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MEDICAMENTOS ANTIGUOS Y VIGENTES

EN DERMATOLOGIA

Old drugs that are in use in dermatology

Leonardo Sanchez- Saldafia *.

INTRODUCCION

En los dltimos afos, viejas drogas conocidas desde hace
mucho tiempo han vuelto a ser considerados en el manejo de
una serie de afecciones dermatoldgicas. Cada dia son
redescubiertas nuevas acciones terapéuticas para el
tratamiento de mdltiples desérdenes dermatolégicos. A
medida que continda la explosién de informacion cientifica,
emergeran nuevas indicaciones para estos antiguos
medicamentos. En este articulo revisaremos la farmacologia,
los mecanismos de accion, las mdltiples indicaciones
dermatoldgicas y los efectos adversos de la talidomida,
antimalaricos, metotrexate, pentoxifilina y la dapsona.

TALIDOMIDA

Introduccion

La talidomida fue sintetizada en 1954 por el Dr. Wilhem Kunz
en los Laboratorios Chemie Grunnenthal de Alemania, ala
que denomind thalidomide, palabra derivada de amida de
acido italiglutamico. Originalmente se usé como droga
hipnética, sedante y antiemética, especialmente indicada en
mujeres gestantes durante el primer trimestre del embarazo™),
Ese mismo afo, Stolberg reporté el primer caso de
malformacién congénita en una nifia cuya madre habiaingerido
talidomida durante el embarazo®. Posteriormente se
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reportaron casos aislados de malformaciones congénitas,
especialmente focomelia, por la ingesta del medicamento en
los primeros tres meses del embarazo. En 1961, Lenz informé
del grave potencial teratogénico de la talidomida, por lo que
se retird del mercado y se restringi6 su uso. Se calcula que
unos 10 000 nifos de todo el mundo nacieron con graves
malformaciones congénitas ocasionadas por la talidomida®
Asi'mismo se atribuyeron a la talidomida casos aislados de
neuropatia periférica®.

La talidomida resurge en 1965, cuando Jacobo Sheskin,
dermatdlogo de Israel, hace un descubrimiento fortuito, utiliza
la droga como sedante en seis pacientes que sufrian eritema
nodoso leproso y observa que las lesiones se resolvian en
pocos dias. Esta observacion conduce al interés y a la
investigacion de la talidomida como droga inmuno-
moduladoray a su aplicacién posterior en otros desérdenes
inflamatorios como el lupus eritematoso discoide, tlceras
aftosas en pacientes con SIDA, enfermedad de Behcet y
enfermedad injerto contra huésped. Posteriormente se han
reportado mdltiples usos en enfermedades dermatoldgicas y
no dermatoldgicas'*°.

Farmacologia

La talidomida es una sustancia quimica de composicion
ftalimido-3-dioxo-2,6 piperidina o N ftalimido-glutarimida, un
derivado del acido glutamico. Tiene dos anillos, del lado
izquierdo una talimida, responsable de los efectos
teratogénicos y del lado derecho un glutarimido similar en
estructura a otros hipnéticos, responsable de la sedacion,
con un atomo de carbén asimétrico®®). Figura N 1
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Se absorbe por el tracto gastrointestinal. Después de una
dosis de 200 mg. su pico de concentracion es de 1,2 mcg/m,
en 3 a6 horas. Suvidamedia es de 5 a 7 horas; circula ligado
alas proteinas. Se metaboliza por hidrélisis no enzimatica;
una menor proporcion lo hace a nivel hepatico a través del
sistema P-450. Una pequena cantidad (<1%) aparece sin
cambios en la orina. Su depuracion renal es de 1,15 mL/
min(140),

No hay diferencias en la farmacocinética con respecto a la
edad, raza, sexo y pacientes con HIV. Puede atravesar la pla-
centa en animales gestantes!.

FIGURAN®T:
ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA TALIDOMIDA
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Datos quimicos
Férmula :C,H N,
Peso mol. :258.23 g/mol

Biodisponibilidad :?

Unidnproteica  :55% Yy 66% parala (+)-Ry (-)-S
enantiomeros,

Metabolismo : Hepdtico. Hidrdlisis
noenzimaticaP450

Vidamedia : rangos medios de aprox. 5 a 7 horas

No se altera con miltiples dosis

Efecto teratogénico

Mecanismos de accion

El mecanismo de accién exacto de la talidomida todavia no
se ha delineado claramente, se han propuesto diferentes
mecanismos de accién. Posee efecto antiinflamatorio,
inmunomodulatorio, antiangiogénico y teratogénico”),
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Los efectos antiinflamatorios de la talidomida son atribuidos a
lainhibicién del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa),
inhibicion de la quimiotaxis de los neutréfilos y los linfocitos.
Ademas inhibe la fagocitosis por los neutrofilos y
macréfagos”?). El efecto de la talidomida sobre el factor TNF-
alfa esta mediado por la aceleracién de la degradacion de su
ARNmM9),

Sobre la inmunidad celular se ha demostrado inhibicion de la
transformacion linfoblastica inducida por fitohemaglutinina
en los linfocitos humanos!".

Con relacion a las citoquinas, la talidomida inhibe
selectivamente la produccion de IL-1b, IL-6, IL-12 y TNF-alfa,
interfiriendo en la respuesta inmune celular+?,

Sobre las células da lugar a inversion de la relacion CD4/
CD8. La talidomida transforma la respuesta Th1 a una res-
puesta Th2. Ademas induce y favorece la produccién de IL-4,
IL-5 e inhibe en forma significativa la produccién de INFgamma
y supresion de la proliferacion de células tumorales 49,

Sobre las moléculas de adhesion, la talidomida regula negati-
vamente la beta 2-integrina (CD18)y, en menor grado la beta
1-integrina (CD29) y la alfa 4-integrina de los leucocitos circu-
lantes. La talidomida actta sobre la expresion de moléculas
de adhesion e integrinas, cruciales para la interaccién matriz-
célulay adhesion de células sanguineas al endotelio!".

Sobre las inmunoglobulinas, la talidomida produce
disminucién en los niveles circulantes, asi como de la
cantidad de complejos inmunes'®.

El efecto teratogénico de la talidomida podria explicarse por
lainhibicién en la formacién de nuevos vasos sanguineos
durante el desarrollo embrionario de las extremidades. La
talidomida inhibe la angiogénesis inducida por el factor de
crecimiento endotelial vascular®.

Mecanismos tales como la inhibicion del TNF-alfa
justifica su uso en enfermedades cutdneas en las cuales la
elevacion de ésta citoquina es importante en su patogénesis'®.
Sus efectos sobre la respuesta celular vy
produccién de anticuerpos son relevantes en cuanto al uso
en el campo de los trasplantes de dérganos y en
aquellos pacientes donde la inmunidad celular esta
comprometida. La talidomida, por ser un potente inhibidor
de la angiogénesis, se usa en las enfermedades en las que la
proliferacién vascular pudiera ser nociva®.

El Cuadro N°1 resume los efectos inmunolégicos de la talido-
mida.
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CUADRO N° 1. EFECTOS INMUNOLOGICOS

DELATALIDOMIDA

Inhibicion de la proliferacion de linfocitos anti mitogenos
Inhibicién de la quimiotaxis de PMN

Disminucion de la fagocitosis de PMN y monocitos
Inhibicién de la produccién TNF-alfa por los monocitos
Disminuye la vida media del ARNm que los sintetiza
Inhibe la sintesis de IL-1b, IL-6, IL-12 e IFN-gamma
Aumenta la sintesis de IL-10, IL-2

Transforma la respuesta Th1 en Th2

Aumenta la produccion de IL-4 e IL-5 de Th2.

vV V V¥V V VY VY Y VY VY V

Reduce la expresion de moléculas de adhesion: B2-integrina,
Bl-integrina, alfa 4 - integrina, ICAM-1

Inhibicion de la angiogénesis

Efecto antitumoral sinergista

Aumenta la proliferacién y migracion de los queratinocitos
Prolonga la sobrevida de los homoinjertos

Produce senales coestimuladoras sobre células T

vV ¥V ¥V V V V

Disminuye la cantidad de complejos inmunes.

Efectos secundarios

El efecto adverso mas grave de la talidomida es la
teratogenicidad. Se han reportado defectos severos al
nacimiento como retardo del crecimiento fetal de las
extremidades de brazos, piernas, manos y pies (focomelia),
malformaciones gastrointestinales, cardiacas, renales, ausencia
de genitales, pulmén y pérdida parcial o total de la audicion
y vista. El riesgo mayor es entre los 20 y 40 dias de la gestacion.
El riesgo de potenciales defectos de nacimiento fuera del
periodo critico es desconocido®.

La talidomida no tiene efectos agudos, una sobredosis fa-
tal es practicamente imposible®. La neuropatia periférica
es probablemente el factor mas limitante en la prescripcion
de la talidomida. Los pacientes pueden quejarse de
hormigueos en las manos y pies, calambres musculares y
debilidad proximal de los miembros inferiores”). La
somnolencia es uno de los efectos secundarios mas
frecuentes, no actia sobre el sistema activador reticular

&
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resultante en la sedacién, por lo tanto no causa
incoordinacion o depresion respiratoria’”9).

Con frecuencia ocurre constipacion, astenia, cefalea, mareos,
problemas refractarios, disminucién de la libido, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, xerostomia, rash cutaneo, prurito,
edema de la cara y extremidades, reacciones de
hipersensibilidad, hipotension y bradicardia.

Otros efectos menos frecuentes son la neutropenia (< del 1%),
hematuria, disminucién de la diuresis, hipoglicemia, aumento
de ACTH, hipotiroidismo y anormalidades menstruales.

Se ha establecido guias para la prescripcion de la talidomida.
Los pacientes deben serinformados en forma detallada de los
riesgos asociados, efectos secundarios, de la naturaleza de la
enfermedad y las terapias alternativas existentes. En la mujer
en etapa reproductiva debe excluirse potencial embarazo,
con un test previo a la prescripcion del medicamento. Debe
utilizar anticonceptivos hormonales para prevenir el embarazo
durante el tiempo que toma la talidomida desde un mes
antes del inicio de la terapia. Debera realizarse un test de
embarazo semanalmente durante el primer mes de
tratamiento y cada 2 a 4 semanas después. Los varones que
toman talidomida deben usar condones como proteccion
durante las relaciones sexuales, ya que la talidomida se ha
detectado en el semen('78),

Debe realizarse un examen clinico neurolégico y
electrofisiolégico previo al inicio de la medicacién y repetir a
intervalos de 3 meses. Instruir al paciente en relacion a los
sintomas de la neuropatia periférica y a consultar con su
médico tratante.

Interacciones

La talidomida potencia los efectos sedativos de los barbittricos,
alcohol, clorpromazina, reserpina y carbamazepina. La
talidomina puede interferir la actividad de los anticonceptivos
orales, inhibidores de las proteasas, griseofulvina, ritampicina,
rifabutina, fenitoina y carbamazepina. Las mujeres que toman
talidomida deben usar dos métodos altamente efectivos de
control de la natalidad™.

Dosis y presentacion

La talidomida se encuentra disponible en comprimidos de
100 mg. La dosis oscila entre 50 mg/dia a 400 mg/dia, y debe
administrarse al acostarse, luego de la cena, a fin de minimizar
la sedacion.
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Indicaciones terapéuticas

La efectividad de la talidomida en el eritema nodoso leprético,
dio lugar al interés en otras aplicaciones clinicas. El
conocimiento de los mecanismos de accién de la talidomida,
ha contribuido al clinico a su aplicacién en diferentes
enfermedades dermatoldgicas, la mayoria de éstas con una
base inmunolégica. Las principales indicaciones
dermatoldgicas son: eritema nodoso leproso, prdirigo actinico,
prurigo nodular, lupus eritematoso discoide, aftosis bucal y
enfermedad de Behcet. Otros usos han sido enfocados sobre
su accion antiangiogénica y antitumoral'?. En el cuadro No.
2 se resume las principales indicaciones de la talidomida.

CUADRO N° 2. PRINCIPALES INDICACIONES DE LA

TALIDOMIDA.

Eritema nodoso leproso
Aftas orales

Enfermedad de Behcet
Lupus eritematoso

%  LEdiscoide

0,

%  LE cutdneo grave

0,

% LE cutdneo subagudo

K3

% Paniculitis ldpica

vV V V V

®
"o

K3

Prdrigo actinico
Prarigo nodular
Enfermedad injerto contra huésped

YV V V V

Condiciones asociadas a infeccion HIV

o

Caquexia asociada a HIV

o
o

K3
”Qe

Estomatitis oral asociada a HIV

K3
”Qe

Sindrome de desgaste asociado HIV

K3
”Qe

Sarcoma de Kaposi asociado a HIV

g

Proctitis asociada a HIV

o
S

Sarcoidosis

Pioderma gangrenoso

Liquen plano erosivo

Penfigoide ampollar

Penfigoide cicatrizial

Histiocitosis de células de Langerhans
Hydroa vacciniforme
Enfermedad de las crioglobulinas
Eritema multiforme

Enfermedad de Jessner-Karof
Hiperplasia linfoide cutanea
Enfermedad de Weber-Christian
Enfermedad de Crohn.

YV VV VYV VYV VY VYV V V YV VY
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Eritema nodoso leproso (ENL)

En la reaccién leprosa, la talidomida es la droga de eleccion.
Fendmeno que se presenta en el transcurso cronico de la
lepra lepromatosay la lepra dimorfa, a consecuencia de un
proceso inmunolégico debido a titulos elevados de
anticuerpo; se caracteriza por la aparicién de nédulos
eritematosos, eritema polimorfo, asociado a sintomas
generales como fiebre, pérdida de peso, artritis, neuritis,
poliadenopatias, iritis, orquitis, nefritis hepatitis y vasculitis
de tipo necrotizante"'%),

La talidomida en el ENL actda a través de la disminucién del
TNFalfa, delinfiltrado inflamatorio de la dermis y de la regulacion
del ICAM. La sintomatologia general mejora en 24 a 48 horas,
mientras las lesiones cutaneas remiten a los 10 dias. La
talidomida es efectiva en mds del 90% de los casos de ENL! 1.

La dosis de ataque utilizada es de 100 a 400 mg/dia, en 3 a 4
tomas por dia, seguidas por dosis de mantenimiento de 25 a
100 mg/dia para prevenir y suprimir las recurrencias®.

La talidomida no esta indicada como monoterapia para el
ENL. En casos graves debe asociarse a corticoides. El
tratamiento con quimioterapia antibacilar (dapsona,
clofazimina) nunca debe suspenderse.

Aftas orales recurrentes

Enfermedad ulcerosa, inicialmente necrética, de distinto
tamano, nimero y localizacién, aunque siempre en mucosa
oral, cursa en forma de brotes y mantiene una evolucion
crénica y autolimitada en la mayoria de los casos. Los
tratamientos son mdltiples y muy variados y no se conoce
actualmente una droga especffica que cure la enfermedad. Se
conoce que las lesiones son mediadas por complejosinmunes
que ocasionan dano vascular y favorecen la migracion
leucocitaria. Numerosos estudios han demostrado la
efectividad de la talidomida en el tratamiento de las Ulceras
orales recurrentes por su accion inmunomodulatoria').

Mascaré y col. fueron los primeros en reportar excelentes
resultados en 6 pacientes con lesiones necréticas gigantes y
mutilantes de la boca, utilizando una dosis de 100 mg/dia de
talidomida, con disminucién del dolor al tercer diay cura de
las lesiones en 7 a 10 dias'".

David Grinspan, en un estudio de 40 pacientes, utilizé 100y
300 mg/dia de talidomida durante uno a tres meses, con una
mejoria marcada de un 40% de pacientes y una remision en el
30% de los casos'™.
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La dosis recomendada de talidomida es de 100 mg/dia durante
2 a 3 meses en aftas que no responden a los tratamientos
convencionales y en pacientes con VIH +. Es necesario una
dosis de mantenimiento de 50 mg/dia para evitar las
recurrencias''?.

Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behcet (EB) es un proceso inflamatorio de
etiologia desconocida, suele presentarse en forma de aftas
orales recurrentes, Glceras genitales, uveitis y lesiones cutaneas.
El espectro clinico es amplio y puede afectar otros érganos.
La evolucion consiste en exacerbaciones y remisiones. Aunque
la etiologia y patogenia es oscura, se han encontrado
anticuerpos contra la membrana de la mucosa oral y
complejos inmunes circulantes en aproximadamente 50% de
los casos!". Su tratamiento es complejo y diferente en funcion
de los distintos 6rganos afectados.

Los reportes hechos por Mascaré para las aftas
orales, generaron el interés sobre el uso de la talidomida
en el tratamiento de la EB!"?), Saylan, en 1982, publicé los
resultados de un estudio de 22 pacientes con EB, donde se
administré 400 mg diarios por 15 a 60 dias, con curacion
inmediata de las lesiones orales y genitales, menores
recurrencias y menos frecuentes; no asi las lesiones
oculares"™. La eficacia de la talidomida esta limitada
exclusivamente a las aftas bucales y genitales. Al margen
de algunos casos particulares excepcionales, la efectividad
de la talidomida en las manifestaciones extra-cutaneas y
mucosas es nula'’.

Revusy Col. realizaron un estudio con 80 pacientes afectos de
aftosis severa, en 10 centros hospitalarios franceses. Los
resultados obtenidos fueron espectaculares y mostraron una
gran eficacia de la talidomida a la dosis de 100 mg diarios"®.
Los autores coinciden en determinar que la talidomida es
mucho mas eficaz que ningtin otro tratamiento para la aftosis''™>
'8, Se ha observado una respuesta completa de las lesiones
con talidomida a la dosis de 400 mg/dia durante un periodo
de 24 semanas en pacientes en los que hay exclusivamente
lesiones en piel®.

La dosis de ataque varia entre 100 mgy 400 mg/dia durante
varios dias, con pautas de descanso progresivo dependiendo
de la respuesta del paciente. La dosis de mantenimiento varia
de 25 a 100 mg/ dia para evitar las frecuentes recaidas al
suspender el farmaco!”.

k2

Lupus eritematoso

La talidomida ha mostrado ser de gran utilidad en el
tratamiento de las lesiones cutaneas que se presentan en el
lupus eritematoso (LE), basicamente el lupus eritematoso
discoide (LED)". Barba-Rubio y col., en 1975, fueron los
primeros en reportar el tratamiento y seguimiento de 20
pacientes con LED y lograron mejorias del 70 al 80% de los
casos tratados>*%18, En 1983, Kanop y col. reportaron el efecto
terapéutico de la talidomida en 60 pacientes con lupus
eritematoso discoide crénico (LEDC). E190% de los pacientes
presenté una completa o marcada mejoria de la enfermedad
con una dosis de 400 mg por dia, con unarecaida del 71% de
los pacientes®'"). Otros investigadores han obtenidos
resultados similares con dosis de 100 a 200 mg/ dia, con
mejoria alas dos semanas de tratamiento!").

En general varias publicaciones sugieren que la talidomida es
una opcion terapéutica para las lesiones cutaneas del LE, como
en el LED, LE subagudo, LE cutaneo grave. También se han
reportado beneficios en la paniculitis ltpica, mejoria de los
sintomas generales y articulares!"*'",

Se desconoce el mecanismo de accion de la talidomida en el
LE; sus efectos inmunomodulatorios y antinflamatorios, sobre
todo las acciones inhibitorias de la produccion de TNF-alfa,
inhibicion de la quimiotaxis, fagocitosis de polimorfonucleares,
inhibicion de la angiogénesis, la proliferacion linfocitaria en
respuesta a estimulacion mitogénicay su efecto favorecedor
del patrén de respuesta Th2 podrian explicar la efectividad en
las manifestaciones cutaneas del LE1),

La dosis de ataque empleadas, segtin reportes, es de 100 a
400 mg por dia, seguida de una dosis de mantenimiento de
25 a 100 mg por dia. La duracién del tratamiento varia de 4
meses a 9 anos, dependiendo de la respuesta del paciente. La
mejoria se presenta dentro de las dos primeras semanas de
tratamiento. Las recaidas son comunes después que la droga
se suspende en el 35 al 75% de los casos, de tal forma que se
requiere dosis de mantenimiento por periodos prolongados'™*.

La mayoria de autores recomienda que la talidomida debe
ser utilizada en el LE como una droga de segundalinea en los
casos de resistencia a los tratamientos convencionales debido
alos efectos colaterales ampliamente conocidos.

Prarigo actinico

El pririgo actinico (PA) es una fotodermatosis idiopatica
hereditaria relativamente frecuente en el Centroy Sur de
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América que afecta la piel, mucosa labial y conjuntival;
representa una respuesta anormal a la luz solar, particularmente
UVA y UVB, caracterizada por papulas y placas infiltradas
pruriginosas, a menudo excoriadas, que se presenta en dreas
expuestas al sol, aunque no exclusivamente'™.

Diversos estudios sustentan la efectividad de la talidomida
en el PAy otras fotodermatosis?*#*). Londoiio fue el primero
en utilizar talidomida en esta patologia. Obtuvo mejoria no-
table de las lesiones en 32 de 34 pacientes con dosis iniciales
de 300 mg diarios, con recaidas al suspender el
tratamiento!™'", Lowell C.R obtuvo resultados similares con
menor dosis al tratar 40 pacientes con talidomida®,

Las dosis a emplear varia de 50 a 300 mg diarios durante
6 a 8 semanas; en ocasiones es necesario terapia de
mantenimiento de 15 a 100 mg diarios durante periodos
prolongados. La talidomida se emplea también en otras
fotodermatosis como la erupcion polimorfa solar'??),

Priirigo nodular

El prarigo nodular (PN) es una dermatosis intensamente
pruriginosa caracterizada por papulas y nédulos excoriados
y liquenificacion, a menudo de curso crénico, y en algunos
pacientes, de pobre respuesta al tratamiento. Se utiliza en
casos refractarios al tratamiento estandar, incluso en pacientes
HIV positivos>2+30,

Diversos estudios sustentan la efectividad de la talidomida
en esta patologia a la dosis diaria de 200 a 400 mg. Dosis
menores han demostrado igualmente ser efectivas. El
mecanismo de accion es desconocido, sin embargo, podria
estar relacionado con la neurotoxicidad™2®). En 1993, Johnke
y Zachariae trataron 22 pacientes con PN refractario y
obtuvieron rapida respuesta a la dosis de 50 a 300 mg diarios.
El prurito y las lesiones se redujeron en pocos dias o semanas.
El tratamiento se prolongd durante 12 meses. Trece pacientes
tuvieron efectos secundarios, y el mas severo fue la
neurotoxicidad (5 pacientes)®”.

Se puede utilizar como monoterapia 0 en combinacién con
fototerapia UVB-NB, lo que incremente su beneficio .

Enfermedad injerto contra huésped

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con rechazo
del trasplante alogénico de la médula 6sea. Ocurre en el 20%
a 50% de estos pacientes, con una mortalidad entre el 20% vy
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70% dependiendo de los factores asociados">?.,

La talidomida ha probado su efectividad en pacientes con
EICH refractaria al tratamiento convencional (corticoides,
ciclosporina y azatioprina); tanto en la profilaxis de la
enfermedad como en la mejoria de las formas cutanea aguda,
cutanea crénica esclerosa y aquellas con afectacion sistémica,
pero requiere dosis muy elevadas, por lo que su uso alargo
plazo podria precipitar la aparicion de efectos no
deseados'"".

En 1995, Parkery col. determinaron la eficacia de la talidomida
en 80 pacientes con EICH refractaria a prednisona o prednisona
mas ciclosporina. Los pacientes recibieron talidomida 100
mg via oral cuatro veces al dia. No se presentaron efectos
indeseables cuando ésta se incrementaba de 200 a 300 mg
cuatro veces al dia. Del total, 16 pacientes (20%) tuvieron
una respuesta sostenida, 9 una remisién completay 7 con
una respuesta parcial. tuvieron que suspender el tratamiento
29 pacientes (35%), debido a los efectos indeseables
(sedacidn, constipacién, exantema cutaneo, neuritis y
neutropenia). Los efectos indeseables fueron reversibles con
la suspension de la droga, excepto un caso con neuritis residual
moderada®.

En 1998 Vogelsang utilizo la talidomida en 44 pacientes con
EICH refractarios al tratamiento, o con alto riesgo de esta
enfermedad, ala dosis de 800 mg diarios durante 3 a6 meses,
obteniendo aclaramiento completo en 14 pacientes y mejoria
significativaen 1207,

Varios autores como Lopez y col., en 1993; Mc Carthy y col.,
1990; Vogelsongy col, 1992; Heneyy col., 1991; Randall,
1990y Savaly col., en 1998 demuestran la eficacia de la
talidomida para las formas crénicas de la enfermedad; sin
embargo, la eficacia es menor en la forma aguda. Otros autores
sefalan que la administracion precoz de la talidomida brinda
un beneficio adicional en los pacientes que no responden ala
terapia habitual®.

La dosis empleada de talidomida es de 800 a 1600 mg diarios,
seguidas de un ajuste de dosis para obtener una concentracion
minima en el plasma de 5 mcg/ml, luego de 2 horas de ingerir
el farmaco. Dosis menores de 100 mga 600 mg por dia han
demostrado ser igualmente efectivas. En nifos la dosis a
emplear es de 3 a 9,5 mg/Kg/dia".

Condiciones asociadas a infeccion HIV

La talidomida estd actualmente en investigacién por su valor
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en el tratamiento de una serie de enfermedades relacionadas
con el SIDA. La talidomida inhibe el TNF-alfa, una citoquina
asociada con el desarrollo de dlceras aftosas, demencia, fiebre,
fatiga y pérdida de peso, asi como aumento de la replicacion
del HIV53122,

La efectividad de la talidomida se ha demostrado en las
tlceras aftosas orofaringeas y esofagicas, el sindrome de
desgaste y la diarrea. Jacobson y col., en un estudio
controlado con placebo de 29 pacientes con Ulceras aftosas,
observaron buena respuesta en 15 de los pacientes tratados
con dosis de 200 mg/diay sélo en 2 de 20 tratados con
placebo®??. En un estudio doble ciego en 57 pacientes
utilizando talidomida 200 mg/dia por 4 semanas se encontrd
cicatrizacion completa en el 55% de los casos vs. el 7% en
los que recibieron placebo. Ademads, se observé mejoria
del dolor y la capacidad de alimentarse.

Se sabe que el TNF-alfa ha sido implicado en la patogénesis
del sindrome de desgaste o pérdida de peso en los pacientes
con HIV. En un estudio aleatorio de 28 pacientes con
enfermedad por HIV avanzada doble ciego, con grupos de
control, observaron un incremento de peso en el 4% con dosis
de 400 mg por dia. El mecanismo propuesto es un aumento
en la sintesis de acidos grasos y disminucion de la lipdlisis a
través de la inhibicion del TNF-alfa®?.

Se hareportado que los niveles de TNF-alfa se encuentran
elevados en los pacientes con HIV y sindrome diarreico,
observandose una adecuada respuesta en 12 pacientes con
diarrea cronica de mas de 12 meses de evolucion sin respuesta
a varios tratamientos, con disminucién de la frecuencia de
evacuaciones, con dosis de 100 mg/dia de talidomida®”.

Pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA
han demostrado disminucién del nimero y tamao de las
lesiones con el uso de la talidomida.

Sarcoidosis cutanea

La sarcoidosis es un trastorno idiopatico crénico que se
caracteriza por la acumulacién de fagocitos mononucleares,
con formacién de granulomas no caseosos, que puede
afectar mdltiples 6rganos como la piel, pulmones, sistema
linfatico, higado, bazo, ojos, glandulas parotideas, sistema
nervioso central, huesos y articulaciones. En el 20 a 25% de
los casos de sarcoidosis se produce afectacion de la piel, y
es mas frecuente al comienzo de la enfermedad®®. Las

&
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manifestaciones cutaneas de sarcoidosis muestran variadas
morfologias. Pueden presentarse como papulas, placas,
nodulos, lesiones ulcerativas, alopecia, que pueden
parecerse a otras patologias, constituyendo un reto
diagnéstico.

Aunque los corticosteroides sistémicos son efectivos contra la
sarcoidosis cutanea, terapias alternativas son necesarias. La
talidomida ha demostrado efectos beneficiosos en la
sarcoidosis cutanea, al modificar el tamafio del granulomayy
disminuir el espesor de la epidermis®®*. Baughman et al.
trataron 15 pacientes con lupus pernio y otras manifestaciones
de sarcoidosis que no respondieron a las terapias anteriores;
todos los pacientes experimentaron algunas mejoras en sus
lesiones cutaneas. La mayoria respondieron a la dosis de 100
mg/dia%>9),

Estimes et al. trataron 10 pacientes que tenian sarcoidosis
cutanea cronica resistente al tratamiento convencional con
1,84 mg/kg dia de talidomida por 2 meses. Mostr6 eficacia
en 7 de 10 pacientes, pero solo en 3 pacientes se obtuvo la
regresion completa. La recaida aparecié cuando se suspendid
el tratamiento .

Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso (PG) es un trastorno ulceroso
doloroso, no infeccioso de la piel, de evolucion crénicay
recurrente, de causa desconocida, que suele asociarse a
enfermedad sistémica como LES, artritis reumatoidea,
enfermedad de Crohn, leucemia, SIDAy otras enfermedades
autoinmunes 41,

El tratamiento estandar son los corticoides sistémicos o
topicos, drogas citotoxicas y antimalaricos. Sin embargo,
cuando no existe respuesta terapéutica la talidomida ha
mostrado ser eficaz en la regresién de la enfermedad. Las
dosis que se han empleado son de 100 a 400 mg/dia con
buenos resultados!*3.

Otras dermatosis

La talidomida ha demostrado ser eficaz en el liquen plano
erosivo, histiocitosis de células de Langerhans, enfermedades
oncohematoldgicas, penfigoide, pénfigo, pénfigo familiar
benigno, poliarteritis nodosa, enfermedad por crioaglutininas,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, paniculitis de Weber-
Christian, eritema multiforme, neuralgia postherpética, morfea
generalizada, alopecia areata, pustulosis palmoplantar,
infiltracion linfocitica de Jessner-Karof, hiperplasia angiolinfoide
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con eosinofilia, prdrigo urémico, espondilitis anquilosante,
porfiria cutanea tarda, vascilitis por complejos inmunes y
necrolisis epidermica toxica. El cuadro N¢ 3 resume las dosis
empleadas.

Conclusiones

Después de mas de 40 afios de destierro de la talidomida
debido a graves efectos teratogénicos devastadores, renace
la utilizacién de la talidomida gracias a sus propiedades
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antiangiogénicas. En
la dltima década, se ha reunido evidencia slida de su actividad
frente a diversos desérdenes inflamatorios y enfermedades
malignas en las cuales la terapia convencional ha fracasado.

Actualmente se ha desarrollado dos clases de andlogos a la
talidomida, los inmunomoduladores (IMiDs) y los inhibidores
selectivos de citocinas (SelCiDs -clase 1), que conservan sus
propiedades bioldgicas y aplicaciones terapéuticas y son mas
seguros, mas potentes y no tienen efectos teratogénicos.

La clase | o drogas inmunomoduladores (IMiDs) son potentes
inhibidores del TNF-alfay de la IL-1b, IL-6 e IL-12 e incrementan
la produccion de IL-10 en un 200 a 300%. Tienen un marcado
efecto sobre la activacion y proliferacion de linfocitos T\

Los de clase II, drogas inhibidoras selectivas de citocinas
(SelCiDs) son potentes inhibidores del TNF-alfa aunque
mas selectivas, con menor accién sobre otras citocinas.
Tienen menos efecto sobre la activacion y proiliferacion de
linfocitos T.

H uso de la talidomida debe ser estrictamente regulado en mujeres
en edad fértil y se debera contar con una evaluacion basal
neurolégica previa al tratamiento, asi como seguimiento posterior.

ANTIMALARICOS

Introduccion

El primer conocimiento que se tiene de los antimalaricos data
del siglo XVII; segtin algunas narraciones, se atribuye su nom-
bre genérico a la esposa del Virrey del Perd, Condesa Anna de
Chinchon, que al enfermar de malaria, fue tratada con unos
polvos de la corteza de quina, arbol que crecia bien en zonas
subtropicales y que utilizaban los indios desde la antigiiedad.
La condesa sané milagrosamente. Los jesuitas la llevan a Espana
y al resto de Europa para utilizarla como remedio contra las
fiebres. Pronto se convertiria en un elemento preventivo y
curativo de la malaria®?
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El botanico sueco Carlos Linneo (Carolus Linnaeus 1707 -
1778), padre de la taxonomia, dio a este grupo de plantas el
género de Chinchonaceas para recordar el gran beneficio que
la condesa prest6 a la humanidad.

La quinina, el antimaldrico original, se aisl6 por vez
primera en 1820 de la corteza del arbol cinchona. J.P Payme
en 1894 la emplea por primera vez en dermatologia para
tratar las lesiones cutaneas del lupus eritematoso+4),

En la Segunda Guerra Mundial se produjo una escasez de
quininay esto inici6 la busqueda de antimalaricos sintéticos.
En 1934 se descubre la cloroquina, seguida en 1946 por la
hidroxicloroquina®”.

Desde hace anos, los antimaldricos son una herramienta
terapéutica para los médicos, y desde la década de los 50 ha
sido de utilidad en el arsenal terapéutico del dermatélogo“®).

Farmacologia

Los antimalaricos de interés en dermatoldgia son: cloroquina,
hidroxicloroquina y quinacrina. Su farmacocinética
es cualitativamente similar en adultos y nifios*?). La cloro-
quina vy la hidroxicloroquina son 4-aminoquinolinas,
y solo se diferencian en la sustitucion de un grupo etilo
por hidroxilo. Figura N2 2. Los dos farmacos muestran
caracteristicas farmacocinéticas similares. Son hidrosolubles
y son absorbidas rapidamente por el tracto gastro-
intestinal. Se unen a las proteinas plasmaticas y elementos
celulares, sobre todo plaquetas, monocitos y linfocitos.
La concentracion plasmatica alcanza el maximo pico
en 8 horas. Su metabolismo es en el higado (15%), con
eliminacion enterohepatica (< 10%). La excrecion renal
es de 50-70%, y puede disminuir la depuracién de
creatinina en un 10%. Se almacena en grandes cantidades
en el higado, bazo, pulmones y las glandulas suprarrenales,
desde donde ejerce su accién tanto téxica como
terapéutica*+,

Las dosis equivalentes de las tres aminoquinolinas son
cloroquina 500 mg, hidroxicloroquina 400 mgy quinacrina
100 mg,

Mecanismos de accion

Los mecanismos de accion de los antimalaricos no se cono-
cen bien. Tienen varios efectos relativamente bien definidos
sobre los sistemas bioquimicos y celulares. Se describen efec-
tos antiinflamatorios, inmunolégicos, antioxidantes,
antipalddicos y anticolinesterasas*>#¢#%, Cuadro N® 4
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CUADRO N* 3. DOSIS EMPLEADAS DE TALIDOMIDA

Enfermedad

Dosis inicial

Dosis de mantenimiento

Eritema nodoso leproso
Aftosis oral recurrente
Enfermedad de Behcet
Lupus eritematoso:
LED, LEDC, LESA
LE cutaneo grave
Paniculitis ldpica
Fotodermatosis:
Prarigo actinico
Erupcién polimorfa solar
Hydroa vacciniforme
Prdrigo nodular
Enfermedad injerto contra huésped
Forma cutdnea aguda
Forma crénica esclerosa
Forma sistémica
Condiciones asociadas a HIV
Ulceras orofaringeas y esofagicas
Sindrome de desgaste
Sarcoma de Kaposi
Sarcoidosis cutdnea
Pioderma gangrenoso
Liquen plano erosivo
Neuralgia post-herpética
Histiocitosis de células de Langerhans

Porfiria cutdnea tarda
Enfermedad de Jessner-Karof

Eritema multiforme (recurrente)
Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Weber-Christian

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
Vasculitis por inmunocomplejos
Pustulosis palmoplantar

100 a 400 mg/dia
100 a 300 mg/dia (1 a 3 meses)
100 a 400 mg/dia (1 a 3 meses)

100 a 400 mg/dia (4m a 9 afos)
Dosis promedio
100 a 200 mg/dia.

50 a 300 mg/dia(6 a 8 semanas)

200 a 400 mg/dia

800 a 1600 mg/dia x 3 a 6 meses
(Concentracion 5 mcg/dl)
3 a 9,5 mg/Kg/dia Nifios

200 a 400 mg/dia

100 mg/dia

100 a 400 mg/dfa

100 a 150 mg/dia

300 mg/dia 1 a 2 semanas

100 a 300 mg/dia Adultos

10 mg/Kg/dia (100mg/dia) Nifos
200 mg/dia

100 mg/dia

100 a 300 mg/dfa

100 mg/dia

100 a 300 mg/dfa

Nifos < 50 K.: 100 mg/dia
100 mg/dia

100 a 300 mg/dia

100 a 200 mg/dia

25 a 100 mg/dia
50 a 100 mg/dia
25 a 100 mg/dia

25 a 100 mg/dia

15 a 100 mg/dia

50 a 100 mg/dia

200 a 300 mg/dia.

100 mg/dfa

50 mg/diax 10 a 12 sem.
100 mg/dia

50 mg/dia 4 semanas.
25 a 50 mg/dia

(casos de recurrencia)
50 a 100 mg/dia

50 mg/dia
50 - 100 mg/dia

Se ha investigado y especulado mucho acerca del
posible efecto de pantalla solar de la cloroquina
administrada en forma sistémica. La cloroquina absorbe en la
region de los rayos UVA del espectro y esta ligada en la epi-
dermis en una concentracion relativamente alta®),

Indicaciones clinicas de los antimalaricos.

Las indicaciones de los antimalaricos de sintesis son variadas.
En dermatologia es donde mas se usan los antimalaricos de

sintesis, junto con el uso contra la malaria y artritis
reumatoidea, dos de las principales indicaciones. Sus
indicaciones mas destacadas son en las enfermedades
inducidas por la exposicién solar, como el lupus eritematoso
cutaneo, erupcién polimorfa solar, urticaria solar, infiltracion
linfocitica de Jessner. También se emplea en enfermedades
con base inmunoldgica (dermatomiositis, vasculitis urticarial,
pénfigo folidceo fotoinducido y esclerodermia localizada),
enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, granuloma anular

Dermatologia Peruana 2008, Vol 18(3) 237



g >
@ Medicamentos Antiguos y Vigentes en Dermatologia

2

diseminado, queilitis granulomatosa), asi como en otros
procesos tales como linfocitoma cutis, mucinosis eritematosa,
porfiria cutanea tarda, dermatitis atépica, liquen plano,
paniculitis idiopaticas***’), En el Cuadro N® 5 se resume
sus posibles indicaciones.

Lupus eritematoso cutaneo

Existen datos de la eficacia de los antimalaricos en el lupus
eritematoso (LE). Es efectivo en el tratamiento de las lesiones
cutaneas del lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA), lupus
eritematoso cutaneo subagudo (LECSA), lupus eritematoso

cutaneo crénico (LECC), como tratamiento coadyuvante en
combinacion con los glucocorticoides!**49°%, Los
antimalaricos también se ha mostrado efectivo en el
tratamiento de las manifestaciones cutdneas no especificas
del LE tales como ulceraciones de la mucosa oral, calcinosis
cutis, paniculitis Iipica calcificante y fotosensibilidad®?.

Recientemente se ha evidenciado la eficacia de los
antimalaricos en el LES. Se ha demostrado que los
antimalaricos inhiben la secrecién de IL-1 y que impide la
expresion del receptor para la IL-2, ademds disminuye los
niveles séricos elevados del receptor soluble de laIl-2, IL-6 y

X

HO

CLOROQUINA

Peso molecular: 319.872 g/mol

Biodisponibilidad ?
Metabolismo Higado
Vida media 1 - 2 meses
Excrecion: Rena 60%,

Fecal 10%, cutanea 30%

FIGURA N2 2. ESTRUCTURA MOLECULAR DE LOS ANTIMALARICOS

N QUININA
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HIDROXICLOROQUINA

2-{|4-[(7-cloro-4-quinolil)amino]
pentil]etilamino]etanol sulfato.

Peso molecular 433.951 g/mol

Biodisponibilidad ?
Metabolismo Higado
Vida media 32 - 50 dias
Excrecién Renal 60%,
Fecal 10%,cutdnea
30%

CD8 soluble!*, Por otro lado la hidroxicloroquina puede
inhibir la agregacion y adhesion plaquetaria y reducir los
episodios tromboembdlicos en el LE y el sindrome
antifosfolipidico®?.
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Se puede concluir que los antimalaricos son eficaces para las
lesiones cutaneas del LES, asi como para las manifestaciones
menos graves y que podria tener un efecto preventivo en el
desarrollo de la enfermedad. Sus efectos hipolipemiantes,
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CUADRO N?4: MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL

EFECTO DE LOS ANTIMALARICOS

Afecta la actividad del ADN polimerasa'y ARN polimerasa
Inhibe la replicacion y transcripcion del ADN en ARN
Bloqueo del procesamiento y presentacion del antigeno
Inhibe la produccion de citocinas: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa
Produce IL-12 y IFN- alfa

Puede disminuir la formacion de anticuerpos

Inhibe la actividad de los linfocitos T citotoxicos
Disminuye la actividad de las células NK

Inhibe la formacién de inmunocomplejos circulantes
Regulacion de la apoptosis

Inhibe las enzimas proteoliticas

VvV V.V V V V V VYV V V V V

Influencia sobre la actividad quimiotaxica de neutrofilos,
macr6fagos y eosindfilos

Disminuye la agregacion plaquetaria, efecto antitrombdético
Inhibe la actividad de la fosfodiesterasa A2: disminuye PG y LT
Actividad antioxidante: bloquea los radicales superdxido
Disminucion de los reactantes de fase aguda

Absorbe RUV

Y V V VY V

hipoglucemiantes y antitrombdticos conferirian un papel pre-
ventivo de la aterosclerosis.

Dermatomiositis

El compromiso muscular en la dermatomiositis (DM) tiende a
responde bien al uso de los glucocorticoides y otros agentes
inmunosupresores, sin embargo las lesiones cutaneas tienden
a persistir. La hidroxicloroquina a la dosis de 200 a 400 mg/
dia mejora las manifestaciones cutaneas de la DM®%5354, En
un estudio abierto de siete pacientes con lesiones cutaneas
de DM que no respondieron a otras terapias, todos mejoraron
con el uso de la hidroxicloroquina, tres de ellos con resolucion
completa®,

Erupcion polimorfa solar

La enfermedad esta limitada a las dreas de piel expuesta al sol
y la histologia sugiere que existen factores inmunolégicos
involucrados en la patogenia. Varias comunicaciones indican
que la cloroquina es eficaz en los pacientes con esta

CUADRO N?5.INDICACIONES DELOS

ANTIMALARICOS EN DERMATOLOGIA

»  Lupus eritematoso

% Lupus eritematooso cutdneo agudo

% Lupus eritematoso cutdneo subagudo

“  Lupus eritematoso cutaneo crénico

%  Sindrome antifosfolipidico asociado a LES

%  Prevencion de la morbilidad por aterosclerosis
%  Posible prevencion de afectacion de 6rganos mayores

Erupcién polimorfa solar

Urticaria solar

Porfiria cutanea tarda

Sarcoidosis

Dermatomiositis

Granuloma anular diseminado

Liquen plano oral

Sindrome de Sjogren

Paniculitis

vV V VYV V V V V VYV V V

Miscelaneas:
% Artritis psoridsica

0,

% Vasculitis urticarial

%  Pénfigo folidceo fotoinducido
% Queilitis granulomatosa

%  Enfermedad de Jessner

% Linfocitoma cutis

%  Estomatitis ulcerativa cronica
% Epidermolisis bulosa

% Liquen esclero atréfico

s Dermatitis atépica

%  Fascitis eosinofilica

% Mucinosis eritematosa reticular
%  Pseudopelada de Brocq

% Acrodermatitis atrofica cronica

enfermedad, aunque no se ha aceptado como tratamiento de
primera linea en la erupcion polimorfa solar (EPS) .

En los pacientes con erupcion polimorfa solar los
antimaldricos se combinan a menudo con fotoprotectores
topicos. El tratamiento con psoralenos y radiacion
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ultravioleta A (PUVA) es mas eficaz contra la EPS que los
antimalaricos“°),

Porfiria cutanea tarda

La cloroquina e hidroxicloroquina son beneficiosas en
el tratamiento de la porfiria cutanea tarda (PCT). Su
mecanismo de accion posiblemente es distinto a los
correspondientes al lupus eritematoso y la erupcion polimorfa
solar. Estos farmacos, por mecanismos poco conocidos,
favorecen la deplecion hepatica de porfirinas, con el
consiguiente incremento de su excrecion urinaria. Con ello se
consigue la remision clinica y bioquimica de la enfermedad a
los 6 meses aproximadamente de iniciado el tratamiento. Es
importante tener en cuenta en este tratamiento utilizar dosis
extremadamente bajas para evitar que esta deplecion ocurra
de manera masiva, con el consiguiente riesgo de necrosis
hepatica y empeoramiento cutaneo transitorio. Deben
utilizarse dosis de 2 mg/Kg, dos veces a la semana de
cloroquina o hidroxicloroquina 3,5 mg/Kg dos veces por se-
mana hasta conseguir la remision clinica y bioquimica de la
enfermedad#4465559),

Sarcoidosis

En la sarcoidosis cutanea los antimalaricos son una alternativa
de tratamiento a los glucocorticoides. En un estudio, 17 paci-
entes con sarcoidosis cutanea fueron tratados con
hidroxicloroquina en dosis de 200 - 400 mg/dia. Las lesiones
cutaneas mejoraron después de 4 a 12 semanas de
tratamiento®”),

Granuloma anular diseminado

El granuloma anular (GA) es usualmente resistente a muchas
formas de tratamiento. Estudios publicados reportan la
efectividad del tratamiento del GA con el uso de antimalaricos.
Un estudio abierto realizado en nifnos con GA generalizado
tratados con antimaldricos resulté en completa aclaracién de
las lesiones después de 4 - 6 semanas de tratamiento*”.

Dosis de antipaludicos

Las dosis habituales de cloroquina son 4 mg/Kg/dia durante
15 dias, y después seguir con media dosis. La
hidroxicloroquina se usa a la dosis de 6,5 mg/Kg/dia durante
4 semanas y luego seguir con media dosis.
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Efectos secundarios

Los efectos secundarios de los antimalaricos son bien
conocidos y estan relacionados con la dosis. Se ha descrito
una gran variedad de efectos adversos, sin embargo los
antimaldricos han mostrado un buen perfil de seguridad
cuando se ha comparado con otros firmacos de segunda
linea. La hidroxicloroquina es, en general, la mejor tolera-
da“¥. Los pacientes pueden presentar manifestaciones
cutaneas, oculares, auditivas, gastrointestinales,
cardiovasculares, hematoldgicas y del sistema nervioso cen-
tral resumidos en el cuadro N° 7.

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales y
cutaneos, son los menos graves y pueden controlarse con la
disminucion de la dosis, e incluso evitarse con la instauracion
progresiva del tratamiento. Vigilar a los pacientes en situacion
de potencial excitabilidad, pues debido a la accién
estimulante de la corteza cerebral, los antimalaricos pueden
ocasionar brotes psicéticos y convulsiones.

El mas grave de los efectos secundario es la toxicidad ocular,
siendo observado el doble de frecuencia cuando se trata de
cloroquina, que en el caso de la hidroxicloroquina*+°8. Las
manifestaciones oculares producidas por los antimalaricos
son de tres tipos. La primera en aparecer son los defectos
visuales de acomodacidn, son reversibles, por lo que es im-
portante su deteccion precoz. Los depésitos corneales
aparecen en un 90% con la cloroquinay en un 5% con la
hidroxicloroquina, son asintomaticos, no tienen una relacién
directa con la toxicidad retiniana'y son reversibles al suspen-
der el tratamiento. Fl efecto mas grave de los antimalaricos es
la retinopatia, que puede producir ceguera permanente. Con-
siste en el acimulo del farmaco en los tejidos pigmentarios
retinianos, produciendo defectos visuales periféricos y poste-
riormente centrales detectables por campimetria+°9,

El cuadro clinico mas grave es la miocardiopatia, con
trastornos de la conduccion y bloqueos cardiacos,
miocardiopatia restrictiva e hipertréfica®). Algunos
autores recomiendan estudios electrocardiograficos previos
al inicio de tratamiento con los antimaldricos para detectar
posibles alteraciones de la conduccion®,

Embarazo

Los antipaltdicos son farmacos que atraviesan la barrera
placentariay se excretan por laleche®™. Se recomienda



Leonardo Sanchez-Saldana &a

CUADRO N° 7. EFECTOS ADVERSOS DE LOS

ANTIPALUDICOS: CLOROQUINA E
HIDROXICLOROQUINA

Manifestaciones cutaneas

% Prurito

% Erupcion liquenoide

%  Fitrodermia

%  Cambios pigmentarios en piel y mucosas
%  Blanqueamiento del pelo

%  Alopecia

Manifestaciones oculares

% Vision borrosa

% Diplopia

% Anormalidades de la acomodacion
%  Escotomas

%  Fotofobias

%  Depositos corneales

% Queratopatiareversible

% Opacidades lenticulares

Manifestaciones gastrointestinales

% Nauseas

% Vomitos

% Diarrea

% Anorexia

%  Calambres abdominales

%  Estomatitis

Manifestaciones cardiovasculares

%  Hipotension

%  Cardiomiopatia

% Cambiosenel ECG

% Depresion de la excitabilidad y conduccion del mdscu-
lo cardiaco

Manifestaciones hematoldgicas

% Anemia hemolitica

% Anemia aplasica

% Agranulocitosis

%  Trombocitopenia

% Hemdlisis por deficiencia G6PD

k2

»  Manifestaciones del sistema nervioso central
% Cefalea
% Irritabilidad
% Estimulacion psiquica
% Fatiga

%  Confusion

%  Convulsiones

% Vahido

% Apatia

% Depresion

%  Neuromiopatia
»  Manifestaciones neuromusculares
%  Miopatia vacuolar
%  Pérdida de fuerza proximal
%  Hiporreflexia

%  Alteraciones neuromusculares en el EMG

»  Manifestaciones auditivas
%  Sordera
% Vértigos
% Tinnitus
»  Fotosensibilidad
% Exacerbacion de la psoriasis

%  Exacerbacion de la porfiria cutinea tarda.

utilizarlos durante el embarazo Gnicamente en aquellos
casos en que la enfermedad comporte riesgos superiores a
los del efecto del farmaco.

Contraindicaciones

Deben ser excluidos del tratamiento con antipaltidicos los
pacientes con afecciones gastrointestinales, neuroldgicos y
sanguineas severas, hepatopatias, porfiria intermitente o
variegata, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
retinopatia, miastenia gravis y psoriasis*”, asi como
pacientes embarazadas, en lactancia, o con hipersensibilidad
al producto.

Interacciones

La cloroquina puede interferir con antiacidos, kaolin,
cimetidina, metronidazol y ampicilina. La hidroxicloroquina
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METOTREXATO

Introduccion

El metotrexato (MTX), anadlogo del acido félico, fue
introducido en terapéutica en 1948 y sigue siendo uno de los
agentes antimetabdlicos mas utilizados en el tratamiento
oncolégico. Fue empleado por vez primera en el tratamiento
de procesos malignos hematolégicos (leucemias), el
coriocarcinoma y distintos tumores malignos de estirpe
epitelial, pero ha sido utilizado mas recientemente en el
tratamiento de enfermedades no malignas®”. En 1951, Gubner
describe el efecto antipsoriasico en pacientes tratados con
artritis®2°3, si bien la FDA no aprobd ésta indicacion hasta la
década de 1960“. El MTX en la actualidad es uno de los
farmacos utilizados en la practica clinica, indicado como
monoterapia o terapia combinada en indicaciones tan diver-
sas como artritis reumatoidea activa, artritis idiopatica juve-
nil, artritis psoridsica, psoriasis, enfermedad de Crohn y
quimioterapia antineoplasica.

Farmacologia

El MTX es un antagonista del acido félico (Figura N2 3),
pertenece a la clase de farmacos citotdxicos conocida como
antimetabolitos. Es facil de utilizar y su administracion por
via oral consigue concentraciones sanguineas confiables, que
no se ven afectadas por la ingesta concomitantes de alimen-
tos. Se distribuye ampliamente por todo el organismo, pero
casi no atraviesa la barrera hematoencefélica*>>%%, Penetra
enlas células por un mecanismo de transporte activo y alcanza
concentraciones de equilibrio en unos 30 minutos®%), El 50%
del MTX se une a las proteinas plasmaticas. Existe una breve
fase de distribucion seguida de una fase de eliminacion, con
unavida media de 2 a 3 horas, y una fase final de eliminacion
con una vida media de 8 a 10 horas. Se metaboliza en el
higado y la excrecion es predominantemente renal>16364),

Mecanismos de accion

El MTX es un antimetabolito que inhibe la sintesis de acido
folico mediante el bloqueo de la funcion de la enzima
dihidroxifélico reductasa (DHFR). Esta transforma el
dihidrofolato en tetrahidrofolato (acido félico reducido por
completo), que es un cofactor necesario en la sintesis de
nucleétidos timidinicos y purinicos necesarios para la sintesis
de ADN'y ARN. El MTX inhibe de forma competitiva la DHFR,
interfiriendo con la sintesis de ADN, la reparacién del ADN y
la replicacion en las células que proliferan rapidamente'>©%,
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FIGURAN?® 3. ESTRUCTURA DEL METOTREXATO

Su estructura quimica es la siguiente

N rN N CH:
QO o ) com
N
NH2

HOOCCH2CH,— — ¢ — —COCH

H

N

El nombre quimico del metotrexato es: N-[4-[[(2,4-
diamino-6-pteridinil)metiljmetilamino] benzoil|-L-aci-
do glutamico.

Férmula molecular C, H,, N, O,

Datos quimicos

Formula C,H,NO,

Peso mol. 454.44 g/mol

Farmacocinética

Biodisponibilidad ~ 17-90%

Metabolismo hepatico

Vida media 3-15hora (dependede la
dosis)

Excrecion renal 48-100%

limita la quimiotaxis de polimorfonucleares, inhibiendo la
inflamacion causada por la fraccion C5a del complemento®.

El MTX actda en la célula como un compuesto poliglutamado
y se ha comprobado que niveles elevados de este compues-
to enlos polimorfonuclerares y glbulos rojos se correlaciona
con un mayor éxito terapéutico. En los linfocitos T activados
el MTX poliglutamado induce apoptosis®©.

Otras de las acciones del MTX es inhibir el paso de la enzima
AICAR a FALCAR. El aumento de la AICAR intracelular propi-
cia la salida de adenosina hacia el medio extracelular. La
adenosina es un potente inhibidor del anién superdxido pre-
sente en los procesos inflamatorios. En los mastocitos y
macrdéfagos la adenosina reduce la produccién de TNF-alfa,
IL-6 e IL-8 y aumenta la secrecion de IL-10 antiinflamatoria. En
el endotelio reduce la sintesis de E-selectina y disminuye la
quimiotaxis de los polimorfonucleares. En la psoriasis severa
se describe la presencia de linfocitos T CLA(+) en sangre
y piel. Se trata de linfocitos que después de su activacion
en los ganglios linfaticos regresan y se alojan en la piel.
Después del tratamiento con MTX la cantidad de linfocitos
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T CLA(+) en sangre y la piel disminuyen, a la vez que disminu-
ye la Eselectina endotelial en la piel enferma. También dismi-
nuye la migracién de células hacia la placa de psoriasis®®.
CuadroN®8.

CUADRO N*8. MECANISMOS POTENCIALES

DE ACTIVIDAD DEL METOTREXATO

»  Antagonismo de los folatos / inhibicion de la proliferacién
celular

»  Interferencia en la sintesis y reparacion del ADN / inhibicién
de la proliferacion

Inhibicion de la quimiotaxis de las células inflamatorias
Inhibicion de la activacion de los monocitos y macréfagos

Disminuye la produccion de TNF-alfa, IL-6 e IL-8 y mastocitos
y macréfagos

Aumenta la secrecion de IL-10 antiinflamatoria
Inhibe la liberacion de histamina de los basofilos

Inhibe la funcién de los linfocitos T

vV V VY V

Disminuye la sintesis de Esselectina endotelial en la piel enfer-
ma

Indicaciones clinicas del metotrexato

El metotrexato se puede emplear como monoterapia o
asociado a corticoides, otros inmunosupresores o fototerapia.
Las indicaciones dermatoldgicas y no dermatoldgicas se
resumen en los cuadros 9y 10.

Psoriasis

La FDA ha aprobado el uso del MTX en el tratamiento de la
psoriasis, si bien la seleccion de pacientes se debe limitar a
los que padecen enfermedad grave, debilitante o refracta-
ria®). Los resultados clinicos son sorprendentes, con una
mejoria clinica considerable durante los 2 a 3 meses de
iniciado el tratamiento hasta en el 80% de los pacientes con
psoriasis“®>®”), La dosis utilizada es de 15 mg via oral en dosis
tinica semanal o repartida en tres tomas cada 12 horas conse-
cutivas.

Enfermedades con alteraciones de la proliferacion
Las alteraciones de la proliferacion epidérmica como
la pitiriasis rubra pilaris (PRP), la pitiriasis liquenoide aguda
y varioliforme (PLEVA), la papulosis linfomatoide y la
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enfermedad de Reiter, pueden responder también al MTX. La
PRP necesita dosis mas altas hasta el doble de la empleada en
psoriasis, mientras que la PLEVA requiere dosis mas peque-
nas entre 2,5y 5 mg ala semana ).

CUADRO N#9.

INDICACIONES DEL METOTREXATO

»  Psoriasis:
%  Psoriasis en placa de moderada a severa
% Psoriasis eritrodérmica
% Psoriasis pustular aguda tipo Von Zumbusch
% Psoriasis pustular localizada
% Artritis psoridsica
% Psoriasis que afecta ciertas dreas del cuerpo: Unas
Morfea agresiva activa
Esclerodermia
Papulosis linfomatoidea
Penfigoide ampollar

Pénfigo vulgar

YV V V V V V

Lupus eritematoso:
% LEDC
% LECSA
% LES
Dermatomiositis
Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda
Sarcoidosis
Carcinoma verrucoso
Papilomatosis oral florida

Pitiriasis rubra pilaris

V V V V V V V

Enfermedad de Reiter

CUADRO N?10.INDICACIONESNO

DERMATOLOGICAS DEL METOTREXATO

> Leucemialinfocitica aguda
Cancer de mama
Cancer pulmonar
Linfoma no Hodgkin
Linfosarcoma
Artritis reumatoidea
Artritis crénica juvenil
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Enfermedades autoinmunes

Las enfermedades del tejido conectivo autoinmunitarias
graves también mejoran con este farmaco. El MTX es
una opcion para los pacientes con dermatomiositis. Se ha

observado una mejoria considerable durante los dos
primeros meses de tratamiento, lo que permite reducir la
dosis de corticoides.

El MTX también ha demostrado su efectividad en pacientes
con LE (LES, LEDC) refractarios al tratamiento convencional
usando dosis entre 2,5 mg por dia 0 50 mg semanales®?.

En la morfea agresiva activa se ha utilizado el MTX como
droga de primeralinea. En la esclerodermia, formas extensas,
donde los corticoides topicos, calcipotriol, imiquimod o UVA
no han detenido el proceso, el MTX es una nueva herramienta
para los procesos escleréticos de la piel. En la esclerodermia
sistémica, también se mostré efectiva en estudios doble ciego
controlado con placebo en dosis semanal de 15 mg®?.

Sindrome de Reiter

El sindrome de Reiter es una enfermedad de la piel, mucosas
y articulaciones muy similar a la psoriasis pustulosa, que a
menudo es manejado con corticoides topicos y agentes
antiinflamatorios no esteroideos orales, pero en casos refrac-
tarios puede requerir tratamiento agresivo. Varios articulos
sugieren el uso de MTX 10 mg cada semana via oral o
intramuscular. La respuesta al tratamiento requiere semanas").

Sarcoidosis

EI MTX puede ser efectivo en casos de sarcoidosis refractaria
al tratamiento. Veien y Brodthagen observaron que en 12 de
16 pacientes con sarcoidosis refractaria sus lesiones desapa-
recieron con 25 mg semanal de MTX®"),

Enfermedades ampollares autoinmunes

En el pénfigo, el MTX ala dosis de 10 a 15 mg semanal puede
ser considerado como tratamiento coadyuvante. En el
penfigoide ampollar, se encuentra reportes de rapida
respuesta al MTX a dosis de 7,5 a 15 mg semanal, sin efectos
colaterales®9),

Dosificacion

El esquema de tratamiento usual es la dosis semanal de 15 a
25 mg, divididos en tres tomas diarias, 6 0,3 a 0,5 mg/Kg
semanal, maximo 30 mg semanalmente. Otros prefieren 3
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dosis cada 12 horas. La ingesta de alcohol es una de las aso-
ciaciones mas peligrosas del MTX, siendo un pardmetro de
eleccion del paciente®), Requieren vigilancia especial los pa-
cientes con edad avanzada, diabéticos y el uso concomitante
de esteroides.

Efectos adversos

Los mas frecuentes son los efectos gastrointestinales
(estomatitis, nauseas, vomitos, diarrea), hasta en el 25% de
pacientes(®2©9),

En cuanto a la toxicidad hepatica se describe aumento de las
enzimas en el 20% de los pacientes. En el 30% de pacientes
biopsiados con daio hepético, las enzimas estan normales.
Es importante determinar el perfil de riesgo individual y tener
presente el concepto de acumulacién de dosis, que en el
caso del MTX no debe superar 1,5 gramos©),

Un efecto adverso importante es la neumonitis que obliga
arealizar una radiografia de térax en todo paciente trata-
do con MTX que presenta fiebre, tos o disnea®.

La toxicidad del MTX puede ser reducida si se administra
conjuntamente con acido félico, sin desmedro de la eficacia.
Se administra acido flico al dia siguiente del MTX arazén de
Tmg/dia por 5 dias o una dosis semanal de 5 mg.

Evaluacion pre tratamiento con metotrexato

La evaluacion pre tratamiento con MTX se inicia con la
historia clinica y el examen fisico. Las pruebas de
laboratorio se indican el cuadro N° 11.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones son®>¢?

Absolutas:
*  Embarazo
* lactancia

Relativas:
*  Anormalidades significativas en la funcién renal
*  Anormalidades significativas en la funcién hepatica
*  Hepatitis activa o reciente
*  Cirrosis
*  Anemia severa, leucopenia o trombocitopenia
*  Enfermedad infecciosa activa (TBC, pielonefritis)
*  Inmunodeficiencia
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CUADRON?11.

EVALUACION PRE-TRATAMIENTO

»  Hemograma
»  Pruebas de funcién hepdtica
%  Transaminasas: TGO (AST), TGP (ASL)
%  Bilirrubina
% Albdmina
%  Fosfatasa alcalina
»  Pruebas de funcién renal
% Orinasimple
% Urea
% Creatinina
%  Determinacion de la depuracion de creatinina
Deteccion de virus de hepatitis By C
HIV

Rx torax

Y V V V

Test de embarazo

Excesivo consumo de alcohol.

Uso en el embarazo y lactancia

EI MTX es teratogénico y produce aborto, por lo que no
debe usarse durante el embarazo. El MTX no debera usar-
se durante la lactancia debido a la posible
inmunosupresion, retraso en el crecimiento y
carcinogénesis.

Interacciones farmacologicas

Se describe incremento del MTX libre al asociarse AINES,
salicilatos, sulfas, tiacidas, sulfonilureas, barbitdricos,
cloranfenicol, tetraciclinas o eritromicina. La trimetoprina,
sulfonamidas y la dapsona inhiben la via metabdlica del
folatoy aumentan de manera notable el riesgo de pade-
cer pancitopenia con el uso concomitante. Los retinoides
sistémicos y el alcohol pueden generar lesion hepatica
sinérgica en combinacion con MTX45%9),

PENTOXIFILINA

Introduccion

La pentoxifilina (PTX) es un inhibidor inespecifico de las

&
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fosfodiesterasas nucledtido ciclicas, encargadas de la degra-
dacion enzimatica del adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) y citocin monofosfato ciclico (CMPc), usado
inicialmente en pacientes con claudicacion intermitente®*73),
Desde la década del 70 se conoce bien las propiedades de la
PTX. Fue introducida en Europa en 1972 y aprobado
inicialmente en 1980 para el tratamiento de la claudicaciéon
intermitente”.,

Farmacologia

La PTX es un derivado de las metilxantinas con propiedades
similares a la teobromina, cafeina y teofilina. Es un inhibidor
de la fosfodiesterasa, antagoniza competitivamente con la
adenosina, modifica la distribucion del calcio intracelular,
inhibe los procesos de reparacién del ADN y modula la
produccion de algunas prostaglandinas”®747%. Al contrario
de los farmacos del mismo grupo, la PTX posee menos
efectos cardiovasculares). La PTX puede administrarse
por via oral o intravenosa.

La PTX se absorbe facilmente a nivel intestinal después de su
administracién oral, alcanzando picos plasmaticos al cabo
de tres horas. Los niveles terapéuticos duran de 4 a 8 horas.
La unién a las proteinas plasmaticas es escasa; se distribuye
en todos los compartimientos corporales, atraviesa la barrera
placentaria, se metaboliza en los glébulos rojos y el higado,
con elevada circulacion enterohepatica. El 90% de la PTX se
elimina por la orina”%7274, Su estructura quimica se aprecia
enlafiguraN®4

Mecanismo de accion

Diversos estudios han demostrado que la PTX posee
actividad antiinflamatoria y protectora en los procesos
inflamatorios generados en el endotelio vascular, asi
como a nivel tisular, actividad sobre los fibroblastos
y los procesos relacionados a cicatrizacion y enfermedades
del colageno. Podria tener un papel inmunomodulador
a través de la via del factor de necrosis tumoral -alfa,
una citoquina pro-inflamatoria sintetizada principalmente
por macréfagos; su principal mecanismo de accion®®”!79),

Samlaska y col.”? resumen en el siguiente cuadro las
actividades fisioldgicas de la PTX. (Cuadro N2 12).

Las propiedades de la PTX se explican por diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos sobre diferentes 6rganos
y sistemas, y los de mayor interés en dermatologia son:
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FIGURA N° 4. ESTRUCTURA MOLECULAR
DE LA PENTOXIFILINA
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Datos quimicos:
Formula: C,,H,N.O,
Peso molecular.: 278,31 gr/mol
Datos fisicos:

Densidad: 1,41 g/cm?

Farmacologia:
Biodisponibilidad: Cerca del 100% (via oral)

Metabolismo: Higado y via eritrocitos

Vida media 0,4 - 0,8 horas (1 - 1,6 horas para el
metabolito activo)

Excrecion Principalmente en la orina (<4% heces)

Accion sobre la viscosidad de la sangre

En la microcirculacion se establece una compleja red de
interacciones en las que participan los hematies, leucocitos,
plaquetas, células endoteliales, proteinas plasmaticas, facto-
res de la coagulacion y de la fibrinolisis y diversas citocinas.
Incidiendo sobre la viscosidad y el calibre de la luz vascular,
pueden modificar de modo notable el flujo vascular”.

Accion sobre los globulos rojos

La PTX inhibe la fosfodiesterasa, aumentando los niveles de
AMPc. Eleva también los niveles de 2-3 difosfoglicerato
(2-3DPG) y adenosina trifosfato (ATP). Todo ello
provoca un alto grado de fosforilacidn de la espectrina,
facilitando su interaccién con la actina, lo que aumenta la
deformidad de los glébulos rojos”073),

Accion sobre los leucocitos

Los leucocitos intervienen de manera notable en las
propiedades hemorreoldgicas de la sangre. La PTX aumenta
la flexibilidad y deformidad de los leucocitos
polimorfonucleares y de los monocitos e incrementa la
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CUADRON®12.

FISIOLOGIA CELULAR DE LA PENTOXIFILINA®

Efectos fisioldgicos sobre la viscosidad sanguinea:

Favorece la flexibilidad y deformidad de los globulos rojos
Disminuye la agregacion de glébulos rojos

Disminuye los niveles de fibrindgeno circulante

Inhibe la vasoconstriccion

Estimula la fibrinolisis

Disminuye la viscosidad

Facilita el flujo sanguineo capilar

vV V.V VYV V V VYV V

Suprime la hiperreactividad del leucocito por aumento de su
deformidad

Disminuye la adhesion y liberacion de superdxido y efecto
sobre el factor PAF

A\

Efectos inmunoldgicos: Modulacion de la respuestainmune
Aumento de la deformidad del leucocito

Disminuye la agregacion del leucocito

Disminuye la adhesion del leucocito al endotelio
Aumenta la quimiotaxis de los leucocitos

Disminuye la degranulacion del neutréfilo

Disminuye la liberacion del superdxido del neutréfilo
Disminuye la preparacion del neutréfilo por el PAF
Disminuye la produccion del TNF-alfa del monocito
Disminuye la respuesta del leucocito al TNF-alfa
Disminuye la respuesta del leucocito a la IL-1

YV VV V VYV VY V V VY

Disminuye la actividad de la célula NK

Efectos sobre la coagulacién y fibrinolisis
Disminuye la agregacion plaquetaria
Disminuye la adhesion plaquetaria
Disminuye el factor de Von Willebrand
Aumenta el plasmindgeno tisular
Aumenta la plasmina

Aumenta la antitrombina [l

Disminuye la alfa-2 antiplasmina
Disminuye la alfa-2 macroglobulina
Disminuye la alfa-1 antitripsina

YV V.V VYV VYV VY V V V

Aumenta la actividad de la proteina C endotelial

Efectos en el tejido conectivo y cicatrizacion de heridas.

» Aumenta la actividad de las colagenasas de los fibroblastos
» Disminuye el colageno de los fibroblastos

» Disminuye la fibronectina del fibroblasto

» Disminue los glicosaminoglicanos del fibroblasto

» Disminuye la respuesta del fibroblasto al TNF-alfa
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motilidad y la respuesta quimiotactica. Inhibe la fagocitosis,
la produccién del anion superdxido y la liberacion de enzimas
lisosdmicas. Todo esto deriva en una accién hemorreoldgica
y antiinflamatoria”®73),

Accion sobre la coagulacion y fibrinolisis

La formacién del coagulo y la lisis son procesos dinamicos
que comprometen la interaccion entre el dafo de la pared
vascular, las plaquetas, el sistema de coagulacion, el sistema
fibrinolitico, el sistema de la kinina, el flujo sanguineo y la
iniciacion del proceso inflamatorio a través de la liberacion
de una variedad de mediadores”. La PTX inhibe la formacion
del trombo al reducir la sintesis de tromboxano A2 y aumen-
tala produccion y liberacién de prostaciclina. Disminuye los
niveles de fibrindgeno en el plasma, de la actividad
antiplasminay el factor plaquetario-3. Aumenta la liberacion
del activador del plasminégeno, la actividad fibrinolitica, la
antitrombina llly la activacion de la proteina C endotelial. De
estaforma la PTX reduce la agregabilidad plaquetaria, favore-
ce lafibrinolisis, regula negativamente las situaciones de
hipercoagulabilidad, protege el endotelio en la
microcirculacion y favorece el flujo sanguineo en la zona”*73),

Acciones sobre la inmunidad

Los efectos de la PTX sobre los leucocitos polimorfonucleares
y los monocitos explican en parte su accién antiinflamatoria.
La PTX ademas inhibe en forma selectiva la produccién de
FNT-alfa, una citoquina proinflamatoria sintetizada principal-
mente por los macréfagos, asi como la accién proinflamatoria
dela IL-1. El efecto sobre la sintesis y actividad del TNF-alfa
tiene gran importancia terapéutica, dado que esta
implicado en una serie de procesos clinicos®7073),

Efectos sobre los fibroblastos

La PTX inhibe su proliferacion, tanto en piel normal como en
los procesos patolégicos fibrogénicos. También
reduce la produccion de colageno, glucosaminoglicanos y
fibronectina.

Efecto antitumoral

Un aumento en la perfusién y oxigenacion de algunos tumo-
res puede incrementar su radiosensibilidad. Se ha observado
que pacientes con cancer tienen niveles circulantes

&
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aumentados de TNF-alfa que pueden actuar como un
factor de crecimiento. El rol de la PTX es inhibir los efectos
promotores de crecimiento tumoral del TNF-alfa”®73),

Aplicaciones clinicas de la pentoxifilina
en dermatologia

La PTX debido a sus propiedades hemorreoldgicas,
antiagregantes, protectoras del endotelio vascular y
antiinflamatorias es que se ha propuesto su utilizacién en una
amplia gama de dermatosis. En el cuadro N° 13 se resumen
sus diversas indicaciones.

Dosis y administracion

Las dosis recomendadas para adulto son 400 mg
tres veces al dia por via oral. En algunos casos se puede llegar
a dosis tan altas como 2200 mg, combinando
tratamiento oral e intravenoso en casos de enfermedad
vascular periférica aguda'.

Contraindicaciones

Alergia al medicamento y en general a las xantinas, asi como
en pacientes con hemorragia grave o hemorragia retiniana
extensa (riesgo de aumento de la hemorragia), infarto de
miocardio reciente.

Precauciones

Arritmias cardiacas graves, pacientes con hipotension, car-
diopatia isquémica (angina de pecho, infarto de miocardio
reciente), insuficiencia hepdtica grave, didtesis hemorragica
(por trastornos de la coagulacién o medicacion
anticoagulante). Debe modificarse la dosificacion en caso de
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina<de 10
ml/min). Puede producir mareos y otros sintomas que pue-
den alterar la capacidad de conduccién de vehiculos o el
manejo de maquinaria peligrosa o de precision'®7?,

Interacciones

- Anticoagulantes (acenocumarol): hay estudios en el que
se ha registrado posible potenciacién de la accion y/o
toxicidad, con riesgo de hemorragias.

- Teofilina: aumento de los niveles séricos de teofilina, con
posible potenciacion de su accion y/o toxicidad. No se
conoce el mecanismo.
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CUADRON?®13.
POTENCIALES APLICACIONES CLINICAS DE LA

PENTOXIFILINA EN DERMATOLOGIA?*7

Desordenes vasoactivos

Esclerosis sistémica
Morfea
Pioderma gangrenoso

Pdrpuras pigmentarias crénicas

>
>
>
>
»  Enfermedad vascular periférica »  Livedovasculitis / atrofia blanca
»  Ulceras troficas »  Vasculitis leucocitoclastica
»  Enfermedad vascular diabética »  Vasculitis reumatoide
»  Policitemia vera » CREST
Estados de hipercoagulabilidad »  Queloides
»  Tromboflebitis superficial »  Cicatrices hipertréficas
»  Crioglobulinemia »  Necrobiosis lipoidica diabeticorum
»  Complicaciones trombdticas post-operatorias »  Sarcoidosis
»  Sindrome de Kasabach-Merrit »  Pitiriasis liquenoide crénica
»  Pacientes con shunt para didlisis » Linfoedema
Estados de inmunodeficiencia » Mixedema
»  Sindrome del leucocito perezoso »  Sindrome de Schulman
»  Sindrome de Hiper IgE »  Enfermedad de Kawasaki
»  Sindrome de mielodisplasia »  Xantomas eruptivos
»  Inmunologia neonatal »  Fasciitis eosinofilica
»  Sindrome de Job »  Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
Enfermedades infecciosas »  Psoriasis
»  Shock séptico »  Necrolisis epidérmica toxica
» Infecciones VIH »  Sindrome antifosfolipidico
> Furunculosis crénica »  Granulomaanular
> Endotoxemia »  Dermatitis de contacto
» Lepra »  Loxocelismo cutineo
»  Fenémeno de Lucio » Enfermedad de Degos (papulosis atréfica maligna)
»  Dermatitis flemonosas (celulitis)
Oncologia
>  Supresor de metdstasis - Cimetidina: hay aumento de los niveles séricos de
>  Incrementa efectividad de la radioterapia pento;izllina, con posible potenciacién de su accién y/o
toxicidad.

Enfermedades dermatoldgicas

- Ciprofloxacina: se ha registrado aumento de los
niveles séricos de pentoxifilina, con posible potenciacion
de su accion y/o toxicidad, por inhibicién de su
metabolismo hepatico®*7°.

»  Enfermedad injerto contra huésped
Aftosis oral recurrente
Fenémeno de Raynaud

Calcicosis cutis

YV V VYV V

Efectos Adversos

Los efectos adversos mas caracteristicos son:

Infartos cutaneos del lupus eritematoso sistémico
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- Ocasionalmente (1-9%): nauseas, vomitos, dispepsia,
gastralgia, sensacion de plenitud, mareos y cefalea.

- Raramente (<1%): sofocos, angina de pecho, arritmia
cardiaca (taquicardia), palpitaciones y alteraciones
alérgicas (prurito, eritema, urticaria y en casos aislados
anafilaxia.

- Excepcionalmente (<1%): hemorragias (especialmente en
pacientes tendentes a hemorragias); con dosis altas,
hipotensién, convulsiones, somnolencia vy
agitacion. Colestasis intrahepatica y elevacion de
transaminasas, asi como casos aislados de
trombocitopenia”'7®),

Intoxicacion y su tratamiento

Sintomas: nduseas, vértigo, taquicardia o una caida en la
presion arterial. Adicionalmente se pueden producir
sintomas tales como fiebre, agitacion, sofocos, arreflexia,
convulsiones ténico-clénicas, eritema, pérdida del
conocimiento y vomitos en poso de café, como sintoma
indicativo de hemorragia gastrointestinal. No se conoce
ninguin antidoto especifico. En caso de que la ingestion acabe
de producirse se intentara evitar la absorcién sistémica del
principio activo mediante la eliminacién del farmaco (p. €].
efectuando un lavado gastrico) o bien retrasando su
absorcion (p. ej. administrando carbdn activado) o combinan-
do ambos procedimientos. El tratamiento de la
sobredosificacion aguda y la prevencién de sus complicacio-
nes puede requerir un control médico general e intensivo asi
como medidas terapéuticas especificas'’*””.

Embarazo

Categoria C de la Food and Drug Administration (FDA).
Los estudios en animales no han registrado efectos teratégenos,
sin embargo, se detecté un aumento de la incidencia
de resorcion fetal en ratas. No se han realizado estudios
adecuados y bien controlados en seres humanos,
por lo que el uso de este medicamento sélo se acepta
en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas
seguras”®73,

Madres lactantes

PTX y sus metabolitos se excretan en leche materna. A
causa del potencial tumorigénico observado en ratas, se

&
R/

recomienda suspender la lactancia materna o evitar la
administracion de este medicamento”>7%,

Uso en ninos

No se dispone de suficiente experiencia clinica en este
grupo de edad. Se ha publicado, que en un caso de
sindrome de Kasabach-Merrit refractario a prednisona,
ticlopidina mas aspirina, embolizacion, radioterapia e
interferdn alfa, el uso de PTX 100 m/dia via oral, para un
peso de 8 kg, con respuesta rapida, descenso de los
productos de degradacion del fibrin6geno vy fibrina,
normalizacién de las cifras de plaquetas y reduccion del
angioma'’?).

Condlusion

La PTX es un derivado de las metilxantinas con diversas
propiedades farmacoldgicas, ya que modula la respuesta
inmune, estimula la fibrinolisis, efectos anticoagulantes y
altera la fisiologia de los fibroblastos; es una droga que ocupa
un lugar en el tratamiento de diversos desérdenes cutneos.

DAPSONA
Introduccion

La dapsona, sintetizada hace un siglo, sigue siendo una pode-
rosa herramienta en el tratamiento de muchas
enfermedades de la piel. En 1908 Fromm y Wittmann
describen por primera vez la sintesis de las sulfonas a partir
del p-nitrotiofenicol 8.

Las sulfonas empiezan a ser utilizadas en 1937 como
agente antibacteriano en el tratamiento de infecciones
estreptocdcicas sin resultados satisfactorios ain en dosis
altas”), Posteriormente es sintetizado en 1937 un derivado
de las sulfonas denominado Promin (Parke Davis & Co) usado
principalmente en el tratamiento de la lepra. En 1949 la
dapsona se incorpora al arsenal terapéutico de la lepra”®7).
A partir de 1950 la dapsona se empieza a usar en
dermatologia en el tratamiento de la dermatitis herpetiforme
de Duhring-Brocq, dermatosis pustular subcérneay otras
dermatosis raras”%%,

Farmacologia

La dapsona es la (4,4’-diaminodifenilsulfona) o DDS, es un
antibiético derivado de las sufonamidas antibacterianas.
FiguraN® 5.
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La dapsona es absorbida rapidamente y en forma casi
completa por via oral con una biodisponibilidad mayor del
86%. El pico de concentracién maxima en el suero esde 1,10
a2,33 mg/Len 0,5 a4 horas. La vida media plasmatica es de
12 a 28 horas, La concentracion en 24 horasesde 0,4 a 1,2
mg/Ly el rango terapéutico de 0,5 a 5 mg/L. Se distribuye en
todo los érganos incluido piel, higado, rindn, eritrocitos; pasa
la barrera hematoencefdlica y la placenta. Se metaboliza a
nivel hepatico por acetilacion e hidroxilacion (citocromo
P-450): efectos toxicos; sus metabolitos son eliminados
principalmente por via renal 85% y biliar 10%7%%081),

Mecanismos de accion de la dapsona

Accion antimicrobiana

Como antibiético actta inhibiendo la sintesis del acido
dihidrofélico bacteriano, inhibiendo el crecimiento de los
microorganismos que son dependientes de la
sintesis del acido félico endgenos79.

FIGURA N5,
ESTRUCTURA DE LA DAPSONA
Q O
\V/;
S\
~ N

H2N NH

Caracteristicas fisico-quimicas
Nombre quimico: 4,4-diaminodifenilsulfona
Férmula molecular: C12H12N202S

Peso molecular: 248,30 g/mol

v V VvV V¥V

Caracteristicas fisicas: polvo cristalino, blanco o amarillo
palido sin olor.

>  Punto de fusion: 175-176 °C (existe una forma con un
punto de fusién de 180,5 °C)

> Solubilidad: Casiinsoluble en agua, ligeramente soluble en
etanol y muy soluble en acetona.

> Pkb:13,0

»  Caracteristicas especiales: producto fotosensible
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Accion antiinflamatoria

La dapsona es efectiva en las dermatosis con anormal
acumulacion de polimorfonucleares (neutréfilos y eosindfilos).
La dapsona interfiere con la migracion de los neutréfilos
quimiotacticos y eosindfilos, inhibe la actividad de enzimas
lisosomales. La dapsona tiene accién inmunomoduladora
con disminucién del sistema citotéxico de los
polimorfonucleares, efecto que ejerce a través de una
reduccién de la generacion de los derivados de la
lipooxigenasa (5-HETE y LTB,); de la actividad de
las enzimas lisosomales de los polimorfonucleares y la
concentracion del O,, reduce los leucotrienos B, inhibe la
produccion de 5 - lipoxigenasa, inhibe la produccion de PGD2
y que es un potente quimiotactico para LTB4 lo que impediria
la llegada al sitio inflamatorio de polimorfonucleares;
interfiere con la activacién del complemento y su depdsito en
tejidos78791),

La dapsona también reduce la adhesién de los neutrdfilos a
los anticuerpos IgA fijos en la membrana basal y
bloquea las beta-2 integrinas responsables de la
adhesion al endotelio”#2,

Todos estos mecanismos de accion no explican la forma de
actuar en mdltiples enfermedades dermatoldgicas, pero nos
dan una explicacién de su accion antiinflamatoria.

Indicaciones clinicas de la dapsona en
dermatologia

La dapsona es un agente antibiotico y antiinflamatorio. Como
agente bacteriostatico es utilizado contra el Mycobacterium
leprae y es un componente esencial en el tratamiento de la
lepra. También se ha usado en el tratamiento del
actinomicetoma y en la profilaxis y tratamiento de la
pneumonia por Pneumocystis carinii y la malaria”®.

Como agente antiinflamatorio, la dapsona se ha usado en
muchas enfermedades de la piel caracterizadas por una acu-
mulacion anormal de neutrdfilos y eosindfilos.

Las indicaciones de eleccion de la dapsona en dermatologia
son7%8":;

> Dermatitis herpetiforme

> Lepra

> Epidermolisis bulosa adquirida

>  FEritema elevatum et diutinum
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> Dermatosis pustulosa subcorneal (Enfermedad de
Sneddon-Wilkinson)

> Enfermedad ampollar IgA lineal de la nifez
> Pénfigo herpetiforme
> Pénfigo IgAlineal

La dapsona también se han empleado como una buena alter-
nativa en:

> Enfermedades ampollares:
O Penfigoide ampolloso IgA lineal
O Dermatosis IgA lineal
O Pénfigos superficiales
O Penfigoide cicatricial benigno de las mucosas
O Pénfigo familiar benigno (Enfermedad de Hayley Haley)
> Enfermedades pustulosas
Psoriasis pustular
Pustulosis folicular eosinofilica (Enfermedad de Ofuiji)
Acropustulosis infantil
Lupus eritematoso
LES variante ampollar
Lupus eritematoso cutaneo discoide

Lupus eritematoso subagudo

OO0O0O0Oo0ooogoao

Loxocelismo cutaneo
> Granulomas
O Granuloma facial
O Granulomaanular diseminado
> Vasculitis
O Vasculitis leucocitoclastica.
O Vasculitis urticarial
Acné fulminans
Sindrome de Sweet
Enfermedad de Behcet

YV V V¥V VY

Policondritis recidivante

Otras indicaciones discutidas de la dapsona:
» Acné quistico

Lupus miliaris faciei

Liquen plano ampollar

Aftas orales recurrentes

YV V V V

Foliculitis decalvante

k2

Pioderma gangrenoso

Pioderma vegetante

Sarcoma de Kaposi no epidémico

Paniculitis por deficiencia de alfa-1 antitripsina
Micetomas

Pitiriasis liquenoide

Pénfigo vulgar

Pitiriasis rosada forma vesicular

Dermatomiositis

vV WV ¥V WV VYV ¥V V VY V V

Eritema discromico perstans

INDICACIONES PREFERENCIALES

Dermatitis herpetiforme

La dapsona es la droga de eleccién para el tratamiento de la
dermatitis herpetiforme. Suprime la enfermedad pero no la
cura®). El prurito y las lesiones de la piel
mejoran en 24 a 48 horas de haber iniciado el
tratamiento®®¥, Junto a la dapsona es conveniente
asociar un régimen libre de gluten®"). La dapsona actia a
través de varios mecanismos de accion, principalmente al
inhibir las senales de reclutamiento y quimiotaxis de los
neutrdfilos, suprimir la adhesion mediada por integrinas, inhi-
bir la generacion de radicales libres y la produccion de
leucotrienos y prostaglandinas®®*®4. Una dosis de 50 mg/dia
controla los sintomas y la aparicién de ampollas dentro de
las 48 a 72 horas, pero laimpregnacion de los tejidos sucede
aproximadamente a la semana, por lo que se recomienda
subir la dosis a la semana. Generalmente 100 mg/dia contro-
lala enfermedad. La dosis de dapsona puede variar entre 25
hasta 300 mg/dia. La terapia de mantenimiento se hace te-
niendo en cuenta la supresion de los sintomas®#%, Debe vigi-
larse los efectos secundarios de la dapsona.

Eritema elevatum diutinum

El eritema elevatum diutinum (EED) es una dermatosis crénica,
de presentacion rara, de causa desconocida, pero en la cual
mecanismos inmunolégicos estan involucrados. Caracteriza-
da por papulas, nédulos y placas rojo purptricas
localizadas principalmente sobre las superficies de extension.
Inicialmente representa una vasculitis leucocitoclastica de la
piel y luego evoluciona hacia una fibrosis®#'8>87),
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Hl tratamiento de eleccidn es la dapsona. Los diferentes autores
coinciden en el uso de una dosis inicial de 100 mg/ dia, con una
reduccion a 50 mg /dialuego del alivio de los sintomas hasta
hallar la dosis terapéutica minima ideal. La administracién de
dapsona por via oral no permite erradicar definitivamente la
enfermedad y estas suelen progresar nuevamente al retirar el
tratamiento®.

Dermatitis pustular subcornea

La dermatosis pustulosa subcérnea es una enfermedad croni-
ca, poco frecuente, descrita por primera vez en 1956 por
Sneddon Wilkinson. Se caracteriza por lesiones pustulosas
estériles, de forma anular que se localizan fundamentalmente
en tronco, especialmente alrededor de ingles y axilas. Se des-
conoce su etiologia, pero se sospecha una base inmunoldgica
ya que se ha descrito asociada a enfermedades
autoinmunes®®, El diagndstico diferencial debe hacerse con
la psoriasis pustulosa primitiva.

La dapsona a la dosis de 50 a 150 mg/dia es el
tratamiento de eleccion. La respuesta es mas lenta que la ob-
servada con la dermatitis herpetiforme, la resolucion suele
ocurrir en aproximadamente 4 semanas. Una vez que el con-
trol de la enfermedad se ha establecido, la dosis debera dismi-
nuirse ala dosis mas baja necesaria para mantener el control®#",

OTRAS INDICACIONES COMO
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Dermatosis ampollar IgA lineal

Enfermedad vésico-ampollar subepidermal adquirida,
autoinmune, caracterizada por depésito lineal y
homogéneo de IgA enlazona de lamembrana basal® . Segtin
la edad de aparicion se distinguen dos formas:

1. Forma infantil: Dermatosis ampollar créonica de la
infancia: hastalos 10 afios

2. Forma del adulto: Dermatosis ampollar IgA del
adulto: de 30 a 50 afos.

En ambos cuadros clinicos la dapsona sola o en combinacién
mejora en forma significativa esta afeccion. La dosis de dapsona
en nifos es de 2 mg/Kg/dia via oral, hasta conseguir la
respuesta, luego se reduce a 1 mg/Kg/dia(®®". La dosis inicial
en adultos es de 200 mg/dia hasta el control de la enfermedad,
luego se reduce a 50 a 100 mg/dia®"*?.
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Pénfigos

En el pénfigo, enfermedad ampollar autoinmune, el
tratamiento de eleccion son los corticoides sistémicos. La
dapsona esta indicado como coadyuvante en el
tratamiento, y ayuda a reducir la dosis de los esteroides. Re-
portes de la literatura nos hablan que la dapsona es mas ditil
en los pénfigos superficiales (pénfigo folidceo y pénfigo erite-
matoso). Naik Sadananday col.®* trataron 5 casos de pénfigo
con dapsona mas corticoides y observaron que la dapsona
ayuda a reducir los requerimientos de corticoides controlan-
dola enfermedad. La dosis empleada es de 200 mg/dia. Los
efectos adversos de los corticoides observados fueron
minimos(8%4,

Pénfigo herpetiforme

El pénfigo herpetiforme (PH) constituye una variante poco
frecuente del pénfigo, de reciente descripcion, que combina
caracteristicas clinicas de dermatitis herpetiforme (DH) con
histopatologia e inmunofluorescencia directa tipica de
pénfigo, con buena respuesta a las sulfonas®,

Esta entidad se describi6 en 1955 como DH con acantolisis.
En 1975 Jablonska y col. sugieren el nombre de pénfigo
herpetiforme y definen criterios diagndsticos de esta enferme-
dad. El antigeno es la desmogleina 1 de los desmosomas. Se
presentan en regiones flexoras mltiples vesiculas, erosiones
superficiales, papulas, bulas o costras, agrupadas en un pa-
trén herpetiforme, el prurito es intenso y éste es el sintoma
principal®©),

El tratamiento es con dapsona de 100mg a 300mg al dia con
o sin dosis bajas de prednisona.

Pénfigo IgA

Es otra variante del pénfigo recién caracterizada dentro del
grupo de las enfermedades vesiculosas intraepidermales
autoinmunes de la piel. Se da en adultos usualmente
mayores de 45 afos. Se presenta como una erupcién
vésicopustular (ingles, axilas, tronco y abdomen) con
prurito intenso, con infiltracién neutrofilica, acantolisis y
anticuerpos circulantes IgA dirigidos a los componentes de
la epidermis. Se describen dos tipos distintos: (1) Tipo
dermatosis pustular subcorneal y (2) tipo neutrofilico
intraepidermal. El antigeno identificado es la desmocolina 1y
la desmogleina 3.
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La dapsona ha probado ser la droga de eleccién en el
tratamiento del pénfigo IgA. Alternativas a la dapsona son
los corticoides sistémicos, PUVA, retinoides o combina-
ciones!®997),

Penfigoide cicatricial

El penfigoide cicatricial (PC), antes denominado penfigoide
benigno de las mucosas, es una enfermedad ampollar crénica
autoinmune que afecta predominantemente mucosas con afec-
tacion ocasional de la piel. Produce vesiculas o ampollas que
rapidamente se erosionan, curando con cicatriz residual®®),

El tratamiento del penfigoide cicatricial depende de la magnitud
de laenfermedad, su gravedady érganos involucrados. En casos
agresivos se inicia con predisona Tm/Kg/diay ciclofosfamida 2
mg/Kg/dia, ajustindose la dosis segtin respuesta terapéutica®®).
En casos menos activos se usan dapsona a la dosis inicial de 1
mg/Kg/dia hasta la dosis maxima de 200 mg/dia mas
prednisona®®1%,

Rogers et al. trataron 24 pacientes con penfigoide cicatricial

con dapsona, 20 (83%) tuvieron control parcial o total
de la actividad inflamatoria. Los autores concluyen que el
penfigoide cicatricial podria afadirse a la lista dapsona -
dermatosis sensibles'®,

La dapsona, segun la opinién de los expertos, es una droga
eficaz para el penfigoide cicatricial en la mayoria de los pacien-
tes que no responden a la terapia adecuada.

Penfigoide ampollar

El penfigoide ampollar (PA) es una enfermedad ampollar
subepidermal inmunolégica, caracterizada por una

erupcion de ampollas tensas, en una piel con lesiones
urticariales o normal. En la inmunofluorescencia directa se
observan depésitos de 1gG y C3 a lo largo de la
membrana basal epidérmica. La localizacién es en axilas, cara
anterior de muslos, ingles, abdomen, caras flexoras de ante-
brazos y piernas. La afectacion de las mucosas es leve. Sin
embargo, su presentacion puede ser polimérfica, razén por la
que es de dificil diagndstico sobre todo en fases tempranas
de la enfermedad o en las variantes atipicas.

El tratamiento de eleccion es la prednisona a la dosis de 0,5 a
1 mg/Kg/dia con una respuesta favorable de 70 a 80% de los
pacientes después de 2 a 3 semanas de tratamiento. Jeffsill et

&
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al. estudiaron 13 pacientes con PA recurrente, severoy recal-
citrante adicionandole dapsona como coadyuvante al trata-
miento de esteroides y azatioprina, obteniendo una comple-
ta remision clinica en 12 pacientes (92%). Concluye que en
pacientes con enfermedad severa, recurrente y recalcitrante,
la adicién de dapsona al régimen de corticosteroides y/o dro-
gas inmunosupresoras puede ser beneficioso". Asimismo
empled dapsona como tratamiento coadyuvante en pacien-
tes con reactivacion de la enfermedad.

Pénfigo familiar benigno

El pénfigo familiar benigno (PFB) o enfermedad de Hailey-
Hailey es una genodermatosis autosémica dominante poco
frecuente. Se presenta como una anormalidad en la adhesién
intraepidérmica en los queratinocitos®?. La fragilidad cuté-
nea es probablemente debida a alteraciones en los compo-
nentes desmosémicos y en la unién de los filamentos de
queratina a los desmosomas‘®). La infeccién cutanea con
levaduras, bacterias o virus puede jugar un papel en la
patogenia. Ambos sexos estan igualmente afectados.
Clinicamente, se caracteriza por brotes recurrentes de lesio-
nes exulceradas sobre una base eritematosa en zonas de plie-
gues, e histoldgicamente por una acantolisis!*>1%%),

Se han descrito variedad de opciones terapéuticas para casos
recalcitrantes de PFB. Existe acuerdo que la DDS a la dosis de
100 a 200 mg/dia es de eleccién con dosis de mantenimiento
de 50 mg/dia®0104,

Epidermolisis ampollar adquirida

La epidermolisis ampollar adquirida (EAA) es una dermatosis
ampollar subepidérmica, cronica, poco frecuente, caracteri-
zada por la presencia de autoanticuerpos circulantes y/o tisulares
tipo IgG dirigidos contra el colageno tipo VI de las fibrillas de
anclaje de la unién dermo-epidérmica®). Su espectro clinico
e histopatoldgico es variable y se han descrito tres presenta-
ciones clinicas: la forma clasica, similar a una porfiria cutinea
tarda o a una epidermolisis ampollar distréfica; la forma tipo
penfigoide ampollar; y la forma tipo penfigoide cicatricial. El
diagnostico definitivo se establece mediante la
inmunofluorescencia directa de piel perilesional o mediante
la inmunomicroscopia electrénical'%>1%),

La dapsona sola 0 en combinacion con los esteroides es con-
siderada en varios trabajos como uno de los tratamientos
estandar para la EAA. La remision se consigue en unos pocos
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dias a unas pocas semanas y el uso de prednisona puede ser
suspendido dentro de un afo aproximadamente. Las dosis
empleadas es de 100 a 150 mg/dia via oral®106107),

Lupus eritematoso

En el lupus eritematoso (LE) la dapsona ha sido de utilidad en
ciertas formas clinicas. No es considerado el tratamiento de
primera linea, sin embargo la mejor respuesta se observa en
las lesiones urticariales de LE, lesiones vésicoampollares, en
lesiones anulares, ulceraciones orales y en las formas no
cicatriciales del lupus eritematoso crénico®10119),

En los pacientes con lupus eritematoso discoide (LED) y lupus
eritematoso cutaneo crénico (LECC) que generalmente tie-
nen pronostico favorable y que no han respondido favorable-
mente a las terapias estandar, la dapsona ha sido efectiva a las
dosis de 100 mg/dia"%®11,

En pacientes con LES con lesiones cutaneas agudas, subagudas
y cronicas que no han respondido a la clororquina, esteroides
sistémicos, terapia pulso, retinoides y ciclofosfamida, sus
lesiones cutaneas mejoraron dramaticamente con el uso de
dapsona'113, Pacientes con LE cutaneo agudo (LECA) con
lesiones cutaneas anulares tratados con dapsona obtuvieron
completa resolucion de las erupciones cutaneas!'.
También existen reportes de la efectividad de la dapsona en el
lupus eritematoso profundo'?.

Lesiones urticariales con vasculitis subyacente son
comunes en el LES. En 1981 se report6 una rapida y completa
resolucién de las lesiones de vasculitis urticarial en una pa-
ciente con dosis de 100 mg/dial®®1°),

Lesiones ampollares del LES que no respondia a la
terapia con corticoides a dosis altas, respondieron
dramaticamente al tratamiento con dapsona a dosis de 100 a
150 mg/dia®"7119), Pacientes con LES con ulceracionesy
lesiones anulares de LECSA responden favorablemente a la
dapsona®.

La trombocitopenia es un problema serio en pacientes con
LES. Si es refractaria al tratamiento con corticoides y
esplenectomia, la dapsona es una alternativa de
tratamiento empleando dosis de 150 mg/dia®%120,

Dermatomiositis

Las manifestaciones cutaneas de la dermatomiositis a menu-
do son resistentes al tratamiento con antimaldricos e
inmunosupresores. En estos casos la adicion de dapsonaala
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terapia convencional ha dado respuestas favorables en resol-
ver las manifestaciones cutaneas'?". Dos pacientes con mani-
festaciones cutaneas de dermatomiositis que no respondie-
ron alaterapia combinada con predisona, hidroxicloroquina,
quinacrina e inmunosupresores mejoraron sus lesiones cuta-
neas con la adicion de dapsona 100 mg/dia"?",

Galrao y col. reportan dos casos de dermatomiositis
amiopatica refractaria al tratamiento habitual, pero que
respondieron excelentemente a la terapia con dapsona a la
dosis inicial de 50 mg/dia, que fue aumentada después de 2
meses a 100 mg/dia'?2.

Enfermedad de Behcet

La dapsona es una eficaz terapia oral para la
persistencia de aftas y manifestaciones cutdneas
moderadas de la enfermedad de Behcet, no asi para las
manifestaciones mucocutdnea grave ocular y las
manifestaciones sistémicas. Siete pacientes afectados
de sexo masculinos tratados con 100 mg/dia de
dapsona mostraron una notable mejoria sintomatica®. Se
requieren mayores estudios.

Sarcoma de Kaposi

En 1984 se inform6 de la regresion de un sarcoma de Kaposi
en un paciente de 38 afios con SIDA después del tratamiento
con 100 mg/dia de dapsona. El paciente fue tratado
exclusivamente con dapsona durante 6 semanas. El
examen histolégico posterior no evidencio lesiones
histoldgicas de sarcoma de Kaposi®.

Estudios mas recientes describen pacientes con
sarcoma de Kaposi clasico no relacionados al SIDA
tratados con dapsona con éxito.

Loxocelismo cutaneo (Loxoceles laeta y L rufipes)

En el loxocelismo cutaneo se han usado diversos
tratamientos. Maguina Cy col. han ensayado el uso de la
dapsona en el loxocelismo cutaneo, demostrando la utilidad
de la DDS en disminuir las lesiones necréticas severas.
Recomienda usar 100 mg/dia de DDS en los primeros cinco
dias del accidente cutaneo para evitar la progresion de la
necrosis'?.

Psoriasis pustular

La dapsona debe ser considerada como terapia de
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segunda o tercera eleccion en la psoriasis pustular
diseminada. Ha sido efectiva en casos infantiles y donde la
terapia convencional ha fracasado®®.

Foliculitis eosinofilica o enfermedad de Ofuji

Enfermedad poco frecuente caracterizada por pustulas
asépticas, pruriginosas; se ha reportado que la DDS
a la dosis de 100 mg/dia por dos semanas cura la
enfermedad®”.

Acropustulosis de la infancia

Existe evidencia que la dosis de 2 mg/Kg/dia de la DDS hace
desaparecer las pustulas y el prurito entre las 24 y 72 horas.
La dapsona no es el tratamiento ideal ya que esta enfermedad
es un proceso benigno y se puede tratar con otras medicacio-
nes®,

Granulomafacial

Enfermedad caracterizada por la aparicion de nédulos
eritematoviolaceos, dolorosos, generalmente en la
cara. Diversos estudios indican que la dapsona a la dosis
entre 50y 150 mg/dia mejoran la enfermedad, pero no lo
curan®,

Granuloma anular diseminado

Para algunos autores la dapsona a la dosis de 100 mg/dia
cura la enfermedad®". El granuloma anular elastolitico de
células gigantes también tiene una buena respuesta a la
dapsona a la dosis de 50 mg/dia'?¥,

Vasculitis urticarial

La dapsona sola 0 en combinacién con otras drogas es una de
varias modalidades de tratamiento para esta
enfermedad. Dosis 100 mg/dia.

Vasculitis leucocitoclastica

Cuando la vasculitis no tiene etiologia, la dapsona esta indi-
cada.

Eritema discromico perstans

El eritema discromico perstans (EDP) es un desorden
pigmentario raro, asintomatico, caracterizado por
progresiva pigmentacion macular gris de la piel, el cual ocu-

&
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rre desde los 5 afos hasta la vida adulta. No existe tratamien-
to de eleccion disponible. Se han reportado casos que res-
ponde marcadamente bien ala dapsonal'2>1%),

Acnéy desordenes relacionados

La dapsona ha sido de utilidad en el tratamiento de
algunas formas clinicas de acné que no respondieron al trata-
miento convencional, sélo 0 en combinacién con minociclina.

En el acné la dapsona ha sido durante mucho tiempo indicada
en las formas graves tales como el noduloquistico, el acné
inflamatorio, acné conglobata, acne fulminans y acné inverti-
do. Las dosis empleadas han variado entre 50y 150 mg/
dia(127-131),

Manijit et al. trataron 5 pacientes con hidradentis supurativa
con dapsona a las dosis de 25 a 150 mg/dia con buena
respuesta. Concluyen que laDDS es una alternativa efectiva
y segura, particularmente en mujeres en edad reproductiva’*?.
En lafoliculitis decalvante la DDS ala dosis de 75 a 100 mg/
dia por 4 a 8 meses ha sido efectiva y bien tolerada'.

En el cuadro N® 14 se hace un resumen de las
indicaciones de la dapsona.

Efectos adversos

Las sulfonas como la dapsona son potencialmente muy
toxicas, debemos considerar a dos que son los
mas importantes: hemolisis y metahemoglobinemia. El
responsable es la aminohidroxiaminodifenilsulfona, resulta-
do de la hidroxilacién de la DDS. La hemdlisis puede ser
mas intensa cuando los pacientes tienen una deficiencia
enzimética de la glucosa 6 fosfato dehidrogenasa (G6PD). Cier-
to grado de hemodlisis se pueden presentar en pacientes que
ingieren mas de 50 mg diarios de dapsona®’. La
metahemoglobinemia también es habitual cuando se toma
DDS, que puede presentarse en casi todos, en especial en
pacientes que toman 200 mg diarios de DDS. Se produce
por la oxidacion de la hemoglobina por el metabolito
hidroxilamino de la dapsona™*. Otros efectos adversos poco
frecuentes que se observanen 1 a 2% de los pacientes que
toman DDS se resumen en el cuadro N° 15.

Evaluacion previa y seguimiento clinico

Debido a las reacciones adversas a la dapsona se requiere
examenes previos, el monitoreo de los pacientes debe hacer-
se con mucho cuidado y se resume en el cuadro N® 16.
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CUADRO N2 14.INDICACIONES CLINICAS Y DOSIS DE LA DAPSONA EN DERMATOLOGIA

Enfermedad

Dosis

Comentario

Indicaciones preferenciales:

>

Dermatitis herpetiforme

La dosis puede variar

>
>

>.

Eritema elevatiun diutinum
Dermatitis pustular subcornea

Dermatosis IgA lineal
+ Del nifio
+* Del adulto

Otras indicaciones

»

>
>

Acné

“ Acné quistico

% Acne invertido

% Acné conglobata

% Acné fulminans

+ Hidrasadenitis
Actinomicetoma

Aftas orales recurrentes
Celulitis eosinofilica

Enfermedad de Behcet
Epidermolisis ampollar adquirida

Eritema discromico perstans

»

»

>

Dermatomiositis

+ Dermatomiositis

+“ Dermatomiositis amiopatica
Foliculitis decalvante
Granuloma anular

Granuloma facial

Micetomas

Liquen plano

Lepra

Loxocelismo cutaneo (Laeta)

+ Otras medidas.

»

256

Lupus eritematoso
* LED, LECC

% LE ampollar

+ Lesiones orales
Penfigoide cicatricial

Pénfigo familiar benigno

Pénfigo herpetiforme
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25 a 100 mg/dfa
25 hasta 300 mg/dia
25 a 100 mg/dfa
50 a 150 mg/dia

Iniciar 2 mg/Kg/dfa
200 a 400 mg/dia

50 a 150 mg/dia

20 a 150 g/dia

100 mg 2 veces al dia.
50 a 150 mg/dia

1,5 a 5 mg/Kg/dia

50 a 100 mg/dia

100 mg/dia

50 mg/dia con

100 mg/dia

100 a 150 mg /dia
100 mg/dia

100 mg/dia

50 a 100 mg/dia

100 mg/dia

100 mg/dia adultos
Nifos: 1 mg/Kg/dia

200 mg/dia de 5 sem. a 4 meses
Mant.: 25 a 100 mg/dia
200 mg/dia + trimetoprin
6 a 9 meses

50 a 150 mg/dia

Ninos: 1 a 2 mg/Kg/dia.
100 mg/dia

100 mg/dia mas
hiperbarico + antibidtico.

100 a 150 mg/dia

150 mg/dia caso agudo
Dosis inicial 1 mg/Kg/dia
2 mg/Kg/dia

Dosis maxima 200 mg/dia
100 a 200 mg/dia
Manto: 50 mg/dia.

100 a 300 mg/dia

Respuesta 95 - 97%

No erradica la enfermedad
Tratamiento eleccion
Respuesta lenta.

Reducir 1 mg/Kg/dia
Reducir: 50 a 100 mg/dia

Sola 0 combinada con
minociclina

Mas estreptomicina, amikacina

antihistaminicos,
corticoides

Séla o en combinacién con esteroides >

Casos refractarios a
terapia convencional

Tiempo prolongado

No tratamiento
satisfactorio

N. brasiliensis

Mejoria a los 3 meses.
Efectivo LP erosivo

LP ampollar.

Guia OMS + rifampicina
Ofloxacina - minociclina
Esteroides+ oxigeno

No es de primera linea

Droga de eleccion
Induccién con esteroides
+/ no inmunosupresores.
Manto 50 a 150 mg/dia
Eleccion??

Con o sin prednisona
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»  Pénfigo IgA
»  Pénfigo
“ P.vulgar

« P. foliaceo
% P. seborreico
»  Pnefigoide ampollar

»  Pitiriasis liquenoide

»  Pitiriasis rosada atipica (vesicular)
»  Psoriasis pustular 1 mg/Kg/dia
100 mg/dia

»  Pioderma gangrenoso

50 a 100 mg/dia
100 a 200 mg/dia
Terapia conjunta con
100 a 200 mg/dia
50 a 200 mg/dia
50 a 100 mg/dia
50 a 100 mg/dia

100 a 300 mg/dia

&
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Droga de eleccion

Respuesta pobre

esteroides

Como ahorrador de

esteroide

Enfermedad recalcitrante. Adiccion a
esteroide e inmunosupresores
Alternativa

Asociada a antibiéticos

No respuesta en todos.

Solo o con corticoides

»  Pioderma vegetante
»  Sindrome de Sweet

»  Vasculitis
* Vasculitis urticarial 100 mg/dia
* Vasculitis leucocitoclastica 100 mg/dia

Posologia

La dosis varia de acuerdo a la entidad clinica. Usualmente se
empieza con 25 a 50 mg/dia hasta llegar a la dosis promedio,
en adultos de 1,5 mg/Kg/dia (100 mg/dia) y en nifos 2 mg/
Kg/dia. Puede utilizarse dosis de 50 - 300 mg/dia. Se reco-
mienda no pasar de 200 mg/dia. La dapsona se presenta en
tabletas de 50 mgy 100 mg

Interacciones

La dapsona al interactuar con cotrimoxazol produce toxici-
dad por dapsona, aumentando su concentracion plasmatica
con el riesgo de producir anemia hemolitica,
metahemoglobinemia, neuropatia periférica; con trimetoprim
puede producir depresion de la médula 6sea,
trombocitopenia, leucopenia, anemia megaloblastica.Con
delavirdina, la toxicidad por dapsona da lugar a anemia
hemolitica, metahemoglobinemia, letargia, debilidad. La
didanosina disminuye la eficacia de la dapsona; se recomien-
da administrar la dapsona dos horas antes de la didanosina.
La nitrofurantoina puede incrementar el riesgo de hemdlisis
en pacientes con deficiencia de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (contraindicada). Con la primaquina puede
incrementar el riesgo de hemdlisis en pacientes con deficien-
cia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. La ritampicina indu-
ce el metabolismo de la DDS y disminuye la eficacia de
dapsona; el probenecid aumenta la concentracion plasmatica
(toxicidad). El omeprazol disminuye los efectos tdxicos;

100 a 200 mg/dfa
100 a 200 mg/dfa

No eleccion. combinado
Esteroides sistémicos es
aa primera eleccién

Cuando no tiene etiologia
la vasculitis

la zidovudina puede ocasionar neutropenia (vigilar con
biometria hematica completa y disminuir dosis de dapsona).
El saquinavir puede ocasionar toxicidad por dapsona
(anemia hemolitica, metahemoglobinemia, letargia,
debilidad)”9.

Embarazo y lactancia

Se recomienda no utilizar durante el embarazo salvo que
los beneficios superen los potenciales riesgos. En los
pacientes con lepra se recomienda una dosis de
mantenimiento durante el embarazo.

La dapsona pasa a leche y produce anemia hemolitica
enlos lactantes, por lo cual se desaconseja la lactancia en las
madres que la ingieren®,

Contraindicaciones

La dapsona estd contraindicada en enfermedades cardiacas,
pulmonares y hematoldgicas, deficiencia de G6PD, embara-
7o, porfiria e hipersensibilidad a la droga.
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CUADRO N*15. EFECTOS ADVERSOS

DE LA DAPSONA(7820)

Generales

% Fiebre

% Sindrome de mononucleosis infecciosa
% Cefalea

% Anorexia

% Mareos

% Fatiga

% Nerviosismo

% Insomnio

% Visionborrosa

Hematoldgicos

% Hemodlisis: 80% pacientes > 1 g/dl (100 - 150 mg/djia)
%  Metahemoglobinemia: Dosis > 200 mg/dia

% Agranulocitosis: 1:240 - 425 (no dosis dependiente)
% Hipoalbuminemia

% Leucopenia

% Discrasias sanguineas

Gastrointestinales
% Nauseas

% Vomitos

% Estomatitis

Hepéticos
% Hepatitis toxica
% Ictericia colestatica

Neuroldgicos
% Neuropatia periférica: rara: dosis > 300 mg/dia.
% Parestesias

Oculares
% Atrofia 6ptica
% Danoretinal

Psiquiatricos
% Psicosis: Raro, dosis < 100 mg/dia.

Dermatologdgicos

% Rash cutdneos

% Eritema pigmentado fijo

% Fritemas multiformes

% Dermatitis exfoliativa

% Necrolisis epidérmica toxica.

% Sindrome de hipersensibilidad a dapsona
% Sindrome de Stevens-Johnson

Fototoxicidad
Renales

% Hematuria
% Nefritis

Misceldneos
% Linfadenopatias
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CUADRO N%16: MONITOREO DEL PACIENTE

» Evaluacion clinica
% Historia clinica
% Examen fisico

> Exdmenes de laboratorio
% Examen hematoldgico completo
% Bioquimica:

> Hepdtica y renal
% Examen de orina
% Niveles de G6PD

» Monitoreo de seguimiento

% Exdmenes hematolégicos cada 2 semanas x 12
semanas, luego mensual

% Conteo de reticulocitos: cada 2 a 4 semanas x 12
semanas, luego cada 3 meses

+ Niveles de metahemoglobina si hay sintomas de
metahemoglobinemia

% Estudios de la funcién hepdtica cada 4 semanas.
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