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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 56 afos, con antecedente de artritis reumatoide, quien luego de la aplicacion subcutanea de adalimumab durante
3 anos, presentd una reaccion liguenoide secundaria a su uso. El diagndstico fue confirmado con la histopatologia y las lesiones resolvieron totalmente
luego de la suspensién del adalimumab. Aunque los inhibidores del Factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF a) han revolucionado el manejo de algu-
nas enfermedades autoinmunes, la aparicion de erupciones cutaneas ocasionados por estos ha venido en aumento, incluyendo algunas reacciones
inflamatorias de tipo de liquen plano.

(MC Trujillo Correa, A. Londorfo Garcia, CJ Velasquez Franco, R. Restrepo Molina. Reaccién liquenoide secundaria al uso de adalimumab: reporte de un caso y revisién de la litera-
tura. Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(2):66-68)
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Summary

A 56-year-old woman presenting rhumatoid arthritis is reported. She complains because a fichenoid reaction secondary to subcutaneous application
of adalimumab for three years. The diagnosis was confirmed with a biopsy. The lesions resolved completely after adalimumab withdrawal. Although
anti-TNF alpha monoclonal antibodlies have been introduced to the management of some autoimmune diseases, skin rashes because of these has

been increasing, including lichen planus like inflammatory reactions.

Key words: Monoclonal antibodies, adalimumab, lichenoid eruption, drug eruption.

Caso clinico

Mujer de 56 afios, que consulté por un cuadro 8 meses de
evolucion de lesiones hiperpigmentadas violaceas, muy pru-
riginosas, las cuales comenzaron en las axilas y posterior-
mente se extendieron a todo el cuerpo. La paciente tenia
como Unico antecedente el diagndéstico de artritis reuma-
toide 5 afios antes, manejada con prednisona 10 mg dia 'y
metotrexate 10 mg semanales , terapia a la que dos afios
después se adicion6 adalimumab (Humira®). Dos afios y
medio después de su uso aparecen las lesiones anterior-
mente descritas.
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Al examen fisico presentaba placas purpuricas de 6,0 cm
de didmetro en axilas, region submamaria, abdomen y pier-
nas (Figura 1). El anti-TNF fue suspendido por el servicio de
reumatologia un mes antes de la consulta a dermatologia,
con mejoria parcial de su cuadro clinico. Con el diagnéstico
presuntivo de una reaccioén liguenoide secundaria al uso de
anti-TNF se realizé una biopsia de piel la cual confirmo el
diagnéstico clinico al observarse infiltrado inflamatorio
mononuclear subepitelial con dafio de los queratinocitos
basales (Figura 2). Tres meses después de la suspension del
adalimumab, se resolvieron completamente las lesiones, sin
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Figura 1. Placas violaceas de aspecto liquenoide en axila y
muneca.

la necesidad de usar otros medicamentos topicos ni orales.
En cuanto a su enfermedad de base se continué el manejo
con metotrexate y prednisona.

Comentario

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-[]) es una citoquina
proinflamatoria que juega un papel importante en el equili-
brio inmune normaly en la patogénesis de muchas enferme-
dades autoinmunes. La creacion de anticuerpos monoclo-
nales contra el TNF-[J ha revolucionado el manejo de
entidades como la artritis reumatoidea, la espondilitis anqui-
losante, la enfermedad de Crohn, la psoriasis y la artritis pso-
rigtica. Sin embargo, en los Ultimos afios se han reportado
una gran variedad de reacciones cutaneas secundarias al
uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNF alfa)[1].

Aungue una de las principales indicaciones en dermato-
logia de los anti-TNF es la psoriasis, se han descrito mas de
120 casos de psoriasis inducida por estos medicamentos,
fundamentalmente la palmo-plantar, ademas de otras for-
mas clinicas de reacciones cutdneas, entre las que se
incluyen eczemas, lupus inducido por medicamentos, vas-
culitis leucocitoclastica, dermatitis granulomatosa intersti-
cial, pitiriasis rosada, dermatitis herpetiforme, granuloma
anular, eritema multiforme, erupciones acneiformes, algu-
nas infecciones estafilocécicas, herpéticas y de origen
micotico (tifla corporis y versicolor) y erupciones liquenoi-
des[1-3].

En la literatura revisada, las erupciones tipo liquen
plano confirmadas por biopsia, producidas por anti-TNF[],
son poco comunes, con 13 casos reportados hasta ahora.
Estan afectados los hombres y las mujeres. Entre los
medicamentos implicados se encuentran el infliximab,
etanercept, adalimumab y el lenercept, con aparicion de
las lesiones entre tres semanas y 16 meses luego de ini-
ciado el tratamiento. Se han descrito en todas las enferme-
dades en las cuales estan indicados los anti-TNF[], espe-
cialmente en pacientes con artritis reumatoidea y

Figura 2. Microfotogratfias a mediano aumento en la que se
observa epidermis con vacuolizacién y dafio de los queratinoci-
tos basales, asociado a un infiltrado subepitelial de células lin-
foides. Hay ademas numerosos melandfagos (H-E 100x).

espondilitis anquilosante[1, 4-11]. Aunque todas las reac-
ciones cutaneas producidas por anti- TNF[] son histolégi-
camente del tipo de reaccién de interfase del tipo de un
liguen plano, clinicamente son muy heterogéneas en su
presentacion pudiéndose clasificar en tres grupos seguin
su apariencia clinica: lesiones con caracteristicas clinicas
similares al liquen plano[4-7], aquellas con morfologia
macular o papular inespecificas, incluyendo placas erite-
mato-descamativas y exantema maculopapular[8, 9] y
lesiones con aspecto tipico de una psoriasis, pero que los
hallazgos histopatolégicos muestran caracteristicas de
liguen plano[12, 13]. En algunos casos pueden compro-
meter la mucosa oral con formas reticuladas o en placas
blanquecinas[6, 10, 111].

La causa por la cual se produce esta reaccion inflamatoria
paradojica durante la terapia con anti-TNF-[] no se conoce.
Algunos estudios han demostrado niveles elevados de TNF{]
en el plasma de los pacientes con liguen plano, y otros argu-
mentan la resolucion de lesiones de liguen plano luego del
uso de anti-TNF{], lo que sugiere que las reacciones lique-
noides secundarias a estos no son esperadas[14, 15]. Se
cree que en algunos individuos genéticamente selecciona-
dos el TNF] es fundamental para mantener el equilibrio
inmune, y al inhibirlo con los anti-TNF{], se activa la forma-
cién de otras citoquinas como mecanismo de compensa-
cion, entre ellas el interferén alfa, que inducen la activacion
de linfocitos T citotoxicos CD8+ y células dendriticas, que
llevan a la apoptosis de los queratinocitos[16, 17]. Existe un
reporte reciente de liquen plano en un paciente con hepatitis
C, inducido por interferén [J, reiterando la participacién de
esta citoquina en la patogénesis del liquen plano[18]. Otro
autor ha demostrado que el adalimumab induce apoptosis in
vivo e in vitro de los linfocitos que expresan TNF-[] en su
membrana celular. Asi, la presencia de TNF-] en la mem-
brana de los queratinocitos los hace blanco de destruccion
por el anti-TNF{][19].

El prondstico de las erupciones liguenoides es bueno,
una vez sea suspendido el anti-TNF-[] implicado, con reso-
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lucion en el 75% los casos, como ocurrié en nuestra
paciente, o mejorfa en los restantes[5-7, 9, 111. En los
casos en los cuales se continla con el medicamento, el
50% de los pacientes experimentan una regresién com-
pleta de las lesiones y otro 50% reportan mejoria parcial, o
que cuestiona la necesidad de suspender la terapia en un
paciente con una enfermedad autoinmune con gran activi-
dad. La decisién de continuar o suspender la terapia se
basa en la extension de la reaccion liquenoide y la severi-
dad de la enfermedad de base([4, 8, 101.

Conclusion

Se presenta el caso de una paciente con artritis reumatoide
que presentd una reaccion liquenoide secundaria al uso de
adalimumab, luego de 3 afios de haber iniciado el medica-
mento, con mejoria total al suspenderlo. Aunque no se
conoce la causa por la cual aparecen este tipo de erupcio-
nes, estas deben ser consideradas dentro de los diagnésti-
cos diferenciales de todo paciente que presente lesiones en
piel y en mucosas similares al liquen plano y gue concomi-
tantemente estén en tratamiento anti-TNF.
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