Reaccion eccematosa difusa a crema de Imiquimod al 5%
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Imiquimod es un agente inmunomodulador disponible en crema al 3,75% o 5%. Ha sido aprobado
por la FDA (Food and Drug Administration) de EEUU para el tratamiento de verrugas viricas (VV),
queratosis actinica (AK) y carcinoma basocelular superficial (CBCs). Sin embargo, se utiliza
ampliamente fuera de prescripcion para otras enfermedades infecciosas y neoplasicas!?. Su
mecanismo de accion implica la activacion de respuestas inmunoldgicas innatas y adquiridas,
incrementando la produccion de interferon-o (IFN-a), factor de necrosis tumoral (TNF-a) y citocinas
como Interleucina-1 (IL-1) e IL-17'. Sabemos ya que esta activacion del sistema inmunolégico y la
actividad incrementada de las células T-helper 1 pueden inducir algunos episodios adversos cutaneos
con relacion inmunoldgica tales como psoriasis, y episodios adversos no cutaneos tales como fiebre,
astenia, mialgia, artralgia y cefalea'™.

Un vardn de 65 afios acudid con CBCs en el brazo derecho, iniciandose tratamiento con crema de

imiquimod al 5%. Transcurridas 5 semanas de la aplicacion una vez al dia, desarroll6 una erupcion



eritematosa, vesicular y pruritica en el torax, espalda y brazos, clinicamente consistente con eccema
agudo. La analitica revelo altos niveles de IgE total (1.868 U/ml). Realizamos una biopsia incisional,
y el examen histolégico confirmé nuestra hipotesis. El paciente reportd historia clinica pasada de
atopia durante la infancia, con rinoconjuntivitis alérgica, asma y dermatitis atopica, mejorando todo
ello durante la adolescencia. El paciente recibid prueba epicutanea con la serie SIDAPA estandar
suplementada con excipientes de imiquimod (4cido isostearico, alcohol bencilico, alcohol cetilico,
alcohol estearilico, vaselina blanca, polisorbato 60, estearato de sorbitan, glicerol, hidroxibenzoato
de metilo, hidroxibenzoato de propilo y goma xantana). Cada substancia probada resulto negativa. Se
discontinu¢ la aplicacion de imiquimod, y se administrd desloratadina oral, furoato de mometasona
topico y un curso corto de metilprednisolona sistémica, todo ello asociado a la crema emoliente.
Transcurridas dos semanas el paciente mostré remision clinica de la dermatitis, seguida de
discontinuacion de la terapia. Durante los meses siguientes reportd diversas recidivas, que fueron
manejadas con furoato de mometasona topico. Durante el seguimiento a los 12 meses, tras interrumpir
el tratamiento con imiquimod, persistio la dermatitis moderada junto con xerosis cutanea y prurito.
Repetimos la evaluacion de IgE sérico total, que revel6 un valor muy elevado (3.069 U/ml).

Dado que existe una asociacion temporal clara entre la iniciacion de imiquimod y el desarrollo de
eccema difuso, interpretamos esta reaccion cutdnea como un efecto adverso de este farmaco. Este
tipo de efecto adverso cutdneo tras la aplicacion de imiquimod ya esta descrito en la literatura, pero,
a nuestro saber, solo se ha reportado un caso*. Los efectos adversos mas comunes son eritema, costras,
prurito, dolor, sensibilidad, erosion y ulceracion del sitio de aplicacion, fiebre y sintomas de tipo

gripal®, todos ellos manejables sin discontinuacion de la terapia, que se producen solamente en el 2-
2



3% de los casos®. Todas estas reacciones dependen del tiempo y de la dosis, pero desconocemos si
severidad se correlaciona con una mejor respuesta clinica’>. Son menos comunes los trastornos
autoinmunes tales como pénfigo folidceo, espondiloartropatia autoinmune y vitiligo, angiedema y
eritema multiforme?. Se han reportado numerosos casos de psoriasis desarrollada durante el
tratamiento con el mismo farmaco®, hallazgo que puede explicarse mediante la potenciacion de la
actividad de las células T-helper 1 (Th1) inducida por imiquimod, una via implicada en la psoriasis®.
También es sabido que imiquimod estimula la produccién de interferon-a (IFN-a), y en la dermatitis
atopica la respuesta inmunoldgica estd impulsada predominantemente por las citocinas T-helper 2
(Th2). El cambio hacia un perfil sesgado por Th1 puede ayudar a explicar el desarrollo de reacciones
eccematosas generalizadas en los individuos predispuestos®. Por ello, conjeturamos que el mecanismo
de accidén de imiquimod podria incrementar el riesgo de desarrollar lesiones eccematosas en pacientes
atopicos. Por tanto, recomendamos preguntar a cada paciente si tiene historia clinica pasada de
alergias o atopia antes de iniciar la terapia con este tipo de firmaco. De ser asi, sugerimos la
realizacion de algunos examenes de cribado, tales como los paneles totales y especificos de IgE, asi
como destacar la necesidad de precaucion al utilizarse crema de imiquimod al 5% en tales pacientes.
Ademads, son necesarios estudios adicionales para esclarecer los mecanismos patofisioldgicos que
subyacen a la asociacion entre imiquimod y estos tipos de reacciones adversas.
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Figura 1. Reaccion local a los sitios de aplicacion de imiquimod transcurridas 5 semanas de la terapia

(1A). Lesiones eccematiformes en el brazo contralateral (1B) y el tronco (1C) transcurridas también

5 semanas de la terapia. Persistencia del eccema transcurridos 12 meses de la finalizacion de la terapia

(1D).




