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PALABRAS CLAVE Resumen Parad6jicamente se han descrito casos de induccién o empeoramiento de una psoria-
Psoriasis; sis durante el tratamiento con todos los agentes anti-factor de necrosis tumoral o (anti-TNFa)
Pustulosis (infliximab, etanercept, adalimumab y certolizumab). Se ha postulado que la alteracion del
palmoplantar; equilibrio entre el TNFa y el interferén « estaria implicada en su etiopatogenia. Clinicamente
Psoriasis guttata; se distinguen varios patrones de reacciones psoriasiformes paraddjicas: la psoriasis de novo
Eritrodermia; en pacientes que no han presentado anteriormente esta enfermedad y que reciben este tra-
Factor de necrosis tamiento por otra enfermedad inflamatoria, que es la mas frecuente y la mejor descrita, y la
tumoral; exacerbacion de una psoriasis preexistente durante la terapia anti-TNFa, que puede presen-
Reacciones tarse con o sin un cambio de morfologia. En este trabajo realizamos una revision de la literatura
psoriasiformes; en relacion con las caracteristicas clinicas e histologicas de este tipo de reacciones, asi como
Efectos adversos; de su evolucion y tratamiento, y planteamos un esquema de manejo en la practica clinica.
Psoriasis inducida © 2012 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Clinical Management of Paradoxical Psoriasiform Reactions During TNF- « Therapy
Psoriasis;

Palmoplantar Abstract There have been reports of paradoxical induction or worsening of psoriasis during
pustulosis; treatment with tumor necrosis factor (TNF) « agents (infliximab, etanercept, adalimumab,
Guttate psoriasis; and certolizumab). It has been hypothesized that an imbalance between TNF-a and interferon
Erythrodermia; o« might have a role in the etiology and pathogenesis of these reactions. Paradoxical psoriasi-
Tumor necrosis form reactions can be divided clinically into de novo psoriasis and exacerbation of preexisting
factor; psoriasis. The first, which is more common and more extensively described in the literature,
Psoriasiform occurs in patients without a history of psoriasis who are receiving TNF-a therapy for another
reactions; inflammatory disorder. The second can occur with or without changes in the morphology of
Adverse effects; the lesions. In this article, we review the literature on the clinical and histologic features
Induced psoriasis of paradoxical psoriasiform reactions, analyze their clinical course and treatment, and propose

a clinical management model for use in routine practice.
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de etio-
logia desconocida, que afecta aproximadamente al 2-3%
de la poblacion mundial’. Se postula que es debida al resul-
tado de la combinacion de factores genéticos y ambientales.
Existe una predisposicion genética, sin que se haya podido
describir un patron hereditario mendeliano clasico’.

Se han descrito multiples factores que actlan como
desencadenantes o agravantes de la psoriasis o de nuevos
brotes, como las infecciones, el estrés o farmacos (bloquea-
dores beta, litio...)"?2.

Se han propuesto distintas hipotesis y modelos para
intentar explicar la patogénesis de la psoriasis, de la que
actualmente se conoce que no hemos de detenernos en la
piel, sino que presenta mdultiples comorbilidades como
la artritis psoriasica o la enfermedad cardiovascular®“. Una
hipotesis unificadora es el modelo de la red de citocinas,
que defiende que tanto un estimulo exdgeno, como por
ejemplo el estrés, como uno enddgeno, como los virus,
los neuropéptidos o la ingesta de farmacos, pueden actuar
como desencadenantes para iniciar una cascada de citoci-
nas. Entre ellas se encontrarian el factor de necrosis tumoral
a (TNFa) derivado de las células dendriticas presentado-
ras de antigeno y los queratinocitos y el interferon (IFN)-vy
producido por linfocitos Th1 activados'.

Alrededor del 90% de los individuos con psoriasis presenta
el tipo mas frecuente, la denominada psoriasis en placas
o psoriasis vulgar. En la mayoria de los casos se trata de
formas leves que se controlan con tratamientos topicos.
No obstante, hasta un tercio de los pacientes desarrolla
una psoriasis moderada-severa y requiere modalidades tera-
péuticas sistémicas, como la fototerapia, la acitretina, el
metotrexato o la ciclosporina®. Debido a la falta de res-
puesta o a la toxicidad de estos farmacos en muchos casos,
en los Ultimos 15 afnos se han desarrollado las denomina-
das terapias bioldgicas que actian a distintos niveles de la
cascada inflamatoria que da lugar a las placas de psoriasis.

El uso de la terapia bioldgica en general esta aumen-
tando en el tratamiento no solo de la psoriasis, sino de
otras enfermedades inflamatorias cronicas inmunomedia-
das como la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante
o la enfermedad inflamatoria intestinal. En la actualidad,
los mas utilizados son aquellos farmacos que bloquean
el TNFa (infliximab, etanercept y adalimumab). No obs-
tante, se han publicado algunos efectos adversos durante
su uso, como infecciones, reactivacion de la tuberculosis
latente, enfermedades desmielinizantes o insuficiencia car-
diaca congestiva®~2.

En cuanto a los efectos secundarios cutaneos derivados
del uso de terapia anti-TNFa se ha puesto de manifiesto
que son mas prevalentes de lo estimado’. Entre ellos se
han descrito reacciones en el punto de infusién o inyec-
cion, infecciones cutaneas, eccema e, incluso, psoriasis o
reacciones psoriasiformes, entre otras'®. Aunque resulte
paradédjico, puesto que estos farmacos han demostrado su
eficacia en el tratamiento de la psoriasis''~"7, se han publi-
cado casos individuales y algunas series de pacientes que
desarrollan un empeoramiento de la misma o, incluso, la
aparicion de novo de distintos subtipos de psoriasis durante
el uso de la terapia anti-TNFa” %873 |os articulos y revi-
siones mas destacadas se resumen en las tablas 1y 2.

Reacciones psoriasiformes paraddjicas durante el
tratamiento con farmacos anti-TNF

Exacerbacion de una
psoriasis previa

Psoriasis de novo

Sin cambio de morfologia Cambio de morfologia

Clasificacion de las reacciones psoriasiformes para-
ddjicas.

Moustou et al. publicaron una revision de la litera-
tura en la que establecieron la fuerza de asociacion
entre los efectos adversos publicados y el uso de uno o
varios agentes anti-TNFa, dividiéndola en pobre, mode-
rada, fuerte o definitivamente asociada. Los criterios de
inclusion utilizados fueron: el tipo de estudios (metaa-
nalisis, ensayos aleatorizados, estudios retrospectivos o
prospectivos, series de casos o casos clinicos) publica-
dos que describian dicho efecto adverso, el nimero de
agentes anti-TNFa implicados, el numero de las distin-
tas enfermedades inflamatorias en las que habia aparecido
la reaccion adversa durante el tratamiento con farmacos
anti-TNFa y la evolucion tras la retirada y la reintro-
duccion del farmaco. Los autores no describieron solo la
clinica de estas reacciones cutaneas, sino que estable-
cieron que existia una relacion fuerte entre la terapia
anti-TNFa y la aparicion de psoriasis de novo o reacciones
psoriasiformes’®,

Clinicamente se distinguen varios patrones de reacciones
psoriasiformes paradojicas durante el tratamiento con far-
macos que bloquean el TNFa (fig. 1):

- Induccion de psoriasis de novo, es decir, aparicion de lesio-
nes de psoriasis en los pacientes que no han presentado
anteriormente esta enfermedad y que reciben este trata-
miento por otra enfermedad inflamatoria.

- Exacerbacion de una psoriasis preexistente durante la
terapia anti-TNFa, que puede presentarse con o sin un
cambio de morfologia.

La fisiopatologia de la inducciéon o empeoramiento de una
psoriasis durante el tratamiento con bloqueadores del TNF«
es actualmente desconocida. Se han postulado varias teo-
rias, como la alteracion del equilibrio entre el TNFa y
el IFNa, la activacion de los linfocitos T autorreactivos, el
diagnostico erroneo, el curso natural de la enferme-
dad primaria o infecciones que desencadenarian dichas
reacciones’'%2%37 Collamer et al. explicaron en su arti-
culo que en la patogénesis de las reacciones psoriasiformes
estaria implicado un disbalance de citocinas que conduci-
ria a un aumento de la produccion de INF-a por las células
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Revision de la literatura: articulos con al menos 8 pacientes que desarrollaron reacciones paraddjicas psoriasiformes
durante el tratamiento con farmacos anti-TNF

Referencia

Kary et al. (2006)*°

Goiriz et al. (2006)"

De Gannes et al.
(2007)*?

Lee et al. (2007)%°

Seneschal et al.
(2007)

Harrison et al.
(2009)>*

Cullen et al. (2011)

Guerra et al. (2012)*

Tipo de reaccion

Enfermedad basal

Numero total

de pacientes

De novo AR 5
Exacerbacion sin 4
cambio

morfologico

De novo Reumatoldgica 2
Cambio Psoriasis 6
morfologico

De novo Reumatolodgica 15
De novo Reumatoldgica 6
Exacerbacion sin 2
cambio

morfologico

De novo Reumatoldgica 13
De novo AR 25
De novo Ell 30
De novo Ell 21

AR: artritis reumatoide; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; TNF: factor de necrosis tumoral.

dendriticas en personas genéticamente predispuestas, y que
los polimorfismos genéticos podrian desempenar un papel en
esta reaccion paradojica secundaria al bloqueo del TNFa?°.

En su articulo de 2007 de Gannes et al. demostraron que
los pacientes en tratamiento con agentes anti-TNFa
que desarrollaron psoriasis de novo presentan una expresion
aumentada de proteina anti-myxovirus-resistance protein A

Revisiones mas relevantes publicadas en la literatura

Referencia

Collamer et al.
(2008)%¢

Wollina et al.
(2008)°

Ko et al. (2009)*7

Collamer et al.
(2010)»

Cullen et al.
(2011)7

Denadai et al.
(2012)%8

Tipo de reaccion

Psoriasis de novo y exacerbaciones
con/sin cambios de morfologia

Psoriasis de novo y exacerbaciones
con/sin cambios de morfologia

Psoriasis de novo y exacerbaciones
con/sin cambios de morfologia

Psoriasis de novo y exacerbaciones
con/sin cambios de morfologia

Psoriasis de novo

Psoriasis de novo

TNF: factor de necrosis tumoral.

Enfermedad basal

Reumatologica,
digestiva y
psoriasis
Reumatologica,
digestiva y
psoriasis
Reumatologica,
digestiva y
psoriasis
Reumatologica,
digestiva y
psoriasis
Digestiva

Digestiva

NUmero total
de pacientes

104

120

127

207

120

222

N.° de pacientes con cada agente
anti-TNF

Infliximab 2 Etanercept 3
Adalimumab 4
Infliximab 2 Etanercept 3
Adalimumab 1

Infliximab 1 Adalimumab 1
Etanercept 6

Infliximab 5 Etanercept 6
Adalimumab 4

Infliximab 3 Etanercept 2
Adalimumab 1

Etanercept 1 Adalimumab 1

Infliximab 7 Etanercept 3
Adalimumab 3

Infliximab 6 Etanercept 6
Adalimumab 13

Infliximab 21 Adalimumab 7
Certolizumab 2

Infliximab 14 Adalimumab 7

(MxA), una adenosina trifosfatasa que se induce selectiva-
mente en respuesta al INF tipo 1, que puede utilizarse como
un marcador subrogado de la actividad lesional del INF tipo
1. En este trabajo la tincion para MxA en las biopsias de los
pacientes en tratamiento con anti-TNFa era mas intensa que
en aquellos con psoriasis vulgar no asociada a terapia anti-
TNFa. Este incremento promoveria la formacion de lesiones

Porcentaje de casos con los
distintos agentes anti-TNF

Infliximab 53 Etanercept 29
Adalimumab 18

Infliximab 52,5 Etanercept 30,8
Adalimumab 21,7

Infliximab 55,1 Etanercept 27,6
Adalimumab 17,3

Infliximab 59 Etanercept 19
Adalimumab 22

Infliximab 79 Adalimumab 17
Certolizumab 4

Infliximab 69,4 Adalimumab 22,5
Certolizumab 2,7

Sin especificar 5,4
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de psoriasis en individuos predispuestos®’. Posteriormente,
Seneschal et al. describieron 13 pacientes que desarrolla-
ron distintos subtipos de psoriasis, en cuyas biopsias se
detectaba aumento de la produccion de la proteina MxA
comparadas con las biopsias de piel sana y psoriasis no indu-
cida. Para estos autores esto denota que el incremento de
IFNa junto con un disbalance de citocinas, ambos secunda-
rios a la inhibicion del TNFa, ejerceria un papel importante
en el desarrollo de este tipo de reacciones, considerando-
las una forma de reaccion medicamentosa que diferiria de
verdaderas psoriasis*.

No obstante, en otro trabajo no hallaron diferencias
entre psoriasis inducida y no-inducida en el analisis inmu-
nohistoquimico con tinciones frente al ARNm de IFN y TNFa
y el factor de crecimiento del endotelio vascular®.

Algunos autores han supuesto que debe existir una pre-
disposicion genética, puesto que la mayoria de los pacientes
tratados con terapia anti-TNFa debido a muy diferentes
enfermedades no desarrollan psoriasis. Algun factor ambien-
tal podria actuar también dado que la latencia entre el inicio
del tratamiento y la aparicion de la psoriasis es muy variable
(de dias a ahos)>?737,

Debido a esta elevada variabilidad resulta dificil esta-
blecer una relacion causal en algunos casos. Por ello,
es importante descartar cualquier otro factor que podria
desencadenar su aparicion, tales como una infeccion, trau-
matismos, situaciones de estrés o nuevos farmacos*.

SegUn algunos autores las reacciones psoriasiformes para-
dodjicas son consecuencia de un efecto de clase, puesto
que existen casos descritos con los 3 farmacos anti-TNFa
clasicos (infliximab, etanercept y adalimumab), proporcio-
nalmente a su prevalencia de uso®’. Mas recientemente se
ha descrito este fenomeno en pacientes que recibian tra-
tamiento con certolizumab, un anti-TNFa de mas reciente
utilizacion. En relacion con este farmaco hemos hallado en la
literatura 6 casos en una revision de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal, ademas de otro caso en nuestra
experiencia clinica?. La recaida tras la administracién de
farmacos anti-TNFa distintos apoya la teoria del efecto
de ClaSGZ5’27'33‘36’37’55.

No obstante, en la literatura médica se han publicado
casos de inicio o empeoramiento de una psoriasis durante el
tratamiento con otros farmacos anti-psoriasicos distintos a
los anti-TNFa como efalizumab, ciclosporina, suspension de
glucocorticoides, antralina o fototerapia®. Otros tratamien-
tos bioldgicos se han visto implicados, como el abatacept en
un paciente que tuvo un brote de psoriasis guttata durante
el tratamiento con etanercept y 2 afos mas tarde un nuevo
brote con la misma morfologia mientras recibia tratamiento
con abatacept’®. Esto supone para Rallis et al. una bre-
cha en el conocimiento de la fisiopatologia de la psoriasis
y del mecanismo exacto por el que actlan algunos de estos
farmacos*.

La gran mayoria de los casos publicados corresponden a
este subtipo, especialmente pacientes con enfermedades
reumatologicas que desarrollaron una psoriasis de novo.
Basados en los estudios publicados se describe que la pre-
valencia de psoriasis durante la terapia anti-TNFa supone

entre un 0,6 a 5,3%, dependiendo de las variaciones de
las distintas poblaciones estudiadas y tratadas?’>*. En una
reciente publicacion de casos de psoriasis inducida durante
el tratamiento con agentes anti-TNFa en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal describen una prevalen-
cia del 1,62%.

Los datos proporcionados por las series de mayor tamano
publicadas y de las revisiones de la literatura no son del todo
homogéneos. Ello, unido a que no todos los casos existentes
habran sido publicados, puede conducir a unas conclusio-
nes parcialmente sesgadas. En una revision reciente, en la
que se describen 207 casos, se excluyen aquellos pacientes
con algln factor desencadenante conocido. De ellos el 85%
eran pacientes que habian experimentado la aparicion de un
brote de psoriasis de novo?.

Existe un predominio femenino (2 mujeres:1 hombre), a
expensas de los casos con artritis reumatoide y enfermedad
inflamatoria intestinal?>*’. Las series en artritis reuma-
toide muestran mayor variacion, hasta de 5,3 mujeres:1
hombre®. Incluyendo todos los casos la edad media de
aparicion es de 44,9 afos (13-78 afnos)?’; sin embargo, los
pacientes con enfermedad digestiva presentan una edad
media menor (30 anos)?.

Tomando todos los casos revisados en su totalidad el far-
maco mas frecuentemente implicado es infliximab, lo que
supone un 55,1-59%2>37. En su revision de la literatura Ko
et al. identificaron 127 casos publicados hasta septiembre de
2007, senalando que el segundo farmaco mas frecuente era
etanercept (27,6%) y por ultimo adalimumab (17,3%)%. Sin
embargo, en la serie mas reciente de Collamer et al. el 22%
del total de los casos estaba en tratamiento con adalimumab
y el 17% con etanercept?.

Cullen et al. aportaron 30 casos realizando una revision
exclusivamente de los casos de enfermedad inflamatoria
intestinal, en la que incluyeron 120 pacientes. Teniendo en
cuenta que el uso de etanercept no esta aprobado en estas
enfermedades, sus resultados indicaron que el 79% recibia
infliximab, el 17%, adalimumab y el 4% de los casos el huevo
farmaco, certolizumab?’.

Estos porcentajes serian proporcionales a la utilizacion
de cada uno de los farmacos. Contrariamente a estos datos,
en una serie de pacientes del Registro de la Sociedad
Britanica para los Bioldgicos en Reumatologia en la que des-
cribieron 25 casos de psoriasis de novo en una cohorte de
9.826 pacientes con AR, 13 de ellos estaban en tratamiento
con adalimumab. En este trabajo comparan este grupo con
otro constituido por pacientes en tratamiento con farmacos
modificadores de la enfermedad (DMARD) en el que ningln
paciente desarrolld psoriasis tras un seguimiento de 2,81
afos>*.

La latencia es altamente variable, desde dias a 80 meses,
con una media de 10,5 meses. En la revision de Ko et al. los
pacientes tratados con etanercept presentan una latencia
menor, aunque el 42,9% se trata de casos en los que se des-
arrollé una exacerbacion de una psoriasis previa, en lugar
de una psoriasis de novo®’. No obstante, otros autores como
Chen et al., que realizaron una revisién de casos aconteci-
dos con etanercept, también apoya que la latencia con este
farmaco es menor. En los 25 pacientes que incluye la media
es de 3,5 meses desde el inicio del tratamiento?.

Mas de la mitad de los casos publicados ocurren en
pacientes con enfermedad reumatoldgica, especialmente
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Placas eritemato-descamativas con pUstulas en su
interior que se desarrollaron en las palmas de una paciente
durante el tratamiento con adalimumab por una artritis reu-
matoide.

Figura 2

artritis reumatoide, que segln distintas revisiones varia
entre un 42,5-50,4%2>37.

Se han descrito casos de cualquier tipo y localizacion de
psoriasis: vulgar, guttata, invertida, pustulosa generalizada
o palmoplantar (fig. 2), siendo esta ultima la mas preva-
lente en las series y revisiones de mayor tamafio®?>%’, Se ha
descrito que adalimumab es el farmaco que con mayor fre-
cuencia desarrolla pustulosis palmoplantar. Mas de la mitad
de las reacciones paradodjicas descritas con este farmaco
muestran este subtipo. Sin embargo, en el articulo de Ko
et al. los casos en tratamiento con etanercept presentaron
con mas frecuencia psoriasis en placas. No obstante, este
hecho probablemente no pueda ser valorable puesto que,
como ya hemos comentado, casi en la mitad de los casos se
trataba de exacerbaciones”’.

El hecho de que la incidencia de pustulosis palmoplantar
en los casos de psoriasis inducida por anti-TNFa constituya el
doble de la incidencia en la poblacion general con psoriasis,
podria sugerir que pueda existir un predominio del TNFa en
las glandulas ecrinas en individuos predispuestos®”’.

En una revision que incluia solamente casos publica-
dos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
los autores describieron que, en este tipo de pacientes,
la afectacion palmoplantar y del cuero cabelludo son las
mas frecuentes, suponiendo el 43 y 42% respectivamente?’.
No obstante, en una serie reciente espanola que incluye 21
casos de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
la afectacion mas frecuente era en forma de psoriasis en
placas en las extremidades (62%), seguida del tronco y del
cuero cabelludo®.

Entre el 36 y el 100% de los pacientes, segln las series,
recibian de manera concomitante otros tratamientos antip-
soriasicos como el metotrexato o la azatioprina, por lo que
no han demostrado ser capaces de prevenir este tipo de
reacciones? %733,

En cuanto a la modalidad terapéutica, en la revision de
Ko et al. el tratamiento topico con corticoides es el mas uti-
lizado, en casi el 40% de los casos, sin acompanarse de otros
cambios en el tratamiento. En un cuarto de estos pacientes

se describe la resolucion de la psoriasis. Otro 50% utilizo tra-
tamiento tdpico junto con la retirada del agente anti-TNFa
implicado. El uso de terapias anti-psoriasicas sistémicas con
o sin suspension del agente implicado fue mas eficaz que los
tratamientos topicos (44% obtuvieron la resolucion de las
lesiones). Solamente el 15% de los individuos a los que se
cambi6 a otro agente anti-TNFa obtuvieron una respuesta
satisfactoria, mientras que el 64% de los que recibieron
tratamientos con distinto mecanismo de accion la consiguie-
ron. Por ello, estos autores consideran que lo esencial de la
terapia es suspender el agente anti-TNFa. En los casos leve-
moderados iniciarian tratamiento topico o con fototerapia
en monoterapia o junto con acitretina, seglin la respuesta,
y en los casos agudos o graves ciclosporina o metotrexato
podrian ser beneficiosos. En los casos en los que las lesiones
cutaneas no se resolvieron no se han encontrado diferencias
en cuanto a la gravedad del cuadro, el tipo o la distribucion
de la psoriasis®’.

Sin embargo, en la revision de Cullen et al. de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal aproximadamente el
50% respondieron a tratamiento tépico?’, al igual que en
el trabajo de Collamer et al. en el que la mayoria de
los pacientes respondieron al tratamiento conservador, sin
retirar el farmaco asociado?®. En algunos casos, tanto de
psoriasis de novo como de exacerbacion, la suspension o
la disminucion de la dosis del farmaco mejor6 o hizo des-
aparecer las lesiones cutaneas en pacientes con artritis
reumatoide®.

La mas reciente incorporacion de otros farmacos con dis-
tintos mecanismos de accion como ustekinumab, un agente
anti-p40, abre el abanico de posibles tratamientos para
este tipo de reacciones. Autores espanoles presentaron una
paciente con enfermedad de Crohn que desarroll6é una pso-
riasis con 2 farmacos anti-TNFa (infliximab y adalimumab).
Ustekinumab, a una dosis de 90 mg cada 8 semanas, obtuvo
la remision de las lesiones cutaneas, manteniendo el control
de la enfermedad digestiva con azatioprina y mesalazina®’.
Contradictoriamente, también se ha publicado algun caso en
que, a pesar de este tratamiento, la pustulosis palmoplan-
tar no se resuelve o incluso sufre una exacerbacion. Mas
recientemente Puig et al. presentaron su experiencia en otra
paciente con artritis psoriasica y realizaron una revision de
casos tratados con ustekinumab. Estos autores concluyen
que puede ser una buena opcion terapéutica en los pacien-
tes que desarrollen reacciones paradojicas con anti-TNFa*.

Exacerbacion de una psoriasis previa

A pesar de que en nuestra practica clinica habitual es mas
frecuente el desarrollo de un agravamiento de una psoriasis
previa con o sin cambio de morfologia, en la literatura sola-
mente supone el 15% de los casos incluidos en una revision
de 207 pacientes. Por consiguiente, es dificil establecer las
caracteristicas de este tipo de reaccion. En el analisis de
estos pacientes, a diferencia de los casos de psoriasis
de novo, no existe una diferencia significativa por sexos
y el agente mas frecuentemente implicado es etanercept
(62%), seguido de los anticuerpos monoclonales, infliximab
y adalimumab, en el 23 y 15% de los casos respectivamente.
Son necesarios mas estudios que aclaren si esta diferencia
es significativa o se debe a que etanercept es el agente
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mas empleado en Dermatologia. Estos autores defienden
que los pacientes con psoriasis y artritis psoriasica tienden a
desarrollar lesiones de un tipo diferente a su psoriasis pre-
via, el mas frecuente la psoriasis en gotas. En el 38% de
estos pacientes se resolvieron las lesiones tras suspender
el agente implicado y en un 53% se alcanzo una remision
total o parcial manteniéndolo y afadiendo otros tratamien-
tos antipsoriasicos?®. Los datos sobre recidivas con otros
farmacos anti-TNFa son poco valorables de manera conjunta
debido a la heterogenicidad de los pacientes y al corto segui-
miento en algunos de ellos, por lo que se mencionaran en
cada subtipo.

Exacerbacion de una psoriasis previa sin cambio de
morfologia

Mourao et al. realizaron una revision publicada en 2010 en la
que describieron 5 casos ya publicados y aportaron otros 3 en
los que se describia la exacerbacion de una psoriasis previa
durante el tratamiento con un agente anti-TNFa. En una de
las pacientes etanercept perdio eficacia tras 41 meses y pos-
teriormente la enfermedad cutanea empeoroé durante el uso
de adalimumab e infliximab. El periodo de latencia de este
agravamiento es muy variable, habiéndose descrito desde
2 semanas hasta 32 meses tras el inicio de la exposicion. No
existian factores desencadenantes claros®.

Se ha descrito también la posibilidad de reaparicion de
las lesiones cutaneas en pacientes con una psoriasis latente
durante el tratamiento con terapia anti-TNFa para el con-
trol de la artritis reumatoide. Kary et al. aportaron 3 casos,
2 presentaron un brote de psoriasis pustulosa y otro de
psoriasis en placas. Para estos autores la mejoria tras la
suspension o disminucion de la dosis del farmaco implicado
refuerza la relacion con el farmaco®®.

En algunos casos con artritis psoriasica las lesiones cuta-
neas empeoraron, mientras que la artritis respondia de
manera adecuada al tratamiento®.

Cambio de morfologia de una psoriasis previa

Los datos de la literatura en relacién con la exacerbacion en
forma de un cambio de morfologia de la psoriasis durante el
tratamiento con agentes bioldgicos son muy escasos. Nues-
tra experiencia clinica sugiere que este tipo de reaccion
ocurre con mas frecuencia de lo que se ha publicado hasta
el momento. En 2007 nuestro servicio describid 8 casos de
aparicion o agravamiento de la psoriasis. Seis de ellos des-
arrollaron una psoriasis guttata desde 15 dias a 18 meses
tras el inicio del tratamiento con etanercept para una pso-
riasis en placas grave. Ninguno de ellos present6 otro factor
desencadenante. La retirada del agente bioldgico y su sus-
titucion por ciclosporina fueron necesarias para controlar la
psoriasis en uno de ellos, debido a la falta de mejoria con
corticoides topicos®'. Este tipo de reacciones paradéjicas se
caracteriza por la aparicion subita de pequenas lesiones en
gotas de forma predominante en areas no previamente afec-
tadas por la psoriasis, mientras que las placas originales se
mantienen en remision (fig. 3). No conviene confundir estos
brotes con un «rebrote» o agravamiento de la psoriasis de
diferente origen, no inducido por el agente bioldgico, en el
cual las nuevas lesiones son similares y aparecen en el seno
de las placas previas. Tampoco deben confundirse con un
«rebote» de la psoriasis que generalmente se define como

Figura 3

Paciente con psoriasis en placas previa, que pre-
senta de manera eruptiva un brote de pequenas placas
eritemato-descamativas en forma de gotas en abdomen (A) y
region posterior de miembros inferiores (B).

el empeoramiento de la psoriasis en mas de un 125% de la
situacion basal o un cambio de morfologia inducido por el
bioldgico, pero una vez suspendido el mismo. Los cambios de
morfologia a los que nos referimos en este apartado tienen
lugar sin la suspension del farmaco.

Mossner et al. publicaron una serie de 5 pacientes
(3 varones y 2 mujeres) que desarrollaron pustulosis palmo-
plantar durante o después del tratamiento con infliximab
para una psoriasis en placas. En uno de los casos las lesiones
se acompafnaban de lesiones pustulosas de manera genera-
lizada. En 3 de los casos las lesiones en placas empeoraron
concomitantemente. Ninguno de ellos habia presentado pre-
viamente psoriasis pustulosa generalizada o palmoplantar.
El periodo de latencia vario de 3 a 40 semanas. En cuanto a
los factores de riesgo uno de los pacientes sufrio una infec-
cion previa, y en otro de los casos se habia suspendido de
manera subita el infliximab. Solamente en uno de los 5 casos
el control de las lesiones se obtuvo mediante la adicién de
corticodes topicos sin la retirada de infliximab®.
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Abordaje inicial de los pacientes con psoriasis de novo durante el tratamiento con terapia anti-factor de necrosis

tumoral

Antecedentes de la
enfermedad basal

Antecedentes personales

Evolucion
Tratamientos previos

Enfermedades médico-quirurgicas
Medicacion habitual

Psoriasis Pruebas complementarias

Analitica basica
Biopsia cutanea
confirmatoria

Tiempo de evolucion
Formas clinicas
Antecedentes
personales/familiares
Descartar factores
desencadenantes

Abordaje inicial de los pacientes con empeoramiento de una psoriasis previa durante el tratamiento con terapia

anti-factor de necrosis tumoral

Antecedentes personales Psoriasis basal

Evolucion
Formas clinicas
Tratamientos previos

Enfermedades médico-quirurgicas
Medicacion habitual

TNF: factor de necrosis tumoral.

Autores espanoles han comunicado un caso con psoriasis
en placas en tratamiento con etanercept que sufrio un brote
de psoriasis pustulosa a las 24 h después de la realizacion de
la prueba de la tuberculina, lo que podia haber actuado
como desencadenante’3.

En ocasiones se ha descrito, y hemos experimentado tam-
bién en nuestra practica clinica, el desarrollo de una forma
eritrodérmica de psoriasis tras el inicio del farmaco, con un
periodo de latencia menor que en otros tipos de reacciones
psoriasiformes. Santos-Juanes et al. publicaron los casos de
2 pacientes con psoriasis en placas que habian realizado pre-
viamente mdltiples terapias antipsoriasicas con respuesta
suboptima, que desarrollaron una eritrodermia durante el
uso de etanercept, manteniéndose estables posteriormente
durante el tratamiento con infliximab y adalimumab. Sin
embargo, ambos obtuvieron una mejoria de mas del 80% del
PASI tras 4 semanas de tratamiento con ustekinumab®’.

En la literatura solo disponen de confirmacion histologica el
39,4% de los 127 casos revisados por Ko et al.?’. Algunos auto-
res sugieren que estas reacciones presentan una histologia
compatible con psoriasis o pustulosis palmoplantar, indistin-
guible de los casos sin relacion con terapia anti-TNFo*®.

Sin embargo, en el articulo de Seneschal et al., tras
realizar una descripcion exhaustiva de las biopsias de sus
pacientes con reacciones psoriasiformes durante la terapia
anti-TNFa, encontraron algunas diferencias. En 11 de sus
13 casos se habia realizado una biopsia cutanea. Clinica-
mente presentaron lesiones tipicas de psoriasis en pequenas
placas junto con pustulosis 0 queratodermia palmoplantar
en 3 de ellos. En 5 se observo un patron psoriasiforme con
paraqueratosis, hiperqueratosis y acantosis. Tres de estos
5 casos presentaban, ademas, un infiltrado liquenoide. Otras
3 biopsias mostraban también un patron liquenoide focal.
Queratinocitos necroéticos se observaban en 3 pacientes.

Brote psoriasis durante
tratamiento anti-TNF

Pruebas complementarias

Tiempo de evolucion
Formas clinicas
Descartar desencadenantes

Analitica basica, ASLO y
exudado faringeo
Biopsia cutanea
confirmatoria

Siete de las muestras mostraron espongiosis con edema
epidérmico y en otro de los casos una pustula unilocular
subcornea®.

Recientemente Laga et al. evaluaron el espectro histolo-
gico de pacientes con reacciones psoriasiformes asociadas
con terapia anti-TNFa en 16 biopsias de 9 pacientes.
Describieron diferentes patrones histolégicos, incluyendo
dermatitis de tipo liquen plano, foliculitis pustulosa estéril
o un patrdn similar a la psoriasis. Concluyeron que la corre-
lacion clinica es crucial para hacer el diagnostico en este
tipo de reacciéon®®. En nuestra opinion, aquellas reacciones
que clinica o histoldgicamente no se corresponden con pso-
riasis o pustulosis palmo-plantar no deberian incluirse en el
grupo de reacciones psoriasiformes inducidas o asociadas a
farmacos anti-TNFa.

A favor de esta opinion otros autores defienden que los
hallazgos histoldgicos de las reacciones psoriasiformes son
idénticas o muy similares a la psoriasis previa a la terapia
anti-TNFa y distintas de reacciones medicamentosas pus-
tulosas, incluyendo hiperplasia epidérmica, paraqueratosis,
infiltrados linfociticos epidérmicos, capilares dilatados y
pustulosis intraepidérmica®:.

Ante cualquier paciente que desarrolle una reaccion pso-
riasiforme paradodjica durante el tratamiento con algin
agente anti-TNFa se deberan seguir los siguientes pasos
(tablas 3y 4):

e Anamnesis detallada que incluya:
o Caracteristicas sociodemograficas.
o Historia personal y familiar de psoriasis.
o Antecedentes personales médicos y quirdrgicos, asi
como tratamientos habituales, con especial hincapié en
la duracion de los mismos.
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Tratamiento general ante una reaccion psoriasi-
forme paradojica

Secuencia de tratamientos

1. Afnadir tratamiento tdpico (corticoides de alta potencia,
andlogos de la vitamina D o combinaciones de ambos)

2. Sustituir el fadrmaco implicado (preferiblemente por
otro con distinto mecanismo de accion)

3. Terapia combinada con otro tratamiento sistémico:
En casos leve-moderados: fototerapia y/o acitretina
En casos graves: ciclosporina o metotrexato

o En relacién con la enfermedad basal que precisa la
terapia biologica se deberan recoger los datos sobre
el tiempo de evolucion y terapias concomitantes o pre-
vias.

o A proposito del tratamiento bioldgico actual se deben
tomar los datos de duracion y la dosis en el momento
de la aparicion de la reaccion.

o En relacion con el brote de las lesiones de psoriasis es
necesaria su evolucion, tipo o tipos de lesiones y la
existencia o no de erupciones similares previamente.

o A través de una historia pormenorizada se deben des-
cartar posibles factores desencadenantes como una
infeccién, situaciones de estrés o ingesta de nuevos
farmacos.

El manejo de estos pacientes no ha sido bien estable-
cido. Basandonos en nuestra experiencia y en las revisiones
publicadas se recomienda:

o Analitica de sangre con hemograma, perfil hepatico y
renal, titulo de anti-estreptolisina-O y exudado faringeo
en el inicio del brote.

o Excepto en casos clinicamente caracteristicos una o varias
biopsias de las lesiones cutaneas. Es conveniente para la
confirmacion diagnostica ya que, como algunos autores
han puesto de manifiesto, no todas las reacciones califi-
cadas como psoriasiformes son verdaderas psoriasis.

En la tabla 5 se resume el tratamiento de las reacciones
psoriasiformes paradojicas en general. No obstante, en fun-
cion de nuestra experiencia y de la revision de la literatura
merece la pena especificar el tratamiento de cada uno de
los subtipos:

e En pacientes con psoriasis de novo durante el tratamiento
con farmacos bloqueadores del TNFa se recomienda el
uso inicial de terapia tdpica con corticoides de elevada
potencia, analogos de la vitamina D o combinaciones de
ambos. Si no se consigue controlar la situacion se pueden
dar 2 circunstancias. Si es necesario mantener el farmaco
anti-TNFa responsable de inducir la psoriasis porque con-
trola adecuadamente su enfermedad no dermatolégica de
base sin efectos adversos serios se puede aceptar el con-
trol parcial de las lesiones cutaneas con topicos, o anadir
otra terapia (fototerapia o terapia sistémica). Si no es
imprescindible mantener el agente anti-TNFa lo mejor
es sustituir el farmaco implicado. Debido al posible efecto
de clase en los farmacos anti-TNFa recomendamos que

la nueva terapia actle mediante una via distinta al blo-
queo del TNFa para evitar empeoramiento o rebrotes de
la enfermedad cutanea.

e En los casos de eritrodermia psoriasica el primer paso
deberia ser en todos los pacientes la sustitucion del far-
maco por otro con rapida respuesta, como ciclosporina o
ustekinumab para mejoria del cuadro.

¢ En pacientes con un cambio de morfologia de la psoriasis,
como en la mayoria de los casos no es grave, la opcion ini-
cial mas utilizada es mantener el mismo farmaco con la
misma dosis y prescribir un tratamiento topico. Si esto no
fuera suficiente para controlar el brote recomendamos la
sustitucion del primer agente por otro farmaco, preferi-
blemente con un mecanismo de accion diferente, al igual
que en los casos de psoriasis de novo. La opcion de ahadir
otro farmaco sistémico, aunque es posible, en nuestra
experiencia clinica es menos eficaz. Consigue retrasar
la sustitucion, que en la gran mayoria de los pacien-
tes sera necesaria finalmente. No obstante, modalidades
terapéuticas como la fototerapia en monoterapia o en
combinacion con acitretina en los casos leve-moderados,
o farmacos como la ciclosporina o el metotrexato en casos
mas graves han demostrado ser utiles en algunos pacien-
tes, como se ha mencionado previamente en el texto.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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