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Vasculitis por adalimumab en un paciente
con enfermedad de Crohn

Adalimumab vasculitis in a patient with
Crohn’s disease

Sr. Director:

La vasculitis puede aparecer en el curso de la enfermedad
inflamatoria intestinal dentro del amplio espectro de man-
ifestaciones extraintestinales que pueden acompanarla’.
No obstante, existen otros factores, como los farmacos
anti-TNF, que pueden ser origen de la misma. Durante
el tratamiento con anti-TNF, las manifestaciones cutaneas
pueden aparecer hasta en el 20% de los casos?. Sin embargo,
la vasculitis, como el caso que presentamos, es una de las
manifestaciones que mas raramente aparece en relacion con
estos farmacos, y mas aln en relacion con adalimumab,
puesto que es un anticuerpo monoclonal 100% de origen
humano y por tanto las reacciones de tipo inmunitario
deberian ser menos frecuentes?.

Presentamos el caso de una mujer de 49 anos de edad
con antecedente de bocio multinodular, diaghosticada de
enfermedad de Crohn a los 40. Tenia afectacion del colon
y enfermedad perianal severa acompanante. En el curso
de la enfermedad habia presentado un episodio de colitis
por CMV y abscesos perianales de repeticion con multiples
drenajes quirtrgicos. Recibio tratamiento con infliximab
pero se suspendié por una reaccion de hipersensibilidad.
Como secuelas sufria de incontinencia y dolor perianal
cronico, precisando tratamiento con opiaceos a diario.

Tras varios anos sin control, en los que se automedico
con esteroides «a demanda», acude con un brote severo
y un nuevo absceso perianal. Fue hospitalizada y tratada
con antibiéticos y corticoides por via parenteral junto con
mercaptopurina oral (1,5mg/kg), que se suspendi6é por una
reaccion de hipersensibilidad. Simultaneamente se admin-
istré adalimumab en pauta 160/80 y 40 mg cada 2 semanas.
La evolucion clinica fue favorable lograndose suspender los
corticoides y los opiaceos.

A los 9 meses (semana 36) presentd un nuevo brote.
Se tratd ambulatoriamente intensificando el tratamiento
con adalimumab con 40 mg/semana y se obtuvo la remision
clinica. A los 18 meses (semana 72) se encontraba en
remision clinica, pero acudio a consulta externa por presen-
tar multiples lesiones cutaneas en ambas extremidades infe-
riores, predominado en los tobillos. Se trataba de lesiones
de tipo petequial, palpables y simétricas, junto con aste-
nia y artralgias generalizadas. Los datos analiticos fueron
normales. Ante la sospecha de vasculitis, fue tratada con
esteroides topicos y se desintensifico el tratamiento
con adalimumab pasando a la pauta de 40mg/cada 2
semanas. Al cabo de varias semanas se consiguio la resolu-
cion de las lesiones.

Tres meses mas tarde acude con nuevas lesiones
cutaneas de forma mas intensa que en la primera ocasion
(fig. 1). Se acompanaban de dolor, impotencia funcional,
artralgias severas y astenia invalidante. Respecto a la enfer-
medad intestinal, se mantenia en remision clinica. En este
momento se decide suspender definitivamente adalimumab
y comenzar tratamiento con prednisona oral a dosis de
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Figura 1 Lesiones purpuricas en ambos tobillos y dorso del
pie dolorosas a la palpacion.

1mg/kg, previa realizacion de una biopsia de las lesiones
cutaneas con estudio histologico de las mismas. Dicho estu-
dio confirmé la sospecha clinica de vasculitis mostrando
una vasculitis leucocitoclastica y paniculitis aguda lobulil-
lar. Entre los datos analiticos de este episodio destacan PCR:
1,58 mg/dl (normal hasta 0,5 mg/dl) con hipergammaglobu-
linemia (22,2%); 1gG: 1.617 mg/dl con predominio IgA (IgA:
696 mg/dl; IgM: 285mg/dl). El resto del estudio analitico,
incluida la creatinina (0,78 mg/dl), Ac ANCA, Ac antinu-
cleares y factor reumatoide se encontraron dentro de la
normalidad.

La respuesta clinica fue rapiday favorable con progresiva
resolucion de las lesiones cutaneas, aunque con hiper-
pigmentacion cutanea residual. Posteriormente, comenzé
tratamiento con metotrexato (25mg/semana, via sub-
cutanea) y se suspendieron los corticoides orales. En la
actualidad, un ano después del primer episodio de vasculi-
tis, no ha vuelto a presentar nuevas lesiones cutaneas. Se
encuentra en remision clinica y sigue tratamiento de man-
tenimiento con metotrexato (15 mg/semana).

Aunque las lesiones cutaneas, incluida la vasculitis,
forman parte de las manifestaciones extraintestinales de
la enfermedad intestinal’®, su presentacion puede estar
relacionada con otros factores que debemos tener en con-
sideracion. Hemos presentado el caso de una paciente con
enfermedad de Crohn de curso grave que manifestd un
cuadro de vasculitis cuando se encontraba en tratamiento
con adalimumab y su posterior reaparicion, tras la reexposi-
cién al farmaco.

Las lesiones cutaneas se presentan hasta en el 20% de
los casos en relacion con los farmacos anti-TNF2. En el caso
del adalimumab, la reaccion en el lugar de la inyeccion es
la mas frecuente, seguida de reaccion eczematoide, pso-
riasis, infecciones cutaneas (herpes, pitiriasis), alopecia,
lesiones tipo lupus y reacciones granulomatosas. La vasculi-
tis es muy infrecuente y en la mayoria de los casos descritos
esta en relacion con infliximab y pocos casos con adali-
mumab, posiblemente por ser un anticuerpo 100% humano?.
El mecanismo patogénico no se conoce pero se sabe que
es de tipo inmunitario y que participa la IgA, que junto
a la PCR, suele elevarse, como se pudo observar en esta


dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
mailto:marta.couce@ssib.es
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2012.11.004

CARTAS AL DIRECTOR

297

paciente. Ocasionalmente aparecen ANCA (+). Aunque en
este caso, su aparicion fue a los 18 meses y tras intensificar
el tratamiento, suele presentarse en los 3 primeros meses
de iniciar el tratamiento. Se presenta en forma de lesiones
cutaneas de tipo purpurico que afectan sobre todo a los
tobillos. El 25% de los pacientes, como nuestra paciente,
tienen sintomas generales asociados y en casos graves, la
vasculitis puede afectar a las visceras y ocasionar nefritis*.
El diagndstico se establece por la relacion temporal con el
farmaco y su reaparicion tras la reexposicion. La biopsia
de las lesiones cutaneas, como en este caso, confirma el
diagnostico y muestra una vasculitis leucocitoclastica en la
mayoria de los casos®.

Generalmente el prondstico es bueno. Las lesiones desa-
parecen en el 90% de los casos al suspender el anti-TNF
y empeoran en el 75% con la reexposicion del farmaco, lo
que obliga a la supresion del farmaco, aunque respondiendo
rapidamente al tratamiento con corticoides orales*.

En resumen, hemos presentado un caso de vasculitis aso-
ciada al tratamiento con adalimumab en una paciente con
enfermedad de Crohn, que a pesar de su infrecuente aso-
ciacion, se debe tener en cuenta para realizar el tratamiento
oportuno.
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Trasplante hepatico en hepatitis alcohélica

Liver transplantation in alcoholic hepatitis
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En su reciente editorial publicado en GASTROENTEROLOGIA Y
HEPATOLOGIA, Altamirano et al. hacen una breve revision
del pronostico y de las posibilidades terapéuticas de los
pacientes con hepatitis alcohélica’. De forma especifica,
resumen los resultados de un reciente estudio prospectivo
franco-belga en el que un pequeno grupo de pacientes con
hepatitis alcoholica con mal prondstico y sin respuesta al
tratamiento esteroideo recibieron un trasplante hepatico de
forma temprana?. La supervivencia de estos pacientes fue
muy superior a la de un grupo de controles, comparables
en edad, sexo y gravedad de su enfermedad hepatica. A
pesar de no haber cumplido la tradicional regla de absti-
nencia de 6 meses antes del trasplante, la proporcion de
pacientes que recidivaron en el consumo alcohodlico fue
aceptable (11%). Muy probablemente, esto fue debido al
establecimiento de unos criterios de inclusion muy estrictos.
Los resultados del estudio mencionado, al igual que los de
otros estudios no prospectivos®#, pueden servir de base para

Véase contenido relacionado en DOI: http://dx.doi.org/10.
1016/j.gastrohep.2012.04.001

considerar la hepatitis alcoholica como una nueva indicacion
de trasplante hepatico.

La Sociedad Espaiiola de Trasplante Hepatico promueve
un estudio prospectivo multicéntrico en el que participan un
buen nimero de centros espanoles. Este estudio, que tiene
previsto su inicio en el primer trimestre de 2013, pretende
valorar la aplicabilidad y los resultados del trasplante hep-
atico en la hepatitis alcohodlica sin respuesta al tratamiento,
siguiendo unos criterios estrictos, similares a los del estu-
dio de Mathurin et al. El estudio ha sido registrado en la
pagina www.clinicaltrials.gov (NCT01768715). A pesar de la
controversia que puede suponer el trasplante hepatico en
estos pacientes, esperamos que este estudio ayude a definir
el papel del trasplante hepatico en el tratamiento de la hep-
atitis alcohdlica, al menos en pacientes muy seleccionados.
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