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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

la coexistencia de ambas poblaciones celulares se le deno-
mina quimerismo mixto, cuya presencia se ha relacionado
con el desarrollo de EICH. Se determina mediante la téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa, que detecta
polimorfismos del donante en los tejidos del receptor hasta
en una proporcion de 0,1%°, confiriéndole alta sensibilidad.
En nuestro paciente no se detecté quimerismo en sangre
periférica en 2 determinaciones separadas, pero si una alta
tasa de linfocitos del donante en la piel lesional, sugiriendo
el ataque inmunolégico. La presencia de los mismos en el
tejido diana, sin estar presentes a su vez en sangre peri-
férica no se ha descrito en la literatura. Desconocemos si
un analisis mas temprano hubiera detectado los linfocitos
en sangre periférica, antes de que se establecieran en los
tejidos. De los casos publicados de EICH crénica (tabla 1)
la mayoria presentan afectacion cutanea, aunque solo se
especifica el caracter liquenoide en 3 de ellos®*’. No
se determindé el quimerismo en piel en ningln caso. El
diagnostico de EICH tras un trasplante hepatico con fre-
cuencia se retrasa, debido a la rareza de esta entidad y
a que la semiologia inicial es inespecifica, confundiéndose
con erupciones farmacoldgicas o viricas. Los hallazgos his-
toldgicos resultan practicamente indistinguibles de los de
una toxicodermia, sobre todo en etapas precoces. Por tanto,
queremos resaltar la importancia del quimerismo como una
herramienta valiosa en el diagnostico de esta enfermedad
potencialmente fatal, siendo necesario determinarlo tanto
en sangre periférica como en el tejido afectado.
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Recuperacion de la respuesta a
ustekinumab mediante fototerapia con
ultravioleta B de banda estrecha

Restoration of Response to Ustekinumab With
Narrowband UV-B Phototherapy

Sr. Director:

Existen diversos tratamientos aprobados para el trata-
miento de las formas moderadas y graves de psoriasis
que incluyen fototerapia, fotoquimioterapia, agentes
sistémicos clasicos y agentes biologicos. Estos pueden
emplearse solos, en asociacion con tratamientos topicos
o combinados entre si. La decision terapéutica debe estar
basada en las caracteristicas individuales del paciente y
de la enfermedad en cada caso'. Presentamos 2 casos

de pacientes con psoriasis moderada-grave en los que se
empled la combinacion de ustekinumab con fototerapia
ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE) durante una
pérdida secundaria de respuesta a dicho farmaco.

Caso 1

Varoén de 37 anos, de 90kg de peso, fumador de 20 paque-
tes/afo sin otros antecedentes médicos de interés, con
psoriasis moderada-grave de 11 afos de evolucién, por la
que habia recibido tratamiento previo con acitretino, ciclos-
porina, infliximab y etanercept, con resultados parciales.
Al presentar un nuevo brote de psoriasis comenzé trata-
miento con ustekinumab 45mg, seglin la pauta estandar,
obteniendo una excelente respuesta inicial, ya que pasé de
un PASI 10,2 a 1,2 (respuesta PASI 90), que se mantuvo hasta
la semana 30, en la que hubo una recaida, alcanzando un
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Figura 1 A. Caso 1. Recaida de psoriasis transcurridas 30
semanas desde el inicio de ustekinumab (PASI 9,80). B. Caso
1. Respuesta PASI 75 tras anadir 17 sesiones de luz UVBBE
(12,9 J/cm?) al tratamiento con ustekinumab (PASI 2,10).

PASI de 9,80 (fig. 1 A), sin haber aumentado su peso corporal.
En ese momento se decidi6 asociar fototerapia a ustekinu-
mab. Tras 17 sesiones de UVBBE, y una dosis total acumulada
de 12,9 J/cm?, presenté mejoria notable con PASI 2,10 (res-
puesta PASI 75) (fig. 1 B). Tras 5 meses de seguimiento el
paciente continuaba estable y sin recaida con ustekinumab
en monoterapia.

Caso 2

Mujer de 57 anos, de 87kg de peso, con antece-
dentes de hipertension arterial, vértigo posicional vy
ansiedad, en tratamiento farmacologico con betahis-
tina, amilorida/hidroclorotiazida, tetrazepam y atenolol
(imprescindible para el control de su tension arterial).
Presentaba psoriasis moderada-grave de 15 anos de evolu-
cion, en el transcurso de los cuales habia recibido varios
tratamientos con escasa respuesta o de poca duracion
(metotrexato, infliximab, adalimumab, etanercept). Con
ustekinumab a dosis de 45 mg, segun la pauta habitual, pre-
sentd una buena respuesta inicial (PASI 10,6 a PASI 4,20,
respuesta PASI 50-75), pero a las 64 semanas de tratamiento
presentd empeoramiento con PASI 7,80 (fig. 2), sin haberse
modificado su peso corporal, por lo que se optd por aso-
ciar fototerapia UVBBE a ustekinumab. Tras 16 sesiones y
una dosis total acumulada de 15J/cm? se produjo una gran
mejoria de la psoriasis, con evolucion hacia un PASI 0,60 (res-
puesta PASI 90) (fig. 3) que continuaba estable Unicamente
con ustekinumab tras 3 meses de seguimiento.

Discusion

Los farmacos bioldgicos representan un gran avance en el
tratamiento de la psoriasis moderada-grave. Aunque todos
ellos permiten alcanzar buenas perspectivas de eficacia a
corto plazo, se ha comprobado como en algunos casos se
produce pérdida de la respuesta con el tiempo?.

En el estudio PHOENIX 1 se demostro que la terapia con-
tinua con ustekinumab mantiene la respuesta clinica en la
mayoria de los pacientes a lo largo del tiempo®. Asi, en la

Figura2 Caso 2. Empeoramiento de psoriasis a las 64 semanas
de iniciar ustekinumab (PASI 7,80).

poblacion global, casi el 80% de los pacientes continuaron el
tratamiento hasta el tercer afo, siendo pequeno el niUmero
de interrupciones relacionadas con la eficacia (45 mg [7,9%];
90 mg [4,2%]). La mayoria de los pacientes demostré una res-
puesta PASI 75 duradera (45 mg [62,7%]; 90 mg [72,2%]), y el
84% mantuvo una respuesta igual o superior a PASI 50.

Aunque no parece que haya una disminucion importante
de la respuesta a lo largo del tiempo en la poblacion glo-
bal del estudio, es importante identificar este subgrupo de
pacientes y disponer de estrategias terapéuticas para su res-
cate, como son el acortamiento del intervalo de administra-
cion (por ejemplo de 12 hasta 8 semanas) o la combinacion
con otros tratamientos topicos, sistémicos o fototerapia.

En el caso de la fototerapia varias investigaciones clinicas
han determinado que la combinacion con luz UVBBE mejora
la eficacia de algunos inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) como etanercept®® y adalimumab®’.
Un estudio reciente, basado en una pequeia serie cli-
nica, indica que lo mismo ocurre en pacientes tratados con
ustekinumab®, como hemos visto en los 2 casos descritos
previamente.

La mejoria clinica de la psoriasis con luz UVBBE esta vin-
culada a la supresion de las vias de senalizacion Th17 e
interferén (IFN) tipo 1 y 1, que son criticos en la patogé-
nesis de la enfermedad’. Los efectos modificadores de la

Figura 3

Caso 2. Respuesta PASI 90 con la combinacion de
ustekinumab y luz UVBBE (15 J/cm? en 16 sesiones).
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fototerapia también ejercen accion sobre la funcion presen-
tadora de antigeno y la apoptosis directa de los linfocitos T.

Teniendo en cuenta que a partir de algunos estu-
dios experimentales se ha observado como el tratamiento
combinado con anti-TNFa podria aumentar el riesgo de
fotocarcinogénesis'®, las combinaciones de terapia bioldgica
y fototerapia deberan ser realizadas con cautela y solo en
pacientes seleccionados.

En conclusion, el tratamiento con UVBBE puede ser una
buena alternativa para recuperar la respuesta de ustekinu-
mab en pacientes con psoriasis moderada-grave en casos
seleccionados.
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Sevoflurano, ;una alternativa en el
tratamiento de las ulceras vasculares?

Sevoflurane: A Valid Alternative for the
Treatment of Vascular Ulcers?

Sr. Director:

Las Ulceras vasculares constituyen un importante problema
de salud por su frecuencia, caracter crénico y alta tasa de
recurrencia. El tratamiento estandar basado en la limpieza,
desbridamiento y aplicacion de apositos consigue tasas de
curacion de un 65-85%'.

Para acelerar el proceso de cicatrizacion de estas Ulceras
se han utilizado diversos apositos biologicos, sintéticos o bio-
sintéticos, la aplicacion del injerto de membrana amniética
humana' y de plasma autélogo rico en plaquetas’.

Las opciones analgésicas para el control del dolor aso-
ciado a la cura de estas Ulceras incluyen la aplicacion de
anestésicos topicos como las cremas Emla® y Lambdalina®
y el uso de analgésicos orales o incluso opiaceos, contribu-
yendo a la realizacion de las curas y al control analgésico
global, aunque estos pueden producir efectos indeseables.

El sevoflurano es un anestésico general inhalatorio del
grupo de los éteres halogenados indicado en la induccion
y mantenimiento de la anestesia general durante la cirugia
hospitalaria o ambulatoria®; también se le conoce una accién
analgésica a nivel central* y periférico®’, aunque clasica-
mente se ha considerado que los anestésicos halogenados
carecen de efecto analgésico periférico®.

Se ha publicado la efectividad del sevoflurano topico en
el tratamiento de Ulceras venosas® e isquémicas® de larga
evolucion refractarias al tratamiento estandar; irrigado
topicamente sobre el lecho de Ulceras dolorosas produce un
efecto analgésico rapido, intenso y duradero, con un perfil
de seguridad adecuado y bien aceptado por los pacientes;
ademas reduce significativamente el area de la Ulcera y el
tiempo necesario para su epitelizacion®~’. Su efecto anal-
gésico puede ser tan intenso que permite incluso realizar
el desbridamiento quirurgico sin necesidad de emplear otra
estrategia analgésica®.

Asimismo, se ha sugerido el efecto antimicrobiano de
la irrigacion directa de sevoflurano en una Ulcera sobre-
infectada por Pseudomona aeruginosa multirresistente®,
habiéndose objetivado un efecto bactericida in vitro
frente a Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa y
Escherichia coli’.
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