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CASOS CLINICOS
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Psoriasiform paradojic reaction associated with infliximab
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Introduccion

La reaccién paraddjica psoriaforme es una reaccién adversa caracterizada
por la presencia de afectaciones patoldgicas de la piel y de la misma
naturaleza morfolégica que la psoriasis, con placas bien delimitadas

eritematosas y descamativas'. Este tipo de lesiones se han descrito mds
frecuentemente en pacientes que recibieron tratamiento con firmacos
anti-TNFa (anti-factor de necrosis tumoral alfa) (infliximab, etarneceprt,
adalimubab) y para diferentes indicaciones: artritis reumatoide,
espondiloartritis, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis y artritis
psoriasica.

Esta reaccién adversa se encuentra descrita dentro del conjunto
de trastornos de la piel y tejido subcutdneo, indicando que puede
originar una nueva aparicion o un empeoramiento de la psoriasis,
incluyendo psoriasis pustular (principalmente palmo-plantar)®. Este tipo
de reacciones constituyen el segundo efecto secundario dermatolégico
grave mas frecuente después de las infecciones, originindose tanto
casos de induccién de novo de la psoriasis, como de exacerbacién de
la psoriasis en pacientes ya tratados, con o sin cambios morfolégicos,
siendo la induccién mdas frecuente y descrita, mientras que del

empeoramiento se reporta escasa informacién al respecto3 . No obstante,
esta reaccion también se ha descrito en la literatura médica con firmacos
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antipsoridsicos distintos al anti-TNFa como efalizumab, abatacept,
ciclosporina, glucocorticoides, antralina o fototerapia. Con el objetivo
de realizar una revisiéon breve de este efecto se presenta un caso de
una reaccion paraddjica tras una segunda infusién de infliximab en un
paciente con espondiloartropatia psoridsica.

Descripcion del caso

Mujer de 65 anos, de etnia caucésica, con antecedentes patoldgicos
de hipertensién arterial, diabetes mellitus, diverticulosis, hemorragia
digestiva alta, hernia de hiato y poliartrosis. Recibe tratamiento con
enalapril (10 mg/dia v.0), atorvastatina (20 mg/dfa v.0), metformina
(850 mg/dia v.0), acido félico (5 mg/dia v.0), bilastina (20 mg/dia
v.0), calcifediol (0,266 mg/15 dias v.0), metamizol (575 mg/dia v.0),
metotrexato (15 mg/ 7 dias v.0), paracetamol (1.000 mg/ dia v.0) y
salazopirina (500 mg/ dia v.0).

En mayo de 2013 ingresa en el Servicio de Urgencias debido a
la presencia de dolores articulares, aun en reposo, y la presencia
de sinovitis y derrame articular. En base a los resultados obtenidos
del andlisis del liquido sinovial (leucocitos = 13.500 de predominio
porlimorfonuclear, sin cristales) y los niveles en sangre de PCR (23
mg/L) se diagnostica espondiloartropatia psoridsica. Se incrementa la
dosis de metotrexato a 25 mg/7 dias v.o. A pesar de ello, la paciente
necesitd infiltraciones articulares, corticoides orales, salazopirina (2.000
mg/dfav.0) y leflunomida (10 mg/dia v.0) con el objetivo de disminuir la
respuesta autoinmune.

Sin embargo, a pesar del incremento de la dosis y de los nuevos
tratamiento se confirma una falta de control de la actividad de la
enfermedad, con afectacién psoridsica palmoplantar, por lo que a los 2
anos del diagnéstico se decide el inicio de infliximab (Remsima).

Previamente al comienzo de las perfusiones de infliximab, se realiza
la prueba de Mantoux, con resultado positivo (15 mm), lo que lleva a
comenzar el tratamiento quimioprofilactico con isoniazida + piridoxina
(300/50 mg/ dia) durante 9 meses.

Posteriormente se inicia tratamiento con infliximab a dosis de 341,5
mg/15 dias (2 dosis) para continuar con 341,5 mg/mes, sin embargo,
tras las segunda infusién desarrolla lesiones papulovesiculosas exudativas,
de pequefio tamano y aspecto eczematoso en flancos y submamarios,
ademds de pustulas agrupadas en palmas. Ademads, se evidencia la
presencia de purpura simple en ambas zonas pretibiales. Se realiza biopsia
lesional en cuyo exdmen anatomopatoldgico destaca la presencia de
infiltrado linfocitario con 4reas de espongiosis, sugestiva de toxicodermia.
Se diagnostica como episodio de reaccién paraddjica psoriaforme con
cambio de la morfologia previa. A pesar de ello, se decide continuar con
el tratamiento de infliximab y la administracién de corticoides por via
topica, valorando estrechamente la evolucién de la paciente. Sin embargo,
tras la revision mensual se decidi6 la suspension del tratamiento por la no
remision de las lesiones, siendo atin mds exacerbadas si cabe.
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Eluso de terapias bioldgicas en general estd aumentando en el tratamiento
no solo de la psoriasis, sino de otras enfermedades inflamatorias crénicas, y
en la actualidad, los mas utilizados son aquellos fairmacos que bloquean el
TNFua, a pesar de que cada vez estan surgiendo nuevas dianas moleculares.
En relacién con la aparicién de reacciones adversas que originan, es
bien conocido el incremento en la incidencia de infecciones, reactivacién
de la tuberculosis, enfermedades desmielinizantes, asi como los efectos
secundarios cutdneos que se ha puesto de manifiesto que son mds
prevalentes de lo estimado. Entre ellos se han descrito reacciones en el
punto de infusién, urticaria, erupcién, prurito, hiperhidrosis, sequedad
cutdnea, dermatitis fungica, eczema y alopecia, pero también inicio o
exacerbaciones de psoriasis o reacciones psoriasiformes, resultando por
lo tanto como “reaccién paraddjica”, puesto que estos farmacos han
demostrado su eficacia en el tratamiento de la psoriasis®. En una cohorte
de 207 pacientes con AR, espondiloartropatia y enfermedad inflamatoria
intestinal tratados con anti-TNF presentaron tres tipos de morfologfas
de las lesiones cutdneas, cada una con diferente frecuencia: psoriasis
pustulosa (56%), psoriasis en placa (50%) y psoriasis guttata (12%)
(lesiones en gotas de forma predominante en dreas no previamente
afectadas por la psoriasis, mientras que las placas originales se mantienen
en remisién), aunque pueden existir otras presentaciones cutdneas menos
frecuentes como la eritrodermia®®.

Las lesiones pustulares se caracterizan por el desarrollo de pequenas
ampollas, de contenido estéril, localizadas en palmas y plantas, con
sensacion de quemazon y picor, que se asocian a eritemae hiperqueratosis,
la cual estaba presente en la paciente.

Asimismo, se calcula que el 15% de los pacientes presentan més de un
tipo de lesiones cutdneas, sin haberse hallado correlacién estadistica entre

el tipo de lesién cutdnea y la enfermedad de base®.

Aunque su fisiopatologia no se conoce exactamente, se han postulado
diversas hipdtesis para el desarrollo de la psoriasis paraddjica. Una de
las méds ampliamente aceptadas proviene de la relacién entre TNFa e
IFN« (interferdn alfa), factor este tltimo que juega un papel importante
en la induccién de lesiones psoridsicas a través de su sintesis por parte
de las células dendriticas plasmocitoides dérmicas. El TNFa regula la
produccién del IFNa y su neutralizacién produce una sobreexpresion
del IFNea. Apoyando esta hipétesis se ha demostrado un incremento de
la expresion del IFNa en las lesiones cutdneas en pacientes con artritis
juvenil y por exacerbacion de la psoriasis cutdnea tras la aplicacién tépica
de una crema de imiquimod (inductor del IFNa”).

Por otra parte, los inhibidores del TNFa también han puesto
de manifiesto un incremento en la expresiéon del receptor CXCR3
de citoquinas en los linfocitos T circulantes, que estd implicado en
los mecanismos de regulacién de la migracién y acumulacién de los
linfocitos T en las células de las articulaciones inflamadas, provocando
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un incremento en la migracién de estos y una mayor sensibilidad a la
citotoxicidad”®,

En la mayoria de los casos, esta reaccion aparece desde la segunda
semana, coincidiendo con la segunda infusién, hasta un periodo
aproximado de 3 afos tras la infusién a consecuencia del periodo de
latencia®,

Se ha descrito también el desarrollo de vasculitis asociada a este
tratamiento (incidencia 0,02-3,9 %), principalmente leucocitocldstica
y, menos frecuentemente, necrotizante. Un 87% de los pacientes con
vasculitis tienen afectacién cutdnea con purpura palpable, miculas o
papulas eritematosas, tlceras, nédulos o vasculitis digital.

Aunque el manejo de estos pacientes no ha sido bien establecido, es
conveniente para la confirmacion diagnéstica la toma de biopsias, ya
que no todas las reacciones calificadas como psoriaformes son verdaderas
psoriasis, por ello la correlacion del andlisis de la toxicodermia es crucial
para realizar el diagnéstico en este tipo de reaccién, ademds de la presencia
de eosinéfilos®.

En los pacientes con un cambio de la morfologia de la psoriasis, como
en la mayoria de los casos no es grave, la opcién inicial més utilizada es
el mantenimiento del mismo firmaco con la misma dosis y prescribir un
tratamiento tépico, a no ser que las lesiones se agraven, en cuyo caso se
recomienda el uso de otro bioldgico a poder ser con diferente mecanismo

de accidn, siendo la tltima opcién la suspension del tratamiento’ (Tabla
1). Esta reaccién fue notificada al Centro Regional de Farmacovigilancia.

Secuencia del fratamiento

Afadir tratamientos topicos [corticoides de alta potencia, andlogos
de vitamina D o combinaciones de ambos).

Sustituir el farmace implicads (preferiblemente por ofro con distinto
mecanismo de accidn).

Terapia combinada con otro tratamiento sistémico: casos levesme-
derados [fototerapia y/o acitretina) y casos graves [ciclosperina o

metotrexats).

Suspensién del fratamiento bioldgico.
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