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([ RESUMEN )

Paraddjicamente se han descrito casos de psoriasis inducida por far-
macos utilizados para su tratamiento. Los formacos bioldgicos mues-
tran su indicacion ante enfermedades inflamatorias cronicas de origen
autoinmune, entre ellas la psoriasis, la artritis reumatoide y la enfer-
medad intestinal inflamatoria cronica. La mayoria de estas reacciones
“paraddjicas”, han sido descritas con los farmacos anti-TNF, mds

comunmente con los tres farmacos clasicos, Infliximab, Etanercept y
Adalimumab, sequramente por su mayor prescripcion. Clinica e histolo-
gicamente las lesiones de psoriasis paraddjica son indistinguibles de las
de la psoriasis idiopatica, lo que hace necesario descartar cualquier
factor externo que pueda desencadenar esta patologia y establecer una
relacion de causalidad entre su aparicion y el uso de los farmacos.

Palabras clave: Psoriasis paraddjica, terapia biologica, farmacos anti-TNF, enfermedad inflamatoria crénica, efectos adver-

sos, reacciones psoriasiformes.

INTRODUCCION

A finales de la década de los 90, los
avances en biologia molecular permitie-
ron disefar tratamientos dirigidos espe-
cificamente contra componentes de la
cadena inflamatoria, dando lugar a la
aparicion de la terapia bioldgica. Estos
farmacos que actiian bloqueando molé-
culas especificas del sistema inmunolo-
gico, consiguen controlar los procesos
inflamatorios y modificar la historia
natural de la enfermedad.

La terapia bioldgica representa un
avance importante en el tratamiento de
las patologias inflamatorias cronicas
sistémicas en las que las alteraciones del
sistema inmunologico forman parte de
los mecanismos de la enfermedad, abar-
cando procesos de diversa etiologia
como la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII), la artritis reumatoide (AR) o
la psoriasis (Ps), y siendo de esta forma
un tratamiento util en diferentes disci-
plinas médicas.

La creacion de los farmacos biologi-
cos lleva implicito un conocimiento
intrinseco de los mecanismos patologi-
cos de las diferentes enfermedades para
las que son ttiles, ya que el disefio de
estos farmacos es especifico para inter-
ferir, bloquear o anular algiin proceso
del mecanismo patogénico de la enfer-
medad', ofreciendo una exclusividad
terapéutica y un aumento de la eficacia
clinica.

La Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) define los tratamientos biolo-
gicos como los productos elaborados a
partir de células cultivadas de bancos
celulares, que han sido disefiadas de
manera que actiian especificamente con-
tra una diana terapéutica considerada
importante en el proceso patogénico de la
enfermedad. Se excluyen de esta defini-
cion, a modo de excepcion, metabolitos
microbianos como, por ejemplo, antibio-
ticos, aminodcidos, hidratos de carbonoy
otras sustancias de bajo peso molecular’.
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El uso de los farmacos biologicos, al
igual que cualquier farmaco, conlleva la
aparicion de una seric de reacciones
adversas de mayor o menor envergadura,
y que en algunos casos requieren el cam-
bio del farmaco bioldgico por otro con dis-
tinto mecanismo de accion o la suspension
de la terapia biologica para poder solucio-
narse. Algunas de estas reacciones adver-
sas se manifiestan como enfermedades
inmuno mediadas y se describen como
reacciones adversas paraddjicas, ya que la
terapia biologica resulta eficaz en base a
sumecanismo de accion y se emplea habi-
tualmente para su tratamiento.

Los procesos autoinmunes desarrolla-
dos tras el uso de la terapia biologica fue-
ron descritos por primera vez con el Infli-
ximab en pacientes con AR, y desde
entonces el nimero y la variedad de enfer-
medades autoinmunes desencadenadas
por los antagonistas del factor de necrosis
tumoral ha ido en aumento de forma para-
lela con el uso de estos fArmacos’.
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Existe un amplio abanico de enferme-
dades autoinmunes que aparecen como
complicaciones de la terapia biologica,
pudiendo ser sistémicas o afectar a un
organo en concreto. Ademas, estas com-
plicaciones pueden aparecer por primera
vez en un paciente sin antecedentes o
como exacerbacion de la enfermedad de
base para la que esta recibiendo el trata-
miento u otra enfermedad ante la cual el
tratamiento también sea beneficioso.

Entre las reacciones adversas parado-
jicas mas frecuentes asociadas a la tera-
pia biologica destacan las erupciones
psoriasiformes, el sindrome lupus-like
(lupus eritematoso inducido por farma-
cos), la vasculitis, cuadros de sarcoido-
sis con afectacion pulmonar y cutdnea,
el sindrome antifosfolipido, las enfer-
medades oculares inflamatorias (desta-
can los casos de uveitis) e incluso exa-
cerbaciones de la enfermedad inflama-
toria intestinal’.

OBJETIVO

Entre las reacciones paraddjicas descritas,
destacan claramente las manifestaciones
cutaneas, y entre ellas, la psoriasis y la
aparicion de lesiones psoriasiformes, ade-
mas de ser la primera reaccion paraddjica
descrita con el uso de estas terapias.

El objetivo de esta revision sistemati-
ca de la literatura es conocer la eviden-
cia disponible acerca de la psoriasis
paradojica como efecto adverso tras la
terapia biologica en pacientes con enfer-
medades inflamatorias cronicas media-
das inmunologicamente.

MATERIAL Y METODOS
Psoriasis paraddjica
Aunque el desarrollo de psoriasis se ha
descrito tras el uso de diferentes farma-
cos (antimaldricos o betabloqueantes),
en el caso de los anti-TNF lo que resulta
paraddjico es que las lesiones psoriasi-
formes aparecen con un farmaco indica-
do para su tratamiento y en el transcurso
de enfermedades como la Ps, la AR, la
enfermedad de Crohn (EC) y la espondi-
loartritis (SpA).

La aparicion de estas lesiones puede
ocurrir en cualquier momento del trata-
miento, desde dias hasta afios después

de su inicio, aunque el tiempo medio de
latencia es de 10 meses tras la terapia
biologica*. No se han hallado diferen-
cias en cuanto a edad o sexo de los
pacientes, ni tampoco se han descrito
factores de riesgo que puedan predispo-
ner a la aparicion de estas lesiones, aun-
que si se ha demostrado que aquellos
pacientes con antecedentes familiares
de psoriasis son mas susceptibles a
padecerlas.

Aunque la fisiopatologia de esta
reaccion no se conoce de manera exacta,
se han descrito varias hipotesis que
intentan esclarecer el mecanismo fisio-
patoldgico de la psoriasis paradojica.

Una de las hipotesis mas ampliamente
aceptadas proviene de la relacion entre
TNF-a e interferon tipo 1 a (INF-a), el
cual juega un papel importante en la
patogénesis de la psoriasis a través de su
sintesis por las células dendriticas dérmi-
cas. En condiciones normales el TNF-a
inhibe la maduracién y la funcién de
estas células, que son la principal fuente
de INF-q, pero tras el tratamiento con far-
macos anti-TNF es posible que se pro-
duzca un desequilibrio del balance de
citocinas, induciendo localmente una
produccion de INF-o que, en ciertos
pacientes, puede ser el causante de des-
encadenar un brote de psoriasis. En base
a esta teoria, se ha demostrado un incre-
mento de la expresion de INF-a en las
lesiones cutaneas de estos pacientes en
comparacion con pacientes afectados de
psoriasis idiopatica’.

Por otra parte, otros autores han
observado en estos pacientes un incre-
mento del niimero de células T periféri-
cas, sobre todo en pacientes con AR en
tratamiento con anti-TNF, y se cree que
este aumento de linfocitos T periféricos
es secundario a una disminucion del tra-
fico de estas células a areas previamente
inflamadas, como las articulaciones. Sin
embargo, esta teoria se ha de confirmar
con mas estudios y en otras enfermeda-
des diferentes a la AR®.

En el caso de las lesiones de psoriasis
pustular palmoplantar, se ha detectado
una menor actividad de TNF-a anivel de
las glandulas sudoriparas palmares de
estos pacientes’. Por otra parte, también
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se han descrito diferentes casos de pso-
riasis pustular palmoplantar y empeora-
miento de lesiones basales de psoriasis
inducidas por otros farmacos bioldgicos
no anti-TNF, lo que sugiere que en la
patogénesis de la psoriasis, es posible
que existan diferencias en los niveles de
otras citocinas reguladoras y no se deba
solamente a un bloqueo del TNF*.

Finalmente algunos autores apoyan
la teoria de que debe existir una predis-
posicion genética, puesto que la mayo-
ria de los pacientes tratados con terapia
anti-TNF-o debido a diferentes enfer-
medades inflamatorias, no desarrollan
psoriasis. También se postula la influen-
cia de algin factor ambiental en la pre-
sencia de estas reacciones, puesto que la
latencia entre el inicio del tratamiento y
la presencia de las lesiones es muy
variable, pudiendo ir desde dias a afos’.

Debido a esta variabilidad, resulta
dificil establecer una relacion causal en
algunos casos, por lo que es importante
descartar cualquier otro factor que
pueda desencadenar la aparicion de
estas reacciones, como una infeccion,
traumatismos, situaciones de estrés o
nuevos farmacos.

En cuanto a la clinica de este tipo de
lesiones, morfoldgica e histologicamen-
te son idénticas a las tipicas lesiones de
psoriasis, aunque el patrén mas frecuen-
te y caracteristico de erupcion psoriasi-
forme asociado al tratamiento con anti-
TNF es la erupcion pustular localizada
de forma simétrica en las palmas de las
manos y las plantas de los pies (figuras 1
y 2). Se caracteriza por el desarrollo de
pequenas ampollas, de contenido esté-
ril, dolorosas, que cursan con sensacién
de quemazon y picor, se asocian a erite-
ma e hiperqueratosis y suelen acompa-
farse de lesiones psoriasiformes en
otras partes del cuerpo®"°.

Respecto a la aparicion de este tipo
de lesiones, se han descrito dos maneras
diferentes de presentacion de la psoria-
sis paradojica:

1. Induccion de psoriasis de novo en
pacientes que no han presentado ante-
riormente esta enfermedad y que reci-
ben el tratamiento por alguna enferme-
dad inflamatoria autoinmune.
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2. Exacerbacion de una psoriasis preexis-
tente durante la terapia anti-TNF-a, en
la cual, su distribucién morfoldgica
puede presentarse distinta a la que
habia tenido cuando se diagnostico la
enfermedad antes del tratamiento.

El tratamiento de este tipo de lesiones
siempre debe llevarse a cabo de forma
individualizada y teniendo en cuenta
una serie de aspectos que van a determi-
nar las pautas a seguir, como la exten-
sion y la gravedad de la afectacion cuta-
nea, la eficacia del farmaco anti-TNF
para el tratamiento de la patologia de
base y la posibilidad de alternativas
terapéuticas razonables (tabla 1).

Ante la aparicion de lesiones de este
tipo, la actuacion mas logica seria retirar
el farmaco causante de esta reaccion
adversa, sin embargo, a diferencia de
otros farmacos que producen psoriasis,
la retirada de los farmacos anti-TNF
puede provocar una exacerbacion de la
enfermedad para la que han sido prescri-
tos, que puede ser mas grave que la pro-
pia reaccion cutanea.

Ademas de la suspension del fArmaco,
el cambio por otro anti-TNF con distinto
mecanismo de accion, también es consi-
derada una alternativa terapéutica acepta-
ble ante la aparicion de la psoriasis para-
dojica como reaccion adversa. Pero sin
ninguna duda, la opcién mas apropiada es
llevar a cabo un tratamiento oportuno de
las lesiones cutaneas que permita mante-
ner la terapia biologica para el control de
la enfermedad inflamatoria de base®.

REVISION SISTEMATICA DE

LA LITERATURA

El objetivo de esta revision sistematica
de la literatura es conocer la evidencia
disponible acerca de la psoriasis parado-
jica como efecto adverso tras la terapia
bioldgica en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias cronicas mediadas
inmunologicamente. Para ello, se ha lle-
vado a cabo un analisis de los trabajos
realizados previamente que versan
sobre este tipo de reaccion realizando
una busqueda bibliografica en la base de
datos Medline, SciELO y a través del
buscador académico de Google (Google
Scholar).
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PLACAS ERITEMATODESCAMATIVAS CON PUSTULAS EN SU INTERIOR QUE SE DESARROLLARON
EN LAS PALMAS DE UNA PACIENTE DURANTE EL TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB POR UNA
ARTRITIS REUMATOIDE’

PUSTULOSIS PLANTAR CON AFECCION UNGUEAL EN PACIENTE CON EC FISTULIZANTE TRAS INI-
CIO DE TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB*
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TABLA 1

REVISTA DE LA

ALGORITMO DE MANEJO DE LA PSORIASIS INDUCIDA TRAS TRATAMIENTO ANTI-TNF"!

LESIONES PSORIASIFORMES INDUCIDAS
TRAS TRATAMIENTO ANTI-TNFa

‘ Descartar infeccion

Lesiones toleradas
(preferencia del paciente)

Valoracion por Dermatologia
(evaluacion-biopsia)

Lesiones tolerables
<5% superficie corporal

INTERRUMPIRAnti—TNFa‘ ‘ CAMBIAR Anti-TNFa.

TRATAMIENTO
DE LA PSORIASIS

TRATAMIENTO
DE LA PSORIASIS
1. Tratamiento topico

TRATAMIENTO
DE LA PSORIASIS
1. Esteroides topicos
2. Queratoliticos topicos
(4cido salicilico al 5%)
3. Analogos vit. D topicos

1. Esteroides topicos

2. Queratoliticos topicos
(acido salicilico al 5%)

3. Andlogos vit. D topicos

2. UVA

CyA

oclusivo (plantas/palmas)

3. Metotrexato-Acitretina-

Psoriasis no

respondedora/recidivante

Psoriasis no
respondedora/recidivante

CAMBIAR Anti-TNFa

INTERRUMPIR Anti-TNFa

INTERRUMPIR Anti-TNFou

El intervalo de tiempo utilizado para
la basqueda de los articulos ha sido de
10 afios, seleccionandose unicamente
los estudios escritos en inglés y en len-
gua castellana, y aquellos en los que se
describe la psoriasis exclusivamente
como un efecto adverso ante el uso de
los farmacos biologicos.

La ecuacion de busqueda a seguir fue
la utilizada por las combinaciones de las
siguientes palabras clave basadas en los
Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS):

e “Biological drugs” OR “antiTNF
agents” OR “infliximab” OR “eta-
nercept” OR “adalimumab”.

* “Paradoxical psoriasis” OR “psoriasis”
OR “pustular” OR “palmoplantar”.

* “Paradoxical” OR “adverse event”.
Y, los resultados obtenidos tras una

primera busqueda con el operador bolea-

no OR, se combinaron posteriormente
mediante el uso del operador AND,
dando lugar a la bisqueda final.

e Enuna primera busqueda fueron identi-
ficados un total de 205 articulos
mediante la combinacion de los térmi-
nos de biisqueda previamente descritos.

 Siguiendo los criterios de inclusion y
exclusion establecidos y, tras la lectu-
ra de los titulos, se acoto la busqueda
a 62 articulos.

¢ Finalmente, tras una lectura mas
exhaustiva del contenido de los resu-
menes y, después de analizar la cali-
dad de los articulos, se obtuvieron un
total de 37 publicaciones, que son las
que definitivamente fueron conside-
radas relevantes y han sido analiza-
das a texto completo para la redac-
cion de este trabajo.

Los articulos seleccionados adopta-
ron los principios de la estrategia PICO
a la hora de ser analizados, del mismo
modo que se llevo a cabo un analisis de
su calidad cientifica mediante los crite-
rios SIGN (Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network)", que evaluan la cali-
dad de la evidencia y los grados de reco-
mendacion. Debido a la evidencia cien-
tifica que se extrapola de los estudios
utilizados, y clasificados con unos nive-
les de 2++ y 3, se llega a la conclusion
de que a esta revision sistematica de la
literatura se le otorga un grado de reco-
mendacion C, que se traduce en una
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recomendacion moderada-buena para el

uso de este trabajo.

Se analizan un total de 37 publicacio-
nes, de las cuales 4 son revisiones siste-
maticas de la literatura, y las 33 restantes
abarcan desde series de casos, cartas al
editor y estudios retrospectivos, englo-
bando un total de 213 casos.

En todos ellos se describen casos de
psoriasis paraddjica presentada tras el
uso de la terapia biologica en pacientes
con enfermedades inflamatorias créni-
cas mediadas inmunoldgicamente, que
precisan adoptar una medida terapéutica
para intentar solucionarla. De todos
estos casos, se estudian los aspectos cli-
nicos considerados mas relevantes y que
abarcan las caracteristicas de los pacien-
tes, de la enfermedad de base que pade-
cen, del tratamiento que reciben y de la
psoriasis paradojica que acontece tras el
uso de los farmacos bioldogicos.

A continuacion se detallan los resul-
tados obtenidos en base al estudio de
todos los casos analizados:

* Aspectos demograficos: el perfil de
paciente que presenta este tipo de
reaccion es el de una mujer de media-
na edad con Ell y a la que se le aplica
la terapia bioldgica. Hay una clara
prevalencia del sexo femenino frente
al masculino (68,2% frente a 31,8%),
y la edad media se situa en los 35,5
afos, habiéndose descritos casos de
sujetos que su edad comprende desde
los 7* hasta los 78 afios’.

* Enfermedad de base: la enferme-
dad de mayor prevalencia con 118
casos del total de los 213 examina-
dos’ es la EC10.l6,l7,20-22724,25,27-30,38-44
(55,4%). A continuacion, se distin-
gue la AR en 44 pacientes'®'*!+#2631-
33333644(20,7%). Posteriormente y de
manera correlativa aparece la psoria-
sis 'y la Artritis Psoriasica (Aps) en un
conjunto de 20 pacientes'>!*!836374
(9,4%). Finalmente, se detallan 16 y
3 casos de Colitis Ulcerosa
(CU)15,24.30,40,42,43 y EA33.34 reSpCCtha—
mente (7,5 y 1,4%) (tabla 2).

Por tultimo, se hace referencia a 12
pacientes con otras patologias diferentes
a las descritas anteriormente y que com-
prenden casos de Hidraadenitis Supura-
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tiva, Artritis Idiopatica Juvenil

(AlJ)*"4 Enfermedad de Behget'™” y

sindrome de SAPHO (Sinovitis Acné

Pustulosis Hiperostosis Osteitis)" y que

suponen el 5,6% restante.

* Farmacos biolégicos: hay tres farma-
cos que destacan sobre todos los
demas en el momento de desencade-
nar lesiones pasoriasiformes y que se
utilizan en 205 casos. Estos farmacos
son InﬂIlea 10,13,15-17,19,24,25,27-30,33,34,36,38- 43,44,
Adalimumablo,]3,20—23,27—30,32‘33,35—37,40,42,43 y
Etanerceptlo.BJ8.23,26,31,33.44 (62,9, 23,1 y
10,3% respectivamente), y esto es
debido a que son los primeros farma-
cos en aparecer y los mas utilizados.
También se han descrito casos con el

uso de Certolizumab®, Abatacept® y

Rituximab', pero con una incidencia

muy poco significativa.

* Manifestaciones clinicas: los patro-
nes mas caracteristicos son los perte-
necientes a la psoriasis en placas'™'*
15,20-22,24,25,27,29-33,36,38-40,42,43 y la pSOI'laSlS
pustular palmoplantar!®!31¢17232426303640-
484 (47,9 y 36,6%). A continuacion,
se describe la psoriasis en cuero cabe-
lludo'™* en 10 de los pacientes y, la
psoriasis en gotas®** en 6 de ellos.
Finalmente, la psoriasis invertida o
flexular'***** y 1a pustular generaliza-
da'®** se da en un 2,3 y 1,4% de los
casos analizados. Del mismo modo
también se describen 9 pacientes en
los que se presentan mas de una forma
clinica de psoriasis al mismo tiem-
PO’

* Afectacién ungueal: enun 98,1% de
los pacientes no se describen mani-
festaciones en la ufia, habiendo sélo 4
pacientes con dano ungueal’>*.

* Antecedentes de psoriasis: en un
77,9% de los pacientes no existen
antecedentes de psoriasis, y en los 47
casos de pacientes en los que si que
se observan antecedentes, 23 de ellos
hacen referencia a antecedentes
familiareslo.l34]5,23,25,28,39,40,42, y lOS 24 res-
tantes presentan una historia previa
de psoriasis10,13,18,36.37,4[,43.

* Aparicion de la psoriasis: la mayo-
ria de las lesiones aparecen de novo
(88,7%), y solo en 24 pacientes se
han descrito lesiones que hayan apa-

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2016, 6;4:9-14

120

100

80

60

40

20

EC AR

ENFERMEDADES DE BASE EN LAS QUE SE DESARROLLA LA PSORIASIS PARADOJICA

Ps+APs

CU EA Otras

recido como una exacerbacion de

lesiones anteriores''>1836:3741:43,

* Tiempo de latencia: el tiempo
medio de aparicion de las lesiones es
de 16,34 meses, habiéndose descrito
casos que oscilan desde las 7 sema-
nas' hasta los 62 meses”.

* Manejo terapéutico: la opcion mas
relevante para solucionar este efecto
adverso es el mantenimiento de la tera-
pia bioldgica junto con tratamientos
topicos o fototerapia para combatir las
lesiones de psoriasis en un total de 123
pacientes. Por el contrario, también hay
casos en los que se opta por suspender
e] férmaco biol(’)gico10,13,16,21-23,25.29,30,34,36,40-43
(32,9%). Otra alternativa terapéutica es
el cambio de farmaco, bien sea por otro
anti_TNF10.13,20,28,31.33,34.38,40,42, 1) por OtI'O
farmaco biologico con distinto meca-
nismo de accién'**", esta opcion se uti-
liza en 17 y 3 pacientes respectivamen-
te (tabla 3).

En nuestro Servicio, hemos constata-
do cuatro casos de psoriasis paraddjica.
En tres de ellos, mantuvimos el mismo
antiTNF y en el cuarto, cambiamos de
farmaco antiTNF. Los cuatro se resol-
vieron completamente.

* Resolucion de la psoriasis: en 141
pacientes la remision de las lesiones es
completa (66,2%), en 54 de ellos se
observa una remision parcial (25,3%),
y s6lo en un paciente no se advierte nin-
guna mejoria® por lo que fue necesario
suspender la terapia biologica.
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En cuanto a las 4 revisiones encon-
tradas sobre este tema, el analisis de los
datos que reflejan es idéntico a los
extraidos del estudio de los 213 casos
anteriores.

CONCLUSIONES

La psoriasis paraddjica es una reaccion
adversa que aparece tras el uso de far-
macos que han demostrado ser eficaces
en esta misma patologia, los farmacos
biologicos. Aunque no es un hecho muy
prevalente, es importante tenerlo en
cuenta y considerarlo ante el inicio de
cualquier terapia biologica.

Sus caracteristicas tanto clinicas
como histoldgicas son idénticas a las de
la psoriasis idiopatica, lo que hace nece-
sario descartar cualquier fuente de
infeccion, factor emocional o traumatis-
mo que pueda desencadenarla, y asegu-
rarse de que se trata de una reaccion
adversa ante el uso de estos farmacos,
puesto que tras la realizacion de esta
revision sistematica se ha demostrado
que se establece una clara relacion de
causalidad entre la aparicion de las
lesiones y el uso de los farmacos.

Respecto al tratamiento, se aconseja
el mantenimiento de la terapia biologica
junto con tratamientos topicos o fotote-
rapia para combatir las lesiones de pso-
riasis. Algunos autores han optado por
suspender el farmaco biologico o el
cambio de farmaco: otro anti-TNF o
cambio de diana terapéutica.
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