CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

743

Los factores que contribuyen al éxito o al fracaso terapéu-
tico del imiquimod en esta neoplasia no estan claramente
establecidos. La extension de la lesion, el grosor variable
de la misma en las diferentes areas o la afectacion anexial
extensa son algunos de los factores que podrian explicar la
variabilidad en la respuesta terapéutica.

Coincidiendo con Hiraldo-Gamero en que la escasez de
casos publicados no permite ni mucho menos establecer
la eficacia y la seguridad del uso de la crema de imi-
quimod al 5% en casos seleccionados de EPEM, nuestra
descripcion aporta un dato adicional de seguridad a medio
plazo, constatando los periodos de seguimiento libre de
enfermedad mas prolongados recogidos en la literatura
dermatologica.
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Exacerbacion de dermatitis atépica en
paciente tratado con infliximab

Exacerbation of Atopic Dermatitis in a Patient
Treated With Infliximab

Sr. Director:

El uso de los agentes biologicos en el tratamiento de
las enfermedades inflamatorias crénicas, principalmente
reumatologicas, dermatologicas y digestivas, ha llevado
aparejado una actualizacion en el diagnostico y el manejo
terapéutico de los efectos adversos asociados. Entre ellos
se incluye la exacerbacion de algunas de las patologias
que presentan nuestros pacientes y que, si bien ha habido
casos de tratamiento exitoso de las mismas, también se
han comunicado reagudizaciones de dificil control'. Pre-
sentamos un caso de exacerbacion de dermatitis atopica
en un paciente con colitis ulcerosa tratado con inflixi-
mab, y revisamos los casos previamente publicados en la
literatura.

Presentamos el caso de un varén de 30 anos, con ante-
cedentes personales de colitis ulcerosa en tratamiento con
infliximab (refractaria a tratamiento con mesalazina y aza-
tioprina), y que desde su quinta infusion present6 un cuadro
de eccema generalizado, intensamente pruriginoso y que no
cedia con corticoides topicos ni antihistaminicos orales.

El paciente tenia antecedentes de dermatitis atopica
(DA) desde la infancia. No referia rinitis ni asma bron-
quial extrinseca. Las lesiones siempre se habian focalizado
en las flexuras (huecos antecubitales y popliteos) y se
habian controlado con corticoides e inhibidores de la cal-
cineurina topicos, sin necesidad de terapia sistémica o
fototerapia.

En la exploracion fisica destacaba eritema y fina desca-
macion en la cara, el tronco y las flexuras de los miembros,
con afectacion de casi el 50% de la superficie corporal
(fig. 1). No habia alteracion de las constantes vitales ni
compromiso respiratorio.

Las pruebas complementarias no mostraron eosinofilia,
elevacion de IgE ni de reactantes de fase aguda (PCR,
VSG). El estudio histolégico mostréd espongiosis moderada e
infiltrado perivascular de predominio linfocitario. La ausen-
cia de queratinocitos necroticos, el minimo dafo de la
capa basal y el infiltrado linfocitario profundo sin eosi-
nofilos junto con la clinica, favorecia mas la posibilidad
de una exacerbacion de su DA que la de una toxicoder-
mia.

Optamos por la suspension cautelar de infliximab e inicia-
mos terapia con prednisona 0,5 mg/kg/dia y lenta reduccion
hasta el control del proceso en tres semanas (fig. 2).

La DA desde el punto de vista etiopatogénico se carac-
teriza en la fase aguda por un patron Th, (con elevacion
de IgE y eosinofilia en numerosos casos), mientras que en
la fase crénica? el patrén inflamatorio es Thy. Por ello seria
esperable que los agentes anti-TNF3 utilizados en la psoria-
sis mejorasen las formas cronicas de la DA sin una respuesta
clara en la fase aguda.

En la fase cronica de la DA hay una elevacion sérica
del TNF-a, el cual es liberado inicialmente por los masto-
citos y posteriormente por los linfocitos T colaboradores y
los queratinocitos. Su liberacion contribuye a estimular la
cascada inflamatoria con aumento de los niveles de IL 1,
6, 8 y moléculas de adhesion celular (ICAM-1) y vascular
(VCAM). La evolucion clinica y patogénica de un patron de
respuesta Th, a otro Thy podria explicar el éxito en algu-
nas series de pacientes atdpicos crénicos?. Sin embargo,
parece probable la implicacion adicional de otros factores
etiopatogénicos no identificados, porque en la mayoria de
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Figura 1

los casos publicados la respuesta queda limitada a la fase de

induccion3.

En la revision bibliografica realizada hemos encontrado
7 casos bien documentados de exacerbacion de DA o DA-
like con infliximab*7, lo cual nos ha parecido interesante.
Es posible que esto se deba a que algunos casos de exa-

Reagudizacion de dermatitis atopica. Estado del paciente tras la quinta infusion de infliximab.

cerbacion de DA se hayan podido catalogar como eccema
inespecifico (la DA ha sido considerada como factor predic-
tor de aparicion de eccemas like en pacientes con psoriasis
que reciben infliximab)?, o que se trate de un efecto adverso
infradiagnosticado, o finalmente por la escasa incidencia de
casos que hayan requerido una terapia mas agresiva®°®. Los

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y evolutivas de pacientes con exacerbacion de dermatitis atopica por infliximab
Edad Sexo Patologia basal AP- atopia Dosis Aparicion Evolucion y actitud
temporal de la respecto a IFX
reagudizacion de
la DA
1 (Wright RC*) 83 Varén Psoriasis + 5mg/kg/dia 1.2 infusion ContinGa control
con terapia topica
2 (Wright RC*) 68 Mujer Artritis +/- 5mg/kg/dia No especificado Contintia control
reumatoide con terapia topica
3 (Vestergaard C et al.>) 46 Varéon Psoriasis + 5mg/kg/dia 7.2 infusion Suspendido control
suberitrodérmica con ciclosporina
+artropatia
psoriasica
4 (Vestergaard C et al.’) 68 Varén Psoriasis + 5mg/kg/dia 8.2 infusion Suspendido control
pustulosa con ciclosporina
5 (Chan JL et al.®) 45 Varon Psoriasis + 3mg/kg/dia 2.2 infusion Contintia control
con terapia topica
6 (Chan JL et al.b) 62 Mujer Artritis + 5mg/kg/dia 7.2 infusion ContintGacontrol con
reumatoide terapia topica
7 (Chan JL et al.b) 15 Varéon Enfermedad de + 5mg/kg/dia 3.2 infusion Suspendido control
Crohn con terapia topica
8 (Ruiz-Villaverde et al.) 30 Varéon Colitis ulcerosa + 5mg/kg/dia 5.2 infusion Suspendido control

con CTC
V.0. + topicos

AP: antecedentes personales; CTC v.o.: corticoterapia via oral; DA: dermatitis atopica; IFX: infliximab.
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Figura 2

casos a los que hacemos referencia junto con el nuestro
quedan reflejados en la tabla 1.

En relacion con los casos comunicados, casi todos presen-
tan antecedentes de dermatitis atopica y tan solo difieren
en la patologia basal subsidiaria de tratamiento con infli-
ximab. No hay un claro patrén respecto al momento en el
que pueden presentarse estas reacciones, si bien en todos
los casos aparecen en los dos primeros anos de tratamiento.
Nuestro paciente requirié tratamiento sistémico y creemos
importante resenar que, a pesar de lo extenso de su afec-
tacion, no hubo alteraciones en las pruebas analiticas como
en los casos previamente resefnados.

Con independencia de que el aumento en el conoci-
miento de los factores etiopatogénicos de la DAy las terapias
bioldgicas es cada dia mayor, todavia existen lagunas que
nos impiden predecir el desarrollo de este tipo de efectos
secundarios, a priori no esperables desde el punto de vista
fisiopatoldgico. Asi, mediante la presentacion de este caso
queremos remarcar la importancia de la recogida minuciosa
de antecedentes dermatologicos de DA en la anamnesis de
pacientes subsidiarios de terapia bioldgica, especialmente
en pacientes reumatologicos y con enfermedad inflamatoria
intestinal.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas
éticas del comité de experimentacion humana responsable
y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y la Declara-
cion de Helsinki. Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que han seguido los protocolos de su centro de tra-
bajo sobre la publicacién de datos de pacientes y que todos
los pacientes incluidos en el estudio han recibido informa-

Mejoria clinica de nuestro paciente a las 3 semanas de tratamiento con corticoterapia oral.

cion suficiente y han dado su consentimiento informado por
escrito para participar en dicho estudio. Derecho a la priva-
cidad y consentimiento informado. Los autores han obtenido
el consentimiento informado de los pacientes y/o sujetos
referidos en el articulo. Este documento obra en poder del
autor de correspondencia.
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Linfoma de células B cutaneo: relevancia
de la correlacion clinico-patolégica

Cutaneous B-cell Lymphoma: The Importance
of Clinicopathologic Correlation

Sr. Director:

El linfoma B folicular cutaneo se define como una prolife-
racion maligna de células del centro germinal confinada a
la piel, que puede presentar distintos patrones de creci-
miento: el folicular, el difuso y el mixto. En la clinica, puede
manifestarse en forma de papulas eritematosas, placas y
tumores, habitualmente no ulcerados, localizados de forma
preferente en la cabeza, el cuello y el tronco. Existe una
forma de presentacion clinica, menos frecuente, localizada
en la espalda, en forma de placas y tumores rodeados de
maculas y papulas, que se extienden centrifugamente alre-
dedor del tumor central, denominada clasicamente como
«reticulohistiocitoma del dorso» o «linfoma de Crosti»'.

Se presenta un caso de dificil diagnodstico histopatoldgico
compatible con esta Gltima presentacion clinica. Se trata
de un varon de 53 anos que consultd por una lesion locali-
zada en la espalda, de 6 afios de evolucion, de crecimiento
progresivo. En la biopsia previa realizada en otro centro se
objetivé un infiltrado de linfocitos atipicos con positividad
para los marcadores de células T y un alto niumero de células
CD30 positivas, por lo que fue orientado como una probable
micosis fungoide tumoral con células CD30, sin otra informa-
cion adicional acerca de la inmunohistoquimica. El paciente
aportaba un estudio de extension mediante una TC toéraco-
abdominal y unos analisis generales que eran normales.

En la exploracion se observaron varias tumoraciones y
placas rodeadas de maculas eritematosas en la zona lumbar
y el flanco izquierdo (fig. 1), sin evidencia de visceromega-
lias ni adenopatias palpables.

En la biopsia realizada en nuestro centro se observo una
proliferacion linfoide de disposicion nodular, con tenden-
cia a la coalescencia, que se distribuia por toda la dermis
alcanzando la hipodermis sin evidencia de epidermotro-
pismo (fig. 2). La lesion estaba constituida por linfocitos B
de tamano mediano/grande, con marcadores CD20 y CD79
positivos y CD3, CD10, CD23 y CD43 negativos, aunque con
abundantes linfocitos T reactivos (CD3, CD5, CD7 positivos)
(fig. 3). Se observo positividad para el bcl-6 en las células de
gran tamano, aunque también en algunas de las pequenas, y
el bcl-2, de dificil valoracion por la abundancia de linfocitos
T acompanantes, fue positivo. A diferencia de la biopsia pro-
cedente del otro centro, el marcador CD30 result6 negativo.

El marcador Ki67 fue positivo en aproximadamente el 15% de
las células. En el estudio del inmunogenotipo se evidencio
reordenamiento clonal para IgH, siendo el reordenamiento
del TCR negativo.

Ante estos hallazgos, se solicitd de nuevo un estudio
de extension, que incluyd unos analisis generales con LDH
y beta-2microglobulina, una TC toraco-abdominal y una
biopsia de médula dsea, en el que no se evidenciaron alte-
raciones.

El diagnostico diferencial principal se realiz6 con el lin-
foma de zona marginal donde, a diferencia de nuestro caso,
el bcl-6 acostumbra a ser negativo. También tuvimos en
cuenta el linfoma difuso de células grandes tipo piernas,
aunque a diferencia de este caso, esta compuesto por un
infiltrado difuso monomorfo con abundantes células de gran
tamano, bcl-2 y MUM-1 positivas. Otros diagnosticos posibles
que se deben considerar por la gran abundancia de linfoci-
tos T acompanantes son la micosis fungoide tumoral y el
seudolinfoma, aunque tras el estudio clinico-patoldgico los
descartamos por la clinica, el tipo de infiltrado, la presencia
de reordenamiento clonal para IgH y la ausencia de reorde-
namiento clonal del TCR? (aunque en las fases tempranas de
micosis fungoide éste Ultimo puede ser negativo®).

Finalmente, tras la realizacion de la correlacion clinico-
patologica se consideré que el diagnostico mas probable
en nuestro caso es el linfoma B folicular cutaneo con

Figura 1 En la zona lumbar y el flanco izquierdo se observan
varias tumoraciones y placas rodeadas de maculas eritematosas.


mailto:ismenios@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2011.11.013

	Exacerbacin de dermatitis atpica en paciente tratado con infliximab
	Responsabilidades eticas
	Bibliografía


