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La psoriasi és una malaltia inflamatoria cronica de la
pell, sovint benigna i d’intensitat lleu o0 moderada, que
es caracteritza per una renovacié accelerada de les
cél-lules basals de I'epidermis, amb una superproduc-
cié i acumulacié de queratinocits. La seva evolucié na-
tural és poc previsible en un mateix pacient, perd sovint
es caracteritza per lesions més o menys esteses que de
vegades persisteixen durant anys, amb recaigudes i re-
missions. Freqlientment afecta la qualitat de vida dels
pacients. La psoriasi en plaques n’és la forma clinica
més frequient (el 80% dels casos), mentre que la pso-
riasi pustulosa generalitzada i la psoriasi eritrodérmica
en sén formes més rares i, alhora, greus. En un 30%
dels pacients la psoriasi s'associa a una afectacié arti-
cular, en forma d’una artritis inflamatoria.’

La psoriasi no té una causa coneguda. S’han suggerit
diverses hipotesis, sobretot genétiques, immunologi-
ques, infeccioses, psicologiques i ambientals. En un
40% dels pacients amb psoriasi es troben antecedents
familiars. Els gens que tenen un paper en la regulacié
del sistema immunitari semblen estar-hi implicats. La
inflamacié cronica cutania i la proliferacié dels quera-
tinocits sota 'efecte de citocines estarien relacionades
amb una disfuncié del sistema immunitari.’ S’ha sug-
gerit que alguns dels factors que podrien desencadenar
o agreujar una psoriasi serien: infeccions (sobretot es-
treptococciques o pel VIH), traumatismes locals, can-

vis hormonals (gestacid), un xoc emocional i alguns
medicaments.

En I'aparicié o I'exacerbacié d’una psoriasi hi ha impli-
cats diversos farmacs.? Els mecanismes pels quals els
farmacs poden causar una psoriasi sén poc coneguts.
S’ha observat que un gran nombre dels medicaments
implicats interfereixen en el sistema immunitari. Al-
guns tenen efectes paradoxals en I'exacerbacié de la
psoriasi per a la qual sén prescrits o causen psoriasi
quan s'utilitzen en una altra indicacié. La causa far-
macologica d’una psoriasi o del seu agreujament pot
ser dificil d’identificar perqué el temps entre I'inici del
tractament i I'aparicié del quadre és variable i pot ser
llarg i, de vegades, la psoriasi pot persistir malgrat se’'n
suspengui el tractament. La retirada del medicament
causant de la malaltia acostuma a anar seguit d'una
millora o, fins i tot, de la desaparicié dels simptomes.
Quan el medicament causant no se suspeén, els tracta-
ments de la psoriasi solen ser poc o gens eficagos. Tot
seguit es descriuen alguns grups de farmacs que s’han
associat al risc de psoriasi.

B Hipotensors: blocadors B-adrenérgics,
IECA, ARAII

Els blocadors B-adrenérgics poden causar o, sobre-
tot, agreujar una psoriasi, sigui quina en sigui la via
d’administracid, inclosa la via ocular3 Se n’han descrit
formes pustuloses palmoplantars i eritrodérmiques.
El temps d’aparicié de la malaltia de vegades és llarg
(fins a 12 mesos després de l'inici del tractament).
No se’n coneix |'etiopatogenia, perd s’han proposat
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algunes hipotesis, com una reaccié d’hipersensibilitat
retardada, una alteracié de la transformacié dels
limfocits i una disminucié dels nivells de monofos-
fat d'adenosina ciclic (AMPc) intraepidérmic amb
I'augment conseglient de la proliferacié de cél-lules
epidermiques.+

Els inhibidors de I'’enzim conversiu de |'angiotensina
(IECA) també s’han relacionat amb casos d'induccié
o d’exacerbacié de psoriasi, després de 6 setmanes
de mitjana des de l'inici del tractament. Una analisi
de les 100 notificacions espontanies de psoriasi as-
sociada a IECA incloses a la base de dades de farma-
covigilancia a Franga entre 1985 i 2018, i de 21 casos
publicats, mostra que el risc de psoriasi és un efecte
de classe, el temps d'inici és de menys d’un any i, en
la majoria dels casos, les lesions es resolen en retirar
el farmac.s

Els antagonistes dels receptors de I'angiotensina
(ARA Il) també poden induir o exacerbar una psoriasi.
Dels 115 casos notificats a Franga entre 1995 i 2005
d’efectes adversos per ARA I, un 15% eren de pso-
riasi.’ Fins al desembre de 2018, 100 notificacions de
psoriasi registrades a la base de dades de farmacovi-
gilancia s’han associat a ARA Il. Les lesions acostu-
men a apareéixer durant el primer any d’exposicié i es
resolen en retirar el farmac.®

S’han descrit alguns casos de reaccions cutanies pso-
riasiformes en pacients tractats amb blocadors dels
canals de calci.”

M Liti

El liti, un estabilitzant de 'humor emprat en el tras-
torn bipolar, pot causar —o sobretot exacerbar— una
psoriasi després de mesos de tractament. Pot cursar
en forma de psoriasi en plaques, pustulosa, eritrodeér-
mica, o d’artritis psoriasica i, recentment, també se
n’ha descrit algun cas de lineal.® Quan es continua el
tractament, la psoriasi no respon als tractaments ha-
bituals mentre que, si es retira, les lesions es resolen
completament o retornen al seu estat inicial en uns 6
mesos. Poden reapareixer en reintroduir el liti.

En un estudi de casos i controls realitzat a partir d'una
base de dades de prescripcié d’atencié primaria del
Regne Unit, I'is de liti a llarg termini es va associar
a un augment del risc de psoriasi incident (OR=1,68;
1C95% 1,18-2,39), en comparacié amb el del grup de
control.9

B Antiinfecciosos: antipaludics,
terbinafina, interferons

Els antipaltdics, com la cloroquina, s’han associat
rarament a induccié o agreujament de psoriasi, en
alguns casos pustulosa o eritrodérmica. El periode
d’aparicié varia d’entre setmanes a alguns mesos
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des de l'inici del tractament, amb resolucié de les
lesions en retirar el farmac. També s’ha descrit un
cas de psoriasi invertida (afecta zones intertrigino-
ses, plecs de flexid, palmell de les mans, planta dels
peus i engonals) en una pacient amb artritis reuma-
toide tractada amb hidroxicloroquina.™

Els interferons, emprats sobretot com a antivirics,
s’associen a efectes adversos cutanis freqiients,
entre els quals s’inclou la psoriasi.>” També s’han
notificat casos d’artritis psoriasica.

Els antifiingics, com terbinafina o itraconazole,
s’han associat a casos d’induccié o d’agreujament
de psoriasi, sobretot pustulosa, que s’han resolt
amb la retirada del farmac.

S’han descrit alguns casos de psoriasi en pacients
tractats amb tetraciclines.”

B Anti-TNF-a

Els anti-TNF-o. (adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab pegol o golimumab) sén immunosu-
pressors emprats, entre d’altres, per al tractament
de la psoriasi. En pacients tractats per a altres situa-
cions, es poden associar paradoxalment a un primer
brot de psoriasi —en concret pustulés—, que inclou
I'afectacié palmoplantar i que pot motivar I'ingrés a
I'hospital. També poden causar artritis psoriasica. El
temps d’aparicié del quadre pot variar, perd acostu-
ma a produir-se durant el primer any de tractament i
millora amb la retirada del farmac.™#

La notificacié d’alguns casos de psoriasi en pacients
tractats amb anti-TNF-o va permetre detectar aquest
efecte advers. Un recull dels efectes adversos dels
anti-TNF-a. notificats a I’Administracié Americana
d’Aliments i Farmacs (FDA) el 2009 va identificar 69
primers brots de psoriasi, 17 dels quals eren de pso-
riasi pustulosa i 15 de palmoplantar, en pacients trac-
tats amb un anti-TNF-a per una afectacié diferent a la
psoriasi o una artritis psoriasica. D’aquests casos, 2
eren infants i 12 van requerir ingrés.’

En un estudi de cohorts a partir d’'una base de da-
des d’asseguranca médica coreana es van comparar
7.491 pacients sense antecedent de psoriasi tractats
amb adalimumab, etanercept o infliximab per una
espondilitis anquilosant, amb el mateix nombre de
pacients tractats pel mateix trastorn amb un immu-
nosupressor no biologic.® Un 1,8% dels pacients trac-
tats amb un anti-TNF-a van presentar un primer brot
de psoriasi o una psoriasi pustulosa palmoplantar, en
comparacié amb un 1,1% dels pacients de I'altre grup.
Després d’ajustar per diversos factors de confusi6 —
per exemple, la presa d'altres medicaments que en
podrien ser la causa—, en els pacients tractats amb un
anti-TNF-o el risc d’aparicié de psoriasi era gairebé 2
vegades més alt i el risc de psoriasi pustulosa palmo-
plantar de prop 9 vegades més alt.



Els autors de I'estudi anterior van realitzar un altre es-
tudi de cohorts a partir de la mateixa base de dades
en pacients amb una malaltia inflamatoria intestinal
cronica (malaltia de Crohn o colitis ulcerosa). Es van
comparar 5.428 pacients tractats amb un anti-TNF-a
(adalimumab o infliximab) amb 10.856 pacients que
no havien rebut anti-TNF-o..”7 En els pacients tractats,
el risc de psoriasi també era del doble: el de pustulosi
palmoplantar, 9 vegades més alt, i el d’artritis psoria-
sica, 3 vegades més alt.

B Altres immunosupressors

Altres immunosupressors com abatacept,”® rituxi-
mab,'? vedolizumab®° i leflunomida® s’han associat a
alguns casos de psoriasi i exacerbacions de psoriasi.
En dos casos la retirada de leflunomida va comportar
una resolucié del quadre i, la seva reintroducci6, una
nova exacerbacio.

Un altre farmac —ustekinumab—, aprovat per al tracta-
ment de la psoriasi en plaques, Iartritis psoriasica, la
malaltia de Crohn i la colitis ulcerosa, pot agreujar pa-
radoxalment una psoriasi. D’entre 100 notificacions
rebudes a Franca entre 2009 i 2013 per ustekinumab,
hi havia 18 casos de trastorns cutanis greus, més de la
meitat dels quals eren brots de psoriasi (dues pustu-
loses i una eritrodérmica).’

Lefalizumab, farmac retirat del mercat I'any 2009
pel risc de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) en pacients tractats per una psoriasi, havia
causat agreujament de psoriasi en un 3,2% dels pa-
cients tractats en assaigs clinics.?> La majoria de ca-
sos que van motivar ingrés es van produir després de
retirar el farmac, per efecte rebot.

S’han notificat casos de psoriasi de novo (inclosa la
psoriasi pustulosa) i d’empitjorament d’una psoriasi
preexistent durant I'is de teriflunomida. S'hauria de
considerar la retirada del tractament i valorar I'inici d'un
procediment d’eliminacié accelerada del farmac tenint
en compte la malaltia i I'historial medic del pacient.”

D’altra banda, la retirada sobtada d’un corticoide ad-
ministrat per via oral o topica pot causar un brot de
psoriasi per efecte rebot.

B Antitumorals

Els anticossos monoclonals immunoestimulants
que actuen sobre el receptor PD-1, com nivolumab,
pembrolizumab i avelumab, i els anti-CTLA-4, com
ipilimumab, s’associen a nombrosos efectes adversos
immunologics entre els quals s’inclou la psoriasi.? El
sorafenib, un inhibidor del factor de creixement endo-
telial vascular (VEGF) autoritzat per al tractament del
carcinoma hepatocel-lular, el carcinoma de cel-lules
renals i el carcinoma diferenciat de tiroide, també s’ha
relacionat amb casos de psoriasi.®

Rarament se n’han notificat casos atribuibles als in-
hibidors de la tirosina-cinasa com, per exemple, ima-
tinib, interleucina-2 i talidomida. També s’han descrit
alguns casos d’exacerbacié de psoriasi atribuibles a
imiquimod, un citotdxic emprat per via cutania en el
carcinoma basocel-lular superficial, condilomes i al-
gunes queratosis actiniques.

B Altres

El bupropid, emprat en la deshabituacié del tabac i
en la depressié, ha estat implicat en diversos casos
d’exacerbacions de psoriasi i en |'aparicié de psoriasi
eritrodérmica o pustulosa que ha motivat ingrés hos-
pitalari.2 Més rarament s’han notificat alguns casos de
psoriasi o d’agreujament de psoriasi amb AINE, anti-
epiléptics com lamotrigina, DIU amb levonorgestrel,
filgrastim, fluoxetina, safinamida i melatonina.’

B Conclusié

En cas d’aparicié o agreujament d’una psoriasi, o de
la seva resisténcia al tractament, cal pensar en el pa-
per d’algun farmac que prengui el pacient com a pos-
sible implicat. S’ha de valorar la retirada del farmac
segons la gravetat dels trastorns cutanis, del malestar
que ocasionen, de la relaci6 benefici-risc d’aquest far-
mac i de les solucions de substitucié eventuals.

La notificacié al Centre de Farmacovigilancia de Cata-
lunya de qualsevol sospita de psoriasi en un pacient
tractatens ajudara a coneixer-ne millor I'epidemiologia
i els farmacs implicats.
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Comunicacions sobre riscos de medicaments notifica-
des per TAEMPS =

Textos complets d’aquestes comunicacions.

Nota informativa Riscos Recomanacions

(data i vincle)

VPicato® (mebutat | S’han notificat casos de carcinoma de cél-lules escatoses en pacients Fins que no finalitzi I'avaluacio,
d’ingenol): suspensio | tractats amb mebutat d’ingenol. També s’ha observat una incidéncia més | s’ha considerat necessari:

d.e’ la comercialitza- elevada de cancer de pell en diversos estudis clinics. « No iniciar nous tractaments i
clo, com a mesura El Comite Europeu per a I'Avaluacié de Riscos en Farmacovigilancia valorar alternatives terapéuti-
de precaucid, fins (PRAC) ha seguit el perfil de risc de Picato® des de la seva autoritzacié i, ques.

a la finalitzacié de
M 1A o . . 7 .
I'avaluacié europea, | seya administracio. Actualment, s’estan avaluant les dades més recents i la

eén curs informacié acumulada relacionada amb aquest risc —procedent d’assaigs d’anar al seu metge

(17 de gener de clinics, estudis no clinics i notificacié de sospites de reaccions adverses— Informar els pacients que
. . X . . . u

2020). per determinar el risc de cancer de pell amb I'iis de mebutat d’ingenol. P que,

Alerta de segure-
tat amb referéncia
2020002

en concret, el risc potencial de desenvolupar cancer de pell associat a la - No dispensar el medicament i
informar els pacients que han

) , ) o eficaci davant I'aparicié de noves
D’altra banda, els resultats d’un estudi recent indiquen que I'eficacia de lesions, cal que consultin amb

o4 . ) e
Picato® és moderadg, no es mante en el temps i que seria mfengr a Ila .dels el seu metge.
tractaments alternatius utilitzats en el tractament de la queratosi actinica

no hiperqueratotica i no hipertrofica en adults. » Els pacients en tractament han

) o . . ) de suspendre I'is de Picato®
Amb la informacié disponible, el PRAC ha conclds que la relacié benefici- i consultar el seu metge per

. . ® 7 . 1A H - .
risc de Picato® és desfavorable i en recomana la suspensié de la comercia valorar el tractament alternatiu

litzacio. més adequat.
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