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RESUMEN

La talidomida, un derivado del acido glutamico, ha sido usada con éxito en una variedad de condiciones
dermatoldgicas inflamatorias crénicas refractarias con una patogenia de base autoinmune o infecciosa.
Fue indicada por primera vez en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico en 1975, y desde
entonces ha habido un interés renovado, un incremento de su uso y una eficacia entre el 80 y el 90% en
los diferentes estudios. La primera linea tradicional de tratamiento del lupus cutaneo han sido los agentes
antipalidicos y/o corticoides tépicos, junto con la proteccién solar. Para los casos resistentes no hay un
algoritmo de consenso de tratamiento, pero si miltiples firmacos que muestran una variable respuesta
sin el ensayo y error apropiado. La falta de un tratamiento efectivo, junto con la caracteristica de la
naturaleza de cronicidad y recidiva, contribuye a un retraso en la resolucién de las lesiones inflamatorias
y, en consecuencia, cicatrices cutaneas como secuelas. Aunque el mecanismo de accién de la talidomida
no es bien conocido, su eficacia parece ser mediada por sus propiedades inmunomoduladoras y antiin-
flamatorias. Estudios in vitro han demostrado que la talidomida inhibe la quimiotaxis y la fagocitosis de
los neutroéfilos, la produccién de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interactdia con la respuesta
de los linfocitosT y en la regulacién de la transcripcién de factor nuclear kB. A pesar de la eficacia
probada, su uso atin es limitado por los efectos adversos de teratogenia, neurotoxicidad y trombogénesis.
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Thalidomide in cutaneous lupus erythematosus

ABSTRACT

Thalidomide, a glutamic acid derivative, has been used successfully in a variety of chronic refractory
inflammatory dermatological conditions with underlying autoimmune or infectious pathogenesis. This
drug was first used in the treatment of systemic lupus erythematosus (SLE) in 1975. Since then, there
has been renewed interest and increased use of this drug, with a reported effectiveness of up to 80-90%.
First line therapy has traditionally been antimalarial agents and/or topical steroids, together with sun
protection. For refractory cases, there is no consensus algorithm and a trial and error approach using
multiple systemic agents has yielded a variable response. The lack of effective treatment, together with
the chronic and relapsing course of this disease, contribute to delaying resolution of the inflammatory
lesions and to consequent scarring. Although the mechanism of action of thalidomide is not completely
known, its efficacy seems to be mediated by its immunomodulatory and antiinflamatory properties.
In vitro studies have demonstrated that thalidomide inhibits neutrophil chemotaxis and phagocytosis,
angiogenesis, and the production of tumor necrosis factor alfa and that it interacts with the T-helper
response and the regulation of transcription factor nuclear kB. Despite its proven effectiveness, the use
of thalidomide is still limited by its notorious adverse effects such as teratogenicity, neurotoxicity and
thrombosis.

© 2013 SER. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Mecanismo de accién de la talidomida

La talidomida es un farmaco no barbitdrico, con actividad
sedante y antiemética, introducido en los afios cincuenta en Ale-
mania y comercializado en el Reino Unido y otros paises a partir de
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se comercializ6 en Estados Unidos, pues no obtuvo la aprobacién
de la Food and Drug Administration (FDA) hasta 1998. En 1960 se
comunicaron casos de neuropatia periférica en pacientes que la uti-
lizaban durante largos periodos, y rapidamente se describi6 la tera-
togenicidad del farmaco, estimandose que de 5.000 a 6.000 nifios
padecieron focomelia secundaria al uso del mismo durante la ges-
tacion, usualmente acompafiada de otras malformaciones. Un afio
después fue retirada del mercado, quedando solamente permitido
suuso en el ambito de lainvestigacion cientifica. Unos afios después
Sheskin describid los efectos beneficiosos del farmaco sobre el eri-
tema nudoso asociado a lepra, sentando la base de nuevos estudios
acerca de los efectos de la talidomida en enfermedades autoinmu-
nes e inflamatorias, y posteriormente en neoplasias hematolégicas,
campos en los que hoy tiene sus indicaciones terapéuticas?.

La talidomida es un derivado del 4cido glutamico que se admi-
nistra por via oral, presenta un pico maximo de concentracién
entre las 3 y las 6h, tiene una vida media de entre 5 a 7h, se
metaboliza a nivel hepatico y su via de excrecién es fundamental-
mente extrarrenal. Si bien no se hallan metabolitos en muestras
de plasma ni de orina, se puede detectar talidomida en plasma
después de 24 h de la administracién de 200 mg por via oral3.

La talidomida presenta propiedades terapéuticas antiinfla-
matorias, inmunomoduladoras y antiangiogénicas*7, con varios
mecanismos responsables de dichos efectos. Las propiedades inmu-
nomoduladoras y antiinflamatorias responden a la inhibicién de
la quimiotaxis de los polimorfonucleares (PMN), a la reduccién
de la expresion de moléculas de adhesion, a la disminucién de la
fagocitosis en PMN y monocitos, a la inhibicién de la proliferacién
de linfocitos antimit6genos y a la inhibicién de la sintesis de fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) por los monocitos. A su vez
este firmaco modula la secrecion de citocinas cambiando el patrén
de linfocitos Th1 a Th2. A nivel humoral disminuye la produc-
cién de anticuerpos en respuesta a estimulos antigénicos. Ademas,
se demostré una supresion de novo de la sintesis de IgM, por lo cual
es titil en gammapatias monoclonales como el mieloma mudiltiple3.

Se ha visto que la talidomida también prolonga la vida de
homoinjertos, y se ha comprobado un efecto supresor de las
reacciones de injerto contra huésped, tanto en formas agudas como
cronicas de rechazo® 10, Con respecto a sus efectos antiangiogéni-
cos, estos se deben a la inhibicion del factor de crecimiento vascular
endotelial y factor de crecimiento de fibroblastos!!.

La creacién de nuevos farmacos, modificaciones sintéticas de la
talidomida, llevé al descubrimiento de la lenalidomida y la pomali-
domida, que poseen 500 veces mayor potencia inmunomoduladora
y un perfil mas seguro en cuanto a efectos secundarios en compa-
racién con el farmaco original.

Lupus cutidneo y su patogenia

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) es un proceso autoinmune
inflamatorio cutaneo crénico con manifestaciones clinicas muy
heterogéneas. En la patogenia esta implicada la luz ultravioleta
(LUV), ya que las personas con lupus presentan mas fotosensibi-
lidad. La LUV se divide en A, B y C. La luz solar suele contener
radiaciones A y B, ya que la C es absorbida por la capa de ozono.
La LUVA penetra a través de las capas de la dermis y la epidermis y
es absorbida por las biomoléculas. Por el contrario, la LUVB penetra
solo la capa de la epidermis y es fuertemente absorbida por el ADN
y las proteinas. La LUVB tiene un efecto fotobiolégico, incluyendo
la induccién de la apoptosis celular en la piel con la consiguiente
exposicion de autoantigenos al sistema inmune. La irradiacién con
LUVB de un cultivo humano de los queratinocitos puede gene-
rar nuevos antigenos. Asi mismo, la LUVB induce la produccién
de citocinas necesarias para la seleccién de células dendriticas,
linfocitos y macréfagos para eliminar los cuerpos apoptosicos.

Todos estos efectos son dependientes de la dosis de LUVB, ya que
las dosis altas producen una necrosis proinflamatoria con gran
aumento de la produccién de la IL-1alfa. No obstante, no queda
claro por qué solo una parte de los pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (LES) presentan fotosensibilidad. Aunque en todos
los pacientes con LES y LEC pueden encontrarse células apoptoti-
cas, después de unairradiaciéon con LUVB la respuesta es individual.
La reaccién cutdnea y sistémica a la LUV puede estar genética-
mente determinada por varios factores, y todos ellos podrian ser
dependientes del individuo. Entre los factores implicados destacan
la ficolin-3 y el interferén'2.

La célulasT reguladoras (Treg) CD4+ y CD25+ estan implica-
das en el LEC. En las lesiones cutaneas con diferentes tipos de LEC
se ha encontrado un descenso de las Treg, pero no en otras der-
matosis inflamatorias como la psoriasis, la dermatitis atépica o el
liquen plano. La reduccién en el infiltrado dérmico era indepen-
diente del subtipo de enfermedad. No obstante, los pacientes con
LEC no tenian alteraciones de las subpoblaciones de los Treg circu-
lantes en namero, capacidad supresiva y sensibilidad T reguladora
porviadelaapoptosis mediada porlos CD95L. Esto sugiere mas bien
una anormalidad 6rgano-especifica de los Treg y no una disfuncién
relacionada con manifestaciones sistémicas del LES'3,

La expresion de las citocinas en la piel es influenciada por la
LUV y por el desarrollo de lesiones inflamatorias. Tanto el interfe-
rén como el TNF-« intervienen en la regulacion de las lesiones de
LEC, y otras citocinas, como la IL-6 y la [L-17, estan también impli-
cadas en la patogenia del LEC. Tanto la inmunidad celular como
las citocinas pueden ser estimuladas por factores exdgenos y varia-
ciones genéticas y provocar el desarrollo de un LEC. La patogenia
del lupus cutaneo en la que intervienen el TNF y el interferén hace
plausible el empleo de la talidomida, ya que acttia en la inhibicién
de ambas citocinas!4.

Tipos de lupus cutineo

El LES es una enfermedad autoinmune multiorgdnica de
etiologia desconocida con muchas manifestaciones clinicas. La
piel se afecta con mucha frecuencia, ya que es el segundo
o6rgano mas afectado, después del musculo esquelético, y de
forma muy variada. El American College of Rheumatology (ACR)
estableci6 11 criterios para la clasificacion de las personas
afectadas de LES, y 4de estos 11 criterios son manifestacio-
nes cutaneas del LES, pero la gran variedad de manifes-
taciones cutdneas ha motivado una clasificacién en lesiones
cutdneas de lupus especificas y no especificas (tabla 1)!°.
Como todas las clasificaciones, tiene muchos defectos pero es bas-
tante practica, y las lesiones especificas cumplen bastante bien
en su especificidad, frecuencia y caracteristicas histolégicas. Los
3 subtipos lupus cutaneo agudo (LCA), lupus cutaneo subagudo
(LCSA) y lupus cutaneo discoide crénico (LCDC) son los que mas
caracterizan esta enfermedad?6-18,

El LCA se caracteriza por una forma localizada, como es el carac-
teristico eritema malar en alas de mariposa, y otra mas extensa o
generalizada, de eritema corporal. Lo habitual del LCA es ser una
manifestacion de un LES y formar parte del comienzo, brote o acti-
vidad de la enfermedad. El tratamiento del brote de la enfermedad
suele controlar el LCA y no deja secuelas graves, salvo telangiecta-
sias si la lesion es persistente o por los brotes repetidos.

EI LCSA es altamente fotosensible, localizado en la parte superior
de la espalda, en los hombros, en el cuello y en la zona anterior del
térax. Las 2 formas de expresion cutanea son la morfologia anular
o policiclica y la forma papuloescamosa o psoriasiforme. EI LCSA
se asocia a los anti-Ro en el 70% de los casos y siempre hay que
sospechar que pueda ser inducido por algin farmaco de reciente
introduccién en el tratamiento del paciente. E1 50% de los enfermos
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Tabla 1
Clasificacion de las lesiones cutdneas en el lupus

A. Lesiones cutdneas especificas del lupus

a. Lupus cutdneo agudo: Localizado (eritema malar). Generalizado
b. Lupus cutdneo subagudo: Anular policiclico. Papuloescamoso
c. Lupus cutdneo crénico

1. Lupus eritematoso discoide cénico

2. Lupus cutdneo hipertréfico

3. Lupus profundus

4. Lupus tumidus

5. Lupus de mucosas

6. Lupus Chilblain

7. Pseudo lupus perniosis

B. Lesiones cutdneas inespecificas de lupus

a. Lesiones cutdneas vasculares
Vasculitis leucocitoclastica
Fenémeno de Raynaud
Livedo reticularis
Degos-like

b. Alopecia no cicatricial
Alopecia areata
Alopecia difusa

c. Esclerodactilia

d. Lesiones bullosas no especificas

e. Calcinosis cutdnea

f. Urticaria

g. Pioderma gangrenoso

h. Eritema multiforme

i. Liquen plano

j. Ulceras en extremidades inferiores

k. Anetoderma

L. Pirpura hemorrdgica

m. Mucinosis cutdnea

n. Ulceras orales

o. Liquen escleroatréfico

con LCSA no cumplen con los criterios de la ACR para el diag-
néstico de un LES y suelen tener alteraciones de laboratorio muy
similares al sindrome de Sjogren primario. Este tipo LCSA, cuando
responde al tratamiento, no deja secuelas cutdneas, aunque la
lesién haya tardado mucho en remitir; lo maximo que puede quedar
son zonas de hiper o hipopigmentacién transitorias.

El lupus cutaneo crénico comprende el lupus cutaneo discoide
(LCD) clasico, el verrugoso o hiperqueratésico, el lupus plano o
lupus liquen, la paniculitis Iapica o lupus profundus, el lupus tumi-
dus, el lupus perniético (Chilblain) y el lupus de mucosas. El LCD
se presenta en el 20-30% de los LES y en el resto de casos es solo
cutaneo, y como maximo presentaran ANA positivos en el 60% de
los casos y manifestaciones articulares en forma de poliartralgias y
poliartritis, pero sin cumplir con los criterios de la ACR. Las lesiones
pueden estar localizadas en el cuello o generalizadas por encima
y por debajo del cuello, con afectacién de las zonas de extensién
de brazos y manos. La forma generalizada es mas frecuente en
LCD asociado a LES. Las lesiones de LCD se caracterizan por placas
cutaneas induradas por el fenémeno inflamatorio con una hiperpig-
mentacién periféricay una hipopigmentacién central, descamacién
y atrofia cutdnea y una gran posibilidad de dejar cicatrices cutaneas
cuanto mas tarde en curar la lesién, con la consiguiente pérdida del
pelo en el cuero cabelludoy la cara. El lupus verrugoso se manifiesta
por un engrosamiento cutaneo localizado en la zona de extensién
de los brazos, las manos o la cara, que clinicamente semeja un kera-
toacantoma o un liquen plano hipertroéfico. A pesar del tratamiento,
las lesiones son persistentes o recidivantes. La paniculitis lGpica o
lupus profundus afecta el tejido graso subcutaneo profundo, ori-
ginando una zona nodular dolorosa que acaba dejando una zona
central deprimida por la pérdida de la grasa. Por lo tanto, suele
localizarse en zonas del cuerpo donde hay grasa, incluida la mama,
y semejar un carcinoma mamario. El diagnéstico diferencial hay
querealizarlo con el linfoma-like T cutdneo. La lesiones suelen curar
dejando zonas nodulares con calcificaciones y distrofia cutanea. En

ocasiones se infectan y entonces las lesiones cicatriciales seran mas
severas. La mayoria de los lupus profundus no suelen cumplir los
criterios de LES de la ACR, ya que el 80% suelen tener como maximo
ANA positivos. Los pacientes con lupus profundus suelen presen-
tar un brote que dejard mas o menos secuelas, y luego ya no suele
rebrotar mas. El lupus tumidus se presenta como una placa que
semeja el habén de la urticaria, pero mas eritematoso, con afec-
tacion profunda de la dermis y persistente sin tratamiento. Son
lesiones fotosensibles, con una altisima prevalencia en las mujeres,
y la mayoria no suelen ser LES ni tener ANA positivos. El diagndstico
diferencial hay que hacerlo con el infiltrado linfocitario de Jessner.
El lupus perniético (Chilblain) se caracteriza por placas y papulas
que de forma caracteristica aparecen en los dedos de pies y manos,
en las orejas y rara vez en la cara. Este tipo de lupus cuténeo se ve
mas en el LES, e incluso podria ser la manifestacion inicial de un
futuro LES.

El diagnéstico de lupus cutaneo es clinico e histolégico. Una
buena experiencia clinica en lesiones cutaneas especificas de lupus
casi no necesitaria de una biopsia cutanea. Esta debe realizarse
cuando hay dudas del aspecto morfolégico de una lesién, y una
biopsia de piel examinada por un experto patélogo en lesiones
de lupus nos puede ayudar. El lupus cutdneo especifico tiene un
espectro muy amplio de signos histoldgicos que estan relacionados
con el estadio de la lesion, pero algunos signos, como el depésito de
mucina, estan siempre presentes'?. Los hallazgos histolégicos pre-
coces son un inicial infiltrado linfocitario perivascular, neutréfilos
y polvo nuclear en la unién dermoepidérmica, pocos keratocitos
necroéticos individuales y alteraciones vacuolares de la capa basal,
y siempre los depésitos de mucina en la dermis reticular. Estos
hallazgos histolégicos pasan por una fase de perpetuacién de la
lesién en la que las lesiones son mas manifiestas con un infiltrado
linfocitario perivascular y en la dermis papilar y reticular, un focal
o continuo adelgazamiento de la epidermis, una degeneracién
vacuolar de las células basales, necrosis de keratinocitos y engro-
samiento de la membrana basal. La fase tardia o de cronicidad ya
manifiesta atrofia de la epidermis.

Las lesiones inespecificas del lupus suelen ser menos frecuentes
que las especificas, pero desde luego con mas prevalencia que en
la poblacién general. De todas ellas, las llamadas vasculares son las
mas prevalentes,y mas atin si el paciente es portador de anticuerpos
antifosfolipido.

Tratamiento del lupus cutineo

Los objetivos del tratamiento del lupus cutdneo son reducir la
actividad de la lesion (eritema, segln la escala de actividad) lo
mas rapidamente posible para asi minimizar el dafio o las secue-
las (despigmentacién o hiperpigmentacion, cicatriz y atrofia). Las
posibilidades terapéuticas son varias y pasan en primer lugar por
prevenir el lupus cutaneo evitando la fotoexposicién a la luz ultra-
violeta, la no ingesta de firmacos que aumentan la fotosensibilidad,
como las tetraciclinas, y el tratamiento tépico con corticoides
tipo hidrocortisona, por su buena tolerancia, hasta los fluorados
0, mas reciente, los anticalcineurina tépicos. El tratamiento sisté-
mico del LEC incluye 3 tipos de opciones, que son los antipalidicos
tipo cloroquina, hidroxicloroquina o quininas; los inmunomodula-
dores tipo talidomida, lenalidomida o la dapsona; los inmunosu-
presores tipo micofenolato mofetil, metotrexato o la azatioprina,
y finalmente la terapia biolégica reciente con los anti-TNF-a, anti-
CD20 o anti-células T como el efalizumab.

En general, en el tratamiento del lupus cutaneo hay muy pocos
estudios prospectivos que pongan en evidencia la eficacia de
los diversos tratamientos, y hasta hace poco ello se debia a la
falta de escalas de medida de actividad, cronicidad y extensién
para su validacion??. No ha habido de forma sistematica ensayos
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aleatorizados y controlados con placebo en el tratamiento del lupus
cutaneo.

Tratamiento de lupus cutaneo con talidomida
Dificultades en la obtencion de la talidomida

En la patogenia del lupus cutaneo estan implicados el TNF y el
interferén, y la talidomida actda inhibiendo ambas citocinas. En
consecuencia, parece 16gico el uso de este farmaco para el trata-
miento del lupus cutaneo. Pero el uso de talidomida tiene algunas
peculiaridades que hacen dificil su empleo. En primer lugar hay
una burocracia para su obtencién que hace perder tiempo: es un
farmaco en reserva, segin la legislacién espafiola, para enferme-
dades como el lupus, la enfermedad de Behcet, la enfermedad del
injerto contra el huéspedy para la reacciéon leprolepromatosa, y sus
efectos teratogénicos implican que los hombres y mujeres fértiles
asuman unos compromisos como recibir medicacién solo para un
mes, junto con una prueba de embarazo con exploracién hemato-
l6gica y neurolégica previa.

La indicacién de talidomida en los pacientes con lupus implica
encontrarnos, casi siempre, con una mujer fértil, un subtipo de
lupus cutaneo resistente y plantearse qué dosis administrar. El tra-
tamiento del lupus con talidomida revela que esta ha sido utilizada,
casi de forma exclusiva, en las lesiones cutidneas de esta enferme-
dad, principalmente en las lesiones cutaneas especificas del lupus,
pero también en el tratamiento de algunas lesiones inespecificas.
En general se estd usando en las lesiones cutaneas especificas del
lupus resistentes al tratamiento con corticoides y/o antipaltdicos.
Pero también se ha usado para casos de lupus con lesiones cuta-
neas resistentes a todo el arsenal de farmacos disponibles en el
tratamiento del lupus cutaneo. Por otra parte, algunas lesiones de
lupus —como el lupus discoide, el lupus profundus o el pioderma
gangrenoso— dejan secuelas irreversibles cuanto mas tarden en
remitir. Esto plantea la pregunta de cuanto tiempo debe esperarse
para considerar que una lesién cutdnea es resistente a un trata-
miento y, por lo tanto, debemos cambiar para evitar esas secuelas
irreversibles. Esto no sucede en el lupus cutaneo agudo o en el
subagudo, que a pesar de estar mucho tiempo sin responder a un
tratamiento no dejaran secuelas irreversibles y ofrecen la opcién
para otras alternativas que puedan mostrar eficacia.

Finalmente, el coste del tratamiento con talidomida ha aumen-
tado de forma espectacular en nuestro pais. Se ha pasado de precios
muy asequibles a cuatriplicarse con la (inica justificacién de una
dudosa mayor seguridad en la administracion del farmaco a través
de un programa de mayor informacién y control de la medicacién.

Evidencia de la eficacia de la talidomida en el lupus cutdneo

La eficacia de la talidomida ha sido publicada en bastantes expe-
riencias clinicas de casos puntuales y series de hasta 60 casos; no
obstante, es un farmaco atn considerado como tratamiento de
segunda linea. Asi, en la valoracién de todas las posibles pautas
de tratamiento de lupus cutaneo de la A-C, la talidomida estaria
en segunda linea o B, y la calidad de la evidencia de eficacia, de 11
a 112!, Desde 1983 hasta la actualidad se han publicado bastantes
series de pacientes con diferentes subtipos de lupus cutdneo con
buenos resultados2!-39, Nuestra experiencia confirma que la tali-
domida es eficaz para el tratamiento del lupus cutaneo resistente a
otros tratamientos31-32, Asi, nuestros pacientes con varios subtipos
de lupus cutaneo mostraron unarespuesta clinica al tratamiento del
98% y una curacién del 85% en un estudio superior a los 8 afios de
seguimiento. La mejoria clinica se observa en las 2 primeras sema-
nas del tratamiento, aunque larespuesta completa suele darse entre
las semanas 4 y 8 de haber iniciado la talidomida.

La dosis de talidomida empleada ha oscilado entre los 100 y los
400 mg/dia, sin que atn se haya encontrado la dosis mas idénea de
induccién de remisién de las lesiones cutaneas y de mantenimiento.
Nuestras experiencias han sido con dosis inicial de 100 mg/dia por
la noche para soportar mejor la somnolencia que puede producir y
subimos la dosis segin la respuesta, pero nunca se alcanz6 la dosis
de 400, ya que la maxima indicada fue de 300 mg/dia32.

En todas las series, la mayoria de los casos tratados con talido-
mida son pacientes con LCD o LCSA, y con mucho menor frecuencia
lupus agudo, profundo, tumidus o lesiones inespecificas como el
pioderma gangrenoso?2. La respuesta es muy alta en el lupus dis-
coide y el lupus subagudo, mientras en los otros subtipos puede
descender al 50%. Pero mientras en LCSA la recidiva es poco
frecuente, en el LCD es muy alta y de forma estadisticamente
significativa32. En nuestra serie fue del 70%3? y tuvo lugar al dismi-
nuir o interrumpir la talidomida, como sucede en otras series22-26,
Elrebrote de las lesiones cutaneas sucede entre las 4 y las 8 semanas
de interrupcién de la talidomida, pero todos ellos suelen respon-
der a la reintroduccién del farmaco. No obstante, una parte de los
enfermos precisan tratamiento a largo plazo para mantener las
lesiones cutaneas en remision. El 16% de los pacientes de nuestra
serie precisan tratamiento a largo plazo pero con dosis mas bajas.
Ya es conocido que dosis bajas de talidomida, de 50 a 100 mg/dia
o incluso a dias alternos, son suficientes para mantener la remi-
sién de la enfermedad cutdnea??. E1 LCD generalizado tiende mas a
recidivar que el localizado, un 92% frente al 73% del LCD localizado.
Asi mismo, una mayor recidiva de las lesiones cutdneas no se rela-
ciona con tener o no un LES, ni tampoco se han detectado factores
biolégicos que puedan influir en la recidiva. No obstante, es dificil
concretar, ya que los trabajos publicados muestran gran variedad en
el tiempo de seguimiento, nimero de pacientes incluidos, subtipos
de lupus y dosis de talidomida empleadas.

La serie de pacientes tratados por Kyriakis et al.2* fue la primera
en destacar la mejor respuesta y sostenida de los enfermos con
LCSA frente al LCD. Esto hace intuir que en los enfermos con LCSA
resistente a corticoides tépicos u orales y antipalidicos es mejor
no insistir en estos tratamientos y pasar a talidomida oral por su
alta respuesta y remision a largo plazo, tal como sucede en nuestra
experiencia32.

Otro aspecto de la talidomida es su efecto sobre distintas mani-
festaciones clinicas y biol6gicas del LES. Los resultados demuestran
que no parece influir sobre las manifestaciones no cutaneas y en
la disminucién de la produccién de autoanticuerpos o normali-
zacién del complemento. Solo Walchner et al.33 describieron un
incremento absoluto de los linfocitos periféricos y una reduccién
de los titulos de anti-ADN tras el tratamiento con talidomida,
aunque esto no ha sido confirmado por otros estudios3%32, No obs-
tante, en todas las series de pacientes tratados con talidomida,
alrededor del 50% de los casos no eran LES y, por lo tanto, la expe-
riencia no es muy grande en esta patologia. Pero la eficacia de la
talidomida en otras dermatosis hace suponer que su eficacia es
principalmente antiinflamatoria a nivel cutaneo.

Una buena cuantificacién de la eficacia cutanea de la talidomida
no ha podido ser adecuada hasta la descripcion en 2000 de la escala
o indice CLASI??, que nos permite valorar la extensién, la actividad
y las secuelas de las lesiones cutaneas de una forma mas objetiva,
antes y después del tratamiento. Algo fundamental para los nuevos
ensayos clinicos de valoracién de eficacia de los nuevos farmacos
en el tratamiento del lupus cutaneo.

La talidomida ha sido empleada en las lesiones cutdneas no
especificas del lupus, aunque casi siempre en casos clinicos pun-
tuales resistentes a otros tratamientos. En el pioderma gangrenoso
resistente a corticoides y clofazimina es posible administar talido-
mida oral, aunque los resultados han sido variables. También se
puede usar en vasculitis leucocitoclasticas, reacciones liquenoides
y aftosis resistentes34,
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La talidomida en manifestaciones no cutdneas del lupus

La talidomida, al ser un fairmaco anti-TNF-q, se ha indicado para
pacientes con artritis tal como la artritis reumatoide3, la espondili-
tis anquilopoyética y la enfermedad de Still con resultados no muy
esperanzadores3®. En el LES no ha demostrado eficacia en la poliar-
tritis cuando ha sido indicada para las manifestaciones cutaneas de
pacientes con ambas patologias, e incluso en algunos pacientes se
pudo comprobar un aumento de su artritis32.

En un modelo animal de rata con nefritis Iapica, el tratamiento
con talidomida atenud el grado de nefritis y los autores conclu-
yen que este farmaco podria ejercer un efecto antiinflamatorio en
la fisiopatologia de la nefritis lGpica y ser un tratamiento comple-
mentario en la induccién de remisién de la nefritis lapica3”.

La talidomida ha sido empleada en el tratamiento de pacientes
con sindrome de Sjégren primario junto con glucocorticosteroides
y antipaltdicos38, y en otro estudio con 12 casos ha sido comparada
con placebo durante 12 semanas3®. Los resultados no fueron muy
convincentes, ya que se comprobd un aumento de anti-TNF-a en
el primero y demasiados efectos secundarios en el segundo para
considerar la talidomida como un farmaco a tener presente.

De todo lo anterior se puede extrapolar que la talidomida es un
farmaco para usar en el lupus cutaneo, pero no hay evidencias de
su empleo en otras manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Dosis bajas de talidomida en las recidivas del lupus cutdneo

La recidiva del lupus cutaneo, sobre todo del LCD, al dejar o dis-
minuir la dosis se da en el 70% de los casos222>28 En esta situacién
esta indicado administrar bajas dosis o de mantenimiento, de 3 a
7 veces por semana, que pueden ser suficientes para mantener la
enfermedad en remisién2>28. En nuestra experiencia la recidiva se
produjo en 35 de 50 casos (70%) de los que habian presentado una
respuesta completa. El seguimiento de mas de 8 afios demostr6 que
los pacientes con LCSA eran respondedores a largo plazo de forma
significativa frente al LCD. Para dosis de mantenimiento pueden
ser suficientes 50 mg/dia 3 veces por semana, con lo cual se evi-
tan nuevas lesiones, futuras cicatrices, menos efectos secundarios
y reduccién de costes. No obstante, la teratogenia probablemente
permanece presente.

Efectos de la talidomida sobre las alteraciones biologicas del lupus

Autores como Walchner et al.33 describen un incremento de la
cifra absoluta de linfocitos y un descenso de los anticuerpos anti-
ADN de doble cadena después de un tratamiento con talidomida.
No obstante, estos resultados no han sido comprobados en otros
estudios3932, Por lo tanto, la talidomida parece mas un firmaco
antiinflamatorio que un inmunomodulador en la patogenia del LES.
El uso en casos de crioglobulinemias tipo 1 puede ser eficaz, como
se ha demostrado en algunos casos, y estaria en concordancia con
su eficacia en el mieloma miiltiple9, disminuyendo la produccién
del componente monoclonal de la gammapatia responsable de esta
patologia.

Tolerancia de la talidomida. Efectos adversos menores y mayores

La talidomida es un farmaco bien tolerado, pero tiene efectos
secundarios frecuentes (del 20 al 30%), aunque leves o menores,
pero que pueden obligar a dejar la medicacién, ya que dan mala cali-
dad de vida al enfermo (tabla 2). Asi, la somnolencia, los mareos,
la flatulencia, el estrefiimiento y la sequedad de piel y mucosas
son efectos secundarios frecuentes que parecen dependientes de
la dosis y que algunos enfermos acaban soportando. Otros son una
eritrodermia generalizada no grave que suele aparecer a la segunda
semana de tratamiento y desaparece al suspenderla. Algunas veces

Tabla 2
Efectos secundarios de la talidomida

1. Menores (20-30%)
Somnolencia
Estrefiimiento
Mareos
Sequedad de piel y mucosas
Aumento de apetito y de peso
Flatulencia
Nauseas
Prurito por piel seca
Eritrodermia
Palpitaciones
Hipotensi6én
Cefalea
Edemas

2. Mayores o graves
Teratogenia
Amenorrea transitoria
Disfuncién sexual transitoria en el hombre
Polineuropatia
Tromboembolismo
Neutropenia
Trombocitopenia
Necrdlisis epidérmica téxica

la manifestacién puede ser mas grave, como una dermatitis exfolia-
tiva, epidermdlisis téxica, exacerbacion de una psoriasis, vasculitis
alérgica o una pirpura hemorragica por trombocitopenia22.

Es importante tener presentes los efectos secundarios graves de
la talidomida cuando se indica en el lupus cutaneo, ya que casi siem-
pre son casos de mujeres en la edad fértil de la vida. Por lo tanto,
es muy importante la educaciéon de la mujer en cuanto a métodos
anticonceptivos, e incluso del hombre. La teratogenia tan grave y
frecuente de la talidomida, cuando es usada como antiemético y
sedante en mujeres, obliga a tomar medidas anticonceptivas segu-
ras si la mujer es fértil. El laboratorio productor de la talidomida
en la actualidad ha establecido un programa de educacién y segu-
ridad en la prescripcién para un control de acceso al farmaco para
los clinicos, farmacé6logos, enfermos y el monitor del tratamiento
o ensayo clinico?!. En nuestra experiencia, antes y después de este
programa, con una adecuada informacién, no hubo gestaciones en
ninguna de las mujeres fértiles tratadas. No obstante, para evitar
las gestaciones, el método anticonceptivo mas seguro son los anti-
conceptivos orales (AO) combinados, pero puede ser muy dificil
su uso, ya que algunas mujeres con lupus pueden tener anticuer-
pos antifosfolipido (aFl), que es una estado de hipercoagulacion,
si aconsejamos AO mas la talidomida, ya son 2 factores procoa-
gulantes mas. En nuestra experiencia, 2 pacientes muy fumadoras
presentaron un accidente vascular cerebral isquémico; una de ellas
tenia un LES con LCD, y la otra, un lupus cutaneo tumidus sin LES,
y ambas no tenian aFl ni tomaban AO. Por lo tanto, parece que la
talidomida puede inducir un estado de hipercoagulacién, como se
ha sugerido?243, y puede ser necesaria la anticoagulacién si existen
otros factores de riesgo protrombéticos22,

La neuropatia periférica es otro efecto secundario de la tali-
domida que se ha relacionado con la dosis total acumulada. En
general se autorresuelve lentamente, pero hay algin caso de irre-
versibilidad. Un estudio a 2 afios, prospectivo, de 135 casos con
dermatosis tratadas con talidomida permiti6 detectar un 20%
de neurotoxicidad*4. La neuropatia se presenta con parestesias
simétricas en manosy pies, con pérdida de sensibilidad en las extre-
midades inferiores. También, puede haber calambres, sensacién de
debilidad y ttinel carpiano. Un estudio electrofisiol6gico demuestra
una neuropatia axonal con reduccién de la amplitud e incremento
de la latencia.

La toxicidad ovarica fue descrita mas recientemente en 4 casos
con lupus cutdneo en tratamiento con talidomida. En uno de los
casos se realizé unabiopsia de ovario que mostré una atrofia ovarica
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severa. No obstante, en todos los casos la amenorrea fue reversi-
ble o transitoria al parar la administracién del firmaco°. En todas
las mujeres fértiles en tratamiento con talidomida esta indicada
la determinacién de gonadotrofinas hipofisarias, y en caso de ele-
varse, sera indicativa de lesién ovdrica.

Tratamiento del lupus cutaneo con analogos de la
talidomida

La lenalidomida es un analogo de la talidomida que fue des-
arrollado en la década de 1990 con la idea de mejorar la eficacia
y la tolerancia de esta. En estos tltimos afios la lenalidomida ha
sido estudiada y aprobada para el mieloma mdltiple refractario o
recidivante y para los sindromes mielodisplasicos. La lenalidomida
tiene propiedades biol6gicas similares a la talidomida, pero es mas
potente y consigue mejor repuesta a dosis bajas y tiene un perfil de
toxicidad diferente. La somnolencia, la constipacién y la neuroto-
xicidad son menores, aunque la mielosupresién es mas frecuente
y parece independiente de la dosis. Tres han sido las experiencias
en el tratamiento del lupus cutaneo. Una primera experiencia fue
con 2 casos de LCD. Un primer caso resistente a todo, incluyendo
corticoides tépicos y orales, antipaltadicos, dapsona, metotrexato,
micofenolato mofetil, rituximab, inmunoglobulinas intravenosas y
azatioprina, y que habia mostrado una respuesta incompleta a la
talidomida, si respondi6 bien a la lenalidomida. Un segundo caso,
también resistente a todo, tampoco respondi6 a la lenalidomida®®.
Otra experiencia fue la nuestra, con un ensayo en fase 11 para evaluar
la eficacia y la seguridad de la lenalidomida en pacientes con lupus
cutineo refractario®’. En total se trataron 15 casos, con dosis de 5 a
10mg/dia, conrespuestarapidaalas 2 semanas de tratamientoenel
86% (12 casos), alcanzando una respuesta completa. La recidiva fue
del 75% de los casos entre las 2 y las 8 semanas de haber interrum-
pido el farmaco. No hubo influencia sobre el lupus sistémico, ni
neuropatia ni trombosis, aunque si otros efectos, como insomnio
(la talidomida da somnolencia), neutropenia leve en 2 casos y sin-
tomas gastrointestinales menores en el 15%, que se resolvian al
dejar la medicacién. Para nosotros, esta tasa de recidiva idéntica a
la talidomida, con un coste de 20 veces superior de la lenalidomida,
hace que de entrada deba usarse la talidomida en el tratamiento de
LCD y guardar la lenalidomida para casos resistentes o por efectos
secundarios de la talidomida.

La mas reciente experiencia ha sido con 5 casos de lupus cutaneo
en un estudio abierto coninvestigacion del perfil de leucocitos cuta-
neos y circulantes, inmunohistoquimica de la piel para marcadores
de células T, glucosaminoglucanos, CXCL 10, interfer6n inducible
por citocinas en la piel antes y después del tratamiento con la
lenalidomida®®. Cuatro casos mostraron mejoria del lupus cutaneo,
aunque uno de ellos desarrollé sintomas de LES y se observaron
pequeilos cambios en los subtipos de leucocitos circulantes, en las
células dendriticas plasmocitoides y en las células T reguladoras,
correlacionandose con la respuesta clinica. Los autores concluyen
que la lenalidomida puede ser usada en el lupus cutaneo refracta-
rio, pero no se puede descartar que active la enfermedad hacia un
LES.

{Qué es un lupus resistente y cuando introducir la
talidomida o sus andlogos en el tratamiento del lupus
cutineo?

El principal dilema del uso de la talidomida o de sus analogos
en el tratamiento del lupus cutaneo es el concepto del lupus cuta-
neo resistente al tratamiento. Es decir, en qué punto del algoritmo
del tratamiento del lupus cutaneo debe introducirse la talidomida.
En nuestra experiencia se indicé para los casos resistentes a los
corticoides tépicos/orales y antipaltdicos, ya que no hay estudios

que indiquen cudl es el farmaco, de todo el arsenal de farmacos
disponibles, mas indicado después de esta situacion. La falta de
estudios aleatorizados y controlados del tratamiento de las lesio-
nes cutaneas especificas de lupus resistentes hace que no tengamos
respuesta. No obstante, a pesar de las bastantes experiencias con
talidomida que indican su eficacia, las dificultades en su obtencién
y coste y los posible efectos secundarios de teratogenia, neuroto-
xicidad y trombosis, mas todos los menores descritos, hace que
muchos especialistas en control y tratamiento de enfermos con
lupus no hayan usado nunca la talidomida o en muy raras ocasio-
nes. En nuestra experiencia la altarespuestay falta de recidiva en el
caso del LCSA nos hace pensar que su uso deberia ser como nosotros
la hemos utilizado, ya que entre las 2 y las 4 semanas la respuesta
clinica ya se ha producido y la consiguiente retirada del firmaco en
2 meses mas hace que los efectos secundarios y el coste puedan ser
asumibles. En el caso de las formas de lupus discoide, tumidus, pro-
fundus, verrugoso y otros, las recidivas son muy frecuentes. Aunque
la alta induccién de respuesta —entre el 80 y el 90%— hace que su
uso pueda evitar cicatrices irreversibles, el hecho de seguir luego
un tratamiento crénico a dosis bajas obliga a realizar un analisis de
cada caso en la relacién médico-enfermo.
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