Localizador: 14022

Palabras clave:
Xantomatosis,
dislipidemias,

colesterol,
manifestaciones
dermatoldgicas.

Key words:
Xanthomatosis,
dyslipidemias,
cholesterol,

skin manifestations.

* Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud
— Hospital de San José.

Conflicto de intereses:

Ninguno.

Recibido: 01/junio/2015.
Aceptado: 04/enero/2016.

medicna Cutanea

Ibero-Latino-Americana

Xantomas asociados al uso de terapia

biologica. Reporte de caso

Xanthomas associated with the use of biological therapy. Case report

Oscar Mora,* Arturo Argote,* Diana Barrera,* Luis Miguel Mufioz, * Alejandra Malpica,*

Carlos Alberto Castro Moreno*

REesumen

Los xantomas son pdpulas eritematosas amarillas, poco fre-
cuentes y benignas. Su relacion con el uso de terapia biolgica
no es clara; sin embargo, es importante conocer las manifesta-
ciones dermatolégicas y su presentacion. Se presenta el caso
de una paciente de 50 afios que asisti6 al Servicio de Reuma-
tologfa, con diagnéstico de artritis reumatoidea en tratamiento
con inmunomoduladores y que presentd lesiones en piel,
asociadas con leve prurito, valorada por dermatologfa, quienes
diagnostican xantomas eruptivos secundarios a hiperlipidemia
mixta; el tratamiento estd asociado al uso de terapia biolégica.

INTRODUCCION

0s xantomas son papulas poco frecuentes,

benignas y usualmente asintomaticas," que
se han asociado con la presencia de enferme-
dad hiperlipidémica, como la hipercolesterole-
mia familiar, con valores de colesterol sérico >
200 mL/dL, y la hipertrigliceridemia grave, con
valores de triglicéridos > 20 mmol/L. El término
xantoma se deriva del griego «xanthosy, el cual
quiere decir amarillo, usado para describir los
depositos de lipidos subcutaneos. La prueba de
oro para el diagnéstico es la biopsia, en la cual
se pueden evidenciar macréfagos cargados con
esteres de colesterol; sin embargo, los pacientes
deben tener un perfil lipidico completo, el cual
brinda mayor sensibilidad y facilita la toma de
decisiones terapéuticas. Los xantomas suelen
resolverse tras varias semanas de manejo de la
enfermedad hiperlipidémica.*?

El registro espafol de acontecimientos
adversos de terapias biolégicas en enferme-
dades reumaticas describi6, en un paciente
de entre 1,966 que recibieron tratamiento
(0.06%), la presencia de xantomas como un

ABsTracT

Xanthomas are yellow erythematous papules, uncommon and
benign. The association with the use of biological therapy is
not clear; however, is important to know the dermatological
manifestations. We present the case of a 50 year old patient
with rheumatoid arthritis treated with immunomodulators,
who presented skin lesions, associated with pruritus, valued for
dermatology who diagnose eruptive xanthomas secondary to
mixed hyperlipidemia in association with use of biologic therapy.

evento adverso al uso de terapia biolégica.*
Los medicamentos inmunomoduladores
en enfermedades autoinmunes como AR
acttan mediante diversos mecanismos,
dentro de los cuales se encuentran aquéllos
que apuntan a las células T patogénicas, los
moduladores del factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa) y los inhibidores de interleuqui-
nas (IL).> Varios estudios han reportado el
aumento de los niveles de lipidos, colesterol
total, LDL, lipoproteinas de alta densidad y
apolipoproteinas Al y B relacionado con el
uso de algunos inmunomoduladores.® Con
la creciente terapia bioldgica en patologias
autoinmunes, es necesario que los médicos
vigilen a estos pacientes con el fin de conocer
posibles eventos adversos relacionados con
este tipo de medicamentos.

CASO CLINICO

Se presenta una paciente femenina de 50
anos que asiste al Servicio de Reumatolo-
gia, con diagnéstico de AR, inicialmente
tratada con metrotexate, un medicamento
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antirreumatico modificador de enfermedad (DMARD),
sin adecuada respuesta, lo cual motivo el cambio de
medicamento a uso de terapia bioldgica con tocilizumab
endovenoso a dosis de 500 mg cada mes. La paciente
refirié que tres meses posteriores al inicio de la admi-
nistracién del medicamento present6 lesiones en piel
localizadas en extremidades superiores como inferiores,
asociadas a leve prurito. Debido a la persistencia de
los sintomas dermatolégicos se modifico el tratamiento
a certulizumab subcutdneo con dosis de 400 mg cada
mes. La paciente tuvo adecuada respuesta a la primera
dosis; sin embargo, 20 dias después volvi6 a consultar
por presencia de lesiones de caracteristicas y localizacién

Figura 1. Lesiones papulosas (flechas azules) de tono amarilloso en
miembros inferiores con algunas maculas hiperpigmentadas residuales
(flechas rojas).
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similares a las descritas anteriormente. Por tal motivo se
solicité interconsulta al Servicio de Dermatologia, quie-
nes describieron las lesiones (Figura 1) caracterizadas por
pépulas color piel en miembros superiores y otras de
tono amarilloso en miembros inferiores, donde algunas
de ellas confluian conformando placas; adicionalmente
se observaron algunas mdculas hiperpigmentadas resi-
duales que sugerian impresion diagndstica de xantomas
eruptivos. Se tomé biopsia de piel, reportando piel con
epidermis atréfica; en la dermis de manera focal se ob-
servé agregado nodular de células ovoides de contorno
mal definido y citoplasmas claros ligeramente espumo-
sos (Figura 2).7 Los hallazgos indicaron una infiltracién
dérmica por presencia de células espumosas en los
histiocitos. La biopsia permitié confirmar el diagndstico
de xantomas eruptivos, posiblemente asociados con el
uso de terapia biolégica. Se solicité perfil lipidico que
reportd: colesterol total (CT) 305 mg/dL (valor normal:
< 200 mg/dL), lipoproteina de alta densidad (HDL) 50
mg/dL (valor normal: > 60 mg/dL) y triglicéridos 503
mg/dL (valor normal: < 150 mg/dL), para un célculo de
lipoproteina de baja densidad de (LDL) 154 mg/dL (valor
normal: < 100 mg/dL). Las transaminasas estuvieron
dentro de los limites normales, realizando el diagndstico
de dislipidemia mixta, asociada al uso de terapia bio-
l6gica, para lo cual se indicé manejo con genfibrozilo y
atorvastatina a dosis de 20 mg dia.

REF. Figura 2A. B. Marks, James G, MD - Lookingbill and Marks’ Principles of Dermatology, 72-88 © 2013 Copyright © 2013, Elsevier Inc. All rights reserved.
REF. Figura 2B. Eruptive xanthoma: biopsy of an established lesion. The histiocytes have abundant vacuolated cytoplasm. Degenerative and metabolic diseases.
Brinster, Nooshin, McKee’s Pathology of the Skin, Champter 13, 520-589. Copyright © 2012 © 2012, Elsevier Limited All rights reserved. REF. Figura 2C. Histology
of a tuberous xanthoma. Foamy macrophages fill the dermis. Courtesy, Lorenzo Cerroni, MD Xanthomas, Massengale, W Trent, Dermatology, 92, 1547-1555.e1.
Copyright © 2012, Elsevier Limited. All rights reserved. Las figuras B y C son parte del archivo de I&minas del Servicio de Patologia del Hospital de San José.

Figura 2. Representacion histoldgica de xantomas. La figura A es la representacion gréafica de los xantomas; las figuras B y C son cortes histol6-
gicos de xantomas; las flechas negras sefialan la epidermis, la dermis papilar y dermis reticular respectivamente; las flechas rojas indican células
ovoides con citoplasmas claros que contienen lipidos en su interior (células espumosas).
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COMENTARIOS

La relacién entre xantomas eruptivos y el uso de terapia
biolégica no se ha establecido atin con claridad, pero si
se ha reconocido en diversos ensayos clinicos el aumento
del perfil lipidico asociado al uso de tocilizumab hasta en
el 24%. Los xantomas eruptivos son papulas eritematosas
amarillas, aproximadamente de T a 5 mm de didmetro; se
distribuyen generalmente en las superficies de extension
de las extremidades, los gliteos y las manos. Al inicio
de los sintomas, las lesiones tienen un halo inflamatorio,
que puede estar acompanado de dolor y prurito. Histo-
l6gicamente, en la dermis reticular se observan depésitos
de lipidos: triglicéridos y colesterol en los macréfagos,
con infiltrado inflamatorio que contiene tanto neutréfilos
como linfocitos.??

Dentro de los diagnésticos diferenciales se encuentran
el xantogranuloma juvenil, que se presenta como una
papula aislada, especialmente en la infancia;"® el xanto-
granuloma necrobiético, con pédpulas color rojo-naranja
y noédulos que se unen en placas que muestran atrofia
central y telangiectasias, y el reticulohistiocitoma, o re-
ticulohistiocitosis, multicéntrico, descrito como lesiones
nodulares solitarias color marrén-amarillo distribuidas en
caray manos." Dada la edad y las caracteristicas del cua-
dro clinico e histologia de la lesién del caso se excluyeron
estos diagnosticos.

La terapia bioldgica se ha convertido cada vez mas
en una herramienta comdn utilizada en un grupo de
enfermedades crénicas que no responden a tratamientos
convencionales. El tocilizumab, medicamento utilizado en
la paciente del caso, actta sobre las dos formas solubles
de receptores de IL-6 (m y s). La IL-6 tiene un papel fun-
damental en el desarrollo de la AR promoviendo la dife-
renciacion de monocitos en osteoclastos, y potenciando
la actividad de la agrecanasa (metaloproteinasa), la cual
favorece la ruptura de los proteoglicanos facilitando asf el
dano erosivo de las articulaciones que se ve en la osteopo-
rosis; por tal motivo, se convierte en blanco terapéutico y
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se expresa principalmente por los fibroblastos, linfocitos y
monocitos. Los inhibidores de IL-6 actdan reconociendo el
sitio de unién al receptor e interrumpen sefalizacién celu-
lar a través de bloqueo competitivo. El hecho de que actte
sobre los dos tipos de receptores facilita la inhibicién de
la senalizacion clasica y la tras-sefalizacion de las células
que los expresan, interrumpiendo la diferenciacién celular
de los monocitos;® sin embargo, asociado a su uso se han
evidenciado aspectos controversiales acerca de su perfil de
seguridad. En cuanto a la relacién con la paciente del caso
es posible que sus sintomas se hallen relacionados con la
administracion del tocilizumab, al cual se le reportan alte-
raciones del perfil lipidico. AGn no se conoce claramente
el mecanismo, pero se ha descrito que la interleuquina
6 inhibe la produccién de apolipoproteinas (Apo), y su
inhibicién favorece el incremento de Apo-A-1, Apo-A-2
Apo-B; adicionalmente, el bloqueo de estos receptores
en los hepatocitos favorece la eliminacién hepatica de los
triglicéridos y aumentan la lip6lisis.® El certulizumab, por
otro lado, es un anticuerpo monoclonal plegado, bloquea
el TNFa, otra alternativa para el manejo de pacientes con
AR, al cual no se le han asociado cambios importantes en
el metabolismo de lipidos.

CONCLUSION

Es importante conocer las manifestaciones secundarias
asociadas con el uso de terapias bioldgicas y la forma en
como se presentan, por eso la relevancia de este caso ya
que la literatura menciona las reacciones adversas al me-
dicamento, como es la hiperlipidemia secundaria al uso
de inhibidores de interleuquinas, pero no hace referencia
sobre las manifestaciones clinicas dermatolégicas y su
asociacion a trastornos metabdlicos.
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