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Dermatitis granulomatosa
postherpética en  un paciente
tratado con nivolumab

Postherpetic Granulomatous  Dermatitis in  a
Man Treated With Nivolumab

Sra.  Directora:

Un  varón  de  62  años  de  edad, con antecedentes  personales
de  tabaquismo  e  hipertensión  arterial,  fue  diagnosticado  de
un  carcinoma  no  microcítico  de  pulmón  con  diferenciación
escamosa  metastásico  (adenopatías  hiliares  e  invasión  de
glándula  suprarrenal  izquierda).  Por  este  motivo  comenzó  el
tratamiento  con docetaxel,  que  mantuvo  durante  2  meses,
pero  que  suspendió  por progresión  de  la enfermedad,
iniciando  entonces  tratamiento  con nivolumab  (3 mg/kg
vía  intravenosa  cada  2 semanas).  Tras  recibir  el segundo
ciclo  de  este, a  los  pocos  días  empezó  a  presentar  lesiones
asintomáticas,  eritematoparduzcas  y  nodulares  en  la  región
pectoral  izquierda,  así como  en el  brazo  izquierdo  y  en  el
área  escapular  izquierda.  Las  lesiones  coincidían  topográ-
ficamente  con  la  zona donde  el  paciente  padeció  una
reactivación  de  herpes  zóster  2 años  antes  y  estaban  circun-
scritas  de  forma  exclusiva  a  las  áreas  cicatriciales  residuales
de  este,  adquiriendo,  por tanto,  el  global  de  las  mismas  una
distribución  zosteriforme  (figs.  1  y 2). El estudio  histológico
mostró  granulomas  sin corona  linfocitaria  ni necrosis  cen-
tral,  es  decir,  granulomas  de  tipo  sarcoideo  ubicados  en  la
dermis.  No  se observaron  células  multinucleadas  (fig.  3).
Ante  estos  hallazgos  se solicitó  una  analítica  completa  con
actividad  de  la  enzima  convertidora  de  angiotensina  y un
test  de  Matoux,  siendo  todos  los  resultados  normales  o

Figura  1  Lesiones  nodulares  eritematoparduzcas  con  área
cicatricial  central  circunscritas  a la  zona  de  reactivación  de
herpes zóster  2  años  antes  (zona  escapular  izquierda).

Figura  2  Lesiones  nodulares  eritematoparduzcas  con  área
cicatricial  central  circunscritas  a  la  zona  de reactivación  de
herpes zóster  2  años  antes  (brazo  izquierdo).

Figura  3 H-E  ×  20.  Granuloma  de tipo sarcoideo  en  la  dermis.

negativos.  La  Rx  de tórax,  así como  la TAC toracoabdominal,
no  encontraron  hallazgos  diferentes  a  los  de su  enfermedad
pulmonar.

Se  pautó tratamiento  con  corticoides  e inhibidores  de
la  calcineurina  tópicos.  A  pesar  de ello,  las  lesiones  per-
manecieron  invariables  durante  los 6  meses  siguientes,
tiempo  en el  que  el  paciente  mantuvo  el  tratamiento  con
nivolumab  hasta  que,  finalmente,  falleció.

Las  dermatitis  granulomatosas  postherpes  zóster  son  el
tipo  más  frecuente  dentro  de la variedad  de reacciones
cutáneas  que  pueden  aparecer  en  la  zona  en  la que  tuvo
lugar  una  reactivación  de  este  virus1,  ocurriendo  meses
o  incluso  años después  de esta.  Su  aparición  se relaciona
con  el  concepto  de la  respuesta  isotópica  de Wolf2,  que
consiste  en la  aparición  de una  nueva  dermatosis  en  el  lugar
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donde  previamente  se  desarrolló  otra.  Estas  dermatitis
granulomatosas  pueden  ser tipo  granuloma  anular,  vas-
culitis  granulomatosa,  granuloma  sarcoideo,  tuberculoide,
foliculitis  granulomatosa  y otras  dermatosis  granulomatosas
inespecíficas3.  En  todos  los  casos  las  lesiones  se limitan  de
forma  exclusiva  al  área  afecta  por  el  herpes  zóster  previo,
presentándose  como  pápulas,  nódulos  o  como  cicatrices
deprimidas1.  Su  patogenia  no  está definida  con  claridad.
Se  piensa  que  la  formación  de  granulomas  puede  estar  en
relación  con  una  reacción  de  hipersensibilidad  retardada  a
proteínas  y glucoproteínas  de  la  envoltura  viral4 más  que
a  que  se  trate  de  estructuras  virales  completas5 ya  que,
en  muchas  ocasiones,  el  ADN  del  virus  no es  detectado
en  la  PCR  de  las  formaciones  granulomatosas6.  En  varias
ocasiones  estas reacciones  han  ocurrido  en pacientes  con
síndromes  linfoproliferativos7,8,  relacionándose  en estos
casos  con  alteraciones  en  el  número  y el  funcionamiento  de
las  inmunoglobulinas,  de  la  inmunidad  celular  y  el  aumento
de  las  reacciones  de  hipersensibilidad.

Nivolumab  es un anticuerpo  monoclonal  humano  de tipo
inmunoglobulina  G4  que  se une y  bloquea  al  receptor  de
muerte  programada  1  (PD-1),  que  es un regulador  nega-
tivo  de  la  actividad  de  los  linfocitos  T9. Está  aprobado
para  el  tratamiento  del  melanoma  metastásico  y  del  car-
cinoma  de pulmón  de  células  escamosas9.  La vía  de acción
de  nivolumab  es similar  a  la de  ipilimumab,  otro  anticuerpo
monoclonal  usado  en  el  tratamiento  del melanoma  avan-
zado  irresecable  que, en  su  caso,  inhibe  al  antígeno  CTLA-4
que,  a  su vez,  es un  regular  negativo  de  las  células  T.  Por
este  motivo,  a  este  grupo  de  fármacos  se  les conoce como
inhibidores  del check-point  inmune.  En  varias ocasiones
se ha  descrito  la  aparición  de  reacciones  granulomatosas
sistémicas  y/o  cutáneas  mediadas  por nivolumab  e ipili-
mumab  en  relación  con esta  activación  del  linfocito  T  que
promueven.  A  destacar,  entre  otras,  un caso de  granuloma
anular  diseminado  en  un  paciente  tratado  con  ipilimumab10,
o  varios  casos  de  sarcoidosis  en  pacientes  tratados  con
nivolumab.  Estos  se  presentaron  como  un  síndrome  de
Lofgren  completo  con lesiones  infiltrativas  en  tatuajes
cosméticos11,  con un cuadro  consistente  en  adenopatías
mediastínicas  y  lesiones  en  la  piel12,  o  limitándose  a lesiones
de  sarcoidosis  cutánea  sin  afectación  sistémica13.

Tras  descartar  una  sarcoidosis  sistémica  con  las  prue-
bas  complementarias  realizadas,  y  dado  que  los  granulomas
sarcoideos  pueden  presentarse  en  múltiples  enfermedades
además  de  en la sarcoidosis,  consideramos  que  nuestro  caso
consiste  en  una  dermatitis  granulomatosa  secundaria  a  her-
pes  zóster  mediada  por  nivolumab,  siendo  esta  la  primera
descrita.  Postulamos  que  nivolumab,  mediante  el  bloqueo
del  receptor  PD-1,  estimuló  a las  células  T, lo que  promovió
las  reacciones  de  hipersensibilidad  y  formación  de granulo-
mas  frente  a las  proteínas  de  envoltura  del VVZ,  desenca-
denándose  así  la dermatitis  granulomatosa  postherpética.
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