de emba-
razo. Es fundamental observar con especial aten-
ción los estudios relativos al VHB debido a que 
la infusión de rituximab en un paciente con una 
infección latente podría causar una reactivación 
con elevada mortalidad57, 77.

Todos los pacientes deben medicarse 1 hora 
antes de la infusión con paracetamol (500-1000 
mg VO) y difenhidramina (25-50 mg EV) y luego, 
30 minutos antes, con corticoides (dexametasona 
8 mg o metilprednisolona 100 mg EV)35, 57. La 
infusión debe realizarse en hospital de día con 
bomba de infusión; se recomienda comenzar con 
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una velocidad de infusión de 50 mg/hora e ir 
aumentando progresivamente cada 30 minutos 
hasta un máximo de 400 mg/hora. Este trata-
miento se encuentra contraindicado en pacientes 
con hipersensibilidad al rituximab, a alguno de 
sus componentes o a proteínas murinas en infec-
ciones no tratadas y controladas, y en arritmias 
sin tratamiento.

En el embarazo se considera categoría C, dado 
que se han descrito casos de prematurez, anorma-
lidades hematológicas e infecciones en los neona-
tos71. Por lo tanto, se recomienda a las mujeres en 
edad fértil que utilicen un doble método anticon-
ceptivo hasta 12 meses luego de la última infusión.

Los efectos adversos inmediatos o posteriores a 
la infusión son los más frecuentes y se encuentran 
relacionados con la liberación de citoquinas u 
otros mediadores químicos. Ocurren con mayor 
frecuencia durante la primera infusión para luego 
disminuir progresivamente su incidencia. En este 
contexto el paciente puede desarrollar hipoten-
sión (por eso es prudente suspender antihiper-
tensivos 12 horas antes), broncoespasmo, fiebre, 
cefalea, rash y/o prurito, taquicardia, dolor pre-
cordial, urticaria y/o angioedema50.

Los estudios han demostrado que la incidencia 
de los efectos adversos del rituximab es propor-
cional a la dosis empleada71-74, 76. En el caso de 
que ocurran, se deberá interrumpir la infusión, 
instalar nuevamente la premedicación y si los sín-
tomas se resuelven se podrá reiniciar la infusión 
a la mitad de la velocidad previa76. Si el paciente 
intercurre con cuadros de shock o arritmias se 
deberá suspender la infusión de forma definitiva.

Entre los efectos adversos mediatos o tardíos 
se describen las infecciones secundarias a la 
inmunosupresión que genera y que son el efecto 
adverso más frecuente. Las infecciones oportu-
nistas en pacientes que reciben rituximab son 
infrecuentes.

Otros efectos adversos comunicados son la 
hipogammaglobulinemia persistente, la neu-
tropenia, la leucoencefalopatía multifocal pro-
gresiva, las reacciones adversas cutáneo-muco-
sas graves, la oclusión intestinal y la trombosis 
venosa50.

Inmunoglobulinas
La inmunoglobulina (Ig) es una solución esté-

ril de anticuerpos concentrados formulada para 
administración parenteral, recuperados a partir 
de plasma humano procedente de entre 10.000 
y 60.000 donantes sanos78. Está compuesta en un 
95% por IgG y en el 5% restante por IgM, IgA, IgE, 
Ag de histocompatibilidad solubles y receptores 
solubles tipo CD4.

En el PMM constituye una alternativa a los 
tratamientos inmunosupresores convenciona-
les en aquellos pacientes con enfermedad grave, 
progresiva, refractaria o con sus contraindicacio-
nes78-81. Tres estudios de investigación evaluaron 
la respuesta en 29 pacientes con PMM grave con 
compromiso oral y ocular y compararon la efi-
cacia de la Ig con las terapias convencionales79-81. 
En todos ellos se evidenció una respuesta más 
rápida y prolongada con esta terapia, con menor 
tasa de recaídas y efectos adversos y un mayor 
impacto positivo en la calidad de vida. Dado que 
no genera inmunosupresión y presenta un perfil 
favorable de efectos adversos, se la considera un 
tratamiento seguro y efectivo para PMM grave35, 

57. Su mayor limitante es su alto costo.
La dosis total recomendada es de 1 a 2 gr/kg/

ciclo por vía EV, dividida en 3 a 5 días conse-
cutivos78. Los expertos recomiendan indicar un 
ciclo cada 2 a 4 semanas durante la fase activa de 
la enfermedad y luego, cuando se evidencia una 
detención en la progresión del compromiso ocu-
lar, se puede ir prolongando de forma gradual el 
intervalo entre los ciclos a 6, 8, 10, 12 y 16 sema-
nas (definido como etapa de mantenimiento)57.

Los efectos adversos se pueden dividir en 
inmediatos y tardíos. Los inmediatos son los 
más frecuentes, suelen ser leves y están relacio-
nados con la infusión78: escalofríos, fiebre, mial-
gias, astenia, cefalea, hipo/hipertensión arterial, 
bradicardia/taquicardia, precordialgia, dolor 
abdominal, náuseas, vómitos y diarrea57, 78. En 
la mayor parte de los casos se pueden prevenir 
reduciendo la velocidad de infusión y dosifica-
ción, y/o con premedicación con antitérmicos, 
antihistamínicos y glucocorticoides. Entre las 
reacciones adversas cutáneas se describen urti-
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caria, eczema y con menor frecuencia, dermatitis 
liquenoide o petequias.

Los eventos tardíos son graves e infrecuentes. 
Dentro de ellos se incluyen: fenómenos trom-
boembólicos (accidente cerebrovascular, infarto 
agudo de miocardio, trombosis venosa profunda, 
tromboembolismo de pulmón), insuficiencia 
renal aguda (en preparaciones con sucrosa), 
meningitis aséptica, anemia hemolítica autoin-
mune, hepatitis, artritis, hiponatremia y pseu-
dohiponatremia78-79. Estas complicaciones serían 
causadas por un síndrome de hiperviscosidad 
producido por el alto peso molecular de las Ig. 
En los pacientes con factores de riesgo para este 
fenómeno se deben administrar 500 ml de solu-
ción fisiológica antes y después de la infusión, y 
100 mg de ácido acetil salicílico o heparina cálcica 
1.000 UI 3 días consecutivos después del trata-
miento78-79, 82.

Las Ig EV están contraindicadas en los pacien-
tes con agammaglobulinemia A. De forma pre-
via al inicio del tratamiento es necesario realizar 
dosaje de IgA, ya que los pacientes con niveles 
bajos o ausentes son candidatos a presentar episo-
dios de anafilaxia82. No debe utilizarse en casos de 
hipersensibilidad a la Ig, hiperprolinemia, hiper-
sensibilidad al maíz, intolerancia hereditaria a la 
fructosa, hipersensibilidad a la hialuronidasa o a 
la albúmina humana. Se debe utilizar con cuidado 
en pacientes con insuficiencia renal o ancianos82.

Forma de administración
Se recomienda garantizar un adecuado estado 

de hidratación previo al tratamiento, fundamental-
mente en pacientes con riesgo de complicaciones 
tromboembólicas o insuficiencia renal82. La hidra-
tación se puede efectuar por vía oral o parenteral 
(solución fisiológica 10 a 20 ml/kg). Media hora 
antes de la infusión algunos expertos sugieren 
administrar premedicación con paracetamol 500 
a 1000 mg, difenhidramina 25 a 50 mg y metilpred-
nisolona 40 a 60 mg para disminuir el riesgo de 
reacciones alérgicas y efectos adversos82. Muchos 
efectos adversos están relacionados con la velo-
cidad de administración. Debido a esto, se reco-
mienda comenzar a un ritmo lento, como 0,01 ml/
kg/minuto (0,5 o 1 mg/kg/minuto) dependiendo 
de la concentración de la solución. Si el paciente 

la tolera adecuadamente, se puede aumentar la 
velocidad de infusión cada 30 minutos. Las tasas 
de infusión deben ajustarse a la información del 
producto específico que se administra78, 82.
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