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Psoriasis paradójica ante el uso de la terapia biológica.
Revisión sistemática de la literatura 
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Paradójicamente se han descrito casos de psoriasis inducida por fár-
macos utilizados para su tratamiento. Los fármacos biológicos mues-
tran su indicación ante enfermedades inflamatorias crónicas de origen
autoinmune, entre ellas la psoriasis, la artritis reumatoide  y la enfer-
medad intestinal inflamatoria crónica.  La mayoría de estas reacciones
“paradójicas”, han sido descritas con los fármacos anti-TNF, más

comúnmente con los tres fármacos clásicos, Infliximab, Etanercept y
Adalimumab, seguramente por su mayor prescripción. Clínica e histoló-
gicamente las lesiones de psoriasis paradójica son indistinguibles de las
de la psoriasis idiopática, lo que hace necesario descartar cualquier
factor externo que pueda desencadenar esta patología y establecer una
relación de causalidad entre su aparición y el uso de los fármacos.

Palabras clave: Psoriasis paradójica, terapia biológica, fármacos anti-TNF, enfermedad inflamatoria crónica, efectos adver-
sos, reacciones psoriasiformes.

/ RESUMEN

INTRODUCCIÓN
A finales de la década de los 90, los
avances en biología molecular permitie-
ron diseñar tratamientos dirigidos espe-
cíficamente contra componentes de la
cadena inflamatoria, dando lugar a la
aparición de la terapia biológica. Estos
fármacos que actúan bloqueando molé-
culas específicas del sistema inmunoló-
gico, consiguen controlar los procesos
inflamatorios y modificar la historia
natural de la enfermedad.

La terapia biológica representa un
avance importante en el tratamiento de
las patologías inflamatorias crónicas
sistémicas en las que las alteraciones del
sistema inmunológico forman parte de
los mecanismos de la enfermedad, abar-
cando procesos de diversa etiología
como la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII), la artritis reumatoide (AR) o
la psoriasis (Ps), y siendo de esta forma
un tratamiento útil en diferentes disci-
plinas médicas.

La creación de los fármacos biológi-
cos lleva implícito un conocimiento
intrínseco de los mecanismos patológi-
cos de las diferentes enfermedades para
las que son útiles, ya que el diseño de
estos fármacos es específico para inter-
ferir, bloquear o anular algún proceso
del mecanismo patogénico de la enfer-
medad1, ofreciendo una exclusividad
terapéutica y un aumento de la eficacia
clínica. 

La Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) define los tratamientos bioló-
gicos como los productos elaborados a
partir de células cultivadas de bancos
celulares, que han sido diseñadas de
manera que actúan específicamente con-
tra una diana terapéutica considerada
importante en el proceso patogénico de la
enfermedad. Se excluyen de esta defini-
ción, a modo de excepción, metabolitos
microbianos como, por ejemplo, antibió-
ticos, aminoácidos, hidratos de carbono y
otras sustancias de bajo peso molecular2.

El uso de los fármacos biológicos, al
igual que cualquier fármaco, conlleva la
aparición de una serie de reacciones
adversas de mayor o menor envergadura,
y que en algunos casos requieren el cam-
bio del fármaco biológico por otro con dis-
tinto mecanismo de acción o la suspensión
de la terapia biológica para poder solucio-
narse. Algunas de estas reacciones adver-
sas se manifiestan como enfermedades
inmuno mediadas y se describen como
reacciones adversas paradójicas, ya que la
terapia biológica resulta eficaz en base a
su mecanismo de acción y se emplea habi-
tualmente para su tratamiento.

Los procesos autoinmunes desarrolla-
dos tras el uso de la terapia biológica fue-
ron descritos por primera vez con el Infli-
ximab en pacientes con AR, y desde
entonces el número y la variedad de enfer-
medades autoinmunes desencadenadas
por los antagonistas del factor de necrosis
tumoral ha ido en aumento de forma para-
lela con el uso de estos fármacos3.



Existe un amplio abanico de enferme-
dades autoinmunes que aparecen como
complicaciones de la terapia biológica,
pudiendo ser sistémicas o afectar a un
órgano en concreto. Además, estas com-
plicaciones pueden aparecer por primera
vez en un paciente sin antecedentes o
como exacerbación de la enfermedad de
base para la que está recibiendo el trata-
miento u otra enfermedad ante la cual el
tratamiento también sea beneficioso.

Entre las reacciones adversas paradó-
jicas más frecuentes asociadas a la tera-
pia biológica destacan las erupciones
psoriasiformes, el síndrome lupus-like
(lupus eritematoso inducido por fárma-
cos), la vasculitis, cuadros de sarcoido-
sis con afectación pulmonar y cutánea,
el síndrome antifosfolípido, las enfer-
medades oculares inflamatorias (desta-
can los casos de uveítis) e incluso exa-
cerbaciones de la enfermedad inflama-
toria intestinal3. 

OBJETIVO
Entre las reacciones paradójicas descritas,
destacan claramente las manifestaciones
cutáneas, y entre ellas, la psoriasis y la
aparición de lesiones psoriasiformes, ade-
más de ser la primera reacción paradójica
descrita con el uso de estas terapias. 

El objetivo de esta revisión sistemáti-
ca de la literatura es conocer la eviden-
cia disponible acerca de la psoriasis
paradójica como efecto adverso tras la
terapia biológica en pacientes con enfer-
medades inflamatorias crónicas media-
das inmunológicamente.

MATERIAL Y MÉTODOS
Psoriasis paradójica
Aunque el desarrollo de psoriasis se ha
descrito tras el uso de diferentes fárma-
cos (antimaláricos o betabloqueantes),
en el caso de los anti-TNF lo que resulta
paradójico es que las lesiones psoriasi-
formes aparecen con un fármaco indica-
do para su tratamiento y en el transcurso
de enfermedades como la Ps, la AR, la
enfermedad de Crohn (EC) y la espondi-
loartritis (SpA).

La aparición de estas lesiones puede
ocurrir en cualquier momento del trata-
miento, desde días hasta años después

de su inicio, aunque el tiempo medio de
latencia es de 10 meses tras la terapia
biológica4. No se han hallado diferen-
cias en cuanto a edad o sexo de los
pacientes, ni tampoco se han descrito
factores de riesgo que puedan predispo-
ner a la aparición de estas lesiones, aun-
que si se ha demostrado que aquellos
pacientes con antecedentes familiares
de psoriasis son más susceptibles a
padecerlas. 

Aunque la fisiopatología de esta
reacción no se conoce de manera exacta,
se han descrito varias hipótesis que
intentan esclarecer el mecanismo fisio-
patológico de la psoriasis paradójica.

Una de las hipótesis más ampliamente
aceptadas proviene de la relación entre
TNF-α e interferón tipo 1 α (INF-α), el
cuál juega un papel importante en la
patogénesis de la psoriasis a través de su
síntesis por las células dendríticas dérmi-
cas. En condiciones normales el TNF-α
inhibe la maduración y la función de
estas células, que son la principal fuente
de INF-α, pero tras el tratamiento con fár-
macos anti-TNF es posible que se pro-
duzca un desequilibrio del balance de
citocinas, induciendo localmente una
producción de INF-α que, en ciertos
pacientes, puede ser el causante de des-
encadenar un brote de psoriasis. En base
a esta teoría, se ha demostrado un incre-
mento de la expresión de INF-α en las
lesiones cutáneas de estos pacientes en
comparación con pacientes afectados de
psoriasis idiopática5.

Por otra parte, otros autores han
observado en estos pacientes un incre-
mento del número de células T periféri-
cas, sobre todo en pacientes con AR en
tratamiento con anti-TNF, y se cree que
este aumento de linfocitos T periféricos
es secundario a una disminución del trá-
fico de estas células a áreas previamente
inflamadas, como las articulaciones. Sin
embargo, esta teoría se ha de confirmar
con más estudios y en otras enfermeda-
des diferentes a la AR4.

En el caso de las lesiones de psoriasis
pustular palmoplantar, se ha detectado
una menor actividad de TNF-α a nivel de
las glándulas sudoríparas palmares de
estos pacientes6. Por otra parte, también

se han descrito diferentes casos de pso-
riasis pustular palmoplantar y empeora-
miento de lesiones basales de psoriasis
inducidas por otros fármacos biológicos
no anti-TNF, lo que sugiere que en la
patogénesis de la psoriasis, es posible
que existan diferencias en los niveles de
otras citocinas reguladoras y no se deba
solamente a un bloqueo del TNF4.

Finalmente algunos autores apoyan
la teoría de que debe existir una predis-
posición genética, puesto que la mayo-
ría de los pacientes tratados con terapia
anti-TNF-α debido a diferentes enfer-
medades inflamatorias, no desarrollan
psoriasis. También se postula la influen-
cia de algún factor ambiental en la pre-
sencia de estas reacciones, puesto que la
latencia entre el inicio del tratamiento y
la presencia de las lesiones es muy
variable, pudiendo ir desde días a años7.

Debido a esta variabilidad, resulta
difícil establecer una relación causal en
algunos casos, por lo que es importante
descartar cualquier otro factor que
pueda desencadenar la aparición de
estas reacciones, como una infección,
traumatismos, situaciones de estrés o
nuevos fármacos.

En cuanto a la clínica de este tipo de
lesiones, morfológica e histológicamen-
te son idénticas a las típicas lesiones de
psoriasis, aunque el patrón más frecuen-
te y característico de erupción psoriasi-
forme asociado al tratamiento con anti-
TNF es la erupción pustular localizada
de forma simétrica en las palmas de las
manos y las plantas de los pies (figuras 1
y 2). Se caracteriza por el desarrollo de
pequeñas ampollas, de contenido esté-
ril, dolorosas, que cursan con sensación
de quemazón y picor, se asocian a erite-
ma e hiperqueratosis y suelen acompa-
ñarse de lesiones psoriasiformes en
otras partes del cuerpo8-10.

Respecto a la aparición de este tipo
de lesiones, se han descrito dos maneras
diferentes de presentación de la psoria-
sis paradójica:
1. Inducción de psoriasis de novo en

pacientes que no han presentado ante-
riormente esta enfermedad y que reci-
ben el tratamiento por alguna enferme-
dad inflamatoria autoinmune.
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2. Exacerbación de una psoriasis preexis-
tente durante la terapia anti-TNF-α, en
la cual, su distribución morfológica
puede presentarse distinta a la que
había tenido cuando se diagnosticó la
enfermedad antes del tratamiento.
El tratamiento de este tipo de lesiones

siempre debe llevarse a cabo de forma
individualizada y teniendo en cuenta
una serie de aspectos que van a determi-
nar las pautas a seguir, como la exten-
sión y la gravedad de la afectación cutá-
nea, la eficacia del fármaco anti-TNF
para el tratamiento de la patología de
base y la posibilidad de alternativas
terapéuticas razonables (tabla 1).

Ante la aparición de lesiones de este
tipo, la actuación más lógica sería retirar
el fármaco causante de esta reacción
adversa, sin embargo, a diferencia de
otros fármacos que producen psoriasis,
la retirada de los fármacos anti-TNF
puede provocar una exacerbación de la
enfermedad para la que han sido prescri-
tos, que puede ser más grave que la pro-
pia reacción cutánea. 

Además de la suspensión del fármaco,
el cambio por otro anti-TNF con distinto
mecanismo de acción, también es consi-
derada una alternativa terapéutica acepta-
ble ante la aparición de la psoriasis para-
dójica como reacción adversa. Pero sin
ninguna duda, la opción más apropiada es
llevar a cabo un tratamiento oportuno de
las lesiones cutáneas que permita mante-
ner la terapia biológica para el control de
la enfermedad inflamatoria de base4.

REVISIÓN SISTEMÁTICA DE
LA LITERATURA
El objetivo de esta revisión sistemática
de la literatura es conocer la evidencia
disponible acerca de la psoriasis paradó-
jica como efecto adverso tras la terapia
biológica en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias crónicas mediadas
inmunológicamente. Para ello, se ha lle-
vado a cabo un análisis de los trabajos
realizados previamente que versan
sobre este tipo de reacción realizando
una búsqueda bibliográfica en la base de
datos Medline, SciELO y a través del
buscador académico de Google (Google
Scholar).

FIGURA 1

FIGURA 2

PLACAS ERITEMATODESCAMATIVAS CON PÚSTULAS EN SU INTERIOR QUE SE DESARROLLARON

EN LAS PALMAS DE UNA PACIENTE DURANTE EL TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB POR UNA

ARTRITIS REUMATOIDE7

PUSTULOSIS PLANTAR CON AFECCIÓN UNGUEAL EN PACIENTE CON EC FISTULIZANTE TRAS INI-
CIO DE TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB4
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El intervalo de tiempo utilizado para
la búsqueda de los artículos ha sido de
10 años, seleccionándose únicamente
los estudios escritos en inglés y en len-
gua castellana, y aquellos en los que se
describe la psoriasis exclusivamente
como un efecto adverso ante el uso de
los fármacos biológicos.

La ecuación de búsqueda a seguir fue
la utilizada por las combinaciones de las
siguientes palabras clave basadas en los
Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS):
• “Biological drugs” OR “antiTNF

agents” OR “infliximab” OR “eta-
nercept” OR “adalimumab”.

• “Paradoxical psoriasis” OR “psoriasis”
OR “pustular” OR “palmoplantar”.

• “Paradoxical” OR “adverse event”.
Y, los resultados obtenidos tras una

primera búsqueda con el operador bolea-
no OR, se combinaron posteriormente
mediante el uso del operador AND,
dando lugar a la búsqueda final.
• En una primera búsqueda fueron identi-

ficados un total de 205 artículos
mediante la combinación de los térmi-
nos de búsqueda previamente descritos. 

• Siguiendo los criterios de inclusión y
exclusión establecidos y, tras la lectu-
ra de los títulos, se acotó la búsqueda
a 62 artículos.

• Finalmente, tras una lectura más
exhaustiva del contenido de los resú-
menes y, después de analizar la cali-
dad de los artículos, se obtuvieron un
total de 37 publicaciones, que son las
que definitivamente fueron conside-
radas relevantes y han sido analiza-
das a texto completo para la redac-
ción de este trabajo.
Los artículos seleccionados adopta-

ron los principios de la estrategia PICO
a la hora de ser analizados, del mismo
modo que se llevo a cabo un análisis de
su calidad científica mediante los crite-
rios SIGN (Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network)12, que evalúan la cali-
dad de la evidencia y los grados de reco-
mendación. Debido a la evidencia cien-
tífica que se extrapola de los estudios
utilizados, y clasificados con unos nive-
les de 2++ y 3, se llega a la conclusión
de que a esta revisión sistemática de la
literatura se le otorga un grado de reco-
mendación C, que se traduce en una

recomendación moderada-buena para el
uso de este trabajo.

Se analizan un total de 37 publicacio-
nes, de las cuales 4 son revisiones siste-
máticas de la literatura, y las 33 restantes
abarcan desde series de casos, cartas al
editor y estudios retrospectivos, englo-
bando un total de 213 casos. 

En todos ellos se describen casos de
psoriasis paradójica presentada tras el
uso de la terapia biológica en pacientes
con enfermedades inflamatorias cróni-
cas mediadas inmunológicamente, que
precisan adoptar una medida terapéutica
para intentar solucionarla. De todos
estos casos, se estudian los aspectos clí-
nicos considerados más relevantes y que
abarcan las características de los pacien-
tes, de la enfermedad de base que pade-
cen, del tratamiento que reciben y de la
psoriasis paradójica que acontece tras el
uso de los fármacos biológicos.

A continuación se detallan los resul-
tados obtenidos en base al estudio de
todos los casos analizados:
• Aspectos demográficos: el perfil de

paciente que presenta este tipo de
reacción es el de una mujer de media-
na edad con EII y a la que se le aplica
la terapia biológica. Hay una clara
prevalencia del sexo femenino frente
al masculino (68,2% frente a 31,8%),
y la edad media se sitúa en los 35,5
años, habiéndose descritos casos de
sujetos que su edad comprende desde
los 742 hasta los 78 años5.

• Enfermedad de base: la enferme-
dad de mayor prevalencia con 118
casos del total de los 213 examina-
dos, es la EC10,16,17,20-22,24,25,27-30,38-44

(55,4%). A continuación, se distin-
gue la AR en 44 pacientes10,13,14,23,26,31-

33,35,36,44 (20,7%). Posteriormente y de
manera correlativa aparece la psoria-
sis y la Artritis Psoriásica (Aps) en un
conjunto de 20 pacientes13,10,18,36,37,41

(9,4%). Finalmente, se detallan 16 y
3 casos de Colitis Ulcerosa
(CU)15,24,30,40,42,43 y EA33,34 respectiva-
mente (7,5 y 1,4%) (tabla 2). 
Por último, se hace referencia a 12

pacientes con otras patologías diferentes
a las descritas anteriormente y que com-
prenden casos de Hidraadenitis Supura-

TABLA 1

ALGORITMO DE MANEJO DE LA PSORIASIS INDUCIDA TRAS TRATAMIENTO ANTI-TNF11

LESIONES PSORIASIFORMES INDUCIDAS
TRAS TRATAMIENTO ANTI-TNFα

Descartar infección

Valoración por Dermatología
(evaluación-biopsia)

Lesiones toleradas
(preferencia del paciente)

Lesiones tolerables
<5% superficie corporal

Psoriasis no
respondedora/recidivante

Psoriasis no
respondedora/recidivante

CAMBIAR Anti-TNFα

CAMBIAR Anti-TNFα
INTERRUMPIR Anti-TNFα

TRATAMIENTO 
DE LA PSORIASIS

1. Esteroides tópicos
2. Queratolíticos tópicos

(ácido salicílico al 5%)
3. Análogos vit. D tópicos

TRATAMIENTO 
DE LA PSORIASIS

1. Esteroides tópicos
2. Queratolíticos tópicos

(ácido salicílico al 5%)
3. Análogos vit. D tópicos

TRATAMIENTO 
DE LA PSORIASIS

1. Tratamiento tópico 
oclusivo (plantas/palmas)

2. UVA
3. Metotrexato-Acitretina-

CyA

INTERRUMPIR Anti-TNFα

INTERRUMPIR Anti-TNFα
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tiva19, Artritis Idiopática Juvenil
(AIJ)10,13,42, Enfermedad de Behçet10,33 y
síndrome de SAPHO (Sinovitis Acné
Pustulosis Hiperostosis Osteítis)10 y que
suponen el 5,6% restante.
• Fármacos biológicos: hay tres fárma-

cos que destacan sobre todos los
demás en el momento de desencade-
nar lesiones pasoriasiformes y que se
utilizan en 205 casos. Estos fármacos
son Infliximab10,13,15-17,19,24,25,27-30,33,34,36,38- 43,44,
Adalimumab10,13,20-23,27-30,32,33,35-37,40,42,43 y
Etanercept10,13,18,23,26,31,33,44 (62,9, 23,1 y
10,3% respectivamente), y esto es
debido a que son los primeros fárma-
cos en aparecer y los más utilizados.
También se han descrito casos con el

uso de Certolizumab40, Abatacept23 y
Rituximab14, pero con una incidencia
muy poco significativa.
• Manifestaciones clínicas: los patro-

nes más característicos son los perte-
necientes a la psoriasis en placas10,13-

15,20-22,24,25,27,29-33,36,38-40,42,43 y la psoriasis
pustular palmoplantar10,13,16,17,23,24,26,30,36,40-

,41,43,44 (47,9 y 36,6%). A continuación,
se describe la psoriasis en cuero cabe-
lludo10, 30 en 10 de los pacientes y, la
psoriasis en gotas23,25,30 en 6 de ellos.
Finalmente, la psoriasis invertida o
flexular10,19,28,30 y la pustular generaliza-
da10,18,30 se da en un 2,3 y 1,4% de los
casos analizados. Del mismo modo
también se describen 9 pacientes en
los que se presentan más de una forma
clínica de psoriasis al mismo tiem-
po13,33-37.

• Afectación ungueal: en un 98,1% de
los pacientes no se describen mani-
festaciones en la uña, habiendo sólo 4
pacientes con daño ungueal32,33. 

• Antecedentes de psoriasis: en un
77,9% de los pacientes no existen
antecedentes de psoriasis, y en los 47
casos de pacientes en los que sí que
se observan antecedentes, 23 de ellos
hacen referencia a antecedentes
familiares10,13,15,23,25,28,39,40,42, y los 24 res-
tantes presentan una historia previa
de psoriasis10,13,18,36,37,41,43.

• Aparición de la psoriasis: la mayo-
ría de las lesiones aparecen de novo
(88,7%), y sólo en 24 pacientes se
han descrito lesiones que hayan apa-

recido como una exacerbación de
lesiones anteriores10,13,18,36,37,41,43.

• Tiempo de latencia: el tiempo
medio de aparición de las lesiones es
de 16,34 meses, habiéndose descrito
casos que oscilan desde las 7 sema-
nas14 hasta los 62 meses13.

• Manejo terapéutico: la opción más
relevante para solucionar este efecto
adverso es el mantenimiento de la tera-
pia biológica junto con tratamientos
tópicos o fototerapia para combatir las
lesiones de psoriasis en un total de 123
pacientes. Por el contrario, también hay
casos en los que se opta por suspender
el fármaco biológico10,13,16,21-23,25,29,30,34,36,40-43

(32,9%). Otra alternativa terapéutica es
el cambio de fármaco, bien sea por otro
anti-TNF10,13,20,28,31,33,34,38,40,42,  o por otro
fármaco biológico con distinto meca-
nismo de acción18,27,37, esta opción se uti-
liza en 17 y 3 pacientes respectivamen-
te (tabla 3).
En nuestro Servicio, hemos constata-

do cuatro casos de psoriasis paradójica.
En tres de ellos, mantuvimos el mismo
antiTNF y en el cuarto, cambiamos de
fármaco antiTNF. Los cuatro se resol-
vieron completamente.
• Resolución de la psoriasis: en 141

pacientes la remisión de las lesiones es
completa (66,2%), en 54 de ellos se
observa una remisión parcial (25,3%),
y sólo en un paciente no se advierte nin-
guna mejoría42 por lo que fue necesario
suspender la terapia biológica. 

En cuanto a las 4 revisiones encon-
tradas sobre este tema, el análisis de los
datos que reflejan es idéntico a los
extraídos del estudio de los 213 casos
anteriores.

CONCLUSIONES
La psoriasis paradójica es una reacción
adversa que aparece tras el uso de fár-
macos que han demostrado ser eficaces
en esta misma patología, los fármacos
biológicos. Aunque no es un hecho muy
prevalente, es importante tenerlo en
cuenta y considerarlo ante el inicio de
cualquier terapia biológica. 

Sus características tanto clínicas
como histológicas son idénticas a las de
la psoriasis idiopática, lo que hace nece-
sario descartar cualquier fuente de
infección, factor emocional o traumatis-
mo que pueda desencadenarla, y asegu-
rarse de que se trata de una reacción
adversa ante el uso de estos fármacos,
puesto que tras la realización de esta
revisión sistemática se ha demostrado
que se establece una clara relación de
causalidad entre la aparición de las
lesiones y el uso de los fármacos.

Respecto al tratamiento, se aconseja
el mantenimiento de la terapia biológica
junto con tratamientos tópicos o fotote-
rapia para combatir las lesiones de pso-
riasis. Algunos autores han optado por
suspender el fármaco biológico o el
cambio de fármaco: otro anti-TNF o
cambio de diana terapéutica.

FIGURA 2

ENFERMEDADES DE BASE EN LAS QUE SE DESARROLLA LA PSORIASIS PARADÓJICA
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