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GLOSARIO

PA: penfigoide ampollar

Ac: auto-anticuerpos

Ag: antigeno

IFI:  inmunofluorescencia indirecta
PMN: polimorfonucleares

UDE: unién dermo-epidérmica

ZMB: zona de la membrana basal

LP: liquen plano

EAA: epidermolisis ampollar adquirida
HP: histopatologia

IFD: inmunofluorescencia directa
LESA: lupus eritematoso sistémico ampollar
DH: dermatitis herpetiforme

DIAL: dermatosis por IgA lineal

PM: penfigoide de las mucosas

PG: penfigoide gestacional

PV: pénfigo vulgar




PENFIGOIDE AMPOLLAR

1. Definicidn

El penfigoide ampollar (PA) es una enfermedad ampollar subepidérmica de
etiologia autoinmune. Es la mas frecuente de su clase, afecta con mayor
frecuencia a adultos a partir de la sexta década de la vida y se presenta en ambos
sexos por igual.

Se caracteriza por la induccion de una respuesta inmune humoral dirigida contra

componentes de los hemidesmosomas.*3

Bibliografia:
1. Bernard P, Antonicelli F.Bullous Pemphigoid: A Review of its Diagnosis, Associations and
Treatment. Am J ClinDermatol 2017;18:513-528.
2. Bernard P,Borradori L. Pemphigoid Group Dermatology, Bolognia J, 3rd edition. Elsevier,
Philadelphia 2012:475-490.
3. Miyamoto D,Santi CG, Aoki V, Maruta CW. Bullous pemphigoid. An Bras Dermatol
2019;94:133-146.

2. Fisiopatogenia

El PA se caracteriza por la presencia de auto-anticuerpos (Ac) que reconocen 2
antigenos (Ag) ubicados en el hemidesmosoma de la zona de la membrana basal
(ZMB):

- BP180 (180kDa), también llamado colageno XVII o BPAg2.
- BP230 (230kDa) o BPAg1.1?
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Figura 1. Representacion esquematica de la membrana basal. O : ubicacion de los Ag de PA
en el hemidesmosoma.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernard%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antonicelli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28247089

El BP180 es una glicoproteina de transmembrana cuyo principal epitopo
antigénico es el dominio extracelular denominado NC16A.Sin embargo, cerca de
un 10% de los Ac también reaccionan con otros sectores antigénicos diferentes
(como el dominio carboxi-terminal).t

Cuando los Ac anti-NC16A se unen al BP180 se activa la via del complemento,
con la posterior quimiotaxis de eosinéfilos y liberacién de proteasas y elastasas
gue promueven la disrupcién de la ZMB, con la consiguiente formacion de
ampollas.t?Las subclases de inmunoglobulinas (Ig) circulantes anti-NC16A que
predominan son IgG1 e IgG3, seguidas por 1gG4.2

El BP230 es un componente intracelular del hemidesmosoma que pertenece a
la familia de las plaquinas. En PA los Ac IgG reaccionan predominantemente
contra el dominio globular C-terminal. Debido a que la actividad clinica de la
enfermedad a menudo se relaciona con los niveles séricos de Ac anti-BP180,
pero no de anti-BP230, el rol de estos Ultimos todavia es controversial.t
Generalmente los Ac IgG anti-BP180 son los primeros en ser detectados y los
anti-BP230 aparecen después. Esto podria deberse a la destruccion de tejido
mediada por IgG anti-BP180 y a la exposicibn de fragmentos antigénicos
(fenémeno de dispersion de epitopos o “epitopespreading”).

Recientemente, se ha comenzado a mirar con interés el rol de la IgE sérica en
pacientes con PA y se la vincula con el prurito, las lesiones urticarianas y la
severidad de la enfermedad. Algunos estudios confirman que ciertos pacientes
presentan Ac de tipo IgE contra los Ag del PA, fundamentalmente contra el
dominio NC16A del BP180. Esto provocaria degranulacién de mastocitos y
basdfilos, liberacidén de histamina y citoquinas, que a su vez atraerian neutrofilos

y eosindfilos, con la consiguiente formacién de ampollas.3* En 2009 se describié



el tratamiento exitoso de un paciente con PA recalcitrante con omalizumab (Ac
monoclonal que impide la unién de IgE con su receptor en mastocitos y
eosinofilos) como monoterapia, lo cual avalaria el rol patogénico de la IgE en
esta enfermedad.*

Se postula que los mastocitos constituirian el nexo entre los eosinofilos y la
presencia de IgE, dado que los mismos expresan altos niveles de receptores de
IgE y al ser activados liberan IL5, una citoquina potente inductora de quimiotaxis
de eosindfilos.®

La actividad de la enfermedad se correlacionaria con los niveles circulantes de

anti-BP180 IgG y potencialmente con los niveles séricos de anti-BP180 IgE.?
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Bullous Pemphigoid. Front Immunol 2019; 10: 1238. doi: 10.3389/fimmu.2019.01238

2. Miyamoto D, Santi CG, Aoki V, Maruta CW. Bullous Pemphigoid. An Bras Dermatol
2019;94:133-46.
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eCollection 2019.

4. Messingham N, Crowe TP, Fairley JA. The Intersection of IgE Autoantibodies and
Eosinophilia in the Pathogenesis of Bullous Pemphigoid. Front Immunol
2019;10:2331.doi: 10.3389/fimmu.2019.02331. eCollection 2019.
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3. Factores de riesgo y desencadenantes de PA

Se han descripto diversos factores de riesgo y gatilladores de PA (Tabla 1).


https://dx.doi.org/10.3389%2Ffimmu.2019.01238

Tabla 1. Factores de riesgo y desencadenantes para PA

Edad

- Mayores de 60 afios

Enfermedades neurolégicas y
psiquiatricas

- Esclerosis multiple

- Demencia

- Enfermedad de Parkinson

- Enfermedad cerebrovascular

- Epilepsia

Esquizofrenia

Trastornos de personalidad

Enfermedades dermatoldgicas
inflamatorias

Liquen plano

Psoriasis

Farmacos

AINES (lbuprofeno)

- Enalapril
- IECA

- Captopril

- Furosemida
- Diuréticos

- Espironolactona

D-penicilamina

- Fenotiazina
- Neurolépticos

- Fluoxetina
- Antibiéticos - Ampicilina

- Amoxicilina

- Ciprofloxacina

Anti DPP- IV (gliptinas) - Vildagliptina

- Linagliptina

Anti PD-1/PDL-1 - Pembrolizumab




- Nivolumab

- Durvalumab

- Anti TNF

- Yoduro de potasio

- VIH

- HHV

- CMV

Infecciones
- VEB

- VHBy VHC

- Helicobacter Pylori

- Trauma

Factores fisicos
- RUV (PUVA, UVB o fototerapia dinamica)

- Difteria / Tétanos/ Tos ferina (DPT)

- Haemophilus influenza B

Vacunas - Poliomielitis

- Neumococo

- Gripe porcina.

Tabla 1. Factores de riesgo y desencadenantes para Penfigoide Ampollar. AINES:
antiinflamatorios no esteroideos, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, anti DPP-IV: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 1V, anti PD-1/PDL-1:
anticuerpos monoclonales dirigidos a las vias de la proteina de muerte celular programada
1y al ligando de muerte celular programada 1, Anti TNF: Inhibidores del factor de necrosis
tumoral. HHV: Virus Herpes Humano. CMV: Citomegalovirus. VEB: virus de Epstein-Barr.
HIV: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. VHB: Virus Hepatitis B. VHC: Virus de
Hepatitis C.RUV: Radiacidn ultravioleta.




Edad: es el factor de riesgo mas importante, sobre todo en mayores de 60
afios.!

Enfermedades neuroldgicas: los mecanismos patogénicos de esta
asociacion no se conocen con exactitud.

Estudios experimentales demostraron que los Ag de PA se expresan en la
piel y en el sistema nervioso central. Se postula que la injuria neuronal
desencadenaria una reactividad cruzada autoinmune con sus isoformas
epiteliales. Otro factor gatillante puede ser la medicacion administrada en los
pacientes con trastornos neurolégicos.3

Enfermedades dermatoldgicas inflamatorias: el PA se ha asociado a
psoriasis y liquen plano. En ellas, el dafio a la ZMB junto al reclutamiento de
linfocitos activados y la aparicion de numerosas células presentadoras de Ag,
conduciria a la exposicion de los Ag y la induccion de Ac contra BP180 y/o
BP230 (fendmeno de dispersion de epitopos).t?

Farmacos: se plantea la hipétesis de que ciertos farmacos pueden modificar
la respuesta inmune o alterar Ag de la ZMB en pacientes genéticamente
predispuestos, con la inactivacion de células T reguladoras y estimulacién de
clones de células B que reconocen auto-Ag e inducen la produccion de Ac.
En ocasioneses dificil distinguirlo de la forma clasica de PA, aunque los
pacientes suelen ser mas jovenes y en promedio se desarrolla 3 meses
después de introducir el nuevo farmaco. Presentan buen pronéstico, en
general con una respuesta favorable al tratamiento luego de retirar el

medicamento inductor.
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En los ultimos afios, los farmacos que mas se han asociado con PA, son los
hipoglucemiantes orales inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV (DPP-1V).
Es mas frecuente con Vildagliptina y Linagliptina.t?

Los anticuerpos monoclonales que se dirigen a las vias de la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1) y al ligando de muerte celular
programada 1 (PD-L1) también se han vinculado al desarrollo de PA. De
ellos, Pembrolizumab, Nivolumab y Durvalumab son los mencionados con
mayor frecuencia.!

e Infecciones: son factores conocidos, pero poco frecuentes como gatilladores
de PA. Entre ellas se mencionan las infecciones por Virus Herpes Humano
(HHV), Citomegalovirus (CMV), virusEpstein-Barr (VEB), Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), Virus Hepatitis B (VHB), y mas raramente
Virus Hepatitis C (VHC).4Sin embargo, estas asociaciones siguen siendo
tema de debate.

e Factores fisicos: la radiacion ultravioleta y el tratamiento con fototerapia
pueden desencadenar la exposicién de Ag de PA.1?2

e Vacunas: la asociacion entre PA y vacunacién sigue siendo controversial. Se
postula que el trauma y la inflamacién que provoca la misma en la piel podria
exponer los Ag del hemidesmosoma con la generacién posterior de Ac
especificos en pacientes con predisposicion inmunoldgica. Se ha informado

gue el periodo de latencia varia desde un dia hasta un mes.®

Bibliografia

1. Miyamoto D, Santi CG, Aoki V,Maruta CW. Bullous Pemphigoid. An Bras Dermatol
2019;94:133-146.

2. Bernard P, Antonicelli F. Bullous pemphigoid: A review of its diagnosis, associations and
treatment. Am J Clin Dermatol 2017;18:513-528.

3. Forsti AK, Jokelaine J, Ansakorpi H, Seppanen A, et al. Psychiatric and neurological
disorders are associated with bullous pemphigoid — a nationwide Finnish Care Register
study. Sci Rep 2016; 6:37125.
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2018;97: e0037. doi: 10.1097/MD.0000000000010377
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4. Clinica

El PA puede iniciar con un estadio prodrémico no ampollar caracterizado por
intenso prurito y maculas eritematosas o placas urticariformes. Con menor
frecuencia se observan lesiones de aspecto eccematoso o simil prurigo.
Posteriormente aparecen las ampollas, que en su forma clasica son grandes y
tensas, de contenido seroso y/o hemorragico. Las mismas pueden permanecer
intactas por horas o dias para luego reabsorberse o romperse, dejando erosiones
y costras serosas 0 serohematicas. Las erosiones no tienden a extenderse y
curan relativamente rapido sin dejar cicatriz. A menudo dejan una hiper o
hipopigmentacion postinflamatoria y excepcionalmente quistes de milium. El
prurito es un hallazgo frecuente y puede ser de leve a intenso. El signo de
Nikolsky es negativo.

La localizacion de las ampollas es a predominio de tronco inferior, grandes
pliegues y superficie flexora de miembros. Tiende a respetar el polo cefélico. El
compromiso mucoso esta presente solo en el 30% de los casos, principalmente
a nivel oral. Con menor frecuencia compromete otras mucosas. Las lesiones
mucosas suelen ser leves y transitorias, y generalmente se presentan en
pacientes con enfermedad cutanea extensa.

En raras ocasiones cursa exclusivamente con prurito y excoriaciones por
rascado como unicas lesiones cutaneas, motivo por el cual debe ser tenido en
cuenta como diagnaéstico diferencial en el prurito cronico del anciano sin causa

aparente.l

13



Variantes clinicas de PA:2°

1.

9.

No ampollar: presenta prurito y lesiones eritematosas, urticariformes o
eccematosas, sin formacion de ampollas. Solo se puede diferenciar del
estadio prodromico con el seguimiento del paciente por periodos
prolongados.

Localizado: limitado a una zona corporal, por ejemplo, peri-ostomal, peri-
umbilical, pretibial y vulvar, entre otras.

Dishidrosiforme: afectacion palmo-plantar.

Vesicular: multiples vesiculas tensas, de distribucion simétrica, que
simulan un cuadro de dermatitis herpetiforme, aunque no tienen la
distribucion tipica de ésta, ni la tendencia a agruparse.

Nodular: simula un prurigo nodular.

Eritrodérmico: dermatitis exfoliativa generalizada con ampollas en forma
previa, concomitante o posterior al cuadro de eritrodermia.

Infantil: de rara observacion, se caracteriza por el frecuente compromiso
de mucosas.

Liquen plano penfigoide: el liquen plano (LP) precede a la aparicion de las
ampollas del PA. Se producen por un mecanismo autoinmune causado
por la exposicion de Ag en las lesiones de LP (fenébmeno de dispersion de
epitopos).

Vegetante: en zonas intertriginosas.

10. Seborreico: compromete areas seborreicas y remeda el aspecto clinico

del pénfigo seborreico.

11. Otras: pigmentado, simil-NET, simil ectima.
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5. Score de severidad

En la actualidad se dispone de dos sistemas de puntuacion objetivos para
monitorizar el estado clinico de los pacientes con PA: Bullous Pemphigoid
Disease Area Index (BPDAI) y Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score
(ABSIS). Ambos sistemas son independientes y miden la extension y severidad
de la enfermedad. El uso de estas escalas permite minimizar la subjetividad y es
de gran utilidad para comparar de forma fiable la evolucion de un paciente, entre
pacientes y en estudios de investigacion.'?

El International Pemphigoid Comitee propuso el sistema BPDAI basandose en el
modelo del PDAI (score utilizado en pacientes con pénfigo). Este sistema
discrimina el compromiso cutaneo y el mucoso y tiene en cuenta tanto el tipo de
lesion como su localizacion (Tabla 2). La puntuacién va de 0 a 360. Distintos
estudios mostraron que el BPDAI presenta suficiente fiabilidad, validez y

capacidad para la evaluacion y valoracion de los pacientes con PA 13
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PIEL ACTIVIDAD ACTIVIDAD DANO
Localizacion Erosiones/ <3 lesiones Urticaria/ eccema/ <3 lesiones Pigmentacién/
ampollas otras otras
0 ausente 0 ausente 0 AUSENTE
1 PRESENTE
1 1-3 lesiones, 1 1-3 lesiones,
ninguna >1cm ninguna > 6 cm
2 1-3 lesiones, al 2 1-3 lesiones, al
menos1>1cm menos 1 >6 cm
3 >3 lesiones, 3 >3 lesiones o al
ninguna >2 cm menos 1>10cm
5 >3 lesiones y al 5 >3 lesiones y al
menos1>6cm menos 1>25cm
10 >3 lesiones y al 10 >3 lesiones y al
menos 1>5cm, o menos 1>50cm, o
toda una area toda una area
anatdmica anatémica
CABEZA
CUELLO
PECHO
BRAZO DCHO.
BRAZO IZQ.
MANOS
ABDOMEN
GENITALES
ESPALDA/GLUTEO
S
PIERNA DCHA.
PIERNA 1ZQ.
PIES
TOTAL /120 /120
MUCOSA
Erosiones/
ampollas
11 lesidn
2 2-3 lesiones
5 >3 lesioneso 2 <
2cm
10 toda un area
0JOoS
NARIZ
MUCOSA ORAL
PALADAR DURO
PALADAR BLANDO
GINGIVAL
SUPERIOR
GINGIVAL
INFERIOR
LENGUA
SUELO DE LA
BOCA
MUCOSA LABIAL
FARINGE
POSTERIOR
ANOGENITAL
TOTAL /120

Tabla 2. Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI)
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ABSIS fue desarrollado en 2007 para el seguimiento de los pacientes con pénfigo
(Tabla 3). Esta escala diferencia lesiones cutaneas y mucosas. Para puntuar las
primeras, toma en cuenta el tipo y extension de la enfermedad, que se obtiene
mediante la “regla de los 9” o la “regla de las palmas” (1 palma equivale al 1 %
de la superficie corporal). Una vez estimada el area afectada se realiza una
multiplicacion por un factor coman. El puntaje varia de 0 a 260. Para las lesiones
mucosas (menos frecuentes en PA) se consideran dos valoraciones: la
existencia de lesiones y la severidad (disconfort ante la ingesta). Este método es
menos preciso que BPDAI, en particular cuando las &reas afectadas son

pequefias.t*
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PIEL:

1. Extension (porcentaje de superficie corporal afecta): 0-100%

2. Gravedad: puntta segun el tipo de lesiones como un factor que multiplica la extension: 0-1,5

- Ampollas y erosiones: x 1,5
- Erosiones secas: x 1
- Erosiones reepitelizadas: x 0,5

Puntuacion cutanea = Extension x Gravedad = 0-150 puntos

MUCOSA ORAL:

1. Extension: presencia de lesiones en determinadas localizaciones: 0-11

1 /2 Mucosa gingival superior / inferior
3 /4 Mucosa labial superior / inferior
5/ 6 Mucosa yugal derecha / izquierda
7 Lengua

8 Suelo de la boca

9 /10 Paladar duro / blando

11 Faringe

2. Gravedad: molestias o dolor con la comida o |a bebida:
Asocia distintos alimentos con una puntuacién seglin su consistencia que se multiplica
por un factor “y” que representa el dolor o sangrado que el paciente experimenta con

la ingesta del mismo:
1 si esto ocurre siempre
0’5 si ocurre a veces
0 si no sucede nunca

Agua 1 Xy
Sopa liquida 2XxYy
Yogur 3xy
Crema 4xy
Puré de patatas, huevos revueltos 5x y
Pescado cocinado 6x y
Pan blanco Xy
Manzana / Zanahoria cruda 8xy
Bistec / Pan integral con corteza Iy

Total puntos

Puntuacion 1 (Extension: 0-11) = puntos
Puntuacion 2 (Gravedad: 0-45) = puntos

Tabla 3. ABSIS
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Aunque estos scores son de alta utilidad cuando se llevan a cabo trabajos de
investigacién, la realidad es que no son practicos ni de facil realizacién en el
manejo cotidiano del paciente. Una manera mas sencilla de categorizar la
severidad de PA es evaluar el porcentaje de superficie corporal
comprometida.'De esta forma, se considera PA leve si afecta menos del 10%,
moderado entre el 10 y 30% y severo cuando hay compromiso de mas del 30%

de la superficie corporal.

De todas formas, no hay una herramienta universalmente aceptada para valorar

la severidad de estos pacientes.

Bibliografia

1. Daniel B, Hertl M, Werth V, Eming R, et al. Severity score index for blistering diseases.
Clin Dermatol 2012; 30 : 108-113.

2. Wijayanti A, Zhao C, Boettiger D, Chiang Y, et &al. The Reliability, Validity and
Responsiveness of Two Disease Scores (BPDAI and ABSIS) for Bullous Pemphigoid:
Which One to Use?. Acta Derm Venereol 2017; 97: 24-31.

3. Murrell D, Daniel B, Joly P, Borradori L, et al. Definitions and outcome measures for
bullous pemphigoid: Recommendations by an international panel of expert. J Am Acad
Dermatol 2012; 66:479-485.

4. Zhao C, Murrell D. Outcome measures for autoinmune blistering diseases. J Dermatol
2015; 42: 31-36.

6. Diagnoéstico

6.a. Citodiagnostico de Tzanck?

Método complementario y rapido, que consiste en elexamen del contenido de la

ampolla con tincion de Giemsa. La presencia de eosindfilos esorientadorade PA.
6.b. Histopatologia (HP) %3

Las caracteristicas dependen del tipo de lesion biopsiada.

En las lesiones iniciales o prodrémicas se observa espongiosis eosinofilica.
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Si la lesion biopsiada es una ampolla se evidencia despegamiento
subepidérmico con eosindfilos en su interior e infiltrado inflamatorio eosinofilico

en dermis superficial.

6.c. Inmunofluorescencia*®

— Inmunofluorescencia directa (IFD): la muestra debe ser tomada de piel sana

perilesional, colocada en solucién fisiol6gica y remitida en forma refrigerada
al laboratorio. Se aconseja no biopsiar ampollas, pues los depdsitos
autoinmunes se encuentran degradados y se alteraria el resultado.

En PA se evidencian depdsitos lineales de IgG y C3 en la UDE en
aproximadamente el 90% de los pacientes.

— Inmunofluorescencia indirecta (IFI): es un método serolégico que detecta

AclgG circulantes con patron lineal en ZMB,en alrededor del 70% de los
pacientes con PA.

- Técnica de salt-split: consiste en la incubacién de la muestra en cloruro de

sodio al 1 molar, con el objetivo de lograr una ampolla artificial cuyo clivaje
ocurre a nivel de la lamina lacida (Figura 2). En el caso del PA los Ac se unen
al techo (lado epidérmico) de esta ampolla, sitio donde se ubican sus blancos
antigénicos. Este hallazgo es util para diferenciarlo de otras entidades de la
UDE como la epidermdlisis ampollar adquirida (EAA) donde los Ac impactan

en la base (lado dérmico) de la ampolla.
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plectina

230

EFIDERMIS

LAMINA LUCIDA

LAMINA DENSA Colageno IV

SUBLAMINA DENSA

Figura 2: == sitio de clivaje artificial con técnica de salt-split.

6.d. Técnica de ELISA

Es un método seroldgico indirecto, altamente sensible y especifico, que permite

la deteccién de Ac en una muestra de sangre.

En PA estas serologias arrojan resultados positivos para BP180 en alrededor del

88% de los pacientes y para BP230 en el 56% de los casos.®

6.e. Immunoblote Inmunoprecipitacion

Ambas técnicas detectan blancos antigénicos por peso molecular. Son

complicadas, costosas y disponibles sélo en laboratorios de investigacion.
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7. Diagnosticos diferenciales

El PA puede tener una presentacion polimorfa con manifestaciones ampollares

y no ampollares que generan una amplia gama de diagndsticos diferenciales.

En primer lugar, se plantea con las otras entidades que conforman el grupo de
DAA de la UDE: EAA, lupus eritematoso sistémico ampollar (LESA), dermatitis
herpetiforme (DH), dermatosis por IgA lineal (DIAL), penfigoide de las mucosas

(PM), penfigoide antilaminina gamma 1 y penfigoide gestacional (PG).1

De las dermatosis mencionadas se destaca principalmente la EAA en su
modalidad inflamatoria, que puede remedar desde el punto de vista clinico e
histologico al PA. La presencia de infitrado inflamatorio de predominio
neutrofilico orienta a la sospecha de EAA. La IFD evidencia depésitos lineales
de IgG y anti-C3 en la UDE; estos hallazgos resultan similares a los del PA por

lo que es necesario realizar técnica de salt-split.

Otros diagndsticos diferenciales incluyen a las DAA acantoliticas.!

Existen ademas otras enfermedades no ampollares que, si bien poseen
caracteristicas fisiopatologicas distintas, en su presentacion clinica pueden tener
similitudes con el PA, como ser eritema multiforme, farmacodermia, impétigo,
sindrome de Sweet, urticaria, eccema, prurigo, escabiosis, exantemas virales,

liguen plano ampollar, entre otras.?3
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8. PA y asociaciones

8.a. PA y enfermedades neuroldgicas

En los udltimos afios se ha descripto la asociacion entre PA y algunas
enfermedades neuroldgicas, tanto degenerativas como de origen vascular. Dicha
asociacion se puede explicar por la fisiopatogenia.

Tanto el BP230 como el BP180 (colageno XVII) poseen isoformas neuronales.
Existen dos del BP230: la BPAgl-n o distonina y la BPAgl-a; ambas poseen
dominios homodlogos con la isoforma epidérmica. El colageno XVII neuronal
también comparte un dominio NC16A con el epidérmico y estéa distribuido en todo
el cerebro, con zonas predominantes como los nucleos motores y las neuronas
piramidales.

El nexo entre PA y enfermedad neurolégica se generaria a partir del compromiso
de la barrera hematoencefalica relacionado con la edad, enfermedades
neurodegenerativas o trastornos vasculares cerebrales.Cuando ésta se altera, el
cerebro pierde su estado de inmunoprivilegio y se exponen Ag. La exposicion de
las isoformas neuronales del BP230 y/o BP180 genera la formacion de Ac que
luego reaccionarian contra las isoformas epidérmicas por fenémeno de
dispersién de epitopos y reaccién cruzada.

Las enfermedades mas frecuentemente asociadas se mencionan en la tabla 1.
En general, los trastornos neurodegenerativos preceden al compromiso cutaneo

por meses a afos.!3
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8.b. PA y neoplasias

Es dificil relacionar el PA con un aumento de incidencia de neoplasias; es
probable que esta asociacion se deba a la edad avanzada delos pacientes.

Se describe vinculacién con carcinomas del tracto digestivo, urinario (vejiga),
respiratorio (pulmén) y alteraciones linfoproliferativas. Sin embargo, diversos
estudios han demostrado que esta asociacibn no es estadisticamente

significativa.*

8.c. PA y otras asociaciones

La diabetes ha sido mencionada como enfermedad asociada en varias
publicaciones. Sin embargo, no esta del todo aclarada su asociacién, pero si el
hecho de que complica la evolucion del PA.

Se destaca la probada vinculacién de PA y Penfigoide de las Mucosas gatillados
por el uso de farmacos hipoglucemiantes inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) o “gliptinas”.®

Por ultimo, cabe mencionar la asociacion de PA con otras dermatosis como

psoriasis, pénfigo vulgar y liquen plano, entre otras.®”’
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9.Tratamiento

9.a. Introduccidn

Se convoco a los integrantes del grupo de trabajo de Enfermedades Ampollares
Autoinmunes de la Sociedad Argentina de Dermatologia (GTEA-SAD) con el
objetivo de lograr consenso en el manejo terapéutico de PA. Previo a la reunion
se envio una encuesta basada en guias internacionales. Los resultados fueron
discutidos y las conclusiones seran descriptas a continuacion. Posteriormente se
desarrollard de manera individual cada opcion terapéutica.

Se consideré la severidad de PA segun el porcentaje de superficie corporal: PA
leve cuando el compromiso es menor al 10%, moderado entre el 10 y 30% y

severo, mayor del 30%.

9.b.Conclusiones terapéuticas del GTEA-SAD

9.b.1.Manejo de glucocorticoides

e PA leve: el uso de glucocorticoides (GC) topicos de forma exclusiva se
sugiere para pacientes con compromiso menor al 10% de la superficie
corporal, en una unica localizacion anatdomica. En zonas mas extensas esta
opcion estaria limitada por la dificultad de su aplicacion.

En caso de requerir GC sistémicos, el GTEA-SAD sugiere utilizar prednisona
0,3-0,5 mg/kg/dia via oral (VO) o equivalentes.

e PA moderado: el 90% del GTEA-SAD utiliza prednisona 0,5 mg/kg/dia VO;

el 10% restante indica dosis inferiores (0,3 mg/kg/dia).
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e PA severo: el 100% de los integrantes coincide con la indicacion de

prednisona 0,5 — 1 mg/kg/dia VO.

Ninguno de los integrantes utiliza pulsos de esteroides en esta entidad.

Descenso de GC

La totalidad del GTEA-SAD inicia el descenso de la dosis de esteroides cuando

no hay ampollas nuevas ni signos inflamatorios.

La disminucion debe ser gradual: 25% en etapas iniciales cada 2 a 4 semanas y
luego, al llegar a los 20 mg/dia se recomienda bajar de a 5 mg por mes hasta

alcanzar una dosis de mantenimiento de 5mg de prednisona o equivalentes.

A partir de este momento debe iniciarse la suspension del mismo. Se consult6 a

especialista en Endocrinologia quien desarroll6 el tema (anexo 1).

Tratamientos complementarios a la incorporacion de GC

Debe acompafar al GC sistémico la utilizacion de calcio y vitamina D. El 90%
del GTEA-SAD deriva a los pacientes al servicio de endocrinologia para estudio
del metabolismo fosfocalcico y evaluacién de necesidad de bifosfonatos; el 10%

restante los indica directamente.

Se recomienda la incorporacion de protector gastrico, aunque no existe
evidencia cientifica clara de la indicacibn de su uso en pacientes con

corticoterapia.
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9.b.2. Ahorradores de GC

El 60% de los referentes del GTEA-SAD indican ahorrador de inicio en los casos
de PA moderado-severo. En los casos leves, consideran su incorporacion de

acuerdo a la respuesta a los GC.

El ahorrador elegido por el 50% de los expertos como de primera linea fueron

los antibidticos antiinflamatorios, como doxiciclina o minociclinal00-200 mg/dia.

El otro 50% del GTEA-SAD prefiere el uso de inmunosupresores como ahorrador
de eleccién. La azatioprina (AZA) es el mas utilizado. La dosis elegida por la
mayoria es de 2 mg/kg/dia, aunque algunos de los referentes utilizan dosis de
hasta 3,5 mg/kg/dia. Se sugiere solicitar dosaje de tiopurinametiltransferasa

(TPMT) previo al inicio de la misma.

Otros inmunosupresores utilizados por el GTEA-SAD en PA son metotrexato
(MTX) y micofenolatomofetil (MMF). Con respecto al MTX, los que eligen su uso,
utilizan dosis promedio de 15 mg/sem y en cuanto al MMF la dosis es 30-45

mg/kg/dia, con un maximo de 3 g/d.

Si bien esta descripta como una opcién en la bibliografia, los integrantes de este
grupo no utilizan dapsona en pacientes con PA. La razo6n principal es que esta
patologia afecta principalmente a mayores de 60 afos, grupo etario en el cual

los efectos adversos de la dapsona podrian generar inconvenientes.

La eleccion del ahorrador dependera de la edad del paciente, las comorbilidades,
la severidad del cuadro, las interacciones con otros farmacos y la experiencia del

médico tratante.
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En caso de falla terapéutica con las opciones de primera linea el GTEA-SAD
sugiere aumentar la dosis del GC hasta un maximo de 1 mg/kg/dia, y si no hay

respuesta, rotar el ahorrador de corticoides.
9.b.3. Biologicos

La mayoria de los pacientes responden a las terapéuticas convencionales
mencionadas y no requieren terapia bioldgica. Solo el 10% del GTEA-SAD ha

utilizado rituximab (RTX) en PA recalcitrante.

El omalizumab es el otro biolégico indicado para PA pero ninguno de los

miembros del GTEA-SAD tuvo oportunidad de usarlo hasta la fecha.

9.c.Desarrollo de opciones terapéuticas

9.c.1. Glucocorticoides

- Corticoterapia local: se indica en formas localizadas como tratamiento de inicio

y como tratamiento complementario a los GC sistémicos. Deben emplearse
corticoides topicos de alta 0 mediana potencia. Asimismo,se puede evaluar su
aplicacién en rebrotes localizados de cuadros que inicialmente requirieron
tratamiento sistémico.*

- Corticoterapia sistémica: su uso esta dirigido a la disminucién de la sintesis de

Ac y la inhibicion del fendmeno inflamatorio. El éxito terapéutico consiste en el
control de la enfermedad con la menor dosis posible.

Dosis: la dosis recomendada es 0,5 - 1 mg/kg/dia de prednisona o equivalentes.
La dosis inicial debe mantenerse hasta el cese de la actividad (no aparicion de
nuevas ampollas). Generalmente este lapso no es inferior a las dos semanas.

Se indica por la mafiana,imitando el ritmo circadiano.
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Efectos adversos: la incidencia y gravedad de las reacciones adversas a los GC

depende de la dosis, duracién del tratamiento y potencia del mismo.

Dentro de ellos se destacan a corto plazo hiperglucemia, hipertension arterial,
irritacion géstrica, hiperlipidemia, desérdenes hidroelectroliticos, riesgo de
trombosis, glaucoma, miopatia proximal, entre otros. Los cambios de
conducta son muy frecuentes (hasta en un 25 a 40% de los pacientes) e incluyen
euforia leve, insomnio y aumento del apetito. A largo plazo se pueden observar
osteoporosis y osteopenia, necrosis aséptica 6sea, fragilidad capilar, cataratas
posteriores,obesidad central, habito cushingoide y desérdenes de la funcion

sexual, entre otros.

Debido al alto porcentaje de pacientes que desarrollan osteoporosis es necesario

en todos los casos realizar estudios de metabolismo fosfo-célcico (ver anexo 1).

Ademas, deben tenerse en cuenta los riesgos frente a la suspension brusca de

la administracion.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la prednisona, infecciones fungicas,

bacterianas, virales o parasitarias sin un adecuado tratamiento, glaucoma de
angulo estrecho y Ulcera péptica. En pacientes que estan recibiendo corticoides
en dosis inmunosupresoras se contraindica la administracion de vacunas vivas

0 vivas atenuadas.

Interacciones medicamentosas: anfotericina B, andrégenos, antiacidos, agentes

antidiabéticos, calcitriol, ciclosporina, isoniacida, diuréticos de asa, AINES,

anticoagulantes dicumarinicos.>*
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9.c.2. Antibidticos antiinflamatorios (Tetraciclinas)

Las tetraciclinas pertenecen a un grupo de antibioticos de amplio espectro con
efecto bacteriostatico. Sumado a su potencial antimicrobiano, presentan una
accion antiinflamatoria, inmunomoduladora, a nivel de la angiogénesis y de la
proliferacion celular.

Existe evidencia que avala su uso enPA debido a la inhibicién de la quimiotaxis
de polimorfonucleares. Se considera una opcion segura, bien tolerada y que
demostré ser util como ahorrador de GC, aunque su uso no esta validado por
estudios prospectivos randomizados doble ciego.

Dosis: doxicilina o minociclina 100-200 mg/dia.

Efectos adversos:

- Gastrointestinales: molestias epigastricas, nauseas, vomitos y diarrea. Se han
comunicado casos de esofagitis y Ulceras esofagicas.

- Piel, mucosas y faneras: fotosensibilidad, hiperpigmentacion cutanea, de uias
y mucosas.

- Dientes: las tetraciclinas se fijan a los depdsitos de calcio en la primera
denticién y provoca manchas permanentes en la dentina y el esmalte.

- Oseos: deformidad e inhibicién en el desarrollo 6seo.

- Neuroldgicos: pseudotumor cerebral o hipertension endocraneana benigna.
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-Sindrome simil lupus.

Contraindicaciones: embarazo, menores de 8 afos, hipersensibilidad conocida,

disfuncion hepatica severa.

Interacciones:  anticoagulantes, anticonceptivos orales, sulfonilureas,
barbitaricos, fenitoina, carbamazepina, medicamentos a base de aluminio,
calcio, hierro y magnesio. La administracién en forma conjunta con isotretinoina

aumenta la posibilidad de pseudotumor cerebral.'®
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9.c.3. Azatioprina

La AZA es una prodroga de la 6-mercaptopurina, antimetabolito de las purinas
gue actua inhibiendo la sintesis de los &cidos nucleicos y la proliferacién de los
linfocitos T y B. Se utiliza como inmunosupresor y agente ahorrador de

esteroides.

La AZA no esté aprobada por ANMAT para el tratamiento de PA (indicacion “off

label’).

Dosis: la dosis promedio descripta en la literatura para PA es entre 1,5y 2,5
mg/kg/dia y se puede administrar en una o dos tomas diarias. La dosis maxima

no debe superar los 5 mg/kg/dia.
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El efecto terapéutico comienza a las 6 semanas y si no se aprecia la mejoria
clinica en 16 semanas se debe evaluar discontinuar y rotar a otro

inmunosupresor.

La administracién de la AZA durante las comidas puede reducir su absorcién,

pero es Util para evitar la intolerancia gastrointestinal.

Es recomendable dosar la TPMT previo al inicio del tratamiento y ajustar la

posologia segun la actividad de la enzima (Tabla 4).

Genotipo Niveles de TPMT (u/ml) | Dosis de Azatioprina
TPMT LL <5 Contraindicado
TPMT LH 5—-13,7 0,5 a 2 mg/kg/dia
TPMT HH 13,8 -25,1 2,5 a 3 mg/kg/dia

Tabla 4: Dosis de AZA segun TPMT

En caso de no poder dosar la TPMT se sugiere iniciar con dosis bajas e ir

incrementando paulatinamente con controles de laboratorio.

Efectos adversos: los mas frecuentemente observados son los relacionados con

la intolerancia gastrointestinal como nauseas, vomitos y diarrea. Estos se

pueden evitar administrando el medicamento durante las comidas.

La mielosupresion aparece en el 1,4 a 5% de los casos y usualmente se
manifiesta con leucopenia y en ocasiones con trombocitopenia y anemia.
Algunos casos pueden mejorar con disminucion de la dosis pero los mas severos
requieren inmediata suspension. Esto Gltimo generalmente ocurre en pacientes

con bajo nivel o ausencia de TPMT.
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Otros posibles efectos son hepatotoxicidad, pancreatitis, sindrome de

hipersensibilidad, alopecia, infecciones y carcinogénesis.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la AZA, homocigotas para un alelo de

baja actividad de la TPMT (niveles <5 u/ml) y neoplasias actuales. Debe ser

usada con precaucion en disfuncion hepatica o renal.

Interacciones: allopurinol, warfarina, inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina, cotrimoxazol, succinilcolina y sulfazalazina.'®
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9.c.4. Micofenolatomofetil

El MMF es el éster del acido micofendlico, un acido organico débil, liposoluble,

derivado del hongo Penicilium stoloniferum.

Actla inhibiendo selectivamente y no competitivamente la actividad de la enzima
ionosinamonofosfato deshidrogenasa en la via de sintesis de novo de purinas, y

asi disminuye la sintesis de ADN, ARN y proteinas.

El MMF no esta aprobado por ANMAT para el tratamiento de PA (indicacion “off

label’).
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Dosis: 30-45 mg/kg/dia dividido en 2 tomas hasta un maximo de 3g/dia.

Se sugiere iniciar a dosis bajas (500 mg/dia) y aumentar gradualmente 1

comprimido por semana hasta alcanzar la dosis terapéutica.

En pacientes con deterioro importante de la funcion renal, se requiere reduccion

de la dosis.

Efectos adversos: el MMF es generalmente bien tolerado. La carencia de

hepatotoxicidad ofrece una importante ventaja terapéutica.

Las manifestaciones adversas mas frecuentes son de indole gastrointestinal

(nduseas, vomitos, anorexia, diarrea, constipacion, obstruccién intestinal).

El efecto adverso mas relevante es a nivel hematopoyético (leucopenia, anemia,

plaguetopenia).

Otros efectos adversos: urinarios (urgencia miccional, disuria, hematuria, piuria
estéril), afecciones neuroldgicas (cefalea, tinitus, insomnio), manifestaciones
cutaneas (erupciones exantematicas y acné), infecciones (citomegalovirus,
herpes simple y zoster, candidiasis, criptococosis, etc), efectos metabdlicos
(hiperglucemia, hiperfosfatemia, alteraciones de la concentracion de potasio y

aumento del colesterol), entre otros.

En animales se ha demostrado teratogenia y en humanos se la considera

categoria C en el embarazo.

Contraindicaciones: embarazo, lactancia y alergia a algunos de los componentes

de la droga.
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Interacciones: las mas relevantes incluyen colestiramina, antiacidos, probenecid,

gancicloviry aciclovir.1

Bibliografia:
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9.c.5. Metotrexato

El MTX es un antimetabolito que interfiere con la sintesis de ADN al inhibir la

dihidrofolatoreductasa y asi la produccion de acido folico.
Posee una triple accion: antiinflamatoria, antiproliferativa e inmunosupresora.
No esté aprobado por ANMAT para el uso en PA.

Dosis:0,3-0,7 mg/kg por semana.Su administracion puede ser oral, subcutanea

o intramuscular.En casos de insuficiencia renal es necesario ajustar la dosis.

Se recomienda afadir acido félico 1 mg/dia 0 5 mg/semana para disminuir la

toxicidad.

Efectos adversos: los mas frecuentes son nauseas, malestar general, alopecia,

elevacion de transaminasas, mielosupresion y Ulceras gastrointestinales.
Ocasionalmente se describen fiebre, escalofrios, depresion, infecciones,

nefrotoxicidad, fibrosis hepatica, cirrosis, neumonia intersticial y alveolitis.

Contraindicaciones: embarazo (categoria X), lactancia, deseo de concepcion (al

suspenderlo se debe esperar al menos tres meses en hombres y un ciclo

ovulatorio en mujeres), anemia, leucopenia, trombocitopenia, infecciones graves,
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enfermedades hepdticas graves, inmunodeficiencias e insuficiencia respiratoria

aguda.

Interacciones: salicilatos, AINES, sulfonamidas, probenecid, penicilina,
colchicina, inhibidores de la ciclooxigenasa, ciclosporina, trimetoprima-

sulfametoxazol, cloranfenicol, retinoides, leflunomida.12

Bibliografia:
1. Fuertes de Vega |, Iranzo-Fernandez P, Mascaré-Galy JM. Bullous pemphigoid: clinical
practice guidelines. Actas Dermosifiliogr. 2014;105:328-346.
2. Molteni A, FernandezBussy RA, Metotrexato capitulo 13. Drogas de uso sistémico en
Dermatologia. Gatti CF, Orellano |, Pimentel IM, Fernandez Bussy R.A. 1led CABA.
Journal, 2020:169-175.

9.c.6. Rituximab

El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra una glicoproteina

transmembrana denominada CD20 expresada en los Linfocitos B.

Una revision sistematica que incluyé 62 pacientes con PA que recibieron RTX,
mostrd una tasa de respuesta completa de 85%. La tasa de recurrencia fue de

29% vy el tiempo medio de recurrencia fue de 10,2 meses.

Dosis: se han descripto esquemas de 500 mg/semana por dos semanas, 1 gr en
los dias 0 y 14 (esquema de artritis reumatoidea), o 375 mg/m?/semana por 4

semanas (esquema de linfomas).

La utilidad de la indicacion de dosis de mantenimiento a los 6,12 y 18 meses aun

es discutida.

Efectos adversos: los efectos colaterales graves con el uso del RTX tienen una

incidencia de 0 a 4,8%, con una mortalidad atribuible de 1 a 1,8%.
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Los efectos adversos inmediatos o posteriores a la infusion son los mas
frecuentes y se encuentran relacionados con la liberacion de citoquinas
(sindrome de liberacién de citoquinas) u otros mediadores quimicos. Ocurren
con mayor frecuencia durante la primera infusibn para luego disminuir

progresivamente su incidencia.

Entre los efectos adversos mediatos o tardios se describen las infecciones
secundarias a la inmunosupresion que genera, las cuales son el efecto adverso
mas comunicado. La neumonia bacteriana es la infeccion mas frecuente; se
describen a su vez celulitis, infecciones del tracto urinario y reactivaciones virales

(herpes zoster, herpes simple, HBV, virus JC).

Otros efectos adversos mencionados son: hipogammaglobulinemia persistente,
neutropenia, leucoencefalopatia multifocal progresiva, reacciones adversas

cutaneo-mucosas graves, oclusion intestinal y trombosis venosa.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al RTX, a alguno de sus componentes o a

proteinas murinas; infecciones activas;insuficiencia cardiaca o arritmias sin

tratamiento.

En el embarazo el RTX es un farmaco de categoria C, dado que se han descripto
casos de prematurez, anormalidades hematoldgicas e infecciones en los
neonatos. Se recomienda a las mujeres en edad fértil que utilicen un doble

método anticonceptivo hasta 12 meses luego de la Gltima infusién.-3

Estudios que deben ser solicitados antes de iniciar tratamiento: ver anexo 2

“Enfoque infectologico”
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Forma de administracion: todos los pacientes deben ser medicados 1 hora antes

de la infusion 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).

El RTX se comercializa en viales de 100 mg (10 ml) y de 500 mg (50 ml), en los
cuales la concentracion del Ac es de 10 mg/10 ml de solucién estéril para uso
EV. La solucion para infundir se prepara habitualmente diluyendo un vial de 500
mg en 500 ml de dextrosa al 5%, y debe administrarse en forma inmediata, con
bomba de infusion. Se recomienda comenzar con una velocidad de infusion de
50 mg/hr (50 ml/hr) los primeros 30 minutos, e ir aumentando de a 50 ml cada
30 minutos hasta un maximo de 400 mg/hr. En las infusiones subsiguientes, se

puede iniciar con velocidades de infusion mayores (100 mg/hr).
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9.c.7. Omalizumab

Es un Ac monoclonal humanizado que inhibe la unién de la IgE a su receptor

FceRI.

En PA los Ac son predominantemente IgG, pero al menos un 75% de los

pacientes presentan Ac IgE.
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En 2009, Fairley et al. describieron el uso de Omalizumab en un paciente
refractario al tratamiento con corticoides. Desde entonces se han publicado
casos o0 series de casos en pacientes refractarios o con contraindicaciones de

uso de inmunosupresores.

Las dosis descriptas son variables, desde 100 mg a 525 mg subcutaneos, cada

2 a 8 semanas, durante 2 a 20 meses.

El uso de Omalizumab se presenta como una nueva herramienta terapéutica en
PA, pero es necesario realizar ensayos clinicos controlados prospectivos para

conocer mas sobre el uso adecuado del mismo.

Efectos adversos: reacciones anafilacticas, en general en las primeras 3

aplicaciones; enfermedad del suero; infecciones parasitarias; sensibilidad al

latex.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o alguno de los

excipientes.'®
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Anexo 1. Manejo y cuidados del uso de corticoides
Javier Giunta
Médico asociado, Servicio de Endocrinologia, Hospital Italiano de Buenos Aires

El tratamiento con glucocorticoides (GC) tiene como efectos adversos probables
la desmineralizacibn 6sea y el aumento del riesgo de fracturas (Fx), la
hiperglucemia y la posibilidad de desarrollar insuficiencia suprarrenal durante el
descenso de dosis, entre otros. En este apartado se desarrollaran consejos

practicos para minimizar el impacto negativo de la terapia con GC.

¢, Qué hacer para prevenir la pérdida de masa 6seay fracturas?

La pérdida de masa 6sea (MO) por GC depende en gran medida de la dosis y el
tiempo de uso y se asocia a un aumento del riesgo de Fx. Es importante tener
en cuenta que esta pérdida es sustancialmente mayor al inicio del tratamiento y
coincidente con el uso de dosis altas. Sin embargo, dosis pequeiias de
prednisona de 2,5 mg o equivalentes también tienen representacion en la pérdida
de MO.

Al inicio de la terapéutica con GC, se debe indagar el riesgo de Fx del individuo
teniendo en cuenta los antecedentes tales como edad, género femenino,
tabaquismo, consumo de alcohol, antecedentes de Fx previas, uso de corticoides
previo, entre otros. Una herramienta valida para usar es el calculador de riesgo
FRAX de la universidad de Sheffield

(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=17). Este calculador

estima el riesgo de Fx por osteoporosis en los préximos 10 afios ayudando en la

toma de decisiones terapéuticas. En aquellos casos en los cuales se utilizan
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dosis mayores a 7,5 mg de prednisona el riesgo de Fx aumenta un 15% por
encima del resultado de FRAX.

El estudio de densitometria 6sea es un pilar importante para establecer el riesgo
de Fx. En condiciones normales un T score menor a -2,5 establece la categoria
diagnéstica de osteoporosis o baja masa mineral 6sea, de la que se desprende
el uso de tratamiento farmacolégico. En la condicion especial de uso de GC, un
T score menor a -1 establece una condicién similar y requiere terapéutica.

El estudio del metabolismo fosfocélcico completo no es necesario de rutina. Sin
embargo, se sugiere medir el calcio y la creatinina para identificar trastornos del
calcio antes de comenzar tratamientos farmacoldgicos.

Para evitar la desmineralizacién 6sea y disminuir el riesgo de Fx se sugiere
brindar a los pacientes recomendaciones: aumentar el contenido de calcio en la
dieta, estimular la actividad fisica, evitar el consumo de alcohol e impulsar
medidas de cesacion tabaquica. La recomendacion de calcio en la dieta es de al
menos 1200 mg/dia. Si no es posible llegar a dicha meta, indicar suplementos
de carbonato de calcio 1250 mg (equivalentes a 500 mg por comprimido).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se recomienda iniciar vitamina D 800 a
1200 Ul/dia, al mismo tiempo que la dosis de GC.

El tratamiento farmacolégico habitual para la prevencion de Fx son los
bifosfonatos. Los que presentan mayor evidencia para este fin son el risedronato
150mg mensual y el alendronato 70 mg por semana. Se recomienda Su uso
teniendo en cuenta la funcion renal en los pacientes que requieran dosis de
prednisona mayores de 7,5 mg/dia. En pacientes con riesgo intermedio o alto de

Fx se sugiere valoracion multidisciplinaria con especialistas en endocrinologia y
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metabolismo 6seo para considerar el uso de bifosfonatos en forma endovenosa,

teriparatide o denosumab.

¢Como identificar el riesgo de fracturas en pacientes bajo

tratamiento con corticoides?

Riesgo alto:

1. Mayores de 40 afios con FRAX mayor o igual a 20% de Fx por
osteoporosis 0 mayor o igual 3% de Fx de cadera.

2. Mayores de 40 afios con valores densitométricos de T score menor o igual
-2,5.

3. Antecedentes de Fx por fragilidad 6sea independientemente de la edad.

Riesgo intermedio:

1. Mayores de 40 afios con FRAX entre 10 y 19% de Fx por osteoporosis o
entre 1y 3% de Fx de cadera.
Riesgo bajo:
1. Mayores de 40 afios con FRAX menor a 10% de Fx por osteoporosis o

menor 1% de Fx de cadera.

¢, Como detectar o prevenir las hiperglucemias por corticoides?

Los GC pueden producir hiperglucemia tanto en pacientes con diagndstico de
diabetes (DBT) como en pacientes no diabéticos. La misma depende de la dosis
y el tiempo de uso. Esta hiperglucemia se desarrolla en periodos postprandiales
usualmente con valores normales en ayuno, de aqui la dificultad en su
evaluacion y seguimiento. Los antecedentes familiares de DBT, la edad y la

obesidad se asocian a mayor posibilidad de desarrollar hiperglucemias. En la
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mayoria de las oportunidades los valores de glucemia volveran a su habitualidad
una vez disminuida o suspendida la dosis de GC.

La evaluacion en un paciente con antecedentes personales o riesgo aumentado
de desarrollar DBT debe incluir glucemia de ayunas y hemoglobina glicosilada
previo al tratamiento.

Debido a que las glucemias postprandiales son las mas afectadas, es
recomendable mantener una alimentacién equilibrada, sugiriendo mantener un
espacio entre las comidas mayor a 4 horas, eliminando las colaciones o
alimentos fuera de horarios. Se sugiere restringir los hidratos de carbono
refinados o de alto indice glucémico para evitar las amplias elevaciones
glucémicas posprandiales.

En pacientes con antecedentes personales de diabetes se sugiere realizar
automonitoreo glucémico previo a las comidas para evaluar el impacto del
tratamiento con corticoides. Se sugiere mantener un estrecho control vy
evaluacion multidisciplinaria.

En pacientes sin antecedentes personales de diabetes se sugiere establecer
educacion y pautas de alarma con respecto a sintomas cardinales como son
poliuria, polidipsia y polifagia. Estos sintomas pueden alertarnos precozmente
del desarrollo de hiperglucemia. En caso de evidenciarse, es recomendable
tener una evaluacion rapida e instaurar el eventual tratamiento.

No existen recomendaciones ampliamente aceptadas sobre qué controles de
glucemias deberian hacerse en el grupo de pacientes sin diabetes y sin
sintomas. Las dosis necesarias para el tratamiento del penfigoide ampollar
pueden generar un nimero no despreciable de pacientes con hiperglucemias

significativas. Por lo que seria recomendable realizar al menos un control diario
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de glucosa capilar pre comida antes del almuerzo o merienda para detectar
alteraciones glucémicas significativas.
Resumen de recomendaciones
1. Se recomienda solicitar glucemia en ayunas y hemoglobina glicosilada
previo al tratamiento con corticoides.
2. Se recomienda sugerir una dieta equilibrada, mantener espacios entre las
comidas de 4 o mas horas sin alimentos, evitando las colaciones.
3. Se recomienda disminuir el consumo de hidratos de carbono refinados o
de alto indice glucémico, especialmente en el desayuno, almuerzo o
merienda.
4. En pacientes con diabetes se recomienda realizar automonitoreo de
glucemia y evaluacion multidisciplinaria.
5. En pacientes sin diabetes, puede recomendarse un control glucémico
diario precomida en el almuerzo o merienda para detectar hiperglucemias
significativas. Se sugiere entrenar en pautas de alarma con respecto a

sintomas como polidipsia, polifagia y poliuria.

¢, Como descender los corticoides para evitar la insuficiencia

suprarrenal?

La insuficiencia suprarrenal es una entidad que puede desarrollarse por la
supresion del eje adrenal durante el tratamiento con corticoides. Esta situaciéon
también depende de las dosis empleadas, el tiempo que dura el tratamiento y la
velocidad de descenso de los corticoides.

La insuficiencia suprarrenal puede ser diagnosticada durante el periodo de

descenso o suspension de los corticoides. La presencia de hipotension arterial,
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hiponatremia, hipoglucemia y sintomas clinicos, como cansancio y astenia,
deben hacer sospechar este cuadro.

El tratamiento de corticoides para el penfigoide ampollar tiene elevado riesgo de
desarrollar supresion del eje si no se suspende lentamente. Por este motivo no
requiere pruebas de evaluacién del eje frente a clinica compatible y debe tratarse
como tal.

En caso de sospecha de dicho cuadro el paciente debe ser evaluado
clinicamente en forma presencial y administrar una dosis de corticoides. En caso
que se encuentre realizando un descenso debe indicarse la dosis anterior con la
gue no habia tenido sintomatologia. Se debe tener en cuenta que olvidos de la
toma de los corticoides pueden ser la causa de la clinica y deben ser indagados
correctamente. Situaciones como cuadros gastrointestinales (diarreas o vomitos)
pueden sugerir una disminucion de la absorcion del farmaco y requerir su
administracion por via intramuscular o endovenosa. En tal caso se recomienda

gue el paciente reciba pautas de alarma para concurrir a la atencion médica.

Resumen de Recomendaciones
— Disminuir paulatinamente la dosis de corticoides para evitar episodios de
insuficiencia suprarrenal.
— Educar a los pacientes con respecto a los probables sintomas y brindar
pautas de alarma para consulta a la guardia.
— Tener en cuenta que si el paciente tiene sintomas relacionados con
insuficiencia suprarrenal durante el descenso de corticoides, se debe

aumentar la dosis que recibio durante de la Ultima semana sin sintomas.
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En caso de que la suspension de corticoides se prolongue en el tiempo,

se sugiere evaluacion multidisciplinaria con equipo de endocrinologia.
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Anexo 2: Guias de enfoque Infectoldgico en patologia ampollar autoinmune
José Carranzal, Pia Machuca?, Jessica Monroig?, Daniela Della Paolera?, Susana
Lloveras®. Zoopatologia y parasitologia médica, Hospital F. J. Muiiiz, CABA

1. Especialista en Infectologia. Médico de planta, Seccién Zoopatologia y Parasitologia
Médica, Hospital F. J. Mufiiz, CABA

2. Especialista en Infectologia. Médica adjunta, Seccién Zoopatologia y Parasitologia
Médica, Hospital F. J. Mufiiz, CABA

3. Especialista en Infectologia. Jefa de Seccion Zoopatologia y Parasitologia Médica,
Hospital F. J. Mufiiz, CABA

1. Evaluacion inicial de pacientes que reciben drogas inmunosupresoras

El objetivo de la evaluacion pre inmunosupresion radica en evaluar los
antecedentes epidemioldgicos e infecciosos del paciente, para determinar el
riesgo de infecciones activas o reactivacion de eventos pasados. El riesgo

dependera del tratamiento inmunosupresor a recibir.

Esta estrategia permite mejorar el prondstico de los pacientes, anticipar y
prevenir infecciones que aumentan la morbimortalidad asociada a los

tratamientos.

El INMUNOCOMPROMISO asociado a drogas en pacientes con patologia

ampollar autoinmune se define en los siguientes items: Cuadro 1.

- Corticoides en altas dosis:
- 2 2 mg/kg/dia de metilprednisona o su equivalente hasta 10 kg de peso

- 2 20 mg/dia de metilprednisona o su equivalente en personas de mas de 10
kg de peso, por un periodo mayor a 14 dias

- Metotrexato> 0,4 mg/kg/semana
- Azatioprina > 3 mg/kg/dia

- Agentes bioldgicos (Rituximab)

Cuadro 1. Inmunosupresién asociada a drogas en dermatosis ampollares autoinmunes.
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Durante la evaluacion inicial, ademas de realizar un analisis exhaustivo de las
inmunizaciones recibidas, se deben solicitar los siguientes estudios

complementarios e interconsultas con diferentes especialidades:

e Serologias.

a. Elisa VIH (cuarta generacion).
b. Hepatitis virales:
I. Hepatitis A (HAV): 1gG HAV.
ii. Hepatitis B (VHB):
1. No vacunados: HBsAg y anti-HBcore.
2. Vacunados (3 dosis): anti-HBs
lii. Hepatitis C (HCV): antiHCV.

c. VDRL/FTAbs: evaluar antecedentes de infeccion y definir
tratamiento si no ha recibido previamente.

d. Anticuerpos IgG especificos contra Virus varicela zoster (VVZ IgG)

e. Anticuerpos IgG especificos contra sarampion.

f. Serologia Chagas: (IFI, ELISA, HAI) se considera positivo 2 de 3
métodos. En caso de reactivacion, el seguimiento serd con
métodos directos segun disponibilidad (PCR y Strout).

g. Anticuerpos IgG especificos contra Toxoplasmosis

h. Anticuerpos IgG especificos contra Herpes simplex I/II

i. Anticuerpos IgG especificos contra Citomegalovirus (CMV)

j.  Anticuerpos IgG especificos contra Rubéola

k. HTLV | y Il (considerar en situaciones especiales y si hay
disponibilidad).

e Imagenes: radiografia de torax.

e Coproparasitolégico:

o Seriado y fresco de materia fecal (escobillado anal en caso de

prurito).
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o Cultivo Strongyloides stercoralis, serologia o PCR (segun
disponibilidad).

e Prueba de Mantoux (PPD 2UT): debe ser leida a las 48-72 horas de la

aplicacion. No puede repetirse por tres meses luego de la primera dosis
porque genera errores de interpretacion en la lectura.

e Evaluacion odontoldgica: para la identificacion de focos infecciosos

odontégenos que deben ser resueltos previos a la inmunosupresion.

e Evaluacién ginecolbgica: para descartar patologia infecciosa o

neoplasica.

Anualmente repetir:

 Aquellas serologias que resultaron negativas en la evaluacion inicial.
» Ac anti-HBs y vacunar en caso de disminucién por debajo de 100.
* PPD

» Parasitologico de materia fecal (seriado y fresco).

2. Tuberculosis e inmunosupresion

Los pacientes en tratamiento inmunosupresor tienen un riesgo aumentado de
padecer tuberculosis (TBC); este riesgo puede duplicar al de la poblacion general
y aumenta hasta 10 veces con las terapias biolégicas. Por ello, todos los
pacientes deben ser evaluados para TBC antes del inicio del tratamiento. Si se
detectan formas latentes o reactivaciones durante el tratamiento, se debera
posponer o suspender la inmunosupresion hasta completar uno o dos meses de

tratamiento antifimico especifico.

En la practica diaria muchas veces la enfermedad de base requiere el inicio
urgente de terapias bioldgicas; ante esta situacion el paciente debe recibir como
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minimo dos semanas de tratamiento antituberculoso antes del inicio de la

inmunosupresion.

En ausencia de una prueba gold standard para el diagndstico de TBC, se debe
sustentar la evaluacién en la anamnesis, antecedentes de exposicion, lesiones
sugestivas en la radiografia de térax y realizar pruebas de deteccidon. Las
pruebas disponibles son: PPD y los ensayos de liberacion de interferon gamma
(IGRA). En inmunosuprimidos, la positividad de una de estas pruebas orienta a

sospechar TBC latente y hace necesario descartar actividad de la enfermedad.

En Argentina no se encuentran disponibles IGRA. La PPD es una reaccion local
intradérmica como consecuencia de una respuesta tardia de hipersensibilidad
en personas previamente expuestas (interfiere en la respuesta la vacunaciéon
previa con BCG) que se traduce en eritema e induracion. Se interpreta como
positiva una PPD que sea igual o mayor a 5 mm en personas inmunosuprimidas
y mayor o igual a 10 mm en inmunocompetentes. Los pacientes
inmunodeprimidos pueden presentar anergia, por lo que una prueba negativa no

descarta la enfermedad.

Ante una PPD positiva se debe realizar radiografia de térax y baciloscopia de
esputo. Sin la presencia de signos de actividad se interpreta como TBC latente,
se debe iniciar profilaxis y posponer el inicio del tratamiento inmunosupresor si

es posible. Los regimenes de profilaxis son:

1. Isoniacida 5mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia) por 6 meses + piridoxina 50
mg/dia.

2. Isoniacida por 9 meses + piridoxina.
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3. Isoniacida mas rifampicina 10 mg/kg/dia (maximo 600 mg/dia) por 3

meses + piridoxina.

Los pacientes inmunosuprimidos tienen indicacion de realizar profilaxis durante
9 meses, ya que los regimenes de menor tiempo pueden ser menos eficaces. La
desventaja de esta estrategia es la adherencia, por lo que se debe evaluar la

utilizacién de esquemas mas acotados en situaciones especiales.

3. Neumonia por Pneumocystis jiroveci

La neumonia por Pneumocystis jiroveci(PJP) es una infeccibn micética
oportunista que se asocia a una importante mortalidad. El uso de corticosteroides
sistémicos es el tratamiento mas comunmente asociado con neumonia por PJP
y la incidencia parece ser mayor con el uso de dosis de > 40 mg/dia durante mas
de 3 meses, particularmente cuando este régimen se combina con agentes
citotoxicos, como metotrexato y ciclofosfamida. Esta combinacion de

medicamentos tendria un efecto sinérgico inmunosupresor de las células T.

Aunque se cree que la neumonia por PJP se desarrolla en estados de deterioro
de la inmunidad mediada por células T, también puede presentarse durante el
tratamiento inmunosupresor dirigido contra células B como con el uso de
Rituximab (RTX). En los pacientes infectados con VIH el recuento de linfocitos
CD4 se toma en cuenta para indicar la profilaxis, pero en los pacientes
inmunosuprimidos no VIH no se ha establecido aun la recomendacién para
solicitar recuentos de CD4. Se sugiere profilaxis para pacientes tratados con
dosis altas de glucocorticoides (prednisona =220 mg/dia durante mas de 1 mes)

0 que reciben corticoides en combinacibn con un segundo farmaco
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inmunosupresor, particularmente un agente citotdxico (metotrexato,

ciclofosfamida).

La primera opcion para la profilaxis es trimetoprima/sulfametoxazol (TMP / SMX).
Para pacientes con funcion renal normal, se puede administrar TMP/SMX
160/800 mg/dia o tres veces por semana. Las alternativas son dapsona,

atovacuona y pentamidina.

La profilaxis de PJP debe continuar hasta que el factor de riesgo de la
enfermedad. Aunque no se ha demostrado que el recuento de CD4 se
correlacione con el riesgo de PJP en pacientes no VIH, algunos expertos

sugieren suspender la profilaxis sélo con recuento de CD4> 200 células/mm?.

4. Reactivacion de virus de hepatitis B

El riesgo de reactivacion de VHB esta influenciado por el tipo de terapia

inmunosupresora y el estado serolégico del huésped.

A partir de la terapia inmunosupresora que reciban, los pacientes se categorizan

en:

1. Alto riesgo de reactivacion

- Rituximab: en pacientes HbsAg positivo y en HBsAg negativo/anti-HBcore
positivo.

- Corticoides: metilprednisona en dosis media (10-20 mg/dia) o en dosis
alta (> 20 mg/dia) durante mas de 4 semanas en pacientes con HBsAg
positivo.

2. Moderado riesgo de reactivacion
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- Corticoides en dosis bajas (metilprednisona 10 mg/dia durante 4
semanas) en pacientes con HBsAg positivo.
- Corticoides en dosis medias (metilprednisona 10-20 mg/dia) en individuos

con HBsAg negativo y anti-HBcore positivo.

3. Bajo riesgo de reactivacion
- Corticoides a dosis bajas con HBsAg negativo y anti-HBcore positivo.
- Metotrexato

- Azatioprina

Indicaciones segun los escenarios:

A partir de la evaluacién de la serologia realizada, se consideran los siguientes

escenarios y recomendaciones:

- HBsAg (-), anti HBcore (-) y anti HBs (-): paciente naive; se sugiere

vacunacion.

- HBsAg (+) indica infeccion activa; de requerir terapias con alto y moderado
riesgo de reactivacion debe realizarse profilaxis antiviral junto al seguimiento

mensual de la carga viral.

- HBsAg (-), anti HBcore (+) y anti HBs (2100): indica una infeccion
funcionalmente curada pero que puede reactivarse en caso de

inmunocompromiso con terapias con alto y moderado riesgo de reactivacion.

Hay dos conductas posibles:
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1. Seguimiento con anti-HBs cada 2 semanas y carga viral mensual. Si la
determinacién de carga viral es >2000 Ul/ml se debe iniciar profilaxis, asi
como ante la pérdida del titulo de anticuerpos.

2. Dar profilaxis a todos los pacientes, si no contamos con la posibilidad de
realizar carga viral mensual y anticuerpos cada 2 semanas. Dada la baja
incidencia de Hepatitis B en Argentina (menos del 2%) y el alto costo de
realizar el seguimiento con anticuerpos y carga viral, la recomendacion es

profilaxis al 100 % de los pacientes con estos marcadores positivos.

- HBsAg (-), anti HBcore (+) y anti HBs (-): puede tratarse de un falso positivo

o0 una VHB oculta.

Se sugiere indicar una dosis de vacuna. Si presenta respuesta con deteccion de
anticuerpos anti-HBs a los 30 a 40 dias, se considera que se trat6 de un falso

positivo y se debe vacunar como si fuera paciente naive.

En caso de no obtener respuesta, se trata de un verdadero anti HBcore positivo,
como expresion de infeccion VHB oculta, por una mutante que impide hacer anti-

HBs, en este caso se debera pedir carga viral e instaurar profilaxis.

-HBsAg (-), anti HBcore (-), anti HBs (+): puede corresponder a un paciente
gue ha sido vacunado o a un porcentaje bajo de pacientes que no han sido
vacunados y se trata de VHB oculta. Para diferenciarlos se debe pedir ADN VHB

e instaurar profilaxis en caso de ser positivo.

No sirve realizar el seguimiento con enzimas hepaticas, dado que la carga viral

antecede al aumento de enzimas en aproximadamente 8 semanas y es la carga
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viral la que determina la reactivacién. Una vez que esta se produce la mortalidad

es mayor al 50%.

Antivirales recomendados:

- Entecavir: es la droga de eleccion hasta los 2 afios de suspendido el biol6gico

inmunosupresor.

- Otros antivirales utilizados: Adefovir y Tenofovir

5. Chagas e inmunosupresion

La enfermedad de Chagas (ECh) es endémica en 21 paises de las Américas.

La etapa aguda se caracteriza por la presencia del Tripanozoma cruzi en sangre
en concentracion elevada, pudiendo ser detectado el parasito por métodos

diagnésticos directos (Strout y/o PCR).

El diagnostico de la fase crénica debe realizarse con al menos dos reacciones
seroldgicas normatizadas de principios distintos (IFI, ELISA, HAI), que detecten
anticuerpos diferentes. Para considerar el diagnéstico como definitivo el
resultado de ambas pruebas debe ser coincidente. En caso de discordancia se

deberia realizar una tercera prueba o derivarla a un centro de referencia.

En huéspedes inmunocomprometidos, pueden presentarse dos situaciones: )
adquirir una infeccién aguda por cualquier via de contagio, o Il) que una infeccion
cronica se reactive. Es por esta ultima entidad que se recomienda solicitar
estudios serologicos a toda persona que viva en Argentina o provenga de pais

endémico, previo al inicio de terapia inmunosupresora.

55



La reactivacién de ECh es definida como un incremento de la parasitemia que
puede detectarse por métodos parasitoldégicos directos, aun en ausencia de
sintomas clinicos. Este riesgo parece estar relacionado con la intensidad de la

inmunosupresion.

El tratamiento especifico de la ECh aguda o reactivacion de ECh crénico forma
parte de las indicaciones formales de tratamiento segun Guias de Manejo
nacionales e internacionales. También las normativas recomiendan considerar
el tratamiento ante un diagndstico de ECh cronico en personas que se
encuentran en plan de iniciar inmunosupresion, como estrategia para reducir la
posibilidad de reactivacion de la misma y mortalidad asociada. Se realiza con

Benznidazol 5 mg/kg/dia o Nifurtimox 8-10 mg/kg/dia por 30 - 60 dias.

6. Strongyloides stercoralis e inmunosupresion

La estrongiloidosis es una infeccion causada porStrongyloides stercoralis (SS),
nematodo que se encuentra ampliamente distribuido en areas tropicales y
subtropicales. En Argentina, si bien las areas endémicas clasicamente
descriptas son el noreste y noroeste, en un trabajo del afio 2013 se observé que

la distribucion es mas amplia y puede abarcar todo el territorio argentino.

Los individuos inmunocompetentes pueden establecer un equilibrio con el
parasito y desarrollar una infeccidn crénica con minimo impacto, pero esta
situacion es dinamica por lo que si cambia el estado inmunolégico la parasitosis
puede evolucionar a cuadros graves, con alta tasa de mortalidad en huéspedes

inmunocomprometidos.

Se sugiere la blusqueda activa de esta parasitosis en todo individuo que va a

recibir terapia inmunosupresora en nuestro pais, a través de:
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- Coproparasitologico seriado: al menos tres muestras (mayor rédito

diagndstico).

- Cultivo deStrongyloides: mejora la deteccion con menos muestras remitidas,

pero no siempre se dispone del mismo.

- Parasitologico en sondeo duodenal: evaluar este método en pacientes con

eosinofilia y coproparasitolégicos seriados negativos.

- Serologia ELISA: no disponibles en nuestro pais.

El tratamiento de eleccion es Ivermectina 200 ug/kg (VO) una vez por dia, por 2
dias. Otras alternativas son: tiabendazol 25 mg/kg (méaximo 1,5 g) dos veces al
dia (luego de las comidas) por tres dias; albendazol 400 mg, dos veces al dia,

durante tres dias y mebendazol 100 mg cada 12 horas por tres dias.

Se debe considerar tratamiento empirico con ivermectina en personas que
presentan eosinofilia sin causa que la justifique, ain con coproparasitolégicos
seriados negativos y que van a recibir terapia inmunosupresora o ante la
urgencia de iniciar un tratamiento inmunosupresor que no da tiempo a un plan

diagnéstico.

7. Vacunacion recomendada para pacientes gue seran inmunosuprimidos

Por la naturaleza de las vacunas se requiere de la presencia de un sistema
inmune adecuado para la generacion de anticuerpos protectores. Por esta razon,
la decision de la vacunacion en huéspedes que seran inmunosuprimidos es muy
importante. El momento ideal es al menos 2 a 4 semanas previas al inicio de la
inmunosupresion. Si el paciente recibié vacunas vivas se deberan esperar como

minimo 4 semanas.
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En muchos casos, la gravedad de la enfermedad dermatolégica no permite una
inmunizacion previa adecuada. Cabe aclarar que el requerimiento de indicar

inmunizaciones no debe retrasar el inicio de tratamiento inmunomodulador.

En pacientes que reciben rituximab (RTX), la respuesta de anticuerpos es baja
a casi nula para las vacunas de neumococo e influenza indicadas semanas
previas al inicio o durante el tratamiento con RTX y hasta 6 meses posteriores.
Para vacunas vivas se recomienda esperar 12 meses desde la ultima dosis de

RTX.

En resumen, las vacunas que se recomiendan en inmunosuprimidos son:

1. Influenza: 1 dosis. Refuerzo anual en otofio.
2. Neumococo:

a. Sin _esquema previo: neumococo conjugado 13valente 1 dosis.

Esperar un intervalo de 8 semanas y aplicar 1 dosis de vacuna
neumococo 23 polisacarida. Refuerzo a los 5 afios con vacuna
neumococo 23 polisacarida y luego segundo refuerzo de vacuna
neumococo 23 polisacarida después de los 65 afios.

b. Con esquema previo de Neumococo 23 polisacarida: esperar un

afio desde la vacunacion y posteriormente indicar 1 dosis de
neumococo conjugada 13valente. Refuerzo a los 5 afios con
vacuna neumococo 23 polisacéarida y luego segundo refuerzo de
vacuna neumococo 23 polisacarida después de los 65 afios.
3. Hepatitis B: 3 dosis, si la serologia es negativa.
a. Esquema habitual: 0-1-6 meses.
b. Esquema rapido: 0-1-2-12 meses.

c. Esquema ultra rapido: 0-7-21 dias y refuerzo a los 12 meses.
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d. Determinar la presencia de anticuerpos protectores entre los 45 y
60 dias posteriores a la aplicacion. Se toma como protector valores
por encima de 10 mUl/ml.
4. Hepatitis A: si la serologia es negativa, indicar 2 dosis. Esquema: 0 - 6
meses. No es necesario el control ulterior de anticuerpos.

5. Tétanos/difteria: 3 a 5 dosis en la vida con refuerzo cada 10 afos.

a. Esquema completo: 1 dosis de refuerzo cada 10 afos.

b. Esquema incompleto: 3 dosis y refuerzo cada 10 afos. Una de

estas dosis debe ser de DTPa (Pertusis acelular).

6. Virus Papiloma Humano (HPV): presentaciones de formulaciones

cuadrivalentes y nonavalentes.

a. Inmunocompetentes: indicar entre los 11 y 14 afos, 2 dosis

separadas por 6 meses.

b. Inmunosuprimidos: indicar entre 15y 26 afios y evaluar colocacion

de 3 dosis (0-2-6 meses).

VACUNAS CONTRAINDICADAS

Mientras reciben inmunosupresion y hasta 3 meses de finalizado el tratamiento,
los pacientes NO deberan recibir las siguientes vacunas por riesgo a
reactivacion: BCG, Sabin, triple viral, varicela/zoster, fiebre amarilla, Salmonella

typhi oral, fiebre hemorragica Argentina, rotavirus e influenza inhalatoria.

VACUNAS A CONVIVIENTES

Los convivientes de personas inmunosuprimidas deben estar correctamente

vacunados para prevenir la exposicion. Se recomienda:

1. Influenza: Anualmente.
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2. Triple viral y virus varicela: en convivientes que no tienen anticuerpos. Si

se desarrolla erupcion con vacuna de varicela el paciente no podra estar
en contacto con este familiar hasta que las lesiones estén en costra.

3. Poliomielitis: de requerir actualizacion del esquema, el mismo debera ser
con vacuna Salk. La vacuna Sabin esta contraindicada en convivientes.
Si el familiar recibié Sabin, el paciente no podra estar en contacto por 1
mes.

4. Rotavirus: si recibié la vacuna se deben tomar medidas de lavado de
manos estrictas durante el cambio de pafales o episodios de diarrea por

las primeras 4 semanas de aplicada la vacuna.

8. Consejeria para pacientes en tratamiento inmunosupresor.

Es importante dar consejeria general sobre manejo de actividades cotidianas
para minimizar riesgos de exposicion e infeccion en pacientes que reciben

Inmunosupresores.

Se enumeran algunos de los consejos a brindar:

1. Evitar el contacto con personas enfermas.

2. Lavar las manos con agua Yy jabon o con alcohol gel de forma frecuente.

3. Lavar adecuadamente las frutas y verduras que van a ser ingeridas
crudas.

4. Desaconsejar la ingesta de lacteos no pasteurizados, asi como el
consumo de quesos blandos: tipo brie, roquefort, camembert (dado que
no tienen un proceso que garantice la ausencia de alta carga bacteriana).

5. Evitar la ingesta de carnes o huevos crudos.
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En caso de serologia negativa para toxoplasmosis, evitar comer carnes
poco cocidas y/o vegetales crudos mal lavados, asi como tener
precauciones al limpiar las excretas de gatos y realizar tareas de
jardineria.

Evitar trabajos de jardineria, cuidado de pajaros o permanecer en las
proximidades de areas en construccion. Si no se pueden evitar, se debera
usar barbijo.

No adquirir nuevos animales de compafia, especialmente animales
exoticos, tortugas, peces, reptiles, etc. Realizar control veterinario,
desparasitacion y vacuna antirrabica a perros y gatos que vivan en el
hogar.

Consultar antes de viajar con un minimo de 8 semanas para poder recibir

asesoramiento previaje.

10. Usar preservativo durante relaciones sexuales.

11. No aplicar vacunas sin supervision del médico tratante.
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