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Penfigoide ampolloso asociado con
inmunosupresion por everolimus

Bullous pemphigoid associated to everolimus
immunosuppression.

Ana Laura Gomez-Gil,* Araceli Barrera-Jacome,? Rocio Tovar-Franco,?® Catalina

Rincon-Pérez®

Resumen

ANTECEDENTES: El penfigoide ampolloso es la enfermedad ampollosa autoinmunitaria
mas frecuente en paises industrializados; es causado por anticuerpos 1gG dirigidos
contra dos antigenos hemidesmosémicos. Se han documentado distintos precipitantes,
entre los que destaca la exposicién a una gran lista de farmacos que provocan pérdida
de la tolerancia inmunoldgica. Se han descrito muy pocos casos asociados con los
inhibidores de la proteina diana de rapamicina en mamiferos (mTOR).

CASO CLINICO: Paciente femenina de 24 afios con antecedente de trasplante renal
en 2013 a quien se agregd everolimus 0.75 mg cada 12 horas al esquema inmu-
nosupresor previo. Cuatro meses después acudié a consulta por padecer lesiones
ampollosas tensas en el tronco y las extremidades, precedidas por una erupcion
papular intensamente pruriginosa que inicié 15 dias antes. Se descarté rechazo
del aloinjerto, infecciones, asi como otras probables causas, corrobordndose el
diagnéstico de penfigoide ampolloso mediante histologia e inmunohistoquimica,
probablemente inducido por everolimus.

CONCLUSIONES: La administracion de inhibidores de mTOR en pacientes con tras-
plante renal ha ido en incremento porque otorgan adecuada supervivencia del injerto
a largo plazo; por lo general, son bien tolerados; sin embargo, en ocasiones pueden
causar efectos adversos cutdneos.
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Abstract

BACKGROUND: Bullous pemphigoid is the most common autoimmune bullous disease
in developed countries; it is caused by IgG antibodies against two hemidesmosomal
antigens. Different precipitating factors have been documented, among which the
exposure to a large list of drugs cause loss of immune tolerance. Very few cases have
been described associated to mammalian target of rapamicyn (mTOR) inhibitors.

CLINICAL CASE: A 24-year-old female patient with personal history of kidney trans-
plantation in 2013, to whom was added everolimus of 0.75 mg bid to her previous
immunosuppressive regimen. Patient attended the clinic four months after due to
the presence of tense bullous lesions in the trunk and extremities, preceded by an
intensely pruritic papular rash 15 days earlier. Allograft rejection, infections, as well as
other probable etiologies were ruled out biochemically, corroborating the diagnosis of
bullous pemphigoid by histopathology and immunohistochemistry studies, probably
induced by everolimus.

CONCLUSIONS: The administration of mTOR inhibitors in renal transplant recipients
has been increasing as they provide adequate long-term allograft survival. Usually, they
are well-tolerated drugs; however, they can occasionally cause cutaneous adverse effects.
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ANTECEDENTES

Los inhibidores de mTOR son un grupo de
moléculas pequenas que bloquean las vias de
proliferacién intracelular, indicados en pacien-
tes receptores de trasplante, asi como en el
tratamiento de algunas neoplasias.” Mejoran la
supervivencia del injerto, usualmente combina-
dos con otros inmunosupresores, especialmente
los inhibidores de calcineurina, con el fin de
reducir la dosis para disminuir su toxicidad.?

Los inhibidores de mTOR impiden la proliferacion
y crecimiento de lineas celulares al interrumpir
la transduccién de sefiales de la via denominada
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K)/proteina cinasa
B (Akt)/mTOR. Asimismo, existe inhibicion de
las vias de senalizacion STAT. La proteina STAT3
disemina la via de transcripcién de genes que co-
difican proteinas implicadas en la supervivencia
de las células, la progresion del ciclo celular y
la homeostasia; por lo que STAT3 es el principal
factor molecular en la homeostasia cutanea. Se-
glin Yamamoto y su grupo, la inhibicion de STAT3
tiene el potencial de ser uno de los mecanismos
patogénicos responsables de los efectos adversos
dermatolégicos inducidos por el tratamiento de
farmacos con diana molecular.®#

Por lo general, la tolerancia a los inhibidores de
mTOR es buena; no obstante, las complicaciones
cutdneas causadas por estos farmacos, como
estomatitis, exantema cutaneo y reacciones
acneiformes, son ampliamente conocidas, mas
no las erupciones ampollosas.?**

El penfigoide ampolloso es la dermatosis am-
pollosa subepidérmica autoinmunitaria mas
frecuente, se distingue por la formacion de anti-
cuerpos contra las proteinas hemidesmosémicas
BP-180 y BP-230.6

Se estiman tasas de incidencia alrededor de 4 a
22 casos por millén de habitantes al afio, con evi-
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dencia de incremento en estas cifras durante los
dltimos afos.” Peculiarmente es una enfermedad
de adultos mayores, con pico de manifestacion
a partir de los 75 afios; sin embargo, también se
han reportado casos en adultos jévenes y nifios.°

Los factores de riesgo de penfigoide ampolloso
incluyen: edad avanzada, enfermedades neu-
rolégicas, farmacos, vacunacion, infecciones,
neoplasias, fototerapia y radioterapia, ademas
de enfermedades sistémicas asociadas, como ti-
roiditis de Hashimoto, artritis reumatoide, lupus,
enfermedad de Parkinson y psoriasis.®

La aparicion de lesiones ampollosas en pacientes
nefropatas se ha descrito en cuatro escenarios
principales: rechazo al aloinjerto, suspensién
de farmacos inmunosupresores, precipitada
por farmacos e infecciones y durante la terapia
dialitica.??

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 24 afios de edad con an-
tecedente de trasplante renal de donador vivo
relacionado realizado en 2013. En enero de
2019 se agregd everolimus a dosis de 0.75 mg
cada 12 horas al esquema inmunosupresor
previo a base de tacrolimus 3 mg y prednisona
5 mg al dia. Cuatro meses después la paciente
manifestd prurito intenso, generalizado, sin le-
siones cutaneas aparentes.

Posteriormente se agregé erupcion papular dise-
minada al cuello, las extremidades superiores,
los huecos axilares, la cara anterior del tronco y
el abdomen; recibié tratamiento con ivermectina
por sospecha diagndstica de escabiosis con lo
que mostré alivio de las lesiones cutaneas; no
obstante, persistié con prurito intenso genera-
lizado.

Quince dias después la paciente reportd la
aparicion de dos lesiones ampollosas en la
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cara anterior del térax y el brazo derecho.
Neg6 antecedente de traumatismo, dolor o
infeccién. Los examenes de laboratorios de
control no evidenciaron datos indirectos de
rechazo a injerto, manteniéndose con funcion
renal conservada.

A la exploracion fisica se observaron dos am-
pollas tensas que median 1 cm de didmetro, de
contenido seroso, acompanadas de erosiones y
costras hemdticas sobre una base eritematosa
(Figura 1), con signos de Nikolsky y Asboe Han-
sen negativos. Debido a lo anterior, se sospech6
penfigoide ampolloso.

La biopsia cutanea para estudio histologico e
inmunohistoquimico report6: ampolla sube-
pidérmica con infiltrado inflamatorio mixto
perivascular en la dermis superficial, compuesto
principalmente por eosindfilos. En la inmunohis-
toquimica se observé depésito de patrén lineal
de anticuerpos anti-IgG en la membrana basal,
por lo que se confirmé el diagnéstico de penfi-
goide ampolloso. Figura 2
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Se decidié iniciar tratamiento con esteroide sisté-
mico: sin embargo, no se observé mejoria clinica
y posteriormente la paciente tuvo incremento en
el nimero de las lesiones ampollosas.

DISCUSION

En el contexto del penfigoide ampolloso se-
cundario a medicamentos, se ha hablado de la
teoria en la que algunos farmacos modifican la
respuesta inmunitaria, alterando antigenos pre-
sentes en la membrana basal de pacientes con
predisposicion genética.

La manifestacion clinica inicia con una etapa no
ampollosa, con prurito severo acompafnado o no
de lesiones papulares y urticariformes por varias
semanas.® Posteriormente sobreviene la etapa
ampollosa, con aparicién de vesiculas y ampollas
tensas de 1 a 4 cm de didmetro, de contenido
seroso 0 hematico, que aparecen sobre piel apa-
rentemente sana o eritematosa, acompanadas de
erosiones y costras hematicas.® Hasta un 20% de
los pacientes no manifiesta la etapa ampollosa.'

Figura 1. A y B. Manchas posinflamatorias, erosiones y costras hemdticas en una paciente de 24 afios después
de cuatro meses de iniciar inmunosupresion con everolimus. C. Ampolla tensa de contenido seroso.
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Figura 2. Tincién con hematoxilina y eosina. A. Formacién de ampolla subepidérmica con techo formado por
epidermis y suelo por papilas dérmicas. B. Dermis superficial con infiltrado inflamatorio mixto perivascular.
C. Infiltrado inflamatorio rico en eosindfilos, linfocitos y neutréfilos. D. Inmunohistoquimica con depésito de
IgG con patron lineal en la zona de la membrana basal.

Por lo general, el diagnéstico del penfigoide
ampolloso se confirma mediante la realizacién
de inmunofluorescencia directa o inmunohis-
toquimica, que detecta el depdsito lineal de
inmunoglobulina IgG y C3 en la membrana basal
hasta en un 90% de los casos y ocasionalmente
IgE, IgA e IgE."

Existen mas de 50 farmacos vinculados con la
aparicion de penfigoide ampolloso, sumando-
se mas medicamentos a esta lista cada afo.’
La administracion de inhibidores de mTOR
como inmunosupresores en pacientes con
trasplante renal ha ido en incremento. Lo
anterior gracias a los grandes beneficios que
otorgan al intervenir de manera significativa
en la progresiéon de la enfermedad renal,
manteniendo el filtrado glomerular y el flujo
sanguineo renal. En 1999 y 2000 la FDA en
América y la EMEA en Europa aprobaron su
administracion como tratamiento preventivo
para evitar el rechazo del aloinjerto y como
esquema alternativo a los inhibidores de cal-
cineurina, principalmente en terapias a largo
plazo, por su menor nefrotoxicidad.'>'

Se han reportado tres casos en ltalia de penfi-
goide ampolloso segiin Atzori y De Simone en

pacientes con antecedente de trasplante renal
sin evidencia de rechazo al aloinjerto, quienes,
como nuestra paciente, recibian esquema in-
munosupresor a base de sirolimus o everolimus.
Estos pacientes tuvieron como caracteristica
importante poca respuesta a esteroides sisté-
micos, situacion contraria a los casos tipicos
de penfigoide ampolloso; ademas de remisién
rapida de la erupcién ampollosa después de sus-
pender estos farmacos y recaida al reintroducir
el esquema inmunosupresor.'

Debido a la persistencia y exacerbacién de las
lesiones en nuestra paciente, se decidi6 dis-
minuir la dosis de everolimus a 0.75 mg cada
24 horas con lo que mostré alivio parcial. Se
inici6 tratamiento con clobetasol tépico en las
ampollas residuales con lo que, al cabo de unas
semanas, tuvo remision completa de las lesiones
y el prurito, quedando tinicamente hiperpigmen-
tacion posinflamatoria.

CONCLUSIONES
La administracién de los inhibidores de mTOR
en pacientes con trasplante renal ha ido en in-

cremento gracias a que se ha evidenciado una
adecuada supervivencia del injerto a largo plazo.
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Generalmente son bien tolerados; sin embargo,
en la practica clinica se han asociado con efectos
adversos dermatolégicos.

A pesar de que las principales causas de penfigoi-
de ampolloso son rechazo al injerto, farmacos e
infecciones, es decisivo sospechar la asociacion
entre los inhibidores de mTOR vy el penfigoide
ampolloso para poder intervenir de manera
temprana y disminuir la morbilidad asociada
con este padecimiento.

En nuestro caso, las lesiones cutdneas de la
paciente remitieron sin recurrir al disminuir la
dosis de everolimus y al asociar tratamiento con
esteroide topico de alta potencia, con lo que
pudo continuar con el esquema inmunosupresor
para evitar rechazo del injerto renal.
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