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Psoriasis inversa inducida por rituximab
en un paciente con neuromielitis Optica

Rituximab-induced inverse psoriasis in a
patient with neuromyelitis optica.
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Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es un trastorno cutaneo autoinflamatorio crénico y re-
currente, mediado por interacciones entre factores genéticos y ambientales; representa
el 11% en adultos. Existen farmacos que pueden inducirla o exacerbarla; sin embargo,
las asociaciones entre farmacos especificos y la psoriasis-like no se han estudiado
sistemdticamente.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 54 afios, con diagnéstico de neuromielitis 6p-
tica, en tratamiento con rituximab. Después de ocho ciclos del farmaco manifesté una
dermatosis simétrica localizada en los pliegues anterocubitales, caracterizada por placas
eritematoescamosas ovales, con escama blanquecina bien adherida a la superficie y
de bordes bien definidos. Con la biopsia de piel y los hallazgos clinicos se establecio
el diagnéstico de psoriasis inversa-like inducida por rituximab.

CONCLUSIONES: La psoriasis de novo relacionada con la exposicion a determinados
inmunosupresores es relativamente frecuente. La aparicion de psoriasis con la admi-
nistracion de rituximab debe considerarse un efecto adverso excepcional. Los efectos
inmunomoduladores capaces de inducir esta respuesta siguen sin estar claros a pesar
de varias hipétesis relacionadas, principalmente, con la reduccién de linfocitos B.
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Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic and relapsing autoimmune skin disorder mediated
by interactions between genetic and environmental factors. It represents 11% in adults.
There are drugs that can induce or exacerbate it; however, the associations between
specific drugs and the development of psoriasis have not been systematically studied.

CLINICAL CASE: A 54-year-old female patient with diagnosis of neuromyelitis optica
who, after multiple lines of treatment, decided to start therapy with rituximab. After
8 cycles of the drug, she presented symmetric dermatosis located in the antero-ulnar
folds, characterized by semi-oval scaly erythematous plaques, with a whitish scale well
adhered to the surface and with well-defined edges. With the skin biopsy and the clini-
cal findings, the diagnosis was rituximab-induced inverse psoriasis.

CONCLUSIONS: De novo psoriasis related to exposure to certain immunosuppres-
sants is relatively common. However, the incidence after the use of rituximab should
be considered an exceptional adverse effect. The immunomodulatory effects capable
of inducing this response remain unclear despite several theories related mainly to
B-lymphocyte depletion.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es un trastorno cutaneo inflamatorio,
cronico y recurrente, mediado por interacciones
complejas entre factores genéticos y ambien-
tales, asociada con comorbilidades: artropatia
psoridsica, enfermedades psicolégicas, cardio-
vasculares y hepaticas.’

Afecta a hombres y a mujeres, con un inicio mas
temprano en mujeres y en sujetos con antece-
dente familiar de psoriasis. La edad de inicio
muestra una distribucion bimodal con picos a
los 30-39 anos y 60-69 afios en hombres y 10
afnos antes en mujeres.?

Alrededor de 60 millones de personas tienen
psoriasis en todo el mundo, con una prevalencia
estimada que alcanza hasta el 11% en adultos
y el 1.3% en nifos.’ Es mas comun en areas de
altos ingresos y en poblaciones de mayor edad.?

La psoriasis se distingue por la proliferacion y
diferenciacién anormales de los queratinocitos
y la infiltracién de células inflamatorias, inclui-
das las células T, los mastocitos, los neutrofilos
y los macréfagos. Aunque la patogenia de la
psoriasis no se comprende por completo, ahora
se considera que la disfuncién de la inmunidad
innata y adaptativa, especialmente el eje pato-
génico IL-23/IL-17, juega un papel decisivo en
la aparicién de la psoriasis.'

Existen farmacos que pueden inducirla o exa-
cerbarla. Sin embargo, las asociaciones entre
farmacos especificos y la aparicién de la pso-
riasis no se han estudiado sistemdaticamente. Los
medicamentos que estan fuertemente implicados
en la psoriasis incluyen: bloqueadores beta,
litio, medicamentos antipalidicos sintéticos,
entre otros. Se han informado asociaciones mas
recientes con terapias dirigidas prescritas en
hematologia, oncologia y reumatologia, como
rituximab.’
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El rituximab es un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 humano-murino que se dirige al
antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos
B. Inicialmente fue aprobado para el tratamiento
del linfoma no Hodgkin de células B, pero re-
cientemente fue aprobado para el tratamiento de
pacientes afectados por artritis reumatoide tras el
fracaso de un inhibidor anti-TNF-a..**

El rituximab también se ha prescrito para tratar el
lupus eritematoso sistémico, la vasculitis asocia-
da con ANCA, la vasculitis de vasos pequenos,
la dermatomiositis y las dermatosis ampollosas,
como el pénfigo paraneopldsico y vulgar. A
pesar de un buen perfil de eficacia general y un
perfil de toxicidad aceptable, el rituximab puede
inducir varios eventos adversos; los cutaneos
tienen una prevalencia del 5%.° En algunos ca-
sos se reportaron dermatosis inmunomediadas,
como lesiones psoriasiformes o, incluso, artritis
psoridsica.”®?

Este articulo comunica un caso de psoriasis
inversa inducida por rituximab en una pacien-
te con neuromielitis optica. En la bibliografia
mundial estan reportados 14 casos de psoriasis
inducida por rituximab, pero ninguno asociado
con psoriasis inversa-like.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 54 afos con diagndstico
de neuromielitis 6ptica de 10 afios de evolucion.
Tras maltiples lineas de tratamiento, hacia cinco
afos recibi6 rituximab (anti-CD20) a dosisde 1 g
cada 6 meses. Después de 8 ciclos del farmaco la
paciente mostré alivio de la enfermedad neuro-
|6gica sin recaidas. Tras la aparicion de lesiones
cutaneas se remitio al servicio de dermatologia.
Al examen fisico dermatolégico se encontr6 una
dermatosis simétrica localizada en los pliegues
anterocubitales, caracterizada por cuatro placas
eritematoescamosas, semiovales, de aproxima-
damente 1 x 3 cm, con escama blanquecina
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bien adherida a la superficie y de bordes bien
definidos. Figura 1

El reporte del estudio de la biopsia de piel de
una placa fue: corte histolégico de piel con es-
trato cérneo con hiperparaqueratosis confluente,
actimulos de neutréfilos, agranulosis y acantosis
regular, areas de ligera espongiosis. De forma
focal se observo adelgazamiento de los platos su-
prapapilares, con capilares dilatados y tortuosos
en la dermis papilar y un infiltrado inflamatorio
perivascular compuesto por linfocitos, neutrdfi-
los y eosindfilos. Figuras 2 'y 3

Como antecedente de importancia la paciente
refirié periodos de exacerbacion que coincidian
con la aplicacién de rituximab; sin embargo, se
decidi6 no suspenderlo por la mejoria que tenia
la paciente.

Con los datos clinicos e histopatolégicos se es-
tablecio el diagndstico de psoriasis inversa-like
inducida por farmacos y se indico tratamiento

Figura 1. Lesiones de la paciente en ambos pliegues
antecubitales.

Dermatologia

Figura 2. Corte histolégico de piel en el que se reporta
dermatitis psoriasiforme. HE, 40X.

Figura 3. Acercamiento de corte histologico de piel
en el que destacan eosindfilos.

con inhibidores topicos de la calcineurina por
la extensién de las lesiones con seguimiento
periddico sin suspension de rituximab.

DISCUSION

La paciente del caso estaba en estado de in-
munosupresién por el tratamiento dirigido con
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anticuerpos contra moléculas CD20 y antece-
dentes de neuromielitis 6ptica con posterior
aparicion de placas tipo psoriasis. En la biblio-
grafia existen mdltiples estudios que reportan
esta asociacion, principalmente, en casos de
pacientes con artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal y linfomas; sin embargo,
no existen fenotipos de psoriasis especificos y
claros provocados por los diferentes farmacos.?

El rituximab es un anticuerpo monoclonal di-
rigido contra el antigeno de diferenciacion de
linfocitos B CD20 que se ha prescrito con éxito
en enfermedades hematoldgicas, oncoldgicas y
reumatologicas, como la artritis reumatoide.** A
pesar de tratarse de un farmaco con buen perfil
de seguridad, el rituximab puede inducir varios
eventos adversos, aunque en la mayor parte de
las enfermedades tratadas la incidencia de efectos
adversos es menor del 10%.° Gran parte de los
efectos adversos comunicados durante la infusién
de rituximab son reacciones de hipersensibilidad
que muestran una severidad clinica moderada y
que se tratan con medicacion estandar.

Se han informado efectos adversos cutaneos
con prevalencia del 5%,° como erupciones
cutdneas y eritema ocasionales, con toxicidad
mucocutanea grave, como el sindrome de
Stevens-Johnson.” En algunos casos se reporta-
ron dermatosis inmunomediadas, como artritis
psoridsica o lesiones psoriasiformes, como en la
paciente del caso.®"'°

El mecanismo por el que el rituximab puede in-
ducir psoriasis no se comprende completamente.
Dass y sus colegas plantearon la hipétesis de que
la aparicion de la psoriasis-like estaba relacio-
nada con los efectos del rituximab de reduccion
de células B, lo que lleva a hiperactividad de las
células T, cuya translocacion de la dermis a la
epidermis es un evento decisivo en la psoriasis.®

Otra hipodtesis es que rituximab puede inducir
fendmenos autoinmunitarios; las lesiones cuta-
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neas podrian ser una de sus manifestaciones.’ Sin
embargo, una revision retrospectiva de un regis-
tro francés informé que la tasa de incidencia de
psoriasis de nueva aparicion en 1927 pacientes
con artritis reumatoide que recibieron rituximab
fue de 1.04/1000 afos-paciente (IC95%: 0.13
a 3.8), por lo que es una complicacién poco
frecuente.?

A diferencia de los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa actualmente disponi-
bles (infliximab, etanercep y adalimumab),
una revision sistematica publicada en 2017
demostr6 216 casos de psoriasis de nueva
aparicién inducida por el rituximab para tratar
la enfermedad de Crohn (41% de los casos),
artritis reumatoide (37%) y espondilitis anqui-
losante (14%)."

Naranjo y su grupo'? establecieron una escala
de probabilidad de reaccién adversa a medi-
camentos, que ayudaria al médico a juzgar la
potencialidad de lesiones cutdneas relacionadas
con farmacos, como la psoriasis.

La mayoria de los casos publicados manifes-
taron psoriasis en placas, aunque, en menor
medida, también se reportan psoriasis palmo-
plantar, ungueal, de la piel cabelluda, pustulosa
y eritrodérmica,® asi como exacerbaciones con
cambios morfolégicos del tipo de psoriasis
previa (placas pustulosas-eritrodérmicas); sin
embargo, no se ha reportado ningtin caso de
psoriasis inversa, como en la paciente del caso.
En general, el resultado suele ser adecuado con
las medidas terapéuticas tradicionales contra la
psoriasis en caso de que no pueda suspenderse
el tratamiento con rituximab.*'314

La psoriasis-like relacionada con la exposicion
a determinados inmunosupresores es relativa-
mente frecuente. Sin embargo, la incidencia
tras la administracion de rituximab debe con-
siderarse un efecto adverso excepcional. Los
efectos inmunomoduladores capaces de inducir
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esta respuesta siguen sin estar claros a pesar de
varias hipoétesis relacionadas principalmente
con la reduccioén de linfocitos B. Debido a que
los datos de los estudios clinicos son limitados,
se necesitan ensayos aleatorios de calidad para
comprender la relacion entre este fairmaco y la
aparicion de la psoriasis.>'31*
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