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Resumen

Los anti-factor de necrosis tumoral (TNF) presentan un amplio espectro de lesiones cutaneas,
entre las que se encuentra paradéjicamente la psoriasis.

Una mujer de 42 afios, con una historia de artritis reumatoidea desde los 19 afos, fue remitida
al servicio de Dermatologia por presentar una psoriasis pustulosa en ambas plantas de los pies
durante un tratamiento con etanercept. Ante la presencia de este cuadro se instauré tratamien-
to corticoideo topico oclusivo, con mejoria clinica a las 4 semanas y desaparicion total de las
lesiones a las 6 semanas.

Los anti-TNF son farmacos que actuan en enfermedades mediadas por células T. La aparicién de
erupciones psoriasiformes es mas frecuente de lo comunicado en la literatura, ya que aparecen
en todas las indicaciones y con todos los anti-TNF, con mayor frecuencia con adalimumab. Se
producen tres tipos de reacciones, siendo la pustulosa la mas comun; predomina en mujeresy
puede aparecer cronolégicamente en cualquier momento durante el tratamiento.

Respecto al tratamiento es aconsejable continuar con los anti-TNFE
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Psoriasiform skin reactions during treatment with etanercept

Abstract

Anti-TNFs have a wide spectrum of skin lesions, psoriasis being found among them
paradoxically.

A42-year old woman with a history of rheumatoid arthritis since 19 years of age wasreferred to
the Dermatology service due to pustular psoriasis on both soles during treatment with
etanercept. Due to her incapacity to walk and the pain reported by the patient, etanercept was
replaced with adalimumab with clinical improvement and total disappearance of the lesions at
six weeks of switching the anti-TNFE
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Tumor necrosis factor inhibitors are drugs that act in T cell mediated diseases. The appearance
of psoriasiform rashes is more frequent than reported in the literature. They appear in all the
indications and with all the anti-TNFs. Adalimumab is the most frequent. Three types of
reactions are produced, the pustular one being the most frequent. It predominatesin women
and may appear chronologically at any time during the treatment.

Regarding the treatment, it isrecommendable to continue with the anti-TNFs.

© 2010 Hsevier Espafia, and AEDV. All rights reserved.

Caso clinico

Una mujer de 42 afnos con una historia de artritis reumatoi-
dea desde los 19 afios fue remitida al servicio de Dermatolo-
gia por presentar una erupcion pustulosa, bilateral, simétrica
y dolorosa en ambas plantas de los pies tras la inyeccién
21 de 50 mg de etanercept (quinto mes de tratamiento)
(fig.- 1). La paciente ademas se encontraba en terapia, desde
18 meses antes, con 10 mg de metotrexato oral semanal y
5 mg de acido folico a la semana. La paciente no tenia histo-
ria personal ni familiar de psoriasis. Una biopsia de una de
las pustulas mostré hiperplasia de la epidermis, elongacién
de las papilas, paraqueratosis y abscesos en la capa cornea,
compatibles con psoriasis pustulosa (fig. 2). H resto de estu-
dios: analitico, microbiolégico de la lesion, serologia de virus
de la hepatitis y virus exantematicos, y radiografia de térax
fueron normales. Fue tratada con una pomada de propionato
de clobetasol al 0,025%en una cura oclusiva por las nochesy
en una cura abierta por las mananas, durante un mes, obser-
vandose una marcada mejoria de las lesiones con disminu-
cién de las pustulas y de la extension de las placas; a las
6 semanas las lesiones habian desaparecido. B tratamiento
sistémico, tanto la dosis semanal de metotrexato como la
dosis semanal de Enbrel®, no se modificaron.

Discusion

Desde |a década pasada los antagonistas del factor de ne-
crosis tumoral (anti-TNF) se han mostrado muy efectivos en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias inmunes
como la artritisreumatoidea (AR), la enfermedad inflamato-
riaintestinal (Ell), la artritis psoriatica (AP) y, finalmente, la
psoriasis cutanea (PV).

Apesar de tratarse de medicamentos relativamente segu-
ros se ha observado un aumento de infeccionesy de apari-
cién de cancer’, y se han descrito un amplio espectro de
lesiones cutaneas durante estos tratamientos, entre los que
se encuentra paraddjicamente la psoriasis (Ps) (tabla 1)22.
Dentro de la Ps se ha descrito el desarrollo de novo de em-
peoramiento y el cambio en la presentacién clinica de las
lesiones psoridsicas, un efecto conocido de los anti-TNF
cada vez mas frecuente en laliteratura. Esto ocurre incluso
en pacientes que reciben de forma concomitante farmacos
inmunosupresores, como metotrexato o azatioprina, efecti-
vos de por si en el tratamiento de la Ps.

Losinhibidores del TNF son farmacos que actuan en enfer-
medades mediadas por células T como la AR, Psy enferme-
dad de Crohn. Las reacciones cutaneas adversas pueden
ocurrir, pero son eventos muy raros de acuerdo con las pu-

Figura1 Placassimétricas, bien definidas, eritematosasy des-
camativas en sus bordes, con abundantes pustulas estériles en
su interior.

Figura 2 Epidermis con acantosis psoriasiforme y paraquera-
tosis focal inducida por una pustula intracérnea (hematoxi-
lina/ eosina x40).
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Tabla1 Reaccionescutaneasdurante el tratatamiento
con anti-TNF

Rash urticarial

Lupus eritematoso

Eritema multiforme

Erupciones liquenoides

Erupciones ampollosas

Vasculitis leucocitoclasticas

Enfermedad del suero

Perniosis eczematoide-/ike

Eczemas

Sarcoidosis

Granuloma anular

Infecciones (foliculitis bacterianas, dermatofitosis, molluscum
contagiosum, herpes simple, herpes zdster)

Cancer de piel no melanoma

Linfomas cutaneos

Alopecia areata

Alopecia androgenética

Hiperhidrosis

Rosacea

Dermatitis seborreica

Dermatomiositis

Erupcion papulosis linfomatoide-/ike

Pustulosis exantematica generalizada aguda

Psoriasis vulgar, psoriasis pustulosa

blicaciones existentes; sin embargo, la aparicion de Ps se
muestra aumentada claramente en pacientes en tratamien-
to con anti-TNF cuando se compara con sujetos con otras
modalidades de tratamiento*. Asi, segun el método desarro-
Ilado por Naranjo et al, la mayoria de los casos de psoriasis
publicados respecto de la exposicion con anti-TNF se consi-
deran como efectos adversos probables o definitivos relacio-
nados con el farmaco®.

En lo referente a la epidemiologia de esta reaccién cuta-
nea encontramos datos contradictorios; en un estudio re-
ciente de pacientes con AR en tratamiento con anti-TNF se
encuentra un incidencia de Ps de novo de 1,04 (intervalo de
confianza [IC] 95% 0,67-1,54) por 1.000 pacientes en trata-
miento al afo*. Este dato es muy diferente al que se halla
en una encuesta realizada entre losreumatélogos, en la que
el 63%afirma haber observado Ps o erupciones cutaneas du-
rante el tratamiento con anti-TNF®. Esta diferencia puede
deberse a unos criterios estrictos en la primera referencia,
Ps de novo, en una Unica enfermedad, AR, y a una respuesta
a una pregunta genérica en el segundo caso. Una revision
reciente de los articulos publicados en PUBMED halla 127 ca-
sos publicados de induccidn o exacerbacién de Ps’; esto nos
Ileva a pensar que no se comunican todos los casos existen-
tes. En una reciente comunicacion presentamos 12 casos en
nuestro hospital para una poblacion de referencia de
400.000 personas, lo que nos conduce a pensar que estos
estan infracomunicados (psoriasis y erupciones psoriasifor-
mes por anti-TNFE XXV Congreso Nacional de la Sociedad Es-
pafola de Reumatologia; datos alin no publicados).

Los tres farmacos anti-TNF estan implicados en este tipo
de reacciones. Analizando la literatura el mas frecuente-
mente involucrado parece ser infliximab (55,1%), seguido
por etanercept (27,69 y adalimumab (17,3%7, hecho que
puede deberse a las diferentes indicaciones y cronologia de
aparicion en el mercado, pues cuando se analiza la inciden-

cia por persona/ afo, adalimumab presenta una incidencia
significativamente mas alta que etanercept (IRR: 4,6; IC
95% 1,7-12,1) e infliximab (IRR: 3,5; IC95% 1,3-9,3)*.

Este fendmeno se ha publicado en casi todas las enferme-
dades tratadas con anti-TNF, incluyendo Ps, AR espondilitis
anquilopoyética y otras espondiloartropatias seronegativas,
incluyendo la AR, la enfermedad de Behget, la Ell y la artritis
juvenil idiopatica.

Los datos disponibles muestran que hay tres patrones de
reaccion psoriasiforme en las reacciones cutaneas inducidas
por anti-TNF: a) induccion de una erupcion psoriasiforme,
con hallazgos tipicos de reaccion medicamentosa, histolégi-
camente compatible con un patron liquenoide o dermatitis
de interfase que para muchos autores no es realmente una
Ps®°; b) exacerbacion de una Ps preexistente con o sin cam-
bios en la presentacion clinica, y ¢) induccién de Ps en pa-
cientes que previamente no presentaban la enfermedad,
con o sin historia familiar de la misma'.

Desde el punto de vista clinico la Ps pustulosa (529, fun-
damentalmente palmoplantar, parece el patrén mas espe-
cifico de Ps asociado a terapia anti-TNF, el PV (49%, con
aparicién de lesiones en zonas poco comunes, como laingle o
el érea pubica, y la Psen gotas (15% son las presentaciones
mas frecuentes. Algunos de los pacientes presentan mas de
una morfologia. Se produce exacerbacion de la Ps preexisten-
te en el 20%de los casos, e induccion de la Ps en el 66% en
el 8%de los pacientes se diagnosticé como una erupcién pso-
riasiforme y otro 8%fue etiquetado como pustulosis palmo-
plantar no Ps'®"'. De predominio en mujeres (2:1) aparece en
todas las edades, incluida la pediatrica'?. B tiempo medio de
aparicién de las lesiones desde el inicio del anti-TNF es
de 10,5 meses’, pudiendo ocurrir desde el primer pinchazo
hasta 63 meses después de iniciado el tratamiento®.

B estudio histologico de las biopsias de la Ps inducida por
anti-TNF es parecido al de los pacientes con Ps idiopatica,
en contraste con la histologia que se ve en los enfermos con
psoriasis inducida por otros medicamentos, lo cual implica
que el mecanismo de accion de los dos procesos es similar o
idéntico™.

Se han propuesto diferentes explicaciones para la apa-
ricién de este fendbmeno, por ejemplo, algunos pacientes
podrian presentar una variante local de una pustulosis exan-
tematica aguda generalizada, como efecto adverso secun-
dario a un medicamento, pero en los sujetos con Psinducida
por anti-TNF no aparece de forma aguda, ni se acompana de
fiebre ni neutrofilia periférica’™.

Para algunos autores se trata de un efecto de clase de los
anti-TNF Se propone por el hecho de larecurrencia de Psen
algunos pacientes después de la iniciacion de un segundo
anti-TNF, lo cual indica un mecanismo patogénico comun, la
descripcion con los tres anti-TNF y la aparicion de Ps en pa-
cientes con AR, que en principio no tiene ninguna relacion
con la Ps®. La coincidencia de ARy Psesrara; en la base de
datos nacional de Alemania para las enfermedades reumato-
|6gicas se encuentra una incidencia del 0,2%con AR defini-
tivay Psy del 0,3%de AR seropositiva y Ps'®. Sn embargo,
otros autores postulan que se trata simplemente de una
reaccion adversa del tipo hipersensibilidad farmacoespecifi-
cay que esta se produce, ademas, con otros farmacos utili-
zados para el tratamiento de la Ps. Asi, en el Drug eruption
reference manual aparecen como farmacos implicados en la
aparicion de Psinducida por medicamentos acitretino, pso-
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Desarrollo de lesiones cutaneas

Consulta Dermatologia
(diagndstico diferencial
y valorar biopsia)

Psoriasis. Lesiones severas,
intolerables o el paciente
prefiere discontinuar anti-TNF

Psoriasis tolerable < 10%
area corporal

Psoriasis tolerable > 10%
area corporal o
psoriasis palmoplantar

Considerar cambio TNF
o discontinuacion

Considerar cambio TNF

Tratar psoriasis

— Esteroides topicos
— Queratoliticos
— Analogos de la vitamina D

Tratar psoriasis

— Esteroides topicos
— Queratoliticos
— Analogos de la vitamina D

Tratar psoriasis

— Esteroides topicos oclusivos
— Ultravioleta

— Metotrexato 5-15 mg/sem

— Acitetrino 0,25-1,0 mg/kg/dia
— Ciclosporina 3-5 mg/kg/dia

Psoriasis recalcitrante.
Considerar cambio TNF
o discontinuacion

Psoriasis recalcitrante.
Considerar cambio TNF
o discontinuacion

Figura 3 Actitud ante un paciente en tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral que presenta lesiones cutaneas.

TNF: factor de necrosis tumoral. Modificada de Collamer A, et al''.

ralenos y ciclosporina'’. Ademas, en este efecto paradojico
durante el tratamiento con anti-TNF no s6lo aparece impli-
cada la Ps, aparecen de novo o se agravan la enfermedad de
Crohn, la uveitis, la APy la vasculitis'.

Respecto al tratamiento, larevision de la literatura reve-
la que el 79%de los pacientes es capaz de continuar con la
terapia anti-TNF, bien manteniendo el agente original, bien
sustituyéndolo por otro anti-TNF Esta es una cuestion muy
importante, porque habitualmente los enfermos en tra-
tamiento con anti-TNF presentan enfermedades de base
agresivas y han experimentado fracasos con farmacos con-
vencionales'. La supresion del tratamiento puede provocar
un brote agudo de su enfermedad mucho mas grave que la
reaccion cutanea provocada por el farmaco. En ningln
caso se ha objetivado que la presencia de la reaccion cuta-
nea se haya visto acompanada de pérdida de efectividad
del farmaco.

Un hallazgo sorprendente es que la tasa de respuesta de
la Ps, completa o parcial, no difiere en los pacientes en los

que se suspende el anti-TNF y en los que se continuda el tra-
tamiento. Con todo esto, parece razonable seguir con la te-
rapia biolégica y aplicar un tratamiento agresivo de la
erupcién cutanea. Collamer et al, en funcion de los articu-
los publicados, propone un algoritmo terapéutico' que no-
sotros hemos modificado (fig. 3): resaltamos el papel central
del dermatologo en la realizacién, fundamentalmente, del
diagnéstico y diagnostico diferencial con otras muchas enti-
dades descritas durante este tipo de tratamient os®.

Puntos clave

e S han descrito trestipos de reacciones cutaneas psoriasi-
formes.

e H papel del dermatodlogo es fundamental para la realiza-
cion del diagnéstico y del diagnéstico diferencial.

e Ha de intentar mantenerse el tratamiento con anti-TNF
ante este tipo de reacciones.
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