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Erupcion fototéxica inducida
por leflunomida en una
paciente con lupus eritematoso
sistémico

Leflunomide-Induced Phototoxic Reaction in a
Woman With Systemic Lupus Erythematosus

Sr. Director:

La leflunomida es un farmaco inmunosupresor aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento
de la artritis reumatoide y la artritis psoriasica. Ademas, es
un farmaco ampliamente utilizado en otras enfermedades
fuera de ficha técnica, como la espondilitis anquilosante o
el lupus eritematoso sistémico (LES). La leflunomida puede
producir algunos efectos secundarios y los mas frecuentes
son los sintomas gastrointestinales, la hipertension o la alo-
pecia. A pesar de que la leflunomida se considera un farmaco
eficaz y seguro para el tratamiento de los pacientes con LES,
se han publicado casos en los que se ha asociado con erup-
ciones cutaneas como el eritema multiforme’, la necrolisis
epidérmica toxica?, vasculitis®, o incluso ha actuado como
un desencadenante de las lesiones cutaneas de un lupus
eritematoso subagudo®.

Una mujer de 25 anos estaba en seguimiento por el
Servicio de Reumatologia tras el diagnostico de un lupus eri-
tematoso sistémico de cuatro anos de evolucion. Entre los
criterios diagnosticos de la paciente no se registro la exis-
tencia de antecedentes de fotosensibilidad. El tratamiento
inicial fue con rituximab (500 mg cada 15 dias, dos sesio-
nes), prednisona oral en dosis decrecientes y metotrexato
subcutaneo (17,5 mg semanales). A los tres meses de ini-
ciar el tratamiento con metotrexato, debido a los efectos
secundarios gastrointestinales, fue sustituido por lefluno-
mida (tres dosis diarias de 100 mg, seguidas de una dosis
de mantenimiento de 20 mg al dia). Dos meses después de
iniciar el tratamiento con leflunomida, y tras una exposi-

cion solar intensa en la playa, la paciente acudio en las
primeras 24 h por el desarrollo de una erupcién maculo-
papular generalizada muy pruriginosa (fig. 1A-B), que en
48 h evoluciond a lesiones vesiculo-ampollosas, principal-
mente en los brazos (fig. 1C), asociada con pustulas en la
region frontal (fig. 2A), vesiculas en area labial (fig. 2B),
y maculo-papulas de aspecto equimético en ambas axilas
(fig. 2C). La exploracion de la mucosa oral y genital fue nor-
mal. El estudio analitico mostro unos titulos elevados para
ANA (1/640 U/mL), anti-SSA/Ro-60 (157), anti-SSA/Ro-52
(167) y factor reumatoide (80 U/mL). El resto de parame-
tros, incluido el complemento C3 y C4, mostraron niveles
normales. El estudio seroldgico (VHS, CMV, VEB, VHH-6) fue
negativo. El estudio histoloégico de una biopsia en sacabo-
cados de una lesion ampollosa en tronco posterior mostrd
una epidermis atrofiada con focos de queratinocitos necréti-
cos, espongiosis, con la formacion ampollosa subepidérmica
y la presencia de un infiltrado mononuclear perivascular
inflamatorio moderado de linfocitos y eosinofilos localizado
en la dermis, compatible con una erupcion fototoxica. El
estudio con inmunofluorescencia directa (IFD) fue negativo.
Se indico la interrupcion del tratamiento con leflunomida,
e inicio el tratamiento sistémico con prednisona oral (1
mg/kg/dia). A los 10 dias la paciente mostré una resolu-
cion completa de las lesiones con una hiperpigmentacion
residual.

Los pacientes con LES asocian una especial sensibilidad
a la exposicion solar, considerandose un factor desencade-
nante o agravante de la enfermedad. En raras ocasiones,
se realiza el diagndstico de LES sin que entre los crite-
rios se encuentre la fotosensibilidad. Entre los diferentes
tratamientos utilizados en el LES, la leflunomida no es
de primera linea, por lo que se usa en ciertos pacien-
tes que sufren efectos secundarios relacionados con otros
medicamentos, como el metotrexato. Hay en la literatura
multiples articulos que atribuyen a la leflunomida la induc-
cion de lesiones de un lupus eritematoso subagudo cutaneo
(LESC) de manera exclusiva®, LESC asociado con lesiones tipo
eritema multiforme, o bien eritema multiforme major. A
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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Figura 1 A) Erupcion maculo-papular eritematoviolacea en
tronco anterior y cuello. B) Erupcion maculo-papular erite-
matoviolacea en tronco posterior con formaciones ampollosas
aisladas. C) Evolucion a las 48 h del inicio de la erupcion con
formacion de ampollas.

pesar de considerarse un tema controvertido, algunos auto-
res defienden que la coexistencia de lupus eritematoso y
eritema multiforme en un mismo paciente deberia diagnos-
ticarse como un sindrome de Rowell. De hecho, Zeitouni
et al.® en el afio 2000 definié los nuevos criterios para rea-
lizar el diagnostico del sindrome de Rowell. Aunque nuestra
paciente cumplio con los criterios suficientes para poder ser
diagnosticada de este sindrome, nuestra principal sospecha
fue una erupcion fototoéxica por leflunomida. A los dos meses
de resolverse el cuadro clinico, se le realizaron las pruebas
epicutaneas con la serie europea de fotoparche (Chemote-
chnique Diagnostics, Vellinge, Sweden) y el preparado con
leflunomida al 1, 5y 10% en vaselina, con irradiacion de UVA
10 J/cm?. La lectura a los 30 min, 48 y 96 h fue negativa.
Entendemos que las erupciones fotosensibles en pacien-
tes con LES son frecuentes, y que estan incluidas dentro
de los criterios diagndsticos. Sin embargo, con este caso

Figura 2 A) Erupcion eritematocostrosa con pustulas en la
region frontal. B) Mltiples vesiculas en el area labial. C) Erup-
cion maculo-papular de aspecto equimético en el area axilar.

clinico pensamos que algunos de los farmacos utilizados
en esta enfermedad podrian jugar un papel relevante a la
hora de desencadenar una erupcion fototoxica o fotoalér-
gica. Diferenciar clinicamente una erupcion fototoxica de
una erupcion fotosensible por el propio LES puede resul-
tar dificil. El estudio histopatologico podria diferenciar a
los pacientes con un verdadero LES (donde observaremos
en la IFD depdsitos de IgM y C3 en la union dermoepi-
dérmica), hallazgos ausentes en la erupcion fototoxica. La
realizacion del fotoparche debe plantearse como prueba
complementaria, con el objetivo de diferenciar las reac-
ciones fototoxicas de las fotoalérgicas. Entre los hallazgos
analiticos, la positividad a anticuerpos anti-SSA/Ro podria
considerarse un factor de riesgo para desarrollar un LES
inducido por farmacos’. Por otro lado, los anticuerpos anti-
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histona aparecen en mas del 95% de los casos de LES inducido
por farmacos, sin embargo, también pueden observarse
hasta en el 50-70% de los pacientes con LES no inducido por
farmacos. En nuestra paciente, los anticuerpos antihistona
fueron negativos, dato que nos orienta hacia la sospecha
clinica inicial, una erupcion fototoxica.

En conclusion, pensamos que ante pacientes con carac-
teristicas similares al caso descrito, dentro del diagndstico
diferencial deberian incluirse las erupciones fotosensibles
por farmacos, sobre todo tras el inicio de tratamientos,
como en este caso, con leflunomida. La realizacion de
pruebas complementarias es fundamental para alcanzar un
diagnostico adecuado, considerando las pruebas epicuta-
neas (y fotoparche) como una de ellas.
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El indice mitético como factor
pronéstico y sus implicancias en
el manejo del melanoma

Mitotic Rate as a Prognostic Factor in
Melanoma: Implications for Disease
Management

Sr. Director:

La afectacion del ganglio centinela (GC) es el factor pro-
nostico mas importante en el melanoma no metastasico.
Factores predictores de afectacion ganglionar son el indice
de Breslow (IBr), la ulceraciony el indice mitético (IM), entre
otros'.

La octava edicion de estadificacion del melanoma del
American Joint Committee on Cancer (AJCC-8) desestimo
al IM como factor predictor por su baja reproductibilidad,
con baja correlacion intra e interobservador?. En cambio, la
National Comprehensive Cancer Network (version 1.2018)
sugiere considerar la realizacion de BSGC en melanomas
T1a (< 0,8 mm, no ulcerados) con > 2 mitosis/mm?, especial-
mente en pacientes jovenes. Existe abundante evidencia del
IM como predictor de GC positivo (tabla 1). En melanomas
delgados, un estudio europeo multicéntrico (n=4.249, IBr
<1mm) encontroé que el GC positivo era el factor prondstico
mas importante, y que un IM >2 mitosis/mm? era el Unico

factor predictor de GC positivo. Los T1a presentaban glo-
balmente un riesgo de GC positivo del 3,4% (1,2% si el IM=0
mitosis/mm?), pero aumentaba a 20% en IM > 2 mitosis/mm?,
superando a los T1b (riesgo del 8%)°. En pacientes recla-
sificados a T1a segun la AJCC-8 la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 3anos fue del 95%; sin embargo, con
un IM >3 mitosis/mm? era del 80%, porcentaje significa-
tivamente menor*. Un estudio norteamericano con 17.204
pacientes con melanoma (IBr 0,01-1 mm) encontr6 una rela-
cion lineal entre el IM y la afectacion del GC. Tras ajustar
por factores pronosticos conocidos, aquellos con IM >1
mitosis/mm? tenian el doble de probabilidad de GC positivo
que los < 1 mitosis/mm?. Con 1 mitosis/mm? el riesgo de GC
positivo era del 7,9%, pero con 5 o > 10 mitosis/mm? aumen-
taba al 21,8 y al 44,5%, respectivamente®. Un reciente
estudio europeo que incluyo una amplia cohorte para el
disefo (n=3.666) y validacion (n=4.227) de un nomograma
predictivo de afectacion del GC en melanomas con IBr
<1mm mostrd que la edad, el IBr, el IM >1 mitosis/mm?,
la presencia de ulceracion, la invasion linfovascular y la
regresion > 75% eran factores predictivos significativamente
asociados. El nomograma resultante discriminaba mejor que
las recomendaciones internacionales actuales a qué pacien-
tes con melanomas delgados someter a BSGC, y mostraba
que a mayor nimero de mitosis, mayor probabilidad de afec-
tacion del GC°. Basados en estos estudios, recomendamos
evaluar rigurosamente a pacientes con melanomas delgados
e IM elevados, siempre considerando la realizacion de BSGC.
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