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CASOS CLINICOS

Reaccion acneiforme como efecto adverso

del apremilast

Acneiform reaction as an adverse effect of apremilast

Angélica Trujillo', Mara Flamini2, Pamela Diaz®, Sandra Garcia* e {talo Aloise®

RESUMEN

El apremilast es un férmaco inhibidor de la fosfodiesterasa-4 que
modula, a nivel intracelular, la expresién de citoquinas involucradas
en la patogenia inflamatoria de la psoriasis. Su uso estd indicado
en la psoriasis en placas moderada y severa, con buenos resultados
clinicos. Los principales efectos adversos son gastrointestinales y, en
menos del 2% de los pacientes, dermatoldgicos, con exantema y fo-
liculitis. Se presenta el caso de un paciente de 42 afios que, luego de

ABSTRACT

Apremilast is a phosphodiesterase-4 inhibitor that modulates the
intracellular expression of cytokines, which areinvolvedin the pathogenesis
of psoriasis. Apremilast is indicated in moderate to severe plaque psoriasis,
and it has shown good dlinical results. The main adverse effects occur at
a gastrointestinal level, and in less than 2% at the dermatologic level
with exanthema and folliculitis. We present a 42-year-old patient that
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tomar el apremilast, desarrolld lesiones faciales que correspondieron
clinica e histopatoldgicamente a una reaccién acneiforme, con evolu-
cion favorable y resolucion total del cuadro posterior a la suspension
del medicamento.
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developed facial lesions after taking apremilast. The facial lesions were
clinically and histopathologically correspond to an acneiform eruption. The
patient evolved favorably and fully recovered after suspending apremilast
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CASO CLINICO

Varén de 42 anos con antecedentes de hipotiroidis-
mo y psoriasis desde la adolescencia. Realizé diversos
tratamientos topicos, con escasa respuesta. Posterior-
mente, fue medicado con metotrexato subcutdneo,
pero debié suspenderlo por la aparicién de hepatotoxi-
cidad y cefalea intensa.

Comenz4 el tratamiento con apremilast en dosis de
30 mg cada 12 horas, con reduccién del 75% del Pso-
riasis Area Severity Index (PASI) basal. Debido a la in-
tolerancia digestiva, a los 3 meses se disminuyé la dosis
a la mitad, sin que se produjera rebrote. A los 4 meses

28

de iniciado el tratamiento, se desarrollaron pdpulas y
pustulas foliculares en la zona de la barba y en la region
lateral del cuello, asociadas a gran compromiso de la
calidad de vida. No se observaron comedones, erite-
ma centrofacial ni telangiectasias (Fotos 1 y 2). Con la
sospecha diagndstica de reaccién acneiforme, foliculi-
tis infecciosa y rosdcea, se decidié realizar una biopsia
de piel para el estudio microbioldgico e histopatoldgi-
co. El cultivo para gérmenes comunes, micobacterias
y hongos resulté negativo. En la microscopia éptica
se observé una epidermis conservada y, en la dermis,
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FOTO 1: Papulas foliculares en la zona de la barba y las mejillas. Ausencia
de comedones.

intensos infiltrados inflamatorios mixtos en relacién
con los anexos pilosebdceos. Los infiltrados incluyeron
linfocitos, histiocitos y aisladas células gigantes de tipo
cuerpo extrafio. No se observaron restos de Demodex
Jolliculorum asociados al proceso inflamatorio ni an-
giectasias capilares superficiales (Foto 3). Estos hallaz-
gos fueron vinculables a una reaccién acneiforme, que
se interpretd secundaria al apremilast, por lo que se
decidié su interrupcién. Se inici6 tratamiento con mi-
nociclina 100 mg/dia por via oral y el paciente retomé
el tratamiento con corticosteroides tdpicos para el ma-
nejo de las lesiones de psoriasis.

FOTO 3: Infiltrados inflamatorios perifoliculares (HyE, 40X).
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FOTO 2: Papulas y pustulas foliculares localizadas en la mejilla y la zona la-
teral del cuello.

A los 2 meses, se observé una marcada mejoria de
las lesiones faciales (Foto 4), pero con exacerbacién de la
psoriasis en la piel y aparicién de artritis psoridsica, tras
lo cual se inicié tratamiento con secukinumab, en dosis
de 300 mg mensuales, con excelente respuesta clinica.
El paciente no volvi6 a presentar lesiones acneiformes.

|
FOTO 4: Maculas hiperpigmentadas posinflamatorias residuales.
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COMENTARIOS

El apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa-4
que actda a nivel intracelular. Aumenta los niveles de
AMPc, lo que produce una disminucién de la expre-
sién de citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa, 11-23,
IL-17) y un incremento de los niveles de citoquinas an-
tiinflamartorias como la IL-10". Estos mediadores se en-
cuentran involucrados en la patogenia de la psoriasis y la
artritis psoridsica. El firmaco estd indicado para los pa-
cientes adultos con psoriasis en placas de curso crénico e
intensidad moderada a severa que no han respondido a
otros tratamientos sistémicos, no los toleran o los tienen
contraindicados, como en el caso analizado®?.

Su uso fue aprobado por la Food and Drug Ad-
ministation (FDA) en 2014 y en la Argentina a partir
de 2018. La dosis recomendada es de 60 mg/dia®. Es
efectivo en otras variables como prurito, compromiso
ungueal, cuero cabelludo y calidad de vida en gene-
ral’. Sus principales reacciones adversas son de tipo
gastrointestinal y se observan en 13-15,7% de los pa-
cientes. Las manifestaciones mds comunes son ndu-
seas, vomitos y diarrea, como ocurrié en el caso cli-
nico comunicado. Menos a menudo, puede provocar
infecciones del tracto respiratorio superior y cefalea.
Desde el punto de vista dermatolégico, se observé una
erupcién cutdnea en menos del 2% de los pacientes y
foliculitis en el 1% de los casos®”.

Durante los ensayos clinicos Efficacy and Safery
Trial Evaluating the Effects of Apremilast in Psoriasis
(ESTEEM) 1 y 2, el principal motivo de abandono
de la medicacién fue la diarrea en menos del 2% de la
poblacién estudiada, con una relacidn dosis-efecto®’.
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