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PALABRAS CLAVE Resumen

Introduccidn: La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una entidad rara de etiopatogenia desconocida.

Pitiriasis rubra , o - ; i

pilaris; La falta de guias clinicas la convierte en un desafio para los clinicos.

Tratam,iento Objetivo: Contribuir con nuestra experiencia a aumentar la evidencia disponible sobre esta
biolégico; entidad.

Método: Realizamos un estudio retrospectivo, descriptivo y multicéntrico de 65 pacientes con
PRP, siendo la serie de casos europea mas grande de pacientes con PRP.
Resultados: La PRP fue mas frecuente en los varones con una edad promedio de 51 anos, pero
las formas eritrodérmicas se presentaron en pacientes de mayor edad, en torno a los 61 anos.
Seis (75%) de los pacientes pediatricos y 10 (60%) de los adultos no eritrodérmicos controlaron
su enfermedad con corticoides topicos. Por el contrario, 26 (68%) de los pacientes eritrodérmicos
necesitaron terapia biologica como Ultima linea terapéutica eficaz; requiriendo un promedio
de 6,5 meses para lograr una respuesta completa.

Eritrodermia
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Conclusion: Nuestro estudio mostré una diferencia estadistica en términos de resultado y
respuesta al tratamiento entre ninos o pacientes con enfermedad limitada y pacientes que
desarrollan eritrodermia.

© 2024 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction: PRP is a rare entity of unknown etiopathogenesis. Lack of management guidelines
makes it a challenge for clinicians.

Objective: To add our experience to increase evidence about PRP.

Methods: We performed a retrospective, descriptive and multicentric study of 65 patients with
PRP, being the largest European case series of patients with PRP.

Results: PRP was more frequent in male patients with an average age of 51 years, but eryth-
rodermic forms presented in older patients (average age 61 years).

Six (75%) paediatric patients and ten (60%) non-erythrodermic adults controlled their disease
with topical corticosteroids. On the contrary, 26 (68%) erythrodermic patients required biolo-
gic therapy as last and effective therapy line requiring an average of 6.5 months to achieve
complete response.

Conclusion: Our study showed a statistical difference in terms of outcome and response to
treatment between children or patients with limited disease and patients who develop eryth-
roderma.

© 2024 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una enfermedad inflamatoria
poco frecuente, la cual se considera tradicionalmente como una
dermatosis reactiva.'—® Por edad se presentara con una distri-
bucion bimodal tanto en la primera como en la quinta décadas
de la vida, y con una frecuencia similar entre ambos sexos.
Clinicamente se caracterizara por papulas y placas foliculares
hiperqueratosicas de color salmon. Algunos pacientes desarro-
llaran una eritrodermia con la presencia de islotes de piel no
afectada.’?

El diagndstico requiere de una buena correlacion clinico-
patoldgica. La principal caracteristica histopatoldgica es la
alternancia de ortoqueratosis y paraqueratosis, conocida como
“*patron en tablero de ajedrez’’. Las opciones de tratamiento
incluyen diversos farmacos, como los corticosteroides topicos,
los retinoides orales, los tratamientos inmunosupresores y los
agentes biologicos.2*~° Se cree que la PRP comparte el mismo
perfil de las citocinas presentes en la psoriasis.’

No existen directrices del tratamiento y las evidencias cien-
tificas actuales se limitan a informes y series de casos. En
consecuencia, el tratamiento de la PRP representa un reto.

Describir las caracteristicas clinicopatoldgicas y demograficas
de los pacientes con PRP y analizar las diversas modalidades de
tratamiento.

Se realizd un estudio observacional retrospectivo multicéntrico
en ocho hospitales espanoles donde se incluyeron pacientes con
diagnostico clinicopatoldgico de PRP, tratados durante 20 afos
(entre enero de 2002 y febrero de 2022). Las variables fueron

recogidas por cada centro en una base de datos anonima. En
la muestra pediatrica se incluyeron aquellos pacientes menores
de 16 afos. Se utilizd el area de superficie corporal (ASC) para
evaluar la respuesta al tratamiento y se consideré6 como res-
puesta completa al ASC <3%. Se realizo un analisis estadistico
descriptivo, utilizando la media y la desviacion estandar (DE)
para las variables cuantitativas y frecuencias absolutas y rela-
tivas para las variables cualitativas. Los contrastes de hipotesis
en las variables cualitativas se realizaron mediante el test del
Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher y para las variables cuan-
titativas mediante el test de la T de Student. Un valor p <0,05
se considerd estadisticamente significativo. Todos los analisis
se realizaron con el programa estadistico Stata® (StataCorp,
College Station, Texas) version 16 para Windows. El estudio
se realizo siguiendo la Declaracion de Helsinki y fue aprobado
por el Comité de Etica Médica del Hospital 12 de Octubre (n°:
22/233).

Los resultados epidemioldgicos, clinicos, histopatoldgicos y
terapéuticos se pueden consultar en la tabla 1.

Se incluyé a un total de 65 pacientes. En el momento de la
inclusion, ocho nifos tenian una edad media de 7,8 anos y cuatro
(50%) eran mujeres.

Treinta y nueve pacientes varones representaban el 68% de
la muestra adulta y 40 de ellos (70%) desarrollaron eritroder-
mia, mientras que solo un nifo la desarroll6. La edad media
fue mayor en los adultos eritrodérmicos (61 afos) que en los no
eritrodérmicos (51 anos, valor p=0,015).
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Caracteristicas detalladas de los pacientes

N
Edad

Sexo
Mujer
Hombre
Desencadenante

Infeccion
Droga

Comorbilidades
Autoinmunes
Neoplasias

Hallazgos clinicos

Lesiones iniciales en la parte superior del cuerpo

Prurito
Afectacion ungueal
Eritrodermia

Islotes de piel sana no comprometidas

2Queratodermia PP
Afectacion intertriginosa

Hallazgos histopatolégicos

Alternancia de ortoqueratosis y paraqueratosis

Hiperplasia irregular de la epidermis
Paraqueratosis peri-infundibular

N° de biopsias
N° de tratamientos

Tratamientos de primera linea
Acitretino
Ciclosporina
Corticosteroides topicos
Isotretinoina
Metotrexate
UVB-BE"
UVA
UVB
Ustekinumab

Tratamientos efectivos de ultima linea
Corticosteroides topicos
Acitretino
Metotrexate
Apremilast
Etanercept
Infliximab
Ixekizumab
Risankizumab
Secukinumab
Ustekinumab
Brodalumab

Respuesta completa*
Tiempo hasta el BSA <3% (meses)
Duracién del tratamiento

a8 Queratodermia PP: queratodermia palmoplantar.

b UVB-BE: UVB de banda estrecha.

Total

65

Ninos

8

51,8 (21,5) 7,8 (4,7)

22 (34%)
43 (66%)

9 (14%)
4 (6%)

5 (8%)
4 (6%)

42 (66%)
41 (63%)
25 (38%)
41 (63%)
49 (83%)
53 (82%)
20 (31%)

41 (67%)
36 (59%)
18 (35%)

1,5(0,8)
2,2 (1,4)

15 (25%)
6 (10%)
18 (30%)
2 (3%)
10 (17%)
5 (8%)
1 (2%)
2 (3%)
1 (2%)

19 (30%)
6 (9%)
5 (8%)
3 (5%)
1 (2%)
4 (6%)
4 (6%)
1 (2%)
3 (5%)
15 (23%)
3 (5%)

46 (73%)
5(3,4)

4 (50%)
4 (50%)

2 (25%)
0

o o

3 (38%)
2 (25%)
1 (13%)
1 (13%)
2 (29%)
4 (50%)
2 (25%)

3 (60%)
2 (40%)
0

1(0)

0,8 (0,7)"

(100%)

OO O0OO0OO0OO0Om™MOOo

6 (75%)
1 (13%)

0
0
0
0
0
0
0
1 (13%)
0

7 (88%)
2,4 (0,8)"

16,5 (23,9) 2,4 (0,6)

Adultos

57
58 (14,5)

18 (32%)
39 (68%)

7 (12%)
4 (7%)

5 (9%)
4 (7%)

39 (68%)
39 (68%)*
24 (42%)
40 (70%)
47 (90%)
49 (86%)
18 (32%)

38 (68%)
34 (61%)
18 (37%)

1,5(0,8)
2,4 (1,3)

15 (27%)
6 (11%)
13 (24%)
2 (4%)
10 (18%)
5 (9%)
1(2%)
2 (4%)
1(2%)

13 (23%)
5 (9%)
5 (9%)
3 (5%)
1 (2%)
4 (7%)
4 (7%)
1 (2%)
3 (5%)
14 (25%)
3 (5%)

39 (71%)
5,4 (3,5)

Adultos sin
eritrodermia

17
51 (13,4)

12 (71%)
5 (29%)

1(6%)
1 (6%)

1 (6%)
1(6%)

10 (59%)
9 (53%)
5 (29%)
100%

10 (77%)
12 (71%)
7 (41%)

11 (65%)
8 (47%)
5 (33%)

1,3 (0,6)
1,6 (1,3)

3 (20%)
1(7%)
9 (60%)
1(7%)
0 (0%)
1(7%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

10 (59%)
2 (12%)
1 (6%)
0 (0%)
(0%)
1(6%)
0 (0%)
0 (0%)
1(6%)
2 (12%)
0 (0%)

13 (76%)
3,2 (2)

18,1 (24,8) 8,0 (6,9)

Adultos con
eritrodermia

40
61 (14,1)*

27 (68%)
13 (33%)

6 (15%)
3 (8%)

4 (10%)
3 (8%)

29 (45%)
30 (75%)
19 (48%)
0

36 (95%)
37 (93%)*
11 (28%)

27 (69%)
26 (67%)
13 (38%)

1,59 (0,9)
2,7 (1,3)"

12 (30%)
5 (13%)
4 (10%)
1 (3%)
10 (25%)
4 (10%)
1 (3%)
2 (5%)
1 (3%)

3 (8%)
3 (8%)

4 (10%)

3 (8%)

1 (3%)

3 (8%)

4 (10%)

1 (3%)

2 (5%)

12 (31%)

3 (8%)

26 (68%)
6,5 (3,5)
21,5 (27,6)*

0,015

“ Las diferencias entre los adultos y los nifios o entre los pacientes eritrodérmicos y no eritrodérmicos fueron estadisticamente
significativas (valor p <0,05). Los resultados se expresan en media (desviacion estandar) o nimeros absolutos (porcentaje).

™ La respuesta completa se define como la BSA <3%.
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Figura 1 Islotes de piel no afectados en un paciente con PRP.

Figura 2
PRP.

Queratodermia palmoplantar en un paciente con

Factores desencadenantes y comorbilidades

Trece pacientes (20%) sefalaron un posible desencadenante:
infeccion previa en siete (12%) adultos y dos (25%) nifos; y
farmacos en cuatro (7%) adultos.

En los nifos, todas las infecciones fueron de las vias respi-
ratorias superiores. Entre los pacientes adultos no recogimos
datos especificos de agentes microbiologicos.

Cuatro (7%) de nuestros pacientes adultos tenian neoplasias
concomitantes y cinco (9%) comorbilidades autoinmunes.

Hallazgos clinicos

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron la presen-
cia de islotes de piel sana (n=49, 83%) y la queratodermia
palmoplantar (PP) (n=53, 85%), que también fueron los hallaz-
gos clinicos mas frecuentes en los pacientes eritrodérmicos
(figs. 1y 2). La diferencia fue estadisticamente significativa en
el caso de la queratodermia PP (p-valor 0,029). Sin embargo,
los nifos solo presentaron en dos (29%) y cuatro (50%) de los
casos la presencia de islotes de piel sana y queratodermia PP,
respectivamente.

Cuarenta y uno (63%) de los pacientes refirieron prurito, de
los cuales solo dos (25%) eran nifios, mientras que 39 (68%) eran
adultos (p-valor 0,017).

Otras caracteristicas clinicas se detallan en la tabla 1.

Histologia

Los hallazgos histologicos mas frecuentes fueron la presencia
de una alternancia entre la ortoqueratosis y la paraqueratosis
(n=41, 67%) y la hiperplasia epidérmica irregular (n=36, 59%).

Tratamiento

La duracion media del tratamiento fue de 2,4 meses en nifos,
8 meses en adultos no eritrodérmicos y 21,4 meses en adultos

eritrodérmicos. El tiempo transcurrido hasta un BSA <3% fue mas
corto y el numero de tratamientos menor en los nifios y en los
adultos no eritrodérmicos que en sus homologos (tabla 1).

Todos los nifos fueron tratados inicialmente con corticoste-
roides topicos. Solo uno de ellos preciso acitretino. Uno de los
nifos desarrolld una eritrodermia y necesitd ustekinumab para
controlar la enfermedad. Se consigui6 una respuesta completa
(RC) en siete (88%) de los ninos.

Los adultos no eritrodérmicos (n=17, 30%) fueron tratados
con éxito con terapia topica en nueve (60%) pacientes. Seis
fueron tratados con agentes sistémicos (acitretino en tres y
fototerapia en un paciente). Solo cinco pacientes necesitaron
un agente biologico. Se consiguio una RC en 13 (76%) de los
adultos no eritrodérmicos.

Por otro lado, 29 (71%) pacientes eritrodérmicos fueron tra-
tados inicialmente con agentes sistémicos como acitretino en
doce (30%) de los casos o metotrexato en diez (25%) de los
pacientes, fototerapia en siete (18%) y un paciente comenzo con
ustekinumab. EL Gltimo tratamiento que fue eficaz incluye una
gran variedad de farmacos (tabla 1) y se consigui6 una respuesta
completa en 26 (68%) de los pacientes. El uso de la terapia bio-
logica en algiin momento de la enfermedad fue necesaria en 31
(68%) de los pacientes, siendo el ustekinumab el tratamiento
bioldgico utilizado con mayor frecuencia.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, nues-
tros datos se recogieron de forma retrospectiva con un tamano
de muestra relativamente pequefio. Ademas, no existen crite-
rios diagndsticos estandarizados de PRP ni escalas de gravedad
para evaluar la respuesta al tratamiento. Por ultimo, la dispo-
nibilidad de nuevas terapias bioldgicas a lo largo de la Gltima
década puede haber ejercido cierta influencia en los resulta-
dos terapéuticos de los pacientes diagnosticados en los Ultimos
anos.

Discusion

Este estudio presenta de manera detallada datos demograficos,
clinicopatologicos y terapéuticos de 65 pacientes diagnostica-
dos de PRP. Hasta donde sabemos, se trata de la mayor serie
europea de casos de pacientes con PRP.

Nuestro estudio demostré predominio en pacientes adul-
tos de sexo masculino (n=39, 68%), lo que difiere de los
datos de la literatura que mantienen una distribucion equita-
tiva por sexos.'™ La distribuciéon bimodal fue coherente con
la literatura,'~* pero llamativamente los pacientes adultos que
presentaban eritrodermia tenian una media de 10 afos mas
(valor p <0,05).

En diversos informes de casos publicados se afirma que existe
una posible causalidad entre neoplasias malignas o trastornos
autoinmunitarios y la PRP."7 Sin embargo, nuestros pacientes
adultos mostraron una baja frecuencia de comorbilidades auto-
inmunitarias (9%) y neoplasias malignas (6%), lo que sugiere que
su frecuencia puede no diferir de la poblacion general y que los
procedimientos de cribado deben guiarse por la historia clinica
y la exploracion fisica.

Habitualmente se han descrito agentes infecciosos y farma-
cologicos como desencadenantes de la PRP."2 Curiosamente, el
25% de los nifos de nuestro estudio refirieron el antecedente
de un desencadenante infeccioso, pero sélo en el 6% de los
adultos eritrodérmicos se demostro la presencia de un farmaco
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que fuese responsable. Esto apoya la idea de que la PRP es una
enfermedad multifactorial, en la que los factores ambientales
desempenan un papel, pero no son necesarios para el desarrollo
de la enfermedad.

La caracteristica histologica mas frecuente fue la alternan-
cia entre la ortoqueratosis y la paraqueratosis, lo que coincide
con los datos presentados en la literatura. Sin embargo, la his-
tologia puede ser inespecifica y a menudo el diagndstico se guia
predominantemente por los rasgos clinicos caracteristicos.’~* EL
66% de nuestros pacientes presentaron inicialmente lesiones en
la parte superior del cuerpo, lo que concuerda con la progresion
cefalocaudal descrita clasicamente.'~* Curiosamente, el 94% de
nuestros pacientes eritrodérmicos presentaron queratodermia
PP (valor p 0,02).

Fouarge et al.,® ya propusieron la queratodermia PP como
posible factor de resistencia a un antagonista de IL-23/p19. En
nuestra opinion, puede ser un marcador de progresion y podria
ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de desa-
rrollar formas eritrodérmicas de PRP.

El 75% de los pacientes pediatricos y el 60% de los adultos no
eritrodérmicos controlaron su enfermedad con corticosteroides
topicos. La buena respuesta a la terapia topica ya se descri-
bi6 en la PRP pediatrica,® pero suponemos que es extensible a
los adultos con enfermedad localizada. Sin embargo, la mayo-
ria de los pacientes eritrodérmicos (68%) requirieron terapia
bioldgica como ultima linea terapéutica eficaz. Entre ellos, el
68% alcanzo respuesta completa, pero tras una media de 6,5
meses de tratamiento. Ademas, estos suelen recibir mas lineas
de tratamiento (media de 2,7) que los pacientes con lesiones
localizadas y pueden beneficiarse de un abordaje mas invasivo
y precoz.

En conclusion, en nuestro estudio se evidencio que la PRP puede
ser mas frecuente en hombres y que las formas eritrodérmicas
podrian aparecer en pacientes de edad avanzada. No hubo una
asociacion clara con el cancer o las enfermedades autoinmunes
en nuestros pacientes. La queratodermia PP puede ser un mar-
cador de progresion a la eritrodermia. En nuestra muestra los
nifos y los adultos que presentaban una enfermedad localizada
respondieron a los corticosteroides topicos. Por el contrario,
los pacientes eritrodérmicos recibieron multiples lineas tera-
péuticas, ademas de necesitar una media de tratamiento de
6,5 meses y un agente biologico para poder controlar su enfer-
medad. Se necesitan mas estudios para investigar esta dificil
enfermedad.

Los pacientes de este manuscrito han dado su consentimiento
informado por escrito para la publicacion de los detalles de sus
€asos.

No se declara ninguna.

- El Dr. Ruiz Genao ha sido remunerado por Almirall, Pfizer,
Janssen, Amgen, Abbvie, Lilly, UCB, Novartis y Leo-Pharma
por servicios de asesoramiento y conferencias.

- L. Puig ha recibido honorarios como consultor/ponente y/o
ha participado en ensayos clinicos patrocinados por Abbvie,
Almirall, Amgen, Biogen, Boehringer Ingelheim, Bristol Myers
Squibb, Janssen, Leo-Pharma, Lilly, Novartis, Pfizer, Sandoz,
Sanofi y UCB.

Los autores confirman que el manuscrito se ha presentado exclu-
sivamente a esta revista y no esta presentado, en prensa o
publicado en ningun otro idioma. Cada autor ha participado lo
suficiente en el trabajo como para asumir la responsabilidad
publica del contenido.
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