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RESUMEN

Objetivo: Conocer la evidencia disponible acer-
ca de la psoriasis paraddjica como efecto adver-
so, tras la terapia biologica, en pacientes con
enfermedades inflamatorias cronicas mediadas
inmunologicamente.

Metodologia: estudio de revision bibliografica a
través de documentos primarios y secundarios
relacionados con el objetivo de estudio. Selec-
cion de articulos por criterios de inclusion y ana-
lisis de la calidad segun la escala SIGN.

Resultados: De un total 205 articulos se selec-
cionaron 37 publicaciones, de las cuales 4 fue-
ron revisiones sistematicas y 33 documentos
sobre casos clinicos, cartas al editor y estudios
retrospectivos. La prevalencia de psoriasis para-
ddjica se dio mas en mujeres (68,2%), con una
media de edad de 35,5 anos; mayor afectacion
en pacientes con Enfermedad de Crohn (55,4%),
siendo el farmaco Infliximab (62,9%) el mas rela-
cionado con el evento adverso estudiado. La re-
mision completa de las lesiones solo fue posible
en el 66,2% de los casos.

Conclusiones: La psoriasis paraddjica es una
reaccion adversa no muy prevalente, aunque es
importante tenerla en cuenta ante el inicio de
cualquier terapia biolégica con farmacos anti-
TNF. La opcion mas comun de abordaje es la de
continuar con el tratamiento, siempre que las le-
siones no sean graves ni comprometan la salud
del paciente, junto con tratamientos topicos para
hacer frente a la psoriasis. Para casos mas com-
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plejos seria recomendable cambiar el farmaco
usado en la terapia biologica.

Palabras Clave: psoriasis paraddjica, terapia
biologica, farmacos anti-TNF, enfermedad infla-
matoria cronica, efectos adversos, reacciones
psoriasiformes.

ABSTRACT

Objective: Know the available evidence about
paradoxical psoriasis as an adverse effect of bio-
logical therapy in patients with immunologically
mediated chronic inflammatory diseases.

Methodology: Study of bibliographic review
through primary and secondary documents rela-
ted to the study objective. Selection of articles by
inclusion criteria and quality analysis according
to the SIGN scale.

Results: Of a total of 205 articles, 37 publica-
tions were selected, of which 4 were systema-
tic reviews and 33 documents on clinical cases,
letters to the editor and retrospective studies.
The prevalence of paradoxical psoriasis occurred
more in women (68.2%), with an average age
of 35.5 years; (55.4%), with the drug Infliximab
(62.9%) being the most related to the adverse
event studied. Complete remission of the lesions
was only possible in 66.2% of the cases.

Conclusions: Paradoxical psoriasis is an adverse
reaction not very prevalent, although it is impor-
tant to take it into account when any biological
therapy with anti-TNF drugs is initiated. The most
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common approach is to continue treatment, as
long as the lesions are not serious or compromise
the patient’s health, along with topical treatments
to deal with psoriasis. For more complex cases
it would be advisable to change the drug used in
biological therapy.

Key words: paradoxical psoriasis, biological the-
rapy, anti-TNF drugs, chronic inflammatory disea-
se, adverse effects, psoriasiform reactions.

INTRODUCCION

El sistema inmunitario consiste en una serie de
diversas células inmuno-competentes y media-
dores inflamatorios que coexisten en complejos
entramados. Estos componentes interactuan a
través de cascadas y circuitos de retroalimenta-
cion, promoviendo el mantenimiento fisioldgico
de la inflamacion y la inmuno-vigilancia. Existen
ciertas enfermedades autoinmunes, en las que
un auto-antigeno puede alterar este delicado
equilibrio, provocando una desregularizacion de
la inmunidad, una inflamacion persistente, y por
consiguiente secuelas patoldgicas!’.

A finales de la década de los 90, los avances en
biologia molecular permitieron disenar tratamien-
tos dirigidos especificamente contra componen-
tes de la cadena inflamatoria, dando lugar a la
aparicion de la terapia biologica. Estos farmacos
actuan blogueando moléculas especificas del
sistema inmunoldgico, consiguen controlar los
procesos inflamatorios y modificar la historia na-
tural de la enfermedad.

La terapia biologica representa un avance impor-
tante en el tratamiento de las patologias inflama-
torias cronicas sistémicas en las que las alteracio-
nes del sistema inmunoldgico forman parte de los
mecanismos de la enfermedad, abarcando proce-
sos de diversas etiologias como la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), la artritis reumatoide
(AR) o la psoriasis (Ps), y siendo de esta forma un
tratamiento Util en diferentes disciplinas médicas.

La creacién de los farmacos bioldgicos lleva
implicito un conocimiento intrinseco de los me-
canismos patoldgicos de las diferentes enferme-
dades para las que son utiles, ya que el diseno
de estos farmacos es especifico para interferir,
bloguear o anular algun proceso del mecanismo
patogénico de la enfermedad?, ofreciendo una
exclusividad terapéutica y un aumento de la efi-
cacia clinicafiewral),
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Biolégico Mecanismo de accion

Abatacept Inhibicion de la activacién de Linfocitos T

Rituximab Inhibicién de CD20

Adalimumab Inhibicién de factor de necrosis tumoral (TNF)

Certolizumab
Etanercept
Golimumab
Infliximab
Anakinra Inihibicion de la interleucina 1 (IL-1)

Tocilizumab Inhibicién de la interleucina 6(IL-6)

Figura 1. Farmacos bidlogicos mas comunes y su mecanismo
de accion®,

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) de-
fine los tratamientos bioldgicos como los pro-
ductos elaborados a partir de células cultivadas
de bancos celulares, que han sido disenadas de
manera que actuan especificamente contra una
diana terapéutica considerada importante en el
proceso patogénico de la enfermedad. Se ex-
cluyen de esta definicién, a modo de excepcion,
metabolitos microbianos como, por ejemplo, an-
tibidticos, aminoacidos, hidratos de carbono y
otras sustancias de bajo peso molecular®.

Al igual que con cualquier otro farmaco, las reac-
ciones adversas de los farmacos biolégicos son
un punto a tener en cuenta. En estos pacientes
encontramos un compromiso de su sistema in-
munoldgico junto con la presencia de comorbili-
dades muy propias de estas patologias, si a ello
le sumamos el uso de los farmacos bioldgicos,
cuyo mecanismo de accion recae en la inhibicion
de ciertos componentes del sistema inmune, nos
encontramos ante un paciente mucho mas sus-
ceptible a contraer un proceso infeccioso, efecto
secundario mas comun y relevante de estos tra-
tamientos.

Sin embargo, no solo las infecciones aparecen
a consecuencia de estos farmacos, siendo las
reacciones adversas paradojicas procesos muy
comunes y que crean gran controversia. Se trata
de patologias autoinmunes que aparecen como
consecuencia del uso de los farmacos biologicos
y que son consideradas paraddjicas puesto que
estos farmacos han demostrado ser eficaces
para su tratamiento en base a su mecanismo de
accion.

Los procesos autoinmunes desarrollados tras el
uso de la terapia biologica aparecieron por pri-
mera vez con el uso del Infliximab en pacientes
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con AR, sin embargo, han ido aumentando en el
tiempo a medida que el uso de estos farmacos
ha ido ganando relevancia. Estas reacciones
abarcan procesos desde erupciones psoriasi-
formes, brotes de uveitis o exacerbaciones de
Ell hasta reacciones vasculiticas o el sindrome
lupus-like (lupus eritematoso inducido por farma-
cos)®, destacando claramente las afecciones
con manifestaciones cutaneas.

La psoriasis paradojica es la reaccion mas frecuen-
te y fue la primera en manifestarse con el uso de
estas terapias. Basicamente, se trata de la apari-
cion de lesiones psoriasiformes en pacientes que
estan recibiendo tratamiento con farmacos biold-
gicos para alguna enfermedad inflamatoria autoin-
mune o, en su caso, la reagudizacion de este tipo
de lesiones en pacientes que reciben la terapia
bioldgica para el tratamiento de la psoriasis, ya
que ésta también es considerada una enfermedad
inflamatoria mediada inmunoldgicamente.

Clinicamente las lesiones psoriasiformes son
morfolégicamente iguales a las lesiones de
la psoriasis, y aunque la fisiopatologia de esta
reaccion no se conoce de forma exacta, si se
han descrito algunas hipotesis que explican el
desarrollo de la psoriasis paradojica. La relacion
entre el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y el
interferdn tipo la (INF-0)®, el incremento del nu-
mero de células T periféricas 7, la disminucion
de la actividad del TNF-a. a nivel de las glandu-
las sudoriparas palmares de estos pacientes® o
la predisposicion genética®, son algunas de las
teorias que intentan demostrar la aparicion de la
psoriasis paradojica. Debido a esta variabilidad,
resulta dificil establecer una relacion causal en-
tre la terapia bioldgica y la psoriasis paraddjica
en algunos casos, por lo que es importante des-
cartar cualquier otro factor que pudiera desen-
cadenar la aparicion de estas lesiones, como un
proceso infeccioso, un traumatismo, situaciones
de estrés o nuevos farmacos.

El objetivo de este articulo de revision de la lite-
ratura fue conocer la evidencia disponible acerca
de la psoriasis paraddjica como efecto adverso,
tras la terapia biologica, en pacientes con enfer-
medades inflamatorias cronicas mediadas inmu-
nolégicamente.

METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo un estudio de revision biblio-
grafica en las bases de datos Medline/Pubmed,

SciELO y del metabuscador Google académico
(Google Scholar), acerca de los trabajos que ver-
san sobre la psoriasis paraddjica como efecto
adverso tras la terapia biolégica en pacientes
con enfermedades inflamatorias cronicas media-
das inmunoldgicamente.

El intervalo de tiempo utilizado para la busqueda
de los articulos ha sido de 10 anos, desde el
2005 al 2015, seleccionandose unicamente los
estudios escritos en inglés y en lengua castella-
na, y los criterios de inclusion y exclusion que se
han seguido fueron:

e (Criterios de inclusion: articulos que hagan
referencia a pacientes con enfermedades
inflamatorias cronicas de origen autoinmune
tratados con farmacos bioldgicos, y en los
que se describan reacciones de psoriasis pa-
raddjica como efecto adverso de esta tera-
pia y, reflejen la estrategia a seguir para su
resolucion.

e Criterios de exclusion: articulos en los que se
describan casos de psoriasis paraddjica pro-
ducidos por otro tipo de farmacos o aquellos
que describan efectos adversos de la terapia
biolégica diferentes a las reacciones psoria-
siformes.

La estrategia de busqueda a seguir fue la utili-
zada por las combinaciones de las siguientes
palabras clave basadas en los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS):

e ‘“Biological drugs h OR gantiTNF agents h OR
ginfliximab h OR “etanercept” OR “adalimumab”

e “Paradoxical psoriasis h OR gpsoriasis h OR
gpustular h OR gpalmoplantar h

e “Paradoxical h OR gadverse event h

Los resultados obtenidos tras una primera bus-
queda con el operador boleano OR, se combina-
ron posteriormente mediante el uso del operador
AND, dando lugar a la busqueda final.

En una primera busqueda fueron identificados un
total de 205 articulos mediante la combinacion
de los términos de busqueda previamente descri-
tos. Siguiendo los criterios de inclusion y exclu-
sion establecidos y, tras la lectura de los titulos,
se acotd la busqueda a 62 articulos. Finalmente,
tras una lectura mas exhaustiva del contenido de
los resumenes y, después de analizar la calidad
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de los articulos, se obtuvieron un total de 37
publicaciones, 4 fueron revisiones sistematicas
ya publicadas, por lo que finalmente 33 articu-
los son los que fueron considerados relevantes
y han sido analizados a texto completo por dos
revisores para la redaccion de este trabajo.

Los articulos seleccionados adoptaron los prin-
cipios 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
criterios SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network)19, que evaluan la calidad de la eviden-
ciay los grados de recomendacion. Debido a la
evidencia cientifica que se extrapola de los estu-
dios utilizados, y clasificados con unos niveles de
2++y 3, se llega a la conclusion de que a esta
revision de la literatura se le otorga un grado de
recomendacion C, que se traduce en una reco-
mendacién moderada-buena para el uso de este
trabajo.

RESULTADOS-DISCUSION

Se revisaron un total de 33 publicaciones, que
abarcaban desde cartas al editor(1317 30,38, 40, 42)
series de casos® 11202729, 3237, 39, 4y estudios re-
trospectivos!i 18 19,28 31 “englobando un total de
213 casos, que fueron los analizados.

En todos los casos analizados (n=213), se des-
criben reacciones de psoriasis paradojica pre-
sentada 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.

Se procedio a realizar un analisis de los aspectos
clinicos mas relevantes y que abarcan: las carac-
teristicas de los pacientes, de la enfermedad de
base que padecen, del tratamiento que reciben
y de la psoriasis paradojica que acontece tras el
uso de los farmacos bioldgicos. A continuacion,
se detallan los resultados obtenidos en base al
estudio de todos los casos analizados:

e Aspectos demograficos: se observo una cla-
ra prevalencia del sexo femenino frente al
masculino (68,2% frente a 31,8%), y la edad
media se situd en los 35,5 anos, habiéndo-
se descritos casos de sujetos que su edad
comprende desde los 7 anos™ hasta los 78
anos'®.
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Enfermedad de base: la enfermedad de ma-
yor prevalencia con 118 casos del total de los
213 examinados, fue la Enfermedad de Cro-
hn (EC)1129 (55,4%), seguida de la AR en 44
pacientes® 122937 (20,7%). Posteriormente y
de manera correlativa aparece la psoriasis
y la Artritis Psoriasica (Aps) en un conjunto
de 20 pacientes® 12273739 (9 4%). También,
se detallan 16 y 3 casos de Colitis Ulcerosa
(CU)1L 18, 23,26, 28,40) y E spondilitis Anquilosante
(EA)=5 4D respectivamente (7,5% y 1,4%). Por
ultimo, se hace referencia a 12 pacientes con
otras patologias diferentes a las descritas
anteriormente y que comprenden casos de
Hidraadenitis Supurativa®?, Artritis Idiopatica
Juvenil (AlJ)® 1112 Enfermedad de Behcet!?
)y sindrome de SAPHO (Sinovitis Acné Pus-
tulosis Hiperostosis Osteitis)'? y que suponen
el 5,6% restante.

Farmacos biologicos: hubo tres farmacos
que destacaron sobre todos los demas en el
momento de desencadenar lesiones psoria-
siformes y que se utilizaban en 205 casos.
Estos farmacos fueron Infliximab®: 1114, 1825, 35,
37, 40-42)’ Ada”mumab (6, 11, 12, 15-17, 20, 21, 23, 26, 28, 31,
34-37, 39) y Etanercept(6, 12, 29, 31-33, 35, 38) (62,9%’
23,1% y 10,3% respectivamente), y esto fue
debido a que son los primeros farmacos en
aparecer y los mas utilizados. También se
han descrito casos con el uso de Certolizu-
mab©®, Abatacept®! y Rituximab®®, pero con
una incidencia muy poco significativa.

Manifestaciones clinicas: iewas 2y 3 |os patro-
nes mas caracteristicos fueron los pertene-
cientes a la psoriasis en placas® 11, 12,1520, 22:26,
28,30, 33-35,37,40) y |3 psoriasis pustular palmo-
p|antar(6, 12-14, 18, 23, 26-29, 31, 32, 37) (47,9% y 36,6%)_
Le siguid la psoriasis en cuero cabelludo?
2 en 10 de los pacientes, y la psoriasis en
gotas''? 2331 en 6 de ellos. Posteriormente,
la psoriasis invertida o flexulart? 2l 23,42 y
la pustular generalizada’> 2338 se da en un
2,3%y 1,4% de los casos analizados. Del mis-
mo modo también se describen 9 pacientes
en los que se presentan mas de una forma

clinica de psoriasis al mismo tiempo®: 35 36
37, 39, 41)_

Afectacion ungueal: en un 98,1% de los pa-
cientes no se describieron manifestaciones
en la una, habiendo solo 4 pacientes con
dano ungueal®+ 39,
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Figura 2. Placas eritematodescamativas con pustulas en su
interior que se desarrollaron en las palmas de una paciente en
tratamiento con Adalimuman por una AR®,

Figura 3. Pustulosis plantar con afeccion ungueal en paciente
con EC fistulizante tras inicio de tratamiento con Adalimumab®.

e Antecedentes de psoriasis: en un 77,9% de
los pacientes no existieron 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 fa-
miliares® 11, 12,19, 21, 25, 26, 31, 40)y y los 24 restan-

tes presentaban una historia previa de psoria-
sis(G, 12, 27, 28, 37-39)_

e Aparicion de la psoriasis: la mayoria de las le-
siones aparecieron de “novo” (88,7%), y solo
en 24 pacientes se han descrito lesiones que
hayan aparecido como una exacerbacion de
lesiones anteriores®: 12,2728, 37-39),

e Tiempo de latencia: el tiempo medio de apa-
ricion de las lesiones fue de 16,34 meses,
habiéndose descrito casos que oscilan desde
las 7 semanas®®? hasta los 62 meses®.

e Manejo terapéutico: la opcién mas relevante
para solucionar este efecto adverso en un to-
tal de 123 pacientes, fue el mantenimiento
de la terapia bioldgica junto con tratamientos
topicos o fototerapia para combatir las lesio-
nes de psoriasis. Por el contrario, también
hubo casos en los que se opta por suspender
e| fa'rmaco bi0|(’)gico(6, 11-13, 16, 17, 19, 22, 23, 26-28, 31,
37,41 (32,9%). Otra alternativa terapéutica fue
el cambio de farmaco, bien sea por otro anti-
TNF(G, 11, 12, 15, 21, 24, 26, 33, 35, 41), 0 por Otro fa’r_
maco biolégico con distinto mecanismo de
accion(20, 38, 39), esta opcidn se utilizd en
17 y 3 pacientes respectivamente(fieura4),

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% =
Cambio aotro  Cambio a otro
anti-TNF

Continua

Suspende
tratamiento

tratamiento biolégico

M Actitud terapéutica

Figura 4. Manejo terapéutico en la psoriasis paraddjica.

e Resolucion de la psoriasis: en 141 pacien-
tes la remision de las lesiones fue completa
(66,2%), en 54 de ellos se observd una remi-
sion parcial (25,3%), y s6lo en un paciente no
se advirtié ninguna mejoria®? por lo que fue
necesario suspender la terapia biologica.

En referencia a las 4 revisiones sistematicas® 43
44,49 encontradas sobre el tema, los resultados
que se extrapolan son idénticos a los extraidos

de los estudios de los 213 casos anteriores'fieura
5)

La principal limitacién encontrada en la realiza-
cion de la revision bibliografica ha sido que sélo
incluye articulos originales publicados, por lo que
podria haber un sesgo de publicacién. No obs-
tante, los resultados obtenidos son coincidentes
con las demas revisiones consultadas en todos
los aspectos analizados.
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Referencia Tipo de Enfermedad N total de Porcentaje de casos con los
reaccion basal pacientes distintos agentes anti-TNF
Navarro R et al (2013) Psoriasis de Reumatoldgica 207 Infliximab 55,1 Etanercept 27,6
novoy y digestiva Adalimumab 17,3
exacerbaciones
Denadai R et al (2013) Psoriasis de Digestiva 222 Infliximab 69,4 Adalimumab
novo 22,5 Certolizumab 2,7
Sin especificar 5,4
Collamer A et al (2010) Psoriasis de Reumatoldgica, 207 Infliximab 59 Etanerceot 19
novoy digestivay Adalimumab 22
exacerbaciones psoriasis
Wollina U et al (2008) Psoriasis de Reumatoldgica, 120 Infliximab 52,5 Etanercept 30,8
novoy digestiva y Adalimumab 21,7
exacerbaciones psoriasis

TNF Factor de Necrosis Tumoral

Figura 4. Revisiones de la literatura analizadas.

CONCLUSIONES

La psoriasis paraddjica es una reaccion adversa
que aparece con el uso de los farmacos biold-
gicos, que a su vez han demostrado ser efica-
ces en base a su mecanismo de accion para el
tratamiento de enfermedades como la psoriasis,
por lo que resulta paradojico. Aunque no es una
reaccion muy prevalente, es importante tenerla
en cuneta ante el inicio de cualquier terapia bio-
logica.

Las caracteristicas clinicas e histologicas son
idénticas a las de la psoriasis idiopatica, por lo
que es necesario descartar cualquier proceso
capaz de desencadenar un brote de psoriasis
como un proceso infeccioso, un traumatismo o
una situacion de estrés, para poder establecer
una clara relacion de causalidad entre la terapia
bioldgica y la aparicion de las erupciones psoria-
siformes como reaccion adversa.

Aunque no hay un perfil concreto en los pacien-
tes que presentan esta reaccion, en los estudios
analizados, se ha podido establecer que existe
una mayor prevalencia en las mujeres, que el
patron mas clasico de estas lesiones es la pso-
riasis en placas y la pustular palmoplantar y que
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