326

CASE AND RESEARCH LETTERS

Linfoma gastrico de tejido

linfoide asociado a mucosa en

un paciente con psoriasis grave

en tratamiento con @Cmm
ustekinumab

Gastric Mucosa-Associated Lymphoid Tissue
Lymphoma in a Patient With Severe Psoriasis
Receiving Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano que
inhibe las interleucinas 12 y 23, implicadas tanto en el
control de infecciones y tumores como en la patogenia de
la psoriasis. Estudios en animales han demostrado que su
inhibicion podria favorecer la carcinogénesis’.

Las terapias biologicas se consideran seguras y bien tol-
eradas por los pacientes, pero existe preocupacion por su
capacidad carcinogénica. En este sentido se han descrito
algunos casos de pacientes tratados con anti-TNF que han
desarrollado procesos linfoproliferativos?™.

Presentamos un varon de 68 afos con antecedentes
de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, hiper-
trigliceridemia, sobrepeso y cardiopatia isquémica diagnos-
ticado de psoriasis en placas de 13 afnos de evolucién. Ante
la gravedad de su enfermedad cutanea se ensayo PUVA y
metotrexato, 15mg/semana durante un ano, con eficacia
moderada y rapida recaida tras su suspension. En mayo de
2008 pautamos efalizumab concomitante con metotrexato
7,5mg/semana, que se continud, con respuesta satis-
factoria, hasta la suspension de la comercializacion del
primero en 2009. En marzo de 2010 se inici6 ustekinumab
por recaida, consiguiéndose un control adecuado de la
psoriasis.

En noviembre de 2012 el paciente acudié a urgencias
de nuestro hospital por melenas y epigastralgia. En la gas-
troscopia se detectd una tumoracion gastrica sugestiva de

Linfoma MALT en pacientes con terapia bioldgica

Referencia Sexo/edad Enfermedad Terapia
(anos) IS previa
Thonhofer F/64 AR Metotrexato
et al.® Sulfasalazina
Girard et al.’ M/50 Psoriasis PUVA
Ciclosporina
Metotrexato
Etanercept
Efalizumab
Caso M/68 Psoriasis PUVA
presentado Metotrexato
Efalizumab

neoplasia. El estudio y seguimiento de la misma continué no
obstante en otro hospital resultando infructuoso el intento
de recuperar las muestras histoldgicas. Estas mostraron un
denso infiltrado constituido por linfocitos atipicos sin agre-
gados nodulares identificables. En la inmunohistoquimica las
células resultaron CD20 y Bcl2 positivas y CD 10, CD 30,
ciclina D1 y CD5 negativas. No se identificaron, con las tin-
ciones histologicas pertinentes, Helicobacter pylori (Hp) ni
otros microorganismos. Con el diagndstico de linfoma MALT
gastrico de bajo grado no se encontraron metastasis en el
estudio de extension (PET-TAC). Fue tratado con 19 sesiones
de radioterapia, objetivandose remision completa segln el
informe de abril de 2013, fecha en que acudi6 a revision
a nuestro hospital, y en la que tras aportarnos informes del
proceso padecido decidimos suspender el ustekinumab. Pese
a esto su psoriasis se mantuvo casi blanqueada con terapia
topica. En agosto de 2013 el paciente fallecié repentina-
mente por un ictus cerebral.

El riesgo neoplasico en pacientes con psoriasis resulta un
asunto muy debatido. Algunos autores postulan que podria
ser mayor que en la poblacion general, incluso en ausencia
de tratamiento, en virtud del estado inflamatorio crénico
que subyace en la psoriasis; mas aun si padecieran comor-
bilidades asociadas’.

Respecto al riesgo de aparicion de linfomas también
existe controversia, y la sospecha de que pudiera estar
incrementado se ha relacionado tanto con la fisiopatologia
de la psoriasis, como con los diversos farmacos inmunosupre-
sores utilizados en su tratamiento®.

Varias publicaciones describen casos aislados de desar-
rollo de linfomas en pacientes sometidos a terapia
bioldgica®, e incluso la regresion del linfoma tras la suspen-
sion de dicha terapia, apuntando a una relacion causal entre
esta y el proceso neoplasico”.

En el caso de ustekinumab esta eventualidad resulta
infrecuente. De este modo, tanto en los ensayos pivotales
como en un estudio reciente de seguridad hasta 5 afos, en
unos 9.000 pacientes-ano con psoriasis tratados con este

Terapia Latencia Linfoma Manejo Respuesta
actual meses MALT meses
Infliximab 21 Seno Suspension RC, 3
Metotrexato paranasal infliximaby meses
metotrexato
Erradicador
Hp
Infliximab 13 Estobmago  Suspension RP, un
infliximab mes
Erradicador
Hp
Metotrexato
(psoriasis)
Ustekinumab 32 Estomago RT RC, 4
Suspension meses
ustek-
inumab

AR: artritis reumatoide; F: femenino; Hp: Helicobacter pylori; IS: inmunosupresora; M: masculino; RC: respuesta completa; RP: repuesta

parcial; RT: radioterapia.
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biologico se encontraron tasas de neoplasias malignas simi-
lares a las de la poblacion general. Solo un paciente present6
un posible linfoma Hodgkin’.

Respecto al desarrollo de linfomas tipo MALT en el curso
de terapia biolégica hemos encontrado 2 casos en la lit-
eratura asociados a infliximab®’. El linfoma remitid en
ambos tras su suspension y un tratamiento erradicador para
Hp, infeccion gastrica que se detecto en ambos pacientes
(tabla 1). Especulan los autores si el farmaco anti-TNF
podria haber actuado promoviendo la infeccion por el Hp
y/0 induciendo directamente el proceso linfoproliferativo.
Tampoco descartan en la carcinogénesis del mismo, la influ-
encia del tratamiento inmunosupresor previamente recibido
y de su enfermedad de base.

El MALT es un linfoma B no Hodgkin extranodal, en gen-
eral de bajo grado, cuya localizacion mas frecuente es el
tracto gastrointestinal. En el 90% de los casos de local-
izacion gastrica se detecta una infeccion concomitante por
Hp. El 80% de los linfomas de bajo grado remiten tras
el tratamiento erradicador, mientras que solo lo hacen
el 50% de los de alto grado. Esta remision se mantiene
durante muchos anos tras la erradicacion de la infeccion.
Sin embargo, en un 10% el proceso recidiva, por lo que se
requiere un seguimiento endoscopico de por vida. Si no hay
respuesta al tratamiento erradicador la radioterapia seria la
alternativa mas eficaz'”.

En conclusion, aportamos el tercer caso del linfoma MALT
gastrico desarrollado en el curso de una terapia bioldgica, el
primero con ustekinumab®°®. Consideramos que no se puede
descartar en la génesis del mismo la influencia del estado
inflamatorio crénico propio de la psoriasis y de la terapia
inmunosupresora previa recibida por el enfermo o la mera
relacion casual. Destacar que ante la aparicion de cualquier
linfoma en un paciente bajo tratamiento biolégico esta indi-
cada la suspension del mismo, como hicimos en nuestro caso.
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Frinoderma asociado a
derivacion biliopancreatica

@ CrossMark

Phrynoderma After Biliopancreatic Diversion

Las técnicas quirdrgicas actuales para el tratamiento de
la obesidad moérbida presentan complicaciones sistémi-
cas importantes. La derivacion biliopancreatica es un tipo
de cirugia bariatrica, mixta restrictiva-malabsortiva, com-
binando una reseccion gastrica parcial junto con una
anastomosis gastroileal, de modo que la bilis y el jugo pan-
creatico solo se mezclan con los alimentos en los Gltimos
50 cm del intestino delgado. Esto reduce considerablemente
la absorcion de vitaminas, oligoelementos y acidos grasos
esenciales a largo plazo.

Varon de 46 aios de edad, con antecedentes de obesidad,
hipertension y linfadenitis tuberculosa en 2005, e interven-
ciones de bypass biliopancreatico en 1999, fistula anal y
dermolipectomia en hipogastrio y flancos, en tratamiento
con valsartan, flebotonicos, sulfato ferroso y Dayamineral®
(suplemento vitaminico y mineral). Consulté en derma-
tologia en 2012 por lesiones supurativas en las extremidades
inferiores que se iniciaron cuando comenzé a perder peso
tras la cirugia bariatrica, y que paulatinamente se fueron
extendiendo al tronco y a las extremidades superiores. Dos
biopsias cutaneas realizadas en 2003 fueron diagnosticadas
de foliculitis y forlnculo, respectivamente. Los cultivos
microbiolégicos para bacterias, hongos y micobacterias
fueron repetidamente negativos y diferentes tratamientos
antibioticos orales no fueron satisfactorios. A la exploracion
se observaban lesiones papulosas y tuberosas violaceas,
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