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Resumen: Los inhibidores del factor de necrosis
tumoral, como el etanercept, son fundamentales en el
manejo de artritis reumatoide; a pesar de su eficacia,
se han reportado efectos adversos paraddjicos, como
la apariciéon de sindromes similares al lupus. La
presentacion clinica y seroldgica del lupus inducido
por etanercept, puede diferir en cada individuo y
presentar hallazgos atipicos respecto a otros
medicamentos que inducen lupus. Se evalia paciente
femenino de 54 afios con artritis reumatoide, quien
luego de iniciar etanercept, comenz6 a presentar
lesiones cutaneas: inicialmente papulas eritematosas
en la cara dorsal del pie, distribuidas asimétricamente
en extremidades de manera progresiva en el tiempo,
ulcerandose. Se observé luego, rash malar bilateral,
alteraciones cutaneas polimorficas, alopecia no
cicatricial y dlceras aftosas en mucosa oral. En
laboratorio se encontraron anticuerpos antinucleares
positivos con patrones citoplasmaticos y nucleares,
anticuerpo anti-RNP  positivo, junto con otros
marcadores acordes a artritis reumatoide, mientras
que el anti-dsDNA y anti-histonas resultaron
negativos. El cuadro clinico se resolvié posterior a
omitir tratamiento antiTNFa. En el lupus inducido
por etanercept, la presencia de anticuerpos
antinucleares es comun, sin embargo, el anti-dsDNA
suele ser negativo. Suele compartir caracteristicas
clinicas de lupus eritematoso sistémico, pero la rapida
mejorfa de los sintomas tras la suspensién del
etanercept refuerzan la relacién causal. A pesar del uso
creciente de terapias anti-TNFa en artritis reumatoide,
la falta de reportes de casos detallados de lupus
inducido por etanercept, subraya la importancia de
comunicar observaciones clinicas relevantes asociadas
a la administracion de este farmaco.

Palabras clave: Etanercept, lupus inducido
por medicamentos, Lupus /e.

INTRODUCCION

Abstract: Tumor necrosis factor (TNFa)
inhibitors, such as etanercept, are essential in the
management of rheumatoid arthritis (RA). Despite
their efficacy, paradoxical adverse effects, such as
the development of lupus-like syndromes, have
been reported. The clinical and serological
presentation of etanercept-induced lupus (EIL)
may differ from individual to individual and may
present atypical findings compared to other lupus-
inducing drugs. A 54-year-old female patient with
RA was evaluated. After starting etanercept, she
began to present skin lesions: initially an
erythematous papule on the dorsal aspect of the
foot that evolved into an ulcer that progressively
spread asymmetrically to the extremities. A
bilateral malar rash, polymorphic skin changes,
non-scarring alopecia, and aphthous ulcers on the
oral mucosa were evident. Positive antinuclear
antibodies (ANA) with cytoplasmic and nuclear
patterns were present, as was positive anti-RNP
antibody, along with other markers consistent with
RA, while anti-dsDNA and anti-histone antibodies
were negative. The clinical picture resolved after
discontinuing anti-TNFa treatment. In SIL, the
presence of ANA is common; however, anti-
dsDNA is usually negative. It often shates clinical
features with SLE, but the rapid improvement of
symptoms  after  discontinuing  etanercept
reinforces the causal relationship with SIL.
Despite the increasing use of anti-TNFa therapies
in RA, the lack of detailed case reports of SIL
underscores the importance of communicating
relevant clinical observations associated with the
administration of this drug.

Keywords: Etanercept, Drug-induced lupus,
Lupus-like.

Etanercept es una proteina de fusiéon del receptor del factor de necrosis tumoral soluble (TNFua),

ampliamente utilizada en el tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias cronicas, incluyendo la

artritis reumatoide (AR), la espondilitis anquilosante y la attritis psotidsica. ’ Su mecanismo de accién

implica la inhibicién de la actividad biolégica del TNFa, una citocina clave en la patogénesis de estas

enfermedades. @

Aunque los inhibidores del TNFoa han demostrado ser altamente efectivos y generalmente seguros, se

han reportado casos paraddjicos de induccién o exacerbacion de enfermedades autoinmunes, incluyendo
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el lupus eritematoso sistémico (LES) o sindromes similates al lupus. ®* El lupus inducido por firmacos
(LIF) se distingue del LES idiopatico por ciertas caracteristicas, como una menor afectacion renal y del
sistema nervioso central, as{ como una asociacion mas fuerte con la presencia de anticuerpos anti-histonas
. Sin embargo, el LIF inducido por agentes biolégicos, como los inhibidores del TNFao, puede presentar
caracteristicas clinicas y seroldgicas atipicas, lo que dificulta su diagnéstico. ©

A nivel internacional, se han publicado diversos reportes de casos y series que describen la aparicion
de LIF en pacientes tratados con etanercept. Shakoor et al., ” describieron una serie de casos de pacientes
con artritis reumatoide que desarrollaron lupus eritematoso sistémico después del inicio del tratamiento
con etanercept, destacando la aparicion de autoanticuerpos como el anticuerpo antinuclear (ANA) y el
anti-ADN de doble cadena (anti-dsDNA). En un estudio de revision de Ramos-Casals et al., ¥ analiz6
las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas del LIF asociado a inhibidores del TNFu, sefialando que,
aunque la mayorfa de los casos presentan sintomas leves y remiten tras la suspension del farmaco, algunos
pueden desarrollar manifestaciones clinicas significativas.

En Latinoamérica, la informacién sobre el LIF inducido por etanercept es mas limitada. Sin embargo,
existen informes que evidencian esta asociacion, se han descrito casos aislados de pacientes con artritis
reumatoide que desarrollaron manifestaciones de lupus cutaneo subagudo durante el tratamiento con
etanercept V. La necesidad de un mayor reconocimiento y documentacién de estos eventos adversos
en la region es crucial para mejorar la comprension de la farmacovigilancia de estos agentes biologicos.
En Venezuela, la literatura médica publicada sobre el LIF asociada al uso de etanercept es escasa. A pesar
de la creciente utilizacién de inhibidores del TNFa en el tratamiento de enfermedades reumaticas en el
pais, no se dispone de datos epidemiolégicos amplios ni de informes de casos detallados que describen
esta particular asociacion. Por lo tanto, la presentaciéon de un nuevo caso clinico de LIF inducido por
etanercept en un paciente venezolano con enfermedad reumatica no solo contribuye a la literatura
cientifica nacional, sino que también resaltara la importancia de considerar esta posibilidad diagnéstica
en la practica clinica. *?

A continuacion, se presenta el caso de una paciente que desarrollé LIF tras iniciar tratamiento con
etanercept como terapia biolégica para AR, destacando la necesidad de una mayor vigilancia de los efectos
adversos de los inhibidores del TNFa en la poblaciéon venezolana.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 54 afios de edad, con diagnéstico de AR de 5 afios de evolucién, con enfermedad
actual aproximadamente 1 mes previo a su ingreso, con la apariciéon de lesiéon cutanea unica en la cara
dorsal del pie izquierdo, descrita inicialmente como una pequefia papula eritematosa que rapidamente
evolucioné a ulcera de aproximadamente 1 cm de diametro, de bordes definidos, fondo limpio y halo
eritematoso perilesional, con posterior formacion de costra. Posteriormente se evidencio la aparicién de
nuevas lesiones, de morfologia similar, distribuidas de forma asimétrica en miembros superiores e
inferiores, con predominio en pliegues articulares de ambos codos.

Las lesiones presentaban un patrén recurrente de resolucion espontanea parcial, seguida de
reagudizacion. La paciente refirié haber experimentado al menos 4 ciclos de mejorfa y empeoramiento
durante el dltimo mes previo a su consulta. En vista de la persistencia de cuadro clinico y asociarse prurito
intenso, acudi6 a consulta. Refirié padecer de AR, en tratamiento actual con: Leflunomida 20 mg VO
OD, Prednisona 5 mg VO OD, y Etanercept 50 mg SC semanal (lo inici6 4 meses antes, ultima dosis 1
semana previa a su ingreso). Sin fiebre, pérdida de peso, artralgias o mialgias de nueva apariciéon (mas alla
de sus sintomas basales de AR), ni sintomas respiratorios, gastrointestinales o neurolégicos asociados.
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En la evaluacién inicial: parametros vitales dentro de limites no normales, eritema configurando un rash
malar bilateral respetando los surcos naso genianos, presencia de lesiones cutineas polimorfas
diseminadas en tronco y las cuatro extremidades, con marcada acentuacion en pliegues de articulacion de
ambos codos. Las lesiones eran ulceras cicatriciales, otras de fondo limpio, sin secrecién, algunas
excoriadas por rascado. No se observé vesiculas o ampollas intactas en el momento del examen. En
dorso de pie izquierdo, una macula hiperpigmentada residual de aproximadamente 1 cm de diametro
levemente indurada. Alopecia difusa no cicatricial evidente en cuero cabelludo. Presencia de 2 dlceras
aftosas, de aproximadamente 0.5 cm de diametro, blanquecinas con halo eritematoso, no dolorosas a la
palpacion, localizadas en mucosa oral. Leve tumefaccion en articulaciones metacarpofalangicas 2da y 3ra
bilateral, sin calor ni rubor franco. Desviacion cubital de los dedos, deformidad en "cuello de cisne" en
3er dedo mano izquierda y en "Boutonniére" en 5to dedo mano izquierda y derecha. Limitacién leve para
la flexién completa de mufiecas. Resto de articulaciones sin signos de sinovitis activa en el momento del
examen. Resto de examen fisico sin alteraciones.

Se realiz6 examenes de laboratorios a su ingreso, evidenciando: hemograma, perfil hepatico, metabodlico
y renal; sin alteraciones; uroanalisis: amarillo claro, limpido, densidad 1.015, pH 6.0. Proteinas: Negativo,
Glucosa: Negativo, Cetonas: Negativo, Sedimento: Leucocitos 0-2/campo, Hematies 0-1/campo, Células
epiteliales escasas.

Perfil inmunolégico: ANA-IFI: Patrén nuclear: positivo. AC-5 Centromero (4+), Patréon
citoplasmatico: positivo. AC-21 citoplasmatico, Patrén mitdtico: negativo; Ac AntiDNA: 16,79
(negativo); Ac AntiDNA: 16,79 (negativo). Ac AntiSmith: 0,58 (negativo). CH 50: 137,18 (negativo).
Complemento C3: 70,64 (disminuido). Complemento C4: 19,46 (normal). Ac Anti Jo: 2,00 (negativo).
Factor Reumatoide: 122 (positivo). Ac AntiCCP: 82,44 (positivo). Ac Anti SSA: 0,20 (negativo). Ac Anti
SSO: 6 (negativo). Ac Anti B2GP-1: IgG e IgM negativo. Anticoagulante lapico: 50,6 (negativo). AC Anti
Cardiolipina: IgG e IgM negativo. Ac Anti Scl-70: 0,35 (negativo). AC antiHistonas: (negativo).
Radiografia de Torax (PA y Lateral): sin hallazgos patolégicos; ecosonograma abdominal: higado, vias
biliares, pancreas, bazo, rifiones y grandes vasos de caracteristicas ecograficas conservadas. No se
evidenci6 liquido libre en cavidad abdominal.

Biopsia cutanea, con resultado compatible con dermatitis de interfase vacuolizante y ampollar
subepidérmica.

Desde el ingreso se indicé aumento de dosis de esteroides sistémicos a administrar por via endovenosa,
metilprednisolona 250mg por 3 dias, luego prednisona via oral, se omite Etanercept; asi mismo se inicia
hidroxicloroquina 200mg BID. En vista de lo anterior se realizé orientacion diagnostica hacia Lupus
inducido por Etanercep, lo cual se confirmé con la resolucion de los sintomas posterior a su omision.
Hallazgos en el examen fisico desaparecieron completamente al cabo de 3 semanas, con evolucién clinica
satisfactoria.

DISCUSION

Sakoor et al.,'concluyeron que la identificacién del LES inducido por firmacos (ILIF) en pacientes con
artritis reumatoide es dificil, debido a la amplia superposicion entre ambas enfermedades. Los anticuerpos
contra el ADN de doble cadena y los anticuerpos anti-Smith son mas especificos del LES y no se
encuentran tipicamente en la artritis reumatoide, ni se consideran fuertemente asociados con el LES
inducido por firmacos, tal como en el caso presentado. ©'-'?

En el lupus inducido por etanercept, la presencia de ANA es comun, pero el anti-dsDNA suele ser
negativo o de bajo titulo. El Anticuerpo anti-RNP Puede estar presente en algunos casos de LIF, aunque
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no se considera un marcador principal. En nuestra revision y presentaciéon del caso clinico lo mas

concluyente de la asociacion entre etanercept y LES fue la rapida resolucion de los sintomas similares al

LES tras la interrupcion del tratamiento con etanercept, hecho ampliamente estudiado y caracteristico en

LIF, como lo planteado en la setie de casos reportados por Shakoor ez al., " asi como, el estudio de Araujo-
Fernandez.

CONCLUSIONES

El anti-TNFa es una potente opcion en nuestro arsenal terapéutico de AR vy, en general es bien tolerado.
Aunque el desarrollo ocasional de anticuerpos antinucleares es insignificante, este caso sugiere que el
etanercept podria estar asociado con un verdadero LES inducido por farmacos como se evidencio en este
reporte, sin embargo, se requieren mas investigaciones para aclarar su prevalencia y patogénesis.
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