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Resumen

Los ant i-factor de necrosis tumoral (TNF) presentan un amplio espect ro de lesiones cutáneas, 

ent re las que se encuent ra paradój icamente la psoriasis.

Una muj er de 42 años, con una historia de art rit is reumatoidea desde los 19 años, fue remit ida 

al servicio de Dermatología por presentar una psoriasis pustulosa en ambas plantas de los pies 

durante un t ratamiento con etanercept . Ante la presencia de este cuadro se instauró t ratamien-

to cort icoideo tópico oclusivo, con mej oría clínica a las 4 semanas y desaparición total de las 

lesiones a las 6 semanas.

Los ant i-TNF son fármacos que actúan en enfermedades mediadas por células T. La aparición de 

erupciones psoriasiformes es más frecuente de lo comunicado en la literatura, ya que aparecen 

en todas las indicaciones y con todos los ant i-TNF, con mayor f recuencia con adalimumab. Se 

producen t res t ipos de reacciones, siendo la pustulosa la más común; predomina en muj eres y 

puede aparecer cronológicamente en cualquier momento durante el t ratamiento.

Respecto al t ratamiento es aconsej able cont inuar con los ant i-TNF.

© 2010 Elsevier España, y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Psoriasiform skin reactions during treatment with etanercept

Abstract

Ant i -TNFs have a wide spect rum of  skin l esions,  psor iasis being f ound among t hem 

paradoxically.

A 42-year old woman with a history of rheumatoid arthrit is since 19 years of age was referred to 

t he Dermat ology service due t o pust ular psor iasis on bot h soles dur ing t reat ment  wi t h 

etanercept . Due to her incapacity to walk and the pain reported by the pat ient , etanercept  was 

replaced with adalimumab with clinical improvement  and total disappearance of the lesions at  

six weeks of switching the ant i-TNF.
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Tumor necrosis factor inhibitors are drugs that  act  in T cell mediated diseases. The appearance 

of psoriasiform rashes is more frequent  than reported in the literature. They appear in all the 

indicat ions and wit h al l  t he ant i-TNFs.  Adal imumab is t he most  f requent .  Three t ypes of 

react ions are produced, the pustular one being the most  frequent . It  predominates in women 

and may appear chronologically at  any t ime during the t reatment .

Regarding the t reatment , it  is recommendable to cont inue with the ant i-TNFs.

© 2010 Elsevier España, and AEDV. All rights reserved.

Caso clínico

Una muj er de 42 años con una historia de art rit is reumatoi-
dea desde los 19 años fue remit ida al servicio de Dermatolo-
gía por presentar una erupción pustulosa, bilateral, simétrica 
y dolorosa en ambas plantas de los pies t ras la inyección 
21 de 50 mg de et anercept  (quint o mes de t rat amient o) 
(fi g. 1). La paciente además se encontraba en terapia, desde 
18 meses antes, con 10 mg de metot rexato oral semanal y 
5 mg de ácido fólico a la semana. La paciente no tenía histo-
ria personal ni familiar de psoriasis. Una biopsia de una de 
las pústulas most ró hiperplasia de la epidermis, elongación 
de las papilas, paraqueratosis y abscesos en la capa córnea, 
compat ibles con psoriasis pustulosa (fi g. 2). El resto de estu-
dios: analít ico, microbiológico de la lesión, serología de virus 
de la hepat it is y virus exantemát icos, y radiografía de tórax 
fueron normales. Fue t ratada con una pomada de propionato 
de clobetasol al 0,025 % en una cura oclusiva por las noches y 
en una cura abierta por las mañanas, durante un mes, obser-
vándose una marcada mej oría de las lesiones con disminu-
ción de las pústulas y de la extensión de las placas;  a las 
6 semanas las lesiones habían desaparecido. El t ratamiento 
sistémico, tanto la dosis semanal de metot rexato como la 
dosis semanal de Enbrel®, no se modifi caron.

Discusión

Desde la década pasada los antagonistas del factor de ne-
crosis tumoral (ant i-TNF) se han most rado muy efect ivos en 
el  t rat amient o de enfermedades inf lamat orias inmunes 
como la art rit is reumatoidea (AR), la enfermedad infl amato-
ria intest inal (EII), la art rit is psoriát ica (AP) y, fi nalmente, la 
psoriasis cutánea (PV).

A pesar de t ratarse de medicamentos relat ivamente segu-
ros se ha observado un aumento de infecciones y de apari-
ción de cáncer 1,  y se han descrit o un amplio espect ro de 
lesiones cutáneas durante estos t ratamientos, ent re los que 
se encuent ra paradój icamente la psoriasis (Ps) (tabla 1) 2,3.  
Dent ro de la Ps se ha descrito el desarrollo de novo de em-
peoramiento y el cambio en la presentación clínica de las 
lesiones psoriásicas,  un efect o conocido de los ant i-TNF 
cada vez más frecuente en la literatura. Esto ocurre incluso 
en pacientes que reciben de forma concomitante fármacos 
inmunosupresores, como metot rexato o azat ioprina, efect i-
vos de por sí en el t ratamiento de la Ps.

Los inhibidores del TNF son fármacos que actúan en enfer-
medades mediadas por células T como la AR, Ps y enferme-
dad de Crohn.  Las reacciones cut áneas adversas pueden 
ocurrir,  pero son eventos muy raros de acuerdo con las pu-

Figura 1 Placas simét ricas, bien definidas, eritematosas y des-

camat ivas en sus bordes, con abundantes pústulas estériles en 

su interior.

Figura 2 Epidermis con acantosis psoriasiforme y paraquera-

tosis focal inducida por una pústula int racórnea (hematoxi-

lina/ eosina ×40).
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blicaciones existentes;  sin embargo,  la aparición de Ps se 
muest ra aumentada claramente en pacientes en t ratamien-
to con ant i-TNF cuando se compara con suj etos con ot ras 
modalidades de t ratamiento 4.  Así, según el método desarro-
llado por Naranj o et  al, la mayoría de los casos de psoriasis 
publicados respecto de la exposición con ant i-TNF se consi-
deran como efectos adversos probables o defi nit ivos relacio-
nados con el fármaco 5.

En lo referente a la epidemiología de esta reacción cutá-
nea encont ramos datos cont radictorios;  en un estudio re-
ciente de pacientes con AR en t ratamiento con ant i-TNF se 
encuent ra un incidencia de Ps de novo de 1,04 (intervalo de 
confi anza [IC] 95 %: 0,67-1,54) por 1.000 pacientes en t rata-
miento al año 4.  Este dato es muy diferente al que se halla 
en una encuesta realizada ent re los reumatólogos, en la que 
el 63 % afi rma haber observado Ps o erupciones cutáneas du-
rante el t ratamiento con ant i-TNF 6.  Esta diferencia puede 
deberse a unos criterios est rictos en la primera referencia, 
Ps de novo,  en una única enfermedad, AR, y a una respuesta 
a una pregunta genérica en el segundo caso.  Una revisión 
reciente de los art ículos publicados en PUBMED halla 127 ca-
sos publicados de inducción o exacerbación de Ps 7;  esto nos 
lleva a pensar que no se comunican todos los casos existen-
tes. En una reciente comunicación presentamos 12 casos en 
nuest ro hospi t al  para una población de ref erencia de 
400.000 personas,  lo que nos conduce a pensar que estos 
están infracomunicados (psoriasis y erupciones psoriasifor-
mes por ant i-TNF. XXV Congreso Nacional de la Sociedad Es-
pañola de Reumatología; datos aún no publicados).

Los t res fármacos ant i-TNF están implicados en este t ipo 
de reacciones.  Analizando la l it eratura el más f recuente-
mente involucrado parece ser infl iximab (55,1 %),  seguido 
por etanercept  (27,6 %) y adalimumab (17,3 %) 7,  hecho que 
puede deberse a las diferentes indicaciones y cronología de 
aparición en el mercado, pues cuando se analiza la inciden-

cia por persona/ año, adalimumab presenta una incidencia 
signif icat ivament e más al t a que et anercept  (IRR:  4,6;  IC 
95 %: 1,7-12,1) e infl iximab (IRR: 3,5; IC 95 %: 1,3-9,3) 4.

Este fenómeno se ha publicado en casi todas las enferme-
dades t ratadas con ant i-TNF, incluyendo Ps, AR, espondilit is 
anquilopoyét ica y ot ras espondiloart ropat ías seronegat ivas, 
incluyendo la AP, la enfermedad de Behçet , la EII y la art rit is 
j uvenil idiopát ica.

Los datos disponibles muest ran que hay t res pat rones de 
reacción psoriasiforme en las reacciones cutáneas inducidas 
por ant i-TNF: a) inducción de una erupción psoriasiforme, 
con hallazgos t ípicos de reacción medicamentosa, histológi-
camente compat ible con un pat rón liquenoide o dermat it is 
de interfase que para muchos autores no es realmente una 
Ps 8,9;  b) exacerbación de una Ps preexistente con o sin cam-
bios en la presentación clínica, y c) inducción de Ps en pa-
cientes que previamente no presentaban la enfermedad, 
con o sin historia familiar de la misma 10.

Desde el punto de vista clínico la Ps pustulosa (52 %), fun-
damentalmente palmoplantar,  parece el pat rón más espe-
cíf ico de Ps asociado a terapia ant i-TNF, el PV (49 %),  con 
aparición de lesiones en zonas poco comunes, como la ingle o 
el área púbica, y la Ps en gotas (15 %) son las presentaciones 
más frecuentes. Algunos de los pacientes presentan más de 
una morfología. Se produce exacerbación de la Ps preexisten-
te en el 20 % de los casos, e inducción de la Ps en el 66 %; en 
el 8 % de los pacientes se diagnost icó como una erupción pso-
riasiforme y ot ro 8 % fue et iquetado como pustulosis palmo-
plantar no Ps 10,11. De predominio en mujeres (2:1) aparece en 
todas las edades, incluida la pediátrica 12. El t iempo medio de 
aparición de las lesiones desde el  inicio del  ant i-TNF es 
de 10,5 meses 7,  pudiendo ocurrir desde el primer pinchazo 
hasta 63 meses después de iniciado el t ratamiento 8.

El estudio histológico de las biopsias de la Ps inducida por 
ant i-TNF es parecido al de los pacientes con Ps idiopát ica, 
en cont raste con la histología que se ve en los enfermos con 
psoriasis inducida por ot ros medicamentos, lo cual implica 
que el mecanismo de acción de los dos procesos es similar o 
idént ico 13.

Se han propuesto diferentes expl icaciones para la apa-
rición de este fenómeno,  por ej emplo,  algunos pacientes 
podrían presentar una variante local de una pustulosis exan-
temát ica aguda generalizada, como efecto adverso secun-
dario a un medicamento, pero en los suj etos con Ps inducida 
por ant i-TNF no aparece de forma aguda, ni se acompaña de 
fi ebre ni neut rofi lia periférica 14.

Para algunos autores se t rata de un efecto de clase de los 
ant i-TNF. Se propone por el hecho de la recurrencia de Ps en 
algunos pacientes después de la iniciación de un segundo 
ant i-TNF, lo cual indica un mecanismo patogénico común, la 
descripción con los t res ant i-TNF y la aparición de Ps en pa-
cientes con AR, que en principio no t iene ninguna relación 
con la Ps 15.  La coincidencia de AR y Ps es rara; en la base de 
datos nacional de Alemania para las enfermedades reumato-
lógicas se encuent ra una incidencia del 0,2 % con AR defi ni-
t iva y Ps y del 0,3 % de AR seroposit iva y Ps 16.  Sin embargo, 
ot ros aut ores post ulan que se t rat a simplement e de una 
reacción adversa del t ipo hipersensibilidad farmacoespecífi -
ca y que esta se produce, además, con ot ros fármacos ut ili-
zados para el t ratamiento de la Ps. Así, en el Drug erupt ion 

reference manual  aparecen como fármacos implicados en la 
aparición de Ps inducida por medicamentos acit ret ino, pso-

Tabla 1 Reacciones cutáneas durante el t ratatamiento 
con ant i-TNF

Rash urt icarial

Lupus eritematoso

Eritema mult iforme

Erupciones liquenoides

Erupciones ampollosas

Vasculit is leucocitoclást icas

Enfermedad del suero

Perniosis eczematoide-l ike

Eczemas

Sarcoidosis

Granuloma anular

Infecciones (foliculit is bacterianas, dermatofitosis,  mol luscum 
cont agiosum,  herpes simple, herpes zóster)

Cáncer de piel no melanoma

Linfomas cutáneos

Alopecia areata

Alopecia androgenét ica

Hiperhidrosis

Rosácea

Dermat it is seborreica

Dermatomiosit is

Erupción papulosis linfomatoide-l ike

Pustulosis exantemát ica generalizada aguda

Psoriasis vulgar, psoriasis pustulosa



Reacciones cutáneas psoriasiformes durante el t ratamiento con etanercept  109

ralenos y ciclosporina 17.  Además, en este efecto paradój ico 
durante el t ratamiento con ant i-TNF no sólo aparece impli-
cada la Ps, aparecen de novo o se agravan la enfermedad de 
Crohn, la uveít is, la AP y la vasculit is 18.

Respecto al t ratamiento, la revisión de la literatura reve-
la que el 79 % de los pacientes es capaz de cont inuar con la 
terapia ant i-TNF, bien manteniendo el agente original,  bien 
sust ituyéndolo por ot ro ant i-TNF. Esta es una cuest ión muy 
import ant e,  porque habit ualment e los enfermos en t ra-
t amient o con ant i-TNF present an enfermedades de base 
agresivas y han experimentado fracasos con fármacos con-
vencionales 19.  La supresión del t ratamiento puede provocar 
un brote agudo de su enfermedad mucho más grave que la 
reacción cut ánea provocada por el  f ármaco.  En ningún 
caso se ha obj et ivado que la presencia de la reacción cutá-
nea se haya vist o acompañada de pérdida de efect ividad 
del  fármaco.

Un hallazgo sorprendente es que la tasa de respuesta de 
la Ps, completa o parcial,  no difi ere en los pacientes en los 

que se suspende el ant i-TNF y en los que se cont inúa el t ra-
tamiento. Con todo esto, parece razonable seguir con la te-
rapia biológica y apl icar un t rat amient o agresivo de la 
erupción cutánea. Collamer et  al,  en función de los art ícu-
los publicados, propone un algoritmo terapéut ico 11 que no-
sot ros hemos modifi cado (fi g. 3): resaltamos el papel cent ral 
del dermatólogo en la realización, fundamentalmente, del 
diagnóst ico y diagnóst ico diferencial con ot ras muchas ent i-
dades descritas durante este t ipo de t ratamientos 20.

Puntos clave

•  Se han descrito t res t ipos de reacciones cutáneas psoriasi-
formes.

•  El papel del dermatólogo es fundamental para la realiza-
ción del diagnóst ico y del diagnóst ico diferencial.

•  Ha de intentar mantenerse el t ratamiento con ant i-TNF 
ante este t ipo de reacciones.

Desarrollo de lesiones cutáneas

Consulta Dermatología

(diagnóstico diferencial 

y valorar biopsia)

Psoriasis. Lesiones severas,

intolerables o el paciente

prefiere discontinuar anti-TNF

Psoriasis tolerable < 10%

área corporal

Psoriasis tolerable > 10%

área corporal o 

psoriasis palmoplantar

Tratar psoriasis

– Esteroides tópicos

– Queratolíticos

– Análogos de la vitamina D

Tratar psoriasis

– Esteroides tópicos

– Queratolíticos

– Análogos de la vitamina D

Tratar psoriasis

– Esteroides tópicos oclusivos

– Ultravioleta

– Metotrexato 5-15 mg/sem

– Acitetrino 0,25-1,0 mg/kg/día

– Ciclosporina 3-5 mg/kg/día

Considerar cambio TNF

o discontinuación
Considerar cambio TNF

Psoriasis recalcitrante.

Considerar cambio TNF

o discontinuación

Psoriasis recalcitrante.

Considerar cambio TNF

o discontinuación

Figura 3 Act itud ante un paciente en t ratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral que presenta lesiones cutáneas. 

TNF: factor de necrosis tumoral. Modif icada de Collamer A, et  al 11.
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