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Introduccion

El melanoma es un tipo de céncer de piel derivado de los
melanocitos, cuya incidencia estd aumentando en la ultima
década. Aunque representa solo el 4% de todos los canceres de
piel es responsable del 80% de todas las muertes provocadas
por tumores de la piel, siendo uno de los tumores que produce
una mayor reduccién de los afios de vida potenciales®’. Sin
embargo, con la aparicién en los ultimos afios de los nuevos
farmacos dirigidos frente a dianas especificas de las células
malignas se ha abierto una nueva esperanza en el tratamiento
de estos pacientes. Los primeros farmacos que se desarro-
llaron frente a moléculas especificas fueron los inhibidores de
BRAF, indicados en el tratamiento de melanomas metastasi-
cos ganglionares o sistémicos que presenten la mutacién
especifica BRAF V600E (lo que se da entre el 40 al 60% de todos
los melanomas, especialmente los que aparecen en areas sin
dafio solar crénico)’. Estos farmacos han demostrado mejorar
la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad
de estos pacientes®. Al mismo tiempo, ha aparecido un amplio
espectro de efectos adversos que debemos conocer, puesto
que algunos de ellos pueden llegar a causar gran morbilidad al
paciente y obligarnos a suspender el tratamiento. Algunos de
estos efectos secundarios son muy frecuentes y se observan de
forma habitual en la practica clinica diaria, como son el rash
maculopapular, la fotosensibilidad, la xerosis, la queratosis
pilar o las neoplasias epiteliales®. Otras reacciones, en cambio,
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son infrecuentes y debemos conocerlas para realizar un
diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado. Entre ellas
destacarian las dermatosis neutrofilicas como el sindrome de
Sweet, la hidradenitis neutrofilica ecrina o la paniculitis
neutrofilica®. Presentamos un caso de una paniculitis septal a
tipo eritema nudoso en un paciente tratado con vemurafenib y
cobimetinib.

Caso clinico

Un varén de 43 afos con diagnéstico de melanoma primario
desconocido que se presenté como una adenopatia dolorosa
aumentada de tamafio en la axila derecha, en la que la PAF
demostré la presencia de metastasis de células de melanoma
epitelioide sin que se encontrara evidencia de enfermedad
primaria ni en la exploracién clinica ni en la exploracién
oftalmoldgica, otorrinolaringoldgica ni digestiva. Tras realizar
un PET/TAC que evidencié afectacién adenopatica axilar
derecha e inguinal izquierda, ademés de 2 nédulos hipercap-
tantes en el pulmén y uno en el bazo, se inicié tratamiento con
vemurafenib y cobimetinib. Un mes después, el paciente
consulté al servicio de urgencias por un cuadro de astenia,
fiebre de hasta 40 °C, malestar general y artralgias que no
mejoraban con el tratamiento antiinflamatorio con ibupro-
feno. A la exploracién se evidencié la presencia de nédulos
subcutédneos infiltrados, eritematosos, mal definidos, muy
dolorosos al tacto, de predominio en los miembros superiores
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(iig. 1) y en la cara anterior de las piernas. También se
distribuian por la zona inferior del abdomen. Se realizé una
biopsia, se instaurd tratamiento con 45 mg de prednisona oral
y se decidid, junto con el oncélogo y el propio paciente, retirar
el tratamiento antimelanoma. La biopsia demostré un
infiltrado inflamatorio discreto perivascular superficial y
profundo, pero llamaba la atencién el denso infiltrado de
predominio neutrofilico en los septos del tejido celular
subcutaneo, que en algunas zonas se extendia parcialmente
hacialos lobulillos (fig. 2). Ademas se evidenciaron multitud de
estructuras de aspecto granulomatoso constituidas por his-

Figura 1 - Nédulos subcutaneos, eritematosos, mal
definidos localizados en brazo derecho y térax.
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Figura 2 - Imagen histolégica de la biopsia en la que se
observa un denso infiltrado inflamatorio en los septos del
tejido celular subcutaneo, que en algunas zonas se
extiende hacia los lobulillos.

tiocitos que rodeaban un espacio claro central, rodeado de un
denso infiltrado de neutrofilos, hallazgos caracteristicos de
granulomas de Miescher (fig. 3).

El paciente regresé a las 2 semanas sin lesiones cuténeas y
con ausencia de sintomatologia sistémica, por lo que se realiz6
una pauta descendente de corticoides. Al mes se reintrodujo
tanto vemurafenib como cobimetinib, reapareciendo de
nuevo la clinica de paniculitis, resolviéndose de nuevo la
sintomatologia con dosis bajas de esteroides orales sin
precisar retirada de la medicacién.

Discusion

La paniculitis neutrofilica es un efecto adverso infrecuente
de los inhibidores de BRAF, farmacos empleados para el
tratamiento del melanoma metastdsico que presentan una
mutacién en el gen BRAF. También se han descrito este tipo de
paniculitis en nifios y adolescentes con tumores del sistema
nervioso central tratados con vemurafenib)®.

Existen 21 casos descritos en la literatura de paniculitis
asociada al uso de inhibidores de BRAF en el melanoma
metastasico (tabla 1). Este efecto adverso es més frecuente en
los pacientes que son tratados con vemurafenib frente a
dabrafenib, empleandose estos en monoterapia en la mayoria
de casos. Nunca se ha descrito con el uso exclusivo de
inhibidores de MEK. Recientemente ha sido comunicado un
caso de paniculitis asociado al uso de vemurafenib y
cobimetinib que remitia con la interrupcién de cobimetinib
y reaparecia con su reintroduccién. Ademds, ocurria el
mismo efecto con el uso de dabrafenib y trametinib en el
mismo paciente’. Este puede ser el primer caso de paniculitis
asociada al uso de inhibidores de MEK, aunque puede
corresponder también a una observacién causal, ya que en
la mayoria de los casos publicados, la paniculitis se resolvia de
forma espontdnea o con tratamiento antiinflamatorio sin
retirarse el farmaco inhibidor de BRAF. Unicamente se retiré
en 3 de los 21 casos publicados, mientras que en 2 casos la
dosis de vemurafenib se redujo.

La paniculitis asociada a inhibidores de BRAF predomina
en mujeres, con una incidencia de mas del doble de casos
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Figura 3 - Imagen histolégica de granulomas de Miescher.
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