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ABSTRACT

Keywords: Tumor necrosis factor inhibitors have become one of the most important treatments of
Adalimumab rheumatoid arthritis. Adalimumab is a monoclonal antibody used for the treatment of this
Cutaneous lupus erythematosus condition. A case is described of adalimumab induced cutaneous lupus.

Rheumatoid arthritis © 2016 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All

rights reserved.

convencional con farmacos modificadores de la enferme-

Introduccion dad (DMARD). El adalimumab es un anticuerpo monoclonal

humano, en la mayoria de los casos con buena tolerancia y
La terapia antifactor de necrosis tumoral (TNF) es amplia- escasos efectos adversos. En el presente caso se reporta una
mente utilizada en el tratamiento de la artritis reumatoide paciente de 55 anos a quien después de haber recibido tera-
(AR), en aquellos pacientes que no responden a la terapia pia de manera intermitente con adalimumab durante 7 anos,
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se le diagnostica lupus cutdneo inducido por este medica-
mento.

Reporte de caso

Paciente de 55 anos con antecedente de AR diagnosticada a los
39 afios de edad, quien recibié terapia bioldgica con adalimu-
mab durante 4 anos consecutivos (2005 a 2009), sin embargo,
en el momento de la consulta esta terapia habia sido suspen-
dida desde hacia 4 meses por dificultades administrativas con
su administradora de salud, y desde entonces continuaba en
manejo con metotrexato 12,5 mg cada semana y sulfazalazina
500mg cada 12 h, los cuales habia recibido desde el afio 1994.
Relataba excelente respuesta y adecuada tolerancia a la tera-
pia biolégica instaurada, sin embargo, desde el momento de
su suspensién inicia con actividad de su patologia de base,
consistente en artritis de mufiecas y articulaciones interfalan-
gicas proximales, con franco deterioro de su clase funcional y
limitacién para la realizacién de actividades de la vida dia-
ria. En los paraclinicos se evidencia elevacién de reactantes
de fase aguda, PCR 4,5mg/dl (valor de referencia: 0 a 1mg/dl)
y VSG 65 mm/hora (valor de referencia menor a 20 mm/hora)
por lo cual se decide reinicio de terapia biolégica con adali-
mumab 40 mg subcutdneo cada 15 dias, superando en este
momento los inconvenientes administrativos que impidieron
durante 4 meses la aplicacién de este biolégico. En el mes
de junio de 2011 consulta por aparicién de lesiones en piel
consistentes en xerodermia en manos y piernas con apari-
cién de lesiones psoriasiformes tipo placas eritematosas en
areas fotoexpuestas, descamativas, en primer y segundo dedo
de mano izquierda y regién anterior de cuello, las cuales se
extendieron en el transcurso de un mes hacia manos, piernas,
dorso, pabelldn auricular y cuero cabelludo, con prurito aso-
ciado (fig. 1). Se realiza toma de biopsia de piel la cual reporta
dermatitis de interfase con adelgazamiento de la epidermis

Figura 2 - Inmnunofluorescencia en biopsia cutinea
positiva Ig M en patréon de membrana fuerte y continuo.

y degeneracién vacuolar de la capa basal, con inmunofluores-
cencia positiva para IgM en patrén de membrana fuerte (fig. 2).
Se solicitaron laboratorios encontrando hemograma normal,
anti-DNA negativo, complemento normal, anti-Ro 24 unidades
(débilmente positivos, valor referencia: menor 20 U), anti-La,
anti-RNP y anti-Sm negativos, autoanticuerpos antinucleares
(ANAS) positivos 1/640 patrén moteado y anticuerpos antihis-
tonas 7,4 U/l (valor referencia: menor a 1 U/l), confirmando
el diagnéstico de lupus cutdneo subagudo. La paciente no
tiene estudios previos de autoinmunidad para contrastar estos
resultados con exdmenes previos.

La paciente presenta progresién e intensificacién de sus
sintomas cutaneos asociandose, ademas, a livedo reticularis.
Se realiza diagnéstico de lupus cutédneo inducido por adali-
mumab y se suspende su aplicacién (octubre de 2011). En el

B

Figura 1 - Region frontal A) y rodilla B) con papulas eritematosas y eritematoviolaceas infiltradas con centro queratésico y

algunas placas eritematoviolaceas descamativas.
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seguimiento posterior se observa desaparicién completa de
lesiones cutaneas 4 semanas después de haber suspendido el
medicamento biolégico.

Discusion

La terapia antifactor de necrosis tumoral es utilizada para el
manejo de artritis reumatoide. Dentro de sus efectos adver-
sos principales se encuentran el incremento en el riesgo
de infecciones oportunistas, principalmente tuberculosis® y
la aparicién de fendémenos autoinmunes, entre ellos for-
macién de ANAS y anticuerpos anti-DNA de doble cadena
(anti-DNAds) asociado a sindrome de lupus inducido por
medicamentos®°.

Los reportes de casos de lupus inducido por adalimu-
mab son escasos®”, y dentro de los encontrados son pocos
los que describen manifestaciones cutdneas unicas como la
paciente descrita, prevaleciendo los secundarios a otras tera-
pias bioldgicas, principalmente infliximab y etanercept, y el
compromiso por lupus sistémico’-.

Dentro de los casos encontrados en la literatura se des-
criben dos pacientes con diagnéstico de AR en manejo
con etanercept y uno con infliximab, sin embargo, estos se
manifestaron con compromiso sistémico asociado a manifes-
taciones cutdneas’. Posteriormente se publica un nuevo caso
de una paciente de 53 anos con diagnéstico de lupus eritema-
toso discoide-like inducido por infliximab con diagnéstico de
base de AR comprobado mediante estudio anatomopatolégico
y de inmunifluorescencia®.

En el registro francés publicado en el afio 2005 se presentan
10 casos de pacientes con manifestaciones cutaneas aisladas o
toxicodermias asociadas a uso de terapia biolégica en contexto
de autoinmunidad, 4 de ellos con etanercept y 6 con infliximab,
sin embargo, fue mayor el numero de pacientes que presen-
taron manifestaciones sistémicas (12 en total), 9 asociadas a
infliximab y 3 a etanercept*.

Encontramos una serie de casos adicional de 14 pacientes
con seguimiento durante 8 anos, 10 de ellos con diagnéstico
de enfermedad de Crohn y 4 con AR, de los cuales 13 fue-
ron tratados con infliximab y uno con adalimumab, los cuales
presentaron sindrome lupus-like con manifestaciones sisté-
micas, con resolucién posterior a la suspensién de la terapia
bioldgica®.

Con respecto a casos reportados por adalimumab, los repor-
tes son escasos, confinados a pacientes con diagnéstico de AR
y enfermedad de Crohn (la mayoria de los casos), sin embargo,
son pocos aquellos que presentan como Unica manifestacién
el compromiso cutdneo como nuestra paciente. Las manifes-
taciones sistémicas de lupus inducido por adalimumab son
variables, con respecto a grados de severidad y compromiso
de 6rgano blanco. Dentro de los hallazgos dermatolégicos des-
critos en la literatura, han sido reportadas reacciones locales
asociadas al sitio anatémico de administracién, como la pre-
sencia de exantema papulo-pustular en el sitio de aplicacién
y en palmas y plantas, con resolucién completa posterior a la
suspensién del medicamento'®.

En el ano 2011 se describié un caso de una paciente de
53 anos, con diagnéstico de enfermedad de Crohn en trata-
miento con adalimumab, complicado con lupus eritematoso

con compromiso en sistema nervioso central, asociado a
derrame pleural, derrame pericardico y ascitis, requiriendo
manejo con altas dosis de glucocorticoides, sin embargo, a
diferencia de nuestra paciente, el perfil inmunolégico fue
normal antes, durante y después de la terapia con este
medicamento?.

Se han reportado casos similares al nuestro, en cuanto a
seroconversién inmunoldgica evidenciada mediante pruebas
de laboratorios entre ellos ANAS, anti-DNA y anticoagulante
lapico, en un paciente con enfermedad de Crohn, cuyas mani-
festaciones sistémicas consistieron en ulceras orales, artritis,
fiebre, rash en dorso de manos y fatiga, sin embargo, como fue
descrito previamente, nuestra paciente no cursé con manifes-
taciones sistémicas’.

Dentro de la literatura revisada, encontramos un caso
de lupus eritematoso cutdneo inducido por adalimumab de
caracteristicas clinicas similares, en una paciente de 61 anos
con diagnéstico de AR, quien tras meses de haber recibido
terapia biolégica con adalimumab a dosis de 40 mg subcuta-
nea, cada 2 semanas, presenta positividad de ANAS de patrén
homogéneo con titulos que fueron incrementandose en los
siguientes dos anos (1/160 hasta 1/640) con posterior apari-
cién de placas descamativas eritematosas en cara y tronco,
no asociado a ningin otro sintoma, con reporte de biopsia
compatible con lupus cutdneo (no se realizé inmunofluo-
rescencia, a diferencia de nuestra paciente), por lo que se
suspendié adalimumab y después de dos meses de su sus-
pensién desaparecieron las lesiones dermatolégicas'. No se
report6 realizacién de anticuerpos antihistonas. Un segundo
caso se reporté en Brasil'? en una mujer de 42 afios con artri-
tis psoridsica, quien presenta lupus inducido por adalimumab
con vasculitis leucocitoclastica, después de 22 meses de trata-
miento con esta terapia biolégica. El cuadro se caracterizé por
mialgias, artralgias en codos y muiiecas, febricula (38 grados
centigrados) y lesiones dermatoldgicas (papulas purptricas en
la punta de los dedos de las manos con telangiectasias periun-
gueales. Desde el punto de vista de paraclinicos presentd
positividad para ANAS (1/640 patrén homogéneo) y anticuer-
pos antihistona (no anotan el valor exacto).

El mecanismo inmunopatolégico del lupus inducido por
adalimumab atn es desconocido, se cree que se trata de
un proceso mediado por inmunidad celular que involucra
dos fases, la primera en donde la activacién de linfocitos
TH1 incrementa la produccién de citoquinas proinflamato-
rias, especialmente interferén gamma e IL2, que estimulan la
produccién de autoanticuerpos y la segunda fase que corres-
ponde a la produccién de otras citoquinas por los linfocitos
TH2 encargadas de perpetuar los niveles de dichos anticuerpos
en sangre. Se propone que esta terapia bloquea de manera pre-
ferente la produccién de interferén gamma (INF gamma) y con
esta inhibicién se bloquea la regulacién a la alta del Fas depen-
diente de INF gamma, con la consecuente falta de inhibicién
de citoquinas como IL4, IL6, IL10, sugiriendo que la terapia
con adalimumab promueve la aparicién de autoinmunidad
humoral mediante la inhibicién selectiva de la respuesta de
linfocitos T citotéxicos, que en condiciones normales deberia
inhibir las células B autorreactivas'>'*. Otros autores sugie-
ren que este medicamento ejerce un efecto similar a los rayos
ultravioleta, induciendo apoptosis celular y con esta, acumu-
lacién de material nucleosomal formador de autoanticuerpos
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o que el incremento en la frecuencia de complicaciones infec-
ciosas de estos pacientes predispone a la activacién policlonal
de linfocitos B y a sobreexpresién de receptores tipo-Toll 9, con
la consecuente formacién de anticuerpos'>'®, sin embargo,
se cree que la participacién de la predisposicién genética
juega un papel primordial en el desarrollo de estas mani-
festaciones, entre las descritas el polimorfismo TNF alfa
308 A'°,

La suspensioén de la terapia es la principal medida terapéu-
tica, y la mayoria de los pacientes presentan resolucién de
sus manifestaciones clinicas después de esta, en un periodo
aproximado de 6 a 12 semanas.

Conclusion

Presentamos un caso de lupus cutdneo inducido por adalimu-
mab, con cambios histopatolégicos compatibles y presencia
de ANAS, anti-Ro y anticuerpos antihistona positivo, sin
manifestaciones sistémicas, con resolucién completa del cua-
dro después de la suspensién del medicamento bioldgico. El
médico reumatélogo o el médico especialista prescriptor de
terapias biolégicas como los anti-TNF y dentro de ellos, adali-
mumab, debe estar atento a situaciones paraddjicas como la
descrita en el presente caso clinico, consistente en la apari-
cién de fendmenos autoinmunes, secundarios al tratamiento
de enfermedades autoinmunes.
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