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Enfermedades autoinmunes y Medicina Interna

• ENFERMEDADES AMPOLLOSAS
• PENFIGOIDE AMPOLLOSO

– INDUCIDO POR INHIBIDORES DEL CHECKPOINT
• PENFIGO VULGAR
• PENFIGO PARANEOPLASICO
• IgA

• LUPUS ERITEMATOSO

• S. ANTIFOSFOLIPIDO  Nuevos criterios 

• RAYNAUD







PENFIGOIDE AMPOLLOSO INDUCIDO POR 
INHIBIDORES DEL CHECKPOINT

• EL PRURITO ES EL SÍNTOMA MÁS FRECUENTE: a veces puede aparecer mucho tiempo antes de otros 
signos / síntomas 

• FORMAS CLÍNICAS DE PRESENTACIÓN:
• AMPOLLAS 
• PLACAS URTICARIFORMES
• LESIONES EN MUCOSA ORAL

• La IFD + es el factor más importante para el diagnóstico
• NO siempre es positiva



PENFIGOIDE AMPOLLOSO INDUCIDO POR 
INHIBIDORES DE CHECKPOINT

• Manejo terapéutico: Discontinuar NIVO / PEMBRO 
• Temporal vs Permanente
• Cambiar a otro inhibidor de checkpoint ( NIVO –> PEMBRO) 

• Manejo con corticoides tópicos 2v/d , corticoides orales … el ponente y grupo Alemán son partidarios 
de DAPSONA pero no hay consenso 

• En cuanto al pronóstico del cáncer de los pacientes que desarrollan PA inducido por inhibidores del 
PD1 – NO DATA, no hay suficiente evidencia científica como predictor de respuesta al tratamiento 
antitumoral (como pasa por ej con los antiEGFR) Depende más del estado basal del paciente que de la 
aparición del fenómeno 

• Follow –up
• Remisión completa 
• Remisión parcial
• Persistencia 



PENFIGOIDE AMPOLLOSO INDUCIDO POR 
INHIBIDORES DEL CHECKPOINT

• CONCLUSIONES

• PA es una manifestación significativa de los inhibidores del checkpoint (5%)
• La gravedad en la forma de presentación clínica es variable, al igual que en el Penfigoide Ampolloso
• Existe una gran diversidad / heterogeneidad en la forma de presentación clínica

• La afectación de mucosas es similar a la que aparece en el Penfigoide Ampolloso
• PA inducido por inhibidores del checkpoint no está completamente caracterizado / definido en los 

estudios publicados en la literatura



Pénfigo / Penfigoide y neoplasias



DIAGNÓSTICO DE PENFIGO PARANEOPLASICO
• CLÍNICA: ESTOMATITIS PROGRESIVA DOLOROSA refractaria a tratamientos // QUEILITIS HEMORRÁGICA

• AP: ACANTOLISIS ó DERMATITIS LIQUENOIDE INTERFASE
• SEROLOGÍA –> auto AC contra plaquinas

• La imunoprecipitación es el gold standard para el diagnóstico de los depósitos de plaquinas en IFD 

• NEOPLASIA LINFOPROLIFERATIVA subyacente
• LINFOMA NO HODGKIN
• LLC
• CASTELMAN’S
• TIMOMA
• SARCOMA

“SÍMTOMAS B / S. CONSTITUCIONAL”

• -La bronquiolitis obliterante es la principal causa de muerte de los pacientes, dada la dificultad de su 
manejo terapéutico 



Espectro células B // células T  -- 
inmunología dual explica el amplio y variado 
espectro de manifestaciones clínicas 



PÉNFIGO IgA

• Variante muy muy infrecuente de PÉNFIGO ( 100 casos descritos en la literatura)
• AC IgA exclusivamente --> tanto en piel como circulantes en sangre periférica 
• AC contra proteínas desmosomales y no desmosomales de la epidermis
• 2 FENOTIPOS CLÍNICOS:

• DERMATOSIS PUSTULOSA SUBCÓRNEA type
• INTRA-EPIDERMAL NEUTROPHILIC type

• PÉNFIGO IgA PARANEOPLÁSICO:
• CASOS AISLADOS
• 7 CASOS PENFIGO IgA tipo DPS 
+ GAMMAPATÍA MONOCLONAL
• DESPISTAJE:

– MIELOMA
– TIMOMA
– LINFOMAS B / T





POSITIVIDAD > 30% 
PENFIGOIDE DE MUCOSAS



Linear IgA Disease = LAD / Enfermedad IgA Lineal

• Grupo heterogéneo 
• AC IgA exclusivamente

• FORMA DE PRESENTACIÓN
• JUVENIL
• ADULTO

• ANTÍGENOS
• Tipo LÁMINA LÚCIDA –> LAD1 y LABD97
• Tipo SUBLÁMINA DENSA –>  colágeno tipo 7 (similar a EA IgA)

• INDUCIDA POR FÁRMACOS – VANCOMICINA  -- > NET like
• RIESGO AUMENTADO DESARROLLAR ENFERMEDADES 

LINFOPROLIFERATIVAS



Pénfigo MUCOSAS / CUTÁNEO



Diagnóstico PÉNFIGO



ALGORITMO TERAPÉUTICO PÉNFIGO

• 1º LÍNEA: glucocorticoides sistémicos (1 – 1,5mg/kg), Rituximab (2 x 1g)
• 2º LÍNEA: AZA,MMF, MTX, DAPSONA

• 3º LÍNEA: IGIV (2g/kg/mes), inmunoadsorción, pulsos de ciclofosfamida

Estudio LANCET 2017: 
Rituximab vs Cellcept – parece 
que rituximab consigue 
mejores datos en REMISION 
CLINICA (CLINICAL REMISSION) 
y para el CONTROL DE BROTES 
– SOBRE TODO SI SE INSTAURA 
PRECOZMENTE EL 
TRATAMIENTO 





RITUXIMAB – impacto en células T 



RITUXIMAB TRATAMIENTO PENFIGOIDE 
AMPOLLOSO



PENFIGOIDE y DUPILUMAB



PENFIGOIDE Y DUPILUMAB



PENFIGOIDE AMPOLLOSO Y DUPILUMAB



PENFIGOIDE OMALIZUMAB



comparación RTX / OMA / DUPI



TAKE HOME MESSAGE: RITUXIMAB – 
ENFERMEDADES AMPOLLOSAS 

• RITUXIMAB tratamiento de elección en PÉNFIGO
• ahorrador de corticoides /morbostatic
• Actúa en células B vida corta – efecto celularidad T
• Inducción señales tolerancia inmunológica (Treg ,Breg, células anergia)

• RITUXIMAB impacto terapéutico variable en PENFIGOIDE AMPOLLOSO
• Heterogeneidad clínica
• Varios ciclos para conseguir la remisión clínica



NEW HORIZONTS 



NEW HORIZONTS



NEW HORIZONTS



NEW HORIZONTS



NEW HORIZONTS



NEW HORIZONTS - resumen

• Múltiples ensayos clínicos en desarrollo PENFIGO / PENFIGOIDE AMPOLLOSO
• POCOS ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS

• ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS POSIBILIDAD APROBACIÓN USO EN LOS PROXIMOS 3 AÑOS 
• DUPILUMAB – PENFIGOIDE AMPOLLOSO
• EFGARTIGIMOD – PENFIGO VULGAR y PENFIGOIDE AMPOLLOSO



LUPUS 

• FISIOPATOGENIA



LUPUS



LUPUS

• Compleja interrelación de factores proinflamatorios asociados a INF y células de inmunidad adaptativa originan la 
inflamación – la aparición de autoanticuerpos parece ser secundaria a la liberación de antígenos en las lesiones

• DNA /RNA damage reponse patterns – several steps unclears



LUPUS



• LESIONES ESPECÍFICAS 
• LUPUS AMPOLLOSO – NET like
• PANICULITIS LÚPICA
• PATRONES LINEALES -- > lupus cutáneo lineal
• ALOPECIA LÚPICA
• LUPUS TUMIDUS
• LUPUS MEDICAMENTOSO
• LUPUS NEONATAL

• LESIONES INESPECÍFICAS
• Lupus eritematoso exantematoso
• Livedo reticularis
• VASCULITIS URTICARIAL HIPOCOMPLEMENTEMICA
• Angioedema adquirido – anti C1INH

LUPUS ERITEMATOSO CUTÁNEO – PRESENTACIONES 
CLÍNICAS ATÍPICAS



• NET lupus like : la diferenciación de NET clásica puede ser un reto 
• Incidencia < 0,1% 
• Síndrome PAN-EPIDERMOLISIS AGUDA
• CONSIDERAR EN PACIENTES QUE NO HAYAN ESTADO EXPUESTOS PREVIAMENTE A FÁRMACOS

• Paniculitis lúpica : no olvidar que puede afectar la zona facial, aunque es infrecuente y deja cicatriz grave

• Lupus eritematoso cutáneo lineal
• Afectación FACIAL // EDAD PEDIÁTRICA

LUPUS ERITEMATOSO CUTÁNEO – PRESENTACIONES 
CLÍNICAS ATÍPICAS



LUPUS ERITEMATOSO CUTÁNEO – PRESENTACIONES 
CLÍNICAS ATÍPICAS



Los pacientes con lupus son más propensos a reacciones 2º a fármacos – importante diagnóstico 
diferencial, sobre todo las reacciones cutáneas fotoinducidas / fototoxicidad por fármacos

LUPUS ERITEMATOSO CUTÁNEO – PRESENTACIONES 
CLÍNICAS ATÍPICAS



LUPUS ERITEMATOSO CUTÁNEO – PRESENTACIONES 
CLÍNICAS ATÍPICAS



LUPUS ERITEMATOSO CUTÁNEO – PRESENTACIONES 
CLÍNICAS ATÍPICAS

VASCULITIS HIPOCOMPLEMENTEMICA – Lesiones vasculares purpúricas concéntricas, de predominio 
en piernas 



LUPUS ERITEMATOSO CUTÁNEO – PRESENTACIONES 
CLÍNICAS ATÍPICAS



LUPUS DISCOIDE HIPERQUERATÓSICO

RETINOIDES tópicos  + 
HIDROXICLOROQUINA 
buena opción de 
tratamiento

• Tazaroteno 0,05% gel
• Tretinoina  0,025% gel 

ó 0,05% crema



TRATAMIENTO LUPUS

MEDIDAS PREVENTIVAS:
• FOTOPROTECCIÓN UVA y UVB
• DEJAR DE FUMAR 
• Suplementos de Vit D3 
• Evitar desencadenantes

CORTICOIDES TÓPICOS – TRATAMIENTO ELECCIÓN FORMAS LOCALIZADAS
CORTICOIDES TÓPICOS + ANTIPALÚDICOS – TRATAMIENTO ELECCIÓN FORMAS GENERALIZADAS

Inhibidores tópicos de la calcineurina – recientemente aprobados FDA
Evitan producción de atrofia,púrpura, telangiectasia – corticoides

TACROLIMUS 0,3% + PROPIONATO DE CLOBETASOL 0,05% formulación magistral superior a monoterapia

R- SALBUTAMOL 0,5% CREMA 2º línea

Imiquimod – controversias 
Crioterapia
LÁSER /IPL - Telangiectasias



TRATAMIENTO LUPUS

ANTIPALÚDICOS 
HDCQ más seguro que CQ
DOSIS  PESO REAL:

HDQC máx 5mg/Kg/d
CQ máx 2,4 mg/kg/d

DOSIS PESO IDEAL
HDQC máx 6.5mg/kg/d
CQ máx 4mg/kg/d

Si HDQC ó CQ en monoterapia son insuficientes añadir QUINACRINA -- NO riesgo adicional de retinopatía

Valoración OFTALMOLOGICA previa / anual durante tratamiento

Baja adherencia a tratamiento con antipalúdicos especialmente en población joven

CORTICOIDES SISTÉMICOS: solo formas severas y extensas
predniso(lo)na 0,5mg/kg durante 2-4 semanas y descenso 2-4 semanas
metilprednisolona pulos IV 0,5 – 1g /d 3-4 días
PANICULITIS LÚPICA – DOSIS MÁS ALTAS Y TIEMPO MÁS PROLONGADO



TRATAMIENTO LUPUS

METOTREXATO: 2º LÍNEA
• 15-25mg preferiblemente s.c 
• Ac. fólico 5mg a las 24h
• Preferiblemente asociado a antipalúdicos

LENALIDOMIDA : precaución puede inducir formas sistémicas

BELIMUMAB

RITUXIMAB

INHIBIDORES JAK KINASAS



TRATAMIENTO LUPUS



TRATAMIENTO LUPUS – Nuevas Terapias



NUEVAS TERAPIAS LUPUS

• BELIMUMAB = anti BLyS antiLinfocito B Stimulated  anticuerpo monoclonal
• Ensayo Fase 3 Lupus Discoide / Profundo / LES 

• IBERDOMIDE = estudio en Fase 2 Lupus Eritematoso Sistémico
• INHIBIDORES JAK KINASAS – baricitinib / tofacitinib

• ANIFROLUMAB  IV
• LITIFILIMAB : anti BDCA2 = Blood Dendritic Cell Antigen : la disminución de dichas células disminuye la 

respuesta de INF y disminuye la actividad clínica de los pacientes con lupus
• DEUCRAVACITINIB = oral selective inhibidor alostérico TYK2



Baricitinib tratamiento LUPUS



NUEVAS TERAPIAS LUPUS

• BELIMUMAB = anti BLyS antiLinfocito B Stimulated  anticuerpo monoclonal
• Ensayo Fase 3 Lupus Discoide / Profundo / LES 

• IBERDOMIDE = estudio en Fase 2 Lupus Eritematoso Sistémico
• INHIBIDORES JAK KINASAS – baricitinib / tofacitinib

• ANIFROLUMAB  IV
• LITIFILIMAB : anti BDCA2 = Blood Dendritic Cell Antigen : la disminución de dichas células disminuye la 

respuesta de INF y disminuye la actividad clínica de los pacientes con lupus
• DEUCRAVACITINIB = oral selective inhibidor alostérico TYK2



ANIFROLUMAB tratamiento LUPUS



ANIFROLUMAB IV



LIFITILIMAB tratamiento LUPUS



DEUCRAVACITINIB tratamiento LUPUS



DEUCRAVACITINIB



Tratamiento Tofacitinib Chilblains Lupus Refractario





Síndrome Antifosfolípido

Enfermedad autoinmune TROMBOINFLAMATORIA

autoAC contra fosfolípidos – eventos tromboembólicos
Complicaciones embarazo -- PRE-ECLAMPSIA severa 

Subgrupo:
PRIMARIO 
SECUNDARIO
ASOCIADO A LUPUS

• NUEVOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Tripe positividad = MÁS RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (TEP) 
LIVEDO RETICULARIS es la manifestación cutánea más frecuente de S. antifosfolipido 

Los criterios de clasificación de los pacientes son distintos de los criterios diagnósticos 



S. Antifosfolípido



Fenómeno de Raynaud

Raynaud Primario
• Frecuente 
• Mujeres
• < 30 años 
• Componente genético 50%
• No pérdida de tejido
• ANAs  negativos
• Capilaroscopia normal

Raynaud Secundario
• Infrecuente
• Mujeres
• > 30 años 
• No predisposición genética
• Puede dar lugar a úlceras
• ANAS positivos
• Capilaroscopia patológica

TRATAMIENTO
NO FARMACOLÓGICO: Manos calientes / Dejar de fumar / Evitar fármacos / Drogas: cocaína-anfetaminas
FARMACOLÓGICO:  NIFEDIPINO – bloqueantes dihidropirinicos de canales de calcio de larga duración

start low and slow  30mg/d 
SILDENAFILO –inhibidores fosfodiesterasa 5
ILOPROST IV 0,5-2ng/kg/min – 3 a5 días consecutivos +/- NIFEDIPINO ó SILDENAFILO
BONSENTAN agoista receptor endotelina 1 (poca experiencia)

NITRATOS TÓPICOS no olvidar que Raynaud es enfermedad sistémica
INFILTRACIONES CON TOXINA BOTULÍNICA A – puede disminuir función motora dedos temporalmente
Simpatectomía -- DESUSO
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