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RESUMEN

La eficacia mostrada por los fairmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) en los Gltimos
afios ha condicionado un aumento de su utilizacién en diferentes enfermedades inflamatorias articula-
res. Inicialmente, los estudios de seguridad de estos farmacos se focalizaron principalmente en el riesgo
de infecciones y el desarrollo de neoplasias. Sin embargo, recientemente, se han comunicado diversos
casos de lesiones cutaneas inducidas por estos farmacos, cuya incidencia ha ido en aumento, resaltando la
importancia de la piel como uno de los principales 6rganos diana de los efectos secundarios de estos trata-
mientos. Ademas de las lesiones cutaneas relacionadas directamente con la administracién del farmaco,
se han observado un amplio espectro de lesiones cutaneas, de morfologia y etiologia diversa, llamando la
atencion el desarrollo de enfermedades cutaneas inmunomediadas como un fenémeno emergente rela-
cionado con este tratamiento. Seguidamente se describen las principales lesiones cutdneas asociadas al
tratamiento con anti-TNF y se realiza una revision de la literatura.
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ABSTRACT

The efficacy shown by biological therapy with tumor necrosis factor (TNF) antagonists has led in the recent
years to its increased and extended use in different inflammatory arthopathies. Initially, safety studies of
these drugs were mainly focused on the risk of infection and the development of malignancies. Recently,
several cases of skin lesions induced by anti-TNF drugs have been reported with an increased incidence,
highlighting the importance of the skin as a major target of the side effects of these drugs. In addition to
skin lesions directly related to drug administration there is a wide spectrum of skin lesions of different
morphology and etiology, especially the development of cutaneous immune-mediated conditions, an
emergent phenomenon associated with this treatment. We describe the main skin lesions associated
with treatment with anti-TNF drugs according to an extensive review of the literature.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En la dltima década el desarrollo de los denominados

infliximab, anticuerpo monoclonal quimérico. Posteriormente, se
aprobaron el etanercept, proteina de fusién del receptor TNF, y
el adalimumab, anticuerpo monoclonal humano. Recientemente,

farmacos biolégicos ha supuesto una nueva opcién terapéu-
tica en pacientes con enfermedades inflamatorias articulares
crénicas refractarias a diversos y midltiples tratamientos. Los
primeros y mas conocidos son aquellos dirigidos contra el factor
de necrosis tumoral (TNF), citocina proinflamatoria implicada
en la fisiopatologia de diversas enfermedades inflamatorias.
El primer firmaco anti-TNF disponible en nuestro pais fue el

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mvhernan@clinic.ub.es (M.V. Hernandez).

2 nuevos farmacos anti-TNF han sido aprobados: certolizumab
pegol y golimumab. Aunque su indicacién inicial fue en pacientes
con artritis reumatoide (AR)!-3, estos firmacos han demostrado
su eficacia en otras artropatias inflamatorias como espondilitis
anquilosante (EA) o artritis psoriasica (APs), amplidndose su
indicacién terapéutica, y utilizandose incluso «off-label» en otras
patologias de base autoinmune debido a sus buenos resultados®.
Asociada a la utilizacién de estos farmacos se ha descrito tam-
bién la aparicién de diversos efectos adversos relacionados con su
administracién. Inicialmente, el perfil de seguridad de los farmacos
anti-TNF se bas6 en los datos de los estudios clinicos realizados para
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Tabla 1
Principales lesiones cutdneas asociadas al tratamiento con antagonistas del TNF

1. Lesiones cutdneas relacionadas con la administracion del tratamiento
- Eritema, urticaria, eczema, rash
2. Infecciones cutdneas
- Infecciones bacterianas: celulitis
- Infecciones viricas: herpes zoster
3. Neoplasias cutdneas
- tumores no-melanoma: carcinoma basocelular y espinocelular
- tumores melanociticos: nevus melanocitico benigno
- melanoma maligno
- linfomas cutdneos: de células T, micosis fungoide, sindrome de Sezary
4. Enfermedades inmunomediadas:
- psoriasis «de novo» y exacerbacién de psoriasis previa
- lupus cutineo
- alopecia areata
- vasculitis cutdnea
- vitiligo
- policondritis recidivante
- polimiositis/dermatomiositis
- esclerodermia localizada (morfea)
- granuloma anular
- liquen o reaccién liquenoide
- pénfigo

suaprobacién, aunque, posteriormente a su comercializacion, datos
procedentes de notificaciones, alertas, estudios observacionales de
practica clinica, registros o bases de datos han contribuido a cono-
cer mejor la seguridad de estos farmacos. Generalmente, la mayor
preocupacioén asociada a la terapia anti-TNF ha sido el desarrollo
de infecciones, tanto comunes como oportunistas, aunque otros
efectos secundarios como el desarrollo de neoplasias, enfermedad
desmielinizante, alteraciones analiticas y desarrollo de anticuerpos
han sido también fuente de diversos estudios y publicaciones®®.
La reciente publicacién de diversos casos de psoriasis «de
novo» inducida tras la administracién de fairmacos anti-TNF alert6
sobre la importancia de la piel como un posible 6rgano diana
para los efectos adversos relacionados con los antagonistas del
TNF’. Posteriormente, se han publicado otros articulos en el que se
describen diversas alteraciones cutaneas relacionadas con la
administracién de estos farmacos. Generalmente, la mayoria
de informacién proviene de casos clinicos aislados o de series
de pacientes, pero todavia son escasos los datos procedentes
de estudios a largo plazo o de registros. La amplia y cada vez
mayor utilizacién de estos farmacos en diversas enfermedades
inflamatorias crénicas ha mostrado no solo un incremento de la
tasa de efectos cutaneos en la practica clinica sino también una
amplia variabilidad en el tipo de efecto adverso cutaneo. Asi, se han
descrito casos de psoriasis, erupciones eccematosas, infeccién por
herpes zoster, infecciones bacterianas y flingicas, erupciones lique-
noides, vasculitis cutdnea, alopecia, pénfigo, lupus eritematoso
cutaneo, vitiligo y linfomas cutineos, entre otros8-10, Seguida-
mente se realiza una revision de las principales lesiones cutaneas
relacionadas con la utilizacién de farmacos anti-TNF (tabla 1).

Reacciones cutaneas relacionadas con la administracion del
tratamiento

Las tUnicas lesiones cutdneas secundarias al tratamiento con
farmacos anti-TNF comunicadas en los ensayos clinicos realiza-
dos para la aprobacién del farmaco han sido aquellas relacionadas
directamente con la administracién del farmaco, bien por via endo-
venosa como es el caso de infliximab, o por via subcutanea, como en
el resto de farmacos anti-TNF. La mayoria de estas reacciones son
de intensidad leve o moderada sin requerir, en la mayor parte de
los casos, la retirada del farmaco. El tipo de reaccién cutanea aso-
ciada puede ser muy diverso, siendo las mas frecuentes: eritema,
urticaria, eczema o rash, que pueden, a su vez, acompaifiarse de
dolor o tumefaccién. En muchos casos podria tratarse de reacciones

de hipersensibilidad al farmaco que cursan con lesiones cuta-
neas como su principal caracteristica, lo que podria suponer un
cierto sesgo en su clasificacién. En general, estas lesiones ocurren
principalmente en el primer mes de tratamiento y descienden,
posteriormente, en frecuencia. Se han descrito con todos los far-
macos anti-TNF, aunque con diferentes porcentajes. Asi, se ha
descrito la aparicién de rash en un 6,9% de los pacientes que reci-
ben infliximab!; y reaccién en la zona de inyeccién entre el 3811
y el 42%2 de los pacientes en los estudios de etanercept, y en un
15% en los de adalimumab'2. Con los nuevos anti-TNF, la inciden-
cia de reacciones cutaneas en el lugar de la inyeccién son menores,
siendo de 2,3% con certolizumab pegol!3 y 2,4% con golimumab!4,
En general, este tipo de reaccién se asocia de forma mas frecuente
con farmacos de administracién subcutanea y se ha descrito con
mas frecuencia con etanercept.

Infecciones cutaneas

Otra lesidn cutanea frecuentemente observada con la adminis-
tracion de farmacos anti-TNF es aquella que traduce la existencia de
una infeccién subyacente. Asi, en un estudio prospectivo en pacien-
tes con AR en el que se analizaba la incidencia y tipo de efecto
cutaneo adverso relacionado con anti-TNF, el mas frecuente fue-
ron las infecciones cutdneas'?. Aunque en ocasiones pueden cursar
con manifestaciones sistémicas como fiebre, en muchos casos el
Gnico sintoma aparente puede ser la afeccion de la piel. Las lesio-
nes cutaneas mas frecuentemente asociadas son la celulitis, que
en ocasiones puede afectar también a partes blandas, y suele ser
de etiologia bacteriana; y la infeccién por el virus del herpes zoster,
caracterizada por la aparicién de vesiculas muy dolorosas siguiendo
el recorrido de un nervio debido a la reactivaciéon de la infec-
cién previa por el virus varicella-zéster. Las infecciones cutidneas
son, ademas, una de las infecciones mas frecuentes observadas en
pacientes que reciben terapia anti-TNF, como demostré un estudio
retrospectivo realizado en 709 pacientes con enfermedades articu-
lares inflamatorias crénicas en tratamiento con anti-TNF en el que
las infecciones cutaneas representaban el 21% de todas las infeccio-
nes, las segundas mas frecuentes tras las del tracto respiratorio!>,
Asimismo, en otro estudio se hallé un incremento del riego de infec-
cién cutaneay de partes blandas 4 veces mayor en pacientes con AR
tratados con anti-TNF, respecto a pacientes que recibian FAMES!6,
Este hecho no es sorprendente ya que el TNF-a es una citocina
proinflamatoria que juega un papel importante en la inmunidad
innata y en la proteccién contra bacterias, virus y enfermedades
parasitarias, y su inhibicién puede incrementar el riesgo de infec-
cién, como se ha descrito previamente!”. Ademads, estudios en
pacientes con AR tratados con biol6gicos muestran un aumento
del riesgo de infecciones comparado con aquellos pacientes que
no reciben terapia biolégica'®-29, Pero la elevada incidencia de
infecciones cutaneas sugeriria, ademas, un importante papel fisio-
l6gico del TNF en la defensa del huésped ante patégenos a nivel
de la piel y partes blandas de forma mads relevante que en otras
localizaciones!®. Ademas de las infecciones cutineas de origen
bacteriano, estudios recientes han mostrado un también un incre-
mento del riesgo de infecciones viricas en pacientes en tratamiento
con terapia biolégica, especialmente herpes zoster?!. Asimismo, se
ha postulado que este incremento del riesgo se relacionaria mas
con el tratamiento con anticuerpos monoclonales como infliximab
y adalimumab que con etanercept?2. De todos modos hay que tener
en cuenta que los pacientes afectados de AR presentan, de base, un
incremento del riesgo para el desarrollo de infeccién por herpes zos-
ter en relacién con la poblacién general?3. En relacién con el tipo
de farmaco anti-TNF relacionado con el desarrollo de infecciones,
infliximab ha mostrado, en algin estudio, tasas mayores de infec-
ci6én cutanea que otros farmacos!?, aunque otros estudios muestran
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una ligera mayor incidencia relacionada con adalimumab??. Sin
embargo, al analizar el riesgo global de infecciones, algunos autores
no hallan diferencias entre los 3 anti-TNF etanercept, infliximab y
adalimumab!6-24,

Neoplasias cutaneas

Otra de las lesiones cutaneas observadas en pacientes que
reciben tratamiento con anti-TNF son los tumores cutaneos. Los
mas frecuentes son las neoplasias cutaneas no-melanoma, prin-
cipalmente el carcinoma basocelular y, en menor frecuencia, el
espinocelular. Cuando se analiza el riesgo global de neoplasia
asociado a la terapia anti-TNF, algunos estudios muestran un
incremento de su incidencia?®, especialmente linfomas2®, aunque
otros no muestran un incremento del riesgo?’-28. Teéricamente,
la inhibicién del TNF-a podria disminuir la vigilancia natural del
organismo en el desarrollo de tumores, y su prolongada inhibi-
cién, como ocurre con el tratamiento continuado con anti-TNF,
podria asociarse con un empeoramiento del control del huésped
de las lesiones premalignas y un incremento del desarrollo de
neoplasias2?®. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la mayo-
ria de estudios analizan el riesgo de neoplasia en pacientes con AR,
que presentan, de base, un mayor riesgo de desarrollo de neopla-
sias, principalmente linfomas2. En el caso de los tumores cutineos,
la relacién entre la administracién de anti-TNF y el riesgo de carci-
nogénesis de piel es todavia un tema no aclarado. Asi, diferentes
estudios han mostrado la neoplasia de piel no melanoma como
la neoplasia mas frecuentemente hallada en estos pacientes28:30,
Asimismo, en otro andlisis realizado sobre la incidencia de cancer
en pacientes con AR tratados con biolégicos hallan una asociacién
positiva entre terapia biolégica y cancer de piel*!. Del mismo modo,
en una cohorte de pacientes con AR seguida a largo plazo se describe
un incremento del riesgo de cancer de piel no melanoma en aque-
llos pacientes que reciben anti-TNF32, Ademas, se ha demostrado un
incremento del riesgo de neoplasia cutinea no melanoma de hasta
el 70% en pacientes con AR tratados con anti-TNF en relacién con
pacientes que no reciben terapia biolégica, asi como un aumento
del riesgo relativo en relacién con el tiempo de seguimiento?’.
Contrariamente, en un estudio abierto de 549 pacientes con AR
que recibieron tratamiento con etanercept, con un seguimiento de
5 afos, no se pudo demostrar un incremento del riesgo de neopla-
sia cutdnea no melanoma33. Tampoco se hall6 un incremento del
riesgo de neoplasia cutinea no melanoma en un metaanalisis que
analizaba el riesgo de la terapia anti-TNF en pacientes con AR?%,
Asimismo, en un anadlisis del registro britanico de farmacos biol6-
gicos no se hall6é un incremento del riesgo de neoplasias asociado
a anti-TNF34, aunque si hallaron un incremento del riesgo de inci-
dencia de carcinoma basocelular de hasta el 10% en pacientes que
previamente habian tenido un carcinoma basocelular34. El antece-
dente de neoplasia previa ya ha sido previamente descrito como un
mayor riesgo de desarrollo de neoplasias?839. Un reciente metaa-
nalisis de certolizumab y golimumab no hallé un incremento del
riesgo de neoplasia cutanea con estos farmacos, aunque los resulta-
dos eran a corto plazo, lo que constituye una limitacién importante
para interpretar correctamente los resultados de este estudio?.

Ademas del desarrollo de las neoplasias cutaneas mas fre-
cuentes, el carcinoma basocelular y el espinocelular, se han
descrito también casos de melanoma maligno tras tratamiento
anti-TNF36-38 asi como casos de erupcién de nevus melanocitico
benigno3?40, indicando una posible relacién entre la administra-
cién de anti-TNFy la proliferacién melanocitica tanto benigna como
maligna. Sin embargo, el papel exacto de estos farmacos en la tumo-
rogénesis no esta todavia dilucidado, ya que algunos autores han
hallado unincremento del riesgo de melanoma de hasta 3 veces mas
en pacientes con AR tratados con metotrexato*!. De todos modos,

se recomienda a los pacientes que reciben terapia biolégica que
identifiquen la aparicién de nuevas lesiones pigmentadas o cam-
bios en nevus preexistentes para aclarar su etiologia y, en caso de
duda, valorar su exéresis para el andlisis histolégico.

Otro de los tumores cutaneos que se han asociado al tratamiento
con anti-TNF, aunque extremadamente infrecuente, son los linfo-
mas cutaneos. Se han descrito muy pocos casos en la literatura,
generalmente de células T, a diferencia de la mayoria de linfomas
asociados a la terapia biolégica que son de tipo B42. Se presentan
como lesiones cutaneas generalizadas en forma de placas o nédu-
los rojo-azulados*344. Entre los diferentes linfomas se han descrito
también casos de micosis fungoide** y de sindrome de Sézary*S.
En general, tienen mejor pronéstico que otros linfomas, habiéndose
incluso descrito casos de regresion tras la retirada del anti-TNF4344,

Enfermedades inmunomediadas

Un tema emergente relacionado con la administraciéon de tera-
pia anti-TNF es el desarrollo de enfermedades inmunomediadas,
cuya principal manifestacién es a nivel cutaneo. La primera des-
crita en la literatura fue la aparicién de psoriasis «de novo» en
pacientes con diversas enfermedades articulares inflamatorias, sin
psoriasis previa, que desarrollaban estas lesiones cutaneas tras el
inicio de terapia anti-TNF’. Esta reaccion se considerd como para-
déjica, dada la eficacia demostrada e indicacién de los farmacos
anti-TNF para el tratamiento de APs#’ y psoriasis#®. Posteriormente,
se han publicado otros casos no solo de psoriasis «de novo»?*° sino
de exacerbacidon de psoriasis previa tras el tratamiento anti-TNF, en
lugar de mejoria®>1, Esta ha sido, hasta el momento, la enfermedad
inmunomediada mas frecuentemente descrita tras el tratamiento
anti-TNF, y que ha focalizado la atencién hacia este tipo de efectos
cutaneos.

Seguidamente, se describen las principales enfermedades cuta-
neas inmunomediadas relacionadas con el tratamiento anti-TNF.

Psoriasis

Aunque el desarrollo de psoriasis se ha descrito tras la
administracién de diversos farmacos como antimaldricos o
betabloqueantes®? en el caso de los anti-TNF lo que resulta para-
déjico es que las lesiones cutaneas de psoriasis se desarrollan con
un farmaco indicado para su tratamiento. En la actualidad se han
comunicado mas de 200 casos de psoriasis inducida por el tra-
tamiento anti-TNF?3 aunque probablemente existen muchos mas
casos no comunicados. De hecho, aunque su prevalencia varia segtin
los distintos estudios, se calcula entre el 0,6 a 5,3% dependiendo de
la poblacién de pacientes estudiada’-21%49, aunque, en general, se
considera aumentada respecto a la poblacién control4®. La mayo-
ria de casos se han descrito en pacientes con AR'04933.54 qunque
se han descrito casos en casi todas las enfermedades inflamatorias,
como EA, enfermedad inflamatoria intestinal, APs, artritis idiopa-
tica juvenil, psoriasis, enfermedad de Behget o sindrome SAPHO,
entre otras’>0>4-56_E| desarrollo de estas lesiones cutineas puede
ocurrir en cualquier momento del tratamiento, desde dias hasta
afnos tras su inicio, aunque el tiempo medio de latencia es alrededor
de 10 meses tras el inicio de la terapia biolégica’10>1.33.57 No se han
hallado diferencias en edad o género de los pacientes, ni factores
de riesgo predisponentes al desarrollo de este efecto adverso. Por
otra parte, el tratamiento concomitante con otros farmacos inmu-
nosupresores para psoriasis no ha demostrado ser efectivo como
prevencién para el desarrollo de este efecto adverso®3. En gene-
ral, la mayoria de pacientes que desarrollan este efecto adverso
habian presentado una buena respuesta a la terapia biolégica, sin
que la apariciéon de la lesién cutanea afecte negativamente a la efi-
cacia del farmaco. Desde el punto de vista cutaneo, se han descrito
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Figura 1. Pustulosis plantar con afeccion ungueal en paciente con enfermedad de
Crohn fistulizante tras inicio de tratamiento con adalimumab.

3 principales morfologias de estas lesiones, cada una con dife-
rente frecuencia: psoriasis pustular (56%), placas de psoriasis (50%)
y psoriasis guttata (12%)°3, aunque también pueden existir otras
presentaciones cutaneas como psoriasis eritrodérmica o psoriasis
invertida, entre otras, generalmente con una menor frecuencia®s.
Sin embargo, una de las lesiones mas caracteristica y frecuente aso-
ciada al tratamiento con anti-TNF es el desarrollo de pustulosis
palmo-plantar (fig. 1). Se caracteriza por el desarrollo de pequefias
ampollas, de contenido estéril, localizadas en palmas y plantas, con
sensacion de quemazoén y picor, que se asocia a eritema, e hiperque-
ratosis. Asimismo, se calcula que un 15% de los pacientes presentan
mas de un tipo de lesién, sin haberse hallado correlacion estadistica
entre el tipo de lesién cutinea y la enfermedad de base>3. También
se ha descrito afeccién ungueal con cambios tipicos de psoriasis
como onicolisis, alteracién de la coloracién y pitting ungueal®3.
Ademas de los 3 anti-TNF «cldsicos», se han descritos casos de
psoriasis inducida con certolizumab®®60, por lo que este efecto
adverso se considera un efecto «de clase» de estos farmacos. Sin
embargo, algunos autores hallan una mayor incidencia de este
efecto en relacién con la administracién de anticuerpos monoclo-
nales como infliximab®° o0 adalimumab??. Asimismo, otros autores
sugieren que los anticuerpos monoclonales estarian mas relacio-
nados con el desarrollo de psoriasis «de novo», mientras que el
etanercept se asociaria principalmente con exacerbacién de psoria-
sis previa®! (fig. 2). Este efecto podria deberse a que en individuos
con psoriasis previa no se requeririan grandes oscilaciones de TNF
para desencadenar un brote de psoriasis, sin embargo seria nece-
saria una reduccién severa de TNF para inducir psoriasis ‘de novo’
en individuos predispuestos, efecto que seria mas frecuente con los
anticuerpos monoclonales, inhibidores mas potentes del TNF.
Inicialmente, algunos autores consideraron que estas lesiones
cutaneas podrian corresponder mas a una reaccién de hipersen-
sibilidad que a una verdadera psoriasis, pero las biopsias cutaneas
de casos seleccionados hallaron lesiones histolégicas idénticas a las
de los individuos con psoriasis idiopatica'9>>, incluyendo hiperpla-
sia epidérmica, paraqueratosis, infiltrados linfociticos epidérmicos,
dilatacién de capilares y pustulosis intradémica®3, en contraste
con la histologia de los pacientes con psoriasis inducida por otros
tratamientos®2, sugiriendo que el mecanismo de accién de los 2
procesos es similar o idéntico. Asimismo, otros autores conside-
raron que podria tratarse de un error diagnéstico y que se tratara

Figura 2. Paciente con artritis psoridsica que presenté exacerbacién de lesiones
psoridsicas a los 11 meses de etanercept. A) Mejoria de las lesiones a las 6 semanas
tras discontinuar etanercept. B) Recurrencia de las lesiones a las 6 semanas tras el
reinicio de etanercept.

en realidad de pacientes con APs dado que la artritis puede prece-
der a la psoriasis en un 15% de pacientes. Sin embargo, la mayoria
de casos se han descrito en pacientes con diagnéstico definido de
AR#934_Por otra parte, la coexistencia de estas 2 enfermedades, AR
y psoriasis, es extremadamente infrecuente, habiéndose descrito
en el 0,2% de los pacientes, mientras que la incidencia de psoriasis
inducida por anti-TNF es del 3% en pacientes con espondiloartro-
patias y entre el 2,3-5% en pacientes con AR”103> incidencia muy
superior a la esperada.

Aunque su fisiopatologia no se conoce exactamente, se han
postulado diversas hipétesis para el desarrollo de psoriasis para-
déjica. Una de las mas ampliamente aceptadas proviene de la
relacion entre TNFa e interferén tipo 1 «, factor este Gltimo que
juega un papel importante en la patogénesis de psoriasis a través
de su sintesis por las células dendriticas plasmocitoides dérmicas.
En condiciones normales, el TNFa produciria una inhibicién de la
sintesis de interferén por parte de estas células. Tras el tratamiento
con farmacos anti-TNF se podria producir un desequilibrio del
balance de citocinas, induciendo localmente una produccién de
interferén que, en ciertos pacientes, podria desencadenar un brote
de psoriasis®>. Apoyando esta hipétesis se ha demostrado un
incremento de la expresion de interferén en las lesiones cutaneas
de estos pacientes en comparacién con pacientes afectados de pso-
riasis idiopatica®?. Otros autores han observado en estos pacientes
un incremento del niimero de células T periféricas que expresan el
receptor CXCR3%3, receptor que promueve la infiltracién de células
T autorreactivas en la piel”-64, Parece ser que la induccién de este
receptor seria mediada por el interferon-a.>>. Este incremento de
la poblacién de células T periféricas se ha observado en pacientes
con AR tras tratamiento con anti-TNF, y se cree que es secundaria
a una disminucién del trafico de estas células a areas previamente
inflamadas, como las articulaciones. Sin embargo, este incremento
de células T periféricas se ha de confirmar en mas estudios y en
otras enfermedades diferentes a la AR®3.

En el caso de las lesiones pustulosas, lesion frecuente en este
tipo de efecto adverso y que afecta caracteristicamente a palmas y
plantas, estas difieren de las placas de psoriasis no solo clinicamente
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sino también inmunohistoquimicamente>. Asi como es bien cono-
cido que el TNF contribuye al desarrollo de placas de psoriasis, en
el caso de pustulosis palmoplantar se ha hallado una disminucién
de su expresion a nivel de la glandula sudoripara ecrina palmar?’.
Asimismo, recientemente se han descrito tanto casos de pustulo-
sis palmoplantar como de empeoramiento de lesiones basales de
psoriasis inducidos por otros firmacos biolégicos no anti-TNF6>:66,
lo que sugeriria que en la patogénesis de la psoriasis el verdadero
mecanismo de accién podria afectar a maltiples citocinas, como
IL-17, 0 IL-22 y no deberse solamente a un bloqueo del TNF.

En cuanto al tratamiento de estas lesiones cutdneas, casi todos
los autores coinciden en que la retirada del farmaco bioldgico va
seguida de una mejoria o resolucién de las mismas#°>4 (fig. 2A), e
incluso algunos autores sugieren que seria conveniente la retirada
del farmaco anti-TNF°!, Se calcula que, aproximadamente, tras
la retirada del farmaco las lesiones persisten solo en un 5% de
los casos3. Las tasas de discontinuacion del biolégico varian segiin
los diferentes estudios, entre 14,810 y 19,5%67, hasta 3249 y 39%°0
de los pacientes. Sin embargo, a diferencia de otras causas far-
macolégicas que producen psoriasis, en el caso de los anti-TNF su
retirada puede producir una exacerbaciéon de la enfermedad, que
puede ser mas grave que la propia reaccién cutanea. Por otro lado,
debido a la reagudizacién de la enfermedad de base tras la retirada
del anti-TNF, muchos pacientes requieren reinicio del tratamiento
biolégico, observandose, en muchos casos, una reaparicion de las
lesiones cutaneas (fig. 2B) que, en ocasiones, pueden responder con
éxito a tratamiento mientras continiian el biol4gico?-9455:57.64.68
Este hecho sugeriria que, en muchos casos, un tratamiento
apropiado de las lesiones cutdneas permitiria mantener la terapia
biolégica para el control de la enfermedad. Asi, en un estudio publi-
cado recientemente entre un 66 >3 y un 79% de los pacientes 6
contindan el tratamiento anti-TNF, con tratamientos concomitan-
tes para psoriasis, pudiendo muchos de los pacientes ser tratados de
forma conservadora sin retirar el biol6gico. Asimismo, se observd
en el 26% de los pacientes que mantenian el tratamiento anti-TNF
unaresoluciéon completa, y en un tercio unaresolucion parcial de las
lesiones.

Dado que este efecto adverso cutaneo puede diferir en su gra-
vedad, algunos autores han sugerido un algoritmo de tratamiento
basado en su serie de pacientes y en la revisiéon de los casos
publicados en la literatura®®. En primer lugar, aconsejan remitir
al dermatdlogo aquellos pacientes con sospecha de psoriasis indu-
cida por anti-TNF para su evaluacién y confirmacién diagnéstica,
asi como confirmacién histolégica en aquellos casos que requie-
ran excluir otras lesiones cutaneas. Asimismo aconsejan descartar
una posible infeccién bacteriana o virica. Una vez confirmado el
diagnéstico de psoriasis, debe valorarse la extension y tolerabili-
dad de las lesiones. Asi, en aquellos pacientes con psoriasis severa,
forma eritrodérmica, con lesiones que afecten la calidad de vida del
paciente, o con lesiones que presenten un incremento del tamafio
y severidad de las mismas tras cada infusién o inyeccién del trata-
miento, recomiendan discontinuar la terapia biolégica y realizar
un tratamiento intensivo de las lesiones cutaneas por parte del
dermatélogo. En aquellos pacientes en que las lesiones cutaneas
afecten <5% del area corporal aconsejan tratamientos tépicos que
incluyen corticosteroides, entre otros, y en caso de no mejoria en
2-3 semanas, considerar tratamiento con fototerapia ultravioleta
o afiadir metotrexato. En pacientes con lesiones afectando > 5% de
la superficie corporal o que presenten pustulosis palmo plantar
aconsejan tratamiento tépico y fototerapia, y en aquellos que no
respondan considerar tratamiento sistémico con metotrexato, reti-
noides o ciclosporina. En caso de no respuesta a estos tratamientos
aconsejan considerar la discontinuacién de la terapia bioldgica y
cambio a un biolégico no anti TNF, si es factible. En resumen, en la
mayoria de casos este efecto adverso no requeriria la discontinua-
cion del biolégico, pero se recomendaria un tratamiento intensivo

de las lesiones cutaneas y solo se consideraria un cambio en el anti-
TNF si las lesiones no respondieran al tratamiento habitual de la
psoriasis.

Lupus eritematoso cutdneo

El tratamiento con anti-TNF se ha asociado al desarrollo de dife-
rentes autoanticuerpos como anticuerpos antinucleares, anti-DNA,
anticardiolipina o antihistona, con frecuencias variables segiin los
estudios®®70, Sin embargo, la aparicién de estos autoanticuer-
pos suele cursar de forma asintomatica y el desarrollo clinico de
lupus eritematoso sistémico es extremadamente infrecuente’!. Sin
embargo, se han descrito algunos casos de lupus inducido en la
literaturab7-72-76 en los que es frecuente la afeccién cutanea, y
excepcional la afeccién renal o neurolégica. En general, las lesiones
cutaneas suelen cursar en forma de rash maculo-papular, eritema-
toso y pruriginoso, generalmente afectando a zonas fotosensibles
como cara, extremidades superiores y zona superior de tronco.
Puede observarse en diferentes patologias y, aunque se ha descrito
mas frecuentemente con infliximab y etanercept’>77.78, también
hay casos descritos con adalimumab’®. Suele afectar predominan-
temente a mujeres, en la quinta década de la vida, y el inicio de los
sintomas puede variar ampliamente, desde un mes hasta afios tras
el inicio del anti-TNF. En estos casos, los anticuerpos antinucleares
y anti-DNA son frecuentemente positivos, pero otros anticuerpos
como los antihistona suelen ser negativos. Se han sugerido diver-
S0s mecanismos patogénicos de este sindrome como consecuencia
de los efectos de los anti-TNF sobre la induccién de apoptosis, de
inmunosupresién o de autoinmunidad humoral’278, Otros auto-
res proponen un papel importante del interferén tipo 1 « en la
patogénesis del lupus, habiéndose postulado que la disregulacién
del interferon 1 o podria provocar el desarrollo de anticuerpos
antinucleares y sindrome lupus-like en pacientes con terapia anti-
TNF80, En la mayoria de estos casos la discontinuacién del firmaco
va seguida de una resolucién del cuadro, aunque, en ocasiones,
los pacientes pueden requerir tratamiento con glucocorticoides,
antimalaricos o inmunosupresores, segiin la gravedad. En caso de
plantear reinicio de terapia biolégica debido a una reactivacién
de la enfermedad, este efecto adverso cutineo no constituiria una
contraindicacion absoluta para continuar el tratamiento con otro
anti-TNF alternativo’2.

Alopecia areata

También se han descrito casos de alopecia areata asociados
al tratamiento con anti-TNF267.7681-89 13 3lopecia areata se
considera una enfermedad autoinmune, mediada por linfocitos T,
que se caracteriza por la pérdida de cabello en areas, generalmente
circulares, afectando principalmente al cuero cabelludo8!.82:84.89
(fig. 3), pero que, en ocasiones, puede extenderse y afectar a toda
la calota (alopecia totalis)8387 e incluso a todo el cuerpo (alopecia
universalis)8>86, El tiempo de aparicién de la alopecia areata puede
variar, desde 1-2 dias34, hasta 24 meses36 tras el inicio de la terapia
bioldgica, y se ha hallado antecedentes de alopecia areata en casi
la mitad de los pacientes. Aproximadamente, en la mitad de los
casos descritos se decidié retirar el tratamiento anti-TNF81.84-86.89
a pesar de lo cual, en la mitad de ellos se describe una progresién
de la alopecia®18>86, En la mayoria de los casos los pacientes
fueron tratados con corticoides tépicos. En los casos publicados, la
alopecia areata no se acompaiia de otra manifestacion sistémica
sino que la afeccion es exclusivamente cutdnea. En los casos en
los que se ha estudiado, no se han hallado otras anormalidades
en los analisis, incluyendo cambios autoinmunes, descartandose
el desarrollo de un sindrome lupus-like34. El hecho de que no se
hayan descrito casos de alopecia areata «de novo» en individuos
tratados con etanercept y que la mayoria de casos reportados
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Figura 3. Paciente con espondilitis anquilosante HLA-B27 positivo que desarrollé
alopecia areata progresiva tras el inicio de terapia anti-TNF, con extension hasta casi
media calota a los 15 dias de la cuarta infusién de infliximab.

hayan sido con anticuerpos monoclonales sugeriria una mayor
asociacién de estos farmacos con este efecto adverso. Su meca-
nismo patogénico no es bien conocido, y, de hecho, se considera el
TNF-a una citocina asociada con el desarrollo de alopecia al haber
demostrado in vitro una inhibicién del crecimiento del cabello. Sin
embargo, el tratamiento con farmacos anti-TNF no ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de la alopecia, como se demostr6 en un
ensayo clinico con etanercept®. Algunos autores sugieren que el
bloqueo producido por los farmacos anti-TNF podria producir una
disregulaciéon de citocinas, como el a-interferon y la activacién
de células T autorreactivas produciendo el desarrollo de alopecia
areata en individuos predispuestos8>.

Vasculitis cutdnea

Se ha descrito también el desarrollo de vasculitis cutinea aso-
ciada al tratamiento con anti-TNF, principalmente leucocitoclastica
y, menos frecuentemente, necrotizante’>7691-93 13 lesién cuta-
nea caracteristica es la parpura palpable, aunque también se han
descrito otras lesiones como ulceras, nddulos o rash. En ocasiones,
las lesiones cutaneas se inician en el lugar de la inyeccién del far-
maco extendiéndose y afectando otras dreas cutdneas apoyando
un posible mecanismo de vasculitis por hipersensibilidad mediada
por antigeno. En la mayoria de casos se observa una mejoria de las
lesiones tras la discontinuacién del farmaco anti-TNF.

Vitiligo

Otra lesién cutanea inmunomediada descrita tras tratamiento
anti-TNF es el desarrollo de vitiligo. Esta lesién, de naturaleza
autoinmune, se caracteriza por la apariciéon de lesiones cuta-
neas hipopigmentadas debidas a una pérdida parcial o total del
pigmento de los melanocitos. Sin embargo, y a diferencia de
las lesiones de psoriasis, esta lesién cutanea es muy poco fre-
cuente, habiéndose descrito pocos casos en la literatura, la mayoria
con infliximab®7:769495  Asimismo, el desarrollo de vitiligo se ha
asociado con otras enfermedades autoinmunes como la anemia
perniciosa, la enfermedad de Addison o la tiroiditis autoinmune,
por lo que en estos pacientes es importante descartar el desarrollo
de alguna de estas otras enfermedades autoinmunes.

Policondritis recidivante

La policondritis recidivante es una enfermedad inmunome-
diada, poco frecuente y de etiologia desconocida que se caracteriza
por lainflamacién y progresiva destruccion de cartilagos, afectando
especialmente el pabell6n auricular, nariz, articulaciones y el arbol
traqueobronquial. Hasta el momento se han descrito solo 2 casos de
policondritis recidivente asociada a terapia anti-TNF6, ambos con

recuperacién completa del cuadro inflamatorio y sin destruccién
del cartilago afectado tras la retirada del anti-TNF.

Polimiositis/Dermatomiositis

Se han descrito casos aislados de polimiositis/dermatomiositis
(PM/DM) asociados al tratamiento con firmacos anti-TNF9798  |a
mayoria en pacientes con AR, con recuperacién completa tras la
retirada del agente biolégico y tratamiento con glucocorticoides.
Muchos de estos pacientes presentaban anticuerpos anti-Jo-1 antes
del inicio de la terapia biolégica, sugiriendo una correlacién entre el
inicio de PM/DM con AC anti-Jo-1y el tratamiento anti-TNF para su
enfermedad de base%. Al igual que en el desarrollo de lupus, pso-
riasis, o alopecia areata, algunos autores han asociado el desarrollo
de dermatomiositis con disregulacién de interferon 1a%°.

Esclerodermia localizada (Morfea)

Otra enfermedad inmunomediada descrita asociada a anti-TNF
eslamorfeaoesclerodermialocalizada, que se caracteriza por fibro-
sis de la piel y del tejido subcutaneo. Aunque puede desencadenarse
o exacerbarse por farmacos como la isoniazida, antimalaricos, bleo-
micina o penicilamina, se ha descrito alglin caso desencadenado
tras terapia biolégica'99-102 generalmente con buena evolucién
tras la discontinuacién del fairmaco y sin progresién de la enfer-
medad. Se han postulado diversas hipétesis sobre su patogénesis
incluyendo el efecto del bloqueo del TNF sobre el factor de cre-
cimiento tumoral beta 1 (TGF-B1), citocina profibrétical®3; o el
aumento de células T activadas, con predominio de citocinas Thy,
que correlacionan con la lesién y extension de la fibrosis en la
morfea, sobre las citocinas Thy, induciendo, como consecuencia,
el desarrollo de morfeal%4,

Otras enfermedades cutdneas inmunomediadas

Ademas de las descritas anteriormente, se han descrito otras
enfermedades inmunomediadas con afeccién cutidnea asociadas
al tratamiento con anti-TNF como el granuloma anular’6.105 el
desarrollo de liquen o reaccién liquenoidel0:67.76.91,106,107 "y @]
pénfigo!98-110 sygiriendo que la piel seria una de las principales
dianas de estos farmacos.

En conjunto, los patrones para el desarrollo de diferentes enfer-
medades autoinmunes se superponen en muchas ocasiones y el
aumento de probabilidad de desarrollar una segunda enfermedad
autoinmune tras el diagnéstico de la primera ha sido ampliamente
aceptado. En este caso, los anti-TNF y, posiblemente todos los far-
macos biolégicos, tienen el potencial de desorganizar el delicado
balance de citocinas o quimiocinas y favorecer en un individuo,
con predisposicion genética, el desarrollo de una de estas enfer-
medades autoinmunes de predominio cutaneo. Aunque se trata de
cuadros en ocasiones poco frecuentes, revelan las diferentes
enfermedades inmunomediadas inducidas por los anti-TNF con,
en general, buena evolucién tras la retirada del fairmaco, a dife-
rencia de la evolucién habitual que suele seguir la enfermedad
autoinmune primaria.

En conclusién, el desarrollo de lesiones cutdneas puede ser
un efecto adverso cada vez mas frecuente debido a la amplia
utilizacién de los farmacos anti-TNF en diferentes enfermeda-
des. El tipo de efecto adverso oscila entre las clasicas lesiones
cutdneas descritas tras la administracién del tratamiento, hasta
otro tipo de lesiones cutaneas de mayor relevancia incluyendo
no solo infecciones y neoplasias, sino también un efecto adverso
emergente como son las enfermedades autoinmunes con afeccién
predominantemente cutdnea. Las ventajas terapéuticas del tra-
tamiento anti-TNF sobrepasan, en la mayoria de casos, el riesgo
de desarrollar este efecto adverso, pero algunos casos requieren
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la retirada del farmaco. Tanto médicos como pacientes deben
conocer este posible efecto adverso para realizar un diagnéstico
correcto y precoz y un apropiado tratamiento para su resolucién
que requiere, en muchos casos la participacién del dermatélogo.
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