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Resumen

Los farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa se usan cada vez mas
frecuentemente en la practica clinica diaria. Han mostrado su efectividad en el
tratamiento de trastornos de base inflamatoria mediada por el sistema inmunitario,
principalmente enfermedades reumaticas, pero también en la enfermedad inflamatoria
intestinal y en la psoriasis.

En los ultimos afos se han descrito diversos efectos secundarios, entre los cuales se
encuentra el desarrollo, que resulta paradojico, de psoriasis o exantemas psoriasiformes.
Desde finales de los noventa, la extension de estos farmacos a la edad pediatrica es un
hecho, y es necesario que los pediatras conozcamos los fendmenos adversos que pueden
producir.

Describimos aqui un caso de psoriasis invertida secundaria al tratamiento con infliximab y
adalimumab en un paciente de 13 afos con enfermedad de Crohn. Hasta donde llegamos a
conocer, se trata del primer caso comunicado en edad pediatrica, asi como el primer caso
desencadenado por adalimumab en la enfermedad inflamatoria intestinal.

© 2008 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los
derechos reservados.

Flexural psoriasis induced by infliximab and adalimumab in a patient with Crohn’s
disease

Abstract
Anti-TNF drugs are used increasingly in several diseases with immune-mediated inflammation,
not only in rheumatological conditions, but also in inflammatory bowel disease and psoriasis.
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Different side effects have been described over the last few years, including the
development of psoriasis or psoriasiform exanthemas.

These drugs began to be used in paediatrics during the 90’s, therefore paediatricians need
to be aware of the adverse effects that may occur.

We describe here a flexural psoriasis induced by both infliximab and adalimumab in a
paediatric patient with Crohn’s Disease. To the best of our knowledge, this is the first
reported paediatric case of psoriasis triggered by an anti-TNF drug, as well as the first case
of psoriasis induced by adalimumab in patients with inflammatory bowel disease.

© 2008 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

Actualmente hay en el mercado 3 farmacos inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), 2 anticuerpos
monoclonales, infliximab y adalimumab, y un inhibidor
competitivo de la union del TNF a sus receptores de
superficie, etanercept. Estos farmacos anti-TNF estan
siendo utilizados en multiples trastornos de base inflamato-
ria mediada inmunolégicamente, sobre todo enfermedades
reumatologicas. En los Ultimos afos, infliximab se ha usado
con éxito en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC)
resistente a los corticoides en nifios"2, y mas recientemente
se han publicado estudios esperanzadores acerca del uso de
adalimumab en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
tanto en nifios como en adultos*.

Aunque en general son farmacos bien tolerados, la
extension de su uso conllevd la descripcion de diversos
efectos secundarios®, como el riesgo de infecciones poten-
cialmente graves, neuritis optica, anemia aplasica, etc., y
multiples efectos cutaneos adversos, eccemas, sindromes
lupus-like, eritema y edema local, lesiones malignas,
vasculitis e incluso psoriasis.

Dado que estos farmacos han demostrado su efectividad
en el tratamiento de la psoriasis vulgar y la artritis
psoriasica®®, resulta paraddjico que se los haya relacionado
con el desarrollo de lesiones psoriasiformes, muchas de ellas
con componente pustular. Desde el afo 2003 se han
publicado diversos casos que describen la aparicion de
psoriasis en pacientes tratados con anti-TNF. Mediante una
busqueda con la herramienta MEDLINE encontramos un total
de 38 articulos que describen a mas de 100 pacientes®3'3,
Ahora bien, si la bisqueda se restringe a los que presentaban
EC de base, el nimero se reduce a 14 casos en solo 8
articulos, todos ellos en pacientes adultos y en relacion con
infliximab'4-%°.

Presentamos el primer caso pediatrico de psoriasis
desencadenada por un anti-TNF, asi como el primer caso
publicado de psoriasis producida por adalimumab en
pacientes con Ell.

Observacion clinica

Paciente de 13 anos de edad, diagnosticado de EC a los 7
anos. Entre los antecedentes familiares destaca psoriasis y
EC en rama materna. Tratado con corticoides sistémicos y
azatioprina, a pesar de lo cual persiste la afeccion ileocélica

con importante afeccién perianal, ademas de anemia
microcitica y estancamiento ponderal.

Se inicia tratamiento con infliximab en junio de 2006;
después de la tercera dosis aparecen lesiones cutaneas
eritemato-descamativas, pruriginosas, que afectan predo-
minantemente a las areas flexurales: axilas, fosa cubital
anterior, hueco popliteo, region inguinal, ademas de térax y
cuero cabelludo.

Dichas lesiones eran clinicamente caracteristicas de
psoriasis invertida, y desaparecieron en pocas semanas al
cesar el tratamiento con infliximab. El mal control de la
enfermedad, en situacion de corticorresistencia, nos llevé a
iniciar adalimumab en marzo de 2007. Tras la séptima dosis,
desarrolld un intenso brote de psoriasis invertida. Las
lesiones se resolvieron parcialmente con el uso de corticoi-
des topicos, mientras se continué el tratamiento con
adalimumab.

Discusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la
piel, en la cual la produccion de citocinas mediada por las
células T conlleva una proliferacion de queratinocitos y un
aumento de la angiogénesis tisular. A pesar de que el TNFa
es una molécula esencial en la cascada inflamatoria que
desencadena la psoriasis, recientemente se ha relacionado
su inhibicion farmacoldgica con la induccion de psoriasis.

Dado que los primeros casos se han descrito en pacientes
con trastornos reumatologicos, principalmente artritis reu-
matoidea, se planted la posibilidad de que estos casos
fuesen realmente artritis psoriasicas no diagnosticadas,
cuyas manifestaciones articulares habrian precedido a las
cutaneas™?'. O bien que se tratase de una simple casuali-
dad, dado que la psoriasis ha demostrado ser algo mas
frecuente en pacientes con trastornos reumatoldgicos de
base'3. El nimero creciente de publicaciones al respecto en
los dltimos afos, asi como la relacion temporal con la
administracion del farmaco y su aparicion con distintos anti-
TNF, ha llevado a estudiar el desarrollo de psoriasis como un
posible efecto de clase de este grupo farmacoldgico.

En la tabla 1 se esquematizan los casos publicados de
psoriasis desencadenada por anti-TNF en pacientes que
recibian el farmaco por una EC. Como se puede observar,
hay un claro predominio del sexo femenino y la edad es
variable. Sélo en uno de los casos constan antecedentes
familiares de psoriasis. El periodo de latencia desde la
introduccion del farmaco vari6 desde las 4 semanas a los 5
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Tabla 1
enfermedad de Crohn

Casos publicados de psoriasis inducida por un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF) en pacientes con

Autor Afo de Edad/ Duracion de la Agente anti-  Latencia Historia  Tratamiento Evolucion
publicacion sexo enfermedad TNF familiar
primaria
(anos)

Verea et al'® 2004 46/M 20 Infliximab 12 meses = Topico Curacion
Peramiquel et al'® 2005 29/M 3 Infliximab 3 anos — Topico y PUVA  Curacion
Pirard et al"’ 2006 19/M 5 Infliximab 3 afios + Topico Curacién
Adams et al'’ 2006 19/V Infliximab 2 meses Topico Curacion
Takahashi et al'® 2006 21/V Infliximab 1,5 meses = Topico Curacion
Takahashi et al'® 2006 29/M Infliximab 10 meses = Topico y PUVA  Curacion
Takahashi et al’® 2006 30/M Infliximab 5 afos - Topico Curacion
Takahashi et al’® 2006 42/M Infliximab 4 afos Topico Curacion
Cohen et al™ 2006 53/M 20 Infliximab 6 meses + Topico Curacién

Etanercept Inmediato Topico
Cohen et al'™ 2006 32/M 4 Infliximab 2 meses — Nada Curacion

Etanercept Topico
Cohen et al™ 2006 56/M 28 Infliximab 11 meses = Topico Curacion
Gonzalez-Lopez 2006 39/V Infliximab 1 afo - Topico Curacion
et al®
Severs et al** 2007 38/V 3 Infliximab 42 meses — UVB Curacion
Severs et al** 2007 21/V 6 Infliximab 4 afnos - Topico Curacion
Avila et al 2008 13/V 6 Infliximab 2 meses + Cambio de Parcial-
(caso actual) Adalimumab 3 meses anti-TNF mente

resuelto
Topico

M: mujer; V: varon.

anos. En la mayoria de los casos no fue necesaria la
suspension del anti-TNF para conseguir la resolucion de las
lesiones, que evolucionaron favorablemente con el uso de
corticosteroides topicos.

Todos los casos implicaban al infliximab como agente
desencadenante, y en dos de ellos ademas aparecieron las
lesiones cutaneas con el uso de etanercept.

No hemos encontrado ningln caso publicado de pacientes
pediatricos, y ninguno en relacion con adalimumab en
pacientes con Ell.

La fisiopatologia subyacente a este proceso permanece
todavia sin aclarar, aunque todo parece indicar que el
interferon alfa (IFNa) tiene un papel esencial.

El TNFo regula la produccién de IFNa, de hecho, la
neutralizacion del TNF aumenta la produccion de IFNa por
parte de las células dendriticas plasmocitoides (PDC) y
aumenta la expresion de receptores de citocinas, como
CXCR3 en las células T circulantes, promoviendo la migra-
cién hacia la piel de estas células autorreactivas®™'®'®22, En
modelos animales se ha demostrado que la aparicion de PDC
e IFNa en la piel es el primer paso en el desarrollo de
psoriasis?®. Recientemente se ha demostrado el incremento
de IFN« en la vasculatura de la lesion psoriasica, asi como
infiltrados linfociticos perivasculares'®?",

Seglin estos hallazgos, se ha propuesto que la inhibicion
del TNF produciria una expresion tisular aberrante de IFNa
en individuos predispuestos. El retraso entre la introduccion
del anti-TNF y la aparicion de las lesiones cutaneas indica
que éste seria so6lo uno de los factores a tener en
cuenta'>?",

De una revision profunda del tema podemos extraer una
serie de conclusiones. Primero, la apariciéon de psoriasis es
un probable efecto de clase de los farmacos anti-TNF, ya que
se ha descrito con los tres farmacos, asi como en la mayoria
de las enfermedades en que es comUn su uso. Segundo, la
aparicion de este efecto secundario parece ser mas
frecuente en las mujeres y en la edad media de la vida.
Tercero, en la mayoria de los casos no hay antecedentes
familiares ni personales de psoriasis. Cuarto, no siempre es
necesaria la suspension del anti-TNF ni su cambio a otro
farmaco del grupo, ya que en muchas ocasiones se controla
con tratamientos topicos. Quinto, hay gran variabilidad en
cuanto a la latencia entre la introduccion del farmaco y la
aparicién de psoriasis, fendmeno que permanece todavia
inexplicado. Sexto, se necesitan nuevos estudios y publica-
cion de nuevos casos para elucidar la fisiopatologia
subyacente, en la que la sobreexpresion de IFNa parece
tener un papel importante. Séptimo, creemos que es
necesario que los pediatras generales y gastroenterologos,
en particular, conozcan estos efectos secundarios, dado el
uso cada vez mas frecuente de estos tratamientos en la edad
pediatrica.

Bibliografia

1. Rutgeerts P, D’Haens G, Targan S, Vasiliauskas E, Hanauer SB,
Present DH, et al. Efficacy and safety of retreatment with anti-
tumor necrosis factor antibody (infliximab) to maintain remis-
sion in Crohn’s disease. Gastroenterology. 1999;117:761-9.



Psoriasis secundaria al tratamiento con infliximab y adalimumab en la enfermedad de Crohn

281

. Baldassano R, Braegger CP, Escher JC, DeWoody K, Hendricks DF,

Keenan GF, et al. Infliximab (REMICADE) therapy in the
treatment of pediatric Crohn’s disease. Am J Gastroenterol.
2004;98:833-8.

. Sandborn WJ, Hanauer S, Loftus Jr EV, Tremaine WJ, Kane S,

Cohen R, et al. An open-label study of the human anti-TNF
monoclonal antibody adalimumab in subjects with prior loss of
response or intolerance to infliximab for Crohn’s disease. Am J
Gastroenterol. 2004;99:1984-9.

. Mian S, Baron H. Adalimumab, a novel anti-tumor necrosis

factor—a antibody in a child with refractory Crohn’s disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41:357-9.

. Warren R. Tumor necrosis factor inhibitor-induced pustular

psoriasis? J Am Acad Dermatol. 2007;56:327-9.

. Mease P. TNFa therapy in psoriatic arthritis and psoriasis. Ann

Rheum Dis. 2004;63:755-8.

. Winterfield LS, Menter A, Gordon K, Gottlieb A. Psoriasis

treatment: current and emerging directed therapies. Ann
Rheum Dis. 2005;64(Suppl 2):87-90.

. Oh CJ, Das KM, Gottlieb AB. Treatment with anti-tumor necrosis

factor alpha monoclonal antibody dramatically decreases the
clinical activity of psoriasis lesions. J Am Acad Dermatol. 2000;
42:829-30.

. Sfikakis PP, Iliopoulos A, Elezoglou A, Kittas C, Stratigos A.

Psoriasis induced by anti-tumor necrosis factor therapy: a
paradoxical adverse reaction. Arthritis Rheum. 2005;52:2513-8.

. Sari |, Akar S, Birlik M, Sis B, Onen F, Akkoc N. Anti-tumor

necrosis factor-a-induced psoriasis. J Rheumatol. 2006;33:
1411-4.

. Beuthien W, Mellinghoff HU, Von Kempis J. Skin reaction to

adalimumab. Arthritis Rheum. 2004;50:1690-2.

. Kary S, Worm M, Audring H, Huscher D, Renelt M, Sorensen H,

et al. New onset or exacerbation of psoriatic skin lesions in
patients with definite rheumatoid arthritis receiving tumour
necrosis factor a antagonists. Ann Rheum Dis. 2006;65:405-7.

. De Gannes GC, Ghoreishi M, Pope J, Russell A, Bell D, Adams S,

et al. Psoriasis and pustular dermatitis triggered by TNF-o

20.

21.

22.

23.

24.

25.

inhibitors in patients with rheumatologic conditions. Arch
Dermatol. 2007;143:223-31.

. Cohen JD, Bournerias |, Buffard V, Paufler A, Chevalier X, Bagot

M, et al. Psoriasis induced by tumor necrosis factor-a antagonist
therapy: a case series. J Rheumatol. 2007;34:380-5.

. Verea MM, Del Pozo J, Yebra-Pimentel M, Porta A, Fonseca E.

Psoriasiform eruption induced by infliximab. Ann Pharmacother.
2004;38:54-7.

. Peramiquel L, Puig L, Dalmau J, Ricart E, Roe E, Alomar A.

Onset of flexural psoriasis during infliximab treatment for
Crhon’s disease. Clin Exp Derm. 2005;30:713-4.

. Pirard D, Arco D, Debrouckere V, Heenen M. Anti-tumor

necrosis factor alpha-induced psoriasiform eruptions: three
further cases and current overview. Dermatology. 2006;213:
182-6.

. Takahashi H, Hashimoto Y, Ishida-Yamamoto A, Ashida T, Kohgo

Y, lizuka H. Psoriasiform eruption induced by infliximab.
J Dermatol. 2007;34:468-72.

. Adams DR, Buckel T, Sceppa JA. Infliximab associated new-onset

psoriasis. J Drugs Dermatol. 2006;5:178-9.

Thurber M, Feasel A, Stroehlein J, Hymes SR. Pustular psoriasis
induced by infliximab. J Drugs Dermatol. 2004;3:439-40.
Fiorentino DF. The yin and yang of TNF-o inhibition. Arch
Dermatol. 2007;143:233-6.

Aeberli D, Seitz M, Juni P, Villiger PM. Increase of peripheral
CXCR3 positive T lymphocytes upon treatment of RA patients
with TNF-o inhibitors. Rheumatology. 2005;44:172-5.

Nestle FO, Conrad C, Tun-Kyi A, Homey B, Gombert M, Boyman
0O, et al. Plasmacytoid predendritic cells initiate psoriasis
through interferon-a production. J Exp Med. 2005;202:
135-43.

Severs GA, Lawlor TH, Purcell SM, Adler DJ, Thompson R.
Cutaneous adverse reaction to Infliximab: report of psoriasis
developing in 3 patients. Cutis. 2007;80:231-7.
Gonzalez-Lopez MA, Blanco-Alonso R, Yanez-Diaz S. Psoriasis
inducida por infliximab: un hecho paradoéjico [carta]. Med Clin
(Barc). 2006;127:316.



	Psoriasis secundaria al tratamiento con infliximab y adalimumab en la enfermedad de Crohn
	Introducción
	Observación clínica
	Discusión
	Bibliografía


