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Inflamacién de queratosis m
actinicas durante el tratamiento
con panitumumab

Inflammation of Actinic Keratosis During
Panitumumab Therapy

Sra. Directora:

El panitumumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe el
factor de crecimiento epidérmico (FCE) al unirse a su porcion
extracelular'. Esta aprobado para el tratamiento del carci-
noma colorrectal metastasico que exprese receptor para el
FCE y KRAS nativo. Los efectos cutaneos adversos pueden
ocurrir hasta el 90% de los pacientes'. Presentamos un caso
de inflamacion de queratosis actinicas subclinicas en rela-
cion con panitumumab, un efecto secundario no descrito
previamente.

Una mujer de 80 afnos diagnosticada en 2007 de adeno-
carcinoma de sigma estadio v KRAS nativo con metastasis
en higado, pulmén, mediastino y peritoneo. Tras progresion
con varias lineas de quimioterapia, inicié tratamiento con
panitumumab intravenoso en monoterapia cada 3 semanas.
Dos meses después del inicio refiere la aparicion en la cara
de lesiones eritematodescamativas rugosas al tacto, algunas
de ellas erosivas (fig. 1), motivo por el que consulta a derma-
tologia. La paciente no tenia antecedentes dermatologicos
de interés ni tomaba ninguna otra medicacion. En la der-
matoscopia habia un seudoreticulo eritematosa de patrén
«en fresa» (fig. 2). Se realizo biopsia de una de las lesiones,
en la que se observo atipia queratinocitica practicamente

Figura 2  Imagen dermatoscopica de una de las lesiones donde
se aprecia eritema, descamacion y seudoreticulo eritematoso
de patrén «en fresa».

confinada a la capa basal epidérmica. En la dermis des-
tacaba la presencia de marcada elastosis solar, infiltrado
linfocitario sobre todo perifolicular, y melandfagos disper-
sos (fig. 3). Con el diagndstico de queratosis actinica grado
1 con inflamacidén?® se pautd una asociacion de corticoide
topico y antibiotico durante 2 semanas. La paciente ha reci-
bido un total de 8 ciclos de panitumumab y 5 meses después
las lesiones habian regresado dejando una macula rosada
residual (fig. 1b).

En la esfera dermatoldgica, el panitumumab puede
producir alteraciones del pelo y unas, mucositis, fotosen-
sibilidad, xerosis, fisuras y erupciones papulopustulosas, en
ocasiones llegando a requerir reduccion de la dosis”.

La inflamacion de las queratosis actinicas se observa
con frecuencia durante el tratamiento con imiquimod,

Figura 1
con panitumumab (b).

Lesiones eritematodescamativas en la frente de nuestra paciente (a), que se habian resuelto tras 8 ciclos de tratamiento


https://doi.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.08.015&domain=pdf

750

CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Figura 3

Imagen histoldgica donde se observa una atipia queratinocitica en la capa basal epidérmica e hiperqueratosis en el

infundibulo folicular. En dermis observamos elastosis solar, melanofagos e infiltrado linfocitario sobre todo perifolicular (H&E x10).

ingenol mebutato y 5-fluorouracilo topicos, y su inten-
sidad parece relacionarse con el grado de respuesta
clinica®. Es asimismo frecuente que durante estos tra-
tamientos se pongan de manifiesto queratosis actinicas
subclinicas en el campo de cancerizacion®. Varios agen-
tes quimioterapicos sistémicos en monoterapia pueden
asimismo producir este efecto, incluyendo fluorouracilo,
capecitabina, doxorrubicina, deoxicoformicina, cisplatino,
docetaxel y fludarabina. También se ha descrito en tera-
pias de combinacion (dactinomicina-dacarbazina-vincristina
y doxorrubicina-citarabina-6 tioguanina)®, y con los nuevos
farmacos antidiana como sorafenib, sunitinib y erlotinib’-?,
aunque no hemos encontrado ningin caso en relacion con
panitumumab.

La patogenia de esta reaccion no se conoce con exac-
titud. En el caso de los agentes quimioterapicos clasicos
podria deberse a citotoxicidad directa sobre los queratino-
citos atipicos o a un efecto de «recall» sobre el campo de
cancerizacion®. En el sunitinib se especula un efecto anti-
angiogénico a nivel de los queratinocitos atipicos’.

Puesto que el receptor para el FCE esta alterado en las
queratosis actinicas y los carcinomas espinocelulares'®, su
inhibicion por el panitumumab podria haber desencadenado
la respuesta inflamatoria de las queratosis actinicas que
ocurrié en nuestra paciente. El acimulo preferencial del
farmaco en el infundibulo folicular pudo favorecer la hiper-
queratinizacion e inflamacion secundaria de las queratosis
actinicas subclinicas a este nivel, de forma similar a lo pro-
puesto para erlotinib’. Desconocemos si, como ocurre con
este ultimo’®, su aparicidn se podria relacionar con una mejor
respuesta al farmaco.

En resumen, presentamos el primer caso descrito de
queratosis actinicas subclinicas inflamadas y desenmasca-
radas por panitumumab, un efecto adverso ya descrito
para algunos farmacos quimioterapicos clasicos y para
las nuevas terapias de diana, aunque de mecanismo aln
desconocido.
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Alopecia areata y pustulosis "
palmoplantar: informede4
casos

Alopecia Areata and Palmoplantar Pustulosis:
Report of 4 Cases

Sra. Directora:

Hasta la fecha, los casos de alopecia en pacientes con
pustulosis palmoplantar (PPP) son raros. A continuacion,
describimos 4 casos de alopecia en pacientes con PPP.
Durante estos 10 afios, hemos diagnosticado a 128 pacien-
tes con PPP (V:iM=1:2) en nuestra unidad. De estos, 4
pacientes presentaban PPP y alopecia (3,1%). Todas eran
mujeres con rangos de edades comprendidos entre los 39 y
los 56 anos (tabla 1). Tres pacientes habian desarrollado alo-
pecia, previo al comienzo de la PPP, y la restante paciente
habia desarrollado alopecia 10 afos antes del inicio de la
PPP. Dos pacientes presentaban artro-osteitis pustulosa. Dos
pacientes eran fumadoras y la otra, fumadora pasiva. En
todos los casos se realizaron pruebas epicutaneas de sen-
sibilizacion a metales. Tres pacientes no tuvieron reaccion
alguna, si bien una paciente tuvo una reaccion positiva (+)
al cinc, de conformidad con los criterios dispuestos por el
Grupo Internacional de Investigacion de Dermatitis de Con-
tacto. Todas las pacientes presentaban alopecia areata en
placas multiples. No se observaron tipos graves de alope-
cia en sitios distintos del cuero cabelludo como pestanas y
cejas. Las figuras representativas pueden consultarse en la
figura 1. Los analisis de laboratorio realizados no revelaron
anticuerpos antinucleares positivos ni anomalias tiroideas.
Se llevé a cabo un analisis de infeccion focal en todos los
casos, observandose caries dental en un caso e hipertrofia
amigdalar en otro. Todos los casos recibieron tratamiento
conservador para la alopecia. Se administré inmunoterapia
topica con dibutil éster del acido escuarico (DBEAE) en un

caso (caso 1), y los demas casos recibieron tratamiento con
corticosteroides topicos o locion de cloruro de carpronio. De
las 4 pacientes, el caso 1 fue resistente, si bien en las demas
hubo una respuesta relativa a los tratamientos topicos de la
alopecia.

La tiroiditis, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia y los
trastornos psiquiatricos vienen, en ocasiones, acompanados
de PPP. En cambio, existe un limitado nimero de informes
sobre trastornos autoinmunes de la piel tales como vitiligo
y alopecia. Anteriormente, Nakamura et al. describieron
el caso de un paciente con PPP, alopecia total y tiroidi-
tis de Hashimoto'. En su caso, la alopecia era de caracter
grave con compromiso de cuero cabelludo, cejas y pestanas,
sugestivo de algun tipo de interaccion inmunoldgica entre la
PPP, la alopecia y los trastornos tiroideos. En cambio, nues-
tras 4 pacientes mostraron un tipo frecuente de alopecia
areata en placas multiples. Tanto la alopecia como la PPP
estan asociadas, a veces, a la tiroiditis autoinmune; no obs-
tante, no se detecté tiroiditis autoinmune en ninguna de
nuestras pacientes.

Parecido a lo que ocurre con la psoriasis, se ha suge-
rido, recientemente, que la ruta inflamatoria inducida por
IL-23/IL-17 juega un papel importante en la PPP. Las inter-
leucinas IL-17 y IL-22 se detectan cerca o en el acrosyringium
de lesiones cutaneas con PPP y en niveles altos en suero de
ambas citoquinas?. La etiologia de la alopecia areata es com-
plicada, y recientes estudios sugieren predominio de Th1y
Th2, y compromiso de Th1734. Se sabe que la psoriasis y
la alopecia ejercen, mutuamente, efectos locales exclusi-
vos como, por ejemplo, el efecto protector de las lesiones
psoriasicas contra la pérdida de cabello’. Se plantea la posi-
bilidad de que este fenomeno Renbdk se deba al equilibrio
local de diferentes subgrupos Th1/Th2/Th17, que amplifi-
caria las citoquinas autosuficientes y suprimiria las rutas
alternativas. Lo mas probable es que el equilibrio inmunolo-
gico dependa de las diferentes fases de la enfermedad como,
por ejemplo, las fases inicial y progresiva, o de enfermeda-
des asociadas tales como dermatitis atopica, enfermedades

Caracteristicas de 4 pacientes con PPP y alopecia areata

Caso/edad/sexo Tabaquismo Tipo de alopecia Precedente Alergia a Infeccion focal
metales

1/54/M Areata en placas multiples Alopecia — Caries dental

2/39/M Areata en placas multiples Alopecia — -

3/56/M — Areata en placas multiples Alopecia Cinc Hipertrofia amigdalar

4/44/M Fumadora pasiva Areata en placas multiples PPP — -

M: mujer; PPP: pustulosis palmoplantar.
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