Actas Dermosifiliogr 2001,92:578-581

CASOS CLINICOS

Seudoporfiria inducida por diclofenaco

Resumen.—La seudoporfiria es una dermatosis ampollosa
clinica e histolégicamente similar a la porfiria cutdnea tarda,
pero con niveles normales de porfirinas. La mayor parte de la
bibliografia referida a la seudoporfiria medicamentosa ha

implicado la utilizaciéon de los AINE.

Presentamos el primer caso de seudoporfiria relacionada con

diclofenaco en una mujer de 57 afios con poliartritis

reumadtica seronegativa que a los 3 meses de comenzar

tratamiento con diclofenaco presenté vesiculasy
ampollas en el dorso de ambas manos. La retirada

del fairmaco mejoré el cuadro yla reintroducciéon desencadend

un nuevo brote que cesé al suprimirlo.
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Resumen.—EI histiocitoma fibroso aneurismatico es una rara

INTRODUCCION

El término seudoporfiria se aplica a aquella der-
matosis ampollosa fotodistribuida, clinica e histoldgi-
camente similar a la porfiria cutdnea tarda (PCT),
pero que cursa con niveles normales de porfirinas. Se
ha descrito relacionada con la insuficiencia renal cré-
nica, didlisis, con la exposicidén solar excesiva, con las
radiaciones UVA y con diferentes medicamentos (1).
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los
fairmacos mds relacionados en casos de seudoporfiria,
siendo los derivados del dcido propiénico (ibupro-
feno, ketoprofeno, oxaprozin, naproxeno y nabume-
tona) losimplicados con més frecuencia (2). El diclo-
fenaco esun AINE, perteneciente al grupo de los aril-
acéticos, que no ha sido implicado anteriormente en
casos de seudoporfiria (3). Presentamos un caso que
fue clinica, histolégica y analiticamente compatible
con una seudoporfiria, en el que el dato clave para
relacionarlo con la administracién del farmaco fue
una prueba de provocacion llevada a cabo por la
paciente.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 57 afios con antecedentes personales de
gammapatia monoclonal IgG y poliartritis reumatica
seronegativa; estaba en tratamiento con nifedipino
desde hacia varios afios y con ranitidina y diclofenaco
desde hacia 6 meses; acudio a la consulta de Derma-
tologia en octubre de 1995 por presentar un cuadro
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de 3 meses de evolucién, que consistia en la forma-
cion de vesiculas y ampollas, con fragilidad cutdnea
manifiesta al minimo traumatismo, en el dorso de
ambas manos.

En la exploracién se apreciaban tres vesiculas yuna
ampolla en dorso de mano derecha (Fig. 1) yuna vesi-
cula y una ampolla en la izquierda. No se encontra-
ron cambios esclerodermiformes, ni hipertricosis, ni
hiperpigmentacién, ni quistes miliares. No presentaba
lesiones en cara ni escote.

Se realiz6 una biopsia de una de las lesiones que
demostr6 la existencia de una ampolla subepidérmica
en cuya base se conservaba el festoneado de las papilas
dérmicas, con un escaso infiltrado inflamatorio en der-

FIG. 1.—A nivel del dorso de la mano derecha se aprecia una ampolla
y tres vesiculas.
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FIG. 2—Ampolla subepidérmica que conserva el festoneado de las
papilas dérmicas y presenta un escaso infiltrado inflamatorio en der-
mis papilar.

mis (Fig. 2). La inmunoflourescencia directa fue nega-
tiva. Los estudios de laboratorio fueron normales, inclu-
yendo la determinacién de porfirinas plasmaticas, uro
ycoproporfirinas, pruebas hepadticas yautoanticuerpos.

Debido a que el dltimo tratamiento instaurado fue
diclofenaco (50 mg/ 12 horas desde hacia 6 meses),
se diagnosticé el cuadro como posible seudoporfiria
inducida por diclofenaco y se aconsejé la retirada de
la medicacién yla aplicacién de fotoprotectores, con
lo que mejord el cuadro en un mes ymedio. La paciente
volvié a nuestras consultas a los 9 meses (julio de 1996)
con la misma sintomatologia, confesando que estaba
tomando diclofenaco de nuevo a pesar de nuestra
recomendacion. La medicacion fue retirada definiti-
vamente y la paciente se recuper6 de sus lesiones sin
recidiva posterior hasta la fecha.

El caso fue notificado al Centro de Farmacovigi-
lancia de Aragén que tras aplicar el algoritmo de cau-
salidad del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia fue
clasificado como reacciéon adversa «definida».

DISCUSION

En 1975, Gilchrest et al (4) describieron cinco
pacientes sometidos a hemodidlisis por insuficiencia

renal crénica que presentaban una enfermedad
ampollosa similar a la de la PCT con niveles norma-
les de porfirinas. El papel causal de la exposicion solar
fue sospechado por la localizacion de las ampollas en
regiones fotoexpuestas y por su aparicion en los meses
de verano. Posteriormente, la seudoporfiria ha sido
relacionada, ademas de con la insuficiencia renal cré-
nica/ hemodidlisis, con la exposicién a radiaciones
ultravioletas A, con una exposicion solar excesiva ycon
diversas medicaciones (1).

De entre los diferentes firmacos que han sido rela-
cionados con casos de seudoporfiria (tabla I) son los
AINE los més frecuentemente implicados. Los AINE
son farmacos, ampliamente utilizados en la practica
médica diaria, que derivan de diferentes estructuras
moleculares (acido salicilico, acido fenilacético, acido
indolacético, etc.) (2). La mayor parte de la biblio-
grafia referida a casos de seudoporfiria medicamen-
tosa producida por AINE ha implicado a un derivado
del 4cido propidnico (naproxeno, ketoprofeno, ibu-
profeno, fenoprofeno y oxaprozin), siendo el napro-
xeno el mas frecuente. Howard et al (5) describieron
los primeros cinco casos de seudoporfiria inducida por
naproxeno y posteriormente se han descrito nuevos
casos, sobre todo en nifios, de tal manera que en un
estudio prospectivo de 74 niflos con artritis reuma-
toide juvenil tratados con naproxeno, Lang et al (6)
demostraron una prevalencia de seudoporfiria del
12%. Otros fairmacos implicados, derivados del dcido
propidnico, han sido el ketoprofeno, el ibuprofeno y
el oxaprozin (1, 7). También podriamosincluir en este
grupo a la nabumetona, AINE derivado de la nafti-
lalcalona, que presenta un metabolito sanguineo
activo (acido 6-metoxi-naftilacético), estructuralmente
muy similar al naproxeno, que ha provocado varios
casos de seudoporfiria (1, 8,9). No todos los casos de
seudoporfiria han sido relacionados con AINE deri-
vados del dcido propidnico; se han descrito casos ais-
lados inducidos por 4cido mefendmico (derivado del
acido antranilico) ypor diflunisal (derivado del 4cido
salicilico); sin embargo, el presente caso es el primero
inducido por diclofenaco.

El diclofenaco es un AINE derivado del 4cido feni-
lacético (grupo de los arilacéticos) que actia impi-

TABLA I: FARMACOS RELACIONADOS CON LA SEUDOPORFIRIA (1, 7)

AINE Diuréticos Antibidticos Retinoides Otros
Naproxeno Clortalidona Acido nalidixico Isotretinoina Ciclosporina
Ibuprofeno Bumetanida Tetraciclinas Etretinato 5-fluorouracilo
Cetoprofeno Furosemida Casiprodol/aspirina
Nabumetona Hidroclorotiacida/triamtereno Piridoxina
Oxaprozin Amiodarona
Acido mefenamico Flutamida
Diflunisal Dapsona

Quinidina
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diendo la sintesis de prostaglandinas y otros prosta-
noides mediante la inhibicién competitiva y reversi-
ble de la ciclooxigenasa; disminuye la permeabilidad
capilar de los tejidos inflamados, inhibe la hialuroni-
dasa producida por los gérmenes y la agregacién pla-
quetaria; es ampliamente utilizado en la préctica
médica diaria por su capacidad inflamatoria, analgé-
sica, antirreumatica y antipirética (10). Esun farmaco
que presenta numerosos efectos adversos que obligan
a su suspension en el 1,5 yel 2% de los casos. La mayo-
ria de los efectos secundarios se dan en los primeros
3-6 me-ses de tratamiento ydestacan, entre los més fre-
cuentes, las alteraciones digestivas (20% de los casos),
la cefalea (3-9%) yel incremento de los valores de las
transaminasas (2%) (10, 11). Desde el punto derma-
tolégico se han asociado a diclofenaco numerosos
efectos adversos (exantema, urticaria, dermatitis de
contacto, purpura, eritema exudativo multiforme, sin-
drome de Stevens-Johnson, alopecia, vasculitis, necro-
lisis epidérmica tdxica, enfermedades ampollosas, etc.),
de entre los cuales la fotosensibilidad presenta
una tasa estimada del 1 al 3% (3). En 1992, Le Corre
et al (12) describieron una erupcién de caracteristi-
cas clinicas similares al granuloma anular, distribuida
en dreas fotoexpuestas, que desaparecié al suspender
un tratamiento con diclofenaco yrecidiv al reintro-
ducir el fairmaco. En 1998, Encinas et al (13) realiza-
ron diferentes estudios de fotohem©lisis con diclofe-
naco ysus fotoproductos, llegando a la conclusién de
que el principal responsable de su fototoxicidad es el
fotoproducto clorocarbazol 2 a.

El término seudoporfiria se utiliza para describir
una dermatosis ampollosa fotodistribuida con mani-
festaciones clinicas e histoldgicas similares a la PCT
pero sin las alteraciones bioquimicas acompafiantes
de las porfirinas. Clinicamente se caracteriza por la
presencia de vesiculas, ampollas, fragilidad cutdneay,
secundariamente, quistes miliares y cicatrices en areas
expuestas al sol (con especial preferencia por el dorso
de las manos). En contraste con la PCT son menos fre-
cuentes la hipertricosis, la hiperpigmentacién, los
cambios esclerodermiformes y la calcificacion distré-
fica. Las caracteristicas histoldgicas también son simi-
lares a las de la PCT (ampollas subepidérmicas con fes-
toneado de las papilas dérmicas y escaso infiltrado
inflamatorio linfocitico perivascular), siendo menos
frecuentes el engrosamiento de la pared de los vasos
con material PAS-positivo yla esclerosis del coldgeno.
Lainmunofluorescencia directa puede ser similar a la
de la PCT (depésitos de IgG y C3 en la unién der-
moepidérmica), aunque con frecuencia es negativa,
no siendo un requisito indispensable para el diag-
noéstico. La determinacion de las porfirinas en sangre,
orina y heces, por definicién, ha de ser negativa (1).
La hipdtesis actual que intenta explicar la patogenia
de la seudoporfiria causada por AINE consiste en el
dafio fototéxico de las membranas celulares provo-
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cado por los radicales libres generados por las radia-
ciones UVA, siendo los AINE conocidos fotosensibili-
zadores (14). En cuanto al tratamiento de la seudo-
porfiria medicamentosa consiste en la retirada del far-
maco sospechoso yen una intensa fotoproteccion.

Presentamos, en resumen, el primer caso de seudo-
porfiria inducida por diclofenaco; un AINE que ha sido
considerado hasta ahora como alternativa segura en
casos de seudoporfiria producida por otros AINE(15);
sin embargo, el caso fue notificado al Centro de Far-
macovigilancia de Aragén que aplicando el algoritmo
de causalidad del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia considerd dicha reaccion adversa como definida.

Abstract.—Pseudoporphyria is a bullous disorder
clinically and histologically similar to porphyria
cutanea tarda but without accompanying
biochemical porphyrin abnormalities. The most
abundant literature concerning drug-induced
pseudoporphyrias has involved the use of NSAIDs.

We report the first case of pseudoporphyria induced
bydiclofenac. A 57-year-old woman with a sero-
negative rheumatic polyarthritis presented with
vesicles and bullae on the dorsum of both hands.
Three months after starting a treatment with
diclofenac. Durg withdawal improved the lesions
and reintroduction orginated a new outbreak that
subsided when the drug was again supressed.

Zaballos P, Ara M, Echevarria V, Chuchi T, Navarro M, Grasa
MP, Carapeto FJ. Pseudoporphyria induced by diclofenac. Actas
Dermosifiliogr 2001;92:578-581.

Key words: Phototoxicity. Pseudoporphyria.
Diclofenac.
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