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CASO CLINICO

Reaccidn anafilactica por certolizumab en
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Anaphylactic reaction by certolizumab in young woman with
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de
etiologfa autoinmune. En Espafa afecta al 0,5% de la poblacién adulta
con una relacién mujer/varén de 4:1, con una prevalencia similar a la
de otros paises’. En ausencia de tratamiento, el curso de la enfermedad
es progresivo, conduciendo a un dafio articular irreversible, por lo que
el manejo de la AR debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria,
evitar la progresién de lalesién estructural articular y prevenir el deterioro
funcional de los pacientes®.

El tratamiento de la AR se basa en antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), glucocorticoides orales a dosis bajas, y los firmacos
modificadores de la enfermedad (FAME). Estos ultimos pueden ser
sintéticos (metotrexato, leflunomida, etc.) o bioldgicos (adalimumab,
etanercept, infliximab, certolizumab, tocilizumab, etc). El algoritmo
terapéutico de la AR recomienda iniciar tratamiento con metotrexato
si no existe contraindicacién/intolerancia, en monoterapia o combinado
con otros FAME sintéticos y/o glucocorticoides orales. Se valorard
el cambio a otro FAME sintético en caso de no alcanzar objetivos

terapéuticos, o a un FAME biolégico si existen factores de mal

pronéstico3.

En concreto, dentro de los FAME bioldgicos, el certolizumab pegol es
un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), indicado en el
tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos,
cuya dosis recomendada es de 400 mg (2 inyecciones subcutdneas de 200
mg cada una en un dia) en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de

mantenimiento de 200 mg cada dos semanas’.
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Descripcién del caso

Se presenta el caso de una mujer de 36 anos, sin alergias medicamentosas,
con antecedentes personales de hipertiroidismo subclinico autoinmune,
trombocitopenia y artritis reumatoide de reciente diagnéstico. Debido
al deseco de gestacion de la paciente, se decide tratamiento con
glucocorticoides orales y un FAME no teratdgeno, iniciando sulfasalazina
(categoria B de la FDA) a dosis ascendentes (hasta 3 g). Tras intolerancia
digestiva y falta de respuesta al tratamiento (persistencia de actividad
clinica DAS28 > 5), y la presencia de factores de mal prondstico
(anticuerpos frente a péptidos/proteinas citrulinados (ACPA) y factor
reumatoide positivos), se plantea inicio con certolizumab pegol (categoria

B de la FDA), que atraviesa de forma minima la barrera placentaria y

podria utilizarse los dos primeros trimestres del embarazo’.

La paciente acude al Servicio de Urgencias dos horas después de la
administracién en domicilio de la primera dosis de 400 mg de induccién
(dos jeringas precargadas de 200 mg) por prurito generalizado y mareo,
con posterior cuadro presincopal y visiéon borrosa, objetivindose rash
urticariforme generalizado y tensién arterial de 60/40 mmHg, que
desciende hasta 43/29 mmHg. En Hemodindmica se administran 0,5
mg de adrenalina intramuscular, 5 mg de dexclorfeniramina y 100 mg
de hidrocortisona intravenosos, que se repiten a los diez minutos por
escasa respuesta, junto con 500 mL de suero fisiolégico. Tras esto, la
paciente recupera la estabilidad hemodindmica y queda en observacion.
Dos horas més tarde, presenta rebrote de erupcion cutdnea, sin alteracién
hemodindmica, por lo que se administra nueva dosis de 5 mg de
dexclorfeniramina y 200 mg de hidrocortisona intravenosos. Se decide
dejar en observacion durante la noche.

Tras 24 horas de observacién, manteniendo constantes normales y
ausencia de urticaria u otros signos de alarma, se cursa alta a domicilio,
con diagnéstico de “reaccién anafildctica a certolizumab”. Se prescribe
tratamiento con prednisona 30 mg via oral en pauta descendente y
dexclorfeniramina 2 mg via oral cada ocho horas durante cuatro dias.

Discusion

Antes de iniciar un tratamiento con firmacos anti-TNFa es preciso
valorar una serie de criterios clinicos que incluyen la consideracién
de sus aspectos de seguridad mds relevantes y frecuentes. Los efectos
adversos potenciales mds importantes son las infecciones, incluyendo
la tuberculosis, asi como enfermedades linfoproliferativas, neoplasias y

enfermedades desmielinizantes®. Ademds, los firmacos anti-TNFo, de
administracién subcutdnea causan reacciones en el lugar de inyeccién
frecuentes pero leves.

En una revisiéon Cochrane” que analizé los efectos adversos de los
firmacos bioldgicos usados en AR, el certolizumab pegol se asocié
con una probabilidad significativamente mayor de infecciones graves
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en comparacién con etanercept, adalimumab, abatacept, anakinra,
golimumab, infliximab y rituximab, pero no de reacciones anafildcticas.

En otra revisién sistemdtica mas reciente®, se encontrd un aumento del
riesgo de efectos adversos graves clinicamente significativos en el grupo de
certolizumab pegol, aunque no fueron estadisticamente significativos.
Segun la informacién procedente de los ensayos clinicos y la experiencia
poscomercializacidn las reacciones anafildcticas asociadas a certolizumab

pegol son poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100)*. Sin embargo, el caso que
planteamos, en nuestra opinidn, hace recomendable realizar la induccién
en el medio hospitalario o centros de atencién primaria.

Tras aplicar el algoritmo de imputabilidad de Naranjo9, la reacciéon
adversa fue clasificada como probable. La reaccidn adversa fue notificada
al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
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