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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: epidermdlisis 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

#7



GUIAS DE MANEJO DE PENFIGOIDE AMPOLLAR

PENFIGOIDE AMPOLLAR

1. Definicion

El penfigoide ampollar (PA) es una enferme-
dad ampollar subepidérmica de etiologia au-
toinmune. Es la mds frecuente de su clase,
afecta con mayor frecuencia a adultos a par-
tir de la sexta década de la vida y se presenta
en ambos sexos por igual.

Se caracteriza por la induccion de una res-
puesta inmune humoral dirigida contra com-
ponentes 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 PBorradori L. Pemphigoid Group Dermato-
logy, Bolognia J, 3rd edition. Elsevier, Philadelphia
2012:475-490.

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

2. Fisiopatogenia

En la fisiopatogenia del penfigoide ampollar
(PA) la predisposicion genética, los gatillan-
tes ambientales y su asociacion con otros
desordenes autoinmunes dan cuenta de la
naturaleza multifactorial del mismo.’

Su desarrollo se encuentra relacionado con
la presencia de autoanticuerpos (AAcs) que
actuan principalmente contra dos antigenos
de la zona de la membrana basal (ZMB):
BP180 y BP230. Ambos son componentes
del hemidesmosoma, responsable de la ad-
hesion dermoepidérmica. EI BP180 (BPAg2)
es una glicoproteina transmembrana cuyo
dominio extracelular NC16A constituye el
epitope antigénico en practicamente todos
los pacientes con PA, mientras que BP230
(BPAg1) es una proteina intracelular perte-
neciente a la familia de las plaquinas que
presenta un dominio globular C-terminal con
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el que interaccionarian los anticuerpos. Esta
reactividad se observa en el 40 — 60% de las
pacientes con PA.’

Los autoanticuerpos circulantes son predo-
minantemente IgG (IgG1, 19gG3, 1IgG4) aunque
hasta en un 60% de pacientes con PA se han
detectado IgE anti-BP180." El PA se encuen-
tra asociado con el CMH clase Il alelo HLAD-
QB1*03:01 encargado de la presentacién de
antigenos a linfocitos T CD4+.2 En el PA exis-
tiria un desequilibrio entre la actividad dismi-
nuida de células T reguladoras y la presencia
de linfocitos Th2 que aumenta liberando IL-4
encargada de la activacién de linfocitos B
y la consiguiente produccién de AAcs. A su
vez, IL-4, IL-13 e IL-31 estan involucradas en
la maduracién y quimiotaxis de eosinéfilos
e induccién del prurito.3 Otras citocinas que
intervienen en la fisiopatogenia son IL-17 e
IL-23 generadas por células CD3+ y neutré-
filos que estimulan la produccién de IL-1B
en macréfagos y aumento de la metalopro-
teinasa de matriz-9 (MMP-9) y la elastasa de
neutrofilos, enzimas involucradas en la for-
macién de ampollas.?

Un mecanismo fundamental en el desarrollo
del PA es la activacion del complemento. En
pacientes con PA, la clasica via de activacion
que ocurre tras la union del anticuerpo IgG1
e 1gG3 con el antigeno, se evidencia con la
presencia de depdsitos de C3 en ZMB en la
inmunofluorescencia directa (IFD) de piel pe-
rilesional. C3a y C5a liberados por esta via
intervienen en la degradacion de mastocitos,
mientras que C5a posibilita la quimiotaxis de
leucocitos polimorfonucleares. Asi mismo,
la formacién final del complejo de ataque
de membrana (CAM) genera citotoxinas que
dafian directamente las células basales de la
epidermis.

Otros mecanismos independientes de la via
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del complemento ocurren principalmente en
periodos tempranos de la enfermedad cuan-
do predomina la presencia de IgG4. Estos
incluyen: la internalizacion de BP180 con dis-
minucion significativa de la adhesion, libe-
racion directa de citoquinas (IL-6 e IL-8) por
parte de los queratinocitos que promueve el
reclutamiento de neutréfilos e induccién de
la degradacion de mastocitos y activacién de
eosinofilos directamente por anticuerpos de
tipo IgE.?

Estos mecanismos que concluyen con la de-
gradacion de mastocitos y la formacion de
un infiltrado compuesto por neutroéfilos, eo-
sinéfilos, macrofagos y baséfilos que liberan
factores inflamatorios y enzimas proteoliti-
cas conducen a la destruccién de BP180 y
BP230 con la consiguiente formacion de am-
pollas en la ZMB.

Bibliografia

1. Akbarialiabad H, Schmidt E, Patsatsi A, Lim YL, Mo-
sam A, Tasanen K, Yamagami J, Daneshpazhooh M, De
D, Cardones ARG, Joly P, Murrell DF. Bullous pemphi-
goid. Nat Rev Dis Primers. 2025 Feb 20;11(1):12. doi:
10.1038/s41572-025-00595-5. doi: 10.1038/s41572-
025-00605-6. PMID: 39979318.

2. PratasavaV, Sahni V.N., Suresh A, Huang S, Are A, Hsu
S, Motaparthi K. Bullous Pemphigoid and Other Pem-
phigoid Dermatoses. Medicina 2021, 57, 1061. https:/
doi.org/10.3390/medicina57101061.

3. Maglie R, Solimani F, Didona D, Pipitd C, Antiga E, Di
Zenzo G (2023). The cytokine milieu of bullous pem-
phigoid: Current and novel therapeutic targets. Front.

Med. 10:1128154. doi: 10.3389/fmed.2023.1128154.

3. Factores de riesgo
y desencadenantes de PA

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

Tabla 1. Factores de riesgo y desencadenan-
tes para Penfigoide Ampollar. AINES: antiin-
flamatorios no esteroideos, IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina,
anti DPP-1V: inhibidores de la dipeptidil-pepti-
dasa IV, anti PD-1/PDL-1: anticuerpos mono-
clonales dirigidos a las vias de la proteina de
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muerte celular programada 1y al ligando de
muerte celular programada 1, Anti TNF: Inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral. HHV:
Virus Herpes Humano. CMV: Citomegalovi-
rus. VEB: virus de Epstein-Barr.

HIV: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
VHB: Virus Hepatitis B. VHC: Virus de Hepati-
tis C.RUV: Radiacion ultravioleta.

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

* Enfermedades neurolégicas: los mecanis-
mos patogénicos de esta asociacién 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 reacti-
vidad cruzada autoinmune con sus isofor-
mas epiteliales. Otro factor gatillante pue-
de ser la medicacion administrada en los
pacientes con trastornos neuroldgicos.'3

+ Enfermedades dermatolégicas inflamato-
rias: el PA se ha asociado a psoriasis y li-
quen plano. En ellas, el dafio a la ZMB junto
al reclutamiento de linfocitos activados y la
aparicion de numerosas células presenta-
doras de Ag, conduciria a la exposicion de
los Ag y la induccion de Ac contra BP180
y/0 BP230 (fenémeno de dispersién de epi-
topos).'?

* Farmacos: se plantea la hipdtesis de que
ciertos farmacos pueden modificar la res-
puesta inmune o alterar Ag de la ZMB en
pacientes genéticamente predispuestos,
con la inactivacion de células T regulado-
ras y estimulacion de clones de células B
que reconocen auto-Ag e inducen la pro-
duccién de Ac. En ocasiones es dificil dis-
tinguirlo 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 prondstico, en general con una res-
puesta favorable al tratamiento luego de
retirar el medicamento inductor.
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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 (Ibuprofeno)
- IECA - Enalapril
- Captopril
- Diuréticos - Furosemida
- Espironolactona
- D-penicilamina
- Neurolépticos - Fenotiazina
- Fluoxetina
- Antibidticos - Ampicilina
- Amoxicilina
- Ciprofloxacina
- Anti DPP- IV (gliptinas) | - Vildagliptina
- Linagliptina
- Anti PD-1/PDL-1 - Pembrolizumab
- Nivolumab
- Durvalumab
- Anti TNF
- Yoduro de potasio
Infecciones - VIH
- HHV
- CMV
- VEB
-VHBy VHC
- Helicobacter Pylori
Factores fisicos - Trauma

- RUV (PUVA, UVB o fototerapia dindamica)

Vacunas

- Difteria / Tétanos/ Tos ferina (DPT)

- Haemophilus influenza B

- Poliomielitis

- Neumococo

- Gripe porcina.
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En los ultimos afios, los farmacos que mas
se han asociado con PA, son los hipoglu-
cemiantes orales inhibidores de la dipepti-
dil-peptidasa IV (DPP-1V).

Es mas frecuente con Vildagliptina y Lina-
gliptina.™?

Los anticuerpos monoclonales que se diri-
gen a las vias de la proteina de muerte ce-
lular programada 1 (PD-1) y al ligando de
muerte celular programada 1 (PD-L1) tam-
bién se han vinculado al desarrollo de PA.
De ellos, Pembrolizumab, Nivolumab y Dur-
valumab son los mencionados con mayor
frecuencia.’

* Infecciones: son factores conocidos, pero
poco frecuentes como gatilladores de PA.
Entre ellas se mencionan las infecciones
por Virus Herpes Humano (HHV), Citome-
galovirus (CMV), virusEpstein-Barr (VEB),
Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), Virus Hepatitis B (VHB), y mds rara-
mente Virus Hepatitis C (VHC).* Sin embar-
go, estas asociaciones siguen siendo tema
de debate.

* Factores fisicos: |a radiacion ultravioleta y
el tratamiento con fototerapia pueden des-
encadenar la exposicién de Ag de PA."?

+ Vacunas: la asociacién entre PA y vacuna-
cién sigue siendo controversial. Se postula
que el trauma y la inflamacion que provo-
ca la misma en la piel podria exponer los
Ag del hemidesmosoma con la generacion
posterior de Ac especificos en pacientes
con predisposicion inmunolégica. Se ha
informado que el periodo de latencia varia
desde un dia hasta un mes.®

Bibliografia
1. Miyamoto D, Santi CG, Aoki V,Maruta CW. Bullous Pem-
phigoid. 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, Seppénen A, et 4l.
Psychiatric and neurological disorders are associated
with bullous pemphigoid — a nationwide Finnish Care
Register study. Sci Rep 2016; 6:37125.
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4. Jang H, Jin YJ, Yoon C, Kim CW, et al. Bullous pem-
phigoid associated with chronic hepatitis C virus
infection in a hepatitis B virus endemic area. A case
report. Medicine. 2018;97: e0037. doi: 10.1097/
MD.0000000000010377

5. Walmsley N, Hampton P. Bullous pemphigoid triggered
by swine flu vaccination: case report and review of vac-
cine triggered pemphigoid. J Dermatol 2011; 4:74-76.

4. Clinica

El PA puede iniciar con un estadio prodré-
mico no ampollar caracterizado por intenso
prurito y maculas eritematosas o placas urti-
cariformes. Con menor frecuencia se obser-
van 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 rom-
perse, dejando erosiones y costras serosas
o serohematicas. Las erosiones no tienden a
extenderse y curan relativamente rapido sin
dejar cicatriz. A menudo dejan una hiper o
hipopigmentacion postinflamatoria y excep-
cionalmente 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 predo-
minio de tronco inferior, grandes pliegues
y superficie flexora de miembros. Tiende a
respetar el polo cefalico. El compromiso mu-
coso estd presente solo en el 30% de los ca-
sos, principalmente a nivel oral. Con menor
frecuencia compromete otras mucosas. Las
lesiones mucosas suelen ser leves y transito-
rias, y generalmente se presentan en pacien-
tes con enfermedad cutanea extensa.

En raras ocasiones cursa exclusivamen-
te con prurito y excoriaciones por rascado
como unicas lesiones cutaneas, motivo por
el cual debe ser tenido en cuenta como diag-
nostico diferencial en el prurito crénico del
anciano sin causa aparente.’3
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Variantes clinicas de PA:%°

1. No ampollar: presenta prurito y lesiones
eritematosas, urticariformes o eccemato-
sas, sin formacién de ampollas. Sélo se
puede diferenciar del estadio prodromico
con el seguimiento del paciente por perio-
dos prolongados.

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

Dishidrosiforme: afectacion palmo-plan-
tar.

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

5. Nodular: simula un prurigo nodular.

Eritrodérmico: dermatitis exfoliativa ge-
neralizada con ampollas en forma previa,
concomitante o posterior al cuadro de eri-
trodermia.

Infantil: de rara observacion, se caracteri-
za por el frecuente compromiso de muco-
sas.

8. Liquen plano penfigoide: el liquen plano
(LP) precede a la aparicion de las ampo-
llas del PA. Se producen por un mecanis-
mo autoinmune causado por la exposicién
de Ag en las lesiones de LP (fenémeno de
dispersién de epitopos).

9. Vegetante: en zonas intertriginosas.

10.Seborreico: compromete areas seborrei-
cas y remeda el aspecto clinico del pénfi-
go seborreico.

11.0tras: pigmentado, simil-NET, simil ecti-
ma.
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5. Score de severidad

En la actualidad se dispone de dos sistemas
de puntuacién objetivos para monitorizar el
estado clinico de los pacientes con PA: Bu-
llous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI)
y Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity
Score (ABSIS). Ambos sistemas son indepen-
dientes y miden la extension y severidad de
la enfermedad. El uso de estas escalas per-
mite 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 pénfi-
go). Este sistema discrimina el compromiso
cutaneo y el mucoso y tiene en cuenta tanto
el tipo de lesién como su localizacién (Tabla
2). La puntuacién va de 0 a 360. Distintos es-
tudios mostraron que el BPDAI presenta su-
ficiente fiabilidad, validez y capacidad para
la evaluacion y valoracion de los pacientes
con PA.™3
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Tabla 2. Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI)

PIEL ACTIVIDAD ACTIVIDAD DANO
Localizacién 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
menos 1>1cm menos 1 >6 cm
3 >3 lesiones, 3 >3 lesiones o al
ninguna >2 cm menos 1>10cm
5 >3 lesionesy al 5 >3 lesionesy al
menos 1 >6 cm menos 1>25cm
10 >3 lesiones y al, 10 >3 lesiones y al
menos 1> 5cm menos 1> 50 cm,
o toda una area o toda una area
anatémica anatémica
CABEZA
CUELLO
PECHO
BRAZO DCHO.
BRAZO 1ZQ.
MANOQOS
ABDOMEN
GENITALES
ESPALDA/GLUTEOS
PIERNA DCHA.
PIERNA 1ZQ.
PIES
TOTAL /120 /120
MUCOSA
Erosiones/
ampollas
11 lesién
2 2-3 lesiones
5 >3 lesiones
02<2cm
10 toda un area
0J0S
NARIZ
MUCOSA ORAL
PALADAR DURO
PALADAR BLANDO
GINGIVAL SUPERIOR
GINGIVAL INFERIOR
LENGUA
SUELO DE LA BOCA
MUCOSA LABIAL
FARINGE
POSTERIOR
ANOGENITAL
TOTAL /120
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ABSIS fue desarrollado en 2007 para el segui-
miento de los pacientes con pénfigo (Tabla
3). Esta escala diferencia lesiones cutaneas y
mucosas. Para puntuar las primeras, toma en
cuenta el tipo y extensién 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 drea afectada se realiza una multiplicacién
por un factor comun. El puntaje varia de 0 a
260. Para las lesiones mucosas (menos fre-
cuentes en PA) se consideran dos valoracio-
nes: la existencia de lesiones y la severidad
(disconfort ante la ingesta). Este método es
menos preciso que BPDAI, en particular cuan-
do las areas afectadas son pequefias.’

Tabla 3. ABSIS

PIEL:

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

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

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

Puntuacion cutanea = Extension x Gravedad = 0-150 puntos

MUCOSA ORAL:

1. Extensién: 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 dura [ blando

11 Faringe

2. Gravedad: molestias o dolor con la comida o la bebida:
Asocia distintos alimentos con una puntuacion segln 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 2xy
Yogur 3xy
Crema 4xy
Puré de patatas, huevos revueltos Sxy
Pescado cocinado 6x y
Pan blanco Xy
Manzana / Zanahoria cruda Bx vy
Bistec / Pan integral con corteza 9x y
Total puntos

Puntuacion 1 (Extension: 0-11) = puntos
Puntuacion 2 (Gravedad: 0-45) = puntos
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Aunque estos scores son de alta utilidad
cuando se llevan a cabo trabajos de inves-
tigacion, la realidad es que no son practicos
ni de facil realizacion en el manejo cotidia-
no del paciente. Una manera mas sencilla de
categorizar la severidad de PA es evaluar el
porcentaje de superficie corporal comprome-
tida.1 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 uni-
versalmente aceptada para valorar la severi-
dad de estos pacientes.

Bibliografia
1. Daniel B, Hertl M, Werth V, Eming R, et 4l. Severity score

index for blistering diseases. Clin Dermatol 2012; 30 :
108-113.
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Which One to Use?. Acta Derm Venereol 2017; 97: 24—
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6. Diagnéstico

6.a. Citodiagnéstico de Tzanck'

Método complementario y rapido, que con-
siste en el examen del contenido de la am-
polla con tincion de Giemsa. La presencia de
eosinofilos es orientadora de PA.
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6.b. Histopatologia (HP)?®

Las caracteristicas dependen del tipo de le-
sién biopsiada.

En las lesiones iniciales o prodrémicas se
observa espongiosis eosinofilica. Si la le-
sién biopsiada es una ampolla se evidencia
despegamiento subepidérmico con eosiné-
filos en su interior e infiltrado inflamatorio
eosinofilico en dermis superficial.

6.c. Inmunofluorescencia*®

- Inmunofluorescencia directa (IFD): la

muestra debe ser tomada de piel sana pe-
rilesional, colocada en solucion fisiolégica
y remitida en forma refrigerada al laborato-
rio. Se aconseja no biopsiarampollas, 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 (IFl): es un
método seroldgico que detecta AclgG cir-
culantes con patrén lineal en ZMB,en alre-
dedor del 70% de los pacientes con PA.

- Técnica de salt-split: consiste en la incu-
baciéon de la muestra en cloruro de sodio al
1 molar, con el objetivo de lograr una am-
polla artificial cuyo clivaje ocurre a nivel de
la ldmina lucida (Figura 2). En el caso del
PA los Ac se unen al techo (lado epidérmi-
co) de esta ampolla, sitio donde se ubican
sus blancos antigénicos. Este hallazgo es
util para diferenciarlo de otras entidades
de la UDE como la epidermélisis ampollar
adquirida (EAA) donde los Ac impactan en
la base (lado dérmico) de la ampolla.
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Figura 2: sitio de clivaje artificial con técnica de salt-split.

6.d. Técnica de ELISA

Es un método seroldgico indirecto, altamen-
te sensible y especifico, que permite la de-
teccion 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

6.e. Inmunoblote Inmunoprecipitacion

Ambas técnicas detectan blancos antigéni-
cos por peso molecular. Son complicadas,
costosas y disponibles solo en laboratorios
de investigacion.
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7. Diagndsticos diferenciales

El PA puede tener una presentacion polimor-
fa con manifestaciones ampollares y no am-
pollares que generan una amplia gama de
diagndsticos diferenciales.

En primer lugar, se plantea con las otras enti-
dades que conforman el grupo de DAA de la
UDE: EAA, lupus eritematoso sistémico am-
pollar (LESA), dermatitis herpetiforme (DH),
dermatosis por IgA lineal (DIAL), penfigoide
de las mucosas (PM), penfigoide antilamini-
na gamma 1y penfigoide gestacional (PG).’

De las dermatosis mencionadas se destaca
principalmente la EAA en su modalidad infla-
matoria, que puede remedar desde el punto
de vista clinico e histoldgico al PA. La pre-
sencia de infiltrado inflamatorio de predomi-
nio neutrofilico orienta a la sospecha de EAA.
La IFD evidencia depdsitos 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 po-
seen caracteristicas fisiopatolégicas distin-
tas, en su presentacion clinica pueden tener
similitudes con el PA, como ser eritema mul-
tiforme, farmacodermia, impétigo, sindrome
de Sweet, urticaria, eccema, prurigo, escabio-
sis, exantemas virales, liquen plano ampollar,
entre otras.?®
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8. PA y asociaciones

8.a. PA y enfermedades neurolégicas

En los ultimos afos se ha descripto la aso-
ciacion entre PA y algunas enfermedades
neurolégicas, 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 BPAg1-n o distonina y la
BPAg1-a; ambas poseen dominios homélo-
gos con la isoforma epidérmica. El colageno
XVII neuronal también comparte un dominio
NC16A con el epidérmico y esta distribuido
en todo el cerebro, con zonas predominantes
como los nucleos motores y las neuronas pi-
ramidales.

El nexo entre PA y enfermedad neuroldgica
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 exposi-
cién de las isoformas neuronales del BP230
y/o BP180 genera la formacién de Ac que
luego reaccionarian contra las isoformas
epidérmicas por fendmeno de dispersion de
epitopos y reaccion cruzada.

Las enfermedades mas frecuentemente aso-
ciadas se mencionan en la tabla 1. En gene-
ral, los trastornos neurodegenerativos pre-
ceden al compromiso cutaneo por meses a
afios.’3

8.b. PA y neoplasias

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

Se describe vinculacién con carcinomas del
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tracto digestivo, urinario (vejiga), respiratorio
(pulmoén) y alteraciones linfo proliferativas.
Sin embargo, diversos estudios han demos-
trado que esta asociacién no es estadistica-
mente significativa.*

8.c. PA y otras asociaciones

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

Se destaca la probada vinculacion de PA 'y
Penfigoide de las Mucosas gatillados por el
uso de farmacos hipoglucemiantes inhibi-
dores 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. Introduccion

En la practica se considera la severidad de
PA segun el porcentaje de superficie corpo-
ral: PA leve cuando el compromiso es menor
al 10%, moderado entre el 10 y 30% y severo,
mayor del 30%.

9.b. Desarrollo de opciones terapéuticas

Se convocé a los integrantes del grupo de
trabajo de Enfermedades Ampollares Au-
toinmunes de la SAD con el objetivo de lo-
grar consenso en el manejo terapéutico de
PA. Previo a la reunién se envid una encuesta
basada en guias internacionales. Los resul-
tados fueron discutidos y las conclusiones
seran descriptas a continuacién. Posterior-
mente se desarrollara de manera individual
cada opcion terapéutica.

Se establece que se llega a un consenso
para recomendar la utilizacién de un farmaco
cuando entre el 65-70% de los participantes
estan de acuerdo con usarlo

Si no se llega a ese porcentaje no hay acuer-
do y debe realizarse una segunda ronda Del-
phi de votacién previa aclaracion de los pun-
tos en discusion.

9.b.1. Glucocorticoides

- Corticoterapia local: se indica en formas
localizadas como tratamiento de inicio o
complementario a los GC sistémicos. De-
ben emplearse corticoides tdpicos de alta
o0 mediana potencia.’

Hay consenso entre los expertos en utilizar

glucocorticoides topicos ya que: 100 % del

panel de expertos utiliza corticoides tépicos

como complemento a un tratamiento sisté-

mico o si existen escasas lesiones.

- Corticoterapia sistémica: Meprednisona o
prednisona.
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Dosis: es 0,5 -1 mg/kg/dia de prednisona o
equivalentes. La dosis inicial debe mantener-
se hasta el cese de la actividad (no aparicion
de nuevas ampollas).

Se indica por la mafana, imitando el ritmo
circadiano.

Hay consenso entre los expertos en utilizar
glucocorticoides sistémicos ya que:

Un 87% de los expertos los utilizan, de ellos
el 52 % los utilizan dosis de 0.5 mg/kg.

El 35% los utilizan a dosis de 0.5 a 1 mg/kg.
El motivo por cual pueden aumentar la dosis
de corticoide es por el nivel de severidad de
la enfermedad.

Efectos adversos: la incidencia y gravedad
de las reacciones adversas a los GC depende
de la dosis, duracion del tratamiento y poten-
cia del mismo.

Dentro de ellos se destacan a corto plazo
hiperglucemia, hipertension arterial, irrita-
ciéon gastrica, hiperlipidemia, desérdenes hi-
droelectroliticos, riesgo de trombosis, glau-
coma, 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 asépti-
ca Osea, fragilidad capilar, cataratas poste-
riores,obesidad central, habito cushingoide y
desordenes de la funcidn sexual, entre otros.

Debido al alto porcentaje de pacientes que
desarrollan osteoporosis es necesario en to-
dos los casos realizar estudios de metabolis-
mo fosfo-cdlcico (ver anexo 1).

Ademads, deben tenerse en cuenta los ries-
gos frente a la suspensién brusca de la ad-
ministracion.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la
prednisona, infecciones fungicas, bacteria-
nas, virales o parasitarias sin un adecuado
tratamiento, glaucoma de angulo estrecho
y ulcera péptica. En pacientes que estan re-
cibiendo corticoides en dosis inmunosupre-
soras se contraindica la administracion de
vacunas vivas o vivas atenuadas.
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Interacciones medicamentosas: anfotericina
B, andrégenos, antiacidos, agentes antidia-
béticos, calcitriol, ciclosporina, isoniacida,
diuréticos de asa, AINES, anticoagulantes di-
cumarinicos.?*
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9.c Ahorradores de GC

Existen ahorradores tradicionales como do-
xiciclina, minociclina, azatioprina, mofetil
micofenolato, metotrexato, ciclofosfamida
y dapsona. El uso de los mismos dependera
de la experiencia del profesional, el acceso
a los farmacos, edad y comorbilidades del
paciente, interacciones medicamentosas y
severidad del cuadro.

9.c.1. Antibiéticos antiinflamatorios (Tetra-
ciclinas)

Las tetraciclinas pertenecen a un grupo de
antibiéticos de amplio espectro con efecto
bacteriostatico. Sumado a su potencial an-
timicrobiano, presentan una accioén antiin-
flamatoria, inmunomoduladora, a nivel de la
angiogénesis y de la proliferacion celular.

Existe evidencia que avala su uso en PA de-
bido a la inhibicion de la quimiotaxis de po-
limorfonucleares. 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 ran-
domizados doble ciego.

Dosis: doxicilina o minociclina 100-200 mg/
dia.
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Hay consenso entre los expertos en utilizar
tetraciclinas ya que:

Un 41,2 % de los expertos utiliza a las tetraci-
clinas como el primer ahorrador de corticoi-
de, 41,2 la prescribe en casos en los que no
tiene acceso a otro ahorrador.

17,6 % no la indica por no tener resultados.

Efectos adversos:

- Gastrointestinales: molestias epigastri-
cas, nauseas, vomitos y diarrea. Se han
comunicado casos de esofagitis y Ulceras
esofdgicas.

- Piel, mucosas y faneras: fotosensibilidad,
hiperpigmentacion cutanea, de unas y mu-
cosas.

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

- Oseos: deformidad e inhibicién en el desa-
rrollo éseo.

- Neurolégicos: pseudotumor cerebral o hi-
pertension endocraneana benigna. Sindro-
me simil lupus.

Contraindicaciones: embarazo, menores de 8
anos, hipersensibilidad conocida, disfuncion
hepatica severa.

Interacciones: anticoagulantes, anticoncep-
tivos orales, sulfonilureas, barbituricos, feni-
toina, carbamazepina, medicamentos a base
de aluminio, calcio, hierro y magnesio. La
administracién en forma conjunta con isotre-
tinoina aumenta la posibilidad de pseudotu-
mor cerebral.’®
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9.c.2. Azatioprina

La AZA es una prodroga de la 6-mercaptopu-
rina, antimetabolito de las purinas que actua
inhibiendo la sintesis de los acidos nucleicos
y la proliferacién de los linfocitos T y B. Se
utiliza como inmunosupresor y agente aho-
rrador de esteroides.

La AZA no esta aprobada por ANMAT para
el tratamiento de PA (indicacién “off label”).

Hay consenso entre los expertos en utilizar
azatioprina ya que un 87.9% utiliza azatiopri-
na, de estos:

el 52.9 % la utiliza como ahorrador de corti-
coide

el 35% la utiliza solo si no tiene posibilidad
de utilizar otro inmunosupresor

Dosis: la dosis promedio descripta en la lite-
ratura para PA es entre 1,5y 2,5 mg/kg/dia
y se puede administrar en una o dos tomas
diarias. La dosis mdaxima no debe superar los
5 mg/kg/dia.

TPMT LL <5 Contraindicado
TPMT LH 5-137 0,5 a 2 mg/kg/dia
TPMT HH 13,8 -25,1 2,5 a 3 mg/kg/dia
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Genotipo

Niveles de TPMT (u/ml)

Dosis de Azatioprina

Tabla 4: Dosis de AZA segin TPMT

El efecto terapéutico comienza a las 6 sema-
nas y si no se aprecia la mejoria clinica en
16 semanas se debe evaluar discontinuar y
rotar a otro inmunosupresor.

La administracion de la AZA durante las co-
midas puede reducir su absorcion, pero es
util para evitar la intolerancia gastrointesti-
nal.

Es recomendable dosar la TPMT previo al
inicio del tratamiento y ajustar la posologia
segun la actividad de la enzima (Tabla 4).

En caso de no poder dosar la TPMT se sugie-
re iniciar con dosis bajas e ir in crementando
paulatinamente con controles de laboratorio.

Efectos adversos: los mas frecuentemente
observados son los relacionados con la in-
tolerancia gastrointestinal como nauseas,
vémitos 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
leucopeniay en ocasiones con trombocitope-
nia y anemia. Algunos casos pueden mejorar
con disminucidn de la dosis pero los mas se-
veros requieren inmediata suspension. Esto
ultimo generalmente ocurre en pacientes con
bajo nivel o ausencia de TPMT.

Otros posibles efectos son hepatotoxicidad,
pancreatitis, sindrome de hipersensibilidad,
alopecia, infecciones y carcinogénesis.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la
AZA, homocigotas para un alelo de baja ac-
tividad de la TPMT (niveles <5 u/ml) y neo-
plasias actuales. Debe ser usada con precau-
cion en disfunciéon hepatica o renal.

Interacciones: allopurinol, warfarina, inhibi-
dores de la enzima convertidora de angio-
tensina, cotrimoxazol, succinilcolina y sulfa-
zalazina.™®
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9.c.3. Micofenolatomofetil

El MMF es el éster del dcido micofendlico,
un acido organico débil, liposoluble, derivado
del hongo Penicilium stoloniferum.

Actua inhibiendo selectivamente y no com-
petitivamente la actividad de la enzima iono-
sinamonofosfato deshidrogenasa en la via
de sintesis de novo de purinas, y asi disminu-
ye la sintesis de ADN, ARN y proteinas.

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

Hay consenso entre los expertos en utilizar
mofetilmicofenolato ya que el 81 % de los
expertos utilizan mofetil micofenolato como
ahorrador de corticoide.

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.
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En pacientes con deterioro importante de la
funcion renal, se requiere reduccién de la do-
sis.

Efectos adversos: el MMF es generalmente
bien tolerado. La carencia de hepatotoxici-
dad ofrece una importante ventaja terapéu-
tica.

Las manifestaciones adversas mas frecuen-
tes son de indole gastrointestinal (nauseas,
vémitos, anorexia, diarrea, constipacién, obs-
truccion intestinal).

El efecto adverso mas relevante es a nivel he-
matopoyético (leucopenia, anemia, plaqueto-
penia).

Otros efectos adversos: urinarios (urgencia
miccional, disuria, hematuria, piuria estéril),
afecciones neurolégicas (cefalea, tinitus,
insomnio), manifestaciones cutaneas (erup-
ciones exantematicas y acné), infecciones
(citomegalovirus, herpes simple y zoster,
candidiasis, criptococosis, etc), efectos me-
tabdlicos (hiperglucemia, hiperfosfatemia,
alteraciones de la concentracién 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.

El panel de expertos expres6 que el mayor
efecto adverso registrado es la intolerancia
digestiva, pero en general es una droga bien
tolerada y con buen nivel de seguridad.

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

Interacciones: las mas relevantes incluyen
colestiramina, antiacidos, probenecid, ganci-
cloviry aciclovir.™
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9.c.4. Metotrexato

El MTX es un antimetabolito que interfiere
con la sintesis de ADN al inhibir la dihidro-
folatoreductasa y asi la produccion de acido
folico.

Posee una triple accion: antiinflamatoria, an-
tiproliferativa e inmunosupresora.

No esta aprobado por ANMAT para el uso en
PA.

Hay consenso entre los expertos en utilizar
metotrexate ya que el 68% de los expertos
utilizan MTX como ahorrador de corticoide.
El 18,8% como primera eleccion, el 25% lo
usa luego de las tetraciclinas. El motivo prin-
cipal es el costo y el facil acceso por parte de
los pacientes.

Un 18,8% de los expertos no ve resultados
con el uso del MTX.

Dosis: 0,3-0,7 mg/kg por semana.Su admi-
nistracion puede ser oral, subcutanea o intra-
muscular.En casos de insuficiencia renal es
necesario ajustar la dosis.

Se asocia acido félico 5 mg/semana para
disminuir la toxicidad a las 48 hs de la inges-
ta del MTX.

Efectos adversos: los mas frecuentes son
nauseas, malestar general, alopecia, eleva-
cién de transaminasas, mielosupresion y ul-
ceras gastrointestinales.

Ocasionalmente se describen fiebre, escalo-
frios, depresion, infecciones, nefrotoxicidad,
fibrosis hepatica, cirrosis, neumonia intersti-
cial y alveolitis.

Contraindicaciones: embarazo (categoria X),
lactancia, deseo de concepcion (al suspen-
derlo se debe esperar al menos tres meses
en hombres y un ciclo ovulatorio en muje-
res), anemia, leucopenia, trombocitopenia,
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infecciones graves, enfermedades hepaticas
graves, inmunodeficiencias e insuficiencia
respiratoria aguda.

Interacciones: salicilatos, AINES, sulfonami-
das, probenecid, penicilina, colchicina, inhibi-
dores de la ciclooxigenasa, ciclosporina,

trimetoprimasulfametoxazol, cloranfenicol,
retinoides, leflunomida.’?
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En los ultimos afios nuevas drogas se co-
menzaron a utilizar en el PA con éxito tera-
péutico y con menores efectos adversos.

9 c.5. Rituximab

El RTX es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico 1gG1 dirigido contra una glicoproteina
transmembrana denominada CD20 expresa-
da en la superficie los Linfocitos B. Induce la
deplecion de linfocitos B y previene la dife-
renciacion de los mismos en plasmocitos se-
cretores de anticuerpos. Asimismo es capaz
de inhibir a los linfocitos CD4+ y disminuye
la expresion de las interleuquinas proinfla-
matorias 15y 6.

Ademas su eficacia es menor y la tasa de re-
caida mayor, comparadas con los pacientes
con pénfigo. Esto podria deberse a la persis-
tencia de Acs anti IgE y al rol del complemen-
to en el proceso inflamatorio. Es por eso que
en la actualidad se esta estudiando el bene-
ficio de combinarlo con omalizumab y dupi-
lumab con mayores tasas de remisién com-
pleta. Una revisién sistematica que compara
los tratamientos con RTX, OMZ y dupilumab
informd que los tres farmacos presentan si-
milar efectividad para pacientes con PA. Sin
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embargo, el RTX resulté en mayores tasas de
recurrencia, eventos adversos y mortalidad.

No hay consenso entre los expertos en utili-
zar rituximab ya que solo 50 % del panel de
expertos ve buena respuesta con rituximab.

Un 12 % no obtuvo buenos resultados.

Un 37 % no tuvo oportunidad de usar el far-
maco por ser un tratamiento de alto costo

Dosis

Se han descrito esquemas de 500 mg/se-
mana por dos semanas, 1 gren losdias 0y
14 (esquema de artritis reumatoidea), o 375
mg/m2/semana por 4 semanas (esquema
de linfomas) e inclusive dosis muy bajas de
100 mg/semanales por 4 semanas. En una
serie de 3 casos bajo este régimen con re-
mision completa, se observé que el recuen-
to de linfocitos B total disminuy6 a 0.1% al
final de la primer semana, y a 0 % luego de
la segunda, y la deplecion de células B duro
9-10 meses, similar a lo descripto con la do-
sis convencional.

La utilidad de la indicacion de dosis de man-
tenimiento alos 6, 12y 18 meses aun es dis-
cutida.

Efectos adversos

Los efectos adversos inmediatos o poste-
riores a la infusion son los mas frecuentes
y se encuentran relacionados con la libera-
cion de citoquinas (sindrome de liberacion
de citoquinas) u otros mediadores quimicos.
Ocurren con mayor frecuencia durante la pri-
mera infusién para luego disminuir progresi-
vamente su incidencia.

Entre los efectos adversos mediatos o tar-
dios se describen las infecciones secunda-
rias a la inmunosupresién que genera, las
cuales son el efecto adverso mas comuni-
cado. La neumonia bacteriana es la infec-
cion mas frecuente. Otros efectos adversos
mencionados son: hipogammaglobulinemia
persistente, neutropenia, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, reacciones adversas
cutaneo-mucosas graves, oclusién intestinal
y trombosis venosa. En el embarazo es un
farmaco de categoria C.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al RTX, a alguno de sus
componentes o0 a proteinas murinas; infec-
ciones activas; insuficiencia cardiaca o arrit-
mias sin tratamiento.

Estudios que deben ser solicitados antes de
iniciar tratamiento

(ver anexo 2 “Enfoque infectoldgico”)
Forma de administracion

Todos los pacientes deben ser medicados
1 hora antes de la infusién con paracetamol
(500-1000 mg VO) y difenhidramina (25-50
mg EV) y luego, 30 minutos antes, con corti-
coides (dexametasona 8 mg o metilpredniso-
lona 100 mg EV).

El RTX se comercializa en viales de 100 mg
(10 ml) y de 500 mg (50 ml), en los cuales la
concentraciéon del Ac es de 10 mg/10 ml de
solucién estéril para uso EV. La solucién para
infundir se prepara habitualmente diluyendo
un vial de 500 mg en 500 ml de dextrosa al
5%, y debe administrarse en forma inmedia-
ta, con bomba de infusiéon. 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 infu-
siones subsiguientes, se puede iniciar con
velocidades de infusién mayores (100 mg/
hr).’7
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9.c.6. Omalizumab

Es un AC monoclonal humanizado que inhibe
la unioén de la IgE a su receptor FceRI.'

En el PA si bien los Ac son predominante-
mente de tipo IgG, al menos un 75% de los
pacientes presentan Ac IgE. La eficacia de
omalizumab en PA esta avalada por revisio-
nes sistematicas con hasta un 84% de res-
puestas completas, si bien sigue siendo un
farmaco off-label en el tratamiento de esta
enfermedad. A su vez se encontr6 una rela-
cién entre la positividad de IgE anti BP180-
NC16A medida por ELISA y la respuesta cli-
nica, lo que podria darle a este marcador un
valor predictivo.®

La dosis aprobada de omalizumab en asma
se calcula de acuerdo al peso del paciente
y al dosaje de IgE en plasma. En urticaria la
dosis aprobada es de 300 mg, por via sub-
cutanea, cada 4 semanas. En PA las dosis
utilizadas descritas son variables, desde 100
mg a 525 mg, por via subcutanea, cada 2 a 8
semanas, durante 2 a 20 meses. Se sugiere
que dosis mayores a 300 mg por mes esta-
rian relacionadas con respuestas mas rapi-
das.1-6 Debido a que este medicamento no
es inmunosupresor, no se requieren estudios
de laboratorio o imagenes previos o durante
el tratamiento con el mismo. El farmaco se
encuentra disponible en jeringas prellenadas
de 150 mg. Se conserva en heladera y debe
guardar cadena de frio. De forma previa a su
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aplicacion debe retirarse del frio unos minu-
tos antes de realizarla. Se debe administrar
de forma subcutaneay lenta, en la region del-
toidea o abdominal.

Los efectos adversos son enfermedad del
suero, infecciones parasitarias, dolor en el
sitio de aplicacién de la medicacién, cefa-
lea, alopecia transitoria, artralgias. Dado que
se han comunicado casos de anafilaxia, en
general en las primeras 3 aplicaciones, en
nuestro pais las primeras aplicaciones del
farmaco deben realizarse bajo supervision
médica.®

La contraindicacién para recibir este farma-
co es la hipersensibilidad al principio activo
o alguno de los excipientes.™

La eficacia de omalizumab en PA esta avala-
da por revisiones sistematicas en las cuales
se ha observado hasta un 84% de respuesta
completa. Este tratamiento podria constituir-
se en una alternativa eficaz y segura en pa-
cientes con un curso recalcitrante, ancianos
con multiples comorbilidades y/o inmuno-
comprometidos. Sin embargo, en la actua-
lidad esta es una indicacién off label. Son
necesarios ensayos clinicos aleatorizados
para evaluar la eficacia y seguridad de oma-
lizumab en PA.710

No hay consenso entre los expertos en utili-
zar omalizumab ya que solo un 5 % de los ex-
pertos tuvo la oportunidad de recetarlo con
buena respuesta.

El 95% no lo pudo recetar por tratarse de un
medicamento de alto costo.
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9.c.7. Dupilumab

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano que actua sobre la subu-
nidad a del receptor de interleuquina 4 (IL-
4Ra) e inhibe la sefalizacién de las IL-4 y 13,
claves en la respuesta inflamatoria de tipo
Th2. Como consecuencia de esto disminuye
significativamente los niveles séricos de IgE
y eosinodfilos. Esta autorizado para el trata-
miento de dermatitis atopica, prurigo nodu-
lar, rinosinusitis crénica con poliposis nasal,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica y esofagitis eosinofilica.

En junio 2025 ha sido aprobado por la FDA
para uso en penfigoide ampollary existe nu-
merosa evidencia sobre su eficacia y seguri-
dad en esta patologia.

Su indicacion en pacientes con PA se justifi-
ca por el aumento del perfil Th2 con sobre-
produccién de citoquinas, entre ellas las IL-4
y 13. Numerosos estudios han demostrado
niveles elevados de las mismas en sueroy en
el contenido de las ampollas.

Estudios observacionales y series de casos
han demostrado que el dupilumab puede
inducir remisién clinica, con una respuesta
marcada en la reduccién de las ampollas y
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mejoria significativa del prurito, lo que per-
mite la disminucién del uso de corticoides
sistémicos de manera mas eficaz. El tiempo
de respuesta oscilé entre las 2 semanas y 6
meses.

11 % de los expertos tuvieron la posibilidad
de usarlo con buena respuesta.

76 % de los especialistas respondieron que
lo utilizarian antes que cualquier inmunosu-
presor si tuvieran la oportunidad

El dupilumab se aplica de forma subcutanea.
El esquema sugerido es una dosis de induc-
cion de 600 mg y luego mantenimientos de
300 mg cada 2 semanas El perfil de efectos
adversos descrito es favorable, lo que repre-
senta una ventaja comparativa respecto a
otros tratamientos sistémicos comunmente
utilizados. Los mas frecuentes son: reaccio-
nes en el sitio de inyeccion, eosinofilia e in-
fecciones. Respecto a estas ultimas, se han
comunicado casos de neumonias, pero las
mismas podrian estar relacionadas con las
comorbilidades y edad de los pacientes, y en
general no requieren la suspensién del dupi-
lumab.

En conclusion, la tasa de respuesta con este
medicamento es favorable, logrando resulta-
dos clinicos satisfactorios, con uso de me-
nores dosis de GC, lo que sugiere que el du-
pilumab es un modificador de evolucién de
enfermedad.’®

Hay consenso entre los expertos en utilizar
dupilumab ya que:

El 89% de los expertos utilizarian dupilumab
por su perfil de seguridad en una enferme-
dad que principalmente se da en pacientes
aflosos y con multiples comorbilidades.

El alto costo es una barrera para su utiliza-
cion.
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9.c.8. Nuevos Horizontes de alternativas te-
rapéuticas en Penfigoide Ampollar

La combinacién de diferentes terapias dirigi-
das podria ser una forma prometedora de re-
ducir la exposicion acumulada a los corticos-
teroides sistémicos. El aumento de nuevas
opciones terapéuticas nos permitiria supe-
rar la era de los corticosteroides sistémicos
a dosis altas o los agentes ahorradores de
corticosteroides para el tratamiento de la PA.

El enfoque para definir la alternativa tera-
péutica podria justificar la determinacién de
biomarcadores clinicos (ej. fenotipos ampo-
llosos vs. no ampollosos, intensidad del pru-
rito), de laboratorio (ej. infiltrados ricos en
neutréfilos vs. ricos en eosinofilos en la his-
topatologia, intensidad del depdsito de com-
plemento en el DIF), séricos (ej. anticuerpos
IgG vs. IgE anti-BP180/BP230) y moleculares
(ej. concentracién de citocinas).
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Actualmente estan en estudio en diferentes
fases de investigaciéon distintos farmacos
biologicos para ser utilizados en pacientes
con penfigoide ampollar: dupilumab, efgar-
tigimod, nipocalimab, benralizumab, avdora-
limab, ustekinumab. Si bien considerar las
posibles dianas abren un campo potencial
de mejoras clinicas en los pacientes, resul-
ta evidente la necesidad de continuar con
investigaciones clinicas adecuadamente
planificadas, a fin de establecer la real efica-
cia de las terapias dirigidas emergentes. El
proximo objetivo de la investigacion deberia
centrarse en el desarrollo de nuevas molécu-
las como terapias independientes o en com-
binacién con dosis minimas acumulativas de
corticosteroides sistémicos. Esta estrategia
buscaria lograr una remisién rapida, minimi-
zar las recaidas y reducir el grado de inmu-
nosupresion.™
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El tratamiento con glucocorticoides (GC) tie-
ne como efectos adversos probables la des-
mineralizacion ésea y el aumento del riesgo
de fracturas (Fx), la hiperglucemia y la posi-
bilidad de desarrollar insuficiencia suprarre-
nal 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 pérdi-
da de masa osea y fracturas?

La pérdida de masa 6sea (MO) por GC depen-
de 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 pequenas de
prednisona de 2,5 mg o equivalentes también
tienen representacién en la pérdida de MO.

Al inicio de la terapéutica con GC, se debe
indagar el riesgo de Fx del individuo tenien-
do en cuenta los antecedentes tales como
edad, género femenino, tabaquismo, consu-
mo 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.as-
px?country=17). Este calculador estima el
riesgo de Fx por osteoporosis en los proxi-
mos 10 afios ayudando en la toma de deci-
siones terapéuticas. En aquellos casos en
los cuales se utilizan 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 diagndstica de
osteoporosis 0 baja masa mineral 6sea, de la
que se desprende el uso de tratamiento far-
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macolégico. En la condicién especial de uso
de GC, un T score menor a -1 establece una
condicion similar y requiere terapéutica. El
estudio del metabolismo fosfocalcico com-
pleto no es necesario de rutina. Sin embargo,
se sugiere medir el calcio y la creatinina para
identificar trastornos del calcio antes de co-
menzar tratamientos farmacolégicos.

Para evitar la desmineralizacion dsea y dis-
minuir 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 cesacidn 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 trata-
miento farmacoldgico, se recomienda iniciar
vitamina D 800 a 1200 Ul/dia, al mismo tiem-
po que la dosis de GC.

El tratamiento farmacoldgico habitual parala
prevencion de Fx son los bifosfonatos. Los
que presentan mayor evidencia para este fin
son el risedronato 150mg mensual y el alen-
dronato 70 mg por semana. Se recomienda
su uso teniendo en cuenta la funcion renal
en los pacientes que requieran dosis de pred-
nisona mayores de 7,5 mg/dia. En pacientes
con riesgo intermedio o alto de Fx se sugiere
valoracion multidisciplinaria con especialis-
tas en endocrinologia y metabolismo 6seo
para considerar el uso de bifosfonatos en
forma endovenosa, teriparatide o denosu-
mab.

¢Como identificar el riesgo de frac-
turas en pacientes bajo tratamien-
to con corticoides?

Riesgo alto:

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

#28

2. Mayores de 40 afios con valores densi-
tométricos 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 hi-
perglucemias por corticoides?

Los GC pueden producir hiperglucemia tan-
to en pacientes con diagnostico de diabetes
(DBT) como en pacientes no diabéticos. La
misma depende de la dosis y el tiempo de
uso. Esta hiperglucemia se desarrolla en pe-
riodos postprandiales usualmente con valo-
res normales en ayuno, de aqui la dificultad
en su evaluacion y seguimiento. Los antece-
dentes familiares de DBT, la edad y la obesi-
dad se asocian a mayor posibilidad de desa-
rrollar hiperglucemias. En la mayoria de las
oportunidades los valores de glucemia volve-
ran a su habitualidad una vez disminuida o
suspendida la dosis de GC.

La evaluacidon en un paciente con anteceden-
tes personales o riesgo aumentado de desa-
rrollar 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 alimentacion equilibrada, su-
giriendo mantener un espacio entre las co-
midas mayor a 4 horas, eliminando las co-
laciones 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.
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En pacientes con antecedentes personales
de diabetes se sugiere realizar automoni-
toreo glucémico previo a las comidas para
evaluar el impacto del tratamiento con cor-
ticoides. Se sugiere mantener un estrecho
control y evaluacion multidisciplinaria.

En pacientes sin antecedentes personales de
diabetes se sugiere establecer educacién y
pautas de alarma con respecto a sintomas
cardinales como son poliuria, polidipsia y
polifagia. Estos sintomas pueden alertarnos
precozmente del desarrollo de hipergluce-
mia. En caso de evidenciarse, es recomenda-
ble tener una evaluacién 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 ne-
cesarias para el tratamiento del penfigoide
ampollar pueden generar un nimero no des-
preciable de pacientes con hiperglucemias
significativas. Por lo que seria recomendable
realizar al menos un control diario de gluco-
sa capilar pre comida antes del almuerzo o
merienda para detectar alteraciones glucé-
micas significativas.

Resumen de recomendaciones

1. Se recomienda solicitar glucemia en ayu-
nas y hemoglobina glicosilada previo al
tratamiento con corticoides.

Se recomienda sugerir una dieta equilibra-
da, 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 de-
sayuno, almuerzo o merienda.

En pacientes con diabetes se recomienda
realizar automonitoreo de glucemiay eva-
luaciéon multidisciplinaria.

5. En pacientes sin diabetes, puede reco-
mendarse un control glucémico diario pre-
comida en el almuerzo o merienda para
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detectar hiperglucemias significativas. Se
sugiere entrenar en pautas de alarma con
respecto a sintomas como polidipsia, po-
lifagia y poliuria.

¢Como descender los corticoides
para evitar la insuficiencia supra-
rrenal?

La insuficiencia suprarrenal es una entidad
qgue puede desarrollarse por la supresion del
eje adrenal durante el tratamiento con corti-
coides. Esta situacion 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 diag-
nosticada durante el periodo de descenso o
suspension de los corticoides. La presencia
de hipotensién arterial, hiponatremia, hipo-
glucemia y sintomas clinicos, como cansan-
cio y astenia, deben hacer sospechar este
cuadro.

El tratamiento de corticoides para el penfi-
goide ampollar tiene elevado riesgo de de-
sarrollar supresion del eje si no se suspen-
de lentamente. Por este motivo no requiere
pruebas de evaluacion del eje frente a clinica
compatible y debe tratarse como tal.

En caso de sospecha de dicho cuadro el pa-
ciente debe ser evaluado clinicamente en
forma presencial y administrar una dosis de
corticoides. En caso que se encuentre reali-
zando un descenso debe indicarse la dosis
anterior con la que no habia tenido sintoma-
tologia. Se debe tener en cuenta que olvidos
de la toma de los corticoides pueden ser la
causa de la clinica y deben ser indagados co-
rrectamente. Situaciones como cuadros gas-
trointestinales (diarreas o vémitos) pueden
sugerir una disminucion de la absorcién del
farmaco y requerir su administracién por via
intramuscular o endovenosa. En tal caso se
recomienda que el paciente reciba pautas de
alarma para concurrir a la atencién médica.
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Resumen de Recomendaciones

- Disminuir paulatinamente la dosis de cor-
ticoides para evitar episodios de insufi-
ciencia 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 cor-
ticoides, se debe aumentar la dosis que
recibié durante de la ultima semana sin
sintomas.

- En caso de que la suspension de corticoi-
des se prolongue en el tiempo, se sugiere
evaluacion multidisciplinaria con equipo
de endocrinologia.

Bibliografia

- Van Staa TP, Leufkens HGM, Cooper C. The epidemio-
logy of corticosteroid-induced osteoporosis: a me-
ta-analysis. Osteoporos Int 2002;13: 777-787.

- De Laet C, Odén A, Johansson H, Johnell O, et al. The
impact of the use of multiple risk indicators for fracture
on case-finding strategies: a mathematical approach.
Osteoporos Int 2005;16: 313-318.

- Kanis JA, Johansson H, Oden A, McCloskey EV. Guidan-
ce for the adjustment of FRAX according to the dose of
glucocorticoids. Osteoporos Int 2011;22: 809-816.

- Allen CS, Yeung JH, Vandermeer B, Homik J. Bisphos-
phonates forsteroid-induced osteoporosis. Cochrane
Database Syst Rev 2016;10: CD001347.

- Maricic M, Deal C, Dore R, Laster A. 2017 American
College of Rheumatology Guideline for the Prevention
and Treatment of Glucocorticoid-Induced Osteoporo-
sis: Comment on the Article by Buckley et al. Arthritis
care&research. 2018. pp. 949-950.

- Schurman L, Galich AM, Gonzalez C, Gonzélez D, et al.
Argentine guidelines for the diagnosis, prevention and
treatment of osteoporosis, 2015. Medicina 2017;77:
46-60.

- Sambrook P, Birmingham J, Kelly P, Kempler S, et al.
Prevention of corticosteroid osteoporosis. A compari-
son of calcium, calcitriol, and calcitonin. N Engl J Med.
1993;328: 1747-1752.

- Richy F, Ethgen O, Bruyere O, Reginster J-Y. Efficacy of
alphacalcidol and calcitriol in primary and corticos-
teroid-induced osteoporosis: a meta-analysis of their
effects on bone mineral density and fracture rate. Os-
teoporosis International 2004. pp. 301-310.

doi:10.1007/s00198-003-1570-5

- Adler RA, Curtis J, Weinstein RS, Saag KG. Glucocorti-
coid-Induced Osteoporosis. Osteoporosis 2008.  pp.
1135-1166. doi:10.1016/b978-012370544-0.50046-x

# 30

- Dodiuk-Gad RP, Ish-Shalom S, Shear NH. Systemic
glucocorticoids: important issues and practical gui-
delines for the dermatologist. Int J Dermatol 2015;54:
723-729.

- Mcmahon M, Gerich J, Rizza R. Effects of glucocor-
ticoids on carbohydrate metabolism. Diabetes / Me-
tabolism Reviews. 1988. pp. 17-30. doi:10.1002/
dmr.5610040105

- Roberts A, James J, Dhatariya K, Agarwal N, et al. Ma-
nagement of hyperglycaemia and steroid (glucocorti-
coid) therapy: a guideline from the Joint British Diabe-
tes Societies(JBDS) forlnpatient Care group. Diabetic
Medicine 2018;1011-1017. doi:10.1111/dme.13675

- American Diabetes Association. 2. Classification and
Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in
Diabetes—2019. Diabetes Care 2019;42: S13-S28.

- Franz MJ. Diabetes Nutrition Therapy: Effectiveness,
Macronutrients, Eating Patterns and Weight Manage-
ment. Am J MedSci 2016;351: 374-379.

- Joseph RM, Hunter AL, Ray DW, Dixon WG. Systemic
glucocorticoid therapy and adrenal insufficiency in
adults: A systematic review. Semin Arthritis Rheum
2016;46: 133-141.

- Williams DM. Clinical Pharmacology of Corticoste-
roids. Respir Care 2018;63: 655-670.

Anexo 2: Guias de enfoque Infectolégico en patolo-
gia ampollar autoinmune
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1. Evaluacion inicial de pacientes que reci-
ben drogas inmunosupresoras

El objetivo de la evaluacion pre inmunosu-
presion radica en evaluar los antecedentes
epidemioldgicos e infecciosos del paciente,
para determinar el riesgo de infecciones ac-
tivas o reactivacion de eventos pasados. El
riesgo dependera del tratamiento inmunosu-
presor a recibir.

Esta estrategia permite mejorar el prondsti-
co de los pacientes, anticipar y prevenir in-



(&) SOCIEDAD ARGENTINA DE DERMATOLOGIA

fecciones que aumentan la morbimortalidad
asociada a los tratamientos.

EI INMUNOCOMPROMISO asociado a drogas
en pacientes con patologia ampollar autoin-
mune se define en los siguientes items: Cua-
dro 1.

- Corticoides en altas dosis:

- 22 mg/kg/dia de metilprednisona o su
equivalente hasta 10 kg de peso

- 220 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 dro-
gas en dermatosis ampollares autoinmunes.

Durante la evaluacion inicial, ademas de
realizar un analisis exhaustivo de las inmu-
nizaciones recibidas, se deben solicitar los
siguientes estudios complementarios e in-
terconsultas con diferentes especialidades:

* Serologias.
a. Elisa VIH (cuarta generacion).
b. Hepatitis virales:
I. Hepatitis A (HAV): IgG HAV.
II. Hepatitis B (VHB):
1. No vacunados: HBsAg y anti-HBcore.

2. Vacunados (3 dosis): anti-HBs
[ll. Hepatitis C (HCV): antiHCV.

c. VDRL/FTAbs: evaluar antecedentes de in-
feccion y definir tratamiento si no ha reci-
bido previamente.

d. Anticuerpos IgG especificos contra Virus
varicela zoster (VVZ IgG)
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e. Anticuerpos IgG especificos contra saram-
pion.

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

g. Anticuerpos IgG especificos contra Toxo-
plasmosis

h. Anticuerpos IgG especificos contra Her-
pes simplex I/l

i. Anticuerpos IgG especificos contra Cito-
megalovirus (CMV)

j. Anticuerpos IgG especificos contra Rubéola

k. HTLV Iy Il (considerar en situaciones espe-
ciales y si hay disponibilidad).

» Imagenes: radiografia de térax.

+ Coproparasitoldgico:
o Seriado y fresco de materia fecal (escobi-
llado anal en caso de prurito).

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

* 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.

+ Evaluacion odontolégica: para la identifi-
cacién de focos infecciosos odontégenos
gue deben ser resueltos previos a la inmu-
nosupresion.

+ Evaluacion ginecolégica: para descartar
patologia infecciosa o neopldsica.

Anualmente repetir:
+ Aquellas serologias que resultaron negati-
vas en la evaluacion inicial.

+ Ac anti-HBs y vacunar en caso de disminu-
cion por debajo de 100.

- PPD

+ Parasitolégico de materia fecal (seriado y
fresco).
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2. Tuberculosis e inmunosupresion

Los pacientes en tratamiento inmunosupre-
sor tienen un riesgo aumentado de padecer
tuberculosis (TBC); este riesgo puede dupli-
car al de la poblacion general y aumenta has-
ta 10 veces con las terapias biologicas. 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 com-
pletar uno o dos meses de tratamiento antifi-
mico especifico.

En la practica diaria muchas veces la enfer-
medad de base requiere el inicio urgente de
terapias bioldgicas; ante esta situacion el pa-
ciente debe recibir como minimo dos sema-
nas de tratamiento antituberculoso antes del
inicio de la inmunosupresion.

En ausencia de una prueba gold standard
para el diagnéstico de TBC, se debe susten-
tar la evaluacidon en la anamnesis, antece-
dentes de exposicion, lesiones sugestivas
en la radiografia de térax y realizar pruebas
de deteccion. Las pruebas disponibles son:
PPD y los ensayos de liberacién de interferon
gamma (IGRA). En inmunosuprimidos, la po-
sitividad de una de estas pruebas orienta a
sospechar TBC latente y hace necesario des-
cartar actividad de la enfermedad.

En Argentina no se encuentran disponibles
IGRA. La PPD es una reaccion local intradér-
mica como consecuencia de una respuesta
tardia de hipersensibilidad en personas pre-
viamente expuestas (interfiere en la respues-
ta la vacunacién previa con BCG) que se tra-
duce en eritema e induracion. Se interpreta
como positiva una PPD que sea igual o ma-
yor a 5 mm en personas inmunosuprimidas y
mayor o igual a 10 mm en inmunocompeten-
tes. Los pacientes inmunodeprimidos pue-
den presentar anergia, por lo que una prueba
negativa no descarta la enfermedad.

Ante una PPD positiva se debe realizar radio-
grafia de térax y baciloscopia de esputo. Sin
la presencia de signos de actividad se inter-
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preta como TBC latente, se debe iniciar pro-
filaxis y posponer el inicio del tratamiento in-
munosupresor si es posible. Los regimenes
de profilaxis son:

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

2. Isoniacida por 9 meses + piridoxina.

3. Isoniacida mdas rifampicina 10 mg/kg/dia
(méximo 600 mg/dia) por 3 meses + piri-
doxina.

Los pacientes inmunosuprimidos tienen indi-
cacion de realizar profilaxis durante 9 meses,
ya que los regimenes de menor tiempo pue-
den ser menos eficaces. La desventaja de
esta estrategia es la adherencia, por lo que
se debe evaluar la utilizacion de esquemas
mas acotados en situaciones especiales.

3. Neumonia por Pneumocystis jiroveci

La neumonia por Pneumocystis jiroveci (PJP)
es una infeccion micoética oportunista que
se asocia a una importante mortalidad. El
uso de corticosteroides sistémicos es el tra-
tamiento mds 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 agen-
tes citotéxicos, como metotrexato y ciclofos-
famida. Esta combinacién 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 inmu-
nidad mediada por células T, también puede
presentarse durante el tratamiento inmuno-
supresor 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 profi-
laxis, pero en los pacientes inmunosuprimi-
dos no VIH no se ha establecido aun la reco-
mendacion para solicitar recuentos de CDA4.
Se sugiere profilaxis para pacientes tratados



(&) SOCIEDAD ARGENTINA DE DERMATOLOGIA

con dosis altas de glucocorticoides (predni-
sona 220 mg/dia durante mas de 1 mes) o
que reciben corticoides en combinaciéon con
un segundo farmaco inmunosupresor, parti-
cularmente un agente citotéxico (metotrexa-
to, ciclofosfamida).

La primera opcién para la profilaxis es trime-
toprima/sulfametoxazol (TMP / SMX).

Para pacientes con funcién 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 sugie-
ren suspender la profilaxis sélo con recuento
de CD4> 200 células/mm?3.

4. Reactivacion de virus de hepatitis B

El riesgo de reactivacién de VHB esta influen-
ciado 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 me-
dia (10-20 mg/dia) o en dosis alta (> 20
mg/dia) durante mas de 4 semanas en pa-
cientes con HBsAg positivo.

. Moderado riesgo de reactivacién

- Corticoides en dosis bajas (metilpredniso-
na 10 mg/dia durante 4 semanas) en pa-
cientes con HBsAg positivo.

- Corticoides en dosis medias (metilpredni-
sona 10-20 mg/dia) en individuos con HB-
sAg negativo y anti-HBcore positivo.
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. Bajo riesgo de reactivacion

Corticoides a dosis bajas con HBsAg ne-
gativo y anti-HBcore positivo.

Metotrexato
Azatioprina

Indicaciones segun los escenarios:

A partir de la evaluacion de la serologia rea-
lizada, se consideran los siguientes escena-
rios y recomendaciones:

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

- HBsAg (+) indica infeccién activa; de re-
querir 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 infeccién funcional-
mente curada pero que puede reactivarse
en caso de inmunocompromiso con tera-
pias con alto y moderado riesgo de reacti-
vacion.

Hay dos conductas posibles:

1. Seguimiento con anti-HBs cada 2 sema-
nas y carga viral mensual. Si la determina-
cién 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 He-
patitis B en Argentina (menos del 2%) y el
alto costo de realizar el seguimiento con
anticuerpos y carga viral, la recomenda-
cion es profilaxis al 100 % de los pacientes
con estos marcadores positivos.

- HBsAg (-), anti HBcore (+) y anti HBs (-):
puede tratarse de un falso positivo o una
VHB oculta.
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Se sugiere indicar una dosis de vacuna. Si
presenta respuesta con deteccién de anti-
cuerpos anti-HBs a los 30 a 40 dias, se con-
sidera que se traté 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 antiHBs, en este
caso se debera pedir carga viral e instaurar
profilaxis.

- HBsAg (-), anti HBcore (-), anti HBs (+):
puede corresponder a un paciente que ha
sido vacunado o a un porcentaje bajo de pa-
cientes 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 viral la que determi-
na la reactivacién. Una vez que esta se pro-
duce la mortalidad es mayor al 50%.

Antivirales recomendados:

- Entecavir: es la droga de elecciéon hasta
los 2 afios de suspendido el biolégico in-
MuNOSUpresor.

- Otros antivirales utilizados: Adefovir y Te-
nofovir

5. Chagas e inmunosupresion

La enfermedad de Chagas (ECh) es endémi-
ca en 21 paises de las Américas.

La etapa aguda se caracteriza por la presen-
cia del Tripanozoma cruzi en sangre en con-
centracion elevada, pudiendo ser detectado
el pardsito por métodos diagndsticos direc-
tos (Strout y/o PCR).

El diagndstico de la fase crénica debe reali-
zarse con al menos dos reacciones seroldgi-
cas normatizadas de principios distintos (IFI,
ELISA, HAI), que detecten anticuerpos dife-
rentes. Para considerar el diagnéstico como
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definitivo el resultado de ambas pruebas
debe ser coincidente. En caso de discordan-
cia se deberia realizar una tercera prueba o
derivarla a un centro de referencia.

En huéspedes inmunocomprometidos, pue-
den presentarse dos situaciones: I) adqui-
rir una infeccién aguda por cualquier via de
contagio, o Il) que una infeccién crénica se
reactive. Es por esta ultima entidad que se
recomienda solicitar estudios serolégicos a
toda persona que viva en Argentina o proven-
ga de pais endémico, previo al inicio de tera-
pia inmunosupresora.

La reactivacion de ECh es definida como un
incremento de la parasitemia que puede de-
tectarse por métodos parasitoldgicos direc-
tos, aln 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 inter-
nacionales. También las normativas reco-
miendan considerar el tratamiento ante un
diagndstico de ECh crénico en personas que
se encuentran en plan de iniciar inmunosu-
presion, como estrategia para reducir la posi-
bilidad de reactivacién de la misma y morta-
lidad asociada. Se realiza con Benznidazol 5
mg/kg/dia o Nifurtimox 8-10 mg/kg/dia por
30 - 60 dias.

6. Strongyloides stercoralis e inmunosu-
presion

La estrongiloidosis es una infeccién causada
por Strongyloides stercoralis (SS), nematodo
que se encuentra ampliamente distribuido en
areas tropicales y subtropicales. En Argenti-
na, si bien las areas endémicas cldsicamente
descriptas son el noreste y noroeste, en un
trabajo del afio 2013 se observo que la distri-
buciéon es mas amplia y puede abarcar todo
el territorio argentino.

Los individuos inmunocompetentes pueden
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establecer un equilibrio con el parasito y de-
sarrollar una infeccién crénica con minimo
impacto, pero esta situacién es dindmica por
lo que si cambia el estado inmunolégico la
parasitosis puede evolucionar a cuadros gra-
ves, con alta tasa de mortalidad en huéspe-
des inmunocomprometidos.

Se sugiere la busqueda activa de esta pa-
rasitosis en todo individuo que va a recibir
terapia inmunosupresora en nuestro pais, a
través de:

- Coproparasitolégico seriado: al menos
tres muestras (mayor rédito diagnéstico).

- Cultivo deStrongyloides: mejora la detec-
cion con menos muestras remitidas, pero
no siempre se dispone del mismo.

- Parasitolégico en sondeo duodenal: eva-
luar este método en pacientes con eosin-

ofilia y coproparasitolégicos seriados ne-
gativos.

- Serologia ELISA: no disponibles en nues-
tro pais.

El tratamiento de eleccién es Ivermectina
200 pg/kg (VO) una vez por dia, por 2 dias.
Otras alternativas son: tiabendazol 25 mg/kg
(méximo 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 meben-
dazol 100 mg cada 12 horas por tres dias.

Se debe considerar tratamiento empirico con
ivermectina en personas que presentan eo-
sinofilia sin causa que la justifique, alin con
coproparasitologicos 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
diagndstico.

7. Vacunacion recomendada para pacientes
que seran inmunosuprimidos

Por la naturaleza de las vacunas se requiere
de la presencia de un sistema inmune ade-
cuado para la generacion de anticuerpos
protectores. Por esta razon, la decisién de la
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vacunacion en huéspedes que seran inmuno-
suprimidos es muy importante. El momento
ideal es al menos 2 a 4 semanas previas al
inicio de la inmunosupresion. Si el paciente
recibio vacunas vivas se deberan esperar
como minimo 4 semanas.

En muchos casos, la gravedad de la enferme-
dad dermatoldgica no permite una inmuni-
zacion previa adecuada. Cabe aclarar que el
requerimiento de indicar inmunizaciones no
debe retrasar el inicio de tratamiento inmu-
nomodulador.

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 duran-
te el tratamiento con RTX y hasta 6 meses
posteriores. Para vacunas vivas se reco-
mienda esperar 12 meses desde la ultima
dosis de RTX.

En resumen, las vacunas que se recomien-
dan en inmunosuprimidos son:

1. Influenza: 1 dosis. Refuerzo anual en otono.

2. Neumococo:
Neumo 20 cada 5 afios.
3. Hepatitis B: 3 dosis, si la serologia es ne-
gativa.
a. Esquema habitual: 0-1-6 meses.
b. Esquema rapido: 0-1-2-12 meses.

c. Esquema ultra rapido: 0-7-21 dias y re-
fuerzo a los 12 meses.

d. Determinar la presencia de anticuerpos
protectores entre los 45y 60 dias poste-
riores a la aplicacion. Se toma como pro-
tector valores por encima de 10 mUl/ml.

4. Hepatitis A: si la serologia es negativa, in-
dicar 2 dosis. Esquema: 0 - 6 meses. No
es necesario el control ulterior de anti-
cuerpos.

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.
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b. Esquema incompleto: 3 dosis y refuer-
zo cada 10 afos. Una de estas dosis debe
ser de DTPa (Pertusis acelular).

Virus Papiloma Humano (HPV): presenta-
ciones 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).

7. Vacuna Virus Herpes Zoster: Dos dosis
(espaciadas por 2
Meses en mayores de 18 afos)
Aprobada para inmunocompetentes ma-
yores de 50 afios y Inmunosuprimidos
mayores de 18 afios. Da inmunidad por 10
anos.
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VACUNAS CONTRAINDICADAS

Mientras reciben inmunosupresién 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 he-
morragica Argentina, rotavirus e influenza
inhalatoria.
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VACUNAS A CONVIVIENTES

Los convivientes de personas inmunosupri-
midas deben estar correctamente vacunados
para prevenir la exposicion. Se recomienda:

1. Influenza: Anualmente.

2. Triple viral y virus varicela: en convivien-
tes que no tienen anticuerpos. Si se desa-
rrolla erupcién con vacuna de varicela el
paciente no podra estar en contacto con
este familiar hasta que las lesiones estén

en costra.

Poliomielitis: de requerir actualizacion del
esquema, el mismo debera ser con vacu-
na Salk. La vacuna Sabin esta contraindi-
cada en convivientes.

Si el familiar recibié Sabin, el paciente no
podra estar en contacto por 1 mes.

Rotavirus: si recibié la vacuna se deben
tomar medidas de lavado de manos es-
trictas durante el cambio de pafiales 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 mini-
mizar riesgos de exposicion e infeccion en
pacientes que reciben inmunosupresores.

Se enumeran algunos de los consejos a brin-
dar:

1. Evitar el contacto con personas enfermas.
2. Lavar las manos con agua y jabdén o con
alcohol gel de forma frecuente.

Lavar adecuadamente las frutas y verdu-
ras que van a ser ingeridas crudas.

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

Evitar la ingesta de carnes o huevos cru-
dos.

En caso de serologia negativa para toxo-
plasmosis, evitar comer carnes poco co-
cidas 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 proximida-
des de areas en construccion. Si no se
pueden evitar, se debera usar barbijo.

No adquirir nuevos animales de compa-
fila, especialmente animales exdticos,
tortugas, peces, reptiles, etc. Realizar
control veterinario, desparasitacion y va-
cuna antirrabica a perros y gatos que vi-
van en el hogar.

Consultar antes de viajar con un minimo
de 8 semanas para poder recibir asesora-
miento previaje.

10.Usar preservativo durante relaciones se-

xuales.

11.No aplicar vacunas sin supervision del

médico tratante.
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