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Dermatosis autoinmunes inducidas por rituximab en
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Rituximab-induced autoimmune dermatoses in patients with pemphigus
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RESUMEN

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra (D20 que induce
la deplecion de las células B y constituye un tratamiento eficaz para el
pénfigo. Sin embargo, su uso se ha asociado en forma infrecuente con la
aparicion de dermatosis autoinmunes secundarias, posiblemente relacio-
nadas con alteraciones en la regulacién inmunoldgica tras la deplecion de
las células B y el desequilibrio transitorio entre la inmunidad B y T. Pre-
sentamos dos casos de pacientes con pénfigo -uno vulgar y otro folidceo,
variante seborreica- que desarrollaron, respectivamente, liquen estriado y

ABSTRACT

Rituximab is a monoclonal antibody directed against (D20 that induces B-cell
depletion and represents an effective treatment for pemphigus. However, its
use has infrequently been associated with the development of secondary au-
toimmune dermatoses, possibly related to alterations in immune requlation
following B-cell depletion and a transient imbalance between B- and T-cell
immunity. We present two cases of patients with pemphigus- one vulgar and
the other foliaceus, seborrheic variant -who developed, respectively, lichen
striatus and a psoriasiform dermatosis following anti-CD20 therapy. These
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una dermatosis psoriasiforme tras el tratamiento anti-CD20. Estas mani-
festaciones ocurrieron en el contexto de la evolucion de la enfermedad y
del ajuste de la inmunosupresion sistémica. Se discuten los posibles me-
canismos inmunopatogénicos implicados y se revisa la literatura disponi-
ble. El reconocimiento de estas reacciones, aunque infrecuentes, es rele-
vante para su adecuado manejo y para evitar confusiones diagnésticas.
Palabras clave: pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, rituximab, desrequla-
cion inmunoldgica, liquen estriado, dermatosis psoriasiforme.
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manifestations occurred in the context of the disease course and adjustments in
systemic immunosuppression. The possible immunapathogenic mechanisms
involved are discussed, and the available literature is reviewed. Recognition of
these reactions, although uncommon, is important for appropriate manage-
ment and to avoid diagnostic confusion.
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dysregulation, lichen striatus, psoriasiform dermatosis.
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INTRODUCCION

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune
que afecta la piel y/o las mucosas, cuyo tratamiento de
primera linea incluye el rituximab (RTX), un anticuer-
po monoclonal anti-CD20 que induce la deplecién de
las células B'2. Aunque altamente eficaz, su administra-
cién se ha asociado de forma infrecuente a la aparicién
de manifestaciones autoinmunes cutdneas, posiblemen-
te relacionadas con alteraciones transitorias en la regula-
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cién inmunoldgica posteriores a la deplecién de células
B*4. Entre los mecanismos propuestos, se incluyen la
disminucién de células B reguladoras (Breg) y la activa-
ci6n de linfocitos T autorreactivos'™. Se describen dos
casos clinicos de pacientes con pénfigo que desarrolla-
ron, respectivamente, liquen estriado y una dermatosis
psoriasiforme tras el tratamiento con RTX, y se discuten
los posibles mecanismos fisiopatolégicos implicados.
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SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 54 afios, diagnostica-
da con pénfigo vulgar, inicié tratamiento con mepred-
nisona a una dosis de 1 mg/kg/dia y RTX administra-
do segin el esquema aprobado para artritis reumatoide
(1geneldia0y 1 gen el dia 14), seguido de dosis
de mantenimiento de 500 mg cada 6 meses, esquema
utilizado de acuerdo con el protocolo institucional,
alcanzando un total de tres dosis de mantenimiento.
Tres meses después de la tercera dosis de manteni-
miento de RTX y tras la reduccién progresiva de los
esteroides hasta su suspensién completa en el décimo
mes, la paciente desarrollé una dermatosis localizada
en el miembro superior izquierdo, de 2 semanas de
evolucidn, asociada a prurito moderado (escala visual
analégica [EVA] 6/10).

Clinicamente se observaban multiples lesiones pa-
pulosas eritematovioldceas, brillantes y de superficie
aplanada, distribuidas unilateralmente a lo largo de un
trayecto lineal, siguiendo las lineas de Blaschko (Foto
1), sin fenémeno de Koebner. Al interrogatorio dirigi-
do, la paciente neg6 antecedentes personales o familia-
res de dermatosis liquenoides. Se realizd exploracién
dirigida de mucosas y faneras, sin hallazgos patoldgi-
cos. No se realizé dermatoscopia debido a la morfolo-
gfa clinica caracteristica de las lesiones.

Ante la sospecha de una erupcién inflamatoria
liquenoide, se realizé una biopsia cutdnea que reve-
16 paraqueratosis focal, degeneracién hidrépica de la
capa basal, exocitosis e infiltrado linfocitario en der-
mis superficial, acompanado de melanéfagos aislados
y cuerpos coloides. En la dermis se observé un infil-
trado linfocitario denso, con disposicion parcialmen-
te en banda y acentuacién perifolicular y periecrina,
configurando un patrén inflamatorio mixto compati-
ble con liquen estriado en correlacién con los hallazgos
clinico-topogrificos (Foto 2). Con estos resultados se
establecié el diagnéstico de liquen estriado, por lo que
se inicié tratamiento con clobetasol tépico en crema
y difenhidramina 50 mg/dia por 10 dias, con franca
mejoria de la dermatosis luego de 2 semanas.
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Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 62 anos, con diag-
néstico de pénfigo folidceo variante seborreica, con-
firmado por evaluacién clinica, histopatologia e in-
munofluorescencia directa. Clinicamente presentaba
erosiones superficiales sobre placas eritematosas en sec-
tores cubiertas por costras melicéricas, predominantes
en areas seborreicas como regién centrofacial, regién
preesternal e interescapular, sin compromiso de muco-
sas. Inicié tratamiento con meprednisona 1 mg/kg/dia
y de forma paralela recibié RTX utilizando la dosis
estandar empleada para artritis reumatoide, segin pro-
tocolo institucional.

Tres meses después de completar el ciclo de RTX
(1 genlos dias 0y 14) y tras la reduccién progresiva de
la dosis de esteroides hasta meprednisona 40 mg/dia,
la paciente presenté una dermatosis localizada en la
cara y el tronco superior, caracterizada por placas eri-
tematoescamosas de disposicién anular (Foto 3), con
descamacién fina y distribucién simétrica, asociadas a
prurito moderado (EVA 5/10). No se evidencié fend-
meno de Koebner. La aparicién de estas lesiones coin-
cidié temporalmente con una exacerbacién de la enfer-
medad ampollar de base. Cabe destacar la ausencia de
compromiso articular.

Ante la sospecha de una dermatosis inducida por
RTX, se realiz una biopsia cutdnea tomada del bor-
de de una placa activa localizada en el tronco, que
mostré paraqueratosis focal, acimulos focales de
neutréfilos en el estrato cérneo (microabscesos de
Munro) y elongacién regular de las crestas interpapi-
lares. No se observaron eosindfilos en el infiltrado in-
flamatorio. La tincién PAS resulté negativa (Foto 4).
Estos hallazgos fueron compatibles con una dermato-
sis psoriasiforme con rasgos histolégicos de psoriasis.
Aproximadamente 25 dias después de la aparicién
de las lesiones cutdneas, la paciente evoluciond con
insuficiencia respiratoria secundaria a una neumonia
grave, que requirié intubacién orotraqueal y ventila-
cién mecdnica asistida, con evolucién desfavorable y
ébito posterior.
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FOTO 2: En la dermis superficial se reconoce un infiltrado perifolicular
FOTO 1: Mdltiples papulas eritematoviolaceas que se agrupan formando una en banda constituido por linfocitos, exocitosis linfocitaria y degeneracién
gran placa de distribucién lineal en el brazo izquierdo. hidrépica basal de la pared folicular (HyE, 400X).

FOTO 4: Epidermis con paraqueratosis focal, acimulos de neutréfilos en
el estrato cérneo y elongacién regular de las crestas interpapilares con PAS
FOTO 3: Placas eritematoescamosas de disposicion anular en el tronco. negativo (HyE, 100X).
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COMENTARIOS

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmu-
ne caracterizada por la produccién de autoanticuerpos
dirigidos contra las desmogleinas 1 y 3, componentes
de los desmosomas, lo que provoca la formacién de
ampollas intracpidérmicas segtin el subtipo clinico de
la enfermedad'. El tratamiento del pénfigo moderado a
severo incluye corticoides sistémicos asociados a RTX,
actualmente considerado terapia de primera linea"*

El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el antigeno CD20 de los linfocitos B
y pre-B, que induce su deplecidén mediante activacién
del complemento, citotoxicidad y apoptosis, reducien-
do la produccién de autoanticuerpos patégenos'. Sin
embargo, este mismo mecanismo podria generar alte-
raciones transitorias en la regulacién del sistema inmu-
nitario y asociarse con la aparicién de otras enferme-
dades autoinmunes como psoriasis, lupus eritematoso
sistémico o vasculitis cutdnea leucocitocldstica®.

Estos fenémenos parecen reflejar un proceso de
inmunomodulacién indirecta relacionado con la de-
plecién de las células B y su posterior repoblacién,
mds que un efecto farmacolégico directo del farmaco.
Durante esta fase puede producirse una desregulacién
transitoria caracterizada por la disminucién de las
Breg, el aumento de factores como el BAFF y de cito-
cinas proinflamatorias (principalmente IL-6 e IL-17) y
una mayor activacién de linfocitos T autorreactivos®®.
Este desequilibrio inmunoldgico, particularmente du-
rante la reduccién o suspensién de corticoides sistémi-
cos, podria favorecer la aparicién de manifestaciones
autoinmunes cutdneas en personas susceptibles**.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créni-
ca mediada por linfocitos T cuya aparicién o exacer-
bacién se ha descrito en pacientes tratados con RTX,
con un intervalo de inicio variable tras la exposicién
al firmaco®”. Aunque las asociaciones HLA predomi-
nantes difieren (HLA-C*06:02 en psoriasis y HLA-
DRBI en pénfigo), ambas entidades comparten una
base inmunoldgica que podria favorecer fendémenos
autoinmunes cruzados en individuos predispuestos®”.
Asimismo, la exacerbacién psoridsica se ha asociado
con la reduccién o suspensién de corticoides sistémi-
cos, fenémeno atribuido a un rebote inflamatorio tras
la liberacién del control inmunosupresor ejercido por
estos fdrmacos’.
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El liquen estriado es una dermatosis inflamatoria
autolimitada caracterizada por pdpulas liquenoides
dispuestas a lo largo de las lineas de Blaschko, que
afecta principalmente a nifios y con menor frecuen-
cia a adultos®’. Su patogénesis no estd completamente
aclarada, aunque se ha propuesto una respuesta inmu-
nitaria mediada por linfocitos T frente a queratinoci-
tos basales desencadenada por factores ambientales o
farmacolégicos en individuos predispuestos®?.

En la literatura se han descrito reacciones liquenoi-
des secundarias a RTX, generalmente con lesiones ge-
neralizadas y polimorfas, y con infiltrado inflamatorio
profundo rico en eosindfilos y queratinocitos necréti-
cos'"2. En nuestro primer caso, la distribucién blas-
chkoide unilateral y la presencia de infiltrado linfocita-
rio perianexial permitieron establecer el diagnéstico de
liquen estriado. Debe considerarse que el tracamiento
inmunosupresor podria haber modulado la intensidad
de los hallazgos histolégicos, resultando en un infiltra-
do inflamatorio y cambios de interfaz potencialmen-
te mds sutiles que los descritos en el liquen estriado
cldsico. Hasta donde se sabe, no se han comunicado
previamente casos de liquen estriado asociados al tra-
tamiento con RTX.

En conjunto, el desarrollo de una dermatosis pso-
riasiforme -con rasgos histolégicos de psoriasis- y de
liquen estriado en nuestras pacientes podria explicarse
por alteraciones en la regulacién inmunitaria inducidas
por RTX, incluyendo la deplecién de las Breg, la acti-
vacién de los linfocitos T autorreactivos y el aumento
de las citocinas proinflamatorias®>*®!%13, No obstante,
la evidencia disponible proviene principalmente de re-
portes aislados y pequefas series clinicas, por lo que
esta asociacién debe interpretarse con cautela.

CONCLUSIONES

El tratamiento con RTX se ha asociado de forma
infrecuente con la aparicién de dermatosis autoinmu-
nes cutdneas. Estas manifestaciones parecen depender
de la susceptibilidad inmunoldgica individual y suelen
presentar un curso autolimitado. El reconocimiento
de estas reacciones autoinmunes secundarias al RTX,
aunque infrecuentes, resulta esencial para su manejo
oportuno y para evitar confusiones diagnésticas con la
enfermedad de base u otras dermatosis inflamatorias.
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