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HISTORIA DE LA TERAPIA DIRIGIDA
Minerva Gémez Flores

Introduccién

Existe evidencia de que la psoriasis y sus diferentes variedades son conocidas por
la humanidad desde las antiguas civilizaciones, y ha sido denominada con varia-
dos nombres. Fue hasta ¢l siglo XX que el descubrimiento molecular de la pato-
genia de esta entidad permiti6 ubicarla como una enfermedad inflamatoria sisté-
mica y desarrollar agentes terapéuticos especificos.

La terapia bioldgica en dermatologia y su historia

La psoriasis afecta a entre 1 y 3% de la poblacién general a nivel mundial, y en
su desarrollo se involucran factores genéticos, ambientales, infecciosos, farma-
coldgicos e inmunitarios.! Este estado de inflamacion sistémica se asocia a co-
morbilidades como artritis. diabetes mellitus, obesidad, hipertensién, maligni-
dad, enfermedad cardiovascular, enfermedad de Crohn y depresion, con afeccion
significativa de la calidad de vida e impacto socioeconémico personal, familiar
v nacional.
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Para su tratamiento tépico se han empleado desde la época de los griegos el
alquitran de hulla, asi como productos de herbolaria en las tribus indigenas de
América.

Oralmente en el siglo XIX se intentaron preparaciones con arsénico, mercuria-
les y crisaborin.

En los primeros aios del siglo XX se inici6 el uso de la fototerapia asociada
a la aplicacion de los reductores alquitrdn de hulla y antralina en los regimenes
conocidos como de Goeckerman y de Ingram, respectivamente.

En 1952 se utilizaron por primera vez los esteroides topicos, y después de la
toxicidad que se observé con la aminopterina oral, su derivado el metotrexato re-
sulté mejor tolerado, y es empleado desde 1958 para el tratamiento sistémico de
la psoriasis, basandose en su efecto antimitdtico, siendo conocidos sus posibles
riesgos hematoldgicos y hepaticos.

La fototerapia, mediante su efecto antiinflamatorio, sigui6 presente como al-
ternativa terapéutica, ya sea como PUVA o, a partir de 1981, como con luz UVB
de banda estrecha.

También en el decenio de 1980 se sintetizé el etretinato, retinoide oral de se-
gunda generacién que resulté Gtil. Posteriormente para el tratamiento topico se
desarrollé el retinoide de tercera generacion tazaroteno para pacientes con pso-
riasis en placas de leve a moderada, y a partir de finales del decenio de 1990 se
contd con una formulacién topica de calcipotriol, un derivado de la vitamina Ds,
para su empleo como monoterapia o combinado con esteroides

En 1997 se dispuso de la ciclosporina oral, inmunosupresor que ayudo al ma-
nejo de la psoriasis severa, siendo conocidos sus efectos nefrotoxicos y su pro-
pension a malignidades a largo plazo.

A medida que se han identificado las vias inflamatorias responsables del desa-
rrollo de la psoriasis han ido creandose diferentes terapias dirigidas a su bloqueo,
entrando en la era de la terapia bioldgica y de pequenas moléculas.

A partir de ese tiempo se han implementado escalas para medir especialmente
la severidad, la afeccion y el impacto en la calidad de vida, que nos permiten uni-
formar la toma de decisiones y definir metas de tratamiento.

Pardmetros ampliamente aceptados son el indice de severidad de afeccion de
la psoriasis (PASI), la extension de la superficie corporal (BSA) y ¢l indice der-
matolégico de calidad de vida (DLOI).

Cuando esas escalas son menores de 10 en general se acepta clasificar como
leve a la psoriasis en placas, y si son mayores de 10 en moderada o severa, exis-
tiendo otras medidas clinimétricas para situaciones y variedades especiales.

Para evaluar la eficacia de los diferentes tratamicntos se aceplo que alcanzar
un PASI 75, es decir una mejoria de 75% del PAST inicial en Lo semana 16, es lo
recomendado para considerarlos exitosos.

El alefacept fue el primer biologico autorizado para el tratamicnto de Ta psoria-
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sis en el ano 2003, y actualmente ha sido descontinuado, seguido en el mismo afio
por el efalizumab, retirado del mercado voluntariamente en 2009 por el riesgo de
desarrollar leucoencefalopatia multifocal progresiva.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se encuentra sobreexpresado en la
psoriasis, y los primeros biologicos bloqueadores de esta citocina fueron etaner-
cept (2004), infliximab (2006) y adalimumab (2008), con buen perfil de seguri-
dad, logrando PASI 75 y DLQI menor de 5 en la mayoria de los estudios controla-
dos iniciales, ademas de ser utiles también para la artritis psoridsica. El riesgo de
reactivacion de infecciones latentes, como la tuberculosis pulmonar y otras, ha
hecho que se desarrollen protocolos de estudio antes y durante la terapia biologi-
ca con estos agentes, ademas de otras consideraciones, como antecedente de pro-
blemas cardiovasculares o cancer.

En 2009 se dispuso de otro agente, ¢l ustekinumab, bloqueador de otra via, la
de la interleucina 12/23p40 (1L-12/1L.-23p40), también con un adecuado perfil
de seguridad y eficacia.

A medida que se va descubriendo la interaccion de las vias e interleucinas, bus-
cando un menor bloqueo de funciones protectoras de esas citocinas, se han desa-
rrollado nuevos agentes, como son los inhibidores de IL-17A: secukinumab
(2015), ixekizumab (2016) y el inhibidor de su receptor, brodalumab (2017). Es-
tos nuevos agentes logran hasta PASI 90 en un tiempo menor y, salvo un mayor
riesgo de infeccion por Candida y reactivacion o induccion de enfermedad infla-
matoria intestinal, tienen muy buen perfil de seguridad y eficacia.

Los bioldgicos aprobados mas recientes son bloqueadores de la via de la
1L-23p19, y son guselkumab (2017), tildrakizumab (2018) y risankizumab
(2019), que han demostrado alta eficacia y seguridad, alcanzando PASI 90 en se-
manas anteriores a la 16.2

En 2018 se aprob6 otro agente anti-TNF para el tratamiento de psoriasis en
placas: el certolizumab pegol, agente que contaba con la aprobacién para artritis
psoridsica desde 2008.

Es necesario observar y documentar a largo plazo el mantenimiento de la res-
puesta y los eventos adversos de esta terapia dirigida.?

Los farmacos llamados pequenas moléculas reciben este nombre por su tama-
no comparado con el de los bioldgicos, siendo su administracion oral.

El tnico agente de esta categoria para el tratamiento de psoriasis en placas y
artritis psoridsica es el apremilast, que actia intracelularmente inhibiendo especi-
ficamente a la fosfodiesterasa-4, reduciendo la sintesis de sustancias proinflama-
torias.*

Sibien con este agente no se logra alcanzar el PASI que se obtiene con los bio-
l6gicos, es una opcién terapéutica.

Otro factor a considerar y mejorar es el acceso a estas terapias, dado su elevado
costo.



32 Terapia bioldgica en dermatologia (Capitulo 1)

Terapia bioldgica aprobada

El omalizumab, 300 mg cada mes, es utilizado en pacientes resistentes a antihis-
taminicos o con contraindicacién para la utilizacién de ciclosporina o esteroides;
en casos de lesiones cutdneas, con o sin angioedema o s6lo angioedema, si existe
poca respuesta agregar ciclosporina.>® El ligelizumab, anticuerpo monoclonal
anti-IgE, a dosis de 72 mg cada mes.>

Para recordar

s La UCE se presenta con habones y angioedema por mds de seis semanas en
ausencia de estimulos externos.

o Interfiere de forma negativa en la calidad de vida.

* En la patogenia interfieren mecanismos autoinmunitarios relacionados con
receptores de IgE. .

» Los antihistaminicos son la primera linea de tratamiento, esteroides como
segunda linea y como tercera linea utilizar ciclosporina, omalizumab o lige-
lizumab.

Lupus eritematoso
Catalina Rincén Pérez, Leslie Lourdes Rodriguez Jiménez Anguiano

Aspectos generales
Definicién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es unaen fermedad autoinmunitaria crénica
caracterizada por la produccién de autoanticuerpos contra antigenos nucleares;
la piel es uno de los 6rganos més afectados, presentando lesiones en 75 a 80% de
los casos, ademds de manifestaciones sistémicas.5*%

Epidemiologia

La incidencia de LES en un estudio europeo fue de 3.3 a 9.1 casos por 100 000
personas/aiio; en EUA es de 3 a 4 casos de LES por 100 000 personas/ano.t!.62

La incidencia de lupus eritematoso cutineo (LEC) es de 2.5 a 4.3 casos por
100 000 personas/aino.5° Por frecuencia de presentacion de mayor a menor: ]upus
eritematoso discoide (LED) en 80%, y de 10 a 20% con asociacion a LES ;963,64
lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECSA) en 15%; lupus sabandn y lupus
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(umidus se presentan en 5%.92 El sexo femenino tiene una relacion 4:1 respecto
al masculino. El rango de edad mas afectado es el de 15 a 30 anos.*

ases inmunitarias de la enfermedad

2. Lainmunopatogénesis se caracteriza por pérdida de la tolerancia o desregu-
lacion inmunitaria y aumento de la produccion de citocinas proinflamato-
rias, que dan como resultado la produccion de autoantigenos que se unen
a autoanticuerpos, formando asi los inmunocomplejos; éstos estimulan las
células dendriticas plasmocitoides, produciendo interferon-1 (INF1), am-
plificando la estimulacion de células dendriticas y de linfocitos-B auto-
rreactivos e incrementando la produccion de interleucinas 1L-6, IL.-23 ¢
IL-17, generando mds inflamacion y dano tisular al reclutar neutréfilos,
macréfagos y linfocitos en tejidos.0005-67

En la piel uno de los disparadores es la exposicion UV, provocando la
apoptosis de los queratinocitos a través del ligando FAS, detonando la pro-
duccion de citocinas inflamatorias y autoantigenos,®” promoviendo la libe-
racion de desechos celulares y, a su vez, reactivando la via inmunitaria in-
nata, lo que lleva a un ciclo de autoamplificacion proinflamatoria.®2

. En la complejidad de esta inmunopatogenia intervienen factores genéticos
y ambientales; entre los primeros genes involucrados estan el antigeno leu-
cocitario humano (HLA) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c),67
factores ambientales y farmacoldgicos, tabaquismo, infecciosos y fotoex-
posicion. 396065

~r

yadro clinico

4. Bn el LES las manifestaciones sistémicas son cardiopulmonares, renales,
hematologicas, neuronales y musculosqueléticas.0!.62:68

b. Lupus eritematoso agudo (LEA): se presenta eritema rojo brillante o viola-
ceo en laregion malar y el dorso nasal, como manifestacion Gnica o previa
a los sintomas sistémicos.o%%™ Ofras lesiones clinicas son tlceras en las
mucosas oral o nasal y/o placas eritematosas localizadas en tronco, codos,
dorso de manos y rodillas, en patrén anular o psoriasiforme.61.68

¢. En el lupus eritematoso subagudo (LESA) se observan pdpulas o maculas
eritematosas formando placas anulares o psoriasiformes en cuello, drea su-
perior de brazos y tronco; a la resolucion pueden dejar hiperpigmentacion,
cicatriz, atrofia o telangiectasias; aunque afecta principalmente areas foto-
expuestas, generalmente respeta la cara.01.62

. El lupus eritematoso discoide cronico (ILED) presenta placas eritematoes-
camosas de color rojo vinoso o marrén, de forma numular, afectando piel
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cabelluda, oidos, cuello y en algunos casos el dorso de las manos; segiin el
tiempo de evolucién podra dejar secuelas como alopecia cicatrizal en piel
cabelluda o cicatriz y atrofia en el caso de la piel; el tiempo de presentacion
es de curso lento, de meses 0 afl0s.02

e. Las presentaciones menos frecuentes de LE son lupus vesiculoampolloso,
lupus tumidus, sindrome de Rowell, mucinosis papulonodular, mucinosis
critematosa reticular y el lupus profundo, caracterizado por la paniculitis
lapica.ol62

£. Las manifestaciones cutdneas no especificas son el livedo racemoso, aneto-
dermia, atrofia blanca, purpura, necrosis cutanea,®! vasculitis urticariana,
fenémeno de Raynaud y eritema periungueal 0208

Subtipos y/o clasificacion

Los subtipos del lupus eritematoso son:0208
» Lupus eritematoso sistémico.
Lupus eritematoso agudo.
Lupus eritematoso subagudo.
Lupus eritematoso ampolloso.
Lupus eritematoso cutdneo crénico (LECC).
¢ Lupus eritematoso discoide.
« Otras presentaciones LECC:
o Lupus tumidus (lupus dérmico).
+ Lupus en sabainon.
 Lupus profundo.

Histopatologia y otros estudios

Se ha descrito una dermatitis de interfaz, la cual estd caracterizada por una vacuo-
lizacion y necrosis de los queratinocitos basales, engrosamiento de la membrana
basal con presencia de incontinencia de pigmento ¢ infiltrado linfocitario en la
union dermoepidérmica. Distinguiendo el tipo y el grado del infiltrado, inicial-
mente suele ser por neutrdfilos y posteriormente por linfocitos y presencia de mu-
cina:6! otros indicadores pueden ser la afectacion perianexial, atrofia anexial,
taponamiento folicular o, en ¢l caso del LED, podemos encontrar Cuerpos de Ci-
vatte y la banda del engrosamiento mayor de la basal.o?

Enfermedades asociadas

Enfermedades asociadas a LES son la urticaria neutrofilica, el sindrome de Sweet,
pioderma gangrenoso, artritis reumatoide, sindrome antifosfolipidos, paranco-
pldsicas u oncoldgicas, como cancer de piel no melanoma y linfomas.1.60
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Tratamiento

a. Bneltratami ot 10 i
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m.v ) cl(;mds j{f:vuar el tabaquismo, son parte basica del tratamiento no far
‘ ~) dU,0 Vs HTar: At 1 .
; cl.C(t)/Og.ILO. ;]Los medicamentos que se incluyen son esteroides tépicos
sistémicos, inhibidores de calci i i icos ¢ ot :
5 S alcineurina y antimaldricos i
ol _ i 4 0s como clor '
¢ hidroxicloroquina. el
En el LES los i supresores sistémi
R IPE'S los inmunosupresores sistémicos, agentes alquilantes y tera-
E: éz/ci{tilccls se han empezado a utilizar apoyédndose en la escala de medi
10n CLASI (indice de graved: Ar : ;
B . [ (mdlClj de gravedad y dreas de lupus cutdneo) para evaluar la
) ‘{m[“lf’,a] llcll'd.mlCl]lO; esta escala evalia la morfologia, la localizacion
F Lc a lesion y su intensidad, como leve, moderada y grave.59.60.70
". v \\ =9 . « .1 o Q . N PYt o :
as I}UL'}MF terapias se han clasificado de acuerdo a su diana terapéutica o
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: lT. €lulas van dirigidas; asi podemos mencionar lo siguiente:02-64.66,69.70
erapia dirigida a c€lulas B: rituximab, belimumab
¢ Terapia dirigida a células T: abatacept.
 Terapia dirigida contra citoci i z
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S: : rolumab, sif: ¢
P L ¢ ab, sifalimumab,
:T(.«rdp!cl d|r'1g1€lc1 por citocina I1L.-6: tocilizumab, sirukumab.
« Terapias dirigidas por IL-12/I1.-23: ustekinumab
Terapias dirigidas por ) 2 :
. S por pequenas moléculas: tofacitini icitini
Lera) S Mo S: tofacitinib, baricit
o , baricitinib, ruxo-
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; ,|'| I,l; \« '\ S]A ’ l:s n?luumco aprobado por la FDA, el Instituto Nacional de
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ena re a principalmente
gico aprobado para LES en este momento, con buena respuesta principalm
en las lesiones de LESA y tlceras orales.

Pénfigo vulgar
Liliana Godinez Aldrete

Aspectos generales

gar solfa ser fatal en la ma-

1 1 3 - COras e ‘nfieo VU]
cs de las terapias inmunosupresoras el pénfige  fata .
G l a, rituximab (anti-

yoria de los casos. Hace poco se autorizo una terapia biologic sk
) R .f > 1 ML 1 (0 are (> I'l]l &l
cuerpo monoclonal anti-CD 20), como terapia de primera linea para el manej

1 ) oy a 71
de estos pacientes en EUA'y FEuropa.
Definicion

3 aq aue afec-
Se trata dC un C()llilll](() dC enl‘crmcda(les 'dl.ll()lllmllllll(ll 148 (llTlpO“()SdS (lllL a
s alc X

. on ricsoo Ja vida.?!
tan la piel y las mucosas; pueden poner en riesgo la vida.

Epidemiologia

incidencia es de dos casos por millon de
Se considera una enfermedad rara; su incidencia es de dos casos por mi

habitantes por afio en el centro de Buropa.

Bases inmunitarias de la enfermedad

Su fisiopatologia se basa en la formacion de autoanlicucrp(?sflg‘G 'cont’r‘zrlllu.:‘l Lpll:;
tefnas de adhesion desmogleina 1 (Dsg 1) y 3 (I?sg 3), que 01:1.1(11? (;i): e
uniones desmosomicas que unen a los queratinocitos. Se ha c‘:.onlj : Tn‘a C (; e
los murinos experimentales que al inyectarles el suero (lc} pfluclnlcs L(::;Pdc 22 hLTl
reproduce clinica e inmunopatoldgicamente el cuadro clinico en menos :

Cuadro clinico

ampollas flicidas en Qicl y mExcosas. SLIf:lCﬂ
acompafarse de sintomas cOmo dolor, prurito, disl"ag‘ia, dlsxllria;:(;g(::::?](Zlcnu(l:z:
res y pérdida de peso. En sus formas severas y cxlcr)sa's pude e .L inla g e
tado catabélico con mayor riesgo de m‘l'ecc1f>nes., perc.hq‘l € prf) (; 2/‘ :
conllevando el riesgo de desarrollo de sepsis 0 insuficiencia cardiaca.

Se caracteriza por la formacion de

Subtipos y/o clasificacion

Se describen tres variantes principales:
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Pénfigo vulgar (PV): cominmente inicia con lesiones en mucosas: son
mas frecuentes en la mucosa oral y las encias (pueden interferir con la in-
gesta de alimentos), pero pueden presentarse en las mucosas ocular, nasal,
faringea/esofégica o genital. La afeccién al resto del cuerpo puede presen-
tarse varias semanas después, y se caracteriza por ampollas flicidas de con-
tenido claro, las cuales rapidamente se convierten en erosiones. Las lesio-
nes pueden ser localizadas o diseminadas, y suelen presentarse en zonas
seborreicas (piel cabelluda, cara, térax anterior y posterior) y en zonas de
presion en las extremidades.

 Pénfigo folidceo (PF): se caracteriza por ampollas superficiales en zonas
seborreicas que suelen ser transitorias, y al romperse forman dreas desca-
mativas que posteriormente se tornan en erosiones cubiertas por costras. No
afecta mucosas.

* Pénfigo paraneoplisico (PNP): cominmente se asocia a ncoplasias como
linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, timoma y enfermedad de
Castleman, pudiendo presentarse antes o después de dicho diagnéstico.”
En mucosas suele caracterizarse por una queilitis localizada o una estomati-
tis ulcerosa, con erosiones dolorosas que condicionan disfagia. Puede
acompanarse de conjuntivitis cicatricial, queratitis y lesiones genitales do-
lorosas. Puede haber involucro faringeo o esofagico, condicionando dolor
aladeglucion. Las lesiones cutaneas son polimorfas, y se han descrito como
liquen plano-like, eritema multiforme-like, penfigoide-like, pénfigo vul-
gar-like y enfermedad de injerto contra huésped-Zike. La afeccion palmar
suele ser comin. Puede afectar las vias respiratorias (alveolitis, bronquioli-
tis obliterans, fibrosis pulmonar), lo cual puede poner en riesgo la vida.?

¢ Escalas de severidad: se recomienda emplear varias escalas para valorar
la severidad y evaluar las opciones de tratamiento: SCA (superficie corpo-
ral afectada), PDAI (Pemphigus Disease Area Index) y ABSIS (Autoin-
mune Bullous Skin Intensity and Severity Score).™

* PF leve (SCA < 5%, PDA < 15).

* PV leve (SCA < 5%, PDA < 15).

* PV/PF moderado (SCA > 5%, PDA > 15 y < 45).

* PV/PFsevero (SCA > 5%, PDA <45). Otros: afeccién a miltiples mucosas

(ocular, nasal, genital), dolor importante, lesiones en mucosa oral que se

asocien a disfagia o pérdida de peso.”

Histopatologia y otros estudios

El diagnostico se basa en cuatro criterios: un cuadro clinico (CC) compatible, ha-
Ilazgos histopatolégicos compatibles (HxH), prueba de inmunofluorescencia di-
recta (IFD) en tejido perilesional y prueba de inmunofluorescencia indirecta
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(IFID) o ELISA en suero positivas (p. ¢j., PV/PF: CC + IFD, 0 CC + HxH + IF1D
o ELISA)."

« Estudio histopatologico: se requiere biopsia de una ampolla reciente (<24
horas), ya sea tomando la ampolla completa o 1/3 de ampolla y 2/3 de zona
perilesional, donde se espera observar, en caso de PV, ampolla intraepidér-
mica con acantélisis suprabasal; PF: acantolisis en el estrato granuloso, y
PNP: acant6lisis intraepidérmica, hendidura suprabasal, disqueratinocitos,
vacuolizacion de la capa basal y exocitosis de linfocitos hacia la epider-
mis.””

o IFD: serequicre tomar biopsia de tejido perilesional a una ampolla reciente
(hasta 1 cm), y transportar en un medio especial (criocamara o solucion sa-
lina en < 36 horas). Se espera observar depdsitos de Cs ¢ IgG en patron li-
near o granular en la superficie de los queratinocitos. En el caso de PNP el
patrén es linear en la unién dermoepidérmica.’

o IFID: se realiza tomando suero del paciente y se eXpone a mucosa de eso-
fago de mono o piel humana, cultivos de células que expresan Dsgl y 3,
buscando autoanticuerpos contra la superficie de los queratinocitos. El pa-
{rén caracterfstico se describe como “en panal de abejas™ 0 “en red”. Enel
pénfigo paraneopldsico s¢ utilizan otros sustratos (vejiga de rata) para en-
contrar autoanticuerpos contra plakinas.™

o ELISA para autoanticuerpos contra Ds1 y Ds3. Se encuentran presentes
en 95% de los pacientes. Son utiles en casos en los que la IFD es negativa,
y para monitorear la respuesta al tratamiento.”

« Otros estudios de laboratorio: biometria hemdtica completa, quimica
sanguinea con panel renal/hepitico, electrolitos séricos, panel de hepatitis
para monitorear ¢l tratamiento. También se recomienda, de acuerdo a cada
caso, prucba de embarazo, escrutinio para tuberculosis latente (PPD o
QuantiFERON TB Gold) y ultrasonido abdominal.™

Enfermedades asociadas

En 70 a 80% de los casos de pénfigo paraneopldsico estan asociados a procesos
linfoproliferativos (linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica cronica), el resto
a tumores sélidos como timoma o enfermedad de Castleman. Se han reportado
casos en poblacion china asociados a miastenia gravis.”

Tratamiento

Las medidas generales incluyen bafios con antisépticos (clorhexidina), uso de
apositos en areas denudadas, emolientes y compresas, uso de analgésicos (antiin-
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dr]ndl.orlos no esteroideos, opioides) en caso necesario, protectores de mucosa
en lesiones o.m]cs, adecuada higiene dental, evitar procedimientos dentales en
caso de actividad y terapia nutricional.”!

El tratamiento f'armacol(’)gico se selecciona de acuerdo a la severidad de la en-
fermedad y la variedad de pénfigo:

. l’énﬁgf) folidceo leve: terapia de primera linea: esteroides topicos de alta
potcnqa, dapsona (de 50 a 100 mg/dia), corticosteroides sistémicos (CS)
(prednisonade 0.5 a 1.0 mg/kg/dia), o rituximab (dos infusiones de 1 ‘gc{(h
dos semanas), solo o0 asociado a CS. Como terapia de segunda linca: riu:xi‘—
mab'(mismo esquema) solo o en combinacion con CS, 0 CS comhir(l'.tdn con
azatioprina (de 1 a 2.5 mg/kg/dia) o micofenolato de mofetilo (M‘MF 2
g/dia) si no se tiene rituximab disponible.” 4

° l) . 1 S £1 ac 1 e 1
: V lcve.. primera linea: rituximab y CS (mismo esquema) o CS combinado
cf)P ¢|4¢1l1()|?r11121/MM F. Segunda linea: agregar rituximab o subir la dosis de
CS (prednisona: 1 mg/kg/dia).”

L]

PI/PV de moderado a severo: primera linea: rituximab (dos infusiones de
! g cada dos semanas), ademds de CS (prednisona 1 mg/kg/dia)o CS ( 1:ed-
nisona de 1 a 1.5 mg/kg/dia) combinado con azatioprina/MF. La l'gqucslfl
d'cbc observarse a las tres a cuatro semanas, Si no se sugiere aumcmz;r la (i()(—
Sis dc.: CS (prednisona de 1 a 1.5 mg/kg/dia) o dar pulsos de corticosteroides
(metilprednisolonade 0.5 a 1 g/dia o dexametasona 100 mg/dia p()l" tres di'x‘s
consecutivos cada tres a cuatro semanas).”! o

Otros tratamientos: ciclofosfamida (en pulsos: 50 mg/dia o de 500 a 750 mg
mcs)._lnlmm()globulina intravenosa (1VIG), 2 g/kg/ciclo, de dos a‘cinc:) (II:'N ( Y
secutivos cada tres a cuatro semanas. Plasmaféresis (inl,nunoalhsorci(’m)' (({(): )cnl
clos en tres a cuatro dias consecutivos cada cuatro scmzmas).7i | B

lerapia bioldgica aprobada

I.{111.Jx1.mab es un anticuerpo monoclonal anti CD-20 que bloquea la accion de los
I.m("’()utos 1’3;.05 la Gnica .lcrapia bioldgica autorizada en pénfigo, basindose Cl;
~|(1)':;{1Jyt(l: l(c)l:nlfsisC]:xllczltt()l‘lzaldcfs, en los que dcm(.)’strf’) remisiones completas en
. S pa ' es tratac 0s con PV/.PI'? de recién inicio, en comparacion con

o en los tratados con prednisona. Adicionalmente 70% de los pacientes pudie-
ron is'uspcndcr I:AS dosis de prednisona seis meses después de iniciada la\tcrapia
orloque te én se dismi C s ef ;
I,”,:“(,)nil)l:;:;z:zl:i se disminuyeron los efectos adversos asociados al tratamiento

‘ara recordar

4. El pénfi ar corr '
I pénfigo vulgar corresponde a un conjunto de enfermedades ampollosas
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autoinmunitarias caracterizadas por ampollas y erosiones en piel y mucosas
que pueden ser potencialmente letales. .
b. Es una enfermedad rara que requiere una evaluacion adccuada.por ?l espe-
cialista (dermat6logo), de preferencia con experiencia en el diagnostico y
el tratamiento de estos pacientes en un medio hospitalario. o
El rituximab es una terapia bioldgica de primera linea, a]tamgnte etcs:tlva,
que ha demostrado eficaciaen la remision de I.()s sintomas y evita los efectos
adversos del uso prolongado de corticosteroides.

&

USOS NO AUTORIZADOS (OFF LABEL)

Pioderma gangrenoso
Litiana Godinez Aldrete

Aspectos generales

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis neutrofilica con miltiples pre-
sentaciones clinicas.

Definicion

Dermatosis neutrofilica heterogénea caracterizado por un infiltrado aséptico cTI{c
neutréfilos y asociacion con otras enfermedades inflamatorias o ncoplasicas.

Epidemiologia

Es una dermatosis poco frecuente, con incidencia anual de 6.3/100 000 personas
(Reino Unido).” Predomina en adultos de 20 a 50 afios de edad, sin predileccion
de género; puede presentarse en nifios.

Bases inmunitarias de la enfermedad
La fisiopatologfa no se conoce por completo; se caracteriza por:
a. Disfuncién de los neutréfilos: se ha documentado quimiotaxis, fagocitosis
y accion bactericida alterada de los neutrofilos.

b. Alteraciones genéticas: mutaciones del gen PSTPIP1, cromosoma 15,
asociado a las formas sindromaticas de PG; mutaciones del cinasa Janus 2
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(JAK2) y mutaciones genéticas asociadas a enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EIT) (IL-8RA y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa).”

c. Inflamacion: niveles elevados de IL-1f3 y su receptor, 1L-8, Fas, FasL,
CD40, CD40L, CXCL1/2/3 y CXCL-16, RANTES ¢ interleucina-23
(IL-23) en el tejido de tlceras de PG.7

Cuadro clinico

Presentacion heterogénea, de curso indolente, agresivo o fulminante. La locali-
zacion mas frecuente es en las piernas, aunque se puede observar en cabeza, cue-
llo y region perineal (ninos).

Hasta 25% de los pacientes presentan fenémeno de patergia (antecedente de
trauma como mecanismo de produccion de las lesiones).

Subtipos y/o clasificacion
Variantes clinicas:

a. Ulcerativa: forma mas comun, con tdlceras necréticas de rapido crecimien-
to de bordes eritematoviolaceos en sacabocado. Se asocia a enfermedades
sistémicas.

b. Ampollosa: se asocia a trastornos hematol6gicos, como leucemia micloide
aguda (LMA).

c¢. Vegetante: forma mas rara y benigna de PG, no estd asociada a otra enfer-
medad.

d. Pustulosa: variante clinica de PG mas asociada a EII.

¢. Formas atipicas: periostomal, posquirtirgica o inducida por medicamen-
tos.

f. Formas sindromadticas: ¢l PG se asocia a varios trastornos monogenéticos
0 poligenéticos.

Histopatologia y otros estudios

El diagnéstico de PG es de exclusion; los hallazgos histopatolégicos son inespe-
cificos y variables de acuerdo a la evolucién y el subtipo clinico.

El protocolo de estudio debe incluir historia clinica y exploracion fisica comple-
ta, biopsia en huso (borde y lecho de la tilcera), estudios de laboratorio (biometria
hemadtica y reactantes de fase aguda, anticuerpos antinucleares (ANAS), anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), crioglobulinas, panel de coagula-
cion y anticoagulante ldpico, electroforesis de proteinas) y de imagen (ultraso-
nido Doppler o angiografia, colonoscopia y radiografias).™
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Enfermedades asociadas

Hasta en 75% de los casos las mas frecuentes son ElL, artritis inflamatoria y tras-
tornos hematologicos. La prevalencia en Ell es de 1.5 a 5%, siendo la segunda
dermatosis mas frecuente.”™

Tratamiento

No existen guias de tratamiento para PG, ya que existe poca evidencia.

El manejo debe incluir cuidados generales de la dlceras, evitar factores desen-
cadenantes (patergia), control del dolor, tratamiento inmunosupresor topico o
sistémico, y en los casos resistentes a corticosteroides se puede considerar la tera-
pia biologica.”

a. Terapia topica: indicadacn enfermedad limitada. Se recomiendan esteroi-
des de alta potencia, tOpicos o intralesionales (borde de la tlcera), y tacroli-
mus por seis semands.

h. Terapia sistémica: pacientes con PG severa, progresiva o fulminante.

« Corticosteroides sistémicos: tratamiento de primera linea. Prednisona
de 0.5 a 1.0 mg/kg/dia y metilprednisolona IV a dosis de 1 000 mg/dia.

« Ciclosporina: terapia de segunda linca, casos resistentes a corticosteroi-
des o en terapia prolongada. Dosis sugerida: de 2.5 a5 mg/kg/dia,

« Otros inmunosupresores: s¢ han utilizado con éxito, pero tienen bajo
nivel de evidencia.

Terapia biolégica no aprobada

4. Anti-TNF: un ensayo clinico controlado (ECC) realizado por Brooklynen
30 pacientes con infliximab a dosis de 5 mg/kg, administradas por seis se-
manas (dosis 0, 2 y 6 semanas), observando mejorfa en 69 vs. 21% con pla-
cebo.”

Existen series de casos reportados con adalimumab (9 pacientes) y cta-
nercept (8/11 pacientes) con mejoria.’®

b. Inhibidores de IL-1p: canakinumab mostro mejorfa en un estudio reali-
zado en cinco pacientes a las cuatro semanas, ¥ remision completa en 3/5 a
las 16 semanas.”™ Anakinra fue utilizado en tres estudios, con poca mejoria.

¢. Inhibidor de IL-12/IL-23: serie de dos pacientes con PG que respondie-

ron favorablemente.”

Para recordar

a. El PG es una dermatosis neutrofilica poco frecuente cuyo diagndstico es de
exclusion; no existen marcadores serolégicos ni hallazgos histopatologicos
especificos.
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b. Pucdc.asocmrse hasta en 75% con enfermedades sistémicas.
c. No exxsl.en guias de tratamiento, y las terapias actualmente usadas se basan
en estudios con bajos niveles de evidencia.

Esclerodermia
Karla del Rocio Macias Garcia

Aspectos generales
Caracterizada por daio vascular, fibrosis y acumulacion de colageno.80:81
Definicion
D A y .y T ray . a5 1 1

el griego sclero, duro, y derma, picl: engrosamiento de piel y tejido conectivo.80
Epidemiologia
Dravalencia e 5 ) P 114 {
I r.cl;/‘alunua en LU'A de 276 a 300 casos por millon ¢ incidencia de 20 casos por
n}l On por afo; afecta mas a mujeres que a hombres (4.6:1); es mds severa en
afroamericanos y nativos americanos. Rara en nifos y tiene peor pronostico. 8283

Bases inmunitarias de la enfermedad

a. Factores gcnélicoa‘. ambient: i .z oy e ’

; § ientales: alterac X e i .
gos.3 yi ales: alteracion de linfocitos B y T'y macrofa-
b. Alteraciones i itari :

. es inmunitarias: autoz SIDOS C b .
il .‘laxms. dlll(?dﬂl]CLlLIp()h como anticentromero, antito-
tj l. erasa I y anti-RNA polimerasa I11, entre otros.®? La progresion se

ebe sobre todo a proliferacion de fibroblastos y daio endotelial 8

Cuadro clinico

In('luracién de la piel, pigmento de la piel, alopecia y pérdida de la grasa. El ma-
nejo debe establecerse en la fase activa, ya que la fibrosis es irrcvcrsiblcl S.i evolu-
ciona puede provocar restriccion del movimiento, edema, mialgias :lrlr'll ias
dificultad respiratoria, dolor de pecho, disfagia, reflujo y’falla rcnkal}.;‘(”Sl e

subtipos y/o clasificacion

‘ Locallza(!a. (morfea): linear, placa limitada, diseminada, generalizada
panesclerdtica o mixta, 8083 ,




