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Liquen plano inducido por
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RESUMEN

El liquen plano inducido por fdrmacos es una reaccién adversa mucocutanea infrecuente, descrita con diversos
tratamientos bioldgicos, pero no previamente con antagonistas del péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina (CGRP). Fremanezumab, anticuerpo monoclonal dirigido frente al CGRP, ha demostrado eficacia preventiva
en migrana, pero como todo bioldgico, puede asociarse a eventos inmunomediados.

Presentamos el caso de una paciente de 62 afios con migrana de dificil control que desarrollé un cuadro de
liquen plano tras el inicio de tratamiento con fremanezumab. Las lesiones persistieron durante mas de un afo,
requiriendo tratamiento inmunosupresor local y sistémico. La suspension del farmaco resulté en resolucién cli-
nica completa. Se notifico el caso al Sistema Espanol de Farmacovigilancia mediante tarjeta amarilla y se aplico
el algoritmo de Naranjo, con una puntuacion de 6, compatible con reaccién adversa probable.

Palabras clave: liquen plano, erupciones por medicamentos, efectos adversos relacionados con me-
dicamentos, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, anticuerpos monoclonales, trastornos
migrainosos.

Clinical case of drug-induced lichen planus associated with fremanezumab

ABSTRACT

Drug-induced lichen planus is an uncommon mucocutaneous adverse reaction, described in association with
several biological treatments, but not previously linked to CGRP antagonists. Fremanezumab is a monoclonal
antibody targeting CGRP, approved for migraine prevention. Like other biologics, it may trigger immune-media-
ted reactions.

We describe the case of a 62-year-old woman with refractory migraine who developed lichen planus after star-
ting fremanezumab. Lesions persisted for over a year and required both systemic and topical immunosuppressi-
ve treatment. Complete remission was achieved after drug discontinuation. The case was reported to the Spanish
Pharmacovigilance System through the yellow card scheme. Causality assessment using the Naranjo algorithm
yielded a score of 6, indicating a probable adverse drug reaction.
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INTRODUCCION

El tratamiento preventivo de la migrana ha ex-
perimentado una revolucién con la introduccién de
los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el pép-
tido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).
Fremanezumab, un anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG2 dirigido frente al CGRP, ha demostrado
eficacia en la reduccién de la frecuencia y gravedad
de las crisis migrafiosas, tanto en migrana episddica
como crénica'. No obstante, como cualquier bioldgi-
co, no estd exento de efectos adversos inmunome-
diados, entre ellos, las reacciones liquenoides que, si
bien son infrecuentes, han sido documentadas en re-
lacion con diferentes clases terapéuticas como los in-
hibidores de puntos de control inmunitario, inhibido-
res de tirosina quinasa y anticuerpos monoclonales
contra el factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a)2.

Las reacciones liquenoides inducidas por far-
macos pueden manifestarse semanas o incluso me-
ses tras la exposicidn, y su diagndstico requiere una
estrecha correlacion clinico-patoldgica. El tratamien-
to generalmente incluye la retirada del farmaco sos-
pechoso, corticoides tépicos o sistémicos, y medidas
de soporte®.

Presentamos el caso de una paciente con
diagndstico de liquen plano de evolucién térpida que
requirié suspension del tratamiento con fremanezu-
mab, considerdndose éste el agente desencadenante.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 62 afios, sin antecedentes relevantes
de interés salvo migrana de dificil control. En trata-
miento desde mayo de 2021 con fremanezumab men-
sual para la migrafa. A partir de esa fecha, comenzé a
presentar lesiones cutdneas pruriginosas en piernas
y region lumbar, junto con afectacion mucosa oral y
genital.

En la exploraciéon destacaban péapulas poligo-
nales violaceas con estrias de Wickham en miembros
inferiores, asi como reticulado blanquecino en muco-
sa yugal. Se realizé biopsia cutdnea que mostré una
dermatitis liquenoide consistente con liquen plano.

Se inicid tratamiento con prednisona oral, con
buena respuesta inicial. Sin embargo, las lesiones
persistieron en menor intensidad, especialmente en
extremidades inferiores y regién perianal. En julio de
2022 se indicé tratamiento tépico con mometasona
y triamcinolona oral en orabase, manteniéndose un
control parcial de la sintomatologia.

Dado el curso crénico, y la persistencia de las
lesiones, se decidié suspender fremanezumab en ju-
lio de 2022, iniciandose tratamiento alternativo con
erenumab. Posteriormente fue tratado con galcane-
zumab vy, finalmente, se programé para recibir epti-
nezumab.

Tras la retirada de fremanezumab, se objetivé
remision completa de las lesiones cutdneas y muco-
sas. La paciente se ha mantenido libre de recurren-
cias a lo largo del seguimiento.

Dado el alto grado de sospecha de reaccion
adversa inmunomediada inducida por fremanezu-
mab, el caso fue notificado mediante el sistema de
tarjeta amarilla al Sistema Espafol de Farmacovigi-
lancia de Medicamentos de Uso Humano, de acuerdo
con los protocolos establecidos para la comunicacion
de sospechas de reacciones adversas a medicamen-
tos.

DISCUSION

El mecanismo patogénico exacto del liquen
plano inducido por farmacos sigue sin estar comple-
tamente aclarado. Se postula que podria tratarse de
una reaccion inmunomediada en la que los fdrmacos
actlan como haptenos, provocando la activaciéon de
linfocitos T citotéxicos CD8+ frente a queratinocitos
de la capa basal, con expresién aberrante de antige-
nos propios?®, En esta cascada inmunoldgica juegan
un papel destacado el IFN-y y las células dendriticas
plasmocitoides, que perpetian la activacién linfoide y
la destruccién epidérmica?. Esta teoria fisiopatolégica
comun a los liquenes planos idiopaticos y a los in-
ducidos por fadrmacos sugiere que la diferencia entre
ambos radica en el desencadenante exdgeno.

En nuestro caso, la aparicién de lesiones tipi-
cas de liguen plano tras el inicio del tratamiento con
fremanezumab, su persistencia durante el mismo y su
resolucion clinica progresiva tras la suspensién del
farmaco, apuntan con claridad hacia una relacién de
causalidad. La reaparicion de sintomas (prurito sin le-
siones activas) durante el tratamiento posterior con
galcanezumab, también antagonista del CGRP, po-
dria sugerir una susceptibilidad individual al bloqueo
de esta via.

Aunque hasta la fecha no existen publicaciones
que relacionen fremanezumab con liquen plano, si se
ha descrito la aparicién de liquen plano inducido por
farmacos asociados al uso de multiples farmacos bio-
l6gicos, en especial anticuerpos monoclonales como
los anti-TNF-q, los inhibidores de tirosina quinasa vy,
con especial frecuencia, los inhibidores de puntos de
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control inmunitario (anti-PD-1, PD-L1 y CTLA-4)24,
Un estudio reciente que analizé 323 casos de liquen
plano inducido por farmacos identific6 como agentes
culpables mas frecuentes a los inhibidores de puntos
de control inmunitario (42,1%), seguidos de inhibido-
res de tirosina quinasa (12%) y anti-TNF-a (4%)2

El patrén clinico del liquen plano inducido por
farmacos en la literatura muestra una latencia media
de aparicion de 15.7 semanas desde el inicio del far-
maco, con resolucion a las 14 semanas tras su sus-
pension? En nuestro caso, la cronologia se ajusta a
esta evolucion térpida y persistente, tipica del liquen
plano inducido por farmacos. Histolégicamente, las
lesiones presentan un infiltrado inflamatorio en ban-
da, degeneracion vacuolar de la capa basal, quera-
tinocitos apoptdticos y ocasionales eosindfilos, ha-
llazgos que también fueron evidenciados en nuestra
paciente®,

Aplicando el algoritmo de Naranjo, se obtiene
una puntuacion de 6 puntos, lo que corresponde a
una reaccion adversa probable, en relaciéon temporal,
con exclusién de otras causas y mejora clinica tras la
retirada del farmaco®,

Este caso clinico pone de manifiesto la nece-
sidad de que los profesionales sanitarios estén alerta
ante la posible aparicién de este tipo de reacciones
adversas poco frecuentes asociadas a antagonistas
del CGRP. Su reconocimiento temprano, junto con la
suspension del farmaco implicado y la instauracion
de un tratamiento antiinflamatorio adecuado, resultan
fundamentales para una correcta resolucién clinica.
Asimismo, es importante disponer de estrategias de
manejo claras que permitan abordar eficazmente es-
tos eventos en distintos escenarios asistenciales.
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