La ciclosporina en la dermatologia: nuestra experiencia ilustrada
a través del reporte de casos seleccionados

Cyclosporine in dermatology: own experience illustrated by selected case reports

JoaNNAa SaLomon, Jacek C. SzepieTowski, EUGENTUsZ BARAN
Department of Dermatology and Venereology, University of Medicine, Wroclaw, Poland.

00 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0000s0soss

ReEsuMEN

LA CICLOSPORINA ES UN POTENTE AGENTE INMUNOSUPRESOR UTILIZADO PARA CONTROLAR LOS TRASPLANTES DE ORGANOS DESDE
1978. SU MECANISMO DE ACCION ESTA BASADO PRINCIPALMENTE EN LA INHIBICION DE LINFOCITOS 1 COOPERADORES. ACTUAL-
MENTE SE LA UTILIZA EN DIFERENTES RAMAS DE LA MEDICINA, INCLUYENDO LA DERMATOLOGIA. EN ESTE ESTUDIO SE OFRECE
UNA REVISION DEL USO DE LA CICLOSPORINA EN UNA VARIEDAD DE ENTIDADES DERMATOLOGICAS. ADEMAS, ILUSTRAMOS NUESTRA

PROPIA EXPERIENCIA CON CICLOSPORINA PRESENTANDO CASOS SELECCIONADOS.

PALABRAS CLAVE: CICLOSPORINA, TERAPIA INMUNOSUPRESIVA, PSORIASIS, DERMATITIS ATOPICA.
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SuMMARY

CYCLOSPORIN IS A POTENT IMMUNOSUPPRESSIVE AGENT INTRODUCED TO CONTROL ORGAN TRANSPLANTATION IN 1978. THE ME-
CHANISM OF ITS ACTION IS MAINLY BASED ON INHIBITION OF 1 HELPER I CELLS. NOWADAYS IT IS WIDELY USED IN DIFFERENT
BRANCHES OF MEDICINE, INCLUDING DERMATOLOGY. IN THE PRESENT PAPER THE REVIEW OF CYCLOSPORIN USE IN VARIETY OF

DERMATOLOGICAL CONDITION IS GIVEN. MOREOVER OWN EXPERIENCE WITH CYCLOSPORIN ILLUSTRATED BY SELECTED CASE RE-

PORTS IS PRESENTED.

KEY wWorDSs: CYCLOSPORINE, IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY, PSORIASIS, ATOPIC DERMATITIS.
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Introduccién

La ciclosporina es un polipéptido ciclico aislado de ex-
tractos del hongo del suelo Tolypocladium infantum gams." Ini-
cialmente se esperaba que fuera un antifingico, pero pron-
to se demostraron sus propiedades inmunosupresoras y
antiinflamatorias. La ciclosporina fue usada por primera
vez en trasplantes de érganos en 1978.2 Desde entonces ha
sido usada con éxito en numerosas enfermedades inflama-
torias crénicas, incluyendo artritis reumatoide, uveitis, sin-
drome de Graves, enfermedad de Crohn, miastenia gravis y
cirrosis biliar primaria’ Tambien se ha comprobado su
efectividad en el tratamiento de algunas enfermedades cu-
tdneas y autoinmunes.

El principal mecanismo de accién de la ciclosporina es
la influencia en la etapa temprana de activacién de células
T. Inhibe la transcripcién de la codificacion del RNA men-

Gecececesecsecesecesecsesesesesecscscsesesecscscsesesesesecsesesesesesseses0ses s

(::()I{I{IZS]?()PJI)IEPJ(:I[\:

Jacek Szepietowski, MD, PhD, University of Medicine,
Wroclaw, Poland. Phone: +48-71-7842288, Fax: +48-71-3687105
E-mail: jszepiet@derm.am.wroc.})l

eecesecssetsesenecesecscccsesesecscscsesdoocscscsesesesesesscsesesesesscseseses s

sajero para interleucina-2 (IL-2), interferon-gamma y factor
de necrosis tumoral, y reduce la expresién de los receptores
de la IL-2.# Con estas propiedades, la ciclosporina afecta la
activacion y proliferacién de las células T de ayuda y de los
clones de células T citotoxicas. Al influir en la produccién
de muchas linfocinas, la ciclosporina tiene también efectos
aditivos en el sistema inmune. Impide la funcién de las cé-
lulas presentadoras de antigeno e inhibe la fosfolipasa A2,
la cual resulta de un incremento en los niveles de PGE2 y
tromboxano.> También inhibe la migracién de los macréfa-
gos y disminuye la expresién de las moléculas de adhesion
del ICAM-1.

La ciclosporina ha sido usada en dermatologia durante
mds de 20 afios. Las indicaciones de tales tratamientos in-
cluyen muchas entidades en las cuales los mecanismos in-
munolégicos y la actividad de varios clones de células T
juegan un importante papel patogénico. Muchos afos de
experiencia han demostrado la eficacia de la ciclosporina en
el tratamiento de algunas dermatosis crénicas tales como la
psoriasis o la dermatitis atépica. Hay muchos reportes sobre
la terapia con ciclosporina en pacientes con pioderma gan-



grenoso, enfermedad de Behget, liquen plano, alopecia
areata, fotodermatosis, enfermedades del tejido conectivo y
otras.">© En este articulo presentamos nuestra propia expe-
riencia en el tratamiento de varias entidades dermatolégicas
y la ilustramos con reportes de casos seleccionados.

Psoriasis

Como la estimulacién del sistema inmune y la produc-
cién de citoquinas por linfocitos y queratinocitos juegan un
papel esencial en la patogénesis de la psoriasis, la eficacia
del tratamiento de ciclosporina en esta entidad esta justifi-
cada. La ciclosporina estd indicada primeramente en todos
los casos severos y recalcitrantes de psoriasis, especialmente
en la psoriasis artropdtica. Se recomienda una dosis inicial
de 2.5-3 mg/kg/dia y se puede aumentar a 5 mg/kg/dia, de-
pendiendo de la respuesta clinica.” El efecto terapéutico
méximo se obtiene generalmente después de 2-3 meses de
tratamiento y debe ser continuado hasta por seis meses con
dosis mas bajas.

Caso 1

Paciente femenino de 28 afios de edad con anteceden-
tes familiares de psoriasis, con una psoriasis artropdtica re-
calcitrante y severa; fue hospitalizada en muchas ocasiones
en nuestro departamento debido a las exacerbaciones de la
enfermedad. La psoriasis se le diagnosticé hace veinte aios.
Al inicio de la enfermedad, el tratamiento cldsico fue sufi-
ciente para mantener una mejoria clinica. Hace cinco afios
empezo6 a ser tratada periédicamente con metotrexate. Por
aproximadamente tres afios, la ciclosporina ha sido agrega-
da para tratar las exacerbaciones de esta enfermedad. En
marzo de 2002 se interné en nuestro departamento con pso-
riasis eritrodérmica que se desarrollé después de una infec-
cién del tracto respiratorio superior.

Al ser internada presentaba inflamacién que involucra-
ba toda la piel: lesiones eritematosas e infiltrativas de la piel
con descamacién, mezclindose papulas solitarias y placas
psoriasiformes. Las distrofias ungueales por psoriasis se ob-
servaron en todas las ldminas ungueales. La paciente sufria
de artralgias de las articulaciones de manos y pies y de do-
lor lumbar. Se administré antibioticoterapia y ciclosporina
en dosis inicial de 5 mg/kg/dia. Mejoré clinicamente des-
pués de 2 semanas y la dosis se disminuy6 a 3.5 mg/kg/dia.
También se le dio tratamiento tépico con UVB de banda
estrecha (311 nm). Gradualmente mejoré y después de un
mes fue dada de alta con ciclosporina con dosis de mante-
nimiento de tres mg/kg/dia.

La mejoria clinica se mantuvo durante un mes, después
del cual la paciente se redujo la dosis de ciclosporina a 1.5
mg/kg/dia. En julio de 2002 la paciente fue nuevamente in-
ternada con exacerbacién de la psoriasis e infeccién purulen-
ta del pie. Se dio antibioticoterapia y ciclosporina en dosis de
tres mg/kg/dfa y nuevamente se le dio de alta con mejoria
clinica. Ha sido manejada como paciente externa hasta el
momento actual, con una condicién estable.

Dermatitis atépica

La ciclosporina es altamente efectiva en el tratamiento
de la dermatitis atépica para el curso grave y refractario de
la terapia convencional. Esto se debe a la inhibicién de la
activacion de las células T (las células T-cooperadoras son
el principal componente del infiltrado cutdneo) y la supre-
sién de la formacién de IgE. La dosis recomendada de ci-
closporina fue similar a la administrada en psoriasis.® 9

Caso 2

Paciente femenino de 56 afios de edad, admitida a nue-
stro hospital debido a exacerbacién de su dermatitis
atépica. La enfermedad tenia 16 afios de evolucién. La pa-
ciente tenia también la sintomatologia de la conjuntivitis
alérgica primaveral. Sus antecedentes familiares de atopia
eran negativos. La paciente fue hospitalizada en muchas
ocasiones en nuestro departamento, cada vez que su piel es-
taba involucrada en un alto grado y las lesiones cutdneas se
acompafiaban de prurito muy intenso. Los niveles plasma-
ticos de IgE fueron siempre altos. Los tratamientos previos
usados fueron antihistaminicos, hidroxicina, doxepina, aza-
tioprina y PUVA, con mejoria temporal solamente.

La paciente desarroll6 sintomatologfa gastrointestinal
después del tratamiento con azatioprina, la cual tuvo que
ser descontinuada. A su ingreso tenfa lesiones eritematosas
y pequenas papulas localizadas casi en toda su piel. Se ob-
servaba una gran drea de liquenificacién que cubria su cara,
cuello, mufiecas, manos y tronco. La piel estaba muy seca.
También tenia excoriaciones diseminadas secundarias al
rascado. Los niveles plasmdticos de IgE fueron de 28 333
U/ml. La eosinofilia periférica era muy alta: 1136/ul.

La paciente inicialmente fue tratada con antihistamini-
cos y PUVA, terapia con resultados pobres. Entonces la ci-
closporina fue dada en dosis de 4 mg/kg/dia. Se obtuvo una
regresién rdpida de las lesiones de la piel y remisién del
prurito, y la paciente fue dada de alta después de una sema-
na de tratamiento. Los niveles de eosinofilia disminuyeron
a 658/ul. Ahora estd con cuidados de paciente externa.



Pioderma gangrenosum
Hay reportes que demuestran la utilidad de la ciclospo-
rina en casos que previamente no responden a corticoste-
roides, azatioprina o ciclofosfamida.'® " Se requieren en el
tratamiento dosis de 6-10 mg/kg/dia. La mejoria de las le-
siones cutdneas generalmente ocurre dentro de las semanas
de terapia, con completa curacién en 13 meses.

CAs0 3

Paciente femenino de 35 afios de edad, hospitalizada
por pioderma gangrenoso recurrente. La enfermedad tenia
11 afios de evolucién, con ultima recaida hace un afo.
Habia sido previamente tratada con corticosteroides, ciclo-
fosfamida, azatioprina y sulfonas. A su ingreso tenia una
ulceracién no muy profunda localizada en la pierna dere-
cha, regi6n inferior externa. El didmetro de la lesién era de
5 cm aproximadamente. El paciente referia dolor intenso
de la pierna afectada. Se administré ciclosporina en dosis
de 6 mg/kg/dia. Hubo mejoria clinica, la inflamacién dis-
minuy6 y la granulacién se inicié en la dlcera. Ademds la
paciente mejoré del dolor. Después de 12 dias de trata-
miento la dosis de ciclosporina fue reducida y mantenida a
4 mg/kg/dia. La paciente estd ahora manejandose ambula-
toriamente.

Liquen plano

El mecanismo de accién de la ciclosporina en liquen
plano no es bien conocido. La explicacién de los buenos re-
sultados en el tratamiento de liquen plano con ciclosporina
A pueden ser por la influencia de la proliferacién de las cé-
lulas T, asi como la inhibicién de la expresion de las molé-
culas de adhesion.”

Caso 4

Paciente femenino de 56 afios, con diabetes mellitus,
fue ingresada a nuestro departamento con liquen plano
atipico. Las lesiones cutdneas comenzaron a presentarse
desde hacia medio afo y estaban acompanadas por un
prurito muy intenso. La paciente habia sido tratada previa-
mente con corticosteroides tépicos y antihitaminicos ora-
les, con pobre respuesta clinica. A su ingreso numerosas
papulas rojo oscuras multilaterales afectaban la piel del
tronco y de las extremidades inferiores. Algunas papulas
eran del tipo inflamatorio agudo, con centros exudativos.
Estas lesiones morfolégicamente simulaban eritema multi-
forme. En la mucosa oral se encontraron pdpulas blancas
agrupadas.

Por la historia de diabetes, la terapia con corticosteroi-
des no fue instituida y a la paciente se le dio ciclosporina en
una dosis inicial de 4 mg/kg/dia. Ademds se le administré
hidroxicina 25 mg dos veces al dia e insulina humana en
dosis adecuadas. Se usaron corticoides tépicos de mediana
potencia. El prurito remitié después de 3-4 dfas de trata-
miento, y después de una semana se observo la regresién de
los sintomas de la mucosa, asf como también mejoria de las
manifestaciones cutdneas. Después de dos semanas de tra-
tamiento la dosis de ciclosporina fue reducida a 3 mg/kg/dia
y después de 1.5 meses de tratamiento nuevamente reducida
a dosis de 2 mg/kg/dia. Después de 3.5 meses de tratamien-
to, las lesiones cutdneas desaparecieron completamente y la
ciclosporina se suspendi6. No hubo recurrencia en un afo
de seguimiento posterior al tratamiento.

Pénfigo vulgar

Tambien se ha informado la buena respuesta del pénfi-
go vulgar al tratamiento con ciclosporina. Aunque la mo-
noterapia tiene eficacia limitada, una significante remisién
de lesiones cutdneas se observa cuando se usa la ciclospori-
na con corticosterioides orales, permitiendo reducir la dosis
de estos ultimos, o con otros agentes inmunosupresores. La
dosis mds frecuentemente recomendada es de 4-6 mg/kg/dia.

Caso 5

Paciente masculino de 44 afos de edad, con pénfigo
vulgar desde hace 6 afios. Desde entonces ha sido tratado
continuamente con corticosteroides orales vy, periédica-
mente, metotrexate. Se ha hospitalizado repetitivamente
por exacerbaciones de su enfermedad. En la ultima oca-
sién presentaba grandes bulas y erosiones principalmente
en tronco y extremidades.

Debido a las complicaciones causadas por el tratamien-
to crénico de corticosteroides (osteoporosis y fracturas pato-
légicas), el tratamiento con ciclosporina fue administrado
en dosis de 5 mg/kg/dia. Se suspendieron gradualmente los
corticosteroides, y se administré al paciente metotrexate
7.5 mg/semana. Al obtenerse la remisién de las lesiones
cutdneas se continué esta terapia combinada durante tres
meses, después de lo cual se suspendi6 el metotrexate. Cua-
tro meses mds tarde la dosis de ciclosporina fue reducida.
Durante la terapia fueron observados algunos efectos ad-
versos, tales como hiperplasia gingival leve e incremento
periédico de los niveles de creatinina plasmatica y disminu-
cién de la depuracién de la creatinina; sin embargo, no fue
necesario descontinuar la ciclosporina.



Necrolisis epidérmica t6xica (NET)
Es una enfermedad rara relacionada con los medica-
mentos y puede ser mortal. La etiopatogénesis no es clara,
aunque se ha encontrado similaridad con la enfermedad de
injerto contra huésped. La ciclosporina tiene efectos bené-
ficos en NET, y debe ser considerada como el tratamiento
de eleccion en la etapa temprana para frenar el proceso in-
munopatolégico primario.

Caso 6

Paciente masculino de 48 afios de edad, ingresado a
nuestro departamente por un rash extenso. Dos dias antes
de su ingreso tom¢ tabletas de 500 mg de paracetamol por
dolor de muelas. Tres horas después de la dltima dosis de
paracetamol el paciente not6 el inicio de un prurito genera-
lizado y las primeras lesiones cutdneas. El examen fisico de-
mostré una erupcién eritematosa diseminada con ampollas
grandes y tensas en el tronco y las extremidades, involu-
crando un 70% de la superficie corporal, signo de Nikolsky
positivo y necrosis epidérmica evidente en algunas dreas.

En la mucosa oral se observaron erosiones multiples y
dolorosas. La biopsia de piel mostré ampollas supepidér-
micas y edema importante de la dermis con un infiltrado
de linfocitos e histiocitos, caracteristicas todas compatibles
con NET. Ademds del tratamiento antimicrobiano con
doxiciclina y cuidados de terapia intensiva, incluyendo la re-
mocién de la epidermis necrética, limpieza y secado de las
dreas erosionadas, el paciente fue tratado con 10 mg/kg/dia
de ciclosporina aunado a prednisona 40 mg/dia. Después de
dos dias las ampollas dejaron de progresar y en los siguien-
tes dias sus condiciones generales mejoraron importante-
mente. Al séptimo dia de tratamiento con ciclosporina la
dosis fue reducida a 8 mg/kg/dia y se suspendié tres dias
mds tarde. El tratamiento con prednisona se continué en
dosis reducidas por una semana mds. Después de este pe-
riodo todas las lesiones de piel y mucosas habfan sanado
completamente.

Discusién

La introduccién de la ciclosporina en el cuidado der-
matoldgico ha creado nuevas posibilidades de tratamiento,
especialmente en entidades con patoetiologia inmunolégi-
ca. Las dosis bajas de ciclosporina, como se usan en derma-
tologia, parecen seguras y rara vez causan efectos adversos.
Un problema clinico importante es el hecho de que muchas
dermatosis cronicas tienen relapsos al suspender la ciclos-
porina. Debido a esto, el método terapéutico mds frecuente-

menre recomendado es la reduccién gradual de la dosis y la
administracién de dosis de mantenimeinto por lo menos
durante algunos meses. Sin embargo, la ciclosporina parece
ser benéfica en el control del curso de severidad o en con-
diciones recalcitrantes, y es efectiva en el manejo de algunas
exacerbaciones de entidades crénicas.

Aunque la ciclosporina es mucho menos mielotéxica y
causa menos suceptibilidad a las infecciones que otros in-
munosupresores, su administracién no estd libre de varios
efectos adversos. Uno de los mds frecuentes es la nefrotoxi-
cidad, generalmente reversible con dosis de reduccién.
Otro efecto adverso puede ser la induccién de hipertensién
o empeorar la preexistente, hiperlipidemia, hiperplasia
gingival e hipertricosis. Generalmente, la incidencia de in-
fecciones es mds baja en los pacientes tratados con ciclospo-
rina que con otras drogas inmunosupresoras; sin embargo,

CUADRO 1
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Dermatosis tratadas con ciclosporina

Dermatosis que responden bien

psoriasis grave o artropética
pioderma gangrenosum
dermatitis atépica

liquen plano diseminado
enfermedad de Behcet
fotodermatosis crénicas

necrolisis epidérmica téxica

Dermatosis tratadas con efecto moderado

alopecia areata
arteriolisis severa alérgica
penfigoide

sindrome de Sweet

Dermatosis de respuesta impredecible

lupus eritematoso sistémico
enfermedad mixta del tejido conectivo
pitiriasis rubra pilar

granuloma anular

Dermatosis con uso adicional de ciclosporina

pénfigo vulgar
dermatomiositis
penfigoide

epidermolisis bulosa adquirida




puede presentarse alta frecuencia de infecciones por virus
Ebstein-Barr, citomegalovirus y Pneumocystis carinii. No hay
informacién convincente a corto plazo de que dosis bajas de
ciclosporina incrementen el riesgo de malignidad, aunque
se aconseja tener precaucion.

Debido a que el tratamiento con ciclosporina puede
causar varias alteraciones metabdlicas, es esencial el moni-
toreo cuidadoso de estos pacientes. Para iniciar la terapia
deben practicarse las siguientes evaluaciones fisicas y de la-
boratorio: presién arterial, peso corporal, BH, con diferen-
cial, electrolitos séricos, creatinina, dcido drico, pruebas de
funcién hepética y de depuracién de creatinina. La presién
arterial y los niveles de creatinina plasmatica deben ser mo-
nitoreados cada dos semanas, y los demds exdmenes cada
cuatro semanas durante el tratamiento con ciclosporina en
enfermedades dermatolégicas.”>© La ciclosporina debe ser
descontinuada cuando los niveles de creatinina plasmdtica
sean mayores de 30% del nivel base o en el caso de hiper-
tensién que no responda a tratamiento farmacolégico.®

Basdndonos en los datos de la literatura y de nuestra
experiencia, podemos dividir las dermatosis en grupos, de-
pendiendo de su respuesta al tratamiento con ciclosporina
(Cuadro 1). El primer grupo consiste en enfermedades que
responden bien a la ciclosporina. El segundo grupo, entida-
des tratadas con ciclosporina con respuesta moderada.
En el tercer grupo, las dermatosis con respuesta incierta a
la ciclosporina. Hay también enfermedades en las cuales la
ciclosporina juega un importante papel adicional, permi-
tiendo reducir la dosis de corticosteroides y acortando el
periodo de tratamiento.® 'S 3
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