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Psoriasis inducida por
medicamentos =

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
de la piel, a menudo benigna y de intensidad leve
o moderada, que se caracteriza por una renovacion
acelerada de las células basales de la epidermis,
con una superproduccién y acumulacién de quera-
tinocitos. Su evolucién natural es poco previsible en
un mismo paciente, pero a menudo se caracteriza
por lesiones mas o menos extendidas que a veces
persisten durante afos, con recaidas y remisiones.
Frecuentemente afecta a la calidad de vida de los
pacientes. La psoriasis en placas es la forma clinica
mads frecuente (el 80% de los casos), mientras que la
psoriasis pustulosa generalizada y la psoriasis eritro-
dérmica son formas mas raras y, al mismo tiempo,
graves. En un 30% de los pacientes la psoriasis se
asocia a una afectacién articular, en forma de una
artritis inflamatoria.’

La psoriasis no tiene una causa conocida. Se han su-
gerido varias hipétesis, sobre todo genéticas, inmu-
noldgicas, infecciosas, psicolégicas y ambientales.
En un 40% de los pacientes con psoriasis se encuen-
tran antecedentes familiares. Los genes que tienen
un papel en la regulacién del sistema inmunitario
parecen estar implicados. La inflamacién crénica cu-
ténea y la proliferacién de los queratinocitos bajo el
efecto de citocinas estarfan relacionadas con una dis-
funcién del sistema inmunitario.' Se ha sugerido que
algunos de los factores que podrian desencadenar o
agravar una psoriasis serfan: infecciones (sobre todo
estreptocécicas o por el VIH), traumatismos locales,

cambios hormonales (gestacion), un choque emo-
cional y algunos medicamentos.

En la aparicién o la exacerbacion de una psoriasis hay
implicados varios firmacos.? Los mecanismos por los
cuales los farmacos pueden causar una psoriasis son
poco conocidos. Se ha observado que un gran nimero
de los medicamentos implicados interfieren en el siste-
ma inmunitario. Algunos tienen efectos paraddjicos en
la exacerbacién de la psoriasis para la cual son prescri-
tos o causan psoriasis cuando se utilizan en otra indi-
cacion. La causa farmacoldgica de una psoriasis o de
su agravamiento puede ser dificil de identificar porque
el tiempo entre el inicio del tratamiento y la aparicién
del cuadro es variable y puede ser largo y, a veces, la
psoriasis puede persistir a pesar de que se suspenda
el tratamiento. La retirada del medicamento causan-
te de la enfermedad acostumbra a ir seguido de una
mejoria o, incluso, de la desaparicién de los sintomas.
Cuando el medicamento causante no se suspende, los
tratamientos de la psoriasis suelen ser poco o nada efi-
caces. A continuacién se describen algunos grupos de
fdrmacos que se han asociado al riesgo de psoriasis.

M Hipotensores: bloqueantes
B-adrenérgicos, IECA, ARA II

Los bloqueantes B-adrenérgicos pueden causar o, so-
bre todo, agravar una psoriasis, sea cudl sea la via de
administracidn, incluida la via ocular.? Se han descrito
formas pustulosas palmoplantares y eritrodérmicas. El
tiempo de aparicion de la enfermedad a veces es largo
(hasta 12 meses después del inicio del tratamiento).
No se conoce su etiopatogenia, pero se han propuesto
algunas hipétesis, como una reaccién de hipersensi-
bilidad retardada, una alteracién de la transformacién
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de los linfocitos y una disminucién de los niveles de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) intraepidér-
mico con el aumento consiguiente de la proliferacion
de células epidérmicas.4

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina (IECA) también se han relacionado con casos
de induccién o de exacerbacion de psoriasis, después
de 6 semanas por término medio desde el inicio del
tratamiento. Un andlisis de las 100 notificaciones es-
pontdneas de psoriasis asociada a IECA incluidas en
la base de datos de farmacovigilancia en Francia entre
1985 y 2018, y de 21 casos publicados, muestra que el
riesgo de psoriasis es un efecto de clase, el tiempo de
inicio es de menos de un afo y, en la mayoria de los
casos, las lesiones se resuelven al retirar el firmaco.s

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina
(ARA 1) también pueden inducir o exacerbar una pso-
riasis. De los 115 casos notificados en Francia entre
1995 y 2005 de efectos adversos para ARA I, un 15%
eran psoriasis.' Hasta diciembre del 2018, 100 notifica-
ciones de psoriasis registradas en la base de datos de
farmacovigilancia se han asociado a ARA Il. Las lesio-
nes acostumbran a aparecer durante el primer afio de
exposicion y se resuelven al retirar el firmaco.®

Se han descrito algunos casos de reacciones cutaneas
psoriasiformes en pacientes tratados con bloqueantes
de los canales de calcio.’

B Litio

El litio, un estabilizante del humor utilizado en el tras-
torno bipolar, puede causar —o sobre todo exacerbar—
una psoriasis después de meses de tratamiento. Pue-
de cursar en forma de psoriasis en placas, pustulosa,
eritrodérmica, o de artritis psoridsica y, recientemente,
también se ha descrito alguin caso de lineal.® Cuando se
continva el tratamiento, la psoriasis no responde a los
tratamientos habituales mientras que, si se retira, las
lesiones se resuelven completamente o retornan a su
estado inicial en unos 6 meses. Pueden reaparecer al
reintroducir el litio.

En un estudio de casos y controles realizado a partir
de una base de datos de prescripcién de atencién pri-
maria del Reino Unido, el uso de litio a largo plazo se
asocié a un aumento del riesgo de psoriasis incidente
(OR=1,68; 1C95% 1,18-2,39), en comparacién con el del
grupo de control.?

B Antiinfecciosos: antipaludicos,
terbinafina, interferones

Los antipaludicos, como la cloroquina, se han asocia-
do raramente a induccién o agravacién de psoriasis,
en algunos casos pustulosa o eritrodérmica. El periodo
de aparicién varia de entre semanas a algunos meses
desde el inicio del tratamiento, con resolucién de las
lesiones al retirar el firmaco. También se ha descrito
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un caso de psoriasis invertida (afecta zonas intertrigi-
nosas, pliegues de flexién, palma de las manos, planta
de los pies e ingles) en una paciente con artritis reuma-
toide tratada con hidroxicloroquina.™

Los interferones, utilizados sobre todo como antiviri-
cos, se asocian a efectos adversos cutdneos frecuentes,
entre los cuales se incluye la psoriasis.>" También se
han notificado casos de artritis psoridsica.

Los antifungicos, como terbinafina o itraconazol, se
han asociado a casos de induccién o de agravacién de
psoriasis, sobre todo pustulosa, que se han resuelto
con la retirada del farmaco.™

Se han descrito algunos casos de psoriasis en pacien-
tes tratados con tetraciclinas.”

B Anti-TNF-a

Los anti-TNF-a (adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab pegol o golimumab) son inmunosupre-
sores utilizados, entre otros, para el tratamiento de
la psoriasis. En pacientes tratados para otras situa-
ciones, se pueden asociar paraddjicamente a un pri-
mer brote de psoriasis —en concreto pustuloso—, que
incluye la afectacién palmoplantar y que puede moti-
var el ingreso en el hospital. También pueden causar
artritis psoridsica. El tiempo de aparicién del cuadro
puede variar, pero acostumbra a producirse durante
el primer afio de tratamiento y mejora con la retirada
del farmaco.™+

La notificacién de algunos casos de psoriasis en pa-
cientes tratados con anti-TNF-o. permitié detectar
este efecto adverso. Una recopilacién de los efectos
adversos de los anti-TNF-a notificados a la Adminis-
tracion Americana de Alimentos y Farmacos (FDA)
en el 2009 identificé 69 primeros brotes de psoriasis,
17 de los cuales eran de psoriasis pustulosa y 15 de
palmoplantares, en pacientes tratados con un anti-
TNF-o. por una afectacion diferente a la psoriasis o
una artritis psoridsica. De estos casos, 2 eran nifios y
12 requirieron ingreso."

En un estudio de cohortes a partir de una base de
datos de seguro médico coreano se compararon
7.491 pacientes sin antecedentes de psoriasis tra-
tados con adalimumab, etanercept o infliximab por
una espondilitis anquilosante, con el mismo niimero
de pacientes tratados por el mismo trastorno con un
inmunosupresor no biolégico.” Un 1,8% de los pa-
cientes tratados con un anti-TNF-a presentaron un
primer brote de psoriasis o una psoriasis pustulosa
palmoplantar, en comparacién con un 1,1% de los
pacientes del otro grupo. Después de ajustar por va-
rios factores de confusién —por ejemplo, la toma de
otros medicamentos que podrian ser la causa—, en
los pacientes tratados con un anti-TNF-a el riesgo
de aparicién de psoriasis era casi 2 veces mas alto
y el riesgo de psoriasis pustulosa palmoplantar de
aproximadamente g veces mds alto.



Los autores del estudio anterior realizaron otro estudio
de cohortes a partir de la misma base de datos en pa-
cientes con una enfermedad inflamatoria intestinal cré-
nica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa). Se com-
pararon 5.428 pacientes tratados con un anti-TNF-o
(adalimumab o infliximab) con 10.856 pacientes que
no habifan recibido anti-TNF-c..” En los pacientes tra-
tados, el riesgo de psoriasis también era del doble: el
de pustulosis palmoplantar, 9 veces mis alto, y el de
artritis psoridsica, 3 veces mds alto.

B Otros inmunosupresores

Otros inmunosupresores como abatacept,® rituxi-
mab, vedolizumab® y leflunomida® se han asociado
a algunos casos de psoriasis y exacerbaciones de pso-
riasis. En dos casos la retirada de leflunomida com-
porté una resolucién del cuadro y, su reintroduccion,
una nueva exacerbacion.

Otro farmaco —ustekinumab—, aprobado para el trata-
miento contra la psoriasis en placas, la artritis psoridsi-
ca, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, puede
agravar paraddjicamente una psoriasis. De entre 100
notificaciones recibidas en Francia entre 2009 y 2013
por ustekinumab, habia 18 casos de trastornos cutd-
neos graves, mas de la mitad de los cuales eran brotes
de psoriasis (dos pustulosas y una eritrodérmica).’

El efalizumab, firmaco retirado del mercado el afio
2009 por el riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) en pacientes tratados por una pso-
riasis, habia causado agravacién de psoriasis en un
3,2% de los pacientes tratados en ensayos clinicos.?
La mayoria de casos que motivaron ingreso se produ-
jeron después de retirar el firmaco, por efecto rebote.

Se han notificado casos de psoriasis de novo (incluida
la psoriasis pustulosa) y de empeoramiento de una
psoriasis preexistente durante el uso de teriflunomida.
Se tendria que considerar la retirada del tratamiento
y valorar el inicio de un procedimiento de eliminacién
acelerada del farmaco teniendo en cuenta la enferme-
dad y el historial médico del paciente.?

Por otra parte, la retirada subita de un corticoide ad-
ministrado por via oral o tépica puede causar un brote
de psoriasis por efecto rebote.

B Antitumorales

Los anticuerpos monoclonales inmunoestimulantes
que actuan sobre el receptor PD-1, como nivolumab,
pembrolizumab y avelumab, y los anti-CTLA-4, como
ipilimumab, se asocian a numerosos efectos adversos
inmunolégicos entre los cuales se incluye la psoriasis.
El sorafenib, un inhibidor del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) autorizado para el trata-
miento del carcinoma hepatocelular, el carcinoma de
células renales y el carcinoma diferenciado de tiroides,
también se ha relacionado con casos de psoriasis.?

Raramente se han notificado casos atribuibles a los
inhibidores de la tirosina cinasa como, por ejemplo,
imatinib, interleucina-2 y talidomida. También se han
descrito algunos casos de exacerbacién de psoriasis
atribuibles a imiquimod, un citotdxico utilizado por via
cutdnea en el carcinoma basocelular superficial, condi-
lomas y algunas queratosis actinicas.

B Otros

El bupropiédn, utilizado en la deshabituacién del taba-
co y en la depresion, se ha visto implicado en varios
casos de exacerbaciones de psoriasis y en la aparicion
de psoriasis eritrodérmica o pustulosa que ha motiva-
do ingreso hospitalario.? Mds raramente se han noti-
ficado algunos casos de psoriasis o de agravamiento
de psoriasis con AINE, antiepilépticos como lamotri-
gina, DIU con levonorgestrel, filgrastim, fluoxetina,
safinamida y melatonina.’

B Conclusién

En caso de aparicién o agravamiento de una psoria-
sis, o de su resistencia al tratamiento, hay que pensar
en el papel de algun firmaco que tome el paciente
como posible implicado. Se tiene que valorar la reti-
rada del farmaco segun la gravedad de los trastornos
cutdneos, del malestar que ocasionan, de la relacién
beneficio-riesgo de este farmaco y de las soluciones
de sustitucién eventuales.

La notificacién al Centro de Farmacovigilancia de Ca-
taluna de cualquier sospecha de psoriasis en un pa-
ciente tratado nos ayudara a conocer mejor la epide-
miologfa y los farmacos implicados.
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Riesgos

Recomendaciones

VPicato® (ingenol
mebutato): suspen-
sién de la comerciali-
zacion, como medida
de precaucion, hasta
la finalizacion de la
evaluacién europea,
en curso

(17 de enero de
2020)

Alerta de seguri-

dad con referencia
2020002

Se han notificado casos de carcinoma escamoso en pacientes tratados con
ingenol mebutato. También se ha observado una incidencia més elevada de
céncer cutdneo en varios estudios clinicos.

El Comité Europeo para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) ha seguido el perfil de riesgo de Picato® desde su autorizacién y, en
concreto, el riesgo potencial de desarrollar cancer cutdneo asociado a su
administraciéon. Actualmente, se estdn evaluando los datos més recientes y
la informacién acumulada relacionada con este riesgo —procedente de ensa-
yos clinicos, estudios no clinicos y notificacién de sospechas de reacciones
adversas— para determinar el riesgo de cdncer cutdneo con el uso de ingenol
mebutato.

Por otra parte, los resultados de un estudio reciente indican que la eficacia
de Picato® es moderada, no se mantiene en el tiempo y que serfa inferior a
la de los tratamientos alternativos utilizados en el tratamiento de la querato-
sis actinica no hiperqueratdsica y no hipertréfica en adultos.

Con la informacién disponible, el PRAC ha concluido que la relacién

beneficio-riesgo de Picato® es desfavorable y recomienda la suspensién de
su comercializacion.

Hasta que no finalice la
evaluacién, se ha considerado
necesario:

« No iniciar nuevos tratamientos
y valorar alternativas terapéu-
ticas.

- No dispensar el medicamento
e informar a los pacientes de
que tienen que ir a su médico.

« Informar a los pacientes de
que, ante la aparicion de nue-
vas lesiones, consulten con su
médico.

« Los pacientes en tratamiento
tienen que suspender el uso de
Picato® y consultar con su mé-
dico para valorar el tratamiento
alternativo mds adecuado.
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