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Paniculitis mixta secundaria al uso de
interferéon B 1A en una paciente con
esclerosis multiple

Mixed Panniculitis Secondary to Interferon
beta-1a Therapy in a Woman With Multiple
Sclerosis

Sr. Director:

El interferon beta fue aprobado en Espana en 1995 para
el tratamiento de la esclerosis multiple progresiva. Exis-
ten 2 tipos principales, el interferén beta-1a y el 1b, asi
como diversas presentaciones de cada uno de ellos en
el mercado que implican, a su vez, respuestas diferentes
ante una misma molécula. Las reacciones cutaneas loca-
les constituyen un efecto secundario frecuente, que suele
ser autolimitado. Por el contrario, son muy raras la pani-
culitis y la lipoatrofia, y pueden requerir la suspension del
tratamiento.

Presentamos el caso de una mujer de 43 anos de edad,
diagnosticada de esclerosis multiple en 2005, por la que
habia recibido diversos tratamientos modificadores de la
enfermedad. Desde octubre de 2009 recibia tratamiento
con interferon beta-1a (Rebif 44®), 3 veces a la semana
de forma subcutanea, administrado por la propia paciente,
con una respuesta adecuada al mismo. Tras 18 meses de
tratamiento comenzo a presentar induracion en las zonas
de puncion, la cara anterior de los muslos y externa de
los brazos. Unas semanas después aparecieron unas lesio-
nes ulceradas en la cara anterior de los muslos, que habian
aumentado de tamafno progresivamente. La paciente refe-
ria intenso dolor en las placas que le limitaba incluso la
movilidad y la deambulacion. No referia fiebre ni afectacion
sistémica y su estado neurologico no habia empeorado.

A la exploracion se observaban en la cara anterior de los
muslos 2 Ulceras de bordes cicatriciales, de 1cm de diame-
tro, debajo de las cuales existia una cavidad de unos 4cm
de diametro. Asimismo, se palpaba una placa indurada e
infiltrada alrededor de la Ulcera de unos 15cm de diame-
tro, de superficie ligeramente eritematosa e intensamente
dolorosa a la palpacion (fig. 1). En la cara externa de ambos
brazos también existian estas placas induradas, aunque no
se apreciaba ninguna Ulcera.

Realizamos un cultivo de las Ulceras que fue negativo, asi
como una biopsia incisional de una de las placas del muslo.
En el estudio anatomopatoldgico se observaba una epider-
mis conservada, esclerosis de la dermis media y profunda, y
afectacion del tejido celular subcutaneo. A mayor aumento
se observaba un infiltrado que afectaba principalmente al
lobulillo, aunque también se apreciaba un engrosamiento
de los septos (fig. 2a); este infiltrado estaba compuesto
principalmente por neutrdfilos y linfocitos (fig. 2b). No se
observaba vasculitis ni necrosis. Con estos datos se rea-
liz6 el diagnodstico de paniculitis mixta secundaria al uso de
interferén beta-1a. De acuerdo con su neurdlogo, debido
principalmente a la impotencia funcional, se decidi6 sus-
pender el tratamiento con dicho farmaco.

El interferon beta-1a fue aprobado para el tratamiento
de la esclerosis multiple progresiva en 1995 en Espana. Se
ha demostrado que su administracion disminuye la frecuen-
cia de los brotes en un 30% y reduce la aparicion de nuevas
lesiones en la resonancia magnética en un 66%. Las mani-
festaciones cutaneas locales, como eritema y dolor, estan
claramente descritas como un efecto secundario frecuente,
apareciendo en el 63-85% de los pacientes’, si bien suelen
ser autolimitadas y no requieren la suspension del trata-
miento. Existen, sin embargo, otras reacciones mas graves

Placas eritematosas e induradas en la cara anterior
de ambos muslos, con ulceracion central.

Figura 1
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Figura 2

a) Se observa un infiltrado que afecta al lobulillo y, en menor medida, al septo, asi como un engrosamiento del mismo.

Hematoxilina-eosina (HE) x40. b) Se aprecia un infiltrado mixto, compuesto principalmente por linfocitos con algunos neutrofilos.

HE x200.

como son las ulceraciones, necrosis?, esclerosis e induracion
de la zona de la inyeccion, que si pueden condicionarlo.
Asimismo, existen otras lesiones como granulomas sarcoi-
deos, lipoatrofia®, lesiones lupus-like* y paniculitis septal o
lobulillar®, que se consideran efectos secundarios muy raros.
En la tabla 1 se recogen los casos de paniculitis secunda-
ria a interferén descritos hasta la fecha. Algunos autores
han propuesto que esta paniculitis puede ser causada por la
toxicidad vascular del interferén beta.

Ball et al.” describieron en 2009 que, en algunas oca-
siones, la paniculitis por interferéon beta puede simular una
paniculitis pancreatica, por lo que puede ser conveniente
en caso de sospecha solicitar pruebas analiticas como lipasa
y amilasa para realizar el diagnéstico diferencial.

En cuanto a su fisiopatologia se han propuesto 2 teorias.
La primera establece un claro papel desencadenante al fac-
tor traumatico propio de la autoinyeccion. La segunda teoria
concede mas importancia al factor inmunologico del pro-

Tabla 1 Pacientes descritos en la literatura que han desarrollado paniculitis tras la administracion de interferén
Edad y sexo  Localizacion Inicio de los Clinica Hallazgos patologicos
sintomas
Ziegler et al. 41, mujer Piernas 8 semanas Eritema, Infiltrado perivascular y
(1998)° induracion y dolor paniculitis lobulillar con
infiltrado linfocitario
Heinzerling 44, mujer Brazos, piernas y 4 anos Induracion Paniculitis septal con
et al. (2002)” abdomen dolorosa predominio linfocitario
O’Sullivan 37, hombre  Pierna izquierda 2 anosy 3 Eritema y dolor Paniculitis septal con infiltrado
et al. (2006)8 meses inflamatorio
Nakamura 43, mujer Gluteos 5 anos Eritema, Dermatitis perivascular y
et al. (2008)° induracion y dolor paniculitis lobulillar y septal
con infiltrado linfocitario
Ball et al. 46, mujer No recogida 1 anoy 10 Dolor e induracion Paniculitis lobulillar con
(2009)° meses infiltrado neutrofilico
Ball et al. 45, mujer No recogida 6 anos y 1 mes Celulitis Paniculitis lipomembranosa
(2009)°
Poulin et al. 43, mujer Abdomen 9 anos Eritema, dolor y Paniculitis septal de
(2009)"° fiebre predominio linfocitario
Caso actual 43, mujer Piernas 19 meses Dolor, eritema, Paniculitis lobulillar y septal

induracion e
impotencia
funcional

con infiltrado inflamatorio
mixto (linfocitos y neutrofilos)
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pio interferdén beta. Segln esta teoria, la presencia de estas
reacciones indicaria una activacion del sistema inmunitario
y podria ser un signo de efectividad del tratamiento®.

Respecto al manejo de estos pacientes cabe decir que
es poco satisfactorio. Es imprescindible educar al paciente
acerca de la correcta forma de autoinyeccion, que debe ser
subcutanea, nunca intradérmica, asi como de la rotacion
diaria de las zonas de autoinyeccion. Con estas medidas, la
mayoria de las lesiones suelen mejorar?, si bien existen casos
en que es necesaria la suspension del tratamiento con inter-
feron beta, decision que debe ser tomada en colaboracion
con los demas especialistas que traten al paciente.
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Poroqueratosis de Mibelli, juna nueva
indicacion de la terapia fotodinamica?

Porokeratosis of Mibelli: A New Indication for
Photodynamic Therapy?

Sr. Director:

Las poroqueratosis son un grupo de trastornos de la que-
ratinizacion cutanea, de caracter adquirido o hereditario.
Su expresion clinica consiste en una macula o placa anular
de centro atrofico y bordes bien definidos e hiperqueratdsi-
cos, cuya imagen histologica es una columna paraquerato-
sica compacta, denominada laminilla cornoide. El nimero y
la distribucion de las lesiones definen las diferentes formas
clinicas: poroqueratosis de Mibelli, poroqueratosis acti-
nica superficial diseminada (PASD), poroqueratosis lineal,
poroqueratosis palmo-plantar y poroqueratosis punctata.
Aunque son lesiones benignas, existen ciertas caracteristi-
cas que asocian un mayor riesgo de malignizacién, de ahi
la importancia de conocer la actitud ante estas lesiones
cutaneas y las diferentes opciones terapéuticas.
Presentamos el caso de una mujer de 82 anos, sin
antecedentes personales de interés, que consultaba por la
presencia de una lesion cutanea en la cara anterior de la
piernaizquierda, con un crecimiento progresivo a lo largo de
2-3 anos. Se trataba de una placa solitaria, redondeada, de

bordes bien definidos, de 4 x 3cm de tamano, eritematosa
y cubierta por una escama blanquecina (fig. 1). La biopsia
cutanea mostro la existencia de laminillas cornoides, sin sig-
nos de atipia celular (fig. 2). Y asi en conjunto, con la clinica
y la histologia, se establecio el diagndstico de poroquerato-
sis de Mibelli. Dados la localizacion y el tamafo de la lesion,
se propuso la terapia fotodinamica (TFD) como una buena
opcion terapéutica. Se aplico sobre la lesion, de forma oclu-
siva, una crema de 5-metilo aminolevulinato (MAL, Metvix®).
Tres horas después, su vision bajo la luz ultravioleta mostro
una fluorescencia rojo intensa en toda ella, y a continuacion
se expuso a la luz roja de una lampara tipo LEDs (Aktilite®,
37J/cm? durante 9 min). A las 2 semanas, la zona de piel
tratada estaba ulcerada, quizas como consecuencia de la
exposicion a la luz solar de la lesion pocas horas después del
tratamiento; por ello se descartd una nueva sesion de TFD y
se pautaron curas locales. Tres meses después de la sesion
de TFD la lesion practicamente se habia resuelto, quedando
solo una pequena zona levemente eritematosa y costrosa
(fig. 3).

La patogenia de las poroqueratosis continta siendo des-
conocida y se piensa que se originan por la proliferacion
de clones atipicos de queratinocitos, inducidos por la inte-
raccion de factores genéticos, alteraciones inmunitarias y
factores ambientales como la exposicion solar, lo que explica
que las lesiones se localicen con mayor frecuencia en las
areas fotoexpuestas y sean mas evidentes en verano"Z2. Son
lesiones benignas de curso cronico, pero todas las formas
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