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RESUMEN

La terapia inmunosupresora no biolégica es de uso frecuente en la practica der-
matoldgica diaria en un amplio nimero de dermatosis inflamatorias. Su uso debe
basarse en el entendimiento de su farmacologia -mecanismo de accién, farma-
cocinética y efectos secundarios— que le permita al dermatblogo hacer un segui-
miento adecuado, y la tamizacion y la profilaxis oportunas antes de su uso.

PALABRAS CLAVE: inmunosupresores, farmacologia, farmacocinética, tami-
zacion

SUMMARY

Nonbiological immunosuppressive therapy is frequently used in dermatolo-
gical daily practice in a large number of inflammatory dermatoses. Its use
should be based on the understanding of its pharmacology: mechanism of
action, pharmacokinetics and adverse effects, allowing the dermatologist to
realize adequate monitoring and opportune screening and prophylaxis prior
to its use.

KEY WORDS: immunosuppressive agents, pharmacology, pharmacokinetics,
diagnosis

INTRODUCCION

Los medicamentos inmunosupresores no bioldgicos se han empleado por varios afios
en el tratamiento de diversas enfermedades; estos farmacos son agentes capaces de
ejercer una accién inhibitoria sobre el funcionamiento del sistema inmunolégico.
En la practica de la dermatologia, estos medicamentos son usualmente requeridos
para el tratamiento de dermatosis inflamatorias graves o resistentes a farmacos t6-
picos. Los corticosteroides orales se consideran antiinflamatorios sistémicos de pri-
mera linea; sin embargo, frecuentemente, se necesitan otros inmunomoduladores
para controlar la actividad de la enfermedad y, a la vez, disminuir la dosis o eliminar
el uso de corticosteroides, ya que estos tienen importantes efectos secundarios a
largo plazo.
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Dada la importancia de estos medicamentos en derma-
tologia, se revisan el mecanismo de accion, los aspectos
farmacocinéticos, los efectos secundarios y el segui-
miento durante su uso; ademas, las medidas previas de
tamizacién y profilaxis.

INMUNOSUPRESORES

Los inmunosupresores pueden agruparse en dos
grandes categorias: los no esteroideos o no bioldgicos, y
los productos inmunobioldgicos. Los farmacos no este-
roideos, o no biolégicos, mas comunes son: azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina, metrotexato, antipald-
dicos y micofenolato de mofetilo*. Los productos inmu-
nobiolégicos, a diferencia de los farmacos ahorradores
de esteroides, son moléculas de proteinas producidas
mediante tecnologia de ADN recombinante, las cuales
se dirigen a los sitios especificos en la via inmunopato-
génica de las enfermedades=.

Los productos bioldgicos se dividen en tres grupos: an-
ticuerpos monoclonales, proteinas de fusién y citocinas
humanas recombinantes-factores de crecimiento. De-
bido a su accion especifica en el sistema inmunologico,
se considera su perfil de seguridad es mas favorable en
comparacién con el de los inmunosupresores tradicio-
nales. No obstante, su efecto secundario mas comin son

Inmunosupresores

Biolégicos
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las infecciones de novo o la reactivacién de infecciones
latentes como la tuberculosis, por lo que requieren
pruebas de tamizacién antes de su inicio. A pesar de su
eficacia y seguridad, no se consideran medicamentos de
primera linea por su alto costo 3.

Los inmunosupresores no bioldgicos pueden ser esteroi-
deos o no esteroideos. Estos Gltimos se clasifican segiin
su mecanismo de accion: inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus), agentes citot6xicos (meto-
trexato, azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclo-
fosfamida), inhibidores de mTOR (mammalian Target
of Rapamycin) como sirolimus y everolimus, y otros
agentes inmunomoduladores y antiinflamatorios (anti-
bidticos, antipalidicos, talidomida, inmunoglobulinas)
(figura1) .

Estos medicamentos se consideran una herramienta de
formulaciéon cotidiana en la dermatologia, ya que son
atiles en el tratamiento de enfermedades autoinmunita-
rias de expresion cutanea y de enfermedades inflama-
torias cutaneas cronicas (tabla 1). Todos tienen efectos
indeseables en coman, relacionados con su grupo tera-
péutico y con su accion sobre el sistema inmunologico,
que aumentan el riesgo de infecciones oportunistas y
neoplasias, ya que reprimen el sistema de inmunovigi-
lancia tumoral y algunas moléculas tienen un potencial
carcinogénico agregado 5°.
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Figura 1. Clasificacion de los inmunosupresores
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ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS QUE REQUIEREN TERAPIA INMUNOSUPRESORA NO BIOLOGICA.,»

Enfermedades ampollosas
Enfermedades del colageno .
esclerodermia

Enfermedades eccematosas

Vasculitis

Pénfigo, penfigoide ampolloso, epidermélisis ampollosa

Lupus eritematoso cutaneo, lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis,

Dermatitis atopica, dermatitis de contacto, dermatitis actinica

Vasculitis leucocitoclasticas, fenomeno de Raynaud, enfermedad de Behget,

granulomatosis de Wegener

Psoriasis Psoriasis severa

Enfermedades varias

Liquen plano, pioderma gangrenoso, pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda

(PLEVA), papulosis linfomatoide, pitiriasis rubra pilaris, sarcoidosis

Tabla 1. Enfermedades dermatolégicas que requieren terapia inmunosupresora no

biologica’>

Por lo tanto, es muy importante conocer su farmacologia,
modo de accién y efectos secundarios. A continuacién
se revisan los agentes sistémicos mas frecuentemente
usados en dermatologia, primero los corticosteroides
sistémicos y después los inmunosupresores no esteroi-
deos.

CORTICOSTEROIDES
SISTEMICOS

Los corticosteroides son analogos sintéticos de las
hormonas esteroideas producidas por la corteza su-
prarrenal, y son una opcién importante en la practica
de la dermatologia para tratar una gran variedad de
enfermedades de la piel. Son muy efectivos para lograr
un rapido control de las dermatosis agudas graves y son
atiles como tratamiento de primera linea o como terapia
adyuvante para varias enfermedades inflamatorias cro-
nicas 7.

Su mecanismo de accién consiste en la union del cor-
ticosteroide al receptor de glucocorticoides localizado
en el citoplasma de casi todas las células del cuerpo,
con posterior translocacién nuclear de este complejo
de union. En el ndcleo, el receptor de glucocorticoides
forma un dimero que se une al elemento de reaccién a
los glucocorticoides de la region promotora de los genes
sensibles a los esteroides. Esta union altera la tasa de
transcripcion, reprimiendo o induciendo la produccién
de ARN mensajero y la sintesis de proteinas 7.

El receptor de glucocorticoides también interactiia con

otros factores de transcripcién que tienen un papel
central en la reaccion inflamatoria. Al inhibir el factor
AP-1y el factor nuclear KB, dos importantes factores de
transcripcion que tienen una funcion significativa en la
inflamaciéon crénica, los glucocorticoides pueden dis-
minuir la transcripciéon de genes de diversas citocinas,
moléculas de adhesién, enzimas inflamatorias y fac-
tores de crecimiento. Igualmente, inhiben el factor de
necrosis tumoral a, el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macroéfagos, y varias interleucinas (IL-1,
IL-2, IL-6 e IL-8). De esta manera, producen sus efectos
antiinflamatorios, inmunosupresores, antiproliferativos
y vasoconstrictores 79.

Todos los corticosteroides tienen una estructura basica
de cuatro anillos de colesterol, tres anillos de hexano y
un anillo pentano. Las modificaciones en la estructura
de cuatro anillos resultan en agentes que varian en po-
tencia, efecto mineralocorticoide, vida media y meta-
bolismo. El corticosteroide biolégicamente activo tiene
un grupo hidroxilo en la posicién *, que proviene de un
grupo cetona en el higado. La prednisona, por ejemplo,
debe someterse a hidroxilacién en el higado para pro-
ducir el agente activo prednisolona. Por lo tanto, en pa-
cientes con enfermedad hepatica, es mejor utilizar un
agente activo como tal 7.

Los corticosteroides orales se absorben en el yeyuno y
presentan un pico plasmatico entre los 30 y los 90 mi-
nutos. Tiene una vida media que varia de una a cinco
horas, pero la duracién de su efecto se mide con el pe-
riodo de supresion de secrecion de la hormona adreno-
corticotropa (ACTH) por la glandula pituitaria después
de su administracion. Los corticosteroides de corta ac-
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cién tienen efecto entre 8 y 12 horas; los de accion inter-
media, de 24 a 36 horas, y los de larga accion, de mas de
48 horas 78,

Algunos corticosteroides tienen una actividad mineralo-
corticoide significativa; pueden actuar en el rifién y pro-
mover la reabsorcién activa de sodio y la reabsorcion pa-
siva de agua, regulando el equilibrio hidroelectrolitico.
La hidrocortisona tiene una importante potencia mine-
ralocorticoide, la prednisona y la prednisolona tienen
ligeros efectos, mientras que la metilprednisolona no
tiene actividad mineralocorticoide, por lo que esta seria
una excelente opcion en situaciones en las cuales hay
que evitar estos efectos (tabla 2) 7.

Existen diferentes opciones en cuanto a las dosis y las
vias de administracion de los corticosteroides sisté-
micos, que incluyen terapia oral a corto plazo, terapia
oral a largo plazo con titulacién eventual, preparaciones
intramusculares de corta y larga accion, y administra-
cion intravenosa diaria o en pulsos a altas dosis. El
efecto inmunosupresor de los corticosteroides depende
de la dosis y del tiempo de administracion, y se produce
con mas de 20 mg diarios durante mas de dos semanas.
En dermatologia, la dosis diaria de prednisona usual-
mente requerida es de 0,5 a 3 mg/kg 7.

Los agentes ahorradores de corticosteroides se afiaden
al esquema terapéutico para disminuir la dosis de cor-
ticoides requerida para controlar la enfermedad o para
suspenderlo, ya que los corticoides pueden generar mu-
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chos efectos secundarios, especialmente si se adminis-
tran durante un tiempo prolongado. Entre sus efectos
secundarios estan las alteraciones musculoesquelé-
ticas, oftalmologicas, gastrointestinales, metabdlicas,
cardiovasculares, ginecoobstétricas, hematologicas, cu-
taneas, las del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal y las
del sistema nervioso central (tabla 3) 7°.

Ademas, el efecto inmunosupresor de los corticoste-
roides aumenta la vulnerabilidad de los pacientes ante
infecciones por bacterias, virus, hongos y parasitos, y su
diagnostico puede ser dificil debido a la incapacidad de
estos individuos de generar una reacciéon inflamatoria
normal. Antes de iniciar el tratamiento, muchos mé-
dicos sugieren evaluar la presencia de tuberculosis con
una radiografia de térax y, cuando la prueba de tubercu-
lina sea positiva o exista el antecedente de tuberculosis,
administrar isoniacida 8.

Siempre se deben tener en cuenta las contraindicaciones
de estos farmacos, como son las infecciones flingicas
sistémicas y la historia de hipersensibilidad al medica-
mento. Otras contraindicaciones relativas son la Glcera
péptica activa, tuberculosis activa, depresién grave u
otras psicosis, y las dermatosis reactivas extensas (por
ejemplo, psoriasis) propensas a reactivarse después de

una disminucién rapida de la dosis de corticosteroides
79

CORTICOSTEROIDES Y SU FARMACOLOGIA

Dosis
glucocorticosteroide
equivalente (mg)

COMPUESTO

ACCION CORTA
Cortisona 25 1

Hidrocortisona 20 0.8

Actividad
glucocorticoide

Actividad
mineralo-
corticoide

Via de
administracion

Duracion
de accion
(horas)

1 8-12 via oral

0.8 8-12

intramuscular, intravenosa

ACCION INTERMEDIA

Prednisona

Prednisolona

Metilprednisolona

S~ B o,

Triamcinolona

0.8 24 -36 via oral

0.8 24 -36 via oral

o 24 -36 intramuscular, intravenosa
o 24 -36 intramuscular

ACCION LARGA

Dexametasona 0.60 30

Betametasona 0.75 30

o 36 -72

o 36-72 intramuscular

Tabla 2. Corticosteroides y su farmacologia®?
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EFECTOS SECUNDARIOS A LARGO PLAZO DE LA TERAPIA CORTICOSTEROIDE

Misculo-esqueléticos

Oftalmolégicos

Gastrointestinales

Metabélicos

Cardiovasculares

Ginecobstétricos

Eje hipofisis -

hipotalamo- adrenal

Hematologicos

Sistema Nervioso

Cutaneos

Osteoporosis, osteonecrosis, retardo del crecimiento, atrofia
muscular, miopatia

Cataratas, glaucoma, infeccion, hemorragia, exoftalmos

Nauseas, vomitos, Glcera péptica, pancreatitis, esofagitis

Hiperglucemia, hiperlipidemia, obesidad, hipocalcemia, alcalosis
hipopotasémica

Hipertension, edema, ateroesclerosis

Amenorrea, efectos fetales

Supresion, sindrome de abstinencia, crisis suprarrenal

Leucocitosis, linfopenia, eosinopenia, inmunosupresion, disminu-
cion de tasa mitatica, infecciones

Cambios en la personalidad o en el animo, problemas psiquiatricos,
psicosis, convulsiones, pseudotumor cerebri, neuropatia periférica

Atrofia, efectos vasculares, parpura, hirsutismo, hiperpigmentacion,
acné, erupciones acneiformes, infecciones

Tabla 3. Efectos secundarios a largo plazo de la terapia corticosteroide’

METOTREXATO

El metrotexato es el inmunosupresor no esteroideo mas
cominmente usado en dermatologia, con una eficacia
conocida para muchas enfermedades de la piel y con
varios afios de experiencia en su perfil de seguridad. Es
un antimetabolito analogo del acido félico que inhibe
potentemente y de manera irreversible a la dihidrofo-
lato-reductasa intracelular, enzima responsable de la
conversion del dihidrofolato a tetrahidrofolato. El tetra-
hidrofolato es un cofactor necesario para varias enzimas
involucradas en la sintesis de purinas y pirimidinas, las
cuales se requieren para la sintesis de ADN y ARN. Por lo
tanto, el medicamento tiene un efecto especifico sobre la
fase S, al inhibir la divisién celular y bloquear la prolife-
racion y las funciones de los linfocitos T y B, al igual que
la proliferacién de los monocitos y queratinocitos .

El metotrexato presenta una concentracién plasmatica
maxima una o dos horas después de su administracién
y su vida media es de 6 a 7 horas. Aproximadamente,

del 35 al 50 % se une de manera no covalente a la al-
btimina y del 50 al 90 % se elimina por el rifién en 24
horas. El metrotexato se prescribe habitualmente por
via oral, pero también se puede administrar de manera
subcutanea, intramuscular o intravenosa. Para los tras-
tornos inflamatorios, se usan casi exclusivamente dosis
orales o intramusculares de 7,5 a 30 mg por semana, y su
presentacion es en tabletas de 2,5 mg o en ampollas de
25 mg/ml. La administracion parenteral se recomienda
cuando produce intolerancia gastrica 21",

Este antifélico tiene como principal indicacion la pso-
riasis grave o resistente, y esta contraindicado en insufi-
ciencia renal (depuracion de creatinina menor de 40 ml
por minuto), insuficiencia hepética significativa, hepa-
titis, cirrosis, alcoholismo, obesidad, diabetes mellitus y
anemia, leucopenia o trombocitopenia graves; también,
en pacientes inmunodeprimidos y en mujeres embara-
zadas o durante la lactancia, puesto que es teratégenoy
abortivo. Debe retrasarse la concepcion hasta tres meses
después de haberse suspendido el medicamento **4,
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Entre sus efectos secundarios se encuentran: afectacion
mielotéxica (leucopenia o trombocitopenia), fibrosis
hepatica, toxicidad pulmonar expresada como neumo-
patia por hipersensibilidad o fibrosis intersticial difusa,
y trastornos mucosos y gastrointestinales; ademas, pro-
duce un mayor riesgo de carcinoma escamocelular en
pacientes con psoriasis (riesgo relativo de 2,1) y, menos
frecuentemente, trastornos linfoproliferativos inducidos
por el virus de Epstein-Barr. Es importante el suplemento
de acido félico, ya que se ha demostrado que reduce los
efectos secundarios gastrointestinales y hematoldgicos
y la hepatotoxicidad, sin alterar su eficacia*>"?,

AZATIOPRINA

La azatioprina tiene propiedades antileucémicas, an-
tiinflamatorias e inmunosupresoras, por lo cual se usa
en diferentes especialidades. En dermatologia, se utiliza
como inmunosupresor y agente ahorrador de esteroides
para tratar enfermedades autoinmunitarias e inflamato-
rias de la piel. Es un profarmaco analogo sintético de las
purinas. Su metabolismo se lleva a cabo en el higado y
su mecanismo de accién se produce por medio de tres
vias enzimaticas: la de la tiopurina-metiltransferasa
(TPMT), que causa metilacién de la azatioprina (AZT) en
6-mercaptopurina (6-MP); la de la xantina oxidasa, que
oxida la 6-MP en acido 6-tiofirico; y la de la hipoxantina-
guanina fosforribosiltransferasa, la cual convierte la
6-MP en metabolitos de la 6-tioguanina. Estos metabo-
litos inhiben la sintesis de las purinas que forman los
acidos nucleicos, lo cual resulta en inhibicién de la pro-
liferacion de los linfocitos Ty B »3,

Con respecto a su farmacocinética, la absorcioén por via
oral es rapida, alcanza una concentracién plasmatica
maxima en dos horas y su vida media es de tres horas.
El 30 % del medicamento se une a las proteinas plasma-
ticas. La AZT y sus metabolitos pueden atravesar la ba-
rrera placentaria y encontrarse en la leche materna. Se
elimina por la orina en forma de metabolitos inactivos.
Su presentacion es en tabletas de 50 mg y la dosis inicial
es de 1 a 2 mg/kg por dia en una o dos dosis; después
de 6 a 8 semanas, se puede aumentar 0,5 mg/kg cada
cuatro semanas, hasta un maximo de 3 mg/kg por dia.
Sino se observa mejoria en 12 a 16 semanas, se debe des-
continuar 5%,

Inicialmente, este medicamento fue usado como inmu-
nosupresor en casos de trasplante renal; actualmente,
es uno de los inmunomoduladores mas utilizados en
dermatologia, y sus indicaciones mas comunes son las
enfermedades ampollosas, la dermatitis atépica y la
dermatomiositis. Su principal contraindicacion es la hi-
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persensibilidad a la molécula; igualmente, esta contra-
indicada durante la lactancia materna. Los efectos inde-
seables mas frecuentes son mielotoxicidad (citopenias,
macrocitosis, megaloblastosis, hipoplasia medular),
manifestaciones gastrointestinales (nauseas, diarrea),
manifestaciones hepaticas (colestasis, alteracion de
la funcién hepatica) y mayor riesgo de carcinogénesis
(carcinoma escamocelular y trastornos linfoprolifera-
tivos)1261417,

MICOFENOLATO DE MOFETILO

El micofenolato de mofetilo es un inmunosupresor re-
lativamente nuevo cuyo uso se ha incrementado en
dermatologia. Ha mostrado eficacia en varias enferme-
dades inflamatorias de la piel y un perfil de seguridad
favorable en el campo de los trasplantes de érganos,
ya que no presenta toxicidad hepatica ni renal. No obs-
tante, su uso se ha limitado en dermatologia por la falta
de estudios controlados de asignacion aleatoria y por
su alto costo. Este medicamento es un profarmaco del
acido micofendlico, el cual es un acido débil formado
durante la fermentacién de diferentes especies de Pe-
nicillium. Tiene propiedades antifiingicas, antibacte-
rianas y antivirales, al igual que antitumorales e inmu-
nosupresoras'®,

El micofenolato de mofetilo es un éster del acido mi-
cofendlico que es convertido en acido micofendlico
por estereasas en el plasma, el higado y el rifién. Des-
pués, el acido micofenolico es inactivado en el higado
mediante glucuronidaciéon y una porcion se recicla en
la circulacion enterohepatica donde es activado por la
enzima B-glucuronidasa, ubicada en el tubo digestivo
y la epidermis. El acido micofenélico activo inhibe la
inosina-monofosfato-deshidrogenasa de tipo 2, enzima
requerida para la sintesis de purinas, lo cual resulta en
una potente inhibicion de las funciones linfociticas T y
B, como la produccién de anticuerpos y la formacion de
linfocitos T citotéxicos 2182,

Este medicamento tiene una biodisponibilidad oral del
94 %, pero puede disminuir en 40 % en presencia de ali-
mentos o de colestiramina. Su vida media es de 18 horas,
con un pico secundario de concentracion plasmatica de
las 6 a 12 horas debido a su ciclo enterohepatico. E1 93 %
se elimina por la orina en forma inactiva y, el 6 %, por
las heces 189,

Su principal indicacion es para la profilaxis del rechazo
de trasplante de 6rganos. En dermatologia se ha usado
en psoriasis, enfermedades ampollosas autoinmunita-
rias, dermatitis atépica y enfermedades del tejido con-
juntivo, a dosis diarias de 2 a 3 g por via oral. Aunque
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tiene un perfil favorable de tolerabilidad, esta contra-
indicado en el embarazo, durante la lactancia materna
y cuando hay hipersensibilidad al acido micofenolico.
Sus efectos secundarios son muy similares a los de la
azatioprina, con alteraciones hematolégicas y gastroin-
testinales 2192,

ANTIPALUDICOS

Los antipaliidicos originalmente fueron desarrollados
para el tratamiento de la malaria: no obstante, desde
hace mas de 50 afios se han usado para tratar enferme-
dades de la piel, siendo el tratamiento de eleccién para
las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso, por
su gran efectividad y sus efectos adversos tolerables 222,
Los antipaltdicos sintéticos quinacrina, cloroquina e hi-
droxicloroquina son derivados de la quinina, alcaloide
natural aislado de la corteza del quino, un arbol origi-
nario de Suramérica. La quinina fue el primer antipala-
dico natural que protegi6 del paludismo a los colonos
europeos que llegaron a los paises tropicales 22,

El mecanismo de accién de estos medicamentos no se
conoce por completo, pero tienen accién inmunomo-
duladora, antiinflamatoria, antiproliferativa y fotopro-
tectora. Se acumulan dentro de los lisosomas, aumen-
tandoles el pH, por lo que interfieren en la unién de los
antigenos con las moléculas del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) de tipo II. Por lo tanto, evitan
su presentaciéon a los linfocitos T CD4, inhibiendo la
produccién de citocinas involucradas en el origen de la
reaccién inflamatoria. Igualmente, inhiben la senaliza-
cion del receptor endosémico de tipo toll, limitando la
activacion de los linfocitos B y las células dendriticas?%.
La cloroquina y la hidroxicloroquina son 4-aminoquino-
linas, las cuales se diferencian por un grupo hidroxilo
que tiene la hidroxicloroquina. Después de su adminis-
tracién oral, alcanzan un pico de concentracién plasma-
tica a las 8-12 horas, y su vida media es de 74 horas a
50 dias, dependiendo de la dosis acumulada. Alcanzan
concentraciones estables de las 4 a las 6 semanas, por lo
que se requiere como minimo este tiempo para obtener
una accioén terapéutica. Se unen en 60 % a las proteinas
plasmaticas y se depositan en los tejidos (higado, bazo,
rifiones y pulmoén). La mayor concentracién de estos me-
dicamentos se encuentra en las células de la retina y la
piel que contienen melanina, la cual es entre 100 y 200
veces mayor que en el plasma, lo cual da lugar a un gran
riesgo de toxicidad ocular, mas frecuente con la cloro-
quina. Se eliminan por la orina en el 45 al 50 %. Ambos
farmacos atraviesan la placenta y son excretados en la
leche materna.

Se administran por via oral, en dosis de 250 mg diarios
(3,5 mg/kg) la cloroquina, y de 400 mg diarios (6,5 mg/
kg), 1a hidroxicloroquina 2%,

La quinacrina es una 9-aminocridina con una farmaco-
cinética muy similar a la de las dos anteriores; difiere
en su estructura por un nticleo de acridina que contiene
un anillo extra de benceno. Fue el primer antipalidico
sintético. Se emplea poco porque no hay suficiente in-
formacién sobre su uso y por falta de comercializacion
en todos los paises. Sin embargo, es eficaz como mo-
noterapia y en combinacién con otros antipaltidicos en
casos resistentes, pues potencia la acciéon de la cloro-
quina y la hidroxicloroquina. Ademas, al parecer, carece
de toxicidad retiniana, por lo que se utiliza cuando hay
alteraciones oculares previas que contraindican el uso
de las cloroquinas %,

Entre otros, los antipalidicos pueden causar varios
efectos secundarios oculares que son reversibles; no
obstante, el mas temido es la retinopatia, la cual puede
generar déficit irreversible de la visién y su aparicion
obliga a suspender el tratamiento. También pueden
originar efectos secundarios gastrointestinales (nau-
seas, vomito y diarrea), cutaneos (pigmentacion gris-
azulada, blanqueamiento de la raiz del pelo y bandas
transversales en las ufnas), neuromusculares y, menos
frecuentes, cardiacos y hematoldgicos. Estan contrain-
dicados cuando existe retinopatia previa o hipersensibi-
lidad conocida, y en pacientes que reciban tratamiento
inmunosupresor de la médula 6sea 3.

CICLOSPORINA

La ciclosporina fue usada por primera vez para prevenir
el rechazo del trasplante de 6rganos sé6lidos. Se utiliza en
dermatologia para la psoriasis, principalmente, y tam-
bién en otras dermatosis inflamatorias como la derma-
titis atopica, las enfermedades ampollosas y las enfer-
medades del tejido conjuntivo. Es un polipéptido ciclico,
lipofilico, producido por el hongo Beauveria nivea, que
bloquea las vias de transducci6on intracelular esenciales
para los linfocitos, al inhibir la actividad de la fosfatasa
de la calcineurina. Como resultado, la calcineurina es
incapaz de desfosforilar el factor nuclear de los linfo-
citos T activados (Nuclear Factor of Activated T-cells,
NFAT), por lo cual se inhibe la traslocacion nuclear y se
evita la transcripciéon de genes que codifican citocinas
como la interleucina 2, el interferon gamma vy el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos,
necesarios para la activacion completa de la via de las
células T. Aunque la ciclosporina actdia sobre las lineas
linfociticas T y B, su accién se dirige principalmente a la
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Corticosteroidess,s

Metrotexatos,.

Azatioprinass.u

Micofenolato de
mofetilos.s

Antipalddicos..

Ciclosporinas.zs.z;

Ciclofosfamidas.s

Primera linea

Enfermedades ampollosas
autoinmunes, enfermedades del
colageno, enfermedades eccemato-
sas, vasculitis, dermatosis
neutrofilicas, reacciones medica-
mentosas, sarcoidosis

Psoriasis grave (extension »20 %
superficie corporal, eritrodérmica,
palmo-plantar, artritis psoridsica)

Pénfigos, penfigoide ampolloso,
epidermélisis ampollosa adquirida,
lupus eritematoso cutaneo o
sistémico, dermatomiositis,
dermatitis atpica grave, dermatitis
actinica, vasculitis leucocitoclas-
tica, enfermedad de Behcet

Lupus eritematoso sistémico y
cutaneo, porfiria cutanea tarda (sin
respuesta o contraindicacion a
flebotomias)

Psoriasis grave (eritrodérmica,
pustulosa), dermatitis atépica
grave, pioderma gangrenoso

Penfigoide cicatricial, lupus
eritematoso sistémico, granuloma-
tosis de Wegener (granulomatosis
con poliangeitis)

Otras

Penfigoide ampolloso, dermatomio-
sitis, lupus eritematoso cutaneo o
sistémico, esclerodermia localiza-
da, dermatitis atépica grave,
vasculitis leucocitoclastica,

Pénfigos, penfigoide ampolloso,
penfigoide cicatricial, epidermdlisis
ampollosa adquirida, lupus
eritematoso, dermatomiositis,
esclerosis sistémica, dermatitis
atopica grave, dermatitis actinica,
vasculitides, enfermedad injerto
contra huésped

Dermatomiositis, sarcoidosis,
erupcion polimorfa luminica,
granuloma anular generalizado,
liquen plano pilar, alopecia frontal
fibrosante

Penfigos, epidermélisis ampollosa
adquirida, eccema dishidrético
grave, urticaria cronica, fotoderma-
tosis, dermatomiositis, enfermedad
de Behget, granulomatosis de
Wegener, alopecia areata grave,
liquen plano, liquen plano pilar,
prarigo nodulargranulomatosis de
Wegener

Pénfigos, penfigoide ampolloso,
epidermélisis ampollosa adquirida,
lupus eritematoso cutaneo,
dermatomiositis, esclerosis
sistémica, vasculitis leucocitoclas-
tica, micosis fungoide

Tabla 4. Usos dermatoldgicos de inmunosupresores no biolégicos
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linea T y la inmunidad de mediaci6én celular-»%.

Al ser una molécula lipofilica, este farmaco tiene una
absorcion variable, con una biodisponibilidad oral del
30 %. Las sales hiliares son necesarias para facilitar su
absorcion, la cual ocurre durante 30 minutos, con un
pico plasmatico de 2 a 4 horas y una vida media de 18
horas. El 80 % de la dosis se une a lipoproteinas y se
acumula en los tejidos adiposos, con una pobre pene-
tracion al sistema nervioso central. Es metabolizada por
el citocromo P450 3A4 y 3A5, por lo que tiene numerosas
interacciones medicamentosas. La ciclosporina tiene
una recirculacién entero-hepatica, y se elimina princi-
palmente en la bilis y las heces.

La presentacion comercial es en capsulas de 25, 50 0 100
mg, y la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg/kg por
dia en una o dos tomas. En caso de no observarse me-
joria en 2 a 4 semanas, se puede aumentar la dosis diaria
de 0,5 a 1 mg/kg cada dos semanas, hasta un maximo de
5 mg/kg/dia >52,

La ciclosporina se usa idealmente como tratamiento de
urgencia en caso de una crisis ocasional o cuando hay
resistencia a los corticoides, por periodos cortos de tres
a cuatro meses, en lugar de administrarla a largo plazo,
principalmente en psoriasis grave y dermatitis atopica.
Sus contraindicaciones son infeccion grave, hiperten-
si6bn arterial sistémica no controlada o insuficiencia
renal. Ocasiona numerosos efectos secundarios, lo que
limita muchas veces su uso, como insuficiencia renal,
hipertensién arterial sistémica, colestasis transitoria,
hiperuricemia, hipertricosis lanuginosa, hipertrofia
gingival, trastornos gastrointestinales y, con menor fre-
cuencia, citopenias, pancreatitis, encefalopatias, mani-
festaciones neuromusculares (parestesias, temblores,
calambres) y aumento del riesgo de carcinomas cuta-
neos, con un riesgo relativo de 2,1 26,

CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida pertenece a la familia de las mos-
tazas nitrogenadas, con potentes efectos citotoxicos e
inmunosupresores. Es ampliamente usada en otras es-
pecialidades diferentes a la dermatologia, para tratar
neoplasias malignas y manifestaciones graves de enfer-
medades autoinmunitarias como en el lupus, las vascu-
litis y la esclerosis sistémica. Su accion consiste en in-
hibir la replicacién del ADN y actuar sobre los linfocitos
By T, especialmente sobre las células B, y la inmunidad
humoral *».

Este medicamento es un profarmaco inactivo, el cual
se hidroxila en el higado en 4-hidroxi-ciclofosfamida y
en aldociclofosfamida, y, posteriormente, en mostaza

fosforamida (metabolito activo) y acroleina (metabolito
urotdxico). Los metabolitos activos tienen acciones al-
quilantes independientemente del ciclo celular, lo que
resulta en un entrecruzamiento con las hebras de ADN,
inhibiendo asi su replicacion. Su mecanismo especifico
no es bien comprendido, pero se sabe que induce apop-
tosis, disminuye la producciéon de inmunoglobulinas
debido a la supresion de linfocitos B, y reduce la elabo-
raciéon de moléculas de adhesién y citocinas .

La ciclofosfamida se absorbe bien por via oral y alcanza
su pico de concentracién plasmatica en tres horas; su
vida media es de 5 a 6 horas. No se une significativa-
mente a las proteinas plasmaticas, se metaboliza en el
higado por la citocromo P50 y se elimina por el rifién.
Se usa como tratamiento de enfermedades graves, no
controladas; sus principales indicaciones en dermato-
logia son las enfermedades ampollosas autoinmunita-
rias, las vasculitis, las enfermedades del tejido conjun-
tivo, los linfomas cutaneos de células T y las dermatosis
neutrofilicas. La dosis oral diaria es de 1 a 3 mg/kg (50 a
200 mg/dia) o pulsos mensuales de 10 a 15 mg/kg >,
No se recomienda su prescripciéon a largo plazo por
su riesgo urologico y carcinogénico, principalmente
tumores uroteliales. Dicha toxicidad urinaria se ma-
nifiesta con cistitis hemorragica, necrosis y fibrosis ve-
sical. Entre los efectos secundarios mas frecuentes, se
encuentran la mielosupresion y las manifestaciones di-
gestivas como nauseas y vomito. Esta contraindicado en
casos de infeccidn urinaria recurrente, cistitis hemorra-
gica, insuficiencia medular, o embarazo y lactancia 5.
En la tabla 4 se indican los usos dermatoldgicos de los
inmunosupresores no biolégicos y en la tabla 5 se re-
sume el seguimiento clinico durante su administracion.

RECOMENDACIONES DE
INMUNIZACION Y PROFILAXIS

La mayoria de los inmunosupresores no bioldgicos
causan algin grado de compromiso inmunolégico y
pueden asociarse con la reactivacion de enfermedades
infecciosas como estrongiloidiasis, herpes zéster, tuber-
culosis, hepatitis B (HBV) y hepatitis C (HCV), ademas
de complicaciones en pacientes portadores del virus de
la inmunodeficiencia humana (HIV) 332,

El dermat6logo debe evaluar los factores de riesgo en
cada paciente y considerar realizar una tamizacion para
estas enfermedades (tabla 6). Segln los resultados,
debe familiarizarse con las vacunas y los medicamentos
empleados para su profilaxis.
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MEDICAMENTO :QUE CONTROLAR? FRECUENCIA

Corticoesteroidess,

Metrotexate..

Azatioprinay

Micofenolato de
mofetilozo

Antipalidicosz2

Ciclosporinazs.s

Ciclofosfamida.s

IMC, presion arterial
Glicemia, HbA1c

Perfil lipidico

DMO (DEXA)

Examen oftalmoldgico
Hemograma

Funcién renal

Funcion hepatica

Biopsia hepatica

Prueba de embarazo
Hemograma

Funcién hepatica
Funcién renal
Prueba de embarazo
Hemograma

Funcién hepatica
Funcién renal
Prueba de embarazo
Hemograma

Funcién hepatica
Examen oftalmoldgico
Hemograma

Funcion renal
Funcién hepatica
Electrolitos (Mg, K)
Acido drico

Prueba de embarazo
Presi6n arterial
Hemograma

Funcién renal
Funcién hepatica

Uroanalisis

En cada control

c/3-6 meses x 1er aio, luego c/afo
al mes de iniciar, luego c/6-12 meses
c/afo

c/afio

c/3-4 meses

c/3-4 meses

c/3-4 meses

Considerar al inicio si antecedente de enfermedad
hepatica significativa, o durante tratamiento si
presenta anormalidades y el hepaté6logo

lo recomienda.

alinicio (anticoncepcion)
c/2-3 meses

c/2-3 meses

al inicio

al inicio

c/mes

c/mes

c/mes

alinicio

aliinicio, c/4-6 meses
alinicio, c/4-6 meses
al inicio, c/afio

c/2-3 meses

c/mes

c/2-3 meses

alinicio

al inicio

alinicio

c/mes

c/1-3 meses

c/3 meses

c/3 meses

c/3 meses

Tabla 5. Control del uso de inmunosupresores no biolo6gicos. Para metotrexato, azatioprina, ciclosporina, mi-
cofenolato y ciclofosfamida, se recomienda control de hemograma y pruebas hepaticas en las primeras dos
semanas de administracion y repetir segiin resultados

Ademas, es necesario tener en cuenta el esquema de CO NCLU S|O NE S

inmunizacién requerido por los pacientes que vayan a

someterse a inmunosupresion por medicamentos (tabla Con la anterior revisién de tema se busca orientar al der-
7. mato6logo sobre aspectos que debe tener en cuenta en
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TAMIZACION SEGUN LA ENFERMEDAD INFECCIOSA

Infeccion

Examen

Estrongiloidiasis No requiere examen; hacer tratamiento con ivermectina orals..

Tuberculosis

Radiografia de torax, prueba de tuberculina (PPD), baciloscopia

seriada de esputo cuando la PPD sea positiva s

Hepatitis B Antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos contra el
antigeno de superficie de hepatitis B, anti core-total de hepatitis B
Correlacionar los resultados para establecer la infeccion ses7.s

Hepatitis C Anticuerpos contra el virus de la hepatitis Cs,

HIV ELISA para HIV..

Tabla 6. Tamizacion segiin la enfermedad infecciosa

ESQUEMA DE VACUNACION RECOMENDADO

Vacuna Periodicidad
V|rus'de la influenza Anual
estacional
Varicela zéster Dosis (nica en pacientes de 60 afios en adelante.
Neumococo Cada 5 afios
Hepatitis B Aplicar en caso de no presentar anticuerpos contra el virus;

esquema: 0-2-6 meses

Tabla 7. Esquema de vacunacién recomendado
Fuente: Centers for Disease Control and Prevention

la formulacion de la terapia inmunosupresora no bio-
logica. Es necesario recordar el mecanismo de accion,
la posologia, las indicaciones y el seguimiento durante
el tratamiento, ademas de medidas profilacticas como
la administracién de ivermectina oral y la vacunacion
contra el virus de la influenza estacional, la varicela
zbster, el neumococo y la hepatitis B, que seran de
utilidad en el ejercicio de la profesiéon y contribuiran a
un tratamiento farmacologico mas seguro para los pa-
cientes.
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