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Sarcoidosis pulmonar y
ganglionar en un paciente con
psoriasis durante terapia
anti-TNF alfa: nuevo caso de
fenémeno paradéjico

@ CrossMark

Pulmonary and Lymph Node Sarcoidosis
Associated With Anti-Tumor Necrosis Factor
Therapy in a Patient With Psoriasis: A New
Case of This Paradoxical Phenomenon

Sra. Directora:

Se presenta un varon de 43 afos de edad, con antecedentes
de encefalopatia andxica perinatal leve, obesidad desde la
infancia y psoriasis en placas grave desde los 28 anos, sin
control con tratamientos topicos.

Previo al inicio del tratamiento sistémico, el paciente
presentaba multiples placas eritematodescamativas infil-
tradas de predominio en region lumbosacra y piernas con
un PASI > 15. Sin embargo, no mostraba afectacion ungueal
ni articular. Dado el grado de dependencia del paciente
y la falta de respuesta a tratamientos sistémicos previos
con acitretino o metotrexato, se decidid instaurar terapia
bioldgica, por lo que se solicitaron como pruebas comple-
mentarias analitica (hemograma, bioquimica y sedimento
urinario), radiografia de térax y prueba de la tuberculina
con resultado dentro de la normalidad. Finalmente se inicié
tratamiento con etanercept 50 mg s.c. por semana, tras rea-
lizar la induccion, obteniéndose una buena respuesta clinica
y alcanzando un PASI del 75% a las 10 semanas.

Durante el transcurso de la terapia con anti-TNF y tras dos
anos de seguimiento dentro de la normalidad, se objetivd
una leucopenia moderada mantenida en analiticas seriadas,
motivo por el cual se decide solicitar una radiografia de
torax, una serologia y valoracion por hematologia. Tras una
anamnesis exhaustiva el paciente no referia sintomatologia
sistémica acompanante.

En la radiografia de térax se hallé una masa parahiliar
que se correlaciond con mdltiples adenopatias mediasti-
nicas, parahiliares y supraclaviculares, asi como multiples
nodulos pulmonares en la TAC de alta resolucion (fig. 1).
Ante la sospecha de un proceso linfoproliferativo se realizo
una mediastinoscopia para la toma de una biopsia ganglio-

Figura 1 Multiples nddulos en mediastino y ambos hilios en
disposicion en conglomerado y en fosa supraclavicular izquierda
asi como afectacion pulmonar nodular en corte transversal de
TAC de alta resolucion.

nar. En la histologia se evidencid una inflamacion crénica
granulomatosa no caseificante con tincion de Ziehl-Nielsen
negativa y PCR para Mycobacterium tuberculosis negativa
(fig. 2).

Con todo ello se llego al diagnostico de sarcoidosis pulmo-
nar y ganglionar, se suspendio el tratamiento con anti-TNF y
dada la ausencia de sintomatologia respiratoria se opt6 por
una actitud conservadora con seguimiento clinico y radiolo-
gico del paciente.

Transcurridos 6 meses desde el diagndstico de sarcoidosis
y en ausencia de tratamiento con anti-TNF, se constaté una
mejoria radiolégica (fig. 3) con disminucién notable de las
linfadenopatias y hemograma dentro de la normalidad.

El uso cada vez mas extendido de los farmacos anti-TNF
alfa en el campo de la reumatologia, dermatologia 'y en otras
enfermedades autoinflamatorias fuera de ficha técnica jus-
tifica un aumento en la incidencia de fendmenos paradoéjicos
en los Ultimos afos’. Se trata de exacerbaciones o aparicion
de procesos inflamatorios que habitualmente mejoran con el
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Figura 2 Inflamacion crénica granulomatosa no caseificante
en la biopsia transbronquial. Tincion hematoxilina-eosina. 200x.

uso de anti-TNF? como son las erupciones psoriasiformes?,
las uveitis y el desarrollo de otras enfermedades granulo-
matosas (enfermedad de Cronh y sarcoidosis). El mecanismo
etiopatogénico de estos fendmenos todavia resulta contro-
vertido aunque se postula que se trata de una disregulacion
en la cascada proinflamatoria compensatoria ante el blo-
queo del TNF*.

Se han descrito menos de 50 casos de sarcoidosis pul-
monar inducida por el tratamiento con anti-TNF en la
literatura, y tan solo en 27 de ellos la sarcoidosis fue con-
firmada histolégicamente®®. La mayoria de los casos se
desarrollaron en pacientes con enfermedades reumaticas
inflamatorias, predominantemente en artritis reumatoide
(15%) vy las siguientes mas frecuentes fueron la espondiloar-
tropatia (7%) y la artropatia psoriasica (4%). El anti-TNF mas

Figura 3 TAC de alta resolucion con una reduccion signifi-
cativa de los nodulos pulmonares y adenopatias parahiliares
transcurridos 6 meses desde el diagndstico y tras la interrupcion
del tratamiento con anti-TNF.

empleado fue etanercept (52%) seguido de infliximab (30%)
y adalimumab (18%). El diagnostico de sarcoidosis se pro-
dujo a los 23 meses de tratamiento de media’. En todos de
ellos se suspendio el tratamiento y en la mitad de los
pacientes se instaur6 terapia con glucocorticoides siendo
la evolucion de la sarcoidosis satisfactoria con resolucion
completa en la mayoria (89%).

El desarrollo de sarcoidosis pulmonar en pacientes
con psoriasis sin afectacion articular en tratamiento con
anti-TNF es mas raro, o al menos no se ha registrado
con tanta frecuencia en la literatura, siendo este el segundo
caso inducido por etanercept publicado hasta ahora®.

Las diferencias en posologia y seguimiento de los pacien-
tes bajo tratamiento con anti-TNF en reumatologia respecto
aaquellos con patologia exclusivamente cutanea podria jus-
tificar esta diferencia de incidencia.

A pesar de que el mecanismo etiopatogénico se des-
conoce, se ha sugerido que los anti-TNF podrian modular
la expresion de determinadas citoquinas como IL-2, IL-18
y IFN-y. Aunque todos los farmacos anti-TNF ejercen su
accion bloqueando esta citoquina proinflamatoria, estos tie-
nen importantes diferencias tanto en su estructura como en
sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas. La
mayor incidencia de sarcoidosis con etanercept en compara-
cion con otros anti-TNF podria explicarse por el hecho de que
se une solo de forma parcial al TNF transmembrana, dejando
libre la forma soluble monomérica, y no produce lisis celu-
lar, por lo que la inhibicion del TNF no seria suficiente para
prevenir la formacion del granuloma®.

Cada vez son mas numerosas las patologias que podrian
beneficiarse del uso de farmacos con accion anti-TNF en der-
matologia; tradicionalmente la enfermedad por excelencia
ha sido la psoriasis'®, pero mas recientemente se ha des-
crito su eficacia en otras enfermedades de base inflamatoria
como la hidrosadenitis supurativa y el pioderma gangrenoso.
El desarrollo de fenémenos paradojicos en el transcurso de
tratamientos con anti-TNF esta en aumento, especialmente
la sarcoidosis, por lo que es importante para el dermato-
logo tener en cuenta y reconocer precozmente esta posible
complicacion.
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Déficit de vitamina B12 y sus
diversas manifestaciones
dermatolégicas

@ CrossMark

Vitamin B12 Deficiency and its Numerous Skin
Manifestations

Sr. Director:

Mujer de 59 afos, con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial y gota, en tratamiento con
metformina, valsartan, enalapril y alopurinol. Consulté en
dermatologia por un cuadro de un mes de evolucion de
maculas hiperpigmentadas, inicialmente palmo-plantares,
con posterior compromiso cutaneo generalizado de predo-
minio flexural (figs. 1 y 2). Destacaban ademas maculas
hiperpigmentadas en labios y melanoniquia longitudinal en
manos (fig. 3). Se planted diagndstico de liquen plano pig-
mentoso inverso versus reaccion adversa a medicamentos
de tipo liquenoide. Se realizaron dos biopsias cutaneas
que demostraron una dermatitis perivascular superficial
espongiotica psoriasiforme con eosinofilos, compatible con
reaccion adversa a medicamentos. A los seis meses de
seguimiento la paciente presento ictericia mucocutanea,
astenia y disnea de reposo, por lo que se solicitaron exa-
menes, revelando una anemia megaloblastica severa (tabla
1). Dentro del estudio etioldgico se encontraron titulos altos
de anticuerpos contra células parietales y factor intrin-
seco, asociados a endoscopia digestiva alta con inflamacion
atrofica crénica en mucosa gastrica. Los siguientes exa-
menes resultaron dentro de rangos normales: perfil de
fierro, folatos, cortisol, TSH, T4L, RPR, serologias VIH,
hepatitis B y C. Se inici6 tratamiento con vitamina B12
intravenosa. La paciente evolucioné de forma satisfacto-
ria con regresion parcial de lesiones cutaneas y remision
hematoldgica completa a los cinco meses de seguimiento
(tabla 1).

La vitamina B12 cumple un rol relevante en la sin-
tesis de ADN y ARN celular, actuando como un cofactor
enzimatico'. Su deficiencia suele manifestarse de forma sub-
aguda a partir de la extincion de las reservas corporales.
Puede deberse a un problema nutricional, ausencia de fac-
tor intrinseco, aclorhidria, enfermedad ileal, malnutricion,
sindromes malabsortivos, entre otros’. Tanto el diagndstico
como el tratamiento resultan de gran relevancia clinica,

principalmente por el progresivo compromiso hematologico
y neurologico.

Dentro de las manifestaciones cutaneas se han des-
crito: hiperpigmentacion generalizada, glositis, alteraciones
ungueales y canicie precoz. La hiperpigmentacion suele
verse mas acentuada en extremidades, principalmente
dorso de las manos y pies, areas flexurales y, menos fre-
cuentemente, en las ufas, lengua o mucosa oral®. Dado
el caracter inespecifico de la hiperpigmentacion, se debe
considerar una amplia serie de diagnodsticos diferenciales:
diabetes mellitus, enfermedad de Addison, sindrome de
Cushing, lesiones postinflamatorias, amiloidosis, melanosis
cutis, depdsito de metales pesados, enfermedad tiroidea,
neoplasias, reacciones medicamentosa, porfiria cutanea
tarda, entre otros”.

Aun existe controversia en relacion a la fisiopatologia
de la hiperpigmentacion. La primera hipdtesis fue repor-
tada por Gilliam y Cox®, quienes afirmaron que los pacientes
con déficit de vitamina B12 tienen niveles bajos de gluta-
tion reducido. Es sabido que el glutation reducido inhibe
la accion tirosinasa, impidiendo, a través de ese meca-
nismo, la melanogénesis. Al existir niveles bajos de glutation
aumentaria la actividad tirosinasa y, en consecuencia, mayor
melanogénesis. Griepp® planteé la influencia de la biopte-
rina, una sustancia necesaria para la hidroxilacion de la
fenilalanina. La fenilalanina tiene un rol en la sintesis de
melanina, por lo que niveles elevados de esta sustancia
podrian explicar la hiperpigmentacion. Marks® plantea que
habria un cambio en la distribucion de la melanina, afir-
mando que en las anemias megalobasticas existe un defecto
en el transporte o incorporacion de la melanina dentro de
los queratinocitos.

Para establecer el diagnostico se requiere de un correcto
reconocimiento de las manifestaciones cutaneas y del
eventual compromiso sistémico concomitante. La analitica
sanguinea puede presentar macrocitosis, nlcleos inmadu-
ros y granulocitos hipersegmentados, pudiendo existir un
alza de los niveles plasmaticos de lactato deshidrogenasa
y bilirrubina, tal como en el caso presentado. Niveles
bajos de vitamina B12 (< 200 ng/ml) tienen una sensibilidad
que fluctlia entre 65 y 95%', por lo que resulta necesa-
rio complementar con examenes de mayor sensibilidad.
Niveles de acido metilmalénico >400 nmol/lt y homocis-
teinemia >21 wmol/lt presentan sensibilidades de 98 y 96%
respectivamente’. Una vez confirmado el diagnéstico, es
recomendable indagar en la causa del déficit. En casos
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