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Pitiriasis liquenoide crénica
inducida por adalimumab en
paciente con psoriasis y buena
respuesta a metotrexato

l.!) Cromni s

Adalimumab-Induced Pityriasis Lichenoides
Chronica That Responded Well to
Methotrexate in a Patient With Psoriasis

Sr. Director:

El uso de la terapia biologica esta extendido en el
tratamiento de la psoriasis y se ha puesto de manifiesto que
la incidencia de los efectos cutaneos derivados de los farma-
cos que bloquean el TNF-a va en aumento'. Ademas de las
reacciones en el punto de inyeccion o infecciones cutaneas,
se han observado un amplio espectro de lesiones cutaneas,
de morfologia y etiologia diversa, llamando la atencion el
creciente desarrollo paradojico de psoriasis y erupciones
psoriasiformes como enfermedades inmunomediadas?, pero
hasta la fecha solo 5 casos de reacciones liquenoides han
sido comunicadas asociadas a esta terapia.

Presentamos un varon de 45 aios hipertenso, diabético
y sin alergias conocidas, con una historia de psoriasis en
placas moderada-grave e inestable desde los 20 anos, a la
que asociaba un cuadro de artritis psoriasica de 3 afos de
evolucion. Realizo tratamiento topico con multiples farma-
cos, terapia sistémica con acitretina oral y, posteriormente,
bioldgica con etanercept durante 15 meses, suspendido por
pérdida de eficacia, y ustekinumab, interrumpido a los 9
meses por falta de indicacion para artritis psoriasica en el
momento del diagndstico. El paciente, con PASI 12 y BSA
18, finalmente continuo tratamiento con adalimumab 40 mg,
alcanzando PASI 0 a la octava semana y remision de las
molestias articulares. Al poco tiempo nos refirié la aparicion
de una erupcion intermitente de pequeias lesiones asin-
tomaticas que no coincidian con procesos infecciosos, fiebre
o medicacion concomitante, pero que habian sido interpre-
tadas como brotes de psoriasis en gotas durante 8 meses y

no cedian al tratamiento con adalimumab. En la exploracion
observabamos mdltiples papulas eritemato-descamativas,
firmes y de pocos milimetros, que se extendian ampliamente
en tronco y zonas proximales de miembros, respetando pal-
mas, plantas y mucosas. Las lesiones se encontraban en
distintos estadios evolutivos, siendo algunas pigmentadas
residuales y otras de aspecto liquenoide con fina escama
superficial micacea (fig. 1). En este momento se replanted
el diagnostico diferencial solicitando pruebas de labora-
torio que incluyeron hemograma, bioquimica, serologias,
antiestreptolisina o anticuerpos antinucleares, resultando
todos ellos negativos o dentro de la normalidad. Se realizd
una biopsia cutanea que evidencio la presencia de acantosis
psoriasiforme con escasa paraqueratosis, discreto infil-
trado inflamatorio perivascular linfohistiocitario y hematies
extravasados, aislados cambios vacuolares basales, asi
como minima exocitosis linfocitaria epidérmica y escasos
queratinocitos necrdticos (fig. 2). Estos resultados fueron
consistentes con el diagnoéstico de pitiriasis liquenoide
crénica (PLC). Se decidio asociar metotrexato 15 mg semanal
a su tratamiento con adalimumab consiguiendo remision del
cuadro a las 6 semanas, con posterior reduccion de la dosis y
suspension en 10 semanas. Pasados 3 meses el paciente nos
refirid nuevas lesiones que fueron controladas al reintroducir
el metotrexato y, actualmente permanece asintomatico tras
6 meses de seguimiento (fig. 3).

Son muchas las reacciones cutaneas secundarias que se
han asociado al uso de farmacos anti-TNF-a®. Reciente-
mente, Newell et al.* comunicaron la aparicion de una PLC
en un paciente con psoriasis tras la tercera infusion de inflix-
imab. Posteriormente, Said et al.> publicaron 2 casos de PLC
en pacientes con enfermedad de Crohn en tratamiento con
adalimumab, en ambos casos se logro la remision completa
tras la introduccion de la terapia con metotrexato man-
teniendo adalimumab. Lopez-Ferrer et al.® describieron la
aparicion de un cuadro de PLC tras el uso de infliximab en
una paciente con espondilitis anquilosante y colitis ulcerosa
en la que obtuvieron también buena respuesta clinica al
asociar metotrexato. Finalmente, Echeverri et al.” publi-
caron el caso de una PLC desarrollada a la sexta semana
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Figura1  Erupcion de multiples papulas pardo-rojizas y desca-
mativas en tronco, aparecen en distintos estadios evolutivos.

de tratamiento con etanercept en una paciente con artritis
reumatoide, que mejord con el uso de corticoides topicos.
Nuestro caso representa el sexto documentado en la liter-
atura, y el primero que ocurre en un paciente con psoriasis
en tratamiento con adalimumab y buena respuesta al uso
de metotrexato. A pesar de que no podriamos descartar
una resolucion espontanea de este cuadro, nuestra expe-
riencia es consistente con la de Said et al. y Lopez-Ferrer

Figura 2

Acantosis psoriasiforme con paraqueratosis vy
ligero infiltrado inflamatorio superficial linfohistiocitario con
extravasacion de algunos hematies. Cambios vacuolares focales
de queratinocitos basales (H&E x100).

Figura 3 Resolucion del cuadro y lesiones residuales
tras 6 semanas de tratamiento asociando metotrexato
15 mg/semana +adalimumab 40 mg/2 semanas.

et al. Hasta la fecha, desconocemos la etiologia de la pitiri-
asis liquenoide y sus variantes®, pero el TNF-a parece estar
implicado en su patogénesis, como se sugiere por el aumento
de niveles séricos encontrados en un paciente con enfer-
medad febril Ulcero-necrética de Mucha-Habermann® y el
efecto terapéutico de etanercept en un caso de pitiriasis
liquenoide refractaria al tratamiento'®. En nuestra opinién,
la aparicion de una PLC en el curso del tratamiento con
anti-TNF-a puede ser considerada también como un feno-
meno paradojico en funcion de esta relacion, al igual que
las multiples reacciones psoriasiformes y pustulosis palmo-
plantar que se han notificado ampliamente en la Ultima
década'’. Aunque su patogenia es desconocida, la teoria mas
aceptada es la del disbalance de citocinas que activaria la
formacion compensatoria de interferon, y llevaria en indi-
viduos predispuestos genéticamente a la produccion de estas
reacciones.

Como conclusiones, los efectos secundarios cutaneos
observados y relacionados con la administracion de los
anti-TNF-a son mas prevalentes de lo estimado, llamando
la atencion el desarrollo de enfermedades inmunomedi-
adas como un fendmeno emergente. Describimos un nuevo
caso de PLC asociada a adalimumab, y destacamos el uso
de metotrexato como una opcion terapéutica interesante
debido a la accion sinérgica de este y los inhibidores del
TNF-« en la psoriasis.
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Sindrome Erythema Multiforme
associated with Phenytoin And
Cranial radiation Therapy
(EMPACT) en paciente con
neoplasia pulmonar

@'—IMH!:‘!

Erythema Multiforme Associated With
Phenytoin and Cranial Radiation Therapy
(EMPACT syndrome) in a Patient With Lung
Cancer

Sr. Director:

El sindrome Erythema Multiforme associated with Pheny-
toin And Cranial radiation Therapy (EMPACT) fue descrito
por primera vez por Ahmed et al. en el afio 2004 en una
serie de pacientes con dermatosis secundarias a tratamiento
con radioterapia holocraneal y fenitoina. El sindrome de
Stevens-Johnson (5SJ) y la necrolisis epidérmica toxica (NET)
son dermatosis ampollosas agudas provocadas principal-
mente por la ingesta previa de farmacos, entre ellos la
fenitoina’.

Varon de 54 afos de edad, diagnosticado de un
adenocarcinoma pulmonar (T3-4N2M1) con metastasis
Unica intracraneal. Realizd tratamiento con radioterapia
holocraneal con una dosis total de 30Gy (dosis frac-
cion =300 cGy), finalizando una semana antes del inicio del
cuadro cutaneo. El paciente realizaba tratamiento con fen-
itoina como anticomicial profilactico y dexametasona oral

desde hacia 5 semanas. A la exploracion presentaba lesiones
eritemato-edematosas de pequefio tamano con morfologia
en diana atipicas y tendencia a confluir en cara, cuello,
tronco y raiz de miembros superiores ocupando un 35% de
la superficie corporal, con despegamiento cutaneo en las
areas afectadas. Ademas destacaba una marcada inyeccion
conjuntival, asi como una intensa afectacién de la mucosa
oral con edema labial y lesiones erosivas (fig. 1). La biopsia
de una de las lesiones en la region supraclavicular rev-
el6 una intensa lesion de interfase, tanto en la epidermis
como en el epitelio folicular, con abundantes queratinocitos
necraticos, aislados o en grupos, una respuesta inflamato-
ria moderada de tipo linfocitaria y areas de desprendimiento
epidérmico con necrosis parcial de la epidermis desprendida
(fig. 2). Como manejo terapéutico ademas de la suspension
de la fenitoina y su sustitucion por levetiracetam se realizd
tratamiento de soporte, presentando el paciente una buena
evolucion de las lesiones, manteniéndose estable en relacion
con su proceso neoplasico.

La toma de anticomiciales de manera profilactica es
habitual en pacientes sometidos a radioterapia holocraneal.
Al igual que en nuestro caso, el farmaco de eleccion suele
ser la fenitoina, aunque de manera ocasional se emplean
otros como carbamazepina, levetiracetam o lamotrigina.

Aunque la aparicion de reacciones cutaneas tras la toma
de fenitoina ocurre en un 19% de los casos, el desarrollo de
manifestaciones cutaneas graves, como el SSJ y NET, es poco
frecuente'?. A pesar de ser inhabitual, es de gran importan-
cia tenerlas en cuenta para evitar posibles complicaciones
que puedan poner en peligro la vida del paciente.
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