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Lupus eritematoso cutaneo subagudo
refractario tratado con rituximab

Refractory Subacute Cutaneous Lupus
Erythematosus Treated With Rituximab

Sr. Director:

El lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) es una
variante de lupus eritematoso cutaneo fotosensible que con
frecuencia se asocia a anticuerpos anti-Ro'.

Presentamos 3 casos de LECS refractarios a tratamientos
habituales tratados satisfactoriamente con rituximab.

Caso clinico 1: mujer de 54 aios, fumadora, diagnosti-
cada de LECS, con lesiones anulares en la espalda (fig. 1A),
el escote y los miembros superiores, ANA de 1/640 patrén
homogéneo y el resto de anticuerpos negativos.

La paciente fue tratada con prednisona a dosis altas
(50mg/d), antimalaricos (cloroquina 250mg/d, hidroxiclo-
roquina 400 mg/d) durante 3 anos, talidomida 50-150mg/d
durante 16 meses, ciclofosfamida 100 mg/d, micofenolato
500mg/d, etanercept (50mg, 2 dosis semanales) e inmu-
noglobulinas i.v. (2g/kg), con mejoria parcial o aparicion
de efectos adversos (vision borrosa por antimalaricos, poli-
neuropatia axonal sensitiva por talidomida y leucopenia por
ciclofosfamida).

Ante la falta de respuesta se decidio realizar tratamiento
con rituximab 375mg/m? semanales, 4 dosis, asociado a
prednisona 5-10 mg/d, con remision completa de las lesio-
nes a los 2 meses. Se repitio el mismo tratamiento con una
periodicidad anual (1 g cada 15 dias, 2 dosis) durante 4 afos
por aparicion de nuevos brotes, con excelente control de las
lesiones cutaneas (fig. 1B).

Caso clinico 2: mujer de 37 anos, fumadora, con epilep-
sia, en tratamiento con carbamazepina que posteriormente
se cambi6 a acido valproico. La paciente habia sido diagnos-
ticada de LECS a los 34 anos de edad, con lesiones anulares
en el escote, la espalda y los miembros superiores, ANA
1/640 patron homogéneo, anti-La positivo y resto de anti-
cuerpos, incluidos anti-histonas, negativos.

Habia realizado tratamiento previo con prednisona
50mg/d, hidroxicloroquina 400 mg/d durante 18 meses y
azatioprina 100mg/d con buena respuesta, pero se sus-
pendié por presencia de leucopenia asociada al farmaco.
Al suspender la azatioprina presentd un empeoramiento
importante de las lesiones cutaneas (fig. 2A), por lo que
se decidié iniciar tratamiento con rituximab 375mg/m?
semanales, 4 dosis, asociado a prednisona a dosis bajas
(10mg/d) y antimalaricos. La paciente evolucion6 favora-
blemente, de forma que a los 3 meses no tenia ninguna lesion
activa. Se repitid este tratamiento al afo (1g cada 15 dias,
2 dosis), sin aparecer ninguna lesion activa en los 8 meses
que siguieron a la Ultima infusion de rituximab (fig. 2B),
manteniendo su enfermedad controlada con hidroxicloro-
quina 200-400 mg/d.

Caso clinico 3: mujer de 28 afnos que consulto por presen-
tar lesiones anulares en el escote, la espalda y los miembros
superiores, un rash malar, astenia, artritis y febricula. La
biopsia cutanea fue compatible con el diagndstico clinico
de LECS. En la analitica sanguinea destac6é un compleme-
nto C3 y C4 disminuido, ANA 1/320 con un patréon homo-

A. Paciente con lesiones extensas de LECS previo al
inicio de rituximab. B. Paciente sin lesiones, 8 meses después
del cuarto ciclo de rituximab.

Figura 1

géneo, anticuerpos anti-ADN de doble cadena, anti-Ro,
anti-RNP y anti-Sm positivos. Con el diagndstico de lupus eri-
tematoso sistémico (LES) la paciente inicié tratamiento con
prednisona 40 mg/d asociada a hidroxicloroquina 400 mg/d
durante 6 meses, con buena respuesta, pero con empeo-
ramiento al descender los corticoides. Debido a nuestra
miento con este farmaco a dosis de 375mg/m? semanales,
4 dosis. Dos meses después se evidencio una notable mejo-
ria cutanea y sistémica con persistencia, sin embargo, del
eritema malar centrofacial. Los ANA, anticuerpos anti-ADN
y anti-Ro permanecieron positivos, pero el resto de anti-
cuerpos se habian negativizado. Actualmente continGa en
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Figura 2 A. Paciente con lesiones extensas y costrosas de
LECS previo al inicio de rituximab. B. Paciente sin lesiones, 8
meses después del segundo ciclo de rituximab.

tratamiento con prednisona a dosis de 10-20 mg/d asociada
a antipaludicos orales.

El tratamiento del LECS se basa en la fotoproteccion
estricta y el uso de antimalaricos como primera linea de
tratamiento sistémico. Estos farmacos pueden permitir con-
trolar la enfermedad hasta en un 75% de los pacientes’2. Sin
embargo, el 25% restante requerira otro tipo de terapia sis-
témica inmunomoduladora o inmunosupresora con eficacia
variable, y ninguna de ellas exenta de efectos adversos'?.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico diri-
gido contra el antigeno CD20, expresado desde las células
pre-B hasta las células B maduras y de memoria, produ-
ciendo deplecion de los linfocitos B. Su principal indicacion

son los sindromes linfoproliferativos B con expresion de CD20
(leucemia linfatica crénica y linfomas no Hodgkin)#, asi como
la artritis reumatoide®. Existen series de casos que demues-
tran su eficacia en el pénfigo vulgar y paraneoplasico, en
los linfomas B cutaneos, en la enfermedad injerto contra
huésped croénica y en la dermatomiositis®.

En el LES la deplecion de células B produciria una
disminucion en la produccion y expansion de células auto-
rreactivas productoras de anticuerpos, asi como una pérdida
de la coestimulacion de células B a células T (CD40/CD40L),
bloqueando de esta manera el dano tisular dependiente e
independiente de anticuerpos que existe en el lupus’. Ade-
mas, la eficacia clinica y seguridad del rituximab ha sido
documentada mediante series de casos y ensayos abiertos
en pacientes con LES. La duracion de la eficacia es variable
y suele ser de al menos 5 a 14 meses aproximadamente®’. Sin
embargo, existen pocos casos descritos de manejo exitoso
del lupus cutaneo refractario con rituximab.

Risselada AP et al. describieron los dos primeros casos de
tratamiento del lupus cutaneo refractario con rituximab en
pacientes con LES (2 x 1.000 mg/m?), con mejoria notable
y persistente de las manifestaciones cutaneas®. Uthman |
et al. describieron el caso de un paciente con LES con
lesiones de LECS extensas y recalcitrantes que habia sido
tratado con rituximab (1g cada semana, 2 dosis) con nota-
ble mejoria®. Kieu V et al. aportaron el primer caso de LECS
sin criterios LES, refractario a antimalaricos e inmunosupre-
sores, tratado con rituximab a dosis de 375 mg/m? semanal,
durante 4 dosis. Se repitio la misma dosis al afio por apa-
ricion de nuevas lesiones y posteriormente permanecio sin
lesiones durante 2 anos de seguimiento con una terapia de
mantenimiento de 375 mg/m? cada 8 semanas'®.

Nosotros presentamos 3 casos de lupus cutaneo suba-
gudo refractario tratados de forma exitosa con rituximab,
el cual fue bien tolerado por nuestras pacientes. Tanto la
incipiente experiencia publicada, como la propia presen-
tada en este manuscrito, permiten proponer rituximab como
una alternativa para aquellos pacientes con LECS refracta-
rio a los tratamientos habituales. Debera establecerse, sin
embargo, mediante estudios de mayor calado, los limites de
esta indicacion y su perfil de seguridad en estos pacientes.
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Angiosarcoma cutaneo tras radioterapia
por cancer de mama

Angiosarcoma of the Skin After Breast Cancer
Radiotherapy

Sr. Director:

Desde hace unos afos existe la tendencia a intervenir los car-
cinomas mamarios de forma conservadora, lo cual implica
el uso de radioterapia adyuvante. Ello supone un riesgo de
aparicion de malignidad secundaria radioinducida.

Presentamos el caso de una mujer de 70 afos intervenida
mediante cuadrantectomia de un carcinoma ductal infil-
trante de mama derecha en el ano 2007, con radioterapia
adyuvante. Tres anos después nos fue remitida por la apa-
ricion de unas lesiones cutaneas de un mes de evolucion.
A la exploracion presentaba varias papulas y nodulos rojo-
violaceos, con afectacion multifocal de la mama intervenida
(fig. 1).

El estudio histologico de uno de los nddulos reveld una
neoplasia dérmica mal delimitada, que infiltraba el tejido
celular subcutaneo, constituida por una proliferacion de
estructuras vasculares que alternaba con areas solidas indi-
ferenciadas (fig. 2). Las estructuras vasculares estaban
tapizadas por células endoteliales con atipia, mientras que
las areas solidas contenian células pleomorficas epitelioides
con alta actividad proliferativa (6 mitosis por 10 campos de
gran aumento) y existia hemorragia intersticial. Las células
neoplasicas fueron inmunorreactivas con marcadores vascu-
lares (CD31 y CD34) y negativas con marcadores epiteliales
(AME y pancitoqueratinas). La inmunotincion para demostrar
el VHH-8 fue negativa.

Con estos datos se establecio el diagnostico de angiosar-
coma Yy la paciente fue sometida a mastectomia simple. El
estudio patologico de la pieza mostré la existencia de varios
nodulos dérmicos (el mayor de 4 x 3cm) y focos en parén-
quima mamario entre 2-5 mm. Histolégicamente se confirmé
el diagnodstico de angiosarcoma de alto grado, con bordes
de reseccion libres de afectacion. El estudio de extension
(tomografia computarizada toracoabdominopélvica y tomo-
grafia por emision de positrones) fue negativo. Actualmente
la paciente se halla libre de enfermedad tras 9 meses de
seguimiento.

El angiosarcoma es un tumor maligno muy infrecuente
derivado de las células endoteliales’. Supone menos del 1%

de los sarcomas y su localizacion mas frecuente es la piel?3.
Dentro de los angiosarcomas cutaneos existen 3 variantes
principales: la clasica idiopatica, la asociada a linfedema
cronico y la radioinducida. Los clasicos afectan a la piel de
la cabeza y el cuello de pacientes de edad avanzada®#, cons-
tituyendo la variante mas frecuente (50-60%)°. Los asociados
a linfedema cronico aparecen tras un periodo muy variable
de entre 4 a 27 afios* y casi siempre (> 90%) en un miembro
con linfedema croénico secundario a mastectomia radical con
linfadenectomia axilar (sindrome de Stewart-Treves). Final-
mente, los radioinducidos son aquellos que aparecen en un
campo irradiado tras un periodo de latencia?. En décadas
anteriores predominaban a nivel abdominal tras radiote-
rapia de neoplasias abdominopélvicas®3. Sin embargo, en
la actualidad aparecen fundamentalmente en la piel de la
mama de mujeres mayores de 60 afios que han sido someti-
das a radioterapia adyuvante tras cirugia conservadora del
cancer de mama, con una latencia de 3-5 afos en la mayoria
de los casos?. De todos modos sigue siendo una complicacion
muy infrecuente (0,05 a 0,16% de las pacientes?>°).
Clinicamente se caracteriza por la aparicion de placas o
nodulos eritematoviolaceos, mas tipicamente multifocales,
cuyos hallazgos histologicos se corresponden con los des-
critos en nuestro caso. El crecimiento es explosivo en los
de alto grado y mas insidioso en los de bajo grado’?. Su
aspecto puede ser similar al de las cutanides y al carcinoma
erisipelatoide (metastasis cutanea cuya clinica recuerda la

Figura 1 Mlltiples papulas y nédulos eritematoviolaceos en
la mama irradiada.
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