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GLOSARIO

PMM Penfigoide de las membranas mucosas o penfigoide de las mucosas
aAc Auto-anticuerpos

ZMB Zona de la membrana basal

Ag Antigeno

Pa Penfigoide ampollar

Ig Inmunoglobulinas

HP Histopatologia

IFD Inmunofluorescencia directa

IFI Inmunofluorescencia indirecta

DAA Dermatosis ampollares autoinmunes
TNFa Factor de necrosis tumoral alfa
G6PDH | Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
MTX Metotrexato

MFM Micofenolato mofetil

AZA Azatioprina

TPMT Tiopurina-metil-transferasa

VO Via oral

EV Endovenoso

RTX Rituximab




1. Introduccién

El Penfigoide de las membranas mucosas (PMM) o penfigoide de las mucosas
representa un desafio diagnéstico y terapéutico. Su baja frecuencia sumada a la
gran diversidad clinica lleva a diagndsticos tardios con importantes secuelas que
afectan notablemente la calidad de vida de los pacientes.

El compromiso de diferentes mucosas involucra a diversos especialistas por lo que
el manejo de estos pacientes requiere un enfoque multidisciplinario. Esta guia ha
convocado a dermatdlogos, oftalmélogos y estomatdlogos para generar un
consenso que permita el diagndstico precoz y tratamiento oportuno y efectivo.

Definicién y blancos antigénicos

El PMM, antiguamente llamado Penfigoide cicatrizal, es un grupo heterogéneo de
enfermedades ampollares autoinmunes inflamatorias crénicas que comprometen
principalmente las mucosas (oral, ocular, nasal, faringea, laringea, esofagica,
anogenital), y en ocasiones también la piel, con tendencia a dejar secuelas
cicatrizales.*

Es una entidad poco frecuente, con una incidencia estimada en Europa de 0.8-2
casos nuevos por millon de habitantes por afio. Es dos veces mas frecuente en
mujeres y usualmente se presenta entre la sexta y octava década de la vida, aunque
se puede observar también en pacientes mas jovenes.'?

e Blancos antigénicos

El PMM presenta un perfil antigénico heterogéneo, con auto-anticuerpos (aAc)
dirigidos contra distintos componentes de la zona de membrana basal (ZMB) (Figura

1).



Estos son:

1. BP180, también llamado Antigeno (Ag) menor del Penfigoide Ampollar (PA)
o BPAg2 o coldgeno XVII, de ubicacion transmembrana en el
hemidesmosoma.
2. BP230 o Ag mayor del PA o BPAg1, de localizacion intracitoplasmética en el
hemidesmosoma.
3. Integrina a6-p4.
4. Laminina 332 (antes llamada epiligrina o laminina 5) ubicada a nivel de la
lamina ltcida inferior y ldmina densa superior.
5. Colageno VI, principal componente de las fibrillas de anclaje de la sublamina
densa.
La variedad de Ag involucrados se relaciona con el gran espectro clinico de esta
enfermedad. Se consideran Ag mayores del PMM al BP180 y a la laminina 332. La
presencia de aAc contra esta Ultima se asocia con formas severas de la

enfermedad.34
3. Fisiopatogenia

El PMM es una enfermedad ampollar con pérdida de la tolerancia inmune contra los
diversos blancos antigénicos mencionados en el parrafo anterior, que se caracteriza
por el depdsito lineal de inmunoglobulinas (Ig) G y/lo A y fraccion C3 del
complemento en dicha region. Los aAc desatan una respuesta inmunoldgica y
debilitan la unién entre la ZMB vy el epitelio suprayacente. Como parte de esta
respuesta inflamatoria crénica, los fibroblastos se activan y producen fibrosis, que

se traduce en la remodelacion tisular y la formacion de cicatrices tipicas de la



enfermedad. Sin embargo, muchos aspectos de la compleja fisiopatogenia del PMM

no estan dilucidados hasta el momento.!:2

El principal blanco antigénico es el BP180 que juega un rol primordial en la fijacion
de los queratinocitos a la ZMB y en la integridad de los hemidesmosomas, tanto en
la piel, como en las mucosas y en el epitelio corneal. Presenta sectores especificos
reconocidos por los aAc, llamados epitopos, entre los que se destacan el NC16A y
el epitopo C-terminal. Si bien el impacto contra BP180 no genera ningun fenotipo
especifico de PMM, la presencia de aAc IgG en combinacién a IgA, se traduce en

manifestaciones clinicas mas graves.>®

Otro Ag de relevancia clinica es la laminina 332, que también cumple un papel
fundamental en el anclaje del epitelio a la ZMB. Los pacientes portadores de aAc
contra este Ag presentan compromiso mucoso mas severo, con afectacién de la
mucosa oral, faringea, laringea y traqueal.” En el cuadro 1, se detallan los blancos

antigénicos asociados al PMM vy su relaciéon con los diferentes fenotipos.?82°

4. Manifestaciones clinicas

El PMM abarca un espectro de modalidades clinicas o fenotipos que incluyen la
forma localizada (con compromiso exclusivo oral u ocular) y las formas cutaneo-
mucosas, que se pueden presentar de manera limitada o generalizada con

afectacion de varias mucosas.?10

Cuando los pacientes solo presentan compromiso oral y/o cutaneo tienen baja
tendencia a desarrollar cicatrices y se definen como grupo de “bajo riesgo”. Los

pacientes de “alto riesgo” son aquellos con compromiso ocular, nasofaringeo,



laringeo, esofagico y ano-genital; sitios en donde la propensién a generar cicatrices

se asocia a peor prondstico, a pesar del tratamiento.*

a) Compromiso cutaneo

Las lesiones cutaneas se presentan en el 25-30% de los pacientes y tipicamente
afectan cabeza, cuello y zona superior del tronco. Las mismas estan representadas
por placas eritematosas sobre las que asientan ampollas tensas y erosiones de
diferentes tamafios, acompafadas en general de prurito y ardor, con el posterior
desarrollo de cicatrices atroficas. Si el cuero cabelludo esta involucrado, la secuela
es una alopecia cicatrizal. En ocasiones, las lesiones se pueden extender y

comprometer otras partes del cuerpo.

En casos muy raros (variedad de Brunsting- Perry) la enfermedad se manifiesta de
inicio o exclusivamente en piel de cabeza, cuello y tronco superior con ampollas,
erosiones, costras y atrofia cicatrizal, pudiendo permanecer solo en esa localizacién

0 bien comprometer mucosas posteriormente (principalmente mucosa oral).11%12

b) Compromiso en cavidad oral

Cualquier sitio de la mucosa podria verse comprometido. La mucosa gingival es el
sitio de inicio mas frecuente, donde las primeras etapas de la enfermedad se
caracterizan por presentar edema blanquecino, que le otorga a la mucosa un
aspecto glaseado. Algunas de estas lesiones evolucionan a erosiones que

conforman una gingivitis erosiva.

En segundo lugar, puede haber afeccidn con erosiones en paladar blando y mucosa

yugal, donde las lesiones son un desafio terapéutico debido al traumatismo de los



movimientos masticatorios. La afectacién de los laterales de la lengua y del piso de

la boca es menos frecuente.

Al remitir la enfermedad, se pueden evidenciar maculas blanquecinas residuales y
bridas cicatrizales a nivel del fondo de surco de encias. El compromiso de la mucosa

oral genera una gran morbilidad debido al dolor y la dificultad en la ingesta.'314

¢) Compromiso en mucosa ocular

Ver anexo 1

d) Compromiso de otras mucosas

El PMM puede afectar otras mucosas como la nasal, faringea, laringea, esofagica,
urogenital y anal. En estas localizaciones las secuelas cicatrizales generan gran

disfuncion y morbi-mortalidad con alteracion en la calidad de vida.

Mucosa naso-faringea: se pueden evidenciar erosiones, costras y sinequias. A
nivel nasal, los sintomas mas frecuentes incluyen epistaxis, rinorrea y obstruccion

nasal. A nivel faringeo generan disfagia u odinofagia.

Mucosa laringea: su compromiso puede generar tos, disfonia, disnea y obstruccion

laringea que puede poner en riesgo la vida.

Mucosa esofagica: su afeccion es rara y se observa en pacientes con enfermedad
diseminada. El sintoma principal es la disfagia y las cicatrices en esta localizacion

pueden llevar a constriccion esofégica.

Mucosa ano-genital: las zonas mas afectadas son la zona vulvar, introito vaginal,

glande y prepucio.t?
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5. Diagnéstico

a) Diagnostico de PMM extraocular

El diagnéstico se realiza, segun la localizacion de las lesiones, a través de la
histopatologia (HP) con hematoxilina-eosina, la inmunofluorescencia directa (IFD)
de la biopsia de piel, mucosa oral u otra mucosa afectada y/o de pruebas
serolégicas como la inmunofluorescencia indirecta (IFI) con técnica de salt split y/o
ELISA. Otras técnicas diagnésticas muy precisas, pero mas complejas como el
immunoblot y la inmunoprecipitacién se reservan para trabajos de investigacion y

no estan disponibles para la practica asistencial en nuestro pais.

Con respecto a la HP de la piel, al igual que en otras dermatosis ampollares
autoinmunes (DAA), lo ideal es hacer la toma de biopsia de una ampolla pequefia
gue sea abarcada de forma completa con el punch (sacabocados) y, en el caso de
no ser posible, incluir el borde de la ampolla de forma tal que el techo y el piso
gueden unidos. Las biopsias del centro de la ampolla, de lesiones erosionadas o
ulceradas, no suelen aportar suficiente informacion util para el diagnoéstico. Los
hallazgos son a menudo inespecificos y se superponen a los de otras DAA. El PMM
es una DAA subepidérmica con infiltrado a predominio de neutréfilos. Por ello se
observa un despegamiento subepidérmico asociado o no a un infiltrado inflamatorio
variable compuesto por neutrdfilos, eosindfilos y/o linfocitos. En las lesiones de mas
larga data se observa solo fibrosis cicatrizal con infiltrados inflamatorios cronicos o

sin ellos.
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En las lesiones orales se puede observar una ampolla subepitelial asociada a un
infiltrado con abundantes eosinoéfilos, neutréfilos y en menor medida linfocitos y
células mononucleares, pero lo habitual es que se tome la biopsia de lesiones
erosionadas o ulceradas, sin revestimiento epitelial, con tejido de granulacion en la
lamina propia y cambios inflamatorios inespecificos. También se han descripto

infiltrados liguenoides donde predominan los linfocitos.

En el resto de las mucosas la HP puede mostrar ampollas o erosiones subepiteliales

gue se acompafan de infiltrados inflamatorios mixtos perivasculares.

La toma de la muestra para IFD se debe realizar de piel sana perilesional y remitir
refrigerada en solucion fisioldgica o en solucién de Michel. Se observa un depdsito

lineal de 1gG, C3 y ocasionalmente IgA en ZMB.

En la IFI se evidencia depésito lineal de IgG en eséfago de mono. Con la técnica de
salt split los depadsitos dependen de los Ag involucrados. Los mismos pueden estar
en la cara epidérmica de la ampolla (BP180, BP230 o unidad a6p4 de la integrina),

en la cara dérmica (colageno VII, laminina 332) o dar un patrén mixto.518

b) Diagndstico de PMM ocular

Ver anexo 1
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6. Tratamiento

El PMM puede tener un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes. El
objetivo es el diagnostico y tratamiento temprano que disminuya el riesgo de
procesos inflamatorios crénicos que causan destruccion de los tejidos, cicatrices y

alteracion de la funcion.

Debido a su baja prevalencia, el tratamiento no esta totalmente estandarizado y se
basa en recomendaciones de expertos y reportes de la literatura. En Argentina,
Gnicamente dapsona se encuentra aprobada por ANMAT para el tratamiento de
PMM, el resto se utilizan como indicacién off label. La seleccion del mismo
dependera de mdltiples factores, como la mucosa involucrada, la severidad y

velocidad de progresion.

Cuando los pacientes solo presentan compromiso oral y/o cutaneo tienen baja
tendencia a desarrollar cicatrices y se definen como grupo de “bajo riesgo”. Los
pacientes de “alto riesgo” son aquellos con compromiso ocular, nasofaringeo,
laringeo, esofagico y/o ano-genital; sitios en donde la propension a generar

cicatrices se asocia a peor prondstico, a pesar del tratamiento.*
Su manejo requiere un equipo multidisciplinario.

Con el objetivo de lograr consenso en el manejo terapéutico de PMM se convocé a
los médicos referentes en Enfermedades Ampollares Autoinmunes de la Sociedad
Argentina de Dermatologia y a los referentes de la Sociedad Argentina de Superficie
Ocular. En base a las guias internacionales y a la experiencia aportada se

generaron algoritmos terapeéuticos. El algoritmo 1 esta dirigido a PMM de bajo y alto
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riesgo en general y el algoritmo 2 se enfoca especificamente en el compromiso

ocular.

Cabe destacar que en caso de compromiso de otras localizaciones es importante el
trabajo interdisciplinario con los diversos especialistas para el manejo especifico de

cada mucosa.

6. 1. Tratamiento topico

a) Mucosa oral

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

paciente.

Los corticoides topicos de mediana y alta potencia en orabase (clobetasol 0.05%,
betametasona 0.05%, triamcinolona 0.2%) pueden ser utilizados 1-2 veces/dia
cuando el compromiso es leve o como complemento del tratamiento sistémico. Los
mismos se pueden asociar a antimicoticos topicos (miconazol 2%, clotrimazol 2% o
ketoconazol 2 %) si el paciente es propenso a presentar candidiasis oral. De forma
alternativa, cuando existen lesiones resistentes a orabase, se pueden realizar

infiltraciones intralesionales de triamcinolona 6 mg/ml.181°

b) Tratamiento de la superficie ocular

Ver anexo 1.
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6.2. Tratamientos sistémicos
a) Dapsona

La dapsona es un farmaco clasificado como una sulfamida que presenta tanto efecto
bacteriostatico como antiinflamatorio. Por un lado, interfiere con la via de sintesis
de acido félico de las bacterias y, por el otro, inhibe la quimiotaxis, migracion y
adherencia de los neutrofilos y disminuye los niveles del Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNF-a).?° Estas acciones la convierten en una droga util en el tratamiento de

diversas DAA, generalmente asociada a corticoides.

En el PMM es principalmente Gtil en la enfermedad de bajo riesgo y cuando hay
compromiso ocular Foster 1 (ver algoritmos 1y 2). La dosis recomendada es de 1
a 1,5 mg/kg/dia. En casos severos o refractarios se puede combinar con otro agente

inmunosupresor.*®

Antes del inicio se recomienda solicitar dosaje de glucosa-6 -fosfato deshidrogenasa
(G6PDH) en sangre, para descartar su déficit (que se asocia a mayor riesgo de
hemolisis). Luego de iniciado el tratamiento se deberia efectuar una determinacion
semanal de hemoglobina y recuento leucocitario durante el primer mes y después
de forma quincenal durante los dos meses subsiguientes. De ahi en adelante se
solicitara hemograma completo de forma periddica. Esto se debe a los principales
efectos adversos representados por hemdlisis, metahemoglobinemia vy

agranulocitosis. Otro efecto colateral a considerar es la neuropatia motora distal.
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La dapsona esté contraindicada en pacientes con alergia conocida a sulfonas, déficit
de G6PDH, embarazo y lactancia; se debe usar con cautela en enfermedad

cardiaca descompensada y hepatica.?!

b) Tetraciclinas

Pertenecen a un grupo de antibiéticos de amplio espectro con efecto bacteriostatico.
Los efectos no antimicrobianos (propiedades antiinflamatorias, colagenoliticas,
antiangiogénicas e inhibicion de la quimiotaxis de polimorfonucleares) han sido
estudiado por décadas y estan relacionados con la inhibicion de diversas vias

moleculares.

Por su accioén antiinflamatoria y menor tasa de efectos adversos, comparado con
los inmunosupresores convencionales, las tetraciclinas se han propuesto como
agentes de primera linea en el PMM de bajo riesgo o cuando hay compromiso ocular
Foster 1 (ver algoritmos 1 y 2). Se ha reportado mejor respuesta cuando se asocia
tetraciclina a nicotinamida oral. Sin embargo, no hay suficiente evidencia en la

bibliografia que respalde su eficacia.

La dosis sugerida en PMM es doxicilina o minociclina 100-200 mg/dia.

Efectos adversos:

e Gastrointestinales: molestias epigastricas, nauseas, vomitos y diarrea. Se
han comunicado casos de esofagitis y ulceras esofagicas.
e Piel, mucosas y faneras: fotosensibilidad, hiperpigmentacién cutanea, de

ufas y mucosas.
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e Dientes: las tetraciclinas se fijan a los depdsitos de calcio en la primera
denticion y provocan manchas permanentes en la dentina y el esmalte.

o Oseos: deformidad e inhibicién en el desarrollo éseo.

¢ Neurologicos: pseudotumor cerebral o hipertension endocraneana benigna.

e Sindrome simil Lupus.

Las tetraciclinas se encuentran contraindicadas en embarazo, menores de 12 anos,

hipersensibilidad conocida a la droga y en disfuncion hepatica severa.1822-25

c) Metotrexato

Se trata de un farmaco inmunosupresor, antagonista del acido félico, que se utiliza

como ahorrador de corticoides a dosis bajas en distintas enfermedades.

Su accion deriva del bloqueo de la enzima dihidrofolato reductasa, o que provoca
una alteracion en la sintesis de ADN y ARN. Posee una triple accion:

antiinflamatoria, antiproliferativa e inmunosupresora.

El metotrexato (MTX) es una buena alternativa en el manejo del PMM de bajo riesgo
0 cuando hay compromiso ocular Foster 1 (ver algoritmos 1y 2), debido a su buena
tolerancia a largo plazo y baja toxicidad. La dosis recomendada es entre 0,3y 0,7
mg/kg/semana, por via oral, subcutdnea o intramuscular, acompafiado de acido

félico 5 mg a las 48-72 hs posteriores a su administracion.

Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas, malestar general, alopecia,

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

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

El MTX esta contraindicado en embarazo (categoria X), lactancia, anemia,
leucopenia, trombocitopenia, infecciones graves, enfermedades hepaticas graves,
inmunodeficiencias e insuficiencia respiratoria aguda. En caso de deseo de
concepcion, al suspender el MTX se debe esperar al menos tres meses en el

hombre y un ciclo ovulatorio en la mujer.26-28

d) Micofenolato mofetil

El micofenolato mofetil (MFM) es un farmaco ampliamente utilizado en las DAA 'y ha
demostrado ser una opcion terapéutica segura y eficaz en el PMM (ver algoritmos
1y 2).2° Este precursor del &cido micofendlico es un inhibidor potente, selectivo, no
competitivo y reversible de la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa. Su
funcion es inhibir la biosintesis de novo de nucleotidos de guanosina. Los linfocitos
Ty B dependen de esta via para su proliferacion, por lo tanto, los efectos citostaticos
del MFM inhiben las respuestas proliferativas de ambos linajes. El &cido

micofendlico también suprime la formacién de aAc por parte de los linfocitos B.

Debido a su mecanismo de acciéon, el MFM requiere de 6 a 8 semanas para ser
completamente efectivo. En diversos estudios ha demostrado superioridad en
cuanto al control del proceso inflamatorio comparado con otras alternativas
terapéuticas como la dapsona y la azatioprina (AZA). Ademas, es uno de los
inmunosupresores con tasa mas baja de interrupcion debido a los efectos

adversos.30-32
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La dosis de MFM propuesta para el tratamiento del PMM es de 35 a 45mg/kg/dia.
Sin embargo, no siempre puede prevenir la progresion de la enfermedad en casos

refractarios graves.!8

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales (dosis dependientes) y
ocurren hasta en el 20% de los pacientes con dosis de 2g/dia. Se describen
sintomas usualmente leves, como diarrea, dolor abdominal, nduseas, vomitos, y
constipacioén, entre otros. Dentro de los efectos adversos hematoldgicos (<5%) se
mencionan: anemia, leucopenia y trombocitopenia, generalmente leves y dosis
dependientes. Entre los que se comunican con menos frecuencia estan los
genitourinarios (como disuria, urgencia miccional, hematuria, etc), hepatotoxicidad,

toxicidad pulmonar, infecciones oportunistas y neoplasias.?

e) Azatioprina

La AZA es un farmaco utilizado como citotoxico, inmunosupresor y ahorrador de
corticoides aprobado por la ANMAT para su uso como monoterapia, 0 Mas
frecuentemente en combinacion con corticoides, en el tratamiento de diversas
patologias autoinmunes incluyendo al pénfigo vulgar. Ademas, es considerado una

indicacion “off label” en otras DAA como el PMM.

Se trata de un analogo de las purinas, que se metaboliza a 6-mercaptopurina e
interfiere con la sintesis del ADN. De esta manera suprime al sistema inmune,
bloguea la mayor parte de las funciones de los linfocitos T y B, inhibe la produccion

primaria de aAc e interfiere con la activacién de los linfocitos T.18
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Diversos estudios mostraron su utilidad en el manejo de pacientes con PMM pero
con una menor tasa de éxito que la dapsona, el MTX y el MFM. La AZA tarda entre
8 y 12 semanas en alcanzar su efecto maximo, lo que limita su utilidad como
monoterapia. Todo lo anterior la relega a ser considerada una indicacién de segunda

linea en el PMM (ver algoritmos 1y 2). 18 34-3¢

La dosis debe ser individualizada segun la actividad de la tiopurina-metil-
transferasa (TPMT). El déficit de esta enzima puede resultar en efectos adversos
severos como mielosupresion, por lo que es recomendable su dosaje previo y de

acuerdo al genotipo se sugiere su utilizacion y dosis o contraindicacion (cuadro 2).

La dosis promedio sugerida es entre 1,5y 3 mg/kg/dia y se puede administrar en

una o dos tomas diarias. 13437

Los efectos adversos mas frecuentes son los relacionados con la intolerancia
gastrointestinal como nauseas, vomitos y diarrea. Estos se pueden evitar
administrando el medicamento durante las comidas. La mielosupresion es el efecto
secundario mas severo y 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 dltimo
generalmente ocurre en pacientes con bajos niveles de TPMT. Otros posibles
efectos adversos son la hepatotoxicidad, pancreatitis, sindrome de

hipersensibilidad, alopecia, infecciones y carcinogénesis.37:38
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Las contraindicaciones de la AZA son hipersensibilidad a la droga, homocigocidad
para un alelo de baja actividad de la TPMT y neoplasias activas. Debe ser usada

con precaucién en disfuncion hepética o renal. 38

f) Ciclofosfamida

Es un agente citostatico alquilante derivado de las mostazas nitrogenadas, con
amplio espectro antineoplasico, que ademas tiene propiedades inmunosupresoras.
Interfiere con la replicacién de ADN al fijar un grupo alquilo a la base de guanina,
con la consiguiente muerte celular. Afecta a linfocitos B y en menor grado a linfocitos

T.

Se demostro su efectividad en PMM de alto riesgo como farmaco de primera linea

sola o combinada con corticoides y/o dapsona.

Se puede administrar por via oral (VO) o endovenosa (EV). La dosis VO es 1-
2 mg/kg/dia y la dosis EV se administra en pulsos de 500-1000 mg de forma

mensual.

Puede provocar leucopenia, mayormente entre 8 y 12 dias después de iniciar el

tratamiento, por ello es importante realizar controles de laboratorio con regularidad.

Otros efectos adversos importantes son la cistitis hemorrégica y el dafio gonadal

gue genera esterilidad en la mujer y azoospermia en el hombre.

Para minimizar los efectos secundarios, en caso de VO tomar en dosis Unica por la
mafana, beber abundantes liquidos (3 litros/dia) y vaciar la vejiga antes de

acostarse. En caso de administrarse por via EV, previo a la infusion se debe realizar
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una expansion con 1000 ml de solucidn fisiol6gica y posteriormente premedicar con

difenhidramina + dexametasona o hidrocortisona EV.1821
g) Rituximab

El Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra una
glicoproteina transmembrana denominada CD20, expresada en los linfocitos pre B

y B maduros.

En el afio 2018 fue aprobado por la FDA como tratamiento de primera linea para
pacientes con pénfigo moderado a severo y tiene una larga trayectoria en manejo

de pacientes con DAA severas Y refractarias, entre ellas el PMM,1821,39,40

Al ser una enfermedad poco frecuente e invalidante se dificulta la realizacién
de estudios prospectivos, aleatorizados, doble ciego y controlados que demuestren

de forma definitiva la utilidad de este tratamiento en pacientes con PMM.

Multiples publicaciones que analizan la eficacia en pacientes con esta entidad
tratados con RTX, s6lo o combinado con otros inmunosupresores o Ig EV, muestran
altas tasas de respuesta y control de la enfermedad, sobre todo en casos severos y
refractarios a otras opciones terapéuticas.'1841:42 A su vez, la respuesta impresiona
ser mas rapida, lo que evitaria la progresién de la enfermedad previniendo, si es
administrado en forma temprana, lesiones cicatrizales y pérdida de la vision.41:4344
Por este motivo, este grupo de trabajo lo sugiere como tratamiento de eleccion en

pacientes con PMM de alto riesgo.
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La via de administracion es EV. Luego de la infusion, el 100% del farmaco alcanza
la circulacion sistémica y se une al antigeno CD20. Tiene una vida media promedio

de 18 dias (15-21 dias).

El mecanismo de accién conlleva a una deplecion de las células B mediante la
activacion del complemento, citotoxicidad mediada por Ac y en menor medida,
induccién de la apoptosis. Esto ocasiona el descenso de los aAc que desencadenan

el PMM.

Su eliminacion se da principalmente por dos mecanismos, la internalizacion y
eliminacioén a nivel de las células blanco, y la protedlisis mediada por macrofagos y
células del sistema reticuloendotelial. La duracion del efecto que ejerce sobre la

deplecién de linfocitos B y la produccion de aAc es de 6 a 12 meses.

En la mayor parte de los casos el tratamiento se inicia junto con corticoides
sistémicos, los cuales luego se podran descender de forma paulatina hasta su
suspension en un periodo de tiempo variable de acuerdo a la evolucién de la
enfermedad. En aquellos pacientes que no puedan recibir corticoides, el RTX se

puede utilizar como monoterapia.

De acuerdo a la bibliografia se han utilizado distintos esquemas de tratamiento con
RTX para el PMM. Las dosis mas frecuentemente utilizadas fueron los esquemas
de artritis reumatoidea (AR) (1 gr en los dias 0 y 14) o los de leucemia/linfoma (375

mg/m2 por semana por 4 semanas consecutivas).184°

Si bien no se dispone de estudios comparativos controlados con respecto a la

respuesta de los diferentes esquemas, las publicaciones mas recientes reportan
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excelentes resultados con la utilizacién de las dosis de AR.14%46Sin embargo, una
revision analitica de los Ultimos meses demostraria mayor efectividad con el
esquema de 375mg/m? descripto anteriormente lo que deja abierta la controversia
al respecto.*” Son necesarios mas estudios para poder definir una dosis

estandarizada. A la fecha, este grupo sugiere la utilizacién de dosis de AR.

Luego de un periodo de tiempo variable de alrededor de un afio y a pesar de la
buena respuesta inicial, las tasas de recaida son altas. Algunos autores proponen
gue, ante el rebrote o el empeoramiento de la enfermedad, deberia volver a
indicarse la dosis de tratamiento inicial.*® Por otro lado, también se ha considerado
un esquema de mantenimiento de 500 mg alos 6, 12 y 18 meses luego de la primera

infusion.*8

Antes de comenzar el tratamiento con RTX, se deben solicitar estudios de
laboratorio: hemograma, glucemia, funcion renal y hepatica, serologias para virus
de la inmunodeficiencia humana, hepatitis A, B (VHB) y C, radiografia de térax,

prueba de tuberculina y test de embarazo.

Es fundamental observar con especial atencion los estudios relativos al VHB, debido
a que la infusién de RTX en un paciente con una infeccion latente podria causar una

reactivacion con elevada mortalidad.

Todos los pacientes deben ser medicados 1 hora antes de la infusiébn 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). La

infusién debe realizarse en hospital de dia, con bomba de infusion; se recomienda
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comenzar con una velocidad de infusibn de 50 mg/hr e ir aumentando

progresivamente cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/hr.

Este tratamiento se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
RTX, a alguno de sus componentes 0 a proteinas murinas, en infecciones no

tratadas y controladas, y en arritmias sin tratamiento.

En el embarazo es considerado categoria C, dado que se han descripto casos de
prematurez, anormalidades hematolégicas e infecciones en los neonatos. Por lo
tanto, se recomienda a las mujeres en edad feértil que utilicen un doble método

anticonceptivo hasta 12 meses luego de la dltima infusion.

Los efectos adversos inmediatos o posteriores a la infusion son los més frecuentes
y se encuentran relacionados con la liberacién de citoquinas u otros mediadores
guimicos. Ocurren con mayor frecuencia durante la primera infusion, para luego
disminuir progresivamente su incidencia. En este contexto el paciente puede
desarrollar hipotension (por esto es prudente suspender antihipertensivos 12 hs
antes), broncoespasmo, fiebre, cefalea, rash y/o prurito, taquicardia, dolor

precordial, urticaria y/o angioedema.?!

Los estudios han demostrado que la incidencia de los mismos es proporcional a la
dosis. En el caso de que ocurran, se deberd interrumpir la infusion, instalar
nuevamente la premedicacion y si los sintomas se resuelven se podré reiniciar la
infusién a la mitad de la velocidad previa. Si el paciente intercurre con cuadros de

shock o arritmias se deberé suspender la infusién de forma definitiva.
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Entre los efectos adversos mediatos o tardios, se describen las infecciones
secundarias a la inmunosupresion que genera, las cuales son el efecto adverso mas
frecuente. Las infecciones oportunistas en pacientes que reciben RTX son

infrecuentes.

Otros efectos adversos comunicados son la hipogammaglobulinemia persistente, la
neutropenia, la leucoencefalopatia multifocal progresiva, las reacciones adversas

cutdneo mucosas graves, la oclusion intestinal y la trombosis venosa.?!

h) Inmunoglobulinas

La Ig es una solucion estéril de Ac concentrados formulada para administracion
parenteral, recuperados a partir de plasma humano procedente de entre 10.000 y
60.000 donantes sanos.*® Estad compuesta en un 95% por IgG y en el 5% restante

por IgM, IgA, IgE, Ag de histocompatibilidad solubles y receptores solubles tipo CDA4.

En el PMM constituye una alternativa a los tratamientos inmunosupresores
convencionales en aquellos pacientes con enfermedad grave, progresiva,
refractaria o con contraindicaciones a los mismos.*° Tres estudios de investigacion
evaluaron la respuesta en 29 pacientes con PMM grave con compromiso oral y
ocular y compararon la eficacia de la Ig con las terapias convencionales.®>%5! En
todos ellos se evidencié una respuesta mas rapida y prolongada con esta
terapéutica, con menor tasa de recaidas y efectos adversos, y un mayor impacto
positivo en la calidad de vida.'®°0-%2 Dado que no genera inmunosupresion y
presenta un perfil favorable de efectos adversos, se la considera un tratamiento

seguro y efectivo para PMM grave. 1185253 Sy mayor limitante es su alto costo.%*
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La dosis total recomendada es de 1 a 2 gr/kg/ciclo, por via EV, dividida en 3 a 5 dias
consecutivos.*®-°! Los expertos recomiendan indicar un ciclo cada 2 a 4 semanas
durante la fase activa de la enfermedad y luego, cuando se evidencia una detencién
en la progresién del compromiso ocular, se puede ir prolongando de forma gradual
el intervalo entre los ciclos a 6, 8, 10, 12 y 16 semanas (definido como etapa de

mantenimiento).5!

Los efectos adversos se pueden dividir en inmediatos y tardios. Los inmediatos son
los méas frecuentes, suelen ser leves y estan relacionados con la infusion.5® Estos
incluyen escalofrios, fiebre, mialgias, astenia, cefalea, hipo/hipertension arterial,
bradicardia/taquicardia, precordialgia, dolor abdominal, nauseas, vémitos y
diarrea.*®®® En la mayor parte de los casos se pueden prevenir reduciendo la
velocidad de infusion y dosificacion, y/o con premedicacion con antitérmicos,
antihistaminicos y glucocorticoides. Entre las reacciones adversas cuténeas se
describen urticaria, eccema y, con menor frecuencia, dermatitis liquenoide o

petequias.

Los eventos tardios son graves e infrecuentes. Dentro de los mismos se incluyen:
fendmenos tromboembdlicos (accidente cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio, trombosis venosa profunda, tromboembolismo de pulmaon), insuficiencia
renal aguda (en preparaciones con sucrosa), meningitis aséptica, anemia hemolitica
autoinmune, hepatitis, artritis, hiponatremia y pseudohiponatremia.*®5> Estas
complicaciones serian causadas por un sindrome de hiperviscosidad producido por
el alto peso molecular de las Ig. En los pacientes con factores de riesgo para este

fendmeno se deben administrar, 500 ml de solucion fisiologica antes y después de
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la infusién, y 100 mg de acido acetil salicilico o heparina célcica 1.000 Ul 3 dias

consecutivos después del tratamiento.

Las Ig EV estan contraindicadas en los pacientes con agammaglobulinemia A. De
forma previa al inicio del tratamiento es necesario realizar dosaje de IgA, ya que los
pacientes con niveles bajos o0 ausentes son candidatos a presentar episodios de
anafilaxia. No debe ser utilizada en casos de hipersensibilidad a la Ig,
hiperprolinemia, hipersensibilidad al maiz, intolerancia hereditaria a la fructosa,
hipersensibilidad a la hialuronidasa o a la albumina humana. Se debe utilizar con

cuidado en pacientes con insuficiencia renal o ancianos.*°

Forma de administracidon: se recomienda garantizar un adecuado estado de

hidratacion previo al tratamiento, fundamentalmente en pacientes con riesgo de
complicaciones tromboembdlicas o insuficiencia renal.! Esta se puede efectuar por
via oral o parenteral (solucion fisiologica 10 a 20 ml/kg). Media hora antes de la
infusién algunos expertos sugieren administrar premedicacion con paracetamol 500
a 1000 mg, difenhidramina 25 a 50 mg y metilprednisolona 40 a 60 mg para disminuir
el riesgo de reacciones alérgicas y efectos adversos.>* Muchos efectos adversos
estan relacionados con la velocidad de administracion. Debido a esto, se
recomienda comenzar a un ritmo lento, como 0,01 ml/kg/minuto (0,5 o 1
mg/kg/minuto) dependiendo de la concentracion de la solucion. Si el paciente tolera
adecuadamente, se puede aumentar la velocidad de infusion cada 30 minutos. Las
tasas de infusion deben ajustarse a la informacion del producto especifico que se

administra.*®
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Figura 1. Blancos antigénicos de la zona de la membrana basal.

Membrana celular

Desmogleina 3

Filamentos 2 2
de queratina
Desmocolina 3

Plectina

Placa
hemidesmosomal

BP180NC16A .

BP180 C-terminal

Colageno dérmico

Sublamina Densa



37

Cuadro 1. Blancos antigénicos y relacion con diferentes fenotipos en PMM?8°
Tomado de: Forero O, Candiz M.E, Olivares L. Dermatosis ampollares autoinmunes: “Haga su diagndstico”. Ed Journal 2021.

Antigeno Localizacién Asociacién a PMM
BP180 Proteina transmembrana del Principal blanco antigénico del PMM (70%)
hemidesmosoma ) ) o
(BPAg2) No asociado a fenotipo especifico
Mayor gravedad ante la presencia de aAc IgG e IgA
BP230 Proteina intracelular del Blanco antigénico poco frecuente (9-28%)
(BPAg1) hemidesmosoma

Laminina 332

Lamina lucida inferior y ldmina

densa superior

25% de los pacientes con PMM presentan aAc contra

este Ag.

Se asocia a fenotipos mas severos con compromiso de

la mucosa oral, faringea, laringea y traqueal.

Colageno VII Localizacion en la ldamina densa y Blanco antigénico poco frecuente (4%)
sub-lamina densa. o .
Asociacién con mayor gravedad del cuadro clinico
a6p4 Componente transmembrana del aAc especificos contra la subunidad a6 estan presente
integrina hemidesmosoma, media la en PMM oral.

interaccién de los queratinocitos

con la laminina 332.

aAc especificos contra la subunidad B4 estan presentes

en PMM ocular o en las formas generalizadas.




Algoritmo 1. Algoritmo de tratamiento sugerido para PMM

Penfigoide de las mucosas

Bajo riesgo: mucosa oral y/o piel

|

Esteroides tépicos y/o sistémicos
(meprednisona 0.5-1 mg/kg/d)
+/-
uno o mas de los siguientes ahorradores
- Dapsona
- Doxiciclina/minociclina

- Metotreaxto

Falta de respuesta (12 sem), contraindicacién o
efecto adverso, rotar o agregar:

- Micofenolato mofetil

- Azatioprina

- Ciclofosfamida oral

|

Falta de respuesta (12 sem), contraindicacion o efecto

adverso, rotar o agregar:

- Rituximab y/o pulsos de ciclofosfamida y/o
inmunglobulinas endovenosas

Alto riesgo: cualquier otra mucosa (ocular®,
faringe, laringe, es6fago, genital)

l

Prednisona 0.5-1 mg/kg/d asociada a:
Rituximab y/o pulsos de ciclofosfamida y/o
inmunoglobulinas endovenosas

|

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

- Micofenolato mofetil

- Azatioprina

- Dapsona

- Doxiciclina/minociclina

- Metotrexato

- Ciclofosfamida oral

* Excepto Foster 1 (ver algoritmo PMM ocular)

Algoritmo 2. Algoritmo de tratamiento sugerido PMM ocular.

Penfigoide de las mucosas ocular

Foster 1

!

Manejo de superficie ocular
+/-
Meprednisona 0.5-1 mg/kg/d
+/-
uno o mas de los siguientes ahorradores
- Dapsona
- Doxiciclina/minociclina

- Metotrexato

Falta de respuesta (12 sem), contraindicacion o
efecto adverso, rotar o agregar:

- Micofenolato mofetil

- Azatioprina

- Ciclofosfamida oral

"

i

Falta de respuesta (12 sem), contraindicacién o

efecto adverso, rotar o agregar:

- Rituximab y/o pulsos de ciclofosfamida y/o
Inmunglobulinas endovenosas

Foster 2-4

|

Manejo de superficie ocular
+
Prednisona 0.5-1 mg/kg/d o pulsos
+
Rituximab y/o pulsos de ciclofosfamida y/o
inmunoglobulinas endovenosas

l

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

- Micofenolato mofetil

- Azatioprina

- Metotrexato

- Ciclofosfamida oral

38



Cuadro 2. Ajuste de la dosis de AZA segun niveles de TPMT.
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Genotipo Niveles de TPMT (u/ml) Dosis recomendada de AZA
TPMT LL <5 Contraindicado
TPMT LH 5-13,7 0,5 a 2 mg/kg/dia
TPMT HH 13,8-25,1 2,5 a 3 mg/kg/dia
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Anexo 1: PMM ocular

1. Estado Normal de la Conjuntiva
1.a. Anatomia

Es una mucosa clara, semitransparente, que recubre la cara interna de los parpados
superiores e inferiores (denominada conjuntiva tarsal) y en su parte mas distal
genera los fondos de saco inferior y superior (denominada conjuntiva de los
fornices); cubre también la parte anterior del globo ocular sin tapizar la cornea y alli
se denomina conjuntiva bulbar.! Sobre la esclera la conjuntiva es moévil, en cambio
sobre los tarsos se adhiere firmemente y por su transparencia permite ver los

detalles de los tejidos por debajo de las mismas

Su nombre procede del hecho que conecta o reune los parpados a los ojos

(conjungere = reunir).

La unién de las conjuntivas forma tres fondos de saco y un pliegue extensible,
conocido como plica semilunaris, ubicada en el sector nasal; esto permite al globo

ocular y parpados moverse con facilidad independientemente unos de otros.

La conjuntiva tarsal superior dejara ver sin dificultad el recorrido de las glandulas de
Meibomino como trazos amarillentos y las arcadas vasculares ascendente y
descendente; también es posible visualizar papilas, normalmente en escasa
cantidad (si habita en ciudades con polucibn ambiental este numero se
incrementara). En el tarso inferior, de menor desarrollo, el recorrido de las glandulas
de Meibomio es mas breve y las arcadas vasculares no se aprecian con la misma

nitidez.? En el fondo de saco inferior (férnix) es posible observar un fino hilo de
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secrecidn mucosa y por transparencia los vasos de los plexos venosos profundos,

y ademas, foliculos escasos.

El pliegue semilunar representa un vestigio de la membrana nictitante de los
animales y se trata de un repliegue conjuntival que actia como fornix invertido y
permite la aproximacion de los puntos lagrimales del lago lagrimal para su posterior

drenaje.

La caruncula en el sector nasal es una formacién saliente pequefia, que se halla
en la parte mas interna de la fisura o hendidura palpebral, entre ambos puntos

lagrimales.

A 2 0 3 mm del limbo (area de union entre la esclera y la cornea), el epitelio de la
conjuntiva cambia de cuboidal a estratificado no queratinizado para luego continuar
con el epitelio corneal. A este nivel se encuentran las células germinales o stem

cells, de gran importancia en la cicatrizacion de la cérnea.®

1.b. Fisiologia

Toda la superficie ocular, con la conjuntiva, cérnea y parpados, funciona como una
Unica unidad anatomica y funcional para conservar los medios Opticos
transparentes. En caso de alterarse una de estas estructuras, con el tiempo las otras

también se veran afectadas las otras.

La conjuntiva interviene en la formacion del film lagrimal; la secrecion lagrimal es
generada por las glandulas lagrimales accesorias, que producen un 10% del

material acuoso. Forma mucus por sus glandulas caliciformes, de importancia vital
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en la estabilidad del film lagrimal y transparencia corneal. Se excreta un volumen de
unos 2.5 microlitos/dia. Las secreciones acuosa y mucosa se producen durante las

24 horas.*

El epitelio conjuntival sintetiza MUC1 mucin que fija el film lagrimal y MUC4 que

forma la porcién mucosa de las lagrimas.®

Ademas, interviene en la eliminacibn mecanica de cuerpos extrafios hacia la

caruncula y son barridos con el lagrimeo.

Estd encargada en mantener una flora microbiana normal por sus atributos

mecanicos y bioldgicos con células inmunocompetentes.

La substancia propia del epitelio conjuntival contiene células plasmaticas, linfocitos

y neutrofilos, IgM, IgG e IgA extracelular y lisozima lagrimal

Por ultimo, permite contener la lagrima en los fondos de saco y en el espacio

generado entre el parpado y el globo ocular.

En sintesis, toda la superficie ocular; con la conjuntiva, cornea y parpados funciona
como una Unica unidad anatémica y funcional para conservar los medios 6pticos
transparentes y alterarse una de estas estructuras con el tiempo las otras también

se veran afectadas.®
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2. Manifestaciones clinicas oftalmoldgicas

El PMM ocular es una enfermedad de curso cronico, insidioso y progresivo,
caracterizada por presentar exacerbaciones y remisiones de su cuadro

inflamatorio.” 8

Su diagnéstico se basa principalmente en sus hallazgos clinicos.®°

El diagnéstico en estadios tempranos es dificultoso y su presentacion, aunque

puede ser asimétrica, es bilateral.”8

Durante las etapas iniciales los pacientes presentan sintomas no especificos, como
irritacion, ardor, lagrimeo y sensacion de cuerpo extrafio. En la biomicroscopia
(examen con lampara de hendidura) se observa dilatacion vascular conjuntival,
presentacion de mucus que queda atrapado en el fornix, y/o conjuntivitis crénica

inespecifica.

En estos momentos iniciales, en la experiencia de los autores, es cuando se observa
epitelizacion de los angulos internos con pequefios simblefaron de la carincula (foto
1), los puntos lagrimales fiméticos u ocluidos acompafiados de fibrosis
subconjuntival en conjuntiva tarsal superior e inferior.'12 En ocasiones, durante
esta etapa inicial, se observan estas fibrosis, como una fina red. Puede existir

epiteliopatia, con rosa de bengala o lisamina Green+, mas en la conjuntiva.?

La conjuntivitis puede remitir por un tiempo variable, pero a pesar de esa aparente
calma clinica, la progresion de la fibrosis continia conduciendo a la formacién de

cicatrices conjuntivales y encogimiento de la conjuntiva, los fondos de sacos se
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acortan y terminan formando el simblefaron. El mismo es mas frecuente en el fondo
de saco inferior, y se puede evidenciar mejor cuando el paciente dirige su mirada

arriba y se lleva el parpado inferior para abajo.3

En la evolucion, la anatomia de parpados y anexos comienza a deformarse, se
modifica la normal arquitectura de la superficie ocular que lleva a una alteracion de

la congruencia entre los parpados y dicha superficie.’

Las cicatrices subconjuntivales alteran la orientacion de las pestafias causando
triquiasis y distiquiasis que dominan el cuadro, junto con el entropidn cicatrizal,

dafiando mas la cérnea.

Hay disfuncion de glandulas de Meibomio més obstruccion de los conductos
lagrimales excretores existiendo sequedad ocular multifactorial, secundaria a una

alteracién cualitativa y cuantitativa de la pelicula lagrimal.”

Los defectos epiteliales y estromales de la cérnea originan neovasos que crecen
rapidamente pudiendo en estos momentos existir perforacion y endoftalmitis hasta
terminar transformando a la superficie ocular en una completa cicatriz vascularizada

con anquiloblefaron e inmovilizaciéon del globo ocular.8415

Mondino and Brow clasificaron su evolucion segun la pérdida en porcentaje de la

profundidad del fornix inferior.16

e Fornix normal aproximadamente 11 mm.
e Estadio 1: pérdida del 25 % de la profundidad del fornix inferior.

e Estadio 2: perdida entre el 25 y 50% de la profundidad del férnix inferior.
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e Estadio 3: pérdida entre el 50 y 75 % de la profundidad del férnix inferior.

e Estadio 4: pérdida mayor del 75 % de la profundidad del férnix inferior.

Foster realiza su clasificacion basada en los signos clinicos y en la progresion de

los mismos en cuatro estadios.”1’

e Estadio 1: conjuntivitis crénica y fibrosis subconjuntival (foto 2).

e Estadio 2: cicatrizacidén y contraccién conjuntival, distorsion y acortamiento
de los fornix (foto 3).

e Estadio 3: simblefaron, cicatrices conjuntivales, entropion (foto 4).

e Estadio 4: xerosis, anquiloblefaron, adhesion entre los parpados y el globo
ocular con disminucién de su movilidad. Queratinizacion de la cérnea, Ulceras

y neovascularizacion (foto 5).

Segun la experiencia de los autores, se agrega en el estadio 1, la epitelizacion de
los &ngulos internos, simbléfaron de carinculas y la fimosis u oclusiéon de los puntos

lagrimales.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con atopias, radiacion, tracoma roséacea,
neoplasias y otras enfermedades autoinmunes como Enfermedad de IgA,

Enfermedad de injerto contra huésped.81°

La enfermedad no tratada progresa en el 75 % de los casos a la ceguera.'?
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3. Tratamiento de la superficie ocular en PMMO

El manejo de la superficie ocular en el PMM es esencial. Como se describi6 en el
apartado previo, el dafo de la superficie dara origen a la estadificacion de Foster y
a través de ella se valorara el dafio de la superficie y la necesidad de la intensidad
del tratamiento.”*® También es importante reconocer que el 0jo seco es la principal
complicacion del PMM, esta presente en todos los estadios y continuara afectando

la superficie ocular a pesar de la inactividad de la enfermedad.?°

El ojo seco estd mediado por alteraciones en las tres capas de la pelicula lagrimal

(lipidica, acuosa y mucosa).?°

La cicatrizacion con fibrosis conjuntival lleva a la oclusién de los conductos
excretores de la glandula lagrimal principal y accesorias, creando una deficiencia en

el componente acuoso de la pelicula lagrimal.

La pérdida de células caliciformes reduce el componente de mucus en la pelicula
lagrimal. La disfuncién de las glandulas de Meibomio, secundaria al cuadro
inflamatorio y a la cicatrizacion de sus orificios, altera la capa lipidica,
desestabilizando el film lagrimal y de esta manera acelera la pérdida del

componente acuoso por la exagerada evaporacion lagrimal.

Existen diversas herramientas terapéuticas, aunque a menudo insuficientes, segin

la agresividad de la enfermedad de la superficie ocular.

Requisito indispensable previo a evaluar el tratamiento local, es el tratamiento

sistémico que debe ser efectivo y tolerable por el paciente en forma crénica.
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Con respecto al tratamiento local se debe mencionar:

1-

Lubricantes: su objetivo es normalizar la osmolaridad y consiguiente
inflamacién, otorgar distintos nutrientes tisulares y disminuir la friccién de
los tejidos. Idealmente deberia ser sin conservantes o con preservante

sin toxicidad tisular. Su instilacién debe ser frecuente.

En casos de sequedad ocular severa se indica colirio de suero autélogo
en concentracion de entre 20 al 50%. Este lubricante producido a partir
de la sangre autéloga, no posee conservante alguno y cuenta con
numerosos componentes tréficos para la superficie ocular. Se puede
utilizar con la frecuencia diaria que sea necesaria. Los lentes de contacto
esclerales pueden ser un recurso Util para tratar lesiones corneales por

sequedad refractarias al tratamiento lubricante.?22

La disfuncién de las glandulas de Meibomio y la blefaritis anterior crénica,
deben tratarse enérgicamente para evitar la progresion y el deterioro ain
mayor de la superficie ocular. Las opciones terapéuticas incluyen masajes
con compresas tibias, higiene de los bordes palpebrales, azitromicina
tépica y la azitromicina o doxiciclina oral. Vale mencionar que en casos
seleccionados los tratamientos mecanicos de parpados, como la

pulsacion térmica y la microblefaroexfoliacion, pueden ser efectivos.?°

Esteroides topicos: puede ser util su utilizacion en periodos de inflamacion
severa. Se prefieren los de baja potencia como el loteprednol o

fluorometolona a la dexametasona o prednisolona por la menor induccién
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de efectos adversos como la hipertension ocular o produccion de

cataratas. Se suelen utilizar por periodos breves.??

Ciclosporina topica: indicada dos veces al dia, es util por su efecto
antiinflamatorio sobre la conjuntiva, cérnea y glandulas de Meibomio, sin
las reacciones adversas tipicas de los esteroides. Su principal
inconveniente es la tolerancia. Aproximadamente el 15% de los pacientes
la discontinda por este motivo. El Tacrolimus topico es la alternativa

cuando no es tolerada.2425

Oclusores de los puntos lagrimales. En ciertos casos, luego de estabilizar
el cuadro inflamatorio de la superficie, son Utiles para incrementar el
volumen de la pelicula lagrimal. Se prefieren los del tipo reabsorbible. En

estos casos se los reimplanta cada 4 a 6 meses.?5

Opciones quirdrgicas: en situaciones extremas puede ser necesario
implantar membrana amniética para defectos epiteliales corneales que no
responden al tratamiento médico o para reconstruir los fondos de saco
conjuntivales. En los casos que requeriran cirugia de catarata, cirugia de
cérnea por opacidad corneal y/o reparacion quirdrgica del entropion,
simblefaron, triquiasis o anquilobrefaron, estos procedimientos deben
realizarse en periodos de inactividad del PMM y con refuerzo del
tratamiento sistémico en el periquiragico, de esta manera de se disminuye

el riesgo de reactivacion de la enfermedad.
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8- También debe ser tenido en cuenta, discontinuar si fuera posible toda
medicacién identificada como productora de fibrosis conjuntival. En lo
sistémico Dupilumab y Penicilamina. Con respecto a lo tépico los
antivirales y algunos farmacos antiglaucomatosos. En caso de ser
imprescindibles, utilizar sin conservantes y evaluar el efecto monodroga

sobre la superficie ocular.?’

Cirugia oftalmoldégica en PMM ocular

La cirugia oftalmologica en pacientes portadores de PMMO constituye un gran
desafio para el cirujano dado el potencial riesgo de agravar el cuadro y gatillar
exacerbaciones agudas de la enfermedad. Estas complicaciones pueden llevar a un
complejo postoperatorio con el riesgo de generar serias e irreversibles lesiones en

la superficie ocular, con disminucién o incluso pérdida de la capacidad visual.

EI PMMO no es una contraindicacion para la cirugia oftalmolégica siempre y cuando
el paciente se encuentre en remision y la enfermedad no exprese ningun signo de

actividad.

El paciente debe saber que la posibilidad de una reactivacion de la enfermedad es
una complicacién gque puede presentarse en el postoperatorio, tanto inmediato

como tardio.

Simbléfaron (foto 6), distriquiasis (foto 7), fibrosis subepitelial (foto 8), dafio en la
celularidad primordial (foto 9), ojo seco (foto 10) y queratinizacion (foto 11) de la
superficie ocular son frecuentes complicaciones en el PMMO y deben ser

profundamente evaluadas y tratadas tanto en el pre como en el post quirlrgico.



50

Uno de los principales objetivos del cirujano incluye el estricto control de la
sequedad ocular y su estabilizacién. Esta consigna debe ser considerada antes,
durante y posterior al acto quirargico. El ojo seco, adn en los pacientes con pobres
0 escasas manifestaciones fibréticas en la superficie ocular, constituye un riesgo. El
cirujano debe considerar que el 0jo seco es una de las principales causas de
insatisfaccion de los pacientes con PMMO en el postoperatorio; incluso en los casos
donde no se hayan presentado complicaciones y progresion evidente de la
enfermedad. El paciente debe ser profundamente evaluado en el pre quirdrgico y
podréa ser sometido a la intervencién siempre y cuando se haya conseguido el mejor

y mas duradero control de la sequedad ocular.

Otro objetivo importante es el control por todos los medios farmacol6gicos posibles
de la actividad inflamatoria conjuntival. En este punto es fundamental incluir al
paciente en el plan de cirugia solamente cuando se verifique y el cirujano esté
totalmente seguro de que el paciente se encuentra en la fase de inactividad de la
enfermedad. La inflamacién de la superficie ocular conjuntival es un punto critico a
considerar y constituye uno de los mayores factores de riesgo de activacion y/o
agravacion del PMMO. En la cirugia oftalmoldgica de estos pacientes tiene mas
relevancia el mecanismo inflamatorio conjuntival que el corneal. La injuria y el estrés
quirurgico sobre la superficie epitelial conjuntival es un potencial disparador de la

activacion de esta entidad.

Merece un parrafo aparte el abordaje quirtrgico de las cataratas, ya que las mismas
son muy frecuentes a la edad en que el PMMO se manifiesta, asi como también por

el frecuente uso de esteroides locales y sistémicos que son administrados para el
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control clinico y evolutivo de la enfermedad.?® Alin en pacientes en remisién o con
escasas manifestaciones inflamatorias y fibréticas en la superficie ocular se debe
optar por el abordaje de tipo corneo—corneal, considerando evitar siempre la incisiéon

conjuntival.

Es importante ademas minimizar el area de la incisibn y que esta sea lo mas
pequefia posible para evitar el trauma posterior por suturas.?® De la misma manera
se debe evitar la utilizacion de pinzas para la manipulacion del tejido conjuntival.
Cuanta menos manipulacién y/o injuria de la conjuntiva, mejor resultado post

quirargico y menor posibilidad de complicaciones y de progresién de la enfermedad.

En el acto quirargico, el cirujano debe tener un claro y preciso control visual de la
superficie ocular y muy especialmente de la cérnea, por lo que de existir bandas o
tractos fibrosos que impidan una correcta visualizacién del lecho quirlrgico, estas
deben ser removidas previamente del &rea visual operatoria. El riesgo de tener
complicaciones en el acto quirdrgico es sumamente alto si no se tiene una clara y

franca visién del campo quirdrgico.

La duracion de la cirugia debe ser optimizada a fin de poder ser realizada en el
menor tiempo posible y durante todo el acto quirargico se debe mantener una

correcta y permanente lubricacion de la superficie ocular.

Con respecto a la eleccion de la lente intraocular, se sugiere optar por lentes de
camara posterior plegables que faciliten el auto bloqueo de la incision y de esta

manera evitar las ya mencionadas suturas.
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La terapia inmunosupresora no debe ser suspendida y el paciente debe continuar
con la medicacién habitual y a idénticas dosis. El esquema terapéutico de
medicacién local que el cirujano utiliza como rutina del postoperatorio convencional

no necesita ser modificado.

En algunos postoperatorios, especialmente en aquellos pacientes que en el curso
evolutivo de la enfermedad hayan desarrollado Ulceras inmunoldégicas, las mismas
pueden volver a presentarse (centrales o periféricas) debido a que la incision
corneal puede liberar Ag estromales como el calgranulin C que facilita la reactivacion
ulcerativa corneal. Los antecedentes de erosiones recurrentes y Ulceras a repeticion

potencian también esta posibilidad.?®
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FOTOS

Foto 1. Simblefaron de la cartincula Foto 2. Foster 1: fibrosis subconjuntival

Foto 3. Foster 2: disminucién de la Foto 4. Foster 3: simbléfaron
profundidad del fondo de saco (férnix)




Foto 6. Simbléfaron
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Foto 11. Citologia de impresion:
gueratinizacion
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