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Resumen

El uso de agentes bioldgicos es cada vez mas frecuente en todos
los grupos etarios y aln se desconoce en su totalidad el abanico
de efectos adversos a corto y largo plazo que estas drogas pueden
causar. Se presenta el caso de una paciente de 73 afios con una
reaccion severa a terapia bioldgica con anti-TNF (infliximab) que lle-
va a complicaciones graves y posteriormente a la muerte.

Palabras claves: artritis reumatoidea, drogas bioldgicas, efectos
adversos Severos.

Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) afecta con frecuencia a pa-
cientes de la tercera edad, lo que obliga a profundizar en
el manejo cuidadoso de agentes bioldgicos y en el cono-
cimiento de los riesgos potenciales de esas drogas con
aumento de la comorbilidad en este grupo etario. Entre
las reacciones adversas a estos firmacos, las cutineas son
probablemente la manifestacién mds frecuente. Este tipo de
reacciones se manifiestan en su mayoria por fenémenos de
hipersensibilidad o inmunomediadas. Todo tipo de lesiones
cutdneas relacionadas con los firmacos se denominan toxi-
codermias. La utilizacién permanente de nuevos firmacos,
y el incremento de utilizacién de los ya existentes, hacen
que tanto la cantidad como la morfologia de las toxicoder-
mias estén en constante incremento.

Objetivo

Reportar reacciones adversas inusuales y agresivas en un
paciente tratado con infliximab.
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Summary

The utilization of biologic agents is growing increasingly in every age
group and the entirely possibilities of adverse effects that this drugs
may cause in short and long terms, are still unknown. We report the
case of a 73 years old woman with a severe reaction to biological
therapy with anti-TNF (infliximab) that leads to serious complications
and later to death.

Key words: rheumatoid arthritis, biologic drugs, serious adverse ef-
fects.

Caso clinico

Mujer de 73 afios con diagnéstico de AR seronegativa desde
el afio 1994, con escasa adherencia a los controles médicos
de seguimiento y tratamiento. Desde el 2008, retorna a
los controles; desde entonces la conducta terapéutica con-
sisti6 en combinacién de distintos esquemas de drogas
modificadoras delaartritis reumatoidea -metotrexato, dcido
félico, hidroxicloroquina, glucocorticoides y leflunomida -
(DMARs). Ante la pobre respuesta clinica y bioquimica a
dosis plenas, se inicia tratamiento biolégico con anti-TNF
(infliximab + metotrexato) el cual se suspende luego de la
segunda infusién debido al desarrollo de una celulitis aso-
ciada a tenosinovitis severa en cara anterior de antebrazo
izquierdo (diagnéstico clinico-ecogrifico), continuando te-
rapia s6lo con metotrexato y esteroides. Se indica cefalexina
rotando luego a ciprofloxacina. Posteriormente la paciente
desarrolla lesiones nodulares, eritematosas, dolorosas no
descamativas con sensacién de ardor y calor, localizadas en
forma bilateral en brazos y antebrazos, planteindose diag-
néstico presuntivo de eritema nodoso (Figura 1). La biopsia
de la lesién fue compatible con paniculitis (Figura 2). Dias
maés tarde aparece lesién eritemato-violdcea, caliente, do-
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Figura 1. Lesiones nodulares, eritematosas, dolorosas y no
descamativas localizadas en forma bilateral en brazos y antebrazos.

y

Figura 2. Paniculitis. Presencia de infilfrado inflamatorio de
polimorfonucleares neutrdfilos en los tractos lobulillares del tejido
celular subcutaneo. (hematoxilina eosina. 400 X).

lorosa en regién inguinal izquierda, que progresa hacia
cara antero-lateral interna del muslo izquierdo, fenémeno
de Raynaud en ambas manos junto con pequefias tlceras
en pulpejos (cicatrices digitales) y lesion ulcerosa profunda
con necrosis en pulpejo del tercer dedo en mano izquierda
que por mala evolucién termina en la amputacién quirtr-
gica de la ultima falange. Dias después desarrolla celulitis
en cara antero-lateral interna del muslo izquierdo y en cara
anterior de la tibia derecha (Figura 3) con nueva biopsia de
la zona que muestra necrosis colicuativa inespecifica (Fi-
gura 4). Ademds presenta artritis de la rodilla derecha con
impotencia funcional. Comienza con fiebre alta y reacti-
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vacién de su cuadro articular, lo que requiere internacién.
Se inicia clindamicina-ciprofloxacina endovenosas en for-
ma empirica, con cultivos reiteradamente negativos. Todo
el laboratorio inmunolégico también fue negativo. A los
dos dias aparecen en brazo y pierna derecha nuevas lesiones
eritematosas violdceas, induradas, dolorosas, que van pro-
gresando en extension evolucionando a tlceras necrédticas
(Figura 5). Se solicita nueva biopsia de piel (MMII), resul-
tando vasculitis leucocitoclastica (Figura 6). Contintia la
fiebre, se extienden lesiones cutdneas; aparecen aftas orales;
se rotan antibidticos. Continta con esteroides 60 mg/dia. Se
decide pancultivar nuevamente y realizar nuevo pedido de
serologia para VHC, VHB, crioglobulinemia, complemen-
to, anticardiolipinas, resultando todos negativos. Se indica
gammaglobulina endovenosa (IGEV). Hay severo compro-
miso del estado general, con plaquetopenia y leucocitosis
con neutrofilia y alteracién de la funcién renal. La paciente
presenta fallo multiorgénico y fallece al dia siguiente sin
haber podido realizar tratamiento indicado (IGEV). Que-
dé pendiente el dosaje de anticuerpos anti-infliximab (por
falta de reactivos en nuestro medio).

Discusion

El uso de agentes biolégicos tipo anti-TNF comenzé ya en
nuestro medio hace més de 10 afios y desde aquel entonces
no sélo se trata de destacar sus efectos benéficos en cuanto a
lograr el control o la remisién de enfermedades reumdticas
inflamatorias sino también los efectos adversos a corto y
largo plazo que estas drogas pueden causar. Los primeros y
mas conocidos de los firmacos biolégicos son aquellos diri-
gidos contra el factor de necrosis tumoral (TNF), citoquina

Figura 3. Celulitis necrotizante en cara antero-lateral interna del
muslo izquierdo.
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Figura 4. Hipodermis con cambios intensos a nivel septal e
interlobulillar con focos de necrosis colicuativa (HE 40X).

proinflamatoria implicada en la fisiopatologia de diversas
enfermedades. El primer firmaco anti-TNF disponible en
nuestro pais fue el infliximab, anticuerpo monoclonal qui-
mérico"?*. Asociada a la utilizacidn de estos firmacos se
ha descripto también la aparicién de diversos efectos ad-
versos relacionados con su administracién. Varios de estos
efectos secundarios han sido observados y registrados en
algunos trabajos al respecto*®. Generalmente, la mayor
preocupacién asociada a esta terapéutica ha sido el desa-
rrollo de infecciones, tanto comunes como oportunistas, y
el desarrollo de anticuerpos, que han sido también fuente
de diversos estudios y publicaciones. Sin embargo, recien-
temente, se ha resaltado la importancia de la piel como uno
de los principales 6rganos diana de los efectos secundarios
de estos tratamientos®”. Ademds de las lesiones cutineas
relacionadas directamente con la administracién del far-
maco, se han observado un amplio espectro de lesiones

-

Figura 5. Ulceras necroticas profundas en pierna derecha.
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leucocitoclastica.
polimorfonucleares neutrofilos con polvo nuclear en la pared de los
vasos hipodérmicos (HE 40X).

Figura 6. Vasculitis

dérmicas de morfologia y etiologia diversa, llamando la
atencién el desarrollo de enfermedades cutdneas inmuno-
mediadas como un fenémeno emergente relacionado con
este tratamiento®. Asi, se han descripto casos de psoriasis,
erupciones eczematosas, infeccién por herpes zoster, in-
fecciones bacterianas y fungicas, erupciones liquenoides,
vasculitis cutdnea, alopecia, pénfigo, lupus eritemato-
so cutdneo, vitiligo y linfomas cutdneos, entre otros!®!!,
Hay publicaciones sobre el desarrollo de vasculitis cutinea
asociada al tratamiento con anti-TNF, principalmente leu-
cocitocldstica y, menos frecuentemente, necrotizante!>!>!,
La lesién cutdnea caracteristica es la purpura palpable,
pero en nuestro caso fue una lesién eritemato-violicea que
evoluciond a tlcera y posterior necrosis. En ocasiones, las
lesiones cutdneas se inician en el lugar de la inyeccién del
firmaco extendiéndose y afectando otras dreas cutdneas
apoyando un posible mecanismo de vasculitis por hiper-
sensibilidad mediada por antigeno®.

Si bien, en la mayoria de casos, se observa una mejoria
de las lesiones tras la discontinuacién del firmaco anti-
TNF, esta paciente evolucion6 hacia un empeoramiento del
estado general. Llama la atencidn la agresividad de las lesio-
nes cutdneas, el compromiso sistémico y la mala evolucién
posterior a pesar de haber retirado infliximab. Los diag-
nésticos diferenciales planteados fueron eritema necrético
(tipo fenémeno de Lucio), celulitis, paniculitis, eritema
nodoso medicamentoso, sindrome de Sweet, enfermedad
de Behcet, vasculitis por hipersensibilidad y vasculitis ne-
crotizante inmunomediada (secundaria a infliximab).
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Conclusiones

La vasculitis severa puede ser una causa de efecto adverso
serio asociado a la terapia con anti-TNF. El tratamiento de
pacientes bajo este tipo de terapia necesita de controles ade-
cuados y de rdpidas respuestas médicas terapéuticas ante
la aparicion de signos o sintomas compatibles con efecto
adverso serio. El compromiso dérmico tipo vasculitis fue
muy severo y culmina con la muerte de la paciente.
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