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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) se asocia a un mayor riesgo del desarrollo de
linfomas, de 1,9-6,7 veces mayor que la poblacién general'. El mefotrexato
[MTX), es un férmaco antirreumatico modificador de la enfermedad, usado
en el frafamiento de la AR y de ofras patologias reumdticas. Los efectos
adversos graves poco frecuentes asociados al fratamiento con MTX, son la
neumonitis intersficial, aplasia medular severa, v la enfermedad linfoprolife-
rafiva. Se han descrifo varios casos de linfoma no hodgkiniano de células
B asociado a tratamienfo con MTX en pacienfes con AR?%.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de un paciente con artritis reumatoide, que desa-
rrolla un linfoma cuténeo asociado al uso de MTX.

Varén de 68 afios, con anfecedentes de AR seropositiva de 10 afios de
evolucién, en tratamiento con MTX 10 mg/semanal y écido félico durante
5 afios, que abandond por decision propia dado buen control de la en-
fermedad. En 2009 requirié reintroduccion de MTX 10 mg/semanal, por
nuevo brote de artritis.

Tras dos afios de tratamiento, el paciente consulté por lesiones cutd-
neas maculares en extremidades superiores, térax anterior y extremidades
inferiores proximales, no dolorosas ni pruriginosas. La biopsia cutdnea fue
compatible con linfoma cuténeo secundario a MTX. El estudio inmunohis-
toquimico evidencié infilirado linfoide fipo B con positividad para CD792,
CD20, bcl2, IgM y cadenas ligeras Kappa. Banda monoclonal en serum
IgM Kappa de 14,3 g/I'y b2-microglobulina 3,7 pg/ml. Mediante hibrida-
cién in sifu, se defectd RNA para virus de Epstein Barr (VEB). El estudio de
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médula ésea, presentd infiliracién por proceso linfoproliferativo cutaneo. El
TAC toraco-abdominal, mostré discreta esplenomegalia y pequefias ade-
nopatias periféricas de tamafio inferior a 15 mm.

Establecido el diagnéstico de linfoma cuténeo asociado a MTX y VEB,
se suspendié el farmaco y se inicié frafamiento con fototerapia cutdnea
UVB, durante nueve meses. Sin desaparicién de las lesiones cutdneas, aun-
que si estabilidad de éstas sin evidencia de progresién clinica, radiologica
ni analifica, decidiéndose actitud expectante.

Al afio de seguimiento, se reevalué el caso ante anemizacién progresi-
va y aumento del componente IgM kappa vy se decidié iniciar fratamienfo
con rituximab. El paciente recibié un total de cuatro infusiones de rituximab
a dosis de 375 mg/m? semanal. Se objetivé disminucién del componente
monoclonal hasta 4,3 g/I, remisién de la anemia, sin nueva afectacion
cuténea. El escore de actividad de AR (DAS28-ESR) se mantuvo inferior a
2,6, indicativo de remisién de la enfermedad.

Discusion

los sindromes linfoproliferativos son las neoplasias de mayor incidencia
en pacientes con AR fratados con MTX. El Linfoma no-Hodgkin de células B
constituye el fipo histopatoldgico mas frecuente, siendo la forma mas coman el
linfoma difuso de células B grandes. Varios casos han descrito una regresion
espontanea del linfoma tras la refirada del tratamiento®®, este hecho apoya
la posible relacién directa entre el farmaco v la enfermedad hematolégica.

No obstante, segin casos recientes descritos, la infeccién por VEB podria
estar en relacion con el desarrollo de enfermedad linfoproliferativa asociada
al tratamiento con MTX42. Es posible que el desarrollo de linfomas por MTX
en pacienfes con AR, tenga lugar por defecto de las células T supresoras,
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mecanismo similar al del virus®. En esfos pacientes se ha defectado un mayor
nimero de células B infectadas por VEB y los casos de regresion de la enfer-
medad hematolégica fras la retirada de MTX, se ha observado en particular
en linfomas positivos para VER.

No se ha establecido un tratamiento especifico efectivo para la enfer-
medad linfoproliferativa secundaria a metotrexato en pacientes con AR. Un
estudio refrospectivo, en el que se analizaron 40 casos de MTX asociado
a linfoma, observé que fanto la refirada del férmaco como el empleo de
rituximab fueron altamente efectivos en esfos pacientes'®

Este caso muestra la infrecuente asociacion de MTX y linfoma cuténeo,
sin respuesta ni regresion de las lesiones cuténeas fras la suspension de
MTX, a diferencia de ofros casos, que obligd a iniciar fratamienfo con
rituximab con buena respuesta al tratamiento y control de la enfermedad.

Proteccion de personas y animales

Los aufores declaran que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.
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