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Prologo

Durante unos meses, que la historia no olvidara, donde
la pandemia ha puesto a prueba todas nuestras compe-
tencias y conocimientos, nuestros procesos de trabajo
y los modelos de relacién con nuestros pacientes y sus
familias; nos ha desafiado como profesionales y como
personas y, como no, nos ha generado también temor e
incertidumbre, decidimos recopilar los casos mas comple-
jos ante los que nos enfrentamos, en la practica clinica
diaria, con nuestros pacientes con psoriasis.

La psoriasis, es una enfermedad inflamatoria crénica de
la piel, cuyo desarrollo en el &mbito de la Dermatologia
clinica, ha experimentado un crecimiento exponencial en
la Gltima década, y disponemos de diferentes terapias
biolégicas, con las que nuestros pacientes, a dia de hoy,
pueden lograr, en un elevado porcentaje de los casos, un
tratamiento 6ptimo de su patologia.

Este crecimiento no ha sido sélo terapéutico. El conoci-
miento de los diferentes mecanismos fisiopatolégicos ha
permitido estrechar relaciones con otras especialidades,
dado su caracter sistémico. La psoriasis es una de las en-
fermedades dermatolégicas, donde la exploracién de las
diferentes comorbilidades asociadas, ha cobrado un ma-
yor auge y el dermatélogo se ha convertido en pieza clave,
para el despistaje de patologias, como la artropatia psoria-
sica, la enfermedad renal, el higado graso, la enfermedad
inflamatoria intestinal o el sindrome ansioso-depresivo,
por enumerar algunas de ellas.

En este libro y por medio de la presentacién de diferen-
tes bloques, los especialistas internos residentes en for-
macién de nuestra especialidad, en nuestra comunidad
auténoma, asi como facultativos especialistas de area de
reciente incorporacién, han comunicado en formato de
caso clinico las principales peculiaridades clinicas, diag-
noésticas y terapéuticas de la psoriasis. Los residentes de
Dermatologia, son pieza clave en el funcionamiento dia-



rio de los diferentes servicios, fuente inagotable de esti-
mulo para los adjuntos mas veteranos y con una sed de
conocimiento y superacién, que los convierte en el mejor
exponente por el que se han podido desarrollar todos y
cada uno de estos casos que ilustran nuestra practica cli-
nica diaria en el mundo de la psoriasis.

Por todo ello, queremos dar las gracias a todos y cada uno
de los autores, a IAVANTE por su soporte en la ejecucién
de este manual, a nuestros comparieros y a nuestros refe-
rentes en la Dermatologia, el Prof. Julidn Conejo-Mir y el
Dr. Jose Carlos Ruiz-Carrascosa que nos han alentado a la
coordinacién del presente libro y finalmente a nuestros
pacientes, a los que sin duda, nos debemos.

Dra. Lourdes Rodriguez Fernandez-Freire
Dr. Ricardo Ruiz-Villaverde
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Aporte

La psoriasis (Ps) infantil representa un reto
terapéutico, basandose la mayoria de trata-
mientos en guias para adultos. El inicio pre-
coz, la historia familiar de Ps y los HLA CWs,
B57,v DR7 se asocian a una enfermedad més
grave (1). Exponemos un caso de Ps infantil
refractaria al tratamiento.




Introduccion

Se estima que la prevalencia mundial de psoriasis (Ps) es
del 3.5% de la poblacién. En la infancia dicha prevalencia se
encuentra en torno al 0.7% y probablemente esté infraes-
timada debido a la falta de diagnéstico en los casos leves y
atipicos(1,2). La Ps infantil suele presentarse en torno a los
8-12 afios, existe una historia familiar de Ps en casi el 90%
de los pacientes y las formas clinicas mas frecuentes son
la psoriasis vulgar o en placas (2/3 de los casos) y la psoria-
sis pustulosa. El inicio precoz, la presencia de antecedentes
familiares y la asociacién a determinados HLA (CW6, B57 v
DR7), se han asociado a formas mas graves de Ps infantil.
Aunque la artropatia en la Ps infantil afecta a menos del
1% de pacientes, debemos hacer un despistaje de la misma,
especialmente en pacientes con Ps grave (1).

En la poblacién pediatrica existe poca evidencia cientifica
gue respalde las diferentes opciones terapéuticas existentes
para la Ps. La mayoria de indicaciones se basan en extra-
polaciones de guias clinicas para adultos con Ps, series de
casos, opiniones de expertos y en la experiencia acumulada
con farmacos sistémicos empleados en otras patologias pe-
diatricas (2,3).

A continuacién, presentamos un caso de Ps infantil grave,
refractaria a multiples lineas de tratamientos sistémicos
clasicos y terapias bioldgicas.

La Ps infantil suele presen-
tarse en torno a los 8-12 afios



Caso clinico

Paciente que acude a nuestras consultas en 2008,
con 12 afios de edad, sin alergias conocidas a me-
dicamentos, adenoidectomizado en la infancia y
diagnosticado de psoriasis en placas a los 8 afios,
sin otros antecedentes de interés. Estuvo controla-
do con tratamientos tépicos hasta los 10, momento
en el que inici6 Acitretino oral a dosis de 25 mg/dia
con mejoria, continuando el mismo en el momen-
to de la primera consulta. No referia antecedentes
familiares de psoriasis.

En la exploracién fisica inicial destacaban la pre-
sencia de sobrepeso y de placas eritemato-des-
camativas bien delimitadas, hiperqueratésicas y
pruriginosas, que ocupaban el 8% de la superficie
corporal, afectando de forma moderada al cuero
cabelludo, con un Indice de la Severidad del Area
de Psoriasis (PASI) estimado de 7.6. Analiticamente
no existian alteraciones significativas. El desarro-
llo del paciente era normal para su edad y el trata-
miento oral bien tolerado, con queilitis como Ginico
efecto adverso.

Decidimos continuar el mismo tratamiento con
seguimiento analitico, suspendiéndose a finales



de 2011 por mal control de la enfermedad (PASI 15,
BSA 16%) e hipertrigliceridemia (269 mg/dL). Se ini-
cia entonces Ciclosporina oral a dosis de 300 mg/dia
con excelente respuesta inicial y fallo secundario a la
misma tras 7 meses de tratamiento (verano de 2012).
Tras realizacién de analitica completa, Mantoux y se-
rologias, comenzamos tratamiento combinado con
Adalimumab y Metotrexate con muy buena respues-
ta inicial y fallo posterior a los 8 meses. En verano
de 2013 se intenta de nuevo controlar la enfermedad
con Ciclosporina sin éxito, plantedndose fototerapia
UVB-BE. Pese a la mejoria inicial con fototerapia, en
enero de 2014 el paciente presenta episodio de eritro-
dermia psoriésica que requiere ingreso hospitalario
y se resuelve con Ciclosporina oral. En diciembre de
2014 se inicia tratamiento con Infliximab a dosis ha-
bitual, controlandose la Ps durante 1 afio, momento
en el que se suspende debido a una reaccién infu-
sional. En diciembre de 2015, un mes tras suspender
Infliximab, el paciente precisa de nuevo ingreso por
eritrodermia psoriasica (Figuras 1-2), que se resuelve
tratdndolo con Secukinumab a dosis ficha técnica,
consiguiéndose una respuesta completa.

Dicho control se mantiene hasta enero de 2017, mo-
mento en el que se produce un fallo secundario al
farmaco y se decide iniciar Ixekizumab. Se logra
entonces un buen control de la Ps durante 2 afios,
con empeoramiento franco en febrero de 2019. En
ese momento se inicié Brodalumab a dosis habitual,
con blanqueamiento inicial el primer mes y empeo-
ramiento progresivo posterior hasta llevarnos a sus-
penderlo a los 4 meses. Finalmente en verano de 2019,
con un PASI 16 y BSA 20%, iniciamos Guselkumab a
dosis habitual, consiguiendo un buen control de la
enfermedad hasta la actualidad (22 meses), con un
PASI < 4 (Figuras 1-2). El paciente no ha presentado
datos de artropatia psoriasica a lo largo de la enfer-
medad. La tabla 1 resume los diferentes tratamientos
empleados, su mecanismo de accién y el tiempo de
tratamiento realizado.



Discusion

La Ps infantil grave representa un reto terapéutico
para los dermatélogos. No existe un claro consenso
sobre la escalada terapéutica 6ptima a seguir en es-
tos pacientes y, aunque muy usados en practica cli-
nica habitual, no existen ensayos clinicos que avalen
el uso de los farmacos inmunosupresores clasicos
(metotrexate, ciclosporina), el acitretino o la fototera-
pia para esta indicacién (1,3). Por este motivo, algunos
grupos de expertos, en base a su aprobacién por la
Agencia Europea del Medicamento para esta indica-
cién, recomiendan como primera opcién terapéutica
en casos de Ps grave el uso de farmacos bioldgicos
como Adalimumab (2).

En nuestro caso se emplearon primero todos los far-
macos clasicos, con fallo secundario a todos ellos.
Posteriormente se recurrié a terapias biologicas, pri-
mero anticuerpos frente al factor de necrosis tumo-
ral alfa y, tras el fallo secundario de éstos, anticuerpos
frente a la IL-17 (ya nuestro paciente era adulto), con
respuesta inicial y ulterior empeoramiento.



Las causas mejor descritas de fallo secundario de un tra-
tamiento son la pérdida de adherencia terapéutica del pa-
ciente, el desarrollo de anticuerpos anti-farmaco o la do-
sificacién insuficiente para las caracteristicas del paciente
(4). Es posible que el fallo de las terapias clasicas en nues-
tro paciente tuviera un componente de mala adherencia
terapéutica. Por otra parte, el empleo de varios farmacos
biolégicos en Ps frente a la misma diana terapéutica tras
un fallo secundario previo, como se realizé en nuestro
caso (2 farmacos anti-TNF alfa y 3 farmacos anti-IL-17),
es avalado por las publicaciones que reflejan un alto por-
centaje de pacientes respondedores a los mismos (5,6). En
cambio, en los casos en los que el farmaco biolégico se
suspenda debido a efectos adversos, especialmente aque-
llos especificos “de clase”, se recomienda cambiar la diana
terapéutica para evitar dichos efectos, asi como efectuar
un adecuado periodo de lavado (6).

Finalmente, el caso expuesto nos recuerda que el trata-
miento de pacientes con Ps grave refractaria a multiples
terapias supone en el largo plazo todo un desafio. Pese a
la investigacion y desarrollo constantes de nuevos farma-
cos para la Ps, la pérdida de eficacia con el tiempo de los
mismos y su numero limitado obliga a los dermatdlogos a
planificar un manejo terapéutico 6ptimo, detectando po-
sibles causas reversibles de fallo del tratamiento para asi
poder solventarlas.



Figuras

1 Tronco-anterior A) Diciembre de 2015, eritroder-
mia tras suspensién de infliximab. B) Abril de
2021, enfermedad controlada.



2 Tronco-posterior A) Diciembre de 2015, eritroder-
mia tras suspensién de infliximab. B) Abril de
2021, enfermedad controlada.



Tablal

Resumen de las diferentes terapias sistémicas y biolégicas

realizadas por el paciente.

Gravedad
Ps previa

Desconocida

PASI 15, BSA
16%

PASI 10, BSA
16%

BSA 15%

PASI30 BSA
70 %

Eritrodermia

PASI 12, BSA
21%

PASI 18, BSA 25%

PASI 16, BSA
20%

Farmaco

Acitretino

Ciclosporina

Adalimumab
(anti-TNF)
+
Metotrexate

Fototerapia
UVB-be

Infliximab
(anti-TNF)

Secukinumab
(anti-IL-17A)

Ixekizumab
(anti-IL-17A)

Brodalumab
(anti-IL-17RA)

Guselkumab
(anti-IL-23)

Duracién del
tratamiento

5 anos

7 meses

8 meses

5 meses

1afo

1afio

2 afios

4 meses

22 meses

Motivo de
suspension

Fallo secundario

Fallo secundario

Fallo secundario

Fallo secundario

Reaccién infusional

Fallo secundario

Fallo secundario

Fallo secundario

No suspendido
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Aporte

Exponemos un caso clinico de psoriasis
infantil para resaltar el impacto psico-
légico de esta patologia en la calidad de
vida de pacientes en este rango de edad,
al margen de la extensién de la clinica.




Introducecion

La psoriasis es una patologia poco frecuente en la
infancia, suponiendo el 4.1% de las dermatosis vistas
en esta etapa y siendo mas frecuente en mujeres. A
nivel clinico, destaca la predileccién por localizacio-
nes como la cara, cuero cabelludo y area genital. La
afectacién facial tnica constituye el 5% de los ca-
sos e involucra la zona perioral y las cejas, lo que
supone una mayor visibilidad de las placas con las
secuelas psicolégicas que esto puede implicar. En
nifios, el indice de calidad de vida “Children’s Der-
matology Life Quality Index (CDLQI)" se encuentra
particularmente afectado, pudiendo experimentar
acoso o exclusién escolar y limitando sus relaciones
sociales. La gravedad de la afectacién en estos casos
no se relaciona tanto con el drea de superficie afec-
ta (BSA) sino con la ubicacién de las lesiones y la
autopercepcién corporal negativa que supone para
el nifio.

La psoriasis es una patologia poco fre-
cuente en la infancia, suponiendo el 4.1%
de las dermatosis vistas en esta etapa y
siendo mds frecuente en mujeres



Caso clinico

Mujer de 11 afios sin antecedentes personales de inte-
rés, diagnosticada de psoriasis en gotas generalizada
de cuatro afios de evolucién, con afectaciéon del cue-
ro cabelludo. La paciente presentaba antecedentes
familiares de psoriasis. Desde su diagnéstico, habia
realizado tratamiento toépico con corticoides y calci-
potriol en tronco y extremidades, inhibidores de la
calcineurina en cara y corticoides con acido salicilico
en cuero cabelludo.

En la ultima revisién dermatoldgica presentaba, a la
exploracién clinica, placas eritematodescamativas
dispersas en tronco, miembros inferiores, y gran afec-
tacién de predominio descamativo en cuero cabellu-
do. Se calculé la gravedad y extensién de su psoriasis
mediante las escalas PASI y BSA, con unos resultados
de 7.6 y 14.50%, respectivamente.

La paciente referia un control aceptable de su sin-
tomatologia con el tratamiento tépico realizado, a
excepcion del cuero cabelludo, que si le ocasionaba
malestar. Ahondando en esta Gltima cuestién, la pa-
ciente confesd que sufria bullying por parte de sus
compafieros de colegio, que se burlaban del aspecto
descamativo de su cuero cabelludo catalogandolo de
“poco higiénico’. Este malestar se objetivd mediante



el cuestionario “Children’s Dermatology
Life Quality Index (CDLQI)" con una pun-
tuaciéon de 15, que traduce un gran impac-
to de la psoriasis en la calidad de vida de
la paciente. Por este motivo, se consensud
con la paciente y sus progenitores introdu-
cir tratamiento sistémico con metotrexato
a dosis de 10 mg. Previo al tratamiento se
realizaron estudios complementarios que
incluyeron una analitica general, serolo-
gias e IGRA, resultando compatibles con la
normalidad. Al mes del tratamiento, la pa-
ciente referia una evolucién favorable con
alta satisfaccién en cuanto a su patologia,
con una reduccién del CDLQI a 7 puntos
(afectaciéon moderada).

Discusion

La psoriasis infantil presenta una serie de particularidades que la dife-
rencian de la psoriasis del adulto. Empezando por su etiopatogenia, la
genética constituye el factor principal aunque existe una mayor identi-
ficacién de precipitantes, tales como infecciones (estreptococo faringeo y
perianal), el uso de medicamentos (corticoides sistémicos, beta-bloquean-
tes) o el estrés.

A nivel clinico, la forma en placas es la méas frecuente (73.8%), pudiendo
pasar desapercibida dado el menor tamario, infiltracién y descamacién de
las lesiones. En segundo lugar se sitlia la forma en gotas o gutatta (30%),
con mayor prevalencia que en adultos y asociada con la infeccién estrep-



tocécica. Resulta llamativa la diferenciacién por sexos, sien-
do més frecuente en nifias la afectacién del cuero cabelludo
debido al fenémeno de Koebner por el cepillado, y en nifios
la afectacién ungueal con pitting (1).

Es remarcable en nifios la existencia de una mayor comorbi-
lidad asociada, sobre todo se relaciona la obesidad, seguida
del riesgo cardiovascular y el sindrome metabélico.

Respecto al tratamiento, la mayoria de los autores reco-
miendan el uso del calcipotriol tépico como primera linea,
en monoterapia o en combinacién con corticoides de baja
o intermedia potencia. A nivel facial o en pliegues se prefie-
ren los inhibidores de la calcineurina. El tratamiento sisté-
mico es mas controvertido dada la escasa evidencia, siendo
de eleccién el metotrexate y de forma mas excepcional los
retinoides y ciclosporina. Los agentes bioldgicos siguen en
tercera linea; actualmente se encuentran autorizados eta-
nercept, adalimumab y ustekinumab, con un buen perfil de
seguridad y eficacia (2).

La psoriasis infantil supone un reto desde el punto de vista
médico, no solo por el impacto fisico, sino también psicolé-
gico. Aun presentando un control 6ptimo de las lesiones cu-
taneas, en adultos se ha demostrado que el detrimento en la
calidad de vida persiste a nivel psicolégico (3). Ademas, los
sentimientos de incomprensién por parte del entorno, y el
rechazo por el aspecto de “falta de higiene” que producen las
lesiones son una constante con la que tienen que convivir
los que sufren esta enfermedad (4). Por ello, no resulta del
todo sorprendente que la prevalencia de alteraciones psi-
quiatricas pueda llegar hasta un 62%, entre las que destacan
ansiedad, depresién (cuyo incremento llega al 30% respecto
de la poblacién sana (5), y suicidio. Hasta el 10% de los pa-
cientes con psoriasis ha presentado ideacién suicida, sien-



do mas frecuente a mayor gravedad de la
psoriasis(6). Concretamente en nifios exis-
te un incremento del riesgo de un 18-28%
frente al general de ser diagnosticados de
un trastorno psiquiatrico, y de un 43% de
ser medicados con psicotrépicos, con los
efectos secundarios que ello puede conlle-
var en esta edad (7).

El impacto psicolégico que supone esta
patologia no es exclusivo del paciente in-
fantil, sino que repercute ademas en la
calidad de vida de los padres. Si bien esta
afectacién es ampliamente descrita en pa-
dres de hijos con dermatitis atépica, en la
psoriasis este fendmeno no esta tan estu-
diado. La carga asistencial que conllevan
estos pacientes es muy alta, dada la nece-
sidad de aplicacién de tratamientos du-
rante largos periodos de mantenimiento,
la elevada afluencia de citas médicas y la
imposibilidad de dejar al nifio al cuidado
de otros. Los padres comentan un aumen-
to significativo del estrés proporcional a
la gravedad y requerimientos terapéuti-
cos, ademas de deterioro en el autocuida-
do, alteraciones del suefio, y en global, del
bienestar emocional.

El funcionamiento familiar cambia, el hijo
afecto pasa a ser el nucleo de preocupa-
cién familiar desplazando la atencién de
los otros. La limitacién del tiempo per-
sonal también afecta negativamente a la
vida social y laboral de los padres, por lo
que debe ser algo a discutir a la hora de
tomar decisiones acerca del tratamiento.



El 90% de los familiares de adultos con psoriasis ve
afectada su calidad de vida, por lo que se presupone
gue en nifios este porcentaje sera mucho mayor (8).

En los pacientes con dermopatias, la comorbilidad
psiquiatrica podria no ser solo consecuencia de la
autopercepcién corporal, sino que podria tener una
explicaciéon organica basada en el estado inflamato-
rio sistémico que se produce durante los brotes de
psoriasis. Las citocinas circulantes podrian afectar
al sistema monoaminérgico cerebral, y de esa forma
alterar su normo-funcionamiento. Ademas, de forma
bidireccional, patologias como la depresién producen
una activaciéon anémala del eje hipotalamo-hipofisa-
rio-adrenal, favoreciendo el estado pro-inflamatorio
que podria agravar las lesiones cutaneas. Asi se esta-
blece un circulo vicioso que es necesario frenar, sobre
todo en edades pediatricas en las que el cerebro se
encuentra en desarrollo, ya que este disbalance mo-
lecular puede alterar la neurogénesis y afectar a la
integridad neuronal, generando alteraciones perma-
nentes en el proceso de memoria y aprendizaje (9).

Por todos estos motivos, parece razonable recurrir a
tratamientos efectivos que regulen el microambiente
de citocinas sistémico, como los anti-TNF tipo eta-
nercept y adalimumab, o los inhibidores de IL12 y 23
como ustekinumab, han demostrado reducir signifi-
cativamente clinica psiquiatrica como la depresién
(10).



Conclusion

Las escalas de gravedad de la psoriasis no deben
ser las Uinicas en marcar la indicacién de un trata-
miento sistémico. El impacto en la calidad de vida
objetivable con el CDLQI debe jugar un papel fun-
damental en la toma de decisiones terapéuticas, te-
niendo en cuenta asi, no sélo la afectacién cuténea
sino también la psicolégica tanto del paciente como
de la familia.



Figuras

1 Papulas y placas eritematodescamativas
distribuidas en zona anterior y posterior
del tronco



2 Placas eritematodescamativa generalizada en
cuero cabelludo que se hace més visible en la
linea de implantacién capilar.
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Aporte

Se presenta el caso de una pacien-
te en edad pediéatrica con diagnés-
tico incierto de psoriasis y falta de
apoyo histolégico inicial.




Introducecion

La psoriasis es una enfermedad crénica inmunome-
diada e inflamatoria de la piel que puede iniciarse
en lainfancia hasta en un tercio de los casos. La pre-
valencia de psoriasis en la infancia se ha estimado
entre 0.2-1.2% (1-2). Se estima que es infradiagnos-
ticada. A pesar de que en la infancia las variantes
clinicas son las mismas que en la edad adulta, las
lesiones pueden variar en distribucién, morfologia
y sintomatologia, siendo la psoriasis en placas la
mas frecuente. En general, las lesiones suelen ser
menos hiperqueratdsicas, presentando placas mas
finas y suelen responder adecuadamente a trata-
mientos toépicos (3). Sin embargo, en algunas ocasio-
nes el tratamiento puede ser un verdadero desafio.

La psoriasis es una enfermedad crénica
inmunomediada e inflamatoria de la piel
que puede iniciarse en la infancia hasta
en un tercio de los casos



Caso clinico

Se trata de una paciente de 11 afios sin anteceden-
tes personales de interés, hija de padres no consan-
guineos. Presenta lesiones eritematodescamativas,
algunas de morfologia anular de inicio en tronco y
abdomen asociado a prurito de aproximadamente 1
mes de evolucién. Al inicio del cuadro clinico, es tra-
tada en atencién primaria con ciclopirox y terbina-
fina, presentando escasa respuesta y persistencia de
las lesiones. Posteriormente, es valorada en derma-
tologia encontrandose lesiones en cuero cabelludo,
tronco, abdomen y superficie extensora de codos y
rodillas. La paciente no presentaba otra sintomatolo-
gia asociada salvo las lesiones cutaneas. Se interroga
sobre antecedentes patoldgicos familiares, no encon-
trandose datos de interés en familia directa. Bajo la
sospecha de psoriasis es tratada con Betametasona/
Calcipotriol tépico con discreta mejoria y evolucio-
nando hacia una extensién algo maés generalizada.
Las lesiones eran eritematorosadas escasamente des-
camativas, podian intuirse algunas pustulas y zonas
de piel respetadas (Figura 1).

Se decide la realizacién de una biopsia cutanea siendo
el resultado: discreta hiperplasia irregular de la epi-
dermis con ortoqueratosis y focos de paraqueratosis.
En dichos focos existen agregados de neutréfilos for-



mando pequefias pustulas cérneas. En dermis
papilar existe muy discreto infiltrado inflama-
torio linfocitario con aislados neutréfilos. Ante
estos hallazgos, anatomia patolégica sugiere la
posibilidad de una patologia autoinflamatoria,
pero dado que la paciente no presentaba otra
clinica sistémica asociada, se decide la realiza-
cién de una segunda biopsia. En esta ocasién,
la paciente se mantenia sin tratamiento tépico
desde hace dos semanas encontrandose lesio-
nes con placas gruesas queratésicas predomi-
nantemente en superficies extensoras y cuero
cabelludo (Figura 2). La segunda biopsia reve-
la hiperplasia epidérmica psoriasiforme con
elongacién de crestas papilares, ortoqueratosis
con focos de paraqueratosis e hipogranulosis
focal (Figura 3). Ademaés, habia formacién de
pustulas intracorneales y focalmente subcor-
neales. Se observé edema y capilares dilatados
en dermis papilar con infiltrados mononuclea-
res perivasculares.

Ante la evolucién de las lesiones y resultado de
la segunda biopsia se plantea posibilidad tera-
péutica con fototerapia, a la cual la paciente ha
respondido favorablemente.



Discusion

Realizar un diagnéstico y tratamientos oportuno en la pso-
riasis de edad pediatrica es fundamental. La evidencia nos
demuestra que la prevalencia de sindrome metabdlico y co-
morbilidad psicolégica estd incrementada en pacientes en
edad pediatrica con psoriasis. En una revision sistematica
se comprobd que los pacientes con psoriasis tienen un nivel
significativamente menor de lipoproteina de alta densidad
(HDL) y ademas tienen niveles de glicemia en ayuna mayo-
res (4). También se ha observado un aumento de la prevale-
nia de sobrepeso y obesidad (5). Por Gltimo, se ha sugerido
gue la calidad de vida relacionada a la salud (HRQOL) podria
ser similar o peor a los pacientes con dermatitis atépica (6).
Lo anterior nos lleva a sugerir que deberiamos buscar ac-
tivamente comorbilidades en pacientes con psoriasis, para
lograr una valoracién mas integral de nuestros pacientes y
un tratamiento oportuno.

En el caso de la paciente, presentaba una analitica normal
y adecuado peso para edad y talla. Aunque el diagnéstico
de la psoriasis suele ser clinico, la confirmacién histolégica
puede ser de gran utilidad, sobre todo en casos en que se
plantea un tratamiento sistémico.



Las caracteristicas histolégicas tipicas de la
psoriasis incluyen paraqueratosis, pérdida de la
capa granular, elongacién de las crestas inter-
papilares, agregados neutrofilicos en la epider-
mis, dilatacién de vasos vasculares en dermis
e infiltrado perivascular linfocitico. Sin embar-
g0, es importante considerar que la histologia
no permite distinguir siempre entre psoriasis y
dermatitis psoriasiforme. En el sitio de la biop-
sia, el tratamiento tépico debe ser discontinua-
do durante algunas semanas para obtener un
resultado fiable (7). La analitica general no tiene
un rol diagnéstico, pero podria ser Util en la va-
loracién de las comorbilidades.

Dentro del diagnéstico diferencial se puede
plantear la pitiriasis rubra pilaris, eccema nu-
mular, tifia corporis, dermatitis seborreica o
dermatitis atépica. En este caso, la histologia
fue muy sugestiva para el patélogo de enferme-
dad autoinflamatoria aunque el cuadro clinico
no fue caracteristico y algunas semanas tras
discontinuar tratamiento las lesiones fueron
mas clasicas y la histologia compatible.

Respecto al tratamiento la mayoria suele res-
ponder a los corticoides tépicos. En una co-
horte de 448 pacientes, el 62.3% permaneci6 en
tratamiento sélo con corticoides tépicos, 14.3%
requirié fototerapia y 23.4% pasd a tratamien-
to sistémico. El tiempo de evolucién requerido
desde el diagnéstico para cambio de modalidad
terapéutica fue 7.3 afios y hasta el inicio de tera-
pia sistémica 10.8 afios. Los autores concluyen
que el tiempo para inicio de terapia sistémica
es demasiado largo (8). Teniendo en cuenta que
la psoriasis es una enfermedad crénica con
exascerbaciones y remisiones y que requerira
probablemnte un tratamiento a largo plazo, los
efectos adversos de los corticoides topicos de-



ben considerarse. Debido a una relacién mayor entre area
de superficie corporal y peso, existe mayor capacidad de
absorcién sistémica. En lactantes menores de 2 afios, emo-
lientes y corticoides de baja potencia son seguros, mientras
gue los de moderada y alta potencia deben reservarse para
edades comprendidas entre los 2-12 afios y mayores de 12
aflos respectivamente (9). En una revisién sistemética un
72.2% de los pacientes lograron remisién con corticoides
toépicos. Con calcitriol se alcanzd una mejoria en severidad
de las lesiones entre 57.2-100% Y 52-64% con calicipotriol. E1
tratamiento con tacrolimus alcanzé una mejoria del 50%
(10). Metotrexato es una terapia efectiva en el tratamiento
de la psoriasis en placas moderada a severa y es el farmaco
mas usado en pediatria para este fin. La ciclosporina puede
usarse para brotes graves durante periodos cortos (9).

La mayoria de los autores concluyen que faltan estudios
con mayor evidencia para definir las lineas terapéuticas de
la psoriasis en pediatria y valorar la seguridad de nuevos
tratamientos.




Figuras




3 Dermatitis psoriasiforme con paraquera-
tosis y escaso infiltrado inflamatorio linfo-
citario perivascular superficial. En la capa
cérnea se identifican ocasionales neutréfi-
los. (HE, x10).
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Aporte

La psoriasis pustulosa infantil persisten-
te es un cuadro poco comun, lo que deter-
mina que existan escasas publicaciones
sobre el tratamiento sistémico en lactan-
tes y nifios. Por este motivo, se hace nece-
sario el conocimiento de los tratamientos
mas efectivos de la enfermedad, asi como
sus principales efectos adversos, con el
objetivo de evitar sus complicaciones a
corto y largo plazo.




Introducecion

Desde una perspectiva clinica, la psoriasis puede
producir diversas manifestaciones cutaneas. En
este caso clinico, en concreto, se va a exponer una
psoriasis infantil pustulosa generalizada de larga
evolucion. En la psoriasis pustulosa generalizada,
el eritema y la aparicién de pustulas estériles domi-
nan el cuadro clinico mientras que la infiltracién de
neutréfilos domina el cuadro histolégico. Durante
la fase aguda, la piel es dolorosa y el paciente tiene
fiebre y malestar general. Pasados varios dias, las
pustulas suelen desaparecer y se observa una des-
camacién extensa. Tras su resolucién, el principal
problema es la tendencia a la repeticién de nuevos
brotes pustulosos. Ante una psoriasis generalizada
infantil el tratamiento es controvertido, especial-
mente por sus posibles efectos adversos, siendo los
corticoides tépicos y los retinoides orales la primera
linea de tratamiento. Los farmacos biolégicos, como
el etanercept y el metotrexate deben considerarse
farmacos de segunda linea para la psoriasis resis-
tente al tratamiento (1).

Desde una perspectiva clini-
ca, la psoriasis puede produ-
cir diversas manifestaciones
cutdneas



Caso clinico

Nifia de 9 afios de edad sin antecedentes personales de interés
que ingresé desde urgencias por un cuadro de fiebre con ma-
lestar general de tres dias de evolucién junto con una erupcién
pustulosa generalizada (Figura 1a). Alingreso, entre las pruebas
complementarias destacan:

-VSG 26 y leucocitosis

-Orina: sin alteraciones

-Cultivo de pustulas y hemocultivos negativos.
-Biopsia cutanea: pustulas espongiformes de Kogoj
(Figura 2)

Se inici6 tratamiento con emolientes, corticoides tépicos y aci-
tretino oral a dosis de 0.5mg/kg/dia lograndose una importante
mejoria (Figura 1b).

Los estudios peridédicos analiticos y radiolégicos no detectaron
signos de toxicidad por los retinoides. El inico efecto secundario
registrado en las visitas fue la descamacién de labios y palmas.
Sin embargo, a pesar de estar con clobetasol pomada + vaselina
liguida y acitretino oral 10 mg/d de mantenimiento, en los si-
guientes 2 afios la paciente sufrié periodos de empeoramiento y
mejoria de su enfermedad, con una media de tres brotes por afio,
necesitando la mayoria una semana de ingreso.

Ante la persistencia del cuadro clinico se decide iniciar terapia
biolégica con etanercept a dosis de 25 mg 2v/sem. A pesar del
tratamiento con etanercept, la paciente vuelve a presentar un
nuevo brote de pustulas y fiebre, por lo que tras varios ciclos de
tratamiento, ante los cuales no llega a conseguirse la remisiéon
por completo, se diagnostica de una psoriasis pustulosa infantil
generalizada persistente decidiéndose por mantener etanercept
a la misma dosis y afladir metotrexato 2,5 mg 3cp/sem junto con
acido félico, emolientes y corticoides tépicos.

Finalmente, tras 7 afios del debut, la paciente se encuentra asin-
tomatica y la clinica ha sido controlada (Figura 3).



Discusion

Las escasas publicaciones sobre el tratamiento sistémico en la
psoriasis pustulosa en la edad infantil junto con los potenciales
efectos adversos de los mismos provoca que el manejo de la enfer-
medad sea controvertido.

Por una parte, el tratamiento con retinoides orales en los nifios
suscita ciertos temores sobre sus potenciales efectos adversos. La
dosis habitual es de 0.4 a 0.6 mg/kg/dia pero pueden necesitarse
dosis mas altas (hasta 1 mg/kg/dia), mientras que la dosis de man-
tenimiento es de 0.2 a 0.4 mg/kg/dia.

Aparte de las precauciones habituales en los adultos, se reconoce
en los nifios la posibilidad de toxicidad esquelética tras un tra-
tamiento prolongado con retinoides orales. Los hallazgos mas
frecuentemente relacionados son el cierre precoz de las epifisis,
las calcificaciones ligamentosas y tendinosas, el engrosamiento
periéstico, la hiperostosis cortical, la neoformacién o resorcién
6sea y la osteoporosis. La mayor preocupaciéon de la terapia con
retinoides a largo plazo es el retardo del crecimiento, particular-
mente en nifios con trastornos de la queratinizacién tratados con
altas dosis de retinoides. Ademas, la persistencia de la psosiaris
pustulosa generalizada afecta al estado general de los lactantes y
nifos, y dificulta su desarrollo general. Por todo ello, se recomien-
da realizar estudios radiograficos de serie 6sea a intervalos de 12 a
18 meses en nifios tratados con retinoides orales durante periodos
prolongados (2).



En resumen, el tratamiento de larga duracién
con retinoides en lactantes y nifios con pso-
riasis pustulosa generaliada es una alternativa
eficaz y segura y parece ser menos téxico que
otros farmacos como metotrexate o ciclospori-
na (3).

Por otra parte, el tratamiento con etanercept,
aprobado desde marzo del 2009 para nifios y
adolescentes de 8-17 afios, se emplea como una
tercera linea tras el fracaso del resto de tera-
pias sistémicas. La dosis habitual es de 0.8 mg/
kg subcutaneo, siendo el méaximo indicado de
50 mg/semana. Presenta un buen perfil de se-
guridad y sus principales reacciones adversas
son semejantes a la de los adultos: infeccion del
tracto respiratorio superior, reacciéon en el lugar
de inyeccién, cefalea, dolor abdominal, vomitos
y nauseas (4).

Por todo lo comentado, se necesitan estudios
mas amplios para investigar méas a fondo el uso
de nuevos compuestos en la psoriasis infantil.



Figuras

]_b Mejoria de la psoriasis pustulosa generalizada
tras tratamiento con corticoides



3 Remision completa tras la combinacion de etanercept
y metotrexato
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Aporte

La psoriasis periostomal corresponde a en-
tre 4y 7% (2) de las dermatitis periostomales.
Presentamos un caso en el que el paciente
debuta con placas de psoriasis en la piel pe-
riostomal y debido a sus comorbilidades se
convierte en un reto tanto diagnéstico como
terapéutico.




Introduccion

La prevalencia de psoriasis en Espafia se calcula en 2.3% (1),
es una enfermedad clinicamente facil de diagnosticar, pero
cuando se presenta en localizaciones atipicas y de forma
larvada el diagnéstico puede ser complicado. Los estomas
abdominales representan un sitio especifico donde puede
desarrollarse la psoriasis y si esté limitada solamente al es-
toma, puede dificultarse el diagnéstico.

La prevalencia de psoriasis en Esparia
se calcula en 2.3% (1), es una enferme-
dad clinicamente fdcil de diagnosticar,
pero cuando se presenta en localiza-
ciones atipicas y de forma larvada el
diagndstico puede ser complicado



Caso clinico

Presentamos el caso de un hombre de 68 afios por-
tador de una ileostomia por colitis isquémica, con
pancitopenia asociada a una neoplasia mieloproli-
ferativa /mielodispléasica tipo leucemia mielo-mo-
nocitica crénica e higado graso no alcohdélico con
alteracién de enzimas hepéticas. Consulta por apa-
ricién de lesiones pruriginosas en la piel periosto-
mal tanto en la zona de la ileostomia cubierta por
el adhesivo de la bolsa como en la zona de la fistula
mucosa cubierta por una gasa. Al examen se apre-
ciaban 2 placas eritematosas redondeadas con dis-
creta descamacion. No presentaba otras lesiones
en el resto del cuerpo ni alteraciones ungueales,
tampoco tenia antecedentes familiares ni perso-
nales de psoriasis.

Se tomaron muestras para cultivo de hongos y se
realizé una biopsia donde se veia hiperqueratosis
moderada, paraqueratosis con presencia de neu-
tréfilos, acantosis regular y disminucién de la capa
granulosa y se diagnosticé de psoriasis.

Se inicié tratamiento con corticoides tépicos en so-
lucién logrando mejoria parcial pero no pudo con-
tinuar usandolos porque dificultaban la adhesién



de la bolsa de ileostomia y le causaban dolor al ser
soluciones hidro-alcohélicas. Se intenté el tratamien-
to con betametasona en parche pero también fue un
problema para la adhesividad de la bolsa. A lo largo
de las semanas siguientes fueron apareciendo nue-
vas placas tipicas de psoriasis en el resto del cuerpo
y al evaluarlo tuvo los siguientes parametros: BSA 5
PASI 5 DLQI 14

Ante este escenario de dificultad para el uso de trata-
mientos tépicos y la presencia de comorbilidades que
impedian el uso de terapia sistémica decidimos pro-
bar el tratamiento con UVB de banda estrecha.

El paciente se someti6 a 2 sesiones semanales durante
12 semanas logrando un aclaramiento completo de las
lesiones y reduccién del tamafio, infiltraciéon y erite-
ma de la placa de la piel periostomal de la ileostomia.

Discusion

Debido al contacto continuo de la piel periostomal con heces u orina y la
abrasién que puede tener lugar cuando la bolsa de la ostomia se cambia, es
frecuente que puedan aparecer lesiones cutaneas, tanto dermatitis irrita-
tivas como empeoramiento de condiciones pre-existentes como psoriasis

y dermatitis atopica (3).

La psoriasis puede representar hasta 7% de los problemas cutaneos que
aparecen en la piel periostomal, pero a pesar de la alta prevalencia es in-
frecuente que esta enfermedad debute como placas Ginicas en esta loca-

lizacion.



Ademas de la predisposicién gené-
tica del individuo hay otros desen-
cadenantes como las infecciones
virales, medicamentos, estrés y trau-
matismos: Fenémeno de Koebner, es
posible que en este caso juegue un
rol importante ya que la piel don-
de se asentaban las lesiones sufria
el traumatismo repetido de retirar
la bolsa y la maceracién y oclusién
continua (3, 4, 5).

El uso de fototerapia para el trata-
miento de la psoriasis ha disminui-
do desde la llegada de los tratamien-
tos biolégicos. Los principales tipos
de fototerapia utilizados para tratar
la psoriasis incluyen UV-B de banda
estrecha, UV-B de banda ancha y
UV-A (PUVA). En general, se prefiere
el tratamiento con UV-B de banda
estrecha porque es mas eficaz y tie-
ne un perfil de seguridad mas favo-
rable. Uno de los inconvenientes con
la fototerapia es que los pacientes
deben desplazarse hasta el hospital
para someterse al tratamiento (6).

El uso de UV-B de banda estrecha
disminuye la sintesis de ADN, lo que
conduce a la apoptosis de los quera-
tinocitos y disminuye la produccién
de citocinas proinflamatorias por
parte de las células T.



La frecuencia del tratamiento inicial es tipi-
camente de 3 veces por semana y se adminis-
tra en el hospital. Dependiendo de la efecti-
vidad, esta frecuencia puede disminuir. Los
efectos adversos incluyen eritema, prurito,
ampollas, fotoenvejecimiento y fotocarcino-
génesis.

En este caso, debido a la falta de respuesta
con tratamiento tépico, a la pancitopenia y
alteracién hepética que contraindicaban tra-
tamientos sistémicos consideramos el trata-
miento con fototerapia UVB-banda estrecha
como el mas adecuado y seguro para este pa-
ciente. Actualmente recibe sesiones de man-
tenimiento 1 vez en semana y continlia su
evolucién favorable.



Figuras

1 Piel periostomal, se aprecia la placa de psoriasis
con la que debuté este paciente.



2 Piel periostomal después de 12 semanas de trata-
miento con fototerapia UVB-banda estrecha.
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Aporte

Con este caso se quiere exponer las reper-
cusiones sobre la fisiologia de la audicién
en un caso grave de psoriasis. Se discute la
importancia de realizar un manejo global del
paciente afectado de esta enfermedad multi-
sistémica.




Introduccion

La psoriasis es una enfermedad multisistémica que afecta
a numerosos 6rganos como la piel, el sistema cardiovascu-
lar, articular y auditivo. El pabellén auricular y del conducto
auditivo externo es un lugar que se ve afectado con frecuen-
cia en los pacientes con psoriasis. Dada la peculiaridad mor-
folégica de estos lugares pueden asociarse complicaciones
como infecciones de repeticién y pérdida de la audicién.

La psoriasis es una enfermedad multi-
sistémica que afecta a numerosos or-
ganos como la piel, el sistema cardio-
vascular, articular y auditivo



Caso clinico

Se presenta un varén de 21 afios sin antecedentes
de interés con psoriasis de larga evolucién desde
los 13 afios y tratados con multiples tratamientos
topicos, sistémicos y biolégicos.

En la primera consulta el paciente presentaba
placas eritematosas, bien delimitadas y con desca-
macién nacarada en cuero cabelludo, pabellones
auriculares y CAE (Figura 1). Ademas, presentaba
placas con pustulas en interior y bordes perfecta-
mente delimitados en planta pie derecho, asi como
afectacién ungueal y pustulas subungueales.

Se trat6 con tratamientos tépicos como corti-
coides, analogos de la Vitamina D e Inhibidores
de la calcineurina sin ninguna respuesta. Tras la
ausencia de eficacia se decide comenzar con Me-
totrexato a dosis de 0.5 mg/kg a la semana junto
con Acido Félico. Ante la persistencia de las placas
en conducto auditivo externo y pabellén auricular
se decide el comienzo de Fototerapia con 8 MOOP
0,005% en gel sin producir respuesta alguna sobre
la enfermedad. Se decide iniciar tratamiento con



Ciclosporina A con control parcial debido a los multi-
ples rebrotes al intentar desintensificar la dosis.

El paciente durante estos afios presenté de 2 a 4 epi-
sodios mensuales de otitis externas seguidas por el
servicio de Otorrinolaringologia causadas por Pseudo-
monas aeruginosa (Figura 2). Se produjo un desarrollo
progresivo de resistencias a todos los antibiéticos té-
picos y una pérdida de funcién auditiva produciendo
una hipoacusia relevante.

Debido al mal control de la enfermedad, la edad del
paciente y las complicaciones auditivas derivadas de la
misma se presenta a comisién de bioldgicos donde se
decide el inicio de tratamiento anti-TNF, decidiéndose
emplear Etanercept dado su mejor perfil de seguridad
en relacién con complicaciones de tipo infeccioso. Pos-
teriormente, fue necesario su sustitucién por ustekinu-
mab por mala respuesta terapéutica, consiguiendo con
este inhibidor de IL 12 y 23 una franca disminucién de
las complicaciones a nivel auditivo, pese a que el con-
trol de la clinica cuténea ha sido parcial.

Discusion

La psoriasis es una enfermedad sistémica que se puede localizar en nu-
merosas zonas del cuerpo, afectando con frecuencia al pabellén auricular
y al conducto auditivo externo (CAE) (1). La afectacién psoriasica en estas
localizaciones puede producir por un lado inflamacién del canal auditivo
externo y por otro la produccién de hipoacusia de transmisién pudiendo
llegar incluso a verse afectado el sistema neurosensorial. En primer lugar,
la clinica de picor, dolor o sensibilidad da lugar a conductas de rascado
que pueden originar excoriaciones y alteracién la barrera cutanea, favo-
reciendo asi la aparicién de nuevas lesiones debido al fenémeno de Koeb-
ner. La alteracién cutanea supone un punto de entrada para bacterias y



hongos que sumada a la oclusién del con-
ducto auditivo externo por la hipertrofia
epidérmica y la acumulacién de material
descamativo causan a menudo la apari-
cién de otitis externas agudas y crénicas
(1). Las principales bacterias que producen
otitis externa son la Pseudomonas aeru-
ginosa y el Staphylococcus aureus (2), que
en personas con factores predisponentes
como la psoriasis (4) pueden producir in-
fecciones de repeticién produciendo una
estenosis progresiva del canal auditivo
externo con pérdida de audiciéon (2). Ade-
mas, las reinfecciones constantes favore-
cen la aparicién de resistencias a la anti-
bioterapia tépica, a la sobreutilizacién de
antibiéticos orales (3,4) y 1a sobreinfeccion
por hongos como Aspergillus spp o Can-
dida spp (2,3). Otros factores de alteraciéon
local son la humedad aumentada en estos
pacientes y el efecto de los tratamientos
toépicos sobre el pH cutaneo (2,3).

Por otro lado, la relacién entre la psoria-
sis y la pérdida de audicién esta siendo
objeto de numerosas investigaciones. Es-
tudios muestran que existe un aumento
de pérdida de audicién neurosensorial
y de afectaciéon timpanica en pacientes
con psoriasis en comparacién con sujetos
sanos (1,5). Se ha relacionado una mayor
predisposicién de hipoacusia en pacien-
tes con artritis psoriasica, con psoriasis de
larga duracién y en pacientes fumadores
(5). Otros casos han mostrado asociacién
de hipoacusia neurosensorial subita en
pacientes con psoriasis (5,6,7) y de mayor
frecuencia de estenosis del CAE, afecta-
cién de la membrana timpénica y de la ca-
dena osicular (5,6). Se desconoce la causa
de la pérdida de audicién, aunque podria



estar ligada con el efecto de las citoquinas produ-
cidas en la psoriasis como el TNF (1,5). La hipoacu-
sia estd intimamente relacionada con el IMC y los
factores de riesgo cardiovascular que estan altera-
dos en los pacientes con psoriasis (5,8).

La idea de que la psoriasis, es una enfermedad
multisistémica, cada vez tiene méas importancia
en su manejo. La asociacién entre psoriasis y afec-
tacién auditiva, apoyan la necesidad de nuevos es-
tudios, que definan los mecanismos patogénicos
subyacentes, mostrando asi que la alteracién en el
sistema auditivo en la psoriasis, va mas alla de la
afectacién en el conducto auditivo externo.



Figuras

1 Psoriasis. Placas eritemato-descamativas, con
escama blanquecina gruesa y adherente, en
cuero cabelludo, pabellén auricular y conducto
auditivo externo.

2 Cultivo de Pseudomonas aeruginosa en uno
de los multiples episodios de otitis externa de
nuestro paciente
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Aporte

El psoriasis en la edad pediatrica puede
ser dificil de diagnosticar y tratar en lo-
calizaciones especiales. Presentamos un
caso con diagnoéstico diferencial con ecce-
ma de contacto y dermatitis tépica y que
precisé de abordaje multidisciplinar.




Introduccion

La psoriasis, junto con la dermatitis atdpica, son probable-
mente las dos dermatosis inflamatorias crénicas mas fre-
cuentes en la infancia atendida en dermatologia. De hecho,
afecta al 4% de los pacientes menores de 16 afios atendidos
en unidades de dermatologia y pediatria. En 2001 Morris et
al publicaron la serie mas larga de psoriasis en el periodo
infantil registrada hasta los 15 afios de edad. El 27% de los
casos presentaron lesiones de psoriasis antes de los 2 afios
de edad, y un 16% durante el primer afio de vida. La psoria-
sis infantil puede mostrar semejanzas con la psoriasis de la
edad adulta, aunque podriamos destacar las formas clinicas
peculiares de presentacion.

Entre ellas, nos gustaria destacar la forma solapada de am-
bas dermatosis mencionadas, definida de distintas formas,
como psoriasis eczematosa, dermatitis psoriasiforme, entre
otras. Este solapamiento puede identificarse desde el inicio
de la presentacién clinica, o bien durante el transcurso de
la enfermedad. Como se ha demostrado en los pacientes
adultos con psoriasis, la afectacion de la calidad de vida esta
afectada de una forma relevante, en la infancia ocurre de la
misma forma, pudiendo conllevar a problemas psicosocia-
les y familiares.

La psoriasis infantil puede
mostrar semejanzas con la
psoriasis de la edad adulta,
aunque podriamos destacar
las formas clinicas peculiares
de presentacion



Caso clinico

Nifio de 8 afios de edad, sin antecedentes personales
ni familiares de interés, que fue derivado a la consulta
de dermatologia por sospecha de dermatitis de con-
tacto localizada en los pulpejos de los dedos de ambas
manos. La sospecha inicial de dermatitis de contacto
fue fundada por el uso muy frecuente de piezas de
plastico de Lego. El estudio mediante pruebas epicu-
taneas con la serie estadndar, plasticos y colorantes
fue negativa. Entre otras pruebas complementarias,
el estudio de neumoalérgenos mostré niveles norma-
les, y la IgE fue de 72 U/mL.

Se indicé tratamiento tdpico con tacrolimus 0.03%
pomada junto a cosméticos hidratantes, tras realizar
inicialmente el diagnéstico de pulpitis endégena até-
pica. En la siguiente revisién a los 2 meses, el paciente
no mostré mejoria relevante de las lesiones vy, ade-
mas, presentd una nueva lesién en pierna derecha,
compatible con una placa psoriasiforme. Se indicé
tratamiento tdpico con corticoides de media potencia
(Metilprednisolona aceponato 0.1% pomada) una vez
al dia durante 4 semanas. La revisiéon a las 6 semanas
mostré una mejoria relevante de la placa psoriasifor-



me, mientras que la pulpitis no mostré mejoria. En este punto
la madre insisti6é en la necesidad de solucionar el problema cu-
taneo, ya que el paciente no podia rendir a nivel escolar, aban-
don¢ las actividades deportivas extraescolares, y a nivel ani-
mico mostraba un estado de tristeza remarcable. Se plante6 el
uso de metotrexate oral que fue mal tolerado a dosis de 7.5 mg/
semanales. De hecho, en la revisiéon a las 4 semanas de iniciar
metotrexate el paciente mostré un empeoramiento cutaneo de
la pulpitis, con afectacién periungueal, y formacién de pseu-
doanillos constrictivos alrededor de la zona digital distal.

Se sospechd la posibilidad de acrodermatitis continua de Ha-
llopeau. El paciente fue derivado a reumatologia pediatrica
para valoracién conjunta, donde se confirmé la afectacién 6sea
incipiente compatible con artritis de IFD. El estudio comple-
mentario de laboratorio mostré negatividad para anticuerpos
antinucleares, HLA-B27 y factor reumatoide. Se indicé el tra-
tamiento con Adalimumab 40 mg subcutaneo con posologia
segun ficha técnica y peso del paciente. La revisién a las 4 se-
manas mostré mejoria de las lesiones cuténeas, que progresé
positivamente hasta una resolucién completa observada a las
12 semanas. Actualmente el paciente se encuentra en remision
completa con Adalimumab 40 mg subcuténeo cada 14 dias, en
seguimiento conjunto entre dermatologia y reumatologia pe-
diatrica.

Discusion

Hasta el 5% de los pacientes en edad infantil pueden mostrar cuadros de so-
lapamiento psoriasis-eczema (1). El diagnéstico puede llegar a ser complejo,
dado que clinicamente ambas entidades pueden coexistir. Ademas, localiza-
ciones especiales como los pulpejos de los dedos conlleva una presentacién
clinica inicial eritematosa e hiperqueratésico, con frecuente desarrollo de
fisuras dolorosas, que sangran con frecuencia, afectando de manera relevan-
te la vida del paciente (2). En la infancia suele sospecharse inicialmente un
cuadro endégeno hiperqueratésico en el contexto de una dermatitis atépica.
Sin embargo, la psoriasis puede presentarse inicialmente de esta forma.



En estos casos, es fundamental el seguimiento del pa-
ciente, ya que la evolucién suele ser térpida, con baja
tasa de respuesta a los tratamientos tdpicos. Es eviden-
te que manteniendo una correcta actitud terapéutica,
se indicara tratamiento tépico inicial con corticoides
de media o alta potencia



Figuras

2 Pulpitis eritemato-edematosa, fisurada, con pseudoanillos contricti-
vos mas notables en 2° dedo. Estado inicial al inicio del tratamiento
con Adalimumab Sc.



Aclaramiento casi completo de las lesio-
nes alas 4 semanas del inicio de Adalimu-
mab Sc.
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Aporle

La variante palmoplantar de la psoriasis
cursa con una alta repercusién en la ca-
lidad de vida de los pacientes, ademas de
representar un desafio terapéutico. Dada
la respuesta poco satisfactoria y erratica
de muchos pacientes con los tratamientos
disponibles actualmente, existe la necesi-
dad de desarrollar nueva terapéutica para
dicha entidad. Apremilast es un inhibi-
dor oral de la fosfodiesterasa 4 (PDE-4),
gue puede ser una alternativa eficaz en el
tratamiento de la psoriasis palmoplantar
en pacientes con contraindicacién para
farmacos biolégicos o que rechacen esta
modalidad terapéutica.




Introduccion

La psoriasis palmoplantar (PPP) representa una forma lo-
calizada de psoriasis cuya caracteristica clinica principal
reside en la presencia de placas de distribucién acral des-
camativas, en ocasiones eritematosas y a menudo hiper-
queratésicas y con fisuras, las cuales pueden ser dolorosas
e incapacitantes. Superpuesto sobre este fondo eritematoso
descamativo aparecen en ocasiones pustulas estériles, ha-
blando entonces de psoriasis pustulosa palmoplantar. Pue-
de asociarse a psoriasis en otras localizaciones del cuerpo,
siendo especialmente frecuente la afectacién ungueal, asi
como a artropatia psoriasica.

La PPP cursa de forma crénica con exacerbaciones, y es
muy poco frecuente la remisién espontanea de la enferme-
dad. Los pacientes con PPP padecen de una mayor discapa-
cidad y disminucién de la calidad de vida en comparacién
con aquellos con lesiones ubicadas en otras partes del cuer-
po. Ademaés, esta entidad supone un reto terapéutico, con
respuesta pobre y variable a los tratamientos generalmente.
Apremilast es un inhibidor oral de la fosfodiesterasa 4 (PDE-
4) aprobado en dermatologia en el tratamiento la psoriasis
en placas moderada-grave y la enfermedad de Behcet, y en
reumatologia para la artritis psoriasica. Asimismo, esté des-
crito el uso de apremilast off-label en otras entidades der-
matolégicas, incluyendo a la PPP.

La psoriasis palmoplantar represen-
ta una forma localizada de psoriasis
cuya caracteristica clinica principal
reside en la presencia de placas de
distribucién acral descamativas



Caso clinico

Paciente varén de 52 afios seguido en Servicio de Derma-
tologia por PPP no pustulosa de 6 afios de evolucién. En-
tre sus antecedentes personales, destacaba hipertensién
arterial controlada sin medicacién, dislipemia moderada
en tratamiento con simvastatina y artritis psoriasica peri-
férica en control por Servicio de Reumatologia con Leflu-
nomida. El paciente negaba tabaquismo u otros hébitos
toxicos.

Los tratamientos previos realizados incluian tratamientos
tépicos (corticoides, derivados de la vitamina D y quera-
toliticos) y farmacos sistémicos. Dentro de estos ultimos,
presenté un fallo primario a los 4 meses a Metotrexate a
dosis de 15 mg/semana via subcutanea, y una respuesta
moderada a acitretino 20 mg/semana, siendo este el Glti-
mo tratamiento realizado y suspendido hacia 3 meses.

A la exploracién fisica, el paciente presentaba una afec-
tacién bilateral de palmas y plantas, con la presencia de
placas gruesas e hiperqueratésicas con fisuras que se ex-
tendian también hacia dorso de pie y mano (Figura 1), asi
como eritema sobre todo en esta Gltima localizacién. Re-
feria dolor y sensacién de escozor en manos y pies lo cual
causaba impotencia funcional y limitaba su actividad
laboral como conductor. La puntuacién en la escala Der-
matology Life Quality Index (DLQI) fue de 19 (gran afecta-
cién de la calidad de vida del paciente). Se aprecié ademas
afectaciéon de la placa ungueal en la mayoria de los dedos,
con la presencia de pitts e hiperqueratosis subungueal.



Se propuso iniciar tratamiento con PUVA que el pa-
ciente decliné por imposibilidad de compaginar con
su actividad laboral, rechazando también la opcién
de Adalimumab con posologia segin ficha técnica
por preferir alternativas terapéuticas via oral. De este
modo, se consensud comenzar tratamiento con Apre-
milast realizando un programa inicial de escalado de
dosis hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de
30 mg por via oral cada 12 horas.

A la revision de los 3 meses, se aprecié mejoria discre-
ta en las superficies afectas (Figura 2). Como efectos
secundarios el paciente referia leve intolerancia gas-
trointestinal que no obligd a modificar la posologia, y
mantenia medidas de hidratacién y alimentacién ade-
cuadas. Se decidi6 afiadir al tratamiento una vaselina
salicilica al 20% en cura oclusiva.

En la siguiente revisién trimestral se pudo observar
una resoluciéon completa de las lesiones (Figura 3), sin
efectos secundarios al tratamiento resefiables y con
mejoria paralela de su artritis psoridsica contrastada
por el Servicio de Reumatologia. El paciente referia
una mejoria considerable en su calidad de vida, con
una puntuacién en escala DLQI igual a 3. Esta respues-
ta satisfactoria se mantuvo a su visita al afio de trata-
miento, sin precisar la aplicacién de tépicos.



Discusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica caracteri-
zada por una alteraciéon y disregulacién de la respuesta inmune, con un
desequilibrio en la produccién de citoquinas proinflamatorias y antiinfla-
matorias. La PPP es una variante localizada en regiones acrales y se ca-
racteriza por placas eritematodescamativas y bien delimitadas o como un
engrosamiento hiperqueratésico sin enrojecimiento. Se puede acompa-
fiar o no de pustulas estériles. Su prevalencia reportada entre los pacien-
tes con psoriasis varia de 6% a 17%, y no es infrecuente que aparezca como
forma exclusiva de psoriasis en pacientes sin otras formas asociadas (1, 2).
La PPP evoluciona de forma crénica con brotes, siendo poco frecuente
la remisién espontanea de la enfermedad. El tabaco es el factor de ries-
g0 mas reconocido, pero ademas se pueden producir exacerbaciones por
cambios estacionales, traumatismos e irritantes quimicos del ambito la-
boral.

El tratamiento no siempre es satisfactorio. La te-
rapéutica tépica (queratoliticos, derivados de la
vitamina D y corticoides tépicos en oclusién o no)
generalmente tiene eficacia limitada para los ca-
sos moderados a severos. Tratamientos sistémicos
como metotrexato, acitretino, inhibidores del fac-
tor de necrosis tumoral (etanercept, adalimumab
e infliximab) e inhibidores de la interleucina 17A o
12/ 23 (secukinumab y ustekinumab) han sido re-
portados como eficaces. Sin embargo, su eficacia
en PPP suele ser menor que cuando se usan para
la psoriasis vulgar y se estima que sélo un 30-40%
de los pacientes con PPP moderada-severa logran
una Evaluacién Global Palmoplantar Psoriasis
Physician (PPPGA) de 0/1 después de 12-16 sema-
nas de tratamiento con farmacos bioldgicos (3).

Apremilast es un inhibidor selectivo de la PDE4 ad-
ministrado oralmente. La inhibicién de PDE4 por



Apremilast evita que el AMPc sea hidrolizado a AMP, lo
gue resulta en un aumento de los niveles de AMPc intra-
celular repercutiendo de este modo en multiples vias de
sefializacién intracelular en varios tipos de células. En-
tre estas se incluyen células del sistema inmune innato
y adaptativo, asi como otro tipo de poblaciones celulares,
como los queratinocitos o los fibroblastos sinoviales (4).
También explicaria el porqué de algunos efectos adver-
sos, como la diarrea secretora que en ocasiones experi-
mentan estos pacientes (5). Asi, la elevacién de los niveles
de AMPc supone una disminucién en la expresién de
sefiales inflamatorias centrales en el proceso de la en-
fermedad psoriasica, como IL-17, IL-23, y TNF-. Ademas,
también conlleva una mayor expresién de citoquinas an-
tiinflamatorias, como IL-10 (6).

En PPP, con pustulas o sin ellas, la IL-17 con sus distintas
isoformas parece ser la citoquina que se encuentra con
mas frecuencia elevada en estos pacientes (1).

La mayoria de ensayos clinicos que estudian Apremi-
last en psoriasis se ha realizado con la forma en placas.
En relaciéon a la PPP, Bissonnette et al (3), en un ensayo
clinico aleatorizado con placebo (n=100) en pacientes
con PPP, observaron que no habia diferencias en cuan-
to obtencién de un PPGA 0-1 en pacientes tratados con
placebo versus Apremilast 30mg cada 12 horas a las 16
semanas, pero si en otros indices como PPPASI 75 (pal-
moplantar psoriasis area severity index) y DLOIL.

El perfil favorable de riesgo-beneficio de Apremilast
para los pacientes con psoriasis que requieren terapia
sistémica a largo plazo ha sido contrastado en varios es-
tudios. Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con
placebo siguié durante 3 afios a 1184 pacientes con pso-
riasis tratados con 30 mg cada 12 horas de Apremilast.
La mayoria de los efectos adversos (EAs) fueron leves o
moderados en gravedad y no condujeron a la interrup-
cién del tratamiento. Las tasas de EAs disminuyeron
asimismo con la exposicién al farmaco a largo plazo.
Los més frecuentes reportados fueron diarrea (17%) y
nauseas (15%), siendo predominantemente leves o mo-



derados en gravedad, se presentaron temprano y se
resolvieron dentro del primer mes. Este mismo caréc-
ter transitorio ocurre con otros EAs que se reportan
con frecuencia durante el tratamiento con Apremi-
last, como son infecciones respiratorias de vias altas,
nasofaringitis y cefaleas tensionales (5).

Como conclusién, Apremilast a dosis de 30 mg cada
12 horas al dia debe ser una opcién terapéutica a con-
siderar en pacientes con PPP moderada-grave que
hayan fracasado a tratamientos sistémicos como me-
totrexate o acitretino y tengan contraindicacién para
farmacos biolégicos.



Tabla

Eczema de manos
Dermatitis de contacto
Dermatofitosis
Pitiriasis rubra pilaris
Queratodermias adquiridas
1

Principales diagnésticos diferenciales en relacién a la psoriasis palmo-
plantar no pustulosa

Figuras

1 Afectacién bilateral de palmasy plantas, con la presencia de pla-
cas gruesas e hiperqueratésicas con fisurizacién. Notifiquese la
afectacién también de superficie lateral y dorso de pie y mano.



2 Mejoria discreta a la revisién de los 3 meses.

ol »

3 Evolucién muy satisfactoria y resolucién casi completa
de las lesiones a los 6 meses de iniciar el tratamiento
con Apremilast 30 mg cada 12 horas.

Minima descamacién superficial en cara lateral de pie.



Bibliografia

1-Raposo I, Torres T. Palmoplantar psoriasis and pal-
moplantar pustulosis: Current treatment and future
prospects. Am J Clin Dermatol. 2016;17(4):349-58. doi:
10.1007/540257-016-0191-7.

2-Carrascosa JM, Belinchén I, Rivera R, Ara M, Bus-
tinduy M, Herranz P. Estudio Delphi para el uso de
apremilast en la psoriasis. Actas Dermosifiliogr.
2020;111(2):115-34. doi: 10.1016/j.ad.2019.07.005.

3-Bissonnette R, Haydey R, Rosoph LA, Lynde CW,
Bukhalo M, Fowler JF, et al. Apremilast for the treat-
ment of moderate-to-severe palmoplantar psoria-
sis: results from a double-blind, placebo-controlled,
randomized study. J Eur Acad Dermatol Venereol
2017;32(3):403-10. doi: 10.1111/jdV.14647.

4-Keating GM. Apremilast: A review in psoriasis and
psoriatic arthritis. Drugs. 2017;77(4):459-72. doi: 10.1007/
S40265-017-0709-1.

5-Crowley J, Thaci D, Joly P, Peris K, Papp KA, Gon-
calves J, et al. Long-term safety and tolerability of
apremilast in patients with psoriasis: Pooled safety
analysis for 156 weeks from 2 phase 3, randomized,
controlled trials (ESTEEM 1 and 2). J Am Acad Derma-
tol. 2017;77(2):310-317.e1. doi: 10.1016/j.jaad.2017.01.052.

6-Pincelli C, Schafer PH, French LE, Augustin M, Krue-
ger JG. Mechanisms Underlying the Clinical Effects of
Apremilast for Psoriasis. J Drugs Dermatol. 2018 Aug
1,17(8):835-840. PMID: 30124722.



05

Pascianis on
focallzaciones
sapecialos

—3 Casas Clinicos e Psorasis

Psoriasis lineal resistente
con respuesta a ustekinumab

Servicie the Dorrmatelngia Mospital Universin bs
Oirkco San Caclio [PT5] fe Searae, Froata,

~—> Autores
Argmia s Rodngee)
load Marls Uamas-Malita
Ara GViinite
Maris Doleres Pogolajar Garcla
I b Calss Ry Lo

~3 Palabras clave:
Piosazs doeal
Jetskeumah



Aporle

La psoriasis lineal es una variante rara de
psoriasis caracterizada por su distribucién
alolargo delaslineas de Blaschko. Ademas,
son lesiones con una particular cronicidad,
mostrando mayor resistencia al tratamien-
to. La terapia con ustekinumab ha mostra-
do ser una alternativa eficaz a valorar.




Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria mul-
tifactorial con diversas manifestaciones clinicas,
como la psoriasis en placas, en gotas, flexural o in-
versa, palmoplantar, eritrodérmica o folicular, que
suele presentar una distribucién simétrica. La afec-
tacion de una mitad del cuerpo se ha reportado en
la literatura en pocas ocasiones, asociado a diversas
condiciones como el estado postoperatorio de neu-
rocirugia o una reaccién de Koebner después de ra-
dioterapia.

A continuacién, presentamos el caso de un pacien-
te que debutd con una psoriasis lineal sobre nevus
afectando sélo al lado derecho del tronco. Después
de fracasar con los regimenes de tratamiento con-
vencionales, el paciente recibié tratamiento con us-
tekinumab con resolucién completa de las lesiones
cutaneas.

La psoriasis es una enfermedad infla-
matoria multifactorial con diversas
manifestaciones clinicas, como la pso-
riasis en placas, en gotas, flexural o in-
versa, palmo-plantar, eritrodérmica o

folicular



Caso clinico

Un vardn de 19 afios, sin antecedentes personales de
interés, se presentd en nuestro servicio de dermato-
logia con una historia de 3 afios de evolucién de le-
siones cutdneas recurrentes sobre nevus unilateral
que no mejoraban con tratamiento tépico con beta-
metasona y calcipotriol. En la anamnesis por érganos
y sistemas no se encontré ningn hallazgo significa-
tivo. El paciente neg6 dolor en las articulaciones y /
o antecedentes de infecciones antes del desarrollo de
las lesiones. Como antecedente familiar destaca una
psoriasis leve de la madre. A la exploracién se obser-
v6 la existencia de papulas y placas eritematosas y
escamosas con bordes bien definidos, localizadas
Unicamente sobre nevus limitado a lado derecho del
tronco. No habia evidencia de afectacién ungueal,
palmoplantar o en cuero cabelludo.

Ante la sospecha clinica de psoriasis y la mala res-
puesta a tratamiento tépico se realizé un examen de
laboratorio completo para plantear tratamiento sis-
témico. La analitica sanguinea de rutina, incluyendo
hemograma completo, funcién hepatica y funcién
renal, perfil lipidico, y serologias de VHB, VHC y VIH,
estaba dentro del rango de normalidad. El paciente
inicié tratamiento con metotrexato 10 mg semanales
sin respuesta alguna y desarrollando nuevas lesiones



de psoriasis en placas en zona lumbosacra cruzando la linea
media y en ambos miembros inferiores. Posteriormente se pro-
b6 tratamiento con acitretino 30 mg al dia, ciclosporina 200 mg
al dia, y dimetilfumarato hasta alcanzar dosis de 120 mg cada 8
horas sin alcanzar mejoria y abandonéandolo por intolerancia
digestiva. Se decidié entonces tratamiento con ustekinumab
45 mg trimestrales, con excelente respuesta mantenida hasta
la actualidad.

Discusion

La psoriasis es una enfermedad multifactorial con
diversos patrones clinicos. La psoriasis lineal o uni-
lateral es una forma clinica muy rara de presenta-
cién cuténea, con pocos casos descritos en la litera-
tura y por tanto una prevalencia infraestimada. La
enfermedad se caracteriza por lesiones psoriasicas
que se distribuyen a lo largo de las lineas de Blas-
chko, como una lesién lineal en las extremidades o
limitadas a un dermatomo en el tronco, que pueden
presentarse de forma aislada (psoriasis lineal de
tipo aislado) o con placas no segmentarias de pso-
riasis vulgar como nuestro caso (psoriasis lineal
superpuesta (1). Esta manifestacién en particular
suele presentarse relacionada con varias afecciones,
como un estado poslesién del nervio, un fenémeno
isomoérfico de Koebner después de radioterapia, o
desarrollo sobre un nevus epidérmico previo (2).

El principal diagnoéstico diferencial es el nevo epi-
dérmico verrugoso inflamatorio lineal (NEVIL) (3),



ya que junto a su similitud clinica las caracteris-
ticas histolégicas clasicas de la psoriasis de hiper-
gueratosis, paragueratosis, ausencia de capas de
células granulares, adelgazamiento suprapapilar
y microabscesos de Munro, también pueden verse
en el NEVIL. Datos que permiten su diferencia-
cion es que en el NEVIL las lesiones suelen apare-
cer en los primeros meses de vida, de progresién
lenta, son muy pruriginosas y son refractarias a la
terapia antipsoriasica. Ademas a nivel inmunohis-
toquimico presenta un patrén de tincién focal de
antiqueratina 16 y una distribucién homogénea
de antiqueratina 10, junto a la ausencia de la ex-
presién de involucrina, que si es detectable en la
psoriasis. Mientras que las lesiones asintomaticas
o levemente pruriginosas de aparicién tardia pero
rapida con posible afectacién del cuero cabelludo
y las ufias, y una respuesta favorable al tratamien-
to antipsoriasico indicarian psoriasis lineal (4).

Los factores genéticos y ambientales juegan un
papel definido en la génesis de la psoriasis, y el
trauma o la inflamacién crénica parecen deter-
minar la localizacién de lesiones en los codos, ro-
dillas, superficie pretibial y en la palma y plantas
(trauma) y en el cuero cabelludo, axilas y regién
ano-genital (maceracién). Por otra parte la impli-
cacién de la respuesta auntoinflamatoria en la
patogenia de la psoriasis ha sido ampliamente in-
vestigada, con estudios recientes centrados en el
microambiente inmunolégico con el desarrollo de



farmacos biolégicos dirigidos a citocinas proinflamato-
rias como IL-17A, TNF, IL-23 e IL-12 (5).

Los factores que conducen ala distribucién unilateral no
estan claros, aunque podria explicarse por el concepto
de mosaicismo genético (6). Happle propuso que la pér-
dida de heterocigosidad (LOH) en las células somaticas
durante la embriogénesis temprana da como resultado
la recombinacién somatica, es decir, la homocigosidad
a uno de los genes que predisponen a la psoriasis. En
este caso, una de las células hijas puede volverse homo-
cigbdtica para un gen de psoriasis, convirtiéndose en cé-
lulas madre clonales que proliferan en un patrén lineal
durante el desarrollo embrionario de la piel y que son
maés susceptibles a la psoriasis. La LOH también pue-
de explicar la gravedad y la cronicidad de las lesiones
psoriésicas lineales y su resistencia a los tratamientos
antipsoriasicos disponibles, en contraste con la capaci-
dad de respuesta de las lesiones en los sitios clasicos (7).

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
frente a las interleucinas 12 y 23, aprobado para su uso
en pacientes con colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
artropatia psoriasica y psoriasis cutanea. Weng y Tsai
(8) lo usaron en un caso de psoriasis lineal después de
gue el paciente no respondiera a metotrexato, acitreti-
na, analogos tépicos de vitamina D3 y esteroides, con-
siguiendo una buena respuesta al igual que en nuestro
caso.

No existen pautas de consenso recientes para el trata-
miento de la psoriasis lineal, y se necesitan estudios fu-
turos para determinar el manejo mas favorable de esta
rara variante. A partir de los casos reportados en la li-



teratura se sabe que las manifestaciones segmentarias de la
psoriasis responden menos favorablemente a terapias sisté-
micas como el metotrexato, la acitretino y los bioldégicos como
adalimumab o infliximab (9). Multiples estudios también han
demostrado que, aungue las lesiones psoriasicas pueden pare-
cer similares, difieren sustancialmente en la activacién de las
vias inflamatorias y de citocinas y tales redes podrian contri-
buir a las diferentes respuestas al tratamiento observadas con
agentes biolégicos (10). Esta heterogeneidad en la respuesta
destaca el papel potencial de los perfiles de expresién génica
como posibles predictores de la respuesta a los tratamientos
biolégicos.

Figuras

1 Paciente antes de iniciar tratamiento con ustekinu-
mab. Se observan placas eritematoescamosas distri-
buidas principalmente en hemitronco derecho
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Aporte

Con este caso reportamos una presentacién infre-
cuente de psoriasis, conocida como psoriasis lineal.
Creemos que es conveniente tenerla en cuenta al
efectuar el diagnéstico diferencial de las dermato-
sis con distribucién baschkoide, asi como la necesi-
dad de establecer un tratamiento apropiado.




Introducecion

La psoriasis lineal se considera una rara presentacién clinica
de la psoriasis, sin una prevalencia estimada, que se caracteriza
por lesiones eritematosas y escamosas lineales a lo largo de las
lineas de Blaschko. El aspecto clinico de las lesiones y la histopa-
tologia son similares a las de psoriasis en placas. En ocasiones,
la psoriasis lineal aparece en superposicién a la psoriasis clasica.
La patogénesis de esta entidad es desconocida, aunque podria
explicarse por el concepto de mosaicismo genético.

La psoriasis lineal se considera una rara
presentacion clinica de la psoriasis, sin
una prevalencia estimada, que se carac-
teriza por lesiones eritematosas y esca-
mosas lineales a lo largo de las lineas de
Blaschko



Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 50 afios de edad, sin
alergias medicamentosas conocidas. Entre sus antecedentes
personales, destaca habito tabaquico e hipercolesterolemia. Fue
diagnosticada de psoriasis de 20 afios de evolucién, coincidiendo
la aparicién de la enfermedad con su primer embarazo. A la ex-
ploracién fisica, se observan papulas y placas eritematoescamo-
sas lineales, predominantemente en las extremidades superior e
inferior derechas y en la regién lumbar. Las lesiones siguen las
lineas de Blaschko en la mitad derecha del cuerpo, presentando
una marcada delimitacién en linea media. La paciente no referia
otra clinica asociada, siendo las lesiones cutaneas asintomaéticas.

Cuando acudié a nuestra consulta, la paciente habia realizado
distintos tratamientos tépicos y sistémicos, entre los cuales se en-
contraban acitretino 25 mg /dia, puvaterapia, metotrexate 15 mg
semanal y ciclosporina 200 mg /dia, sin presentar mejoria clinica
significativa con ninguno de ellos. Posteriormente, se inicié trata-
miento con etanercept segin pauta habitual, con falta de respues-
ta primaria a tratamiento.

Dada la ausencia de respuesta a los tratamientos previos, se deci-
di6 iniciar tratamiento con ustekinumab 45 mg, con una mejoria
significativa con reduccién desde PASI inicial 10 hasta alcanzar
PASI 1 en los primeros tres meses de tratamiento, persistiendo
solo lesiones residuales en miembro superior derecho, asi como
hiperqueratosis y leve eritema en la pierna derecha. Tras pérdi-
da de seguimiento, la paciente volvié a acudir a consulta con un
rebrote de las lesiones, por lo que se reanudé tratamiento con
ustekinumab, con lo que se logré alcanzar mejoria en las cifras
de PASI. Tras dos afios mas en tratamiento con ustekinumab, la
paciente acude a consulta presentando un nuevo brote de psoria-
sis, por lo que se decide suspender el tratamiento e iniciar secu-
kinumab, sin presentar respuesta tras cuatro meses, con PASI 13.7.
Finalmente, se comenzd tratamiento con guselkumab, lograndose
al tercer mes una mejoria significativa de las lesiones y un control
de la actividad de la enfermedad durante los cinco meses que lleva
de tratamiento hasta el momento actual.



Discusion

La psoriasis lineal es un subtipo poco comun, ca-
racterizado por una distribucién de las lesiones
psoriasicas a lo largo de las lineas de Blaschko,
existiendo en el momento actual escasas referen-
cias bibliograficas en relacién a esta entidad.

En la mayoria de los casos, las lesiones cutaneas
son asintomaticas o se asocian a leve prurito (1,
2, 3). La edad de inicio varia segtin la bibliografia
consultada, destacando una edad media al diag-
nostico de 20 aflos en una serie de 30 casos (4).

Se distinguen dos grupos de psoriasis lineal en
funcién de su presentaciéon y progresion: aislada
0 asociada a psoriasis clasica ().

El diagnéstico de la psoriasis lineal es en oca-
siones un reto, siendo necesario un diagnéstico
diferencial con otras dermatosis de distribucién
blaschkoide (1, 2, 3, 5). Debido a su parecido clinico
e histolégico, el principal diagnéstico diferencial
seria el nevus epidérmico verrucoso inflamatorio
linear (NEVIL). A diferencia de la psoriasis lineal,
esta suele desarrollarse en la infancia, se asocia
a prurito intenso y es refractaria al tratamiento
habitual dirigido a la psoriasis (2, 3).



Habitualmente, los pacientes con psoriasis lineal
presentan buena respuesta al tratamiento con far-
macos tépicos. En cambio, los tratamientos sisté-
micos son menos efectivos en comparacién con la
psoriasis clasica (4).

Sin embargo, en nuestra paciente solo llegamos a
observar una leve mejoria con los distintos trata-
mientos tépicos y sistémicos mencionados, inclu-
yendo diversas terapias biolégicas, poniéndose
de manifiesto la dificultad de implantar un tra-
tamiento efectivo. Se consigué alcanzar un buen
control de la enfermedad durante afios con uste-
kinumab, reapareciendo finalmente las lesiones. A
los cinco meses de tratamiento con guselkumab,
presenta una respuesta satisfactoria.

En el momento actual, no existen guias de trata-
miento especificas para la psoriasis lineal, aunque
parece logico seguir las referentes a la psoriasis
clasica ().




1a

1b

1c

Placas eritematodescamativas con distribucién
lineal en la parte posterior de la pierna derecha,
previo a realizar tratamiento para psoriasis.

Placas hiperqueratésicas residuales, hipopig-
mentadas, tras tres meses de tratamiento con
secukinumab.

Placas hiperqueratésicas residuales, eritemato-
sas, tras cinco meses de tratamiento con guse-
lkumab.



2a

2b

2C

Placas eritematodescamativas con distribu-
cién lineal en el brazo derecho, previo a reali-
zar tratamiento para psoriasis.

Hiperqueratosis residual tras tres meses de
tratamiento con secukinumab.

Hiperqueratosis residual tras cinco meses de
tratamiento con guselkumab.
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Aporte

Aportamos un caso de psoriasis con afectaciéon
de areas dificiles de tratar con excelente resulta-
do con secukinumab. Destacamos sobre todo la
importancia de mantener el tratamiento con anti
IL17 a largo plazo para alcanzar una mejoria clinica
significativa en dichas localizaciones.




Introduecion

El término “psoriasis en localizaciones dificiles” se usa para ha-
cer referencia a la psoriasis localizada en cuero cabelludo, un-
gueal, palmoplantar e invertida. Estos pacientes a menudo pre-
sentan un importante impacto emocional, unido a la dificultad
para controlar adecuadamente sus lesiones con tratamientos
topicos, debido a una insuficiente penetracién de los principios
activos y la escasa cosmeticidad de los vehiculos empleados. Por
lo tanto podemos considerar estas localizaciones como psoriasis
grave, incluso a pesar de su extension limitada.

El término “psoriasis en localizaciones di-
ficiles” se usa para hacer referencia a la
psoriasis localizada en cuero cabelludo,
ungueal, palmoplantar e invertida



Caso clinico

Presentamos un caso de nuestra unidad de psoria-
sis con afectacién de algunas de estas localizaciones
dificiles comentadas previamente que recibi6 trata-
miento con secukinumab, consiguiendo un excelente
resultado.

Nuestro paciente es un varén 33 afios de edad, obe-
so y fumador de un paquete al dia desde los 16 afios.
Como antecedentes personales destacan enfermedad
de Perthes intervenida a los 4 afios y sindrome de ap-
nea obstructiva del suefio en tratamiento con CPAP
nocturna desde 2015.

Diagnosticado a los 17 afios de psoriasis en placas e
invertida con afectacién ungueal y de cuero cabellu-
do. Destaca ademads entre sus antecedentes artritis
psoriésica desde hace 4 afios, actualmente estable sin
tratamiento.

Previamente habia realizado tratamiento tépico con
espuma de calcipotriol/betametasona y pomada de
tacrolimus sin mejoria.

En la exploracién fisica se objetivan placas hiperque-
ratésicas y ligeramente infiltradas a nivel de codos
y rodillas, asi como en regiéon lumbar y preesternal.
Destaca la importante afectacién a nivel de ambos
pliegues inguinales y escroto, donde presenta una
placa méas extensa y eritematosa (Figura 1). E1 PASI en
el momento de la primera visita era de 18.6 y el BSA
de 14.5%.



Dado que nuestro paciente no habia realizado previamente
ningln tratamiento sistémico, se incluye en un ensayo clinico
con secukinumab que permitia la inclusién de pacientes nai-
ve. Se inicia tratamiento con secukinumab segun ficha técnica:
3o0mg (dos inyecciones subcutaneas de 150 mg) en las semanas
0,1,2,3V 4V, luego 300 mg mensualmente de mantenimiento.
El paciente refiere disminucién del prurito desde las primeras
semanas, objetivando mejoria clinica desde la cuarta semana
de tratamiento. Alcanza un PASI 90 a las 8 semanas (Figura
2), con desaparicién de casi todas las placas en cuerpo y cuero
cabelludo, a excepcién del area genital e inguinal. Durante el
seguimiento contintia con una mejoria lentamente progresiva
hasta la resoluciéon completa de las lesiones a las 32 semanas
desde el inicio del tratamiento (Figura 3).

Discusion

Las psoriasis que afecta a localizaciones dificiles como cuero cabelludo,
ungueal, palmoplantar e invertida supone un reto terapéutico debido a
la escasa eficacia de los tratamientos topicos, por la insuficiente pene-
tracién de los principios activos y la escasa cosmeticidad de los vehiculos
empleados (1,2). En el caso de la psoriasis invertida, se afiade la dificultad
de elegir un tratamiento adecuado debido a las caracteristicas especiales
de la piel de los pliegues, entre ellas el mayor riesgo de atrofia cutanea con
el uso prolongado de corticoides y la maceracién secundaria a la oclusién.

Se han empleado una gran variedad de tratamientos sistémicos con re-
sultados variables. Entre los tratamientos propuestos para estas locali-
zaciones dificiles en los estudios realizados se incluyen adalimumab (3,4),
apremilast para ufias y cuero cabelludo (5) e infliximab para psoriasis
palmoplantar (6). También se han reportado casos aislados de psoriasis
palmoplantar con buena respuesta al tratamiento con etanercept (7).



En los ultimos afios se han rea-
lizado mas estudios empleando
terapias biolégicas anti IL17 para
estas localizaciones, destacan-
do especialmente secukinumab e
ixekizumab, que han demostrado
gran eficacia en psoriasis que afec-
ta a cuero cabelludo y ungueal y
mejoria lentamente progresiva en
psoriasis invertida y palmo-plantar
(8,9).

En las series de casos publicadas
hasta ahora, secukinumab ha mos-
trado eficacia con un buen perfil
de seguridad en pacientes obe-
sos, no precisando ajuste de dosis.
También se ha mostrado seguro
en cuanto al riesgo de toxicidad en
6rganos diana, esclerosis multiple,
reactivaciéon de tuberculosis laten-
te o hepatitis B o cancer de piel no
melanoma (10).

Sin embargo, hay pocos ensayos
clinicos controlados que evaluen
la eficacia y seguridad de la terapia
sistémica, ya sea clésica o bioldgica,
en estas localizaciones. En general,
se trata de subanalisis de ensayos
gue incluyen pacientes con artrti-
tis psoriasica en los que se valora
concomitantemente la afectacién
de las ufias, el cuero cabelludo o
las palmas y las plantas (1), o bien

reportes de series de casos o casos
aislados.

Por otra parte, tampoco existen
apenas estudios que comparen los
diferentes tratamientos biolégicos
comentados para estas localizacio-
nes. En esta situacioén, el tratamien-
to debe individualizarse en funcién
de las caracteristicas del paciente

(9).

En conclusién, este caso reafirma
la eficacia de los inhibidores de la
interleukina 17 para el tratamiento
de la psoriasis en placas que afecta
a areas dificiles de tratar, incluyen-
do la psoriasis invertida. Destaca-
mos la importancia de mantener
el tratamiento a largo plazo para
alcanzar una mejoria clinica signi-
ficativa en dichas localizaciones.
Sin embargo, serian convenientes
ensayos clinicos controlados que
evalten el perfil de eficacia y segu-
ridad de dichas terapias biolégicas
para estas areas dificiles de tratar,
asi como estudios que en los que
se compare la eficacia de cada far-
maco en cuanto a la mejoria clinica
y en la calidad de vida de estos pa-
cientes.




Figuras

1 Placa extensa eritematosa que afecta
a ambos pliegues inguinales y escroto
(semana 0).

2 Tras 8 semanas desde el inicio de tratamiento con Secu-
kinumab, alcanza un PASI 90 con mejoria clinica significa-
tiva, observandose menor eritema e infiltracién.



3 Se observa una mejoria lentamente progresiva hasta
la resolucién completa de las lesiones a las 32 sema-
nas del inicio del tratamiento.
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Aporte

El empeoramiento clinico de una pacien-
te afecta por psoriasis a pesar de diferen-
tes tratamientos sistémicos, reacciones
paradéjicas, que incluyen eritrodermia y
sobreinfecciones, requiriendo multiples
ingresos, y la mejoria tras ustekinumab
nos ha dado la pista de una probable
entidad CAIKDs por mutacién del gen
CARD14.
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Introduccion

Se describe un caso clinico de una paciente de 61 afios
de edad diagnosticada de psoriasis palmoplantar y ar-
tritis psoriasica que tras la suspensiéon brusca del tra-
tamiento desarrolla un cuadro clinico atipico para una
psoriasis vulgar, consistente en brotes de queratoder-
mia palmoplantar y eritrodermia que recuerda a los
pacientes en edad pediatrica con una mutacién en el
gen CARD14.

El empeoramiento clinico de una pacien-
te afecta por psoriasis a pesar de diferen-
tes tratamientos sistémicos, reacciones
paraddjicas, que incluyen eritrodermia y
sobreinfecciones
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Caso clinico

Mujer de 61 afios de edad diagnosticada de psoriasis
palmoplantar y artritis psoridsica desde los 54 afios.
Presentaba como antecedentes médicos de interés
dislipemia, hipertensién arterial y depresién. Inicial-
mente en 2015 estaba realizando tratamiento tépico
con tacrolimus 0.1% de lunes a viernes y betametaso-
na los fines de semana sobre las placas eritematodes-
camativas junto a metotrexato 20 mg/semanal y acido
félico 10 mg/semanal con aparente buen control tan-
to a nivel cutdneo como articular. Tras la suspensiéon
brusca del tratamiento con metotrexato por parte de
la propia paciente desarrollé un cuadro consistente
en queratodermia plantar y lesiones eritematodesca-
mativas en zonas fotoexpuestas, principalmente me-
jillas, escote, hombros y antebrazos (Figura 1).

Se realizé una biopsia con diagnéstico compatible
de dermatitis atdpica y una analitica que revel6 hi-
pertrigliceridemia e hipercolesterolemia con estudio
de autoinmunidad negativo. El brote cedié con pred-
nisona 20 mg/14 dias con descenso a 10 mg/14 dias 'y
suspensién posterior. En Julio de 2018 se detectd en
analitica de control hipertransaminasemia por lo que

se suspendié metotrexato. En octubre de ese mismo
afio se administré adalimumab con una dosis de ini-
cio de 80 mg seguido de 40 mg en semanas alternas.
Desarrollando al mes posterior un brote de placas
eritematocostrosas en zonas fotoexpuestas. Se rea-
lizé biopsia que demostré leve inflamatorio crénico
perivascular dérmico superficial con eosinofilos y
mucina intersticial, espongiosis e hiperqueratosis
con diagndstico de probable reaccién paraddjica pso-
riasiforme a adalimumab se suspendié la terapia con
este biolégico. En abril de 2019 comenzé tratamiento
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con ixekizumab 80 mg/mes e hidroxicloro-
quina 200 mg/dia con aparicién de un brote
de psoriasis pustulosa generalizada extensa
que evolucioné a eritrodermia (Figura 2A),
requiriendo ingreso y tratamiento intrahos-
pitalario con ciclosporina 100mg/i2h con
resolucién del cuadro. Requirié ingreso en
noviembre de 2019 por nuevo episodio de
lesiones extensas en tronco y extremida-
des con sobreinfeccién de las placas a nivel
plantar por pseudomonas aeruginosa con
buena respuesta a linezolid 600 mg/12 ho-
ras, aztreonam 1 g/12 horas y fomentos de
permanganato potasico cada 12 horas. Se
decide comenzar tratamiento con apremi-
last a dosis de ficha técnica, pero se suspen-
dié en enero de 2020 debido a ingreso por
celulitis secundaria a sobreinfeccién del pie
derecho con buena respuesta a aztreonam 1
g/12 horas, fomentos de permanganato cada
12 horasy colistina tépica cada 12 horas. Tras
el ingreso presentd un brote de queratoder-
mia muy marcada a nivel plantar (Figura
2B).

En febrero de 2020 se administra ustekinu-
mab 45 mg, no pudo completar la induccién
al mes y se administré una segunda dosis
de ustekinumab 45 mg en mayo de 2020 con
mejoria clinica. Debido a la térpida evolu-
cién que habia desarrollado hasta la fecha
y la mejoria evidente tras ustekinumab so-
licitamos el estudio genético para déficit de
CARD14 que aun esta pendiente. Se decidid
subir a una dosis de ustekinumab 90 mg en
septiembre de 2020, con un nuevo ciclo en
diciembre de 2020.

Por el momento la afectacién es exclusiva-
mente palmoplantar de caracteristicas leves
sin requerir un nuevo ingreso (Figura 3).



Discusion

La proteina con dominio de reclutamiento de las caspasas
numero 14 (CARDI4) esta codificada por el gen CARD14. Las
mutaciones sobre este gen con ganancia de funcién estan
asociadas a la aparicién de psoriasis y artritis psoriasica (1,2).
Recientemente se ha descrito una nueva entidad relacionada
denominada enfermedades autoinflamatorias de la queratini-
zacion relacionadas con CARD-14 (CAIKDs) (1).

En pacientes afectos por CAIKDs se ha descrito como forma
de presentacién la psoriasis en placas, psoriasis palmoplantar
(pustulosa y/o queratodermica) con onicodistrofia y fisuras,
psoriasis pustulosa generalizada y psoriasis eritrodérmica di-
fusa (1,2,3,4).

La diferente expresividad clinica de estos pacientes que pre-
senten la mutaciéon en CARDi14 puede ser desencadenada por
diferentes factores (3,4). Asi pues, se ha descrito desencadena-
da a farmacos sistémicos como la terbinafina (4).

El tratamiento de los pacientes afectos por CAIKDs incluye el
arsenal terapéutico utilizado para la psoriasis moderada-se-
vera, desde inmunosupresores clasicos como el metotrexato
o ciclosporina hasta tratamientos biolégicos como etanercept,
infliximab y adalimumab con pobre resultado. En este sentido
ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgGik cuya diana
es la subunidad comun p40 de la IL-12 y [L.23, mediadores clave
bien definidos de la psoriasis que pueden estimular a dos tipos
de linfocitos Th CD4+,los Thi17y Th22, células que desempefian
un papel importante en la inflamacién tisular (1). Ustekinumab



representa la mejor opcién terapéutica en
este tipo de pacientes (1,3). La frecuencia de
administracién de ustekinumab en pacien-
tes afectos por CAIKDs puede ser mayor
comparada respecto a pacientes con psoria-
sis no relacionada con esta entidad (1).

Como conclusién, ante una psoriasis atipica
caracterizada por afectaciéon palmoplantar
grave a modo de placas gruesas o querato-
dermia y afectacién generalizada incluyen-
do la eritrodermia podemos pensar en un
probable paciente afecto por CAIKs. Espe-
cialmente si los brotes aparecen tras la ad-
ministracién de farmacos y/o tras diferentes
episodios de sobreinfeccién de las lesiones
dérmicas que pueden actuar como desenca-
denantes. Por ultimo, a favor de esta teoria
tenemos la pobre respuesta a tratamientos
habituales para la psoriasis y una respuesta
excelente a ustekinumab como mejor op-
cién terapéutica. No obstante, si se confir-
ma la mutaciéon en CARD14, la intencién es
aumentar la frecuencia de administraciéon
de ustekinumab.
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Figuras

1 Se aprecian placas eritematosas en zonas fotoex-
puestas (cara, cuello, escote, hombros y parte ex-
terna de los antebrazos hasta la mufieca) y placas
de color amarillento que constituyen una franca
queratodermia a nivel plantar. Las palmas pre-
sentan descamacién y fisura.
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2a Eritrodermia en fase exfoliativa con
afectacién palmoplantar

2b Queratodermia plantar marcada.
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3 Tras dos ciclos de ustekinumab 90 mg cada
tres meses se aprecia franca mejoria de las
placas amarillentas que constituyen la que-
ratodermia plantar (afectacién de 1/5 plan-
tar) y ligera descamacién a nivel palmar.
Presenta minimas lesiones papuloescamo-
sas en cara externa de brazos y en abdomen.
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Aporte

La coexistencia de psoriasis y lupus erite-
matoso es un fenémeno poco frecuente. El
tratamiento de estos pacientes puede ser
complicado, por las caracteristicas de ambos
procesos. Nuestro caso es un ejemplo de tra-
tamiento exitoso con farmacos antiinterleu-
kinas.
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Introducecion

La asociacién de psoriasis (Ps) y lupus eritematoso (LE), es
un fenémeno raro, con una prevalencia poblacional méaxi-
ma estimada del 0.6% (1). Ambas son enfermedades infla-
matorias inmuno-mediadas, aunque con una patogenia
ligeramente diferente, primando en la Ps una respuesta de-
pendiente de citokinas, mientras que en el LE se produce
una activacién de linfocitos B con produccién de autoanti-
cuerpos (2).

Esta situacién puede suponer un reto terapéutico, ya que
algunos tratamientos eficaces para la Ps pueden no ser efi-
caces o, incluso, empeorar el LE y viceversa. Por ejemplo, los
antipaltidicos o los corticoides sistémicos — en particular la
bajada de dosis o su suspensién — pueden empeorar la Ps.
En el caso del LE; la fototerapia no debe utilizarse dado el
riesgo de fotosensibilidad y existe cierta controversia sobre

el uso de agentes anti TNF- (2). Ademas, no existe gran can-
tidad de literatura de calidad sobre este fenémeno.

Presentamos a continuacién un caso de coexistencia de LE
y Ps, con especial afectacién articular, que fue tratado exito-
samente con terapia biolégica anti IL-17.

La asociacién de psoriasis (Ps)
y lupus eritematoso (LE), es un
fenémeno raro, con una preva-
lencia poblacional maxima es-
timada del 0.6%
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Caso clinico

Acude a nuestra consulta una paciente mujer de 49
afios para valoracién de tratamiento sistémico. Entre
sus antecedentes destacaba un lupus eritematoso sis-
témico diagnosticado a los 30 afios, por el que recibia
tratamiento con prednisona a dosis bajas. No consta-
ban en su historial alergias a medicamentos, habitos
toxicos ni factores de riesgo cardiovascular. A lo lar-
go de la evolucién de su enfermedad, habia presen-
tado lesiones submamarias y en tronco que fueron
catalogadas de psoriasis, para las cuales se pautaron
corticoides tépicos en combinacién con analogos de
vitamina D. Dado el escaso control, se propusieron
metotrexato oral y apremilast, que tuvieron que ser
suspendidos por pérdida de eficacia y sensacién ver-
tiginosa respectivamente. En ningin momento, en
toda la evolucién del proceso se iniciaron otras tera-
pias inmunosupresoras o biolégicas antes de ser deri-
vada a nuestras consultas.

A la exploracién fisica, la paciente presentaba multi-
ples placas extensas y gruesas eritemato-descamati-
vas generalizadas, con especial apetencia por regiéon
dorsolumbar, gliteos y brazos (Figura 1a). La afecta-
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cién cutdnea suponia un BSA del 26% con un PASI
de 20. Se pasaron escalas de calidad de vida con unos
resultados de EVA-prurito de 10 y un DLQI de 28. Al
examen articular destacaba una importante dactili-
tis de todos los dedos de la mano, junto con deformi-
dades en flexién y desviacién cubital de los mismos y
alteraciones ungueales de tipo punteado y onicolisis
distal (Figura 2a). Segiin manifestaba la paciente, el
dolor articular y la inflamacién le impedia la correcta
aplicacién de los tratamientos tépicos. En iméagenes
de radiografia simple se evidenciaban datos de artri-
tis erosiva en articulaciones interfalangicas distales.

Dada la extensa afectaciéon cuténea y articular, se
propuso para inicio de terapia bioldgica, con scree-
ning negativo para procesos infecciosos activos (sero-
logia, Mantoux, radiografia de térax). Se comenzd con
ustekinumab a dosis de 45 mg subcutaneos trimes-
trales junto con betametasona en combinacién con
analogos de vitamina D tépicos con buena evolucién
en los primeros meses, pero requiriendo aumento de
dosis a 90 mg subcutdneos cada 12 semanas por nue-
vo brote de lesiones con BSA 10 y PASI 10.

Dado el fallo secundario a ustekinumab, se planteé el
cambio a secukinumab 300 mg segtin pauta estandar
cada 4 semanas. Con el cambio de medicacién, la pa-
ciente alcanzé en tres meses un aclaramiento total de
las lesiones con BSA 0 y PASI o (Figura 1b). En cuan-
to al dolor articular, referia notable mejoria del dolor
(EVA-dolor 0) con apreciable disminucién de la infla-
macién, que permitia mayor funcionalidad (Figura
2b). Por lo que respecta al lupus, se mantuvo estable,
sin nuevos brotes o exacerbaciones de la enfermedad.



Discusion

La asociacién de LE y Ps puede suponer
un reto también diagnéstico, sobre todo a
la hora de diferenciar la afectacién articu-
lar. En nuestro caso, nos encontrabamos
con un caso en el que lo mas llamativo
era la importante afectacién articular
motivada por la psoriasis. Aungue en sus
inicios, se clasificaba este aspecto de la
enfermedad como relativamente benigno,
recientemente se ha reconocido la limita-
cién funcional que puede suponer (3). En
ocasiones, puede ser dificil diferenciar en-
tre la afectaciéon articular lGpica y psoria-
sica. Algunos datos como la presencia de
dactilitis, la afectacién inter-falangica dis-
tal en ausencia de afectacién metacarpia-
na, la presencia de erosiones radiograficas
o los cambios ungueales, nos indican afec-
tacién por Ps, datos todos ellos presentes
en nuestra paciente (4).

Por lo que respecta a la terapéutica, no
solo se trata de patologias en los que al-
gunos tratamientos que son beneficiosos
para una entidad pueden suponer un
perjuicio para la otra, sino que también
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se trata de pacientes méas complejos. Estudios re-
cientes demuestra que estos pacientes, por ejem-
plo, tienen un mayor riesgo de hospitalizaciéon
en caso de descompensacién, lo cual hace que
mantener controladas ambas enfermedades sea
un punto crucial (5).

Sibien el rol del eje de la IL-23/IL-17 es bien cono-
cido en la Ps, solo recientemente se ha postula-
do su participacién en LE. Estudios recientes no
solo demuestran aumento de concentraciones
de dicha citokina en suero sino también alivio
de las alteraciones histolégicas propias de la en-
fermedad al bloquear dicha proteina en modelos
animales, en particular en caso de nefritis (6). Asi
mismo, recientemente, se han reportado casos
de pacientes con Ps y LE tratados satisfactoria-
mente con secukinumab, con estabilizacién de
ambas enfermedades, por lo que se plantea que
la terapia biolégica frente a IL-17, deberia afiadir-
se al reducido arsenal terapéutico de la terapia
dirigida frente al LE (7,8).

En conclusién, la coexistencia de Ps y LES pue-
de suponer un reto diagnéstico y terapéutico.
Proponemos el uso de secukinumab como una
alternativa eficaz y segura para el manejo de pa-
cientes con enfermedad de dificil control.
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Figuras

1 Aspecto clinico de las lesiones cutdneas de manos
y de la afectacién articular antes (a) y después del
inicio de la terapia biolégica (b).
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2 Aspecto clinico de las lesiones cutaneas de tronco an-
tes (a) y después del inicio de la terapia bioldgica (b).
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Aporte

El objetivo de este proyecto consiste en dis-
cutir la posible asociacién entre psoriasis y
vitiligo a propdsito de un caso que presen-
tamos.
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Introduccion

La psoriasis y el vitiligo son enfermedades autoinmunes
que poseen mecanismos fisiopatogénicos comunes. Presen-
tamos el caso de un paciente diagnosticado de psoriasis de
larga evolucién que, durante el transcurso de varias revisio-
nes en nuestra consulta monografica, desarrollé lesiones de
vitiligo.

La psoriasis y el vitiligo son
enfermedades autoinmunes.
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Caso clinico

Paciente diagnosticado de psoriasis desde los 18 afios, que acudié
a consulta por empeoramiento en 2013. Presentaba placas de me-
diano tamafio poco inflamatorias pero muy extensas que afecta-
ban un 50% del BSA y tenia un PASI 20,6. Se propuso tratamiento
con ciclosporina A, lograndose un adecuado control clinico. En
siguientes revisiones hubo que retirar el farmaco por toxicidad
renal.

Al persistir un BSA>40% con tratamiento tépico, se inicié meto-
trexato a dosis de ficha técnica, que no fue eficaz y produjo toxici-
dad hepética (aumento de transaminasas).

En este momento se decidié utilizar tratamiento anti-TNFE. En Oc-
tubre de 2014 inici6 tratamiento con etanercept con control épti-
mo de lesiones (BSA<5%) y sin presentar eventos adversos signi-
ficativos.




Tras mas de un afio en tratamiento acude a consulta
con lesiones acrémicas que se asentaban en las zonas
donde previamente se encontraban lesiones de psoria-
sis. Se llegd entonces al diagnostico clinico de vitiligo.
Tras este hallazgo se mantuvo el tratamiento sistémico
y se realizé tratamiento tépico asociado, encontrando-
se actualmente controlado y estable de ambas patolo-
gias, aunque con respuesta parcial del vitiligo.

Discusion

La psoriasis y el vitiligo son dos dermatosis frecuentes
en la practica clinica dermatolégica.

El vitiligo es una enfermedad adquirida hipopigmen-
tante de causa inmune, que produce maculas acrémi-
cas por destruccién de melanocitos mediada por lin-
focitos T en las areas afectas. Existen tanto factores
genéticos como ambientales que lo causan.

En cuanto a los factores genéticos, se han hallado pun-
tos en comun en los genes del HLA que comparten am-
bas entidades, analizando los loci del CMH, demostran-
dose que en la fisiopatologia de la psoriasis participan
multiples vias genéticas relacionadas con la respuesta
inmune, la inflamacién y autoinmunidad, pudiendo
ser esta una de las causas por las que existe asociaciéon
entre ambas patologias (1).

Ademaés, existen otras vias que implican mecanismos
celulares complejos, como las vias Thiy Thi7 que tam-
bién han sido descritas en el proceso de formacién de
ambas enfermedades (2). Otras como el IFN-, también
se han reportado como causantes en un mismo pa-
ciente tanto de psoriasis como de vitiligo, en concreto,
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cuando se empleaba para el tratamiento de he-
patitis virales (3).

La asociacién entre ambas enfermedades fue es-
tudiada en un metaanalisis (4) que encontré que
los pacientes con psoriasis presentan un riesgo
2.29 veces mayor de desarrollar vitiligo. A su vez
los pacientes con vitiligo presentaban hasta un
riesgo 3.43 veces mayor que la poblacién general
de desarrollar psoriasis durante el curso de su
enfermedad.

También existen algunas terapias empleadas
en psoriasis que pueden desencadenar vitiligo,
como por ejemplo sucede con los anti-TNF (5).

Por ultimo, resulta interesante aclarar que exis-
ten algunas terapias como los inhibidores de la
JAK-Kinasa, que ya se estan ensayando para el
tratamiento de ambas patologias, donde estos
farmacos por via tdpica parecen tener especial
efectividad (6).



Nuestro paciente presentaba una pso-
riasis de mas de 10 afios de evolucién,
habiendo realizando tratamiento con
multiples farmacos con un control defi-
ciente de la enfermedad hasta que inici6
tratamiento con etanercept (anti-TNF).
Durante aproximadamente un afio se
mantuvo controlado de la enfermedad,
hasta que en una revisiéon presenté pla-
cas acrémicas compatibles con vitiligo,
que se asentaban en el lugar de las pla-
cas de psoriasis. Parece que existe mayor
riesgo de desarrollar vitiligo en pacientes
con tratamientos anti-TNF en pacientes
jovenes (<40 afos); ademas etanercept
parece ser el farmaco de esta familia que
mayor riesgo tiene de producirlo (5).

El paciente fue tratado con corticote-
rapia tépica para el control del vitiligo.
Como se ha analizado existe posibilidad
de que la aparicién del vitiligo pueda
deberse en este paciente tanto al propio
proceso fisiopatolégico de ambas enfer-
medades, aunque no puede descartarse
el papel del anti-TNF en este caso.

— Casos Clinicos de Psoriasis
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Figuras
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Aporte

Se presenta el caso de un paciente con pso-
riasis en tratamiento tépico, que desarrolla
un cuadro de leishmaniasis cutdnea, no ha-
biéndose descrito ninglin caso en pacientes
con psoriasis no tratados con terapia inmu-
nosupresora o biolégica.
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Introduccion

Las leishmaniasis son un grupo de enfermeda-
des originadas por protozoos del género Leish-
mania, que parasitan las células del sistema re-
ticuloendotelial. Los parasitos son transmitidos
por la picadura de las hembras Phlebotomus y
Lutzomyia, siendo el reservorio habitual mami-
feros salvajes o domésticos. En Espafia, se con-
sidera una zoonosis endémica, y la especie mas
frecuentemente identificada es la Leishmania
infantum. Pueden dar lugar a formas viscerales
(kala-azar), mucocutaneas y cutaneas depen-
diendo de la especie y de la respuesta inmune
del huésped. Ademés de la forma endémica,
hay casos asociados a la coinfeccién con el VIH,
casos relacionados con otras situaciones de in-
munodepresién como el uso de farmacos anti
TNF asi como brotes epidémicos.

La psoriasis es una enfermedad autoinmune
inflamatoria crénica, que afecta al 2-3% de la
poblacién mundial y se caracteriza por una
hiperproliferacién de queratinocitos. La pa-
togenia es compleja, e intervienen la suscep-
tibilidad genética, factores desencadenantes
ambientales y una respuesta excesiva del siste-

c

Psoriasis

Las leishmaniasis son un grupo de enfer-
medades originadas por protozoos del gé-
nero Leishmania, que parasitan las célu-

las del sistema reticuloendotelial
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ma innato, dando lugar a la inflamacién con la
posterior participacién de la respuesta inmune
adaptativa, que se encarga de la produccién de
citoquinas Thi, quimiocinas y factores de cre-
cimiento, generando la hiperplasia epidérmica.
En cuanto al tratamiento pueden emplearse
corticoides e inmunomoduladores tépicos, fo-
toterapia, farmacos sistémicos inmunosupre-
sores y tratamientos biolégicos, habiéndose
descrito con estos dos ultimos un incremento
en el riesgo de infecciones.




Caso clinico

Varén de 38 afios con psoriasis en placas leve de 28
afios de evolucién como Unico antecedente personal
de interés, que consulta a dermatologia por apariciéon
de varias lesiones diferentes a las habituales, de un
afo de evolucién, sin respuesta a corticoides tépicos,
tratamiento que empleaba para su psoriasis. Estas
lesiones aparecieron a la vez, presentaban un creci-
miento progresivo lento y eran ligeramente prurigi-
nosas. No recordaba traumatismo previo, picadura ni
presentaba clinica sistémica acompafiante.

A la exploracién presentaba multiples placas erite-
matodescamativas de pequefio tamafio agrupadas en
codos, espalda y flancos abdominales. Ademaés, se ob-
servaban 4 lesiones nodulares eritemato-violaceas li-
geramente edematosas en zona central, de unos 2 cm
de diametro cada una y localizadas en hipocondrio
izquierdo, fosa iliaca derecha y ambas zonas lumba-
res (Figura 1). No presentaba adenopatias ni espleno-
megalia.

Con la sospecha clinica de pseudolinfoma, proceso
linfoproliferativo o reaccién persistente a picaduras
se tomaron biopsias tanto de las placas psoriasifor-
mes como de las lesiones nodulares para estudio ana-
tomopatolégico y microbiolégico y se solicité analiti-
ca con hemograma, perfiles y serologia.
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La analitica no mostroé alteraciones relevantes, la biop-
sia de las placas mostré una dermatitis psoriasiforme
compatible con el diagnéstico de psoriasis en placas
y la histologia de uno de los nédulos fue compatible
con una dermatitis granulomatosa, al identificarse un
infiltrado inflamatorio compuesto de linfocitos T (CD3
y CDs), B (CD79a y CD20) y células plasmaticas con
escaso epidermotropismo, con presencia de granulo-
mas pobremente definidos con ocasionales focos de
colagenolisis y células gigantes multinucleadas (figura
2). No se identificaron focos de vasculitis ni presencia
de microorganismos con las técnicas de PAS, Giemsa
y Ziehl. El cultivo de bacterias y hongos fue negativo,
asi como el de micobacterias, pero por PCR se detecté
en la muestra ADN de Leishmania infantum. Ante los
hallazgos se complet6 el estudio con determinacién de
ECA (enzima convertidora de angiotensina) y TAC de
alta resolucién, ambas dentro de la normalidad.

Se pauté tratamiento intralesional con antimoniato
de meglumina 1500 mg / 5 ml (Glucantime®), infiltran-
do cada una de las lesiones hasta conseguir blanquea-
miento, siendo necesarias 2 infiltraciones separadas
por 2 semanas para obtenerse curacién clinica, con
resultados evidentes desde la primera infiltracién y
sin recurrencias 5 meses después de la ultima dosis
(Figura 3).



Discusion

El aumento del riesgo de infecciones
oportunistas en pacientes con psoriasis
que reciben tratamiento con farmacos
inmunosupresores y biolégicos es bien
conocido. Esto ocurre especialmente con
aquellas infecciones en las que la forma-
cién de granulomas es una parte impor-
tante de la defensa del huésped, como
ocurre en el caso de la leishmaniasis (1,2).

Los farmacos anti-TNF se asocian espe-
cialmente al desarrollo de estas infec-
ciones y en concreto a la reactivacion
de leishmaniasis latentes. Esto se debe
a que su mecanismo de accién consiste
en el bloqueo de la citoquina TNEF, acti-
vadora de los linfocitos TCD4+ y CD8+,y
por tanto con un papel fundamental en
el control de esta infecciéon. Ademas de
favorecer su aparicién, puede modificar
la presentacién clinica, el curso natural
y la respuesta al tratamiento (3).

Las células T colaboradoras TH 17, pro-
ductoras de IL-17, también tienen un
papel funcional en la psoriasis y estos
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linfocitos juegan un papel esencial en la proteccién contra
protozoos intracelulares como la leishmania. En vista de
esto podria argumentarse que la psoriasis puede represen-
tar un factor protector para la infecciéon de leishmania (4).
De hecho, no hay descritos casos de leishmaniasis en pa-
cientes psoriasicos sin tratamiento inmunosupresor o bio-
légico, siendo nuestro paciente un caso excepcional.

El diagnéstico de leishmaniasis cutdnea en pacientes pso-
ridsicos es un desafio, ya que imita muchas otras infeccio-
nes o puede confundirse con una exacerbacién de la pso-
riasis, lo que puede llevar a tratamientos erréneos y a un
retraso en el control de la enfermedad (4,5). Por ello es im-
portante que la tengamos en mente en el diagnéstico dife-
rencial ya que vivimos en un area endémica, y ante lesiones
papulares, placas o nédulos ulcerados, que no respondan al
tratamiento habitual de la psoriasis, debemos tomar biop-
sias para estudio histolégico y microbiolégico. En el 50-70%
de los casos pueden observarse en el examen microscépico
los amastigotes, que corresponden al parasito fagocitado en
el interior de los macréfagos, pero en ocasiones y sobre todo
en casos crénicos, no es posible visualizarlos y lo que nos
da la pista es la presencia de células gigantes, granulomas
tuberculoides y células plasmaéticas. En estos casos el pilar
fundamental para el diagnéstico es la reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR), como ocurrié en nuestro paciente
(6,7).

Existen multiples opciones terapéuticas, resolviéndose
muchas de las formas cutédneas de manera espontanea.
En funcién de la especie de Leishmania, localizacién de
las lesiones, gravedad de la infeccién, estado inmune del
huésped... se pueden clasificar las leishmaniasis cutaneas
en simples o complejas, orientando hacia un manejo con-
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servador o tratamiento local en las primeras y
hacia un tratamiento sistémico en las segundas.
Entre los tratamientos locales més aceptados se
encuentra la inyecciéon intralesional de antimo-
niales pentavalentes y el uso de la crioterapia,
aungue también se han descrito casos con bue-
na respuesta con la paromicina tépica, laser de
CO2, terapia fotodindmica e imiquimod. En los
casos complejos se recomiendan tratamientos
sistémicos con anfotericina B liposomal, anti-
moniales pentavalentes, azoles, miltefosina y
pentamidina (6,7).

Nuestro paciente se diagnosticé de leishmania-
sis cutanea gracias a la presencia de una derma-
titis granulomatosa en el estudio histolégico con
una PCR positiva para Leishmania infantum y
se traté de manera satisfactoria con dos dosis
de antimoniato de meglumina intralesional al
tratarse de una forma simple en un paciente
inmunocompetente. Lo curioso de nuestro caso
es gue se trata de un paciente con psoriasis sin
tratamiento sistémico ni biolégico que predis-
ponga al desarrollo de esta enfermedad, de ahi
la importancia de tener presente esta entidad
dentro del diagnéstico diferencial.
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Figuras

1 Noédulos eritemato-edematosos en hipocondrio
izquierdo, fosa iliaca derecha y zona lumbar
bilateral antes de iniciar tratamiento asi como
placas eritematosas y descamativas psoriasicas.
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2 HE 40%, 100x, 200X. Infiltrado inflamatorio de linfoci-
tos y células plasmaticas con escaso epidermotropis-
mo, granulomas pobremente definidos con focos de
colagenolisis y células gigantes multinucleadas.

3 Revisién de las lesiones correspondientes a la leish-
maniosis cutinea tras tratamiento con antimoniato
de meglumina.
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Aporte

Presentamos el caso de multiples granulo-
mas de Majocchi de presentacién como tifia
incoégnito en una paciente con psoriasis,
donde el uso continuado de corticoides to-
picos sobre las placas de psoriasis promovie-
ron la infeccién por dermatofitos por inmu-
nosupresion local.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad sistémica infla-
matoria crénica, con una alta prevalencia en el
mundo. Los corticoides tépicos son los farmacos
mas utilizados, ya que son muy eficaces, sin em-
bargo, su uso prolongado, no estd exento de efec-
tos adversos.

Presentamos el caso de una mujer inmunocom-
petente con lesiones de psoriasis que desarrolla
granulomas de Majocchi diseminados que no res-
pondieron a Itraconazol, modificando entonces
su tratamiento, con buena respuesta a terbinafi-
na. Se consideré que la infeccién por hongos se
trasmitié inicialmente desde las ufias de los pies.
El diagnéstico erréneo y el uso continuado de cor-
ticoides tépicos sobre placas de psoriasis en una
tifla preexistente predispusieron probablemente
a la paciente a desarrollar multiples lesiones de
granuloma de Majocchi.

La psoriasis es una enfermedad
sistémica inflamatoria crénica, con
una alta prevalencia en el mundo



Casos Clinicos de Psoriasis &

Caso clinico

Mujer de 47 afios sin alergias medicamentosas conocidas ni hé-
bitos tdxicos. COmo Unico antecedente personal, estd diagnosti-
cada de psoriasis y en tratamiento tépico con corticoides de alta
potencia.

Consulta de urgencia por empeoramiento de su psoriasis y por
aparicién de dolor en las lesiones localizadas en miembros infe-
riores. Comenta que dichas lesiones respondieron inicialmente al
tratamiento pero que desde hace mas de un afio, han ido aumen-
tando su tamafio y modificando su

morfologia progresivamente.

A la exploracién, en tronco, se ob-
servan escasas lesiones psoriasi-
formes y en miembros inferiores,
varias placas de gran tamafio eri-
tematosas y descamativas forma-
das por la confluencia de papulas,
areas violaceas y areas con lesiones
nodulares y pustulas. Ademaés pre-
senta afectacién ungueal en pies.
No asocia sintomatologia general.

Se decidi6 realizar una biopsia cu-
tdnea y cultivo micolégico de las
lesiones en miembros inferiores.

En el estudio anatomopatoldgico, se observé una reaccién gra-
nulomatosa folicular sin objetivar elementos fungicos. El cultivo
micolégico fue positivo a Trichophyton Rubrum.

Se inici6é tratamiento con Itraconazol oral 200 mg diarios. A la
tercera semana, por empeoramiento de las lesiones se modifica el
tratamiento y se pauta terbinafina oral 250 mg diarios durante 3
meses con buena evoluciéon y resoluciéon de las lesiones.



Discusion

La psoriasis, en sus diferentes formas
de presentacién, constituye una de las
patologias més frecuentes en dermato-
logia, estimando una prevalencia en la
poblacién del 1-3%. Es una enfermedad
de curso crénico que influye de manera
importante en la calidad de vida de los
pacientes. Los corticoides topicos son
los farmacos méas empleados ya que
son muy eficaces, con efecto rapido, con
una estabilidad excelente y son bien
aceptados por los pacientes. Sin embar-
g0, su respuesta terapéutica es variable,
de corta duracién y no estan exentos de
efectos secundarios (1,2).

La tifia corporal tiene multiples presen-
taciones clinicas, algunas de las cuales
simulan otros trastornos dermatoléogi-
cos y suponen un desafio en su diag-
noéstico. Las manifestaciones tipicas
son lesiones que se extienden de forma
centrifuga adquiriendo forma anular,
con aclaramiento del centro, descama-
cion y pustulas dentro del borde activo
eritematoso y sobreelevado (2,3,4,6).
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Se entiende por tifia incdégnita una infeccién por derma-
tofitos que se presenta con caracteristicas clinicas atipi-
cas por el uso prolongado de corticoides tépicos (5,6).

La semejanza clinica entre tifia incégnita y psoriasis pus-
tulosa probablemente tiene relacién con la capacidad de
T. rubrum de invadir los foliculos pilosos, estimular la sin-
tesis de interleucina a partir de los queratinocitos huma-
nos e inducir quimiotaxis de neutréfilos (5).

El granuloma de Majocchi también conocido como granu-
loma dermatofitico o perifoliculitis nodular granulomato-
sa, es una micosis cutanea profunda poco comun general-
mente producida por Trichophyton Rubrum. Ocurre con
frecuencia en las piernas de mujeres de mediana edad y
puede desarrollarse tanto en pacientes inmunocompe-
tentes como inmunodeprimidos (7,8,9).

Presentamos el caso de granulomas de Majocchi multi-
ples de presentacién como tifia incégnito en una paciente
con psoriasis, donde el uso continuado de corticoides t6-
picos sobre las placas de psoriasis promovieron la infec-
cién por dermatofitos por inmunosupresiéon local.

En la historia clinica de nuestra paciente, estd recogido
como dato relevante, alteraciones ungueales hace afio y
medio, que se describieron como posible onicomicosis
pero, que tras cultivo negativo, no se realizé tratamiento,
diagnosticandose de psoriasis ungueal. Posteriormente, y
probablemente por autoinoculacién desde los pies, y fa-
vorecido por el afeitado de la zona y el uso continuado de
corticoides toépicos, desarrollé multiples placas de infec-
cién fungica profunda. Como secuela del uso continua-
do de corticoides tépicos, nuestra paciente padece en las
areas afectas, una atrofia de la piel, estrias muy llamativas
y numerosas telangiectasias.
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Es fundamental explorar siempre en cada consulta
a nuestros pacientes, aunque estemos frente a pato-
logias crénicas con diagnésticos de certeza estable-
cidos. Ademas, es necesario reevaluar a los pacientes
gue evolucionan de forma térpida pese a tratamiento,
y replantearnos, si es preciso, el diagnéstico de sus le-
siones.

Un hecho que debemos recordar, es que el uso pro-
longado de corticoides tépicos, al disminuir las defen-
sas locales, puede favorecer la infeccién por hongos
y apariciéon de infecciones profundas con penetra-
cién del foliculo piloso, que dificultan y retrasan el
diagnostico. La presencia de pustulas foliculares en
pacientes con antecedente de uso continuado de cor-
ticoides tépicos podria ser un hallazgo semiolégico
util para orientar la sospecha de tifia incégnitalinfo-
citos juegan un papel esencial en la proteccién contra
protozoos intracelulares como la leishmania. En vista
de esto podria argumentarse que la psoriasis puede
representar un factor protector para la infeccién de
leishmania (4). De hecho, no hay descritos casos de lei-
shmaniasis en pacientes psoridsicos sin tratamiento
inmunosupresor o biolégico, siendo nuestro paciente
un caso excepcional.

El diagnéstico de leishmaniasis cutanea en pacientes
psoriasicos es un desafio, ya que imita muchas otras
infecciones o puede confundirse con una exacerba-
cién de la psoriasis, lo que puede llevar a tratamientos
erréneosy a un retraso en el control de la enfermedad
(4.,5).
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Por ello, es importante que la tengamos en mente en el
diagnoéstico diferencial ya que vivimos en un area endé-
mica, y ante lesiones papulares, placas o nédulos ulcera-
dos, que no respondan al tratamiento habitual de la pso-
riasis, debemos tomar biopsias para estudio histolégico y
microbiolégico. En el 50-70% de los casos pueden obser-
varse en el examen microscépico los amastigotes, que
corresponden al paréasito fagocitado en el interior de los
macréfagos, pero en ocasiones y sobre todo en casos cré-
nicos, no es posible visualizarlos y lo que nos da la pista
es la presencia de células gigantes, granulomas tubercu-
loides y células plasmaticas. En estos casos el pilar funda-
mental para el diagndstico es la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), como ocurrié en nuestro paciente (6,7).

Existen multiples opciones terapéuticas, resolviéndose
muchas de las formas cutdneas de manera espontanea.
En funcién de la especie de Leishmania, localizacién de
las lesiones, gravedad de la infeccién, estado inmune del
huésped... se pueden clasificar las leishmaniasis cutaneas
en simples o complejas, orientando hacia un manejo con-
servador o tratamiento local en las primeras y hacia un
tratamiento sistémico en las segundas. Entre los trata-
mientos locales méas aceptados se encuentra la inyeccién
intralesional de antimoniales pentavalentes y el uso de
la crioterapia, aunque también se han descrito casos con
buena respuesta con la paromicina tépica, laser de COz2,
terapia fotodinamica e imiquimod. En los casos complejos
se recomiendan tratamientos sistémicos con anfotericina
B liposomal, antimoniales pentavalentes, azoles, miltefo-
sina y pentamidina (6,7).
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Nuestro paciente se diagnosticé de lei-
shmaniasis cutanea gracias a la presen-
cia de una dermatitis granulomatosa
en el estudio histolégico con una PCR
positiva para Leishmania infantum y
se trat6 de manera satisfactoria con dos
dosis de antimoniato de meglumina
intralesional al tratarse de una forma
simple en un paciente inmunocompe-
tente. Lo curioso de nuestro caso es que
se trata de un paciente con psoriasis sin
tratamiento sistémico ni biolégico que
predisponga al desarrollo de esta enfer-
medad, de ahi la importancia de tener
presente esta entidad dentro del diag-
néstico diferencial.
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Figuras

2

Rodilla derecha y muslo posterior izquierdo con pla-
cas de gran tamarfio eritematosas y descamativas for-
madas por la confluencia de papulas, areas violaceas
y areas con lesiones nodulares y pustulas.
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3 Pies con afectacién ungueal de varias ufias junto con
lesiones eritematosas con cierta morfologia anular y
papulas y pustulas asociadas.
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Aporte

Se presenta un caso atipico de nevus epidér-
mico verrugoso inflamatorio lineal (NEVIL)
asociado a poliosis, que tras terapias fisicas
para su tratamiento provocé la posible apa-
ricién de un fenémeno de Koebner con ini-
cio de placas de psoriasis confirmadas por
histologia.
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Introduecion

Diferenciar un NEVIL o un liquen estriado de la
psoriasis lineal supone un reto diagnéstico. E1 NE-
VIL y la psoriasis lineal se han llegado a conside-
rar variantes de una misma entidad por sus seme-
janzas clinicas e histolégicas. En raras ocasiones
coexisten. Presentamos un caso de NEVIL y pso-
riasis con presencia de poliosis asociada.

Diferenciar un NEVIL o un liquen
estriado de la psoriasis lineal supo-
ne un reto diagndstico
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Caso clinico

Varén de 48 afios con historia de hipertensién arterial
y diabetes mellitus tipo 2, que presenta una erupcién
linear eritematosa y pruriginosa de distribucién blas-
hckoide en el miembro inferior derecho con pelos des-
pigmentados en la misma. Dicha lesién la presentaba
desde los pocos meses de edad siendo compatible cli-
nicamente con el diagnéstico de NEVIL (Figura 1). Fue
sometido en multiples ocasiones a terapias fisicas como
crioterapia y dermoabrasiéon para su manejo a lo largo
de los afios sin clara mejoria. Posteriormente, a los 11
afos, aparecieron multiples placas eritematodescama-
tivas localizadas en tronco, miembros superiores e infe-
riores asociado a piqueteado ungueal en manos y pies.
Dado la presencia del NEVIL, se decidi6 realizar estu-
dio histopatolégico de las placas de reciente aparicién
confirmandose el diagnéstico de psoriasis. A su vez se
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solicité biopsia cutanea de la lesién compatible con NEVIL,
donde se apreciaba acantosis y papilomatosis, con areas al-
ternantes de ortoqueratosis y paraqueratosis (Figura 2). Para
el apoyo del mismo se realizaron técnicas inmunohistoquimi-
cas, incluyéndose la queratina 10 e involucrina. Los resultados
mostraron que la expresiéon de involucrina en el NEVIL fue
continua en la capa suprabasal, con menor intensidad y lo-
calizado en las capas epidérmicas superiores con una tincién
relativamente menos extensa debajo de las regiones de para-
gueratosis en comparacion con las de ortoqueratosis.

A los 45 afios consultd en el servicio de Reumatologia por
dolor de caracteristicas inflamatorias de predominio axial,
siendo diagnosticado de artritis psoriasica. Dentro de los tra-
tamientos realizados desde el seguimiento se encuentran tra-
tamientos tépicos (calcipotriol/betametasona, acido salicilico,
propionato de clobetasol, urea), metotrexato, salazopirina, en-
tre otros. Actualmente se encuentra en tratamiento con far-
macos anti-TNF (etanercept 50 mg/semana), con buena res-
puesta cutanea y articular, pero sin obtener mejoria a nivel de
la lesién linear del miembro inferior derecho, la cual ademas
presentaba poliosis como Unica localizacién.



Discusion

El NEVIL es una patologia cutanea
poco frecuente y una variante rara de
nevus epidérmico que ocupa un 5%
de los casos (1). Se caracteriza por un
prurito intenso y por placas o papulas
eritematosas gruesas de distribucién
linear siguiendo las lineas de Blaschko.
Normalmente aparecen en extremida-
des inferiores, siendo méas frecuente
en mujeres con una ratio de 4:1. Se han
descrito en otras localizaciones como
extremidades superiores y genitales.
Su inicio es méas frecuente en nifios,
entorno a los 5-6 afios de edad, aunque
también se ha observado la apariciéon
en adultos. El diagnéstico del NEVIL
es fundamentalmente clinico, apoyado
en la anamnesis, e histopatolégico. Las
caracteristicas histolégicas tipicas son
zonas alternantes de paraqueratosis y
ortoqueratosis sin presencia de capa
granular (2). El diagnéstico diferencial
del NEVIL se debe plantear con el li-
quen plano lineal, el liquen estriado,
la psoriasis lineal y otras dermatosis
blaschkoides. La psoriasis supone un
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desafio diagnéstico por su similitud histolédgica, con la su-
til diferencia de que se encuentra una capa granular en-
grosada debajo del foco de ortoqueratosis en la hiperpla-
sia epidérmica psoriasiforme (3). Por lo tanto, en muchas
ocasiones serian necesarias técnicas de inmunohistoqui-
mica, ademas de la correlacién clinica, para el diagnéstico
diferencial de estas entidades. En el NEVIL es caracteris-
tico la evidencia de mayor expresiéon de HLA-DR, la positi-
vidad celular a queratina 10, un mayor numero de células
T y un aumento de la involucrina en las zonas ortoquera-
tésicas y deficiente en las paraqueratésicas a diferencia
de la psoriasis (3,4).

La psoriasis lineal es una variante de la psoriasis que
muestra una progresién rapida en forma de papulas y
placas eritematosas e hiperqueratésicas distribuidas
linealmente a lo largo de las lineas de Blaschko. Las le-
siones suelen ser asintomaéticas o con prurito leve. Las
caracteristicas histopatolégicas de la psoriasis lineal son
similares a las de la psoriasis (5-7).

Se han documentado casos en los que la psoriasis y el NE-
VIL coexisten en un mismo paciente, con la principal dife-
rencia de que éste ultimo es resistente a terapias efectivas
para la psoriasis (Tabla 1). Otros autores han cuestionado
la existencia independiente de ambas, como un mosaicis-
mo de la psoriasis (4,8). Sin embargo, también se ha do-
cumentado la manifestacién segmentaria de la psoriasis
superpuesta. Esto se explicaria por la pérdida de hetero-
cigosidad para alguno de los genes que predisponen a la
psoriasis. También se ha sugerido que la psoriasis es un
trastorno poligénico, mientras que el NEVIL es una enfer-
medad esporadica de rara afectacién hereditaria (2).
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El término poliosis es usado para describir un area
localizada de pelos hipopigmentados o despigmenta-
dos. Se cree que esta condicién es el resultado de la
destruccién de los melanocitos foliculares por meca-
nismo inflamatorio o autoinmune. Puede ocurrir en
varias patologias hereditarias o de manera adquirida
tras inflamacién, irradiacién o infeccién y por algu-
nos medicamentos. No hay datos en la literatura de
una asociacién entre la psoriasis, como patologia in-
flamatoria mediada por células T, y la poliosis (9).

Suponemos que en nuestro paciente, la causa posi-
ble de la aparicién de un fenémeno de Koebner en el
NEVIL fue el conjunto de tratamientos fisicos que se
realizaron para su manejo, con aparicién de placas de
psoriasis confirmadas por histologia.
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Nuestro paciente se diagnosticé de leishmaniasis cuta-
nea gracias a la presencia de una dermatitis granuloma-
tosa en el estudio histoldgico con una PCR positiva para
Leishmania infantum y se traté de manera satisfactoria
con dos dosis de antimoniato de meglumina intralesional
al tratarse de una forma simple en un paciente inmuno-
competente. Lo curioso de nuestro caso es que se trata
de un paciente con psoriasis sin tratamiento sistémico ni
biolégico que predisponga al desarrollo de esta enferme-
dad, de ahi la importancia de tener presente esta entidad
dentro del diagnéstico diferencial.
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Figuras

1 Lesién eritematodescamativa de distribucién
blaschkoide en miembro inferior derecho, vis-
ta anterior y lateral. Placas eritematodescama-
tivas en dorso de manos y abdomen, junto con

piqueteado ungueal.
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2 Biopsia cutanea NEVIL (H-E 10x). Hiperplasia
epidérmica con areas de paraqueratosis exten-
sa y zonas alternantes de ortoqueratosis, junto
con acantosis y discreto infiltrado inflamatorio
predominantemente linfocitario en dermis pa-
pilar.
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Tabla

PSORIASIS
NEVIL LINEAL

Distribucién lineal a lo largo de lineas de Blaschko

Inicio <5 afios Inicio méas
tardio

Prurito
leve / ausente

Prurito resistente

No responde a Siresponde a
tratamientos de tratamientos
la psoriasis de la psoriasis

1 Diagnéstico diferencial de NEVIL y psoriasis
lineal.
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Aporte

Presentamos el caso de una mujer con
psoriasis con empeoramiento tras sus-
pender tratamiento con ustekinumab
por deseo genésico, en la que iniciamos
tratamiento con certolizumab. Quere-
mos resaltar el papel del certolizumab en
el manejo de mujeres en edad fértil con
psoriasis moderada-grave.

Introduccion

El manejo de la psoriasis en mujeres ges-
tantes o con deseo genésico es todo un reto
por las limitaciones terapéuticas inheren-
tes. Presentamos el manejo de una mujer
con psoriasis con deseo genésico.

El manejo de la psoriasis en muje-
res gestantes o con deseo genésico
es todo un reto



Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 33 afios con diag-
néstico de psoriasis desde los 16 afios de edad, con ante-
cedentes personales de alergia al 1atex e hipotiroidismo
subclinico. La paciente presenta una psoriasis modera-
da fotosensible, con empeoramiento en los meses de ex-
posicién solar. Se realizé estudio histolégico y estudios
analiticos con hemograma, bioquimica, complemento,
anticuerpos antinucleares y reactantes de fase aguda
que confirmaron el diagnéstico de psoriasis fotosensi-
ble. Ante la falta de control con tépicos, se inicia trata-
miento con metotrexato a dosis de 15 mg semanales que
mantiene durante 15 meses, finalmente se suspende por
pérdida de eficacia. Posteriormente se inicia ciclospori-
na a dosis de 4 mg/kg que suspende al mes por malestar
general, cefaleas y aumento de cifras de tensién arterial.
La fototerapia no se plantea en esta paciente al tener
una psoriasis fotosensible, con agravamiento directa-
mente relacionado con la exposicién solar.
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Finalmente se inicia terapia biolégica con
ustekinumab con excelente respuesta. La
paciente notifica embarazo no planificado
durante el tratamiento con ustekinumab y
se suspende en la semana 6 del embarazo,
tras 19 meses de tratamiento. El embarazo
cursa sin incidencias a nivel obstétrico, des-
de el punto de vista dermatolégico, presenta
agravamiento de la psoriasis, que maneja
con los tépicos permitidos durante el em-
barazo con mal control. Tras finalizacién
de gestacién se reintroduce ustekinumab
con buen control. A los 20 meses de la rein-
troduccién, se suspende el tratamiento con
ustekinumab con vistas a la planificaciéon
de un segundo embarazo a partir de las 12
semanas de lavado. Consecuentemente la
paciente muestra un agravamiento impor-
tante de su psoriasis, por lo que se decide
iniciar tratamiento con certolizumab. En la
actualidad lleva 4 semanas de tratamiento
con inicio de respuesta.



Discusion

Un porcentaje importante de los pacientes con psoria-
sis son mujeres en edad fértil. El dermatélogo deberia
tener en cuenta esta situacién en toda mujer con pso-
riasis en edad reproductiva y realizar un abordaje in-
tegral teniendo en cuenta aspectos como la fertilidad,
el embarazo, el posparto y la lactancia.

Aunque la mayoria de las mujeres embarazadas con
psoriasis mejoran durante la gestacién por la toleran-
cia inmunolégica adquirida, hasta en un 25% de las
gestantes existe un agravamiento de su psoriasis y en
otro 25% puede no variar su curso. En el posparto hay
un riesgo importante de rebrote (40-88%), por lo que es
importante retomar el seguimiento con dermatologia
de forma temprana tras el parto.

En primer lugar debemos ofrecer consejo preconcep-
cional para que puedan tomar decisiones informadas
y consensuadas. Esta descrita la afectacién de la fer-
tilidad en pacientes con psoriasis grave o con psoria-
sis con importante afectaciéon de la zona genital. Es
recomendable aconsejar un método anticonceptivo a
nuestros pacientes cuando no sea aconsejable un em-
barazo por los tratamientos empleados.
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Las pacientes embarazadas con psoriasis grave tienen
mas probabilidad de tener embarazos de alto riesgo. Se
ha descrito mas riesgo de parto prematuro, retraso del
crecimiento intrauterino y abortos espontéaneos ().

En el caso de deseo genésico es aconsejable realizar una
planificacién del embarazo, es deseable que la paciente
alcance un control 6ptimo de la psoriasis antes de inten-
tar la concepcién y que no esté bajo tratamientos con po-
tencial teratogénico (2).

Los datos clinicos disponibles sobre el tratamiento de
mujeres embarazadas con psoriasis son escasos y mu-
chas veces se extrapolan de mujeres embarazadas con
otras enfermedades inflamatorias, como la artritis reu-
matoide y la enfermedad inflamatoria intestinal, que
requieren terapia continua durante el embarazo para
minimizar el riesgo de progresién de la enfermedad. Se
deben tener en cuenta los posibles efectos de los trata-
mientos en el embarazo y en el feto. No existen pautas de
consenso sobre el manejo de las gestantes con psoriasis
moderada-grave, es aconsejable individualizar cada caso
y considerar riesgos y beneficios (3).

La mayoria de los casos de mujeres embarazadas con
psoriasis se controlan con tépicos y fototerapia UBV de
banda estrecha. Sin embargo, problema surge en un pe-
guefio grupo de paciente con psoriasis moderada-grave
gue no se controlan con estos ultimos. Hay que sefialar
gue los tratamientos de primera linea estan contraindi-
cados o no aconsejados en el embarazo.

No hay una gran evidencia para emitir recomendaciones
robustas sobre el uso de farmacos en la psoriasis duran-
te el embarazo. Es aconsejable realizar una prescripcién
prudente, valorando el riesgo frente al beneficio y siem-
pre tomando una decisiéon consensuada con la paciente.
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A nivel de tratamiento tépico se puede utilizar corti-
coides toépicos, debemos intentar indicarlos en areas lo
menos extensas posible y el menor tiempo posible. Los
inhibidores de la calcineurina y el calcipotriol deberian
evitarse. El acido salicilico deberia evitar a grandes con-
centraciones y en areas extensas.

Como tratamiento sistémico durante el embarazo es de
eleccién la fototerapia con rayos ultravioleta B de banda
estrecha. Antes de la concepcién se deberian suspender
todos aquellos farmacos con un potencial teratogénico
reconocido o potencial como son la acitretina, el meto-
trexato, el apremilast, los fumaratos y la terapia PUVA.
Respecto a la ciclosporina no hay més riesgo de anoma-
lias congénitas pero esta descrita su asociaciéon con pre-
maturidad y bajo peso al nacer, por lo que hay que indivi-
dualizar su uso (4).

Respecto al uso de terapia biolégica durante el embarazo,
el mayor riesgo teratogénico ocurre durante el primer tri-
mestre, cuando la paciente no sabe que esta embarazada,
pero el transporte de inmunoglobulina G (Ig G) a través
de la placenta es muy limitado en ese periodo (5). Dado
su alto peso molecular, la IgG no atraviesa bien la barrera
placentaria por medios de difusién pasiva, requiere un
receptor Fc placentario para llevar a cabo el transporte
activo. Estos receptores estan ausentes hasta el segundo
trimestre, lo que permite especular que no tienen ninguiin
impacto en la organogénesis.

Los niveles de IgG en la sangre venosa umbilical no supe-
ran los niveles maternos hasta el comienzo del tercer tri-
mestre, cuando el transporte activo a través la placenta
aumenta rapidamente. Esto puede dar lugar a niveles te-
rapéuticos fetales de anticuerpos monoclonales durante
la ultima etapas del embarazo, que pueden persistir du-
rante varios meses en el recién nacido (7). Los neonatos
expuestos a partir del segundo trimestre pueden tener
un ligero incremento del riesgo de infecciones hasta los
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6-9 meses de vida. Por este motivo se recomienda que los
lactantes expuestos a terapia biolégica no reciban vacunas
de virus vivos atenuados hasta al menos los 6 meses de vida.

Por su estructura molecular y por las numerosas series de
casos y casos clinicos publicados se puede concluir que los
anti-TNF (etarnecept, adalimumab, infliximab, certolizu-
mab pegol) no han demostrado capacidad teratogénica.

El certolizumab pegol es un farmaco anti-TNF que no tiene
paso transplacentario al carecer de Fc. A diferencia de otros
anti-TNF, este biolégico carece de Fc y no tiene la capacidad
de unirse a la porcién placentaria Fc, por lo tanto, no tie-
ne la posibilidad de transporte activo hacia la circulacién
fetal. Diversos estudios han detectado concentraciones mi-
nimas en neonatos cuyas madres fueron tratadas con este
biolégico, mucho inferiores que con otros anti-TNF. Se ha
postulado que estas concentraciones podrian deberse a la
transferencia transplacentaria pasiva. Hay varios estudios
prospectivos con mujeres embarazadas tratadas con certo-
lizumab que apoyan su uso durante el embarazo si fuera
necesario, por la ausencia de teratogenicidad y el bajo ries-
go de inmunosupresién en el recién nacido. Por todo ello,
certolizumab pegol seria el anti-TNF més apropiado para su
uso durante el embarazo y el Ginico que esta aprobado en
este grupo poblacional.

Otras terapias biolégicas como secukinumab, ixekizumab,
ustekinumab, brodalumab y guselkumab presentan datos
escasos y no se recomienda su uso durante el embarazo.

En mujeres gestantes o mujeres en busqueda de embarazo,
si las terapias tradicionales permitidas no son suficientes
para llevar a cabo un control aceptable de la psoriasis, con-
sideramos que debe tenerse en cuenta el tratamiento con
certolizumab, el Ginico tratamiento biolégico aceptado du-
rante el embarazo.
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1 Afectacién de regién facial tras suspender uste-
kinumab vy tras 4 semanas de certolizumab.
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.

2 Afectacién de térax anterior tras suspender us-
tekinumab y tras 4 semanas de certolizumab.
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3 Afectacién de antebrazos tras suspender uste-
kinumab y tras 4 semanas de certolizumab.
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Aporte

Se presenta un caso de psoriasis pustulosa del
embarazo complicada con sufrimiento fetal,
que precisd cesarea electiva a las 31 semanas
de gestacioén, resaltando la necesidad del reco-
nocimiento precoz y tratamiento de este raro
trastorno, por sus importantes implicaciones
pronoésticas materno-fetales.
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Introduccion

La psoriasis pustulosa del embarazo es una
rara dermatosis del embarazo, peligrosa tan-
to para la madre como para el feto si no se
instaura un tratamiento precoz. Aunque an-
teriormente se consideraba una entidad in-
dependiente, y era conocida como impétigo
herpetiforme, actualmente se tiende a con-
siderar una forma de psoriasis pustulosa del
embarazo.

La psoriasis pustulosa del emba-
razo es una rara dermatosis del
embarazo, peligrosa tanto para
la madre como para el feto
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Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 27 afios de edad, ges-
tante de 30 semanas, con antecedente de asma bronquial
y aborto previo, que consulta por una erupcién cutanea
de dos semanas de evolucién. No tenia antecedentes de
dermatosis previas. Las lesiones habian comenzado en la
zona abdominal y habian progresado de forma centrifuga.
El cuadro se acompafiaba de mal estado general, sin fiebre.
La paciente referia dolor y prurito. Habia sido diagnostica-
da de herpes gestationis en otro centro e iniciado pauta de
corticoterapia oral.

A la exploraciéon presentaba placas eritematosas difusas
afectando a la practica totalidad del tronco y raiz de miem-
bros, sobre las que asentaban lesiones micropustulosas
(Figura 1). Los pliegues inguinales y el cuello estaban afec-
tados (Figura 2), asi como el resto de las flexuras en menor
medida (axilas, hueco popliteo, fosa antecubital). No tenia
afectacién mucosa ni adenopatias palpables.

Con la sospecha clinica de psoriasis pustulosa del embara-
zo, se reinterroga a la paciente preguntando por sus antece-
dentes familiares, indicAndonos que su hermana y su abue-
lo paterno padecian psoriasis. Con este juicio clinico, y ante
la asociacién de dicha dermatosis con riesgo materno-fetal,
se decide el ingreso hospitalario para un control mas estre-
cho de la madre y el feto, incrementando la dosis de corti-
coides sistémicos a 60 mg/dia, control seriado de niveles de
calcio sérico y seguimiento por la Unidad de Obstetricia en
Consulta de Alto Riesgo.
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Se toma biopsia de una de las pustulas, y con hematoxilina-eosi-
na se objetiva, a nivel del estrato cérneo, extensas costras cons-
tituidas por detritus celular y agregado de polimorfonucleares
neutroéfilos (Figura 3a), también representados a nivel dérmico
en torno a vasos superficiales (Figura 3b). A este nivel era evi-
dente la presencia de edema estromal. Si bien existia hiperplasia
epidérmica focal, no se evidencié papilomatosis de tipo psoriasi-
forme.

Durante el ingreso la paciente se mantuvo afebril, con niveles de
calcio corregido dentro de los limites de la normalidad e hipopro-
teinemia que no precisé tratamiento. A las 72 horas del ingreso,
las lesiones dermatolégicas habian pasado a fase descamativa
residual, sin lesiones activas. Sin embargo, los registros fetales
fueron desfavorables y tras maduracién pulmonar fetal, se pro-
cedio a cesarea electiva a las 31 semanas de gestacion, naciendo
el prematuro sin lesiones cutaneas.



Discusion

El término impétigo herpetiforme fue acufiado por Von
Hebra en 1872 (1). Actualmente se tiende a considerar una
variante de psoriasis pustulosa, por lo que se prefiere el tér-
mino psoriasis pustulosa del embarazo (PPE). La mayoria
de expertos coinciden en considerar esta enfermedad como
dermatosis del embarazo, dada la importancia de su recono-
cimiento y tratamiento precoz (2).

La predisposiciéon genética puede tener cierta influencia en
el desarrollo de la PPE, como se ha demostrado con la pre-
sencia de mutaciones del antagonista del receptor de inter-
leucina 36 (IL36RN) (2,3). La IL36 es inducida por otras citoci-
nas, como el factor de necrosis tumoral alfa, IL17A e IL22, que
participan en algunas dermatosis pustulosas (3).

Esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia al inicio
del tercer trimestre de gestacién, aunque puede presentar-
se antes o incluso en el postparto, aunque en este ultimo
caso suelen tener historia personal de PPE en gestaciones
previas. Se resuelve tras el parto, aunque puede recurrir en
embarazos posteriores (podria presentarse de manera mas
temprana) o con la toma de anticonceptivos orales (2). Como
posibles desencadentes se han sefialado el hipoparatiroidis-
mo, la hipocalcemia, el estrés y las infecciones.

Clinicamente se manifiesta como una erupcién aguda de
placas eritematosas salpicadas de pustulas subcérneas esté-
riles, que pueden afectar mas a los margenes (3,4). Inician en
areas de flexion y posteriormente se pueden diseminar de
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forma centrifuga, pudiendo desarrollar erosio-
nes y costras (3). Raramente afecta a mucosas,
cara, palmas, plantas o uflas. Frecuentemente
se acompafia de sintomatologia sistémica, como
fiebre, mialgias, artralgias, escalofrios, malestar
general, diarrea o natuiseas. Ademas, la evolucién
del cuadro se puede complicar con hipocalcemia
grave, manifestada por tetania, delirio o convul-
siones, asi como progresion a eritrodermia, con
posible desequilibrio del balance hidroelectro-
litico, pérdida de la termorregulacién y riesgo
de infeccién secundaria y sepsis bacteriana (2).
También se ha asociado en una ocasién con hi-
pertension gestacional (5).

Histoloégicamente se observa una pustula sub-
cornea acompafiada de otros hallazgos tipicos
de psoriasis, acantosis, paraqueratosis, elonga-
cién de crestas interpapilares o papilomatosis.
En los examenes de laboratorio podemos en-
contrar leucocitosis, neutrofilia, VSG elevada,
anemia ferropénica, hipoalbuminemia, dismi-
nucién de la vitamina D, el calcio o el fésforo
(6). Es primordial el seguimiento diario de los
niveles de calcio de la paciente. Los cultivos del
contenido de las pustulas y los hemocultivos
son caracteristicamente negativos.

La PPE se ha asociado también a un aumento
de complicaciones prenatales, como crecimien-
to intrauterino retardado debido a insuficiencia
placentaria, rotura prematura de membranas e
incluso muerte fetal (1,2,3). Se ha descrito tam-
bién un caso de asociacién a un sindrome de hi-
poventilacién central (7). Por lo tanto, el control
tocolégico ha de ser muy estrecho.

La PPE es una de las dermatosis potencialmen-
te méas graves durante el embarazo y, ademas, es
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dificil de tratar. Lo mas importante es el reco-
nocimiento precoz y su tratamiento, para in-
tentar evitar en lo posible las complicaciones
tanto de la madre como del feto. El arsenal te-
rapéutico esta limitado por la teratogenicidad
de algunos tratamientos. Los corticoides sisté-
micos constituyen la terapia de primera linea
en la PPE. En los casos leves o iniciales puede
ser suficiente con dosis inferiores a 30 mg/dia.
No obstante, en casos méas severos se precisan
dosis mas altas, hasta de 60 a 80 mg/dia (2).

La ciclosporina clasicamente se ha reservado
para casos mas graves o recalcitrantes, que no
responden a corticoides sistémicos o por los
efectos secundarios de estos (4,8), aunque pos-
teriormente se ha considerado también como
tratamiento de primera linea a dosis de 2-3 mg/
kg/dia, al igual que infliximab (2,4).

Hay pocos casos descritos del uso de agentes
biolégicos en la PPE. El més empleado y reco-
mendado es el infliximab, aunque se prefiere
limitar su uso a las primeras 30 semanas de
embarazo (2,3,9). Otras opciones serian: adali-
mumab, ustekinumab y secukinumab (3).

La fototerapia con ultravioleta B de banda es-
trecha y los antibiéticos como las cefalospori-
nas se han empleado como tratamientos adyu-
vantes, cuando hay una pobre respuesta a los
corticoides (4).



Los otros pilares del tratamiento son el
control hidroelectrolitico de la embaraza-
da, con suplementacién de calcio y vita-
mina D si es preciso, y la monitorizacién
fetal con el fin de detectar precozmente la
pérdida de bienestar fetal y proceder en
este caso a una cesarea electiva a tiempo,
como en nuestro caso. La induccién del
parto también puede ser una opcién de
tratamiento en caso de importante riesgo
materno (2).

En el puerperio, se pueden emplear tam-
bién metotrexato (10), PUVA y retinoides
orales, aunque en este caso se desaconseja
la lactancia materna (2).

En conclusién, la PPE es una dermatosis
rara del embarazo, que debemos sospechar
ante una erupciéon de pustulas estériles,
para realizar un diagnéstico y tratamiento
precoces, que eviten la alta morbimortali-
dad materno-fetal asociada a esta entidad.
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Figuras

1 Pequeiias pustulas sobre
base eritematosa.
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2 Erupcién mas marcada en pliegues.
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3 Biopsia. H-E (x 200).

3 aPlistula espongiforme subcorneal conteniendo
*®numerosos neutroéfilos.

3,b Polimorfonucleares neutroéfilos en dermis super-
ficial y espongiosis.
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Introduccion

Es bien conocido que el embarazo puede modificar
el curso de la psoriasis y desencadenar brotes de
psoriasis pustulosa (1,2).

Su manejo terapéutico puede ser complejo debido
a la escasa evidencia cientifica disponible al respec-
to. Actualmente, estd aprobado el uso del certolizu-
mab pegol en el embarazo. Presentamos un caso
de psoriasis pustulosa severa en una gestante con
respuesta satisfactoria al mismo.

Es bien conocido que el emba-
razo puede modificar el curso
de la psoriasis y desencadenar
brotes de psoriasis pustulosa
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Caso clinico

Mujer de 33 afios con psoriasis en placas de més de
10 afios de evolucién tratada previamente con meto-
trexato y ciclosporina, suspendiéndose esta Ultima
tras quedar la paciente embarazada. Durante los pri-
meros meses de gestacién, presentd brotes que cursa-
ban con lesiones eritematodescamativas localizadas
en piernas que controlaba parcialmente con trata-
mientos tépicos (betametasona valerato, calcipotriol/
dipropionato de betametasona), asi como antihistami-
nicos y helioterapia.

En la semana 30 de gestacién, mostré un llamativo
empeoramiento, con desarrollo de placas eritemato-
descamativas distribuidas principalmente por abdo-
men, espalda, gliteos y extremidades inferiores. Asi-

mismo, se apreciaban lesiones eritematodescamativas
de morfologia arciforme sobre las que se asentaban
puUstulas milimétricas en epigastrio y zona periumbi-
lical. Elindice PASI fue de 29.90, el PPSS de 6 y el BSA
del 58.00%. Dada la gravedad del cuadro de la gestante
se acordé iniciar tratamiento con certolizumab pegol.

Dos semanas después, la paciente refirié notable mejo-
ria de las lesiones, que fue constatada en una revisién
a las 4 semanas, objetivindose un indice PASI de 13.00,
un PPSS de 2 y un BSA del 39.10 %. Hasta el momento,
durante las 8 semanas de seguimiento de la paciente,
la evolucién clinica sigue siendo favorable con el tra-
tamiento, no presentando nueva clinica ni incidencias
en el control gestacional.



Discusion

La psoriasis en el periodo gestacional constituye
un verdadero reto terapéutico debido a la falta
de estudios evaluando los efectos de los diferen-
tes tratamientos disponibles en mujeres embara-
zadas con psoriasis grave. En lo referente al uso
de la terapia biolégica, algunas revisiones nos
indican un bajo riesgo de complicaciones en mu-
jeres con psoriasis expuestas accidentalmente a
farmacos biolégicos durante el embarazo (3,4).

Entre ellos, destaca el certolizumab pegol, un
anticuerpo anti-TNF que carece de fraccién Fc
(responsable de transferencia placentaria de in-
munoglobulinas), presentando una transferen-
cia transplacentaria minima (4). Asimismo, series
de casos en gestantes con diversas enfermedades
inflamatorias crénicas que no interrumpieron
tratamiento con certolizumab pegol durante su
embarazo demostraron concentraciones del far-
maco indetectables o minimas en el neonato, no
detectadndose ninguna malformacién congénita

(5).

Por todo ello, presentamos el caso de una ges-
tante con psoriasis pustulosa generalizada que
mostré con una respuesta rapida a certolizumab
pegol, presentando una respuesta PASI 50 a las 4
semanas del inicio de este.
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Figuras

1 Clinica de la paciente a la semana 30 de embarazo. En las imagenes
se aprecian lesiones eritematosas, con descamacién superficial, lo-
calizadas principalmente en tronco y extremidades inferiores. La
cabeza y cuero cabelludo se encontraban practicamente sin lesio-
nes. Estas lesiones se acompafiaban de prurito. El indice PASI me-
dido en este momento fue de 29.9 y el BSA del 58%.
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2 Clinica de la paciente tras 4 semanas del inicio del tra-
tamiento con certolizumab pegol. Se objetivé mejoria
de las lesiones. En el tronco se apreciaba solamente
minimo eritema sin lesiones descamativas. A nivel de
las extremidades inferiores persistian placas eritema-
tosas con descamacién y halo blanquecino perilesional.
Subjetivamente la paciente referia control del prurito y
buena tolerancia al tratamiento. E1 PASI medido en ese
momento fue de 13.00 y el BSA del 39.10 %.
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Aporte

La psoriasis es una enfermedad que con frecuen-
cia se asocia a otras patologias extracutaneas. En
el &mbito de la Salud Mental, se ha relacionado
con la presencia de depresién y ansiedad, siendo
claralarelacién de los brotes de psoriasis con mo-
mentos de estrés emocional o fisico (1). El agrava-
miento de la patologia cutanea producida por los
farmacos empleados para el control del estado
del animo en el trastorno bipolar es un inconve-
niente que requiere de un manejo multidiscipli-
nar y del compromiso del paciente.
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Introducecion

En las consultas especializadas de Dermatologia podemos
prestar asistencia a pacientes con psoriasis extensa y en tra-
tamiento con farmacos que dificultan su control, como el
acido valproico y el litio (estabilizadores del estado de &nimo
empleados en el trastorno bipolar). Como opciones encon-
tramos la intensificacién del tratamiento para el control de
la clinica cutdnea o el cambio de la medicacién eutimizante.
El manejo dependera del caso concreto, de la efectividad de
ambos tratamientos y de la decisién consensuada entre los
equipos de Dermatologia y Salud Mental.

En las consultas especializadas
de Dermatologia podemos prestar
asistencia a pacientes con psoria-
sis extensa y en tratamiento con
farmacos que dificultan su control
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Caso clinico

Varén de 42 afios sin alergias medicamento-
sas conocidas, con antecedentes de obesidad
(IMC 34) y trastorno bipolar en tratamiento
con carbonato de litio 400 mg (5 comprimi-
dos cada 48 horas), acido valproico 333/145
mg (2 comprimidos cada 48 horas) y citalo-
pram 20 mg (medio comprimido cada 24 ho-
ras). Esta combinacién permitia un control
adecuado los brotes de trastorno bipolar y
era bien tolerada por el paciente, con muy
buen cumplimiento terapéutico. Acude por
empeoramiento de su psoriasis, que hasta
entonces habia controlado adecuadamente
con tratamiento tdépico con betametasona/
calcipotriol en gel.

El dia de su primera visita en Dermatologia
el paciente presentaba psoriasis extensa en
placas con intensa queratosis de aspecto ru-
pioide en espalda, abdomen, dorso de manos
y cuero cabelludo (PASI<io, BSA>30, PGA
4) (Figura 1). Aportaba analitica general con
hemograma, perfil hepatico, renal, lipidos y
serologias sin alteraciones significativas. Se
inicié fotoquimioterapia UVA con psoralenos
orales que resulté ineficaz. Dado que no pre-
sentaba comorbilidad que contraindicaran
el uso de metrotrexato, y de acuerdo con el
criterio de Salud Mental se inicié este far-
maco a 15 mg semanales por via subcutanea,
consiguiéndose un blanqueamiento comple-
to del paciente tras 4 meses de tratamiento



(BSA o, PASI 0) sin efectos adversos ni
alteraciones del perfil analitico, con muy
buena tolerancia. (Figura 2) La dosis se
fue reduciendo progresivamente hasta
su suspensién y permitié el control del
paciente con tratamiento tépico.

En una visita sucesiva, nuestro pacien-
te presentd un nuevo brote de psoriasis
decidiéndose en este momento el inicio
de adalimumab subcutaneo para el con-
trol a largo plazo de su patologia, consi-
guiéndose en control de la misma sin re-
currencia hasta la actualidad, evitando
el uso continuado de medicacién hepa-
totdxica. El paciente mantuvo el mismo
tratamiento eutimizante durante todo
el periodo de seguimiento, sin empeora-
miento de su salud mental, no requirien-
do ingresos ni atencién urgente por este
motivo.



Discusion

Muchos medicamentos se han relacionado con el
desencadenamiento de brotes de psoriasis, como
los beta-bloqueantes, los antipaltudicos de sintesis y
los antiinflamatorios no esteroideos (2). El empeora-
miento de la psoriasis descrita con el empleo de far-
macos estabilizadores del estado del animo parece
estar relacionada con el blogueo de la via del fosfa-
tidil inositol inducida por el carbonato de litio, que
produce un descenso del calcio intracelular. Este
descenso estimula la proliferacién del queratinoci-
to, desencadenando el brote (3). También se han des-
crito brotes de psoriasis durante el tratamiento con
acido valproico, farmaco anticomicial que se emplea
en el tratamiento del trastorno bipolar, en este caso,
podria estar desencadenado por varios procesos
como el descenso de los niveles de AMP ciclico en
el queratinocito, una reaccién de hipersensibilidad
retarda o transformacién a linfocitos disfuncionan-
tes (4).

El carbonato de litio puede provocar empeoramien-
to de una psoriasis previamente conocida y contro-
lada en el paciente o desencadenar brotes inducidos
de novo, siendo esto ultimo menos frecuente. En
ambos casos, las placas constituyen la presentacion
clinica mas frecuente. El inicio de la clinica puede
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variar entre semanas y meses, siendo mas precoz en los
casos en los que el paciente tiene historia personal pre-
via de psoriasis. En los pacientes con trastorno bipolar
en tratamiento con litio, valproato o combinaciones de
ambos medicamentos que presenten un brote de pso-
riasis extensa sintomaética y con mala respuesta al tra-
tamiento se debe sopesar la conveniencia de intensificar
el tratamiento dirigido a la piel, frente a la necesidad de
modificar el tratamiento eutimizante, reduciendo las
dosis o cambiando por otro farmaco. Para ello debemos
tener en cuenta tanto la gravedad de la clinica cuténea
como el control de su patologia psiquiatrica de base, asi
como la capacidad del paciente y de su entorno familiar
y personal para identificar el empeoramiento de su pso-
riasis. También es conveniente evaluar su capacidad para
manejar la medicacién prescrita para ambos procesos.

En Dermatologia, disponemos en la actualidad de op-
ciones terapéuticas novedosas que ofrecen muy buena
respuesta para psoriasis extensas y son compatibles con
otros tratamientos, por lo que la suspensién de farmacos
necesarios para el control del brote de trastorno bipolar
por el empeoramiento de cuadros de psoriasis sera, pro-
bablemente, cada vez menos necesaria (5).
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Figuras

1 Psoriasis. Placas eritemato-descamati-
vas, con escama blanquecina gruesa y
adherente, en la espalda de un pacien-
te en tratamiento con litio y valporato
sbdico para el control de su trastorno
bipolar.
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2 Mejoria de las lesiones tras cuatro meses en
tratamiento con metotrexate 15 mg sema-
nal subcutaneo.
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Aporte

Presentamos un caso de psoriasis en placas,
con brote grave, durante ingreso por COVID-19
y exponemos los datos e incdgnitas actuales, en
cuanto al impacto de la psoriasis, en el riesgo de
infeccién por SARS-CoV2, asi como gravedad del
cuadro y el reto que supone, el manejo terapéuti-
co en la actual situacién de pandemia.
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Introduccion

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria crénica con una
alta prevalencia y con una expresién clinica enormemente
variable. La psoriasis en placas, es el subtipo mas frecuente.
Es habitual que los pacientes presenten comorbilidades aso-
ciadas, siendo las més comunes la artritis psoriasica, hiper-
tensién arterial (HTA), obesidad, sindrome metabdlico, Diabe-
tes Mellitus y la arterioesclerosis.

La COVID-19 (Coronavirus Desease 2019) es una enfermedad
altamente contagiosa producida por el SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2), un nuevo virus de
la familia Coronaviridae identificado en la ciudad de Wuhan
en China en 2019, que se ha diseminado rapidamente al resto
del planeta, causando una pandemia global, que actualmente
ha afectado a més de 140 millones de personas.

En este complejo escenario en el que nos hallamos inmersos,
el manejo terapéutico de la psoriasis y otras dermatosis in-
flamatorias graves que requieren tratamiento inmunomodu-
lador o inmunosupresor supone un enorme reto tanto en la
decisién de inicio de tratamiento, como en el mantenimiento
en los que ya lo reciben.

En este escenario, el manejo te-
rapéutico de la psoriasis supone
un enorme reto tanto en el inicio
como en el mantenimiento del tra-
tamiento.
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Caso clinico

Varén de 74 afios con psoriasis en placas de
15 afios de evolucién, manejado con tdpicos
y con metotrexate de forma discontinua en
los ultimos 10 afios, con dosis acumulada de
1.6 gramos.

Como antecedentes de interés, destacan HTA,
Diabetes Mellitus tipo 2, dislipemia mixta,
esteatohepatitis no alcohélica, insuficiencia
renal crénica. No refiere antecedente de neo-
plasia.

Realiza tratamiento domiciliario con amilo-
rida, hidroclorotiazida, losartan, carvedilol,
atorvastatina y acido acetil salicilico.

Ingreso en noviembre de 2020 por neumonia
bilateral por SARS CoV2 tratada con hepari-
na de bajo peso molecular y dexametasona 6
mg durante 10 dias. Evolucién favorable des-
de el punto de vista respiratorio, aunque al
alta persiste astenia intensa, alteraciéon del
equilibrio, disminucién de la audicién y bra-
dicardia sinusal y bigeminismo que requiere
ajuste de su tratamiento betabloqueante.

Se realiza ecocardiografia que descarta car-
diopatia estructural y constata una funcién
sistélica dentro de la normalidad.

Desde el punto de vista cutaneo, el paciente
presenta un empeoramiento progresivo de
su psoriasis durante el ingreso hospitalario,



que progresa durante los meses posteriores al
alta hospitalaria, presentando lesiones en tron-
co, gltteos, extremidades y en palmas, con PASI
10 (Figuras 1-3).

Se realiza analitica en la que destacan triglicéri-
dos 457 mg/dl, colesterol HDL 26 mg/dl, CLD 55
mg/d], glucosa 161 mg/d], urea 42 mg/dl y creati-
nina 115 mg/dl. Se realiza ecocardiografia que
descarta cardiopatia estructural y constata una
funcién sistélica dentro de la normalidad.

Se realiza radiografia de térax en la que no se
aprecian infiltrados parenquimatosos ni otras
anomalias relevantes, Mantoux e IGRA negati-
vo, serologia VIH y hepatica negativa.

Ante la gravedad de las lesiones y la presencia
de comorbilidades que contraindican el uso de
farmacos sistémicos clasicos, se plantea inicio
de terapia biolégica. Dada la ausencia de car-
diopatia que contraindique el uso de farmacos
antiTNF, se decide inicio de adalimumab con la
pauta de dosificacién habitual, con dosis inicial
de 80 mg seguida de 40 mg a semanas alternas.



Discusion

Presentamos un caso de psoriasis en placas en pacien-
te con infeccién reciente por SARS CoV2, a raiz del cual
presenta un empeoramiento tanto a nivel cutaneo como
a nivel sistémico, con descompensacién de sus comorbi-
lidades.

Ha sido descrita la relaciéon entre distintas patologias y
el riesgo de desarrollar cuadro grave de COVID-19, como
por ejemplo la HTA o la Diabetes Mellitus (1). Sin embargo,
existen pocos datos acerca de enfermedades cutaneas que
puedan comportarse como factores de riesgo.

La psoriasis es una de las patologias dermatolégicas mas
frecuentes en pacientes con COVID-19, junto a los ecce-
mas, las queratosis actinicas y las micosis superficiales,
entre otras (2).

Se ha planteado la posibilidad de que la psoriasis aumen-
te la susceptibilidad a presentar una forma més grave de
infeccién COVID-19, aunque dicha hipétesis no ha sido
demostrada. Entre los posibles factores implicados, se ha
propuesto que la mayor frecuentacién de centros sani-
tarios o el uso de inmunosupresores, tanto tépicos como
sistémicos, puedan aumentar la vulnerabilidad ante la in-
feccion.

Por otro lado, se han descrito varios casos de exacerbacién
grave de psoriasis en pacientes con COVID-19, algunos con
desarrollo de eritrodermia (3,4). Esto podria ser debido a
varios factores. Por un lado, a la propia infeccién, ya que
las infecciones tanto bacterianas como viricas, pueden
contribuir al empeoramiento de la psoriasis.
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Otro factor que podria influir es la interrupcién de los farma-
cos inmunosupresores, ya que, aunque no existe evidencia su-
ficiente sobre el riesgo potencial de sufrir un cuadro de mayor
gravedad, la recomendacién actual es suspender temporalmen-
te dichos tratamientos hasta curacién completa. Otros factores
gue podrian contribuir son el uso de corticoides sistémicos a
altas dosis en pacientes con neumonia con criterios de grave-
dady el estrés asociado al proceso infeccioso y/o al ingreso hos-
pitalario.

Con respecto al manejo farmacolégico sistémico de la psoriasis
durante la pandemia por SARS CoV?2, en la actualidad no dis-
ponemos de datos suficientes que relacionen los tratamientos
inmunomoduladores e inmunosupresores con un mayor ries-
go de infeccién grave por COVID-19. No obstante, debemos so-
pesar cuidadosamente y de forma individualizada la relacién
beneficio-riesgo antes de iniciar cualquier tratamiento inmu-
nosupresor y retirar/postponer la administracién de dichos
tratamientos en pacientes con infeccién activa, hasta la cura-
cién completa, segun las recomendaciones actuales (5).

De los farmacos sistémicos clasicos, se consideran de elecciéon
durante la pandemia por su perfil de seguridad el acitretino y
el apremilast, ya que no aumentan la susceptibilidad a las in-
fecciones, aunque carecen de estudios especificos en COVID-19.

Con respecto a otros inmunosupresores clasicos de amplio es-
pectro, como ciclosporina y metotrexate, no se disponen de es-
tudios especificos en COVID-19. No obstante, son tratamientos
que confieren un mayor riesgo global de infecciones en com-
paracién con la poblacién general. En cuanto al riesgo global
de infecciones graves, segiin los datos del registro BIOBADA-
DERM, es mayor en pacientes tratados con ciclosporina en
comparacién con metotrexate (RR 4,33, IC 95%, IC 2.27-8.24) (6).

Con respecto a los tratamientos biolégicos anti-TNF, anti IL-
12/23, anti IL-17 y anti IL-23, no se han detectado diferencias sig-
nificativas en cuanto a tasas de casos positivos COVID-19 con
respecto a la poblacién general ni entre los distintos tipos (7).
No obstante, a la espera de una evidencia cientifica méas robus-
ta, el impacto de los farmacos inmunosupresores e inmunomo-
duladores en la susceptibilidad al contagio o a desarrollar un
cuadro de mayor gravedad del COVID-19 es desconocido, por lo
gue deben ser manejados con cautela.
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Figuras
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Aporte

La expansién de la enfermedad provocada por
SARS-CoV-2 ha traido consigo incertidumbre
e inseguridad en el manejo de enfermedades
crénicas como la psoriasis. Afortunadamente,
el tiempo nos ha aportado experiencia y, con
ella, recomendaciones en las que basar la toma
de nuestras decisiones a la espera de evidencia
futura consistente.
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Introducecion

Hemos sido testigos de la rapida propagacién de una in-
feccién confirmada por primera vez en China en 2019 pro-
ducida por un agente infeccioso viral desconocido hasta
este momento. El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y su en-
fermedad asociada (COVID-19) ha ocasionado una pande-
mia global y un importante problema de salud publica. E1
desconocimiento acerca de esta patologia emergente ha
dificultado enormemente la toma de decisiones relacio-
nadas no sélo con los pacientes infectados por el propio
virus sino también con aquellos pacientes que se presu-
ponian en especial riesgo de contraer la infecciéon.

Presentamos el caso de un paciente con psoriasis grave
gue se encontraba en tratamiento bioldgico cuando se de-
cret6 el estado de alarma en nuestro pais. Debido al mie-
do y falta de informacién existente, decidié abandonar la

terapia sin consultar con su dermatélogo de referencia,
provocando un brote de su enfermedad con repercusién
a nivel fisico y psicolégico.
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Caso clinico

Varoén de 63 afios con antecedentes personales més relevan-
tes de hipertensién arterial, dislipemia y psoriasis mode-
rada-grave (PASI >10) de 30 afios de evolucién. Tras varios
tratamientos sistémicos con resultado clinico poco satis-
factorio (metotrexate 15 mg/semana y ciclosporina 3 mg/
kg/dia), se inicia tratamiento con adalimumab biosimilar en
octubre 2019, obteniendo buena respuesta sin efectos ad-
versos. En su Gltima revisién en enero 2020 se encontraba
sin afectacién cuténea (PASI 0) y se indicé continuar con
tratamiento pautado hasta préxima revisién. Sin embargo,
apenas dos meses mas tarde, coincidiendo con la creciente
incidencia de casos de COVID-19 en nuestro pais y la decla-
racion del estado de alarma, el paciente interrumpié el tra-
tamiento de forma voluntaria sin consultar con personal
sanitario y no acudié a las revisiones establecidas. Tras un
afio sin tratamiento, el paciente vuelve a consultar debido a
un brote de psoriasis que le ocasiona importante prurito y
ha afectado a su calidad de vida.




La psoriasis es una en-
fermedad inflamatoria
de la piel que presenta
un curso croénicoy
heterogéneo

Discusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel que presenta
un curso crénico y heterogéneo, englobando un amplio espectro de
patrones clinicos de pronéstico muy variable.

Los pacientes con psoriasis pueden desarrollar infecciones en rela-
cién a la propia enfermedad, a su tratamiento o independientemente
de estas dos condiciones. La gravedad de la psoriasis y comorbilida-
des presentes en el paciente, tales como edad avanzada, diabetes me-
llitus y tabaquismo, constituyen factores predictores independientes
de mayor riesgo de infeccién grave y las tasas de incidencia de infec-
ciones respiratorias, tanto superiores como inferiores, se encuentran
entre las mas altas de los tipos de infeccién evaluados en pacientes
con psoriasis (1,2).

El tratamiento inmunosupresor y biolégico puede suponer un incre-
mento en el riesgo de infecciones, sin embargo, este riesgo difiere se-
gln el tipo de medicacién y el agente patégeno. Todavia existen pocos
datos sobre el uso de terapias biolégicas en pacientes con psoriasis y
su riesgo de contraer infecciones en la practica clinica real pero aque-
llos tratamientos biolégicos que inhiben la IL-17, IL-12 y/o la IL-23 pa-
recen tener estimaciones de riesgo inferiores en comparacién con las
terapias anti-TNF (2).

A pesar de lo que se pensaba en un principio, los datos disponibles so-
bre infecciones pasadas por virus de naturaleza similar al Sars-Cov-2
permiten sugerir que los pacientes inmunomodulados no tienen un
mayor riesgo de manifestaciones graves y complicaciones de CO-



Casos Clinicos de Psoriasis &

VID-19 en comparacién con la poblacién general. De este modo,
a la espera de resultados de estudios epidemiolégicos sélidos,
los datos actuales, incluidos los de registros internacionales
como PsoProtect, no han demostrado una mayor incidencia ni
prevalencia de infeccién por SARS-CoV2 entre pacientes con
psoriasis. Ademas, por lo general, el curso de la infeccién virica
no es peor en estos pacientes en comparacién con el resto de
la poblacién (3,4). Con respecto al pronéstico de la enfermedad,
no debemos olvidar la relacién existente entre la obesidad, cuya
asociacién a la psoriasis es bien conocida y ha sido ampliamen-
te descrita (5,6), y el mayor riesgo para desarrollar COVID-19 de
forma grave y de fallecer por esta etiologia (7). Esta interrelaciéon
en tres direcciones puede interferir en los datos prondsticos
reales y debe tenerse en cuenta.

En cuanto al tratamiento biolégico, actualmente no existe evi-
dencia disponible para recomendar suspenderlo, siempre y
cuando no coincida con infeccién activa, mas aun sin consultar
previamente con el dermatélogo (3, 8). Por supuesto, es funda-
mental la individualizacién y evaluacién de cada paciente, ha-
ciendo hincapié en las caracteristicas de su enfermedad, edad,
preferencias personales y comorbilidades. En aquellos casos en
los que se valore el inicio de un nuevo tratamiento de este perfil,
debe valorarse la relacién riesgo-beneficio de forma cuidadosa,
sobre todo en aquellos pacientes con factores de riesgo en los
que se prevé una evolucién mas grave de la COVID-19 (enferme-
dades cardiovasculares, diabetes, hipertensién grave, afectacion
hepatica o renal, compromiso del sistema respiratorio, neopla-
sias malignas internas o habito tabaquico) (9).

Para los pacientes con psoriasis en los que se diagnostique CO-
VID-19, se recomienda suspender o postponer la administracién
de medicamentos inmunosupresores, incluyendo biolégicos,
mientras dure el periodo de actividad de la enfermedad y hasta
confirmar la curacién. Dicha recomendacién coincide con las
correspondientes fichas técnicas en las que se contraindica el



uso de estos farmacos concomitante a cualquier infeccién acti-
va. Algunos autores recomiendan la suspension de los inmuno-
moduladores durante dos semanas en caso de contacto con un
paciente COVID-19 positivo considerando factores como la edad
o las comorbilidades hasta confirmar o descartar la infeccién.
En caso de test positivo asintomatico se recomienda su suspen-
sién durante 2 semanas (3,4,8).

Las interleucinas clave implicadas en la patogénesis de la pso-
riasis (TNF alfa, IL17 e IL.23) no se han demostrado condicionan-
tes en el curso de la infeccién virica mientras que podrian estar
implicadas en la aparicién del estado de hiperinflamacién rela-
cionado con la gravedad de la infeccién. Por lo tanto, al menos
desde un punto de vista patogénico, su inhibicién especifica no
parece implicar un riesgo en el curso clinico de pacientes con
inmunomoduladores especificos (10).

A dia de hoy, continuamos aprendiendo acerca de coémo afecta
la COVID-19 a pacientes con psoriasis y, a su vez, como la in-
feccién se ve modificada, o no, por los agentes inmunomodula-
dores. Por tanto, es légico pensar que las recomendaciones en
cuanto al manejo de estos pacientes son dindmicas y se encuen-
tran sujetas a modificaciones en funcién de los nuevos datos
que se vayan recogiendo al respecto. Independientemente de
ello, los dermatdlogos deben priorizar las medidas de preven-
cién en la transmisién de esta infeccién, lo cual constituye la
mejor accién posible dadas las consecuencias de esta enferme-
dad, y no olvidar, a pesar de las circunstancias, prestar atencién
a las diferentes dudas que puedan surgir en estos tiempos de
incertidumbre.
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Figuras

1 [magenes clinicas del paciente tras un afo sin
tratamiento, recibidas mediante programa de
teleconsulta del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia.



Tabla

La psoriasis es una enfermedad crénica que requiere
tratamiento para prevenir secuelas a largo plazo. Por
tanto, es necesario considerar seriamente los riesgos,
tanto fisicos como psicolégicos, de retrasar o interrumpir
su tratamiento.

Los datos actuales no parecen proporcionar evidencia
acerca de la existencia de un efecto adverso significativo

de los tratamientos de la psoriasis sobre el riesgo de ad-
guirir SARS-CoV-2 o de un peor resultado para COVID-19.

Se desconoce si la psoriasis por si sola es un factor de
riesgo para adquirir el SARS-CoV-2 o para tener un peor
resultado para la COVID-19. Si que podemos afirmar que
la psoriasis esta fuertemente asociada con comorbilida-
des que han demostrado ser factores de riesgo indepen-
dientes para un mal prondstico de la COVID-19, de los
cuales el méas importante es la obesidad.

De cara a planificar los programas de vacunacion, es
necesario considerar el impacto de la terapia sistémica
utilizada en la psoriasis en la efectividad y seguridad de
la vacuna.

La telemedicina puede tener un papel importante que
desempenfar en la atencién médica de los pacientes con
psoriasis bajo situaciones excepcionales pero debe eva-
luarse adecuadamente y comprender sus limitaciones.

1 Resumen de las recomendaciones del tratamiento de la psoriasis durante
la pandemia. Modificado de IPC (International Psoriasis Council), dispo-
nible en: https://www.psoriasiscouncil.org
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Aporle

Las citoquinas implicadas en la patogenia de la pso-
riasis tales como el factor de necrosis tumoral alfa, la
IL-12, IL-23 o IL-17 se han convertido en nuevas dia-
nas terapéuticas en el tratamiento de esta enferme-
dad. El bloqueo de estas vias fisiopatogénicas claves
permite una alta efectividad incluso en afectaciones
graves. En este contexto, presentamos un caso de
psoriasis rupiacea resistente a multiples tratamien-
tos previos con excelente respuesta a guselkumab.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria inmunolégi-
camente mediada crénica y recurrente, en la que la etiolo-
gia es multifactorial, implicando tanto a factores genéticos
como ambecea, con minimas diferencias entre ellas y que
suelen presentar una resistencia incrementada a los trata-
mientos habituales (4).

Clinicamente se caracteriza por placas eritematosas, desca-
mativas, de escama plateada muy bien definidas y en oca-
siones pruriginosas. Tradicionalmente se ha clasificado de
acuerdo con los diferentes tipos morfolégicos de las lesiones
que incluyen psoriasis en placas, en gotas, psoriasis inversa,
eritrodérmica y pustulosa, aunque puede variar dependien-
do del momento e intensidad de la enfermedad. En este con-
texto, en ocasiones se encuentran formas graves hiperquera-
tésicas conocidas como psoriasis elefantiana, seudocérnea,
ostracea y rupiacea, con minimas diferencias entre ellas y
gue suelen presentar una resistencia incrementada a los tra-
tamientos habituales (4).
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Caso clinico

Paciente varén de 37 afios que acude a nuestro servicio con
un cuadro de psoriasis rupidcea de al menos 20 afios de
evolucién. El paciente no presenta antecedentes de interés,
salvo un héabito tabaquico de 10 cigarros/dia. Normopeso

respecto a la media.

Tratamientos previos no biolégicos:

Uso toépico de corticoides +/- analogos de la vitamina D, fo-
toterapia PUVA, ciclosporina, metotrexato y acitretino. Ba-
fios de coal-tar.

Tratamientos biol6égicos previos:

Ustekimumab pauta estandar, con buena respuesta inicial
pero fallo terapéutico secundario a los 8 meses.
Adalimumab pauta estandar, con mala respuesta, necesi-
tando adicién de metotrexato 15 mg semanales para conse-
guir PASI 75, pero presentando fallo secundario finalmente
tras 15 meses.
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Ixekizumab pauta estandar, con fallo se-
cundario a los 12 meses.

Secukimumab pauta estandar con fallo se-
cundario a los 7 meses.

En este contexto el paciente presenta una
psoriasis grave con intensa hiperqueratosis
de inicio en antebrazos (Figura 1) (Figura 2)
y estimandose un PASI 18.3, IGA 3 y DLQI
10 (Figura 3).

Se decide dada la refractariedad a los tra-
tamientos sistémicos y biolégicos previos
inicio de guselkumab en pauta estandar
(l00mg semana 0, 100 mg semana 4 y poste-
riormente 100 mg cada 8 semanas) con exce-
lente respuesta a los 28 dias (PASI 0.3, IGA
1). Dada la buena respuesta al tratamiento
durante 6 meses, se decide instaurar una
pauta de guselkumab optimizada (100 mg
cada 12 semanas). Tras 1 afio de tratamiento
con esta pauta, el paciente se mantiene es-
table, con PASI <1y sin efectos secundarios
resefiables.



Dentro de este nuevo grupo de farmacos
biolégicos, la alta tasa de eficacia de los
inhibidores de la IL-23 (principalmente gu-
selkumab y risankizumab) probablemente
esté relacionada con el efecto ascendente
sobre la via de la citocina IL-23/IL-17

Discusion

Presentamos un paciente joven con psoriasis rupiacea desde la ado-
lescencia que ha ido siendo tratado con todo el arsenal terapéutico
existente en su momento y que inici6 la terapia biolégica coincidien-
do con el inicio del manejo de la misma por parte de los dermatélogos.
Esto ha resultado en un buen reflejo de cémo han ido evolucionando
estos tratamientos a lo largo de estos afios.

El principal objetivo del tratamiento en psoriasis es bloquear la casca-
da fisiopatogénica inflamatoria. La terapia biolégica ha supuesto un
gran avance en el control y manejo de la enfermedad a corto y largo
plazo. En poco mas de una década multiples farmacos que bloquean
diferentes dianas terapéuticas se han incorporado a nuestro arsenal
terapéutico, estando indicados en pacientes con psoriasis modera-
da-grave que no responden o no pueden ser tratados con farmacos
sistémicos clasicos (5). En términos de eficacia, globalmente muestran
resultados superiores a los farmacos sistémicos clasicos; este hecho,
junto con una mayor tolerabilidad, menor toxicidad y su eficacia en el
tratamiento de la artritis psoriasica (principal comorbilidad asociada
a la psoriasis), explican el uso creciente de estas terapias. También
presentan un perfil de seguridad mas favorable que los tratamientos
clasicos (6).



— Casos Clinicos de Psoriasis

Los efectos adversos mas frecuentes son leves y raramente con-
dicionan la suspensién del tratamiento; sin embargo, se tiene
que considerar la posibilidad de aparicién de efectos adversos
infrecuentes pero méas importantes, atribuibles a la inmunosu-
presién. El tratamiento debe ser individualizado en funcién de
la gravedad y extensién de las lesiones, del perfil beneficio-ries-
go, preferencias del paciente y de la respuesta al tratamiento.

Dentro de este nuevo grupo de farmacos biolégicos, la alta tasa
de eficacia de los inhibidores de la IL-23 (principalmente guse-
lkumab y risankizumab) probablemente esté relacionada con el
efecto ascendente sobre la via de la citocina IL-23/IL-17. La IL-23
despliega una accién clave en el desarrollo, crecimiento y acti-
vidad de las células patdégenas Th/Tc17 y estimula la expresiéon
de multiples citocinas efectoras; asi, su neutralizacién reduce la
expresion tanto de la IL-17A como de otras citocinas como la IL-
17F, la IL-21 y la IL-22 bloqueando asi la reaccién en su conjunto
y optimizando con ello la respuesta al tratamiento a largo plazo.
Es por esto que se estan postulando como las mejores opciones
en casos de psoriasis refractaria a otros tratamientos bioldgicos.
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Figuras

1Y 2 Intensa hiperqueratosis en antebrazos.
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3 Placas rupiaceas confluentes
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Aporte

Se presenta un caso de psoriasis grave con
respuesta incompleta y fallo secundario a
varios tratamientos biolégicos previos, aso-
ciado a obesidad severa y sindrome metabé-
lico incompleto, con excelente respuesta a
brodalumab.
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Introducecion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica croé-
nica con manifestaciones cutaneas prominentes que afecta
aproximadamente al 2% de la poblacién. Muchos pacientes
no responden adecuadamente a las terapias actuales o re-
ciben un tratamiento insuficiente, y pocos pacientes logran
una remisién completa con los tratamientos disponibles.
La psoriasis se asocia con una serie de comorbilidades, que
incluyen artritis psoriasica, depresién y enfermedades car-
diovasculares (1).

La familia de citocinas interleucina IL 17 juega un papel im-
portante en la patogénesis de la psoriasis. IL 23 induce la ex-
pansiéon de las células T auxiliares 17 y las células inmunitarias
innatas, que a su vez producen IL 17A, IL 17C e IL 17F. Estas
citocinas estan elevadas en las lesiones cutdneas psoriasicas.
brodalumab, es un anticuerpo completamente humano que se
une al receptor de la IL-17 (IL-17RA) y, por tanto, bloquea la se-
falizacién mediada por IL-17 habiendo demostrado eficacia en
el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave (2).

La psoriasis es una enfermedad inflama-
toria sistémica crénica con manifesta-
ciones cutdneas prominentes que afecta
aproximadamente al 2% de la poblacién.
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Caso clinico

Vardn de 49 afios con psoriasis severa, de afios de evo-
lucién. Entre sus antecedentes personales destaca DM
tipo II para la cual, habia recibido tratamiento con
metformina, glicazida, exenatida, estando actualmen-
te con Metformina/ Canagliflozina y Semaglutida; hi-
perlipemia en tratamiento con estatinas; obesidad con
IMC de 38 y perimetro abdominal de 124. El paciente
ademas presenta una artropatia psoriasica de pre-
dominio periférico, diagnosticada hace 5 aflos y que
ha sido tratada con los mismos farmacos empleados
para el control de su afectacién cutdnea, ademas de
AINE’s.

El paciente, a lo largo de los afios de evolucién de su
enfermedad, ha seguido tratamiento sistémico clasico
con MTX, ciclosporina, acitretino..presentando siem-
pre respuestas parciales, no llegando practicamente

en ningin momento a alcanzar un PASI <5. Con la apa-
ricién de los farmacos anti TNF, comenzé tratamiento
con etanercept, con respuesta parcial inicial pero, con
pérdida secundaria de eficacia que obligan a sucesi-
vos cambios terapéuticos. De esta forma, el paciente
realiza tratamiento con infliximab, adalimumab e us-
tekinumab de forma consecutiva. La respuesta ini-
cial a infliximab fue prometedora ya que, el paciente
consigue alcanzar un PASI >90 con PASI absolutos <3
durante mas de un afio pero, lentamente se va produ-
ciendo una pérdida secundaria de eficacia, correlacio-
nada con la existencia de anticuerpos neutralizantes y
niveles infraterapéuticos del farmaco en sangre.

Con ustekinumab a dosis de 90 mg , se consigue un
control parcial de su enfermedad (PASI 3-5) durante
varios afios pero, la aparicién de nuevos biolégicos di-



rigidos a nuevas dianas terapéuticas, nos
llevan a ser mas ambiciosos en nuestras
expectativas de respuesta y plantear tra-
tamiento con brodalumab.

De esta forma, el paciente comienza el
tratamiento a dosis estandar presentan-
do un respuesta completa (PASI 100) a las
6 semanas y, manteniéndose dicha res-
puesta hasta hoy (semana 48). Asi mismo,
hay que destacar la desaparicién de la
clinica articular que, hasta ese momento,
habia sido tratada con MTX y AINE"s, no
necesitando en este momento ningun tra-
tamiento adicional.

Dada la excelente respuesta al tratamien-
to se decide realizar una desintensifica-
cién a 8 semanas y valorar evolucién.



Discusion

La psoriasis es una enfermedad crénica, inflamatoria que afecta aproximadamen-
te al 2% de la poblacién general. Aparte del espectro clinico de manifestaciones cu-
taneas, las alteraciones inmunitarias encontradas en los pacientes con psoriasis
también producen alteraciones sistémicas que ayudan a entender las diferentes
comorbilidades que asocia.

Muy importantes son comorbilidades como la diabetes mellitus, la hipertensién
y la dislipemia (incluidos en los criterios diagnésticos de sindrome metabdlico), el
higado graso no alcohélico o la obesidad.

La obesidad, pero también el indice de masa corporal (IMC) o la circunferencia en
centimetros de caderas y cintura, son factores independientes de riesgo de psoria-
sis. En el caso del IMC, el riesgo de padecer psoriasis aumenta con los diversos in-
crementos de dicho indice. Un metaanalisis de 16 estudios observacionales encon-
tré una asociaciéon entre ambas enfermedades, con datos similares corroborados
en estudios transversales posteriores. Aunque la obesidad es un factor incluido
dentro del llamado sindrome metabdlico, que también esta incrementado en los
pacientes con psoriasis, mostrando incluso una correlacién directa con la superfi-
cie corporal afecta, la obesidad es el factor que muestra una asociacién maés fuerte
con la psoriasis de todos los implicados en dicho sindrome metabélico.

Asi, los pacientes con mayores IMC tienen mas frecuencia de psoriasis y, como
hemos visto antes, la obesidad se asocia tanto con la incidencia como con la pre-
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valencia y la gravedad de la misma. Por otra parte,
la obesidad est4 asociada a una menor eficacia del
tratamiento con agentes anti-TNF y es un predic-
tor de riesgo de discontinuacién de diversos trata-
mientos biolégicos (3)..

Dado que el eje interleucina (IL) 17 / IL 23 esta
implicado en la patogenia de la psoriasis, la in-
hibicién de IL 17 ha surgido como una estrategia
terapéutica importante para el tratamiento de la
psoriasis.

Brodalumab, un anticuerpo monoclonal de in-
munoglobulina (Ig) G2 completamente humano
producido en células de ovario de hamster chino
(CHO), se une selectivamente al receptor A de IL 17
humano (IL 17RA) e inhibe las actividades biologi-
cas de IL 17A, IL 17C, heterodimeros IL-17E, IL-17F
elL17A/E

Brodalumab estd aprobado actualmente para el
tratamiento de la psoriasis en placas de modera-
da a grave en pacientes adultos y se administra sc
a una dosis de 210 mg en las semanas 0, 1y 2 de
tratamiento, seguida de 210 mg una vez cada 2 se-
manas (Q2W) (2).

En este caso, la respuesta a brodalumab fue com-
pleta a la semana 6 y, mantenida practicamente al
afo de tratamiento ( superespondedor), en un pa-
ciente con una obesidad severa y con fallo previo
a varios biolégicos. Por tanto, se propone a broda-
lumab como un biolégico con un buen perfil de
eficacia, cuya respuesta esperada puede no verse
tan influenciada por el peso del paciente, como
pudiera ocurrir con farmacos dirigidos a otras dia-
nas terapéuticas. Asi mismo, y como indican algu-
nos estudios, puede ser una buena alternativa en
pacientes no naive con varios biolégicos previos,
con una respuesta esperada muy similar a pacien-
tes naive.
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Figuras

1 Previo a tratamiento con brodalumab
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2 6 semanas de tratamiento con brodalumab
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Aporte

Se presenta el caso de una paciente con Sin-
drome de Down y obesidad mérbida con una
psoriasis severa con mala respuesta a farma-
cos sistémicos clasicos y aclaramiento total
con guselkumab mantenido en el tiempo.
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Introducecion

El sindrome de Down es una enfermedad genética en la que
se detecta una prevalencia de sobrepeso y obesidad dos a
cuatro veces mayor que en la poblacién general (1). Por otra
parte, la psoriasis y sus comorbilidades estan siendo recono-
cidas como una enfermedad sistémica de base inflamatoria,
destacando la frecuente asociacién que presenta con obesi-
dad y sindrome metabdlico (2). Los pacientes con sindrome
de Down obesos tienen por tanto mayor riesgo de padecer
psoriasis, la cual puede ser extensa y de dificil control. Pre-
sentamos el caso de una paciente con estas caracteristicas en
la que finalmente se consiguié un aclaramiento total de su
psoriasis con guselkumab.

El sindrome de Down es una enfermedad
genética en la que se detecta una prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad dos a cuatro
veces mayor que en la poblacién general
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Caso clinico

Paciente mujer de 21 afios con antecedentes personales de
sindrome de Down y obesidad mérbida (120 kg, IMC 46)
diagnosticada de psoriasis a los 15 afios.

En enero de 2010 es remitida a consulta de dermatologia
por su médico de familia debido a empeoramiento de su
psoriasis que hasta la fecha habia mantenido controlada
con tépicos. En el momento de la consulta la paciente pre-
senta una psoriasis severa, encontrandose practicamente
en eritrodermia, por lo que se inicia tratamiento con ciclos-
porina a 300 mg diarios (2,5 mg/Kg), con buena respuesta. A
los ocho meses, tiene un nuevo brote y se aumenta la dosis
de ciclosporina a 400 mg diarios (3,3 mg/Kg). En los contro-
les analiticos realizados la funcién renal se mantiene pre-
servada y las cifras de tensién arterial son normales. Hasta
marzo del 2011, continlia controlada con ciclosporina y se
reduce nuevamente la dosis a 300 mg diarios, y posterior-

mente, a 200 mg diarios (1,7 mg/Kg).

En septiembre de 2012 acude a urgencias de dermatologia
por importante rebrote (SCA 70%, PASI 50), por lo que se
vuelve a aumentar la dosis a 400 mg diarios. Debido al tiem-
po que la paciente lleva en tratamiento con ciclosporina y
gue continua sin estar controlada (SCA 25%, PASI 20), nece-
sitando altas dosis para ello, se introduce metotrexato oral
y se pauta retirada progresiva de ciclosporina. La adheren-
cia al tratamiento y el seguimiento es irregular, en ocasio-
nes la paciente no toma la medicacién y aun con dosis te6-
ricas de 15 mg semanales de metotrexato, la psoriasis no se
llega a controlar del todo.

En abril de 2016, coincidiendo con un episodio de trombo-
sis venosa profunda, presenta importante empeoramien-
to (SCA 80%, PASI 58) y se decide iniciar terapia biolégica



con secukinumab. Sin embargo, la paciente
no acude a revisiéon en las préximas visitas
y no vuelve a consulta hasta seis meses des-
pués. Persiste con brote importante de lesio-
nes (SCA 60%, PASI 18), pero refiere mejoria
significativa tras pérdida de 20 kg de peso. La
respuesta a secukinumab es buena y la pa-
ciente se mantiene con niveles de PASI 2-4.
No obstante, presenta fallo a secukinumab
a los dos afios, con empeoramiento progresi-
vo (SCA 25%, PASI 15; (Figura 1), por lo que en
septiembre de 2019 se suspende y se cambia
a guselkumab. La respuesta a guselkumab es
muy rapida y se consigue un aclaramiento to-
tal (PASI o, Figura 2) que se mantiene en la ac-
tualidad tras un afio y medio de tratamiento.



Discusion

El sindrome de Down es la alteracién cromosémica mas frecuente. Distintos
estudios han demostrado alteraciones en el sistema inmune de estos pacientes
y aumento del estrés oxidativo en los tejidos, con disminucién en el numero y
funcién de linfocitos, envejecimiento prematuro y mayor predisposicién a sufrir
enfermedades autoinmunes, infecciones o malignidad hematolégica. Este esta-
do inmunocomprometido y proinflamatorio se ha relacionado igualmente con
el aumento de incidencia de enfermedades dermatolégicas de base autoinmune
e inflamatoria (3,4,5). Algunos autores han hipotetizado que la desregulacién del
sistema del interfer6n gamma (IFN-a) en esta poblacién de pacientes (mayores
niveles séricos y mayor sensibilidad a IFN-a) aumenta su predisposiciéon a padecer
psoriasis (6,7). Ademas, el 33-71% de individuos con sindrome de Down son obesos
(1), presentando un mayor indice de masa corporal los individuos més jévenes y de
sexo femenino, como nuestra paciente. La mayor prevalencia de obesidad en estos
pacientes se ha explicado por distintos factores: trastornos endocrinos, alteracio-
nes neuropsiquiatricas, apnea obstructiva del suefio - presente en casi la totalidad
de individuos con sindrome de Down - y un estilo de vida inadecuado, con menor
actividad fisica y habitos dietéticos no saludables (1).

Existe evidencia de que la obesidad es un factor de riesgo independiente para la
psoriasis, compartiendo con esta el estado inflamatorio crénico (8). El tejido adi-
poso es un tejido endocrino que secreta activamente numerosos mediadores (ci-
tocinas proinflamatorias, hormonas y acidos grasos) cuya secreciéon alterada en la
obesidad promueve un estado proinflamatorio e induce la proliferacién de células
Thi7, claves en la patogénesis de la psoriasis (8). La severidad de la psoriasis es ma-
yor en pacientes obesos y la respuesta a farmacos se ve disminuida en estos, con
mayor pérdida de eficacia (2,8). Por ello, los pacientes con sindrome de Down que
ademas presenten obesidad moérbida tendran mayor probabilidad de sufrir una
psoriasis severa y de dificil manejo.
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Asimismo, hay que considerar las limitaciones
para tratar a estos pacientes con obesidad y, en
muchos casos con sindrome metabdlico, con los
fArmacos sistémicos clasicos (metotrexato, ciclos-
porina, acitretino), ya que el riesgo de efectos ad-
versos es elevado, asi como la falta de respuesta
o pérdida de eficacia al farmaco, necesitando un
abordaje diferente. Por ejemplo, se ha demostrado
que la pérdida de peso mejora significativamente
la respuesta a la ciclosporina (8) y en este caso pu-
dimos constatar una mejoria de la psoriasis tras
pérdida de peso significativa.

En nuestra paciente tuvimos finalmente que recu-
rrir a la terapia biolégica para conseguir un ade-
cuado control de la enfermedad, ya que con los
farmacos clésicos la respuesta fue siempre limi-
tada: presenté fallo a ciclosporina y a metotrexa-
to, con necesidad de altas dosis para mantenerla
controlada. Ademas, es importante considerar el
contexto sociofamiliar de estos pacientes y cémo
este puede repercutir en el seguimiento de la en-
fermedad y la adherencia terapéutica. En nuestro
caso, la paciente falté en numerosas ocasiones a
sus revisiones y no se pudo realizar una adecuada
retirada de ciclosporina y tratamiento con meto-
trexato, manteniendo una adherencia irregular a
este Gltimo.
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La hiperproduccion de TNF-a por el tejido
adiposo en pacientes obesos explica que los
inhibidores de TNF-a sean menos efectivos en
esta poblacién y ademas pueden inducir una
ganancia de peso por alteracién en la secrecién
de leptina (8). En nuestra paciente, para obte-
ner una respuesta rapida, efectiva y mejorar
también la adherencia terapéutica, se inicié
tratamiento con un inhibidor IL-17, secukinu-
mab, con el que obtuvimos buena respuesta
inicial, pero con fallo secundario a los 2 afios.
En cambio, la administraciéon de un inhibidor
[L-23, gulselkumab, en el que la respuesta al
mismo es independiente del peso del paciente
(9,10) y con una posologia aun mas sencilla que
la de secukinumab, nos permitié conseguir una
adherencia adecuada y una remisién completa
de la psoriasis mantenida en la actualidad. El
excelente perfil de seguridad de guselkumab
(9) hace que sea un candidato ideal para tra-
tar la psoriasis de pacientes con sindrome de
Down, especialmente si estos son obesos y, por
tanto, tienen un alto riesgo cardiovascular y de
otras comorbilidades.
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Figuras

1 Antes de iniciar tratamiento con guselkumab.
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2 Tras un mesy medio en tratamiento con guselkumab
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Aporte

El caso ilustra el manejo éptimo de un
brote extenso de psoriasis con apremi-
last oral en un paciente con liposarco-
ma retroperitoneal.
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Introduccion

Los pacientes con psoriasis parecen tener un riesgo ligeramente
superior a la poblacién general de desarrollar algunos tipos de
neoplasias, particularmente carcinoma espinocelular, linfoma,
cancer de pulmén y cancer vesical. Asimismo, son varios los es-
tudios que se han llevado a cabo sobre el riesgo de desarrollo de
neoplasia durante el tratamiento con farmacos biolégicos o mo-
léculas como apremilast, sin embargo apenas hay evidencias en
la literatura sobre la utilizaciéon de estos farmacos en pacientes
con antecedente oncolégico reciente.

Las escasas referencias disponibles muestran datos favorables
en cuanto a seguridad y eficacia del tratamiento con biolégicos
o apremilast en pacientes con psoriasis moderada-grave a pe-
sar de neoplasia vigente. Los farmacos con una diana distinta al
factor de necrosis tumoral alfa, presentarian un perfil de segu-
ridad mas favorable en pacientes oncolégicos, fragiles o de edad
avanzada al causar menos inmunosupresiéon, aunque seran ne-
cesarios mas estudios para determinar la seguridad a largo pla-
zo de estos tratamientos en estos grupos de pacientes.

Los pacientes con psoriasis parecen tener un
riesgo ligeramente superior a la poblacién ge-
neral de desarrollar algunos tipos de neopla-
sias, particularmente carcinoma espinocelu-
lar, linfoma, cdncer de pulmén y cancer vesical
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Caso clinico

Vardén de 56 afios de edad con antecedentes persona-
les de psoriasis en placas y artritis psoriasica perifé-
rica controlada con metotrexate 10 mg subcutaneo/
semanal durante 3 afios.

En 2019 es diagnosticado de liposarcoma desdiferen-
ciado de retroperitoneo con areas fibromixoides y de
mixofibrosarcoma, por lo que discontinud tratamien-
to con metotrexate y siguié tratamiento quirurgico y
ciclos de doxorrubicina 75 mg/m2. En febrero de 2020
debido a recidiva multicéntrica, precisé cirugia radical
con procedimientos de peritonectomia y metastec-
tomias hepaticas y se pauté manejo adyuvante con
Eribulina, tras el 6° ciclo con este quimioterapico, de-
sarrollé un brote severo de psoriasis generalizada con

importante afectacién palmoplantar y ungueal que le
causaba un importante menoscabo en su calidad de
vida (Figura 1A, 1B, 1C, 1D).

Teniendo en cuenta el contexto clinico del paciente,
que en el momento del diagnéstico del brote de pso-
riasis se encontraba en remisién clinica de su enfer-
medad oncolégica pero en tratamiento con ciclos de
eribulina, se decide inicio de apremilast oral 2 compri-
midos cada 12 h seguin ficha técnica. Al mes de trata-
miento es notable la mejoria del cuadro, lograndose
una desaparicién de las lesiones de forma completa a
las 16 semanas de tratamiento (Figura 2A, 2B, 2C).



Discusion

Los pacientes con formas graves de psoriasis y neoplasia
concomitante suponen un reto terapéutico, ya que su ma-
nejo no esté estandarizado. A pesar del incremento del uso
de los farmacos biolégicos o apremilast en psoriasis, no se
disponen de datos de uso en los casos en los que los pa-
cientes presenten malignidad asociada. Cuando la calidad
de vida de los pacientes con psoriasis se ve comprometida,
el beneficio del tratamiento con farmacos biolégicos pue-
de justificar los riesgos incluso en pacientes con neoplasia.
Recientemente, Kahn et al. mostraron resultados eficaces
y seguros del tratamiento con biolégicos o apremilast oral
en 16 pacientes con historia de neoplasia activa.

Apremilast es un inhibidor de la 4 fosfodiesterasa intra-
celular que modula la produccién de una gran variedad
de mediadores inflamatorios implicados en la psoriasis.
Este mecanismo de accién no parece causar inmunosu-
presién asociada con incremento potencial de infecciones
oportunistas o tumores. En el caso de nuestro paciente,
la utilizacién de apremilast consiguié una remisién com-
pleta de las lesiones de psoriasis y fue compatible con el
tratamiento de eribulina que seguia por el liposarcoma
retroperitoneal que padecia.

Tras 6 meses de seguimiento el paciente se encuentra con-
trolado de sus lesiones cutaneas y en remisién clinica de
su proceso oncolégico. De este modo, se puede plantear la
utilizacién de apremilast oral como un farmaco con buen
perfil de seguridad en casos de pacientes con anteceden-



tes de neoplasia o neoplasia vigente que requieran
tratamiento activo de su psoriasis. No obstante, se
requieren estudios clinicos con un mayor nimero de
casos que revisen el manejo de pacientes oncolégicos
con psoriasis moderada-severa para asi optimizar el
manejo clinico en estas situaciones.

Figuras
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Aporle

La psoriasis se ha asociado con un peque-
fio incremento del riesgo de desarrollo
de neoplasias, entre ellas, del linfoma de
Hodgkin, independientemente de la gra-
vedad de la psoriasis. Algunos de sus tra-
tamientos sistémicos, inmunosupresores
o biolégicos, también se han relacionado
con la aparicién de procesos linfoprolife-
rativos.
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Introducecion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cré-
nica muy frecuente, con muchas comorbilidades
asociadas, entre ellas, la de aumento del riesgo de
neoplasias, que probablemente se explique por el
papel de la inflamacién crénica en su patogenia o
incluso por algunos de los firmacos empleados en
su amplio arsenal terapéutico.

La psoriasis es una enfermedad inflama-
toria crénica muy frecuente, con muchas
comorbilidades asociadas, entre ellas, la
de aumento del riesgo de neoplasias
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Caso clinico

Una mujer de 48 afios con antecedentes personales de hiperten-
siéon arterial y hernias discales consulté por placas eritematosas
y descamativas de afios de evolucién en las palmas de las ma-
nos, que le limitaban en sus actividades de la vida diaria. Con
corticoide tépico obtenia remisiéon parcial, pero recidivaban
en poco tiempo. Habia sido diagnosticada de psoriasis vulgar
veinte afios antes, pero en ese momento sus placas se localiza-
ban mayoritariamente en las palmas, y en menor medida, en
las plantas. No referia sintomatologia articular diferente a una
lumbociatalgia que padecia desde hacia un afio y que atribuia
a un traumatismo previo. Era tratada en la unidad del dolor
con: oxicodona, pregabalina, dexketoprofeno y paracetamol. A
la exploracién presentaba de forma simétrica y bilateral en las
palmas, placas bien delimitadas, eritematosas, con hiperquera-
tosis y algunas fisuras. No mostraba afectacién plantar, ni de
zonas de extensién ni ufias, pero si eritema y descamacién leve
en cuero cabelludo. Las pruebas complementarias incluyeron
un hemograma y bioquimica con perfil lipidico, hepatico y re-
nal, PCR y VSG, que fueron normales.

El HLAB27, las serologias a VIH, VHB, VHC y VHA y quantife-
ron, también negativos. Se indicé vacunacién de la hepatitis A
y B, gripe y neumococo, y se inicié tratamiento con propionato
de clobetasol en pomada en cura oclusiva, con posterior susti-
tucién por tacrolimus tdpico, y metotrexate 10 mg semanales
junto a acido félico. El control clinico y analitico a los 3 meses
fue muy bueno. Sin embargo, a los 6 meses, aunque las palmas
permanecian blanqueadas y no habia elevaciéon de reactantes
de fase aguda, acudié con lesiones de rascado en MMSS e I,
sudoracién nocturna y mucha astenia, sin fiebre ni pérdida de
peso. A esto asociaba dificultad a la deambulacién con moles-
tias articulares en trocanter izquierdo, codo derecho y hombro
izquierdo.

Aportaba una ecografia articular de este ultimo que mostraba
fragmentacién del troquiter con rotura contigua de fibras ten-
dinosas articulares del tendén supraespinoso. A la exploracién
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no habia signos flogéticos articulares, pero destacaba el
crecimiento rapido de adenopatias supraclaviculares de-
rechas, induradas de hasta 2-3 cm, asi como en las axilas,
de menor tamafio y excoriaciones de rascado en miembros
(Figuras1y 2). Se confirmaron tres formaciones adenopati-
cas significativas en la regién supraclavicular derecha con
ecografia y posteriormente con un PET-TAC que describia
varios focos hipermetabdlicos correspondientes a adeno-
patias en territorios: supraclaviculares derecha, axilares
derechas, mama interna bilaterales, grasa pericardica y an-
gulo cardiofrénico, sugerentes de actividad linfoprolifera-
tiva Deauville 4/5. Se realizé biopsia de la piel, con cambios
anatomopatolégicos de rascado en el contexto de prurigo,
y de las adenopatias, que confirmaron el diagnéstico de in-
filtracién por Linfoma de Hodgkin (LH) subtipo Esclerosis
nodular grado I, con inmunohistoquimica para el virus de
Epstein-Barr negativo. Clasificado como Estadio IIB lo-
calmente avanzado/enfermedad precoz desfavorable (méas
de tres territorios afectos, sintomatologia B y linfopenia
asociada) segun Score NCCN/EORTC (1). Se retird el me-
totrexate y se inici6é el esquema de quimioterapia ABVD
(doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina) del
que lleva actualmente dos ciclos con buena tolerancia y sin
empeoramiento de la psoriasis, que se mantiene con corti-
coides tépicos.




Discusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
crénica de la piel frecuente, que afecta al 2-3%
de la poblacién. Puede tener un importante
impacto en la calidad de vida, incluso aunque
el area afectada sea minima, como las palmas,
por generar limitaciones fisicas, psicolégicas
y laborales que pueden ser muy incapacitan-
tes. Existen diversos tratamientos sistémicos
aprobados para su uso en psoriasis moderada/
grave: fototerapia con radiacién ultravioleta
A, B o B de banda estrecha, psoralenos con ra-
diacién ultravioleta A, agentes sistémicos cla-
sicos (ciclosporina, metotrexate y acitretino)
y agentes biolégicos. La introduccién de estos
ultimos supuso una revolucién, permitiendo
obtener blanqueamientos y mejorias a largo
plazo sin el riesgo de toxicidad organoespeci-
fico que limitaba el uso de los clasicos. En los
ultimos afios, se ha reconocido la asociacién
de la psoriasis con varias comorbilidades que
la han llevado a la consideraciéon de una en-
fermedad sistémica de afectacién predomi-
nantemente cutanea: artritis psoriasica, enfer-
medad cardiovascular, depresién y un mayor
riesgo de neoplasias, en concreto, la psoriasis
se ha asociado a un incremento de LH (2,3). Se
ha postulado que el desarrollo de linfomas po-
dria deberse a la fisiopatologia (por el estado
inflamatorio subyacente), a los tratamientos
empleados, inmunosupresores sistémicos o
las terapias biolégicas, 0 a una combinacién de
ambos (4). El metotrexate es un inmunosupre-
sor que actlia mediante la inhibicién reversi-
ble de la enzima dihidrofolato reductasa, muy
usado en enfermedades autoinmunes y der-
matosis. Se han publicado casos de sindromes
linfoproliferativos tras su uso crénico, pero no
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a una dosis tan baja y tan poco tiempo como en nuestro
caso. Una revisién sistemaética reciente concluye que no
hay datos suficientes para asociar el riesgo (5,6).

Muchos estudios han evaluado el riesgo de maligniza-
cién y de trastornos linfoproliferativos en pacientes con
psoriasis tratados con terapias biolégicas (anti-TNFa y
anti-IL12/23), y a pesar de haber demostrado que son se-
guras y bien toleradas, continta siendo controvertido su
potencial carcinogénico, del que sélo ha podido demostrar-
se para el cancer cutaneo no melanoma (7). El TNFa es un
citocina que interviene sobre el ciclo celular en procesos
como la apoptosis, la inflamacién y la respuesta inmune
e innata, ademas es clave es el control de neoplasias e in-
fecciones. Por ello, el empleo de farmacos anti-TNFa hace
que pierda control sobre la replicacién y que exista cierta
predisposicién al crecimiento tumoral (8).

No existen guias o protocolos de tratamiento de pacientes
con psoriasis moderada o grave que experimentan una
neoplasia sélida o hematolédgica durante su seguimiento o
que desarrollen metastasis o recurrencia de una neopla-
sia previa. Aunque las directrices espafiolas de tratamien-
to de psoriasis no dejaban claro cémo debian ser tratados
estos pacientes, se contraindicaba el uso de tratamientos
inmunosupresores como la ciclosporina o el metotrexa-
te, y no se recomendaba el uso de las terapias biolégicas
hasta tener un periodo libre de enfermedad de al menos
5 aflos de la neoplasia (3,8). Las alternativas terapéuticas
en estos paciente con comorbilidad oncolégica eran los
tratamientos tépicos, la fototerapia, el acitretino y el apre-
milast, inhibidor de fosfodiesterasa 4 que se postula como
una alternativa segura y moderadamente eficaz (9). En pu-
blicaciones mas recientes, sin embargo, se ha sugerido que
los biolégicos podrian mantenerse como tratamiento con
un buen perfil de seguridad a pesar del diagnéstico de una
neoplasia, bajo consentimiento informado y aprobacién
del equipo oncoldgico, pero se necesitan mas datos a largo
plazo para sustentarlo (10).



Figuras

1 Adenopatias supraclaviculares derechas.

2 Prurigo nodular y excoriaciones residuales
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Aporte

Presentamos un caso de psoriasis grave con afectacién
articular, refractario a multiples tratamientos sistémi-
cos que ha presentado una excelente y rapida respuesta
a ixekizumab a nivel cutdneo y buena respuesta a nivel
articular, pese a no haber conseguido respuesta con otro
farmaco anti IL17.




Introduccion

La prevalencia mundial de psoriasis se en-
cuentra en torno al 2%. En la mayoria de los
casos, los tratamientos tépicos son suficien-
tes para el control de la enfermedad, sin em-
bargo, algunos pacientes requieren el uso de
terapia sistémica, incluyendo farmacos bio-
légicos para conseguir un buen control. En
aislados casos existen pacientes con psoriasis
refractaria a multiples tratamientos, convir-
tiéndose en un reto terapéutico.

En la mayoria de los casos, los tratamien-
tos tépicos son suficientes para el control
de la enfermedad, sin embargo, algunos
pacientes requieren el uso de terapia sis-
témica, incluyendo farmacos biolégicos
para conseguir un buen control
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Caso clinico

Vardn de 36 afios entre cuyos antecedentes personales
destaca que es obeso, asi como fumador de 5 cigarros
al dia desde hace 10 afios. En seguimiento por parte de
Dermatologia por psoriasis en placas diagnosticada
en el afio 2000 junto con artritis psoriasica, en segui-
miento por reumatologia.

Durante este tiempo, ha recibido multiples tratamien-
tos para la psoriasis de forma progresiva tanto tépicos
como sistémicos, incluyendo metotrexate, ciclospori-

na, etanercept, ustekinumab, infliximab y secukinu-
mab con buena tolerancia por parte del paciente, pero
con escasa eficacia, sin lograr un buen control de la
enfermedad.

En julio de 2019, estando en tratamiento con meto-
trexate subcutaneo 20 mg/semanal y secukinumab
300 mg/mensual, presentaba unos valores de PASI 25,
BSA 80 y DLQI 13 (Figura 1).

Dada la falta de respuesta del tratamiento tanto a ni-
vel cutaneo como a nivel articular se decide conjun-
tamente con reumatologia suspender secukinumab e
iniciar tratamiento con ixekizumab, manteniendo la
misma dosis de metrotexate. Asi, se inicié tratamien-
to con ixekizumab 160 mg subcuténeo en la semana o,
seguido de 80 mg en las semanas 2, 4, 6, 8,10 y12. Alos 3
dias, el paciente refiere mejoria notable de las lesiones,
obteniendo un blanqueamiento completo de las mis-
mas a las 3 semanas del inicio, asi como de la artritis
periférica. En la Gltima visita de control (marzo 2021)
el paciente continué con PASI 0 y con una mejoria sig-
nificativa de la sintomatologia articular, niega efectos
secundarios del farmaco con buena tolerancia y adhe-
rencia al mismo (Figura 2).



Discusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica en cuya etiopa-
togenia interviene una marcada predisposicién genética combinada
con factores desencadenantes ambientales como traumatismos, in-
fecciones o medicamentos, entre otros (1).

Clinicamente, la lesién caracteristica es una placa eritematosa bien
delimitada con escamas grisaceas en superficie. Su distribucién pue-
de ser localizada o generalizada siendo las zonas predilectas el cuero
cabelludo, los codos, las rodillas y la regién presacra, asi como las ma-
nos y os pies (1,2).

A nivel histolégico aparece una hiperqueratosis, paraqueratosis,
acantosis de la epidermis, vasos tortuosos y dilatados junto con un
infiltrado predominantemente linfocitario.

Clasicamente, se ha considerado que la psoriasis estaba provocada
por una alteracién en los queratinocitos, pero hoy en dia se sabe que
los linfocitos T juegan un papel en la patogenia de esa enfermedad
(3). El estudio de las subpoblaciones de linfocitos T e interleucinas, ha
permitido la aparicién de todo un arsenal terapéutico con distintas
dianas, para el control de esa enfermedad (4). Ixekizumab es un anti-
cuerpo monoclonal IgG4 humanizado que se une con alta afinidad y
de forma especifica a la IL-17A. La elevacién de esa interleucina, juega
un papel en la patogenia de la psoriasis al promover la activacién y
proliferacién de los queratinocitos. Por lo tanto, ixekizumab al neu-
tralizar la IL-17A, inhibe esa proliferacién y ha demostrado eficacia en
el tratamiento de la psoriasis moderada-grave (5).
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Figuras

1 Placas psoriasiformes generalizadas
durante el tratamiento con secukinu-
mab y metotrexate, mal control.
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2 Blanqueamiento completo de las le-
siones a las 3 semanas de iniciar trata-
miento con ixekizumab.
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Aporte

Se presenta un caso novedoso de trata-
miento con tildrakizumab como terapia
biolégica eficaz, en una paciente con pso-
riasis inversa moderada-grave asociada a
una neoplasia de caracter recidivante.
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Introducecion

La enfermedad de Paget extramamaria con

afectacién vulvar es una entidad infrecuente —

en la que es fundamental realizar un adecua-
do diagnéstico diferencial, tanto al inicio del
tratamiento, como a lo largo de su evolucién
con otras dermatosis. La psoriasis inversa es
una de las principales dermatosis crénicas
a tener en cuenta en dicho diagnéstico di-
ferencial. Presentamos un caso de psoriasis
inversa grave con afectacién vulvar tratado
con éxito con tildrakizumab, lo que permitié
ademaés, mantener un seguimiento adecuado
de la enfermedad de Paget vulvar.

La enfermedad de Paget extramamaria
con afectacién vulvar es una entidad in-
frecuente en la que es fundamental reali-
zar un adecuado diagndstico diferencial
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Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 47 afios que
fue derivada a las consultas de Dermatologia des-
de Oncologia Ginecoldgica. Entre los antecedentes
personales destacaban una psoriasis en placa con
predominio de afectacién inversa en pliegues sub-
mamario y vulvar, y una enfermedad de Paget ex-
tramamaria con afectacién vulvar (EPV). Debido a
la EPV, habia sido intervenida quirurgicamente en
dos ocasiones, la primera vez mediante una vulvec-
tomia simple con margenes amplios, y en una se-
gunda ocasidon se habia intervenido la recidiva de la
EPV. Ante la aparicién de una segunda recidiva de
su enfermedad la paciente fue derivada para valo-
rar tratamientos no quirurgicos de la EPV.

A la exploracién destacaba la coexistencia de eri-
tema y exulceracién a nivel de labios menores de
forma bilateral, ademas de lesiones eritemato-des-
camativas propias de psoriasis en regién vulvar.
También, se apreciaban placas eritemato-descama-
tivas en regién occipital y regién sacra, y placas eri-
tematosas brillantes en ambos pliegues submama-
rios y pliegue intergluteo.

Las lesiones propias de EPV precisaron tratamien-
to con 3 ciclos repetidos imiquimod 5% en crema,
off-label, de forma paliativa, con desaparicién de
las lesiones desde el punto de vista clinico e histo-
légico. A su vez, la psoriasis en placa con afectacion
inversa, se controlé durante afios con tratamiento
tépico con calcipotriol-betametasona en gel y foto-
terapia.
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Nueve afios después, la paciente consulté en
la Unidad de Dermatologia Genital con gran
afectaciéon de la regién vulvar por lesiones de
psoriasis tipo inverso moderado-grave. A la ex-
ploracién, se apreciaban placas eritemato-des-
camativas y fisuracién de predominio en labios
mayores, en la regién afectada previamente por
la EPV (Figura 1.a). Ademas, se observaban pla-
cas eritematosas brillantes, con descamacién
fina en pliegue submamario (Figura 2.a) e inter-
gliiteo. Esta nueva exacerbacién de las lesiones
de psoriasis inversa, producia una intensa limi-
tacién funcional e importante repercusién emo-
cional en la paciente.

Durante este tiempo, la paciente habia manteni-
do un buen control las lesiones de psoriasis en
placa con afectacién inversa, sin recidiva algu-
na de las lesiones de EPV. Sin embargo, la afec-
tacién severa por lesiones de psoriasis inversa
obligd a comenzar tratamiento sistémico con 1
inyeccién semanal de 15 mg de metotrexato. Dos
meses después tras el inicio de la medicacién,
fue necesario disminuir la dosis a 10 mg sema-
nal, debido a mala tolerancia. En este contexto
de disminucién de dosis, consulté de nuevo por
exacerbacién de las lesiones en pliegues, con
afectacién intensa del cuero cabelludo, conduc-
to auditivo externo, pliegue intergliiteo, subma-
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mario y regién vulvar (PASI 12).

Ante la mala evolucién de las lesio-
nes propias de psoriasis inversa a
pesar de haber realizado multiples
tratamientos tépicos y sistémicos,
y la dificultad para el seguimiento
adecuado de la enfermedad de Pa-
get por la coincidencia de la localiza-
cién de las lesiones en regién vulvar,
se decidi6é iniciar tratamiento con
tildrakizumab segtin ficha técnica. A
las 12 semanas de la administracién
de la primera inyeccién del farmaco,
la paciente presenté una respuesta
eficaz, con disminucién del prurito y
mejoria notable de las lesiones a ni-
vel vulvar (Figura 1.b) y submamario
(Figura 2.b), mostrando una escala
PASIigual a1.



Discusion

La enfermedad de Paget se clasifica en funcién de la afectacién mamaria o extra-
mamaria. La variante mamaria, suele asociarse a carcinoma ductal de mama y es
mas frecuente en mujeres postmenopausicas. Segun la Organizacién Mundial de
la Salud, la enfermedad de Paget extramamaria supone una neoplasia epitelial
tipo adenocarcinoma, originada a partir de las células madres pluripotenciales de
la unidad pilosebacea (foliculo-glandula sebacea-glandula apocrina). La localiza-
ciébn méas comun es la vulva, seguida de la regién perianal, escroto, pene y axilas.
En cuanto a la clinica, comienza como una placa de aspecto eritematoso de cre-
cimiento indolente, con bordes bien definidos, descamacién fina, excoriaciones,
exulceraciones y liquenificacién (1, 2).

La EPV puede mimetizar diversas entidades dermatolégicas entre la que se en-
cuentran el liquen simple crénico, la dermatitis de contacto, la dermatitis sebo-
rreica o la psoriasis inversa (3). La psoriasis inversa es una variedad de psoriasis en
placa que afecta a los pliegues corporales, sobre todo la axila, 1a regién anogenital
y los pliegues submamarios. Aunque esta puede afectar a porcentajes limitados
de la superficie corporal, produce un importante detrimento de la calidad de vida,
sobre en la localizacién genital (4). En caso de duda diagnéstica seré necesario rea-
lizar una biopsia cutanea, que debe realizarse tan pronto como sea posible y con
una profundidad suficiente para detectar la potencial invasién.

El caso clinico actual muestra la afectacién de las lesiones de psoriasis inversa mo-
derada-grave en la regién afectada e intervenida en varias ocasiones por EPV. Este
hecho dificultaba de forma notable la realizacién de un seguimiento adecuado de
la paciente, pudiendo mimetizar posibles recidivas de la EPV.



%

La escisién quirurgica con margenes amplios o la cirugia
micrografica de Mohs son la primera linea de tratamiento
de la EPV. En estos casos, la recidiva suele ser la norma de-
bido a la extensién subclinica de la enfermedad. Otros es-
tudios en la literatura cientifica, han implementado como
estrategia terapéutica off-label la terapia fotodinamica,
imiquimod 5%, 5-fluorouracilo en crema, laser de CO2, o
la combinacién de varias terapias. En cualquier caso, es
crucial llevar a cabo una monitorizacién estrecha duran-
te largos periodos de tiempo, dado que las recaidas son
frecuentes con cualquier opcién terapéutica (3). Por este
motivo, dado que la afectacién de psoriasis inversa mode-
rada-grave refractaria dificultaba el seguimiento de la EPV
y producia gran limitacién funcional, se decidié iniciar tra-
tamiento con tildrakizumab.

Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal aprobado
en la Unién Europea y EE.UU. para el tratamiento de la
psoriasis en placa, cuya diana es la subunidad p19 de la
[L-23. Esta es una citoquina reguladora que juega un pa-
pel esencial en la patogenia de la psoriasis. Reich et al. (5)
ha demostrado recientemente una baja tasa de incidencia
asociada a la exposicién a tildrakizumab, de infecciones
graves, neoplasias, cancer cutaneo no melanoma, melano-
ma y efectos cardiovasculares mayores, comparables a las
de placebo. Toda esta informacién pone de manifiesto que
no existe un mayor riesgo de apariciéon de estos eventos
con el tratamiento con tildrakizumab, motivo por el que
fue elegido como terapia biolégica a emplear en este caso.
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Figuras

1a 1b

1 Placas eritemato-descamativas y fisuracién en labios
mayores, afectacién basal (izquierda). Mejoria 12 se-
manas post-tildrakizumab (derecha).
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2 Placas eritematosas brillantes con minima descamaciéon
que afectan de forma bilateral a ambos pliegues subma-
marios, afectacién basal (izquierda). Aclaramiento de las
lesiones 12 semanas post-tildrakizumab (derecha)
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Aporte

Se presenta un caso de psoriasis grave con neo-
plasia subyacente en estadio IV (adenocarcinoma
gastrico), con excelente respuesta al tratamiento
con secukinumab, escasamente reportado en la
literatura cientifica.



Introduccion

Los pacientes con psoriasis moderada-grave
con antecedentes de neoplasia representan
una poblacién fragil cuyo tratamiento su-
pone un reto para el dermatélogo. Debido a
la falta de estudios sélidos a largo plazo, los
datos sobre el uso de terapia bioldgica y el
riesgo de malignidad son limitados. Segin
las guias europeas, los tratamientos sistémi-
cos no contraindicados en los pacientes con
antecedentes de neoplasia son insuficientes.
La decisién de iniciar una terapia biolégica en
un paciente oncolégico, debe hacerse de for-
ma consensuada tanto con el paciente, como
con el equipo de oncologia médica.

Los pacientes con psoriasis mode-
rada-grave con antecedentes de
neoplasia representan una pobla-
cioén fragil cuyo tratamiento supo-

— Casos Clinicos de Psoriasis

ne un reto para el dermatélogo
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Caso clinico

Presentamos el caso clinico de un varén de 66 afios,
sin antecedentes médico-quirurgicos de interés, sal-
vo psoriasis en placas que habia sido diagnosticada
15 meses antes. El paciente acudié a nuestras con-
sultas por un brote de psoriasis pustulosa generali-
zada (PPG). A la exploracién inicial presentaba pla-
cas eritemato-descamativas cubiertas por pustulas,
que afectaban a gran parte de la superficie corporal
(BSA 85%; PASI 28). Llamaba la atencién una marca-
da afectacién a nivel palmar bilateral, con lesiones

pustulosas confluentes, de predominio en ambas
eminencias hipotenares y pulpejos (Figura 1 y 2).
También presentaba afectacién de todas las ufias
de manos y pies, con una marcada hiperqueratosis,
onicolisis y pustulas subungueales. Tras esta pri-
mera valoracién, se decidié iniciar tratamiento con
ciclosporina via oral a dosis de 4 mg/Kg/dia. En este
contexto, el sujeto desarrollé hipertensién arterial
refractaria, por lo que el tratamiento fue suspendi-
do 2 meses después.

Tras la retirada de ciclosporina, el paciente sufrié
una exacerbacién que requirié ingreso hospitala-
rio. Durante el ingreso, se comenzd tratamiento con
infliximab a dosis de 5 mg/Kg, mostrando una res-
puesta inicial excelente (PASI 0-1). Desafortunada-
mente, tres meses después del inicio del tratamien-
to con infliximab, el paciente fue diagnosticado de
un adenocarcinoma géastrico Her-2 negativo estadio
IV, por lo que dicho tratamiento tuvo que ser retira-
do, previo al abordaje de su neoplasia de base me-
diante quimioterapia neoadyuvante y gastrectomia
parcial.
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Un mes tras la cirugia, el paciente volvié a su-
frir un nuevo brote de PPG, y al igual que en
el episodio previo con una afectacién extensa
de la superficie corporal (BSA > 80%). Ademas
se acompané de deterioro marcado del estado
general, fiebre de hasta 41°C y artralgias. Dada
la gravedad del cuadro, se decidié iniciar trata-
miento con secukinumab en acuerdo con on-
cologia médica. El tratamiento se pautd segin
ficha técnica: una inyeccién subcutanea de 300
mg en las semanas 0,1,2,3Y 4, Y posteriormente,
de forma mensual en la fase de mantenimiento

(1).

La respuesta del paciente a secukinumab fue
excelente, con aclaramiento cutaneo total (PASI
0) después de la induccién del tratamiento y el
mantenimiento de la respuesta clinica desde
la semana 12, tal y como queda reflejado en la
Figura 3. El paciente no ha presentado recidiva
tumoral ni efectos secundarios resefiables a dia
de hoy.



Discusion

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es una forma de pso-
riasis grave e infrecuente, caracterizada por la aparicién de pus-
tulas estériles. Presenta un pico de incidencia entre los 40 y los
59 afios, aunque también se han descrito casos en la infancia y
la adolescencia. Algunos individuos pueden tener episodios de
psoriasis en placas antes o después de la aparicién de la PPG,
pero en otros casos, la PPG ocurre como Unico fenotipo de pso-
riasis, sin afectacién en placas en ningtin momento de la histo-
ria natural de la enfermedad (2).

Los tratamientos convencionales han resultado poco efectivos.
Tradicionalmente se han utilizado tratamientos como acitreti-
no, metotrexato y ciclosporina, pero en ocasiones, los efectos
secundarios limitan su aplicacién clinica (3). La terapia inmuno-
supresora e inmunomodularora se ha asociado a mayor riesgo
de carcinogénesis, aparte del riesgo intrinseco que se ha rela-
cionado a la patologia inflamatoria crénica. Por este motivo, es
importante tener en cuenta el antecedente de neoplasia antes
de instaurar una terapia sistémica (4).

Secukinumab es un anticuerpo IgGl completamente humano
qgue se une de forma selectiva y neutraliza a la interleuquina
17A (IL-17A), una citoquina proinflamatoria. Actualmente esta
aprobado para el tratamiento de la psoriasis, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial sin afecta-
cién radiografica. Aunque la evidencia es escasa, se han repor-
tado casos de tratamiento efectivo con anti-IL-17A en pacientes
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con psoriasis moderada-grave y antecedente de neoplasia.
La relacién entre la IL-17A y la inmunopatologia tumoral
es compleja. Estudios preclinicos han demostrado que las
células Thi17 y las citoquinas asociadas poseen funciones
tanto pro-, como anti-tumorigénicas. Sin embargo, los es-
tudios clinicos con secukinumab han mostrado tasas ba-
jas de incidencia ajustada a la exposicién (4).

En la serie de casos llevada a cabo por Bellinato et al. (5) se
exponen los datos de 12 pacientes con psoriasis modera-
da-grave y neoplasia subyacente tratados con inhibidores
de la IL-17A. Del total de pacientes, 7 de ellos recibieron
tratamiento con secukinumab, y los 5 participantes res-
tantes con ixekizumab. Ademas, 3 de los 12 pacientes pade-
cia una neoplasia en estadio avanzado (estadio IV), al igual
que el paciente del presente caso. El resto de pacientes se
encontraba en remisién clinica. Tras 46 meses de segui-
miento, no se reporté recurrencia de la neoplasia en nin-
guno de los casos.

De la misma manera, en el estudio Bellinato et al. (5) se
llevé a cabo una revisién de la literatura que incluye un
total de 10 pacientes con psoriasis en estadio grave trata-
dos con anti-IL17A. Asimismo, no se reporté recurrencia de
neoplasia tras una mediana de seguimiento de 12 meses en
ninguno de los casos.

Aungque los datos son muy limitados, ademés de en pobla-
cién adulta, existen estudios recientes que avalan la efi-
cacia y seguridad de secukinumab en el tratamiento de la
PPG en poblacién pediatrica, tal y como exponen Albela et
al. (6) y Lopez-Sanchez et al. (7).



Encontrar un tratamiento seguro y eficaz en pacien-
tes con psoriasis moderada-grave con antecedentes
de neoplasia es una necesidad que aun no ha sido
cubierta. Aunque los datos disponibles son limitados,
parece que los inhibidores de la IL-17A pueden usarse
de manera segura cuando se requiera un tratamiento
efectivo. De hecho, estudios recientes indican que la
IL-17A puede ser incluso un potencial objetivo de tra-
tamiento en oncologia. Por tanto, para guiar la practi-
ca clinica es importante llevar a cabo registros de far-
macovigilancia proactiva en esta poblacién especial
de pacientes en tratamiento con anti-IL-17A.
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Figuras

] Presentacioén inicial. Placas eritemato-descamativas cubier-
tas por pustulas. BSA 85%. PASI 28.
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2 Notese la intensa afectacién palmar, con pustulas confluentes de
predominio en ambas eminencias hipotenares y pulpejos de los
dedos.
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Presentacién 12 semanas tras el inicio de
secukinumab. BSA 0%. PASI o.
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Aporte

El creciente uso de farmacos anti-TNF-a se
ha asociado con la apariciéon de nuevos ca-
sos de leishmaniasis en nuestro medio. Los
tratamientos inmunosupresores para enfer-
medades como la psoriasis deben prescribir-
se cuidadosamente en pacientes proceden-
tes de areas endémicas o con antecedentes
de infeccién por Leishmania spp
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Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad crénica causada por
protozoos del género Leishmania, endémica en las costas
mediterraneas del sur de Europa (1). El factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) juega un papel fundamental en la defen-
sa del huésped contra la infeccién. Los farmacos anti-TNF
se usan en numerosas enfermedades inflamatorias como la
artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal
o la psoriais y suponen un factor de riesgo para la reactiva-
cién de infecciones granulomatosas.

La leishmaniasis es una enfer-
medad crénica causada por
protozoos del género Leishma-
nia, endémica en las costas me-
diterraneas del sur de Europa



Caso clinico

Presentamos el caso de un varédn de 54 afios con an-
tecedentes de hipertensiéon arterial e hiperuricemia
en tratamiento con hidroclorotiazida y alopurinol.
Consulté en nuestro Servicio por psoriasis en placas,
iniciAndose tratamiento con acitretina y posterior-
mente etarnecept sin mejoria clinica, por lo que se
instauré tratamiento con adalimumab 40 mg cada
15 dias con repuesta favorable (PASI < 3). Dos afios
después de tratamiento continuado, desarrollé 5 le-
siones papulosas, eritemato-violaceas, poco descama-
tivas en extremidades superiores e inferiores (Figura
1). El tratamiento con clobetasol tépico no modificé
las lesiones. Tampoco la suspensién de adalimumab
durante 1 mes cambi6 la evolucién clinica. Se realizé
una biopsia cutdnea de una de las lesiones en miem-
bros inferiores. La histopatologia mostré un denso
infiltrado inflamatorio nodular, linfohistiocitario,
superficial y profundo, con epidermis hiperplasica y
acantosis irregular. Se observé un patrén de dermati-



tis liguenoide con dafio basal y abundantes cuerpos
apoptéticos (Figura 2a). No se encontraron amastigo-
tes con las tinciones de hematoxilina y eosina (H&E),
Giemsa, PAS ni CD1a, con la que se apreciaba la tin-
cién de células dendriticas dérmicas en granulomas
no caseificantes (Figura 2b). La realizacién de dos
nuevas biopsias no permitié identificar abscesifica-
cién ni microorganismos. Ante la alta sospecha clini-
ca deinfeccién por Leishmania, se realizé una prueba
PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) de una de
las lesiones, con resultado positivo para Leishmania
infantum, permitiendo la confirmacién diagnéstica.
La exploracién fisica y las pruebas analiticas descar-
taron la presencia de afectacién sistémica. Se inicié
tratamiento con anfotericina B liposomal 3 mg/kg/
dia, 6 dosis, con resolucién de las lesiones si bien el
paciente empeoré de la psoriasis al suspender el tra-
tamiento con adalimumab (Figura 3).



Discusion

El espectro clinico de la infeccién por
Leishmania spp comprende formas cu-
taneas (restringidas a la piel), mucocu-
taneas (compromiso de piel y mucosas)
o viscerales (afectacién de érganos del
sistema fagocitico mononuclear), de-
pendiendo de la especie involucrada y
la respuesta inmune del huésped. La
leishmaniasis visceral es una enferme-
dad sistémica que puede cursar con he-
patoesplenomegalia, fiebre, caquexia,
pancitopenia, hipergammaglobuline-
miay, en Gltima instancia, la muerte del
paciente sila enfermedad no se trata de
forma adecuada (2).

La leishmaniasis cutanea en la cuenca
mediterranea es causada por Leishma-
nia infantum y suele producir papulas
o placas granulomatosas, generalmen-
te autolimitadas, aunque en pacientes
inmunodeprimidos la expresién clinica
puede variar (3).

El periodo de incubacién de la enferme-
dad es variable, desde 10 dias a unos 3
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meses, si bien en condiciones de inmunosupre-
sién hay evidencia de activacién de la enferme-
dad latente varios afios tras la exposicién al pa-
rasito. En pacientes inmunocomprometidos, el
diagnodstico puede suponer un verdadero reto, ya
que en ocasiones la clinica y las pruebas comple-
mentarias pueden hacer sospechar en su lugar
enfermedades reumatoldgicas o autoinmunes
(p.€j., brote de lupus sistémico, vasculitis, formas
localizadas de poliangeitis granulomatosa, pio-
derma gangrenoso o sindrome de Felty) (4). La
identificacién de amastigotes de Leishmania en
tinciones rutinarias con H&E puede ser dificul-
tosa, especialmente cuando hay pocos organis-
mos presentes.

Existen otras técnicas diagnésticas como las tin-
ciones histoquimicas (p. €j., Giemsa) y métodos
moleculares (p. ej., PCR), con una alta sensibili-
dad para el diagnoéstico de la infeccién (5). En ca-
sos de infecciones con escaso nimero de parasi-
tos no detectables con H&E, la tincién de CDia de
los amastigotes supone una gran ayuda diagnos-
tica para su identificaciéon. La presencia de gra-
nulomas en una lesién con alta sospecha clinica
de leishmaniasis debe hacernos pensar que nos
encontramos ante una infeccién subyacente (6).



Como en otros casos descritos en la literatura, en nuestro
paciente no se detectd la presencia de parasitos micros-
codpicamente y el diagnéstico finalmente se confirmé me-
diante PCR y la excelente respuesta al tratamiento. Esta
situacién podria indicar que en pacientes tratados con far-
macos anti-TNF-a, un menor nimero de protozoos puede
llegar a provocar lesiones cutaneas multiples y de gran ta-
mafio (7). TNF-a es una proteina del grupo de las citocinas,
producida por macréfagos, monocitos y linfocitos T, que
juega un importante papel en la respuesta inmune frente
a las infecciones por parasitos intracelulares. En concreto,
aumenta la expresién de la proteina quimiotactica de mo-
nocitos 1,1a molécula de adhesién intercelular 1, la E-selec-
tina y la molécula de adhesién de células vasculares, todas
ellas citocinas esenciales en la formacién de granulomas
y migracién de monocitos que conducen a la erradicacién
de la infeccién (8). El uso de terapias anti-TNF-a puede
mermar la efectividad de la respuesta inmunitaria, con-
duciendo a una mayor probabilidad de reactivaciones o
infecciones primarias en estos pacientes. Otros autores
han descrito la aparicién de leishmaniasis en forma cuta-
nea, mucocutanea, o visceral tras el tratamiento con ada-
limumab u otros farmacos anti-TNF. La aparicién de la
sintomatologia infecciosa varié de 15 dias a 72 meses tras
el inicio del tratamiento inmunosupresor (9). La opcién
terapéutica més adecuada en estos pacientes es el inicio
de tratamiento sistémico con anfotericina B liposomal y
la suspensién del farmaco anti-TNF hasta la resolucién
de la enfermedad (10).

Las infecciones por Leishmania spp en pacientes inmuno-
deprimidos son un problema de salud emergente en el sur
de Europa. En estos casos, el clinico deberia investigar un
posible antecedente de leishmaniasis o identificar a aque-
llos pacientes con alto riesgo de exposicién provenientes
de zonas endémicas. Del mismo modo, seria conveniente
la realizacién de un cribado serolégico para detectar una
posible infeccién latente asi como vigilar la aparicién de
nuevos signos o sintomas que sugieran una posible infec-
cién adquirida durante el transcurso del tratamiento in-
MUNoSupresor.
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Figuras

1 Noédulo eritemato-violaceo, indurado, con
ulceracién central en rodilla izquierda.

2Q Infiltrado dérmico linfohisitiocitario, epidermis hi-
perplasica, con acantosis irregular y abundantes
cuerpos apoptéticos (H&E x 4).

2b Granuloma no caseificante con células dendriticas
dérmicas (tincién CDia x 10).
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3 Resolucién de la lesién en rodilla izquierda. Psoria-
sis en placas empeorada tras la suspensiéon del trata-

miento anti-TNF-a.
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Aporte

Se presenta el caso de una mujer con eritro-
dermia psoriésica como reaccién paraddjica
a etanercept.




Introduccion

La eritrodermia psoridsica es una variante grave e infre-
cuente de psoriasis en la que el eritema afecta a mas del 75%
de la superficie corporal total. Esta puede producirse como
evolucién de una psoriasis en placa, o como forma inicial.
En ambos casos es necesario y muy importante realizar un
adecuado diagnoéstico diferencial con otras potenciales cau-
sas de eritrodermia. En este caso se presenta una paciente
con eritrodermia psoriédsica como reaccién paradédjica a eta-
nercept, asi como la importancia de realizar el diagnéstico
diferencial con la toxicodermia en pacientes sometidos a
otros tratamientos.

La eritrodermia psoridsica es una variante
grave e infrecuente de psoriasis en la que el
eritema afecta a mads del 75% de la superficie
corporal total. Esta puede producirse como
evolucién de una psoriasis en placa, o como
forma inicial



Caso clinico

Presentamos el caso clinico de una mujer de 61 afios, sin
antecedentes médico-quirlirgicos a destacar, salvo psoria-
sis en placa de 9 afios de evolucién. Esta se acompafiaba
de un cuadro de artritis psoriasica con sacroileitis bilateral
grado II-III, que apareci6 2 afios después del diagndstico de
psoriasis en placa. Desde el inicio de la enfermedad habia
realizado tratamiento tépico, y en los Gltimos 2 afios estaba
en tratamiento con una inyeccién subcutanea semanal de
metotrexato 7,5-20 mg, que estuvo supervisado por su mé-
dico de atencién primaria y su reumatélogo de referencia.

Aunque tenia un buen control de la artritis psoriasica con
metotrexato, presentaba mal control de la afectacién cu-
tanea. En este contexto, consulté a la Unidad de Psoriasis
de nuestro hospital por un brote de psoriasis en placa. A
la exploracién presentaba una afectacién de la superficie
corporal total (BSA) del 40%, con un PASI de 13,1 (Figura 1).
Se solicité una analitica con un hemograma y bioquimica,
serologia de virus hepatotropos, serologia de VIH, una ra-
diografia de térax e IGRA, como protocolo para iniciacién
de terapia biolégica.
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Todas las pruebas complementarias que se solicitaron fueron
negativas a excepcién del IGRA, que resulté ser positivo. Dado
gue se pretendia iniciar tratamiento con farmacos anti-TNF,
se prescribié tratamiento de la infeccién tuberculosa latente
con isoniacida. Un mes después se decidié comenzar con Eta-
nercept 25 mg subcutaneo 2 veces a la semana como terapia
sistémica.

En la primera semana de tratamiento de etanercept, tras la
segunda dosis, y cuando ya llevaba 5 semanas de tratamiento
con isoniacida, la paciente acudié a la consulta de urgencias
de dermatologia por exacerbacién del brote de psoriasis. Acu-
dia en situacién de eritrodermia, con un eritema practicamen-
te generalizado, presentando en esta ocasién un BSA del 90%
y un PASI de 32 (Figura 2).

Dada la gravedad del cuadro se decidié suspender tanto el
tratamiento con isoniacida como etanercept, planteando el
diagnéstico diferencial entre una probable toxicodermia por
isoniacida, o una reaccién paraddjica por etanercept. Como
pruebas complementarias se realizaron un hemograma y bio-
quimica urgentes, ademas de una biopsia cutanea para filiar
la etiologia de la eritrodermia y descartar otras posibles cau-
sas desencadenantes del cuadro actual.

En la biopsia cutanea se observaban datos de acantosis, en-
sanchamiento de las crestas interpapilares y un infiltrado in-
flamatorio en dermis superficial alta. Ademéas no se observa-
ban queratinocitos necréticos, eosinéfilos, ni otros datos que
orientasen a toxicodermia.

Tras descartar toxicodermia por isoniacida y confirmarse la
reaccion paraddjica a Etanercept como desencadenante de la
eritrodermia, se introdujo de nuevo isoniacida. Un mes des-
pués se inicié tratamiento con Infliximab 5 mg/kg/dia en la
semana O, 2, 6 y posteriormente cada 8 semanas de mante-
nimiento. Se evalud a la paciente 6 semanas tras el inicio de
Infliximab, presentando una mejoria muy importante con un
BSA del 5% y un PASI 2.3 (figura 3)y persistiendo el control
de la enfermedad psoriasica en este momento, tras 8 afios de
tratamiento con infliximab.




Discusion

La eritrodermia psoriasica (EP) es una
variante severa y poco frecuente de
psoriasis, que alcanza una prevalencia
de entre el 1,5-3% de todos los casos.
Se caracteriza por la presentacién de
un eritema extenso que comprometa
a mas del 75% de la superficie corporal
total asociado a edema y posible desca-
macién. También pueden verse afecta-
dos los anejos cutaneos, evidenciando-
se formas de alopecia difusa y a nivel
ungueal, distrofia y lineas de Beau. De-
bido a la gran afectacién de la barrera
cutanea, pueden darse sintomas asocia-
dos como fiebre, taquicardia, linfadeno-
patias, artralgias, fatiga, deshidratacién
y alteraciones hidroelectroliticas. Sin
tratamiento adecuado, pueden pro-
ducirse insuficiencia cardiaca de alto
gasto, malabsorcién, anemia, e incluso
sepsis, resultando en un aumento de
la morbilidad y, en algunos casos, de la
mortalidad (1).

Esta condicién suele darse habitual-
mente en pacientes con un manejo
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aberrante de la enfermedad. Entre otros factores
desencadenantes de EP se encuentran la retira-
da abrupta de medicacién sistémica (p.ej. corti-
coides), reacciones a la inducidas por farmacos
(p.€j. litio), infecciones subyacentes o traumatis-
mos (2). Incluso en los pacientes con psoriasis ya
conocida, es importante considerar otras posi-
bles causas de eritrodermia, tal y como se realizd
en el caso presentado, en el que fue de crucial
importancia realizar un diagnéstico diferencial
con una toxicodermia inducida por isoniacida.
Descartada esta posibilidad, se concluyé una re-
accién paraddjica a etanercept como desencade-
nante de la exacerbacién de la psoriasis en situa-
cién de eritrodermia. Las reacciones paradéjicas
a tratamientos con agentes bioldgicos pueden
definirse como la aparicién o exacerbaciéon de
una condicién que habitualmente responde a
este tipo de farmacos (3).

El tratamiento de la eritrodermia psoriasica
puede llegar a ser un reto para el dermatélogo.
La dificultad radica en que las recomendaciones
actuales se limitan estudios de caso, series de
caso o estudios no controlados. Las guias més re-
cientes recomiendan la ciclosporina o infliximab
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como primera linea de tratamiento debido al rapido
comienzo de la accién de ambos farmacos. Otros tra-
tamientos recomendados de primera linea incluyen el
acitretino o metotrexato, aunque presentan un inicio
de accién maés lento (4). Sin embargo, estas recomen-
daciones se hicieron antes de que se dispusiera de evi-
dencia suficiente sobre la eficacia y seguridad de los
tratamientos biolégicos aprobados para el tratamien-
to de la psoriasis en la actualidad.

La terapia biolégica en los pacientes con EP parece ser
bien tolerada y haber demostrado una respuesta ade-
cuada, aunque las recomendaciones actuales se sus-
tentan en una evidencia limitada. Levin et al. (5) revisa
la eficacia y seguridad de ustekinumab, adalimumab,
etanercept e infliximab en el tratamiento de la EP. Ca-
rrasquillo et al. (6) recomienda infliximab o ustekinu-
mab como tratamientos bioldgicos de primera linea en
los casos agudos y graves de EP. En cambio, afirman
gue etanercept o adalimumab podrian utilizarse en
casos mas leves que sean naive a terapia bioldgica, tal
y como era el caso de nuestra paciente.

En conclusién, el tratamiento de los pacientes con
EP debe ser individualizado seglin las caracteristicas
de cada paciente, los tratamientos previos utilizados
y las distintas comorbilidades subyacentes. Alcanzar
un mayor conocimiento de los mecanismos patogéni-
cos junto a la aparicién de nuevos agentes biolégicos,
contribuiran a la mejora de la calidad de vida de los
pacientes con EP.



Figuras

1 Primera visita. Placas eritemato-descamativas e predominio
en tronco y miembros inferiores. BSA 40%. PASI 13.1.

2 Eritrodermia psoriésica tras la segunda dosis de Eta-
nercept. BSA 90%. PASI 32.
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3 Aclaramiento de las lesiones 6 semanas tras el inicio

de infliximab BSA 5%. PASI 2.3.
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Aporte

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
muy prevalente en nuestro medio que presenta multi-
ples comorbilidades. Asimismo, la utilizacién de nuevas
terapias biolégicas, no solo en el tratamiento de la pso-
riasis, sino también en otras enfermedades inflamato-
rias, ha supuesto una gran revolucién con respecto al
tratamiento de estas patologias, pero a su vez han sur-
gido nuevas reacciones adversas y nuevos retos tera-
péuticos que hemos tenido que afrontar. Las reacciones
psoriasiformes han aparecido en un nimero no desde-
fiable de pacientes sometidos a terapias con farmacos
anti-TNF que padecen sobre todo enfermedades reu-
matolédgicas en enfermedad inflamatoria intestinal. En
muchas ocasiones se trata de pacientes con una enfer-
medad de base grave y cuya falta de control de la misma
puede conllevar graves comorbilidades. Por todo ello, es
muy importante detectar de forma precisa que se trata
de una reaccién adversa al farmaco y realizar un manejo
adecuado, individualizando la actitud en cada paciente
y considerando aspectos como la enfermedad de base
previa y su gravedad, el control de la misma con el far-
maco anti-TNF, la gravedad de la reaccién adversa o la
posibilidad de sustituir el tratamiento por otro farmaco
que garantice un control correcto de la enfermedad sub-
yacente.
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Introduecion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
aproximadamente al 3% de la poblacién, siendo su causa multifac-
torial, combinando factores genéticos y ambientales. Hay multiples
mecanismos que pueden ser desencadenantes o agravantes de la
psoriasis, y en algunos casos estos factores pueden ocasionar bro-
tes en personas previamente diagnosticadas de esta patologia. Al-
gunos de estos desencadenantes pueden ser infecciones, el estrés,
farmacos, etc. (1)

Existen distintos tipos de psoriasis, siendo la psoriasis en placas la
variante mas frecuente, y atendiendo a su gravedad, la podemos
clasificar en psoriasis leve, moderada y grave. En sus formas de
menor gravedad se suele recurrir a tratamientos tépicos para su
control, pero hasta un tercio de los pacientes desarrollan una pso-
riasis moderada-severa, que requiere tratamientos sistémicos como
la fototerapia, acitretino, metotrexato, ciclosporina o derivados del
acido fumarico. No obstante, estas terapias no son siempre efica-
ces, ademas, en algunos casos estan contraindicadas o muestran
efectos adversos. Por ello, en los ultimos afios han aparecido tera-
pias biolégicas, y estas no solamente se utilizan para el tratamiento
de la psoriasis, sino también en otras enfermedades inflamatorias;

La psoriasis es una enfermedad infla-
matoria crénica que afecta aproxima-
damente al 3% de la poblacién, siendo
su causa multifactorial, combinando
factores genéticos y ambientales
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siendo los maés utilizados en general los
farmacos anti-TNF (infliximab, etanercept,
adalimumab, o certolizumab) (2, 3).

Estos farmacos también presentan efectos
secundarios tales como reacciones en el
punto de inyeccién, infecciones cutéaneas,
reactivaciéon de infecciones subyacentes,
insuficiencia cardiaca congestiva o reac-
ciones psoriasiformes; aunque resulte pa-
raddjico, puesto que estos tratamientos se
utilizan frecuentemente y de forma eficaz
para el tratamiento de la psoriasis modera-
da-severa.
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Caso clinico

Paciente varén de 29 afios derivado del Servicio de
Aparato Digestivo, con antecedentes personales de
Enfermedad de Crohn en tratamiento con azatiopri-
na e infliximab desde hace 8 meses. Acude a consulta
por presentar lesiones descamativas y pruriginosas
localizadas en manos, brazos y piernas de un mes de
evolucién. En la exploraciéon se observaban placas
eritematosas, descamativas, de escaso grosor, en las
localizaciones anteriormente mencionadas (Figura 1).
El paciente negaba antecedentes familiares de psoria-
sis, infecciones previas, nuevos farmacos o traumatis-
mos. Se solicitaron analitica con hemograma, bioqui-
mica y ASLO y biopsia cutanea, la cual se evidenciaba
hiperqueratosis, paraqueratosis, acantosis, hiperpla-
sia epidérmica, asi como infiltrado liquenoide focal.

Debido a la sospecha de una reaccién paradéjica pso-
riasiforme secundaria al uso de infliximab, se afiadié
tratamiento tdpico con calcipotriol + betametasona,
sin buena respuesta a la terapia. Tras suspender tem-
poralmente tratamiento con infliximab, se obtuvo
una mejoria completa de las lesiones a las 3 semanas,
pero el paciente presentd un brote de su enfermedad
de base, por lo que hubo que reintroducir el farmaco
con empeoramiento de la clinica cutanea. Finalmente
se consensud sustituir infliximab por ustekinumab
con resolucién completa de las lesiones cutaneas. El
paciente no ha vuelto a manifestar patologia cutanea
y presenta un buen control de su enfermedad gas-
trointestinal de base (Figura 2).




Discusion

Las reacciones psoriasiformes en pa-
cientes con tratamientos anti-TNF son
un fenémeno cada vez mas reconocido.
Ademas, se trata de un fenémeno pa-
raddjico puesto que algunos de estos
farmacos (infliximab, etanercept y ada-
limumab) han mostrado eficacia en el
tratamiento de la psoriasis. Se distin-
guen dos patrones principales de este
tipo de reacciones: 1) aparicién de pso-
riasis de novo (pacientes que nunca han
presentado esta patologia y reciben el
tratamiento por otra enfermedad in-
flamatoria, como el caso anteriormente
mencionado) y 2) exacerbacién de una
psoriasis preexistente.

En los casos de aparicién de psoriasis
de novo, la mayoria de los casos tienen
lugar en pacientes con enfermedades
reumatolédgicas o enfermedad inflama-
toria intestinal durante el tratamiento
con agentes anti-TNFE. Se estima que la
prevalencia podria situarse entre un
0,6 hasta un 5,3% de los pacientes so-
metidos a estas terapias, existiendo un
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predominio femenino. El farmaco maés frecuen-
temente implicado seglin los casos publicados es
el infliximab, seguido de etanercept, adalimumab
y certolizumab, siendo el periodo de latencia de
aparicién muy variable, con una media de 9-12
meses (4).

La fisiopatologia de las reacciones psoriasiformes
paradéjicas es desconocida. Existen varias teo-
rias, la principal de ellas se basa en la alteraciéon
del equilibrio entre el TNFay el IFNa, que se pro-
duce por un disbalance de citocinas que conduce
a una producciéon de IFNa por parte de células
dendriticas, influenciadas por distintos polimor-
fismos genéticos (5). En algunos estudios se ha
demostrado que estos pacientes presentan una
expresién aumentada de proteina anti-myxovi-
rus-resistance protein A (MxA), una enzima que
se induce en respuesta al IFNa de tipo 1. Este au-
mento de IFNa conduciria a la aparicién de pso-
riasis en individuos genéticamente predispues-
tos.

Dentro de los subtipos clinicos, se han descrito
casos de cualquier tipo y en todas localizaciones:
vulgar, guttata, invertida, pustulosa, palmoplan-
tar, siendo esta ultima la més frecuente. Adali-
mumab se ha asociado mas frecuentemente a
psoriasis pustulosa, sin embargo etanercept se
relaciona mas con la aparicién de psoriasis en
placas. Dentro de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal los subtipos mas frecuen-
tes son la psoriasis palmoplantar, cuero cabellu-
do y psoriasis en placas en extremidades (6).
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Es necesario realizar un manejo adecuado (Figura 3)
ante este tipo de reacciones paradéjicas, puesto que
en muchos casos se trata de pacientes con enferme-
dades inflamatorias subyacentes graves, y que man-
tienen un buen control con el farmaco anti-TNF.
Por tanto, en primer lugar, es necesario realizar una
anamnesis cuidadosa en la que se indague sobre
los antecedentes personales y familiares de psoria-
sis, tratamientos habituales, asi como nuevos trata-
mientos y desde cuando se ha comenzado a adminis-
trar dicho/s farmaco/s. Es conveniente describir las
lesiones, el tipo y su localizacién, asi como descartar
posibles desencadenantes como el estrés, infeccio-
nes o traumatismos.

Aunque no existe un manejo consensuado, se reco-
mienda solicitar analitica de sangre con hemogra-
ma, bioquimica y titulo de anti-estreptolisina-O, asi
como biopsia cutanea de las lesiones para confirmar
gue dicha reaccién se trata realmente de una psoria-
sis. Con respecto al plan terapéutico, se recomienda
realizar un manejo individualizado. En primer lugar,
se suele comenzar realizando tratamiento con corti-
coides y/o anélogos de la vitamina D tépicos. Si a pe-
sar de ello, no se consigue controlar la enfermedad,
habria que valorar si es imprescindible o no mante-
ner el farmaco anti-TNF responsable de la psoriasis,
dependiendo de la historia personal del paciente y
de si controla su enfermedad de base. En caso de que
no sea imprescindible continuar con el anti-TNF, se
deberia sustituir por otro farmaco, si es posible, con
un mecanismo de accién diferente. Si es imprescin-
dible continuar con el farmaco anti-TNF la fototera-
pia y/o el acitretino en los casos més leves, asi como
metotrexate o ciclosporina en los méas graves han
demostrado ser utiles en estos pacientes (7).
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Figuras

1 Se observan placas eritematosas, con leve descamacioén,
levemente sobreelevadas, localizadas en antebrazos y
parte posterior de piernas

2 Desaparicién completa de las lesiones cutaneas tras
sustitucién de tratamiento con infliximab por uste-
kinumab.
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Aporte

El objetivo de este proyecto es discutir la
posible asociacién entre el empleo de ada-
limumab y el desarrollo de enfermedad
desmielinizante en un paciente joven con
psoriasis y artritis psoriasica. Asi como el
manejo de dicho evento adverso.
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Introduccion

Adalimumab es un farmaco inhibidor del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFa), ha demostrado eficacia en el tratamiento de varias
enfermedades inflamatorias crénicas dermatoldgicas y reumaticas
inflamatorias.

Sin embargo, puede desencadenar eventos adversos potencialmen-
te graves como complicaciones infecciosas, desarrollo de cuadros
de insuficiencia cardiaca, o trastornos desmielinizantes (0,08% pa-
cientes-afio) (1), como esclerosis multiple, mielitis o neuritis 6ptica

(2).

Adalimumab es un farmaco inhibidor del fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNFa), ha de-
mostrado eficacia en el tratamiento de varias
enfermedades inflamatorias crénicas derma-
tolégicas y reumaticas inflamatorias
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Caso clinico

Paciente de 29 afios, con psoriasis de 15 afios de evolucién,
ademas de artritis psoriasica periférica de reciente diag-
noéstico. Habia realizado otros tratamientos sistémicos sin
éxito. En el momento de la consulta presentaba BSA 30%
y PASI 12,6, por lo que se decidié iniciar tratamiento con
adalimumab 40 mg cada dos semanas tras haber realizado
protocolo pre-tratamiento con farmacos biolégicos vigen-
te en nuestro centro hospitalario.

A los tres meses, el paciente consulté en el Servicio de Ur-
gencias por disminucién de agudeza visual con dolor en
ojo derecho.

Se procedié a evaluaciéon por parte de Oftalmologia y Neu-
rologia, que acordaron ingreso del paciente y retirada de
adalimumab por sospecha de neuritis 6ptica secundaria a
tratamiento con anticuerpos monoclonales.

Durante el ingreso, se realizaron potenciales evocados vi-
suales, que resultaron alterados bilateralmente, con au-
mento de las latencias. Estudio de liquido cefalorraquideo,
que resultd normal, con bandas oligoclonales negativas.
Ademas de una resonancia magnética cerebral sin con-
traste que objetivé 15 lesiones hiperintensas en secuencias
potenciadas en DP/T2 y FLAIR, localizadas en sustancia
blanca de ambos hemisferios cerebrales; tras la adminis-
tracién de contraste no se observa captaciéon de ninguna
de ellas. Cumpliendo, Gnicamente, criterios de disemina-
cién espacial segin McDonald para esclerosis multiple.

Actualmente, el paciente se encuentra en tratamiento con
dimetilfumarato segin ficha técnica. Con mejoria parcial
de su patologia psoriasica y neurolégica.
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Discusion

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano anti-TNFa. Es un
farmaco eficaz y seguro, aunque con riesgo potencial de eventos adver-
sos serios como aumento del nimero de infecciones, sobre todo del trac-
to respiratorio superior y urinario, que suelen ser leves; desarrollo de
autoinmunidad (aparicién de autoanticuerpos antinucleares, anti-ADN o
anticardiolipinas), discrasias sanguineas, empeoramiento de insuficiencia
cardiaca, incremento en la aparicién de linfomas o produccién de enfer-
medad desmielinizante (de novo o, mas comun, reactivacién de una
preexistente) (3).

Clasicamente, la psoriasis y la esclerosis multiple se han relacionado, ya
que poseen caracteristicas inmunoldgicas comunes en su fisiopatogenia.
Ambas estan mediadas por células T, e involucran a las citocinas 1L-23, IL-
17, IL-27 y TNFa (5).

EI TNFa se ha considerado un producto potencialmente téxico producido
por los macréfagos/microglia, actuando directamente contra la mielina
o contra los oligodendrocitos (4). Por este motivo, en los afios 1990 se in-
tento tratar la esclerosis multiple con agentes anti-TNFa, notificando un
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empeoramiento clinico, radiolégico y analitico de la enfer-
medad. Lo que se ha confirmado posteriormente.

Los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
desmielinizante tras anti-TNFa son: edad avanzada, sexo
masculino y artritis psoriasica activa. El tiempo medio de
aparicion de alglin trastorno desmielinizante tras el inicio
de un farmaco anti-TNF-a son aproximadamente 10,2 me-
ses (3).

En el caso de nuestro paciente, se relacioné la aparicién
de sintomatologia neurolégica con el empleo de Adalimu-
mab. Tras descartar patologia propia del globo ocular, se
decidi6 ingreso en Neurologia para estudio, previa retirada
del farmaco. Se catalogd como neuritis éptica secundaria
a tratamiento con anti-TNFa y lesiones desmielinizantes
en neuroimagen, sin actividad inflamatoria en ninguna de
ellas en ese momento.

Con respecto al pronéstico, es habitual que los pacientes
mejoren clinica y radiolégicamente tras la retirada del far-
maco, sin embargo, una cuarta parte de los pacientes con
afectacién del SNC desarrollara esclerosis multiple a pesar
de abandonar el tratamiento con anti-TNF (3).



Nuestro paciente se encuentra en segui-
miento por Neurologia, no habiendo pre-
sentado nuevos brotes sugestivos de en-
fermedad desmielinizante. En la segunda
resonancia magnética realizada, se han
visualizado 7 nuevas lesiones con realce en
dos de ellas.

Actualmente, se encuentra en tratamiento
con dimetilfumarato segun ficha técnica,
gue podria resultar beneficioso para el tra-
tamiento de su enfermedad cutanea y neu-
rolégica, ya que actua disminuyendo las
células Thi y Thi7, que estan elevadas en
psoriasis y esclerosis multiple, reduciendo,
asi, la produccién de citocinas proinflama-
torias como IL-12, IL-17 e IL-23 (5).
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Figuras

Superficie corporal extensa afecta en dicho paciente
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3 Iméagenes de RMN-FLAIR donde se objetivan placas
desmielinizantes
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Aporte

Aungque la psoriasis se asocia a mayor riesgo
de impotencia per se, el uso de metotrexato
puede ser un factor asociado, cuya detec-
cién y retirada puede mejorar la calidad de
vida de los pacientes.
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Introduccion

El metotrexato es un agente inmunosupresor que inhibe al dihidro-
folato reductasa. Es uno de los medicamentos usados con mayor
frecuencia en psoriasis, ya que consigue excelentes respuestas te-
rapéuticas generalmente con buena tolerancia. Sin embargo, tiene
asociado multiples efectos secundarios, siendo los més frecuentes:
nauseas, elevacién de enzimas hepaticas o citopenias. Presenta-
mos tres casos de varones con impotencia asociada al metotrexato.

El metotrexato es un agente
inmunosupresor que inhibe al
dihidrofolato reductasa
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Caso clinico

Caso1l

Varén de 56 afios que presentaba psoriasis moderada
y espondiloartritis psoriasica de larga evolucién. En
2009 se inici6 tratamiento con metotrexato a dosis
de 20 mg semanales junto con acido félico, con bue-
na tolerancia y respuesta cutanea y articular, que se
mantuvo con diferentes bajadas y subidas de dosis.

En 2019 comenzé a notar progresivamente dificultad
para obtener la ereccién, motivo por el que no consul-
t6 en dicho momento. No asociaba disminucién de la
libido ni ginecomastia. A los dos afios decidié final-
mente comentarnos su problema pues notaba que
cuando alguna semana se saltaba la inyeccién de me-
totrexato, la impotencia mejoraba. En marzo de 2021
decidimos suspender el metotrexato, con mejoria de
su impotencia hasta la actualidad. Respecto a otros
factores de riesgo, aparecen reflejadas en la tabla 1.

Caso 2

Varén de 40 afios con psoriasis moderada y artritis
psoriasica con afectacién axial y periférica de afios de
evoluciéon. Desde 2014 estaba en tratamiento con Me-
totrexato de hasta 17,5 mg semanal, con buen control
de la enfermedad. En octubre 2020 acudié con nuevo
brote puesto que habia suspendido por si solo el me-
totrexato, ya que en los ultimos meses habia estado
notando impotencia. Tras la suspensién, noté mejo-
ria a las pocas semanas, aungue no completamente
puesto que asociaba un episodio depresivo.
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Caso 3

Varén de 49 afios con psoriasis cutanea de larga evo-
lucién. Acude a nuestra consulta en 2019 por brote
moderado. Hasta entonces se habia controlado con
tratamiento tépico, aunque referia que hace afios
estuvo con metotrexato oral indicado por dermatélo-
go privado, pero que suspendié por dificultad en la
ereccién tras su inicio. Nosotros planteamos inicio
de metotrexato inyectable, pero a las semanas volvié
a reportar disfuncién eréctil, que se resolvié tras su
suspension.
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Discusion

La disfuncién eréctil es uno de los factores que mas influye en la calidad
de vida. Los pacientes con psoriasis tienen un mayor riesgo de disfuncién
sexual y disfuncién eréctil comparado con la poblacién general. La enfer-
medad psoriésica se asocia a un mayor riesgo per se, ya que las citoquinas
proinflamatorias y la inflamacién sistémica pueden causar disfuncién
vascular o alteraciones en los niveles de hormonas sexuales que influyen
en el proceso de la ereccién (1). Las comorbilidades que se asocian a la
psoriasis también pueden interferir en la disfuncién sexual, como son la
hipertensién, dislipemia, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, depre-
sién o ansiedad (2). Ademas, la artritis psoriasica y la presencia de placas
de psoriasis en genitales pueden agravar dicha disfuncién.

Aunque la disminucién de la libido, la oligospermia reversible y la impo-
tencia son raros efectos secundarios del metotrexato segun los fabrican-
tes, la disfuncién sexual inducida por metotrexato ha sido reportado en
pocos casos en la literatura. Los sintomas aparecen entre dos semanas
hasta cuatro afios tras iniciar la terapia, con dosis entre 5-20 mg sema-
nales, y se resuelven a las pocas semanas tras la suspensién (3, 6). Dos
de nuestros pacientes comparten la apariciéon de la disfuncién eréctil a



los afios tras su uso, dando mas importan-
cia al tiempo acumulado. Todos mejoraron
a las pocas semanas tras la retirada de me-
totrexato.

El mecanismo exacto de este efecto secun-
dario del metotrexato es desconocido. Se
postula que una alteraciéon de la funcién
pituitaria como resultado del bloqueo de
la interleuquina-1, junto con el efecto inhi-
bitorio en la produccién del éxido nitrico
que conduce a una menor actividad del
musculo liso, pueden jugar un papel en la
patogénesis. Este efecto puede ser también
idiosincrasico (3).

Con estos casos queremos destacar que,
aunque la impotencia se puede asociar a
la psoriasis y a sus comorbilidades, existen
factores que pueden agravarla o inducirla,
como el metotrexato. Su deteccién es im-
portante ya que puede mejorar la calidad de
vida de los pacientes dada la reversibilidad
tras la retirada.



Tablal

Factores mas importantes
asociados a impotencia en psoriasis

Factores Caso1l

E. Riesgo cardiovasculares
(hipertension, diabetes, disli- X
pemia, obesidad, fumador)

Alteracién hormo- X
nal (incluyendo
testosterona)

Depresién/ X
ansiedad

Medicaciéon
concomitante

Artritis v
psoriasica

Placas
genitales

Caso 2

Caso 3

Dislipemia
Obesidad

X
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Aporte

El tratamiento con anti TNF alfa en el con-
texto de la psoriasis puede desencadenar
reacciones paraddjicas graves como pen-
figoide ampolloso. El manejo de este caso
requirié corticoides orales a dosis altas,
conjunto a metotrexato subcutdneo para
conseguir el aclaramiento de las lesiones.




— Casos Clinicos de Psoriasis

Introducecion

La asociacién entre la psoriasis y el penfigoide ampo-
lloso ha sido descrita en la literatura. La relacién pa-
togénica entre ambas entidades es desconocida a dia
de hoy, aunque algunos estudios sefialan que autoanti-
cuerpos contra el colageno tipo XVII pueden estar pre-
sente en ambas entidades (1).

La asociacion entre la psoriasis y el
penfigoide ampolloso ha sido des-
crita en la literatura
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Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 61 afios con histo-
ria de psoriasis en placas de mas de 20 afios de evolu-
ciéon. El paciente no presentaba alergias medicamen-
tosas ni antecedentes personales de interés, y habia
sido tratado con tratamientos tépicos, sistémicos cla-
sicos y etanercept que suspendié por fallo primario.

Se inicié infusién de infliximab a dosis de 5 mg/kg
peso, alcanzando PASI 50 después de la segunda infu-
sién. Sin embargo, tras la cuarta infusién el paciente
consulté con una erupcién intensamente prurigino-
sa. A la exploracién, observamos placas eritemato-
sas, edematosas, de morfologia anular, que afectaban
fundamentalmente tronco pero también miembros.
Conjunto a dichas placas aparecian algunas ampollas
tensas, de contenido claro, y excoriaciones por rasca-
do. No presentaba afectaciéon de mucosas (Figura 1).
La biopsia cutanea mostré una ampolla subepidérmi-
ca con un abundante infiltrado de eosinéfilos en las
papilas dérmicas (Figura 2). En la inmunofluorescen-
cia directa se apreciaban depésitos lineales de IgG y
C3 a lo largo de la membrana basal (Figura 3). En la
analitica destacaba leucocitosis con eosinofilia, y en
la inmunofluorescencia indirecta anticuerpos IgG
antimembrana basal > 1/1320. Todas las pruebas de
despistaje de neoplasia oculta resultaron negativas.

Ante la sospecha de penfigoide ampolloso asociado
al tratamiento con infliximab, se inici6é tratamiento
con prednisona a dosis de 0.5 mg/kg/d, hidroxicina
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y clobetasol tépico. Tras dos semanas de trata-
miento, el paciente seguia con aparicién de nue-
vas ampollas, por lo que se decidié aumentar la
dosis de corticoides a 1 mg/kg/d y afiadir meto-
trexato subcutdneo a dosis de 10 mg semanales.
Con ello se consiguié un aclaramiento completo
de las lesiones ampollosas y mejoria de las placas
de psoriasis. Tras un tiempo de solapamiento en-
tre corticoides orales y metotrexate, se procedid
al descenso progresivo de la prednisona, sin que
se presentara recidiva de las lesiones ampollosas.
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Discusion

La relaciéon entre el penfigoide ampolloso y la
psoriasis no es del todo comprendida. Se ha es-
peculado que la inflamacién crénica sobre la
membrana basal que tiene lugar en la psoriasis,
puede desenmascarar antigenos que producen la
formacién de autoanticuerpos y el desarrollo de
penfigoide (2,3). La aparicién de penfigoide ampo-
lloso durante el tratamiento con un anti-TNF alfa
como infliximab es considerado un efecto paradé-
jico, ya que al inhibir dicho mediador inflamatorio
se esperaria una mejoria de ambas entidades (4).
Estas respuestas paradéjicas se han descrito tam-
bién con otros agentes inhibidores del TNF alfa,
y ademaés de penfigoide ampolloso pueden indu-
cir otros cuadros inmunomediados, como lupus o
incluso producir un empeoramiento de la propia
psoriasis.
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Figuras

1 Presentacién clinica de la erupcién ampo-
llosa que present6 el paciente tras el inicio
de la perfusién de infliximab.



Casos Clinicos de Psoriasis &

"
V.

2 Imagen de hematoxilina-eosina que muestra una am-
polla subepidérmica con infiltrado de eosinéfilos en
dermis papilar.

3 Imagen de inmunofluorescencia directa que muestra
el depésito lineal de C3 a lo largo de la membrana ba-
sal. También se visualizd depdsitos lineales de IgG en
membrana basal.
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Aporte

Se presenta un caso de psoriasis paradé-
jica en una paciente en tratamiento cré-
nico con terapia biolégica anti-TNFa por
una enfermedad de Crohn de larga data.

Se utiliza como ejemplo ilustrativo de re-
accién psoriasica paraddjica y se revisa la
literatura para profundizar en el conoci-
miento de la epidemiologia, patogénesis y
manejo de esta peculiar patologia.




Casos Clinicos de Psoriasis &

Introducecion

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada
crénica cuya prevalencia se estima en torno a un
2.3% de la poblacién mundial. En cuanto a su etiolo-
gia, la hipétesis preponderante actualmente postu-
la que la psoriasis es el resultado de una compleja
interaccién entre factores genéticos y ambientales
gue determinan, en ultima instancia, una respuesta
inmunoldgica y epidérmica aberrante. La mayoria

son casos leves que se controlan con tratamientos
topicos. En sus formas mas graves (hasta un tercio
de los casos) se requiere de tratamientos sistémicos
para el control de la enfermedad. En este ultimo
grupo se incluyen las terapias biolégicas, dirigidas
selectivamente contra una serie de citocinas clave
en el circuito patogénico: el TNFa, las interleucinas
12/23 y 17. Estas son muy eficaces en el tratamiento
de la psoriasis moderada-grave y su uso es cada vez
mayor (1).

Cuando hablamos de una reaccién paradéjica, nos
referimos a aquellas reacciones adversas a medica-
mentos que no serian esperables por el mecanismo
de accién del farmaco, pues la patologia observada
normalmente responderia al agente terapéutico
gue la ha inducide

En sus formas mds graves se re-
quiere de tratamientos sistémicos
para el control de la enfermedad
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Existen otras enfermedades inflamatorias crénicas, en su mayoria de in-
dole digestiva y reumatoldgica, que utilizan terapias biolégicas dirigidas
contra las mismas citocinas que intervienen en la psoriasis [1-3]. Presen-
tamos el caso de una paciente en tratamiento con un farmaco anti-TNF
(infliximab) por una enfermedad de Crohn que desarrollé un cuadro de
psoriasis paraddjica con alopecia en cuero cabelludo.

Caso clinico

Mujer de 32 afios de edad con enfermedad de Crohn
de 14 afios de evolucién con afectacién principalmen-
te colénica, sin otros antecedentes personales ni fa-
miliares de interés, en tratamiento con anti-TNFa
(infliximab) a dosis de 5 mg/Kg cada 8 semanas desde
hace 10 afios con excelente control de su enfermedad
intestinal. Acude por primera vez a las consultas de
Dermatologia por la aparicién, 2 semanas después
de la ultima infusién del tratamiento, de una placa
alopécica ligeramente descamativa de la que se toma
muestra para cultivo de hongos y se pauta tratamien-
to antifiingico empirico. A la revisién la paciente pre-
senta un ostensible empeoramiento, apreciandose en
zona parieto-occipital una placa eritematoescamo-
sa extensa, infiltrada, de aspecto psoriasiforme con
costras adheridas que producen alopecia parcheada
(Figural). Presentaba ademés, placas eritematodesca-
mativas de aspecto similar en tronco y miembros su-
periores. Ante la sospecha de una reaccién paraddjica
psoriasica grave se decidié suspender el tratamiento
con infliximab, sustituyéndolo por metotrexate 15 mg
por semana, y afiadir queratoliticos y betametasona/
calcipotriol toépicos. En las siguientes revisiones pudo
apreciarse la desaparicién de las lesiones psoriésicas,
las cuales dejaron areas alopécicas residuales, que
fueron progresivamente repoblando (Figuras 2, 4).



Discusion

Los tratamientos biolégicos dirigidos selectivamente contra
citoguinas pueden inducir un amplio abanico de reacciones
paraddjicas, que, con frecuencia, afectan a la piel. Las reac-
ciones psoriasiformes y eccematosas son las mas comunes
de este grupo, pero muchos otros tipos de reacciones cutéa-
neas han sido publicados (2,3).

Ala hora de clasificar las reacciones adversas psoriasiformes
podemos dividirlas desde un punto de vista clinico en dos
grupos: las que aparecen de novo, en aquellos pacientes sin
antecedentes personales de psoriasis, y las que se producen
en pacientes con psoriasis ya diagnosticada, los cuales, o
bien experimentan un empeoramiento de su clinica previa,
o bien presentan lesiones psoriésicas de una morfologia que
no presentaban con anterioridad, un ejemplo seria el caso
de un paciente con psoriasis en placas que desarrollase una
forma pustulosa palmoplantar (1,3).

Aunque en la mayoria de casos las reacciones paraddjicas se
han descrito, como nuestro caso, en relaciéon con farmacos
anti-TNFaq, introducidos hace més de 20 afios, cada vez son
mas frecuentes en la literatura cientifica los asociados con
terapias biolégicas de maés reciente aparicién, como uste-
kinumab, secukinumab o ixekizumab. El grupo de farmacos
anti-TNFa lo conforman infliximab, etanercept, adalimu-
mab, golimumab y certolizumab (2). Las reacciones cutaneas
paraddjicas mas frecuentes provocadas por estos farmacos
son las psoriasiformes, que suponen mas de la mitad de las
reacciones paradéjicas publicadas, seguidas de las reaccio-
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nes eccematosas, lupus-like, sarcoidosis-like, alopecia
areata y, a continuacién, un amplio espectro de reac-
ciones cutaneas menos frecuentes (3).

Se ha estimado que las reacciones paradéjicas psoriasi-
formes por anti-TNFa aparecen entre el 3.8% y el 10.7%
de pacientes. El tiempo medio hasta la apariciéon de
las lesiones se ha sefialado en 16.4 meses aunque se ha
publicado que cerca del 70% de dichas reacciones po-
drian tener lugar durante el primer afio de tratamien-
to (3,4). En la mayoria de casos se trata de psoriasis de
novo que aparecen en la forma de psoriasis en placas y
psoriasis pustuloso palmoplantar, pero también se han
publicado casos de psoriasis invertido, guttata, pustu-
loso generalizado y reacciones alopecia psoriasica-like
como nuestro caso (3). La alopecia psoriasica puede ob-
servarse en pacientes con placas en el cuero cabelludo
afectando a piel lesional (como nuestro caso) o como
consecuencia de un efluvio telogénico. En la mayoria
de casos se produce una repoblacién del pelo, pero en
raras ocasiones, especialmente en aquellos casos en
que el inicio del tratamiento se demora largo tiempo
puede tener lugar una alopecia cicatricial (5).

El mecanismo fisiopatolégico subyacente a estos pro-
cesos estd pobremente definido hasta la fecha y podria
variar segun el tipo de reaccién y de farmaco empleado.
Las reacciones paradéjicas psoriasiformes por farma-
cos anti-TNFa son las mejor caracterizadas: se piensa
que estas se deben, al menos parcialmente, a una so-
breproduccién de citoquinas proinflamatorias (interfe-
rén-a) por parte de las células dendriticas plasmacitoi-
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des, como resultado de la inhibicién de TNFa (1,
4). Se han postulado otros posibles mecanismos
entre los que se incluye la polarizacién de la res-
puesta de las células T, de manera que la inhibi-
ciéon de la respuesta Thi por el anti-TNFa podria
exacerbar una respuesta Th17 compensatoria;
también se ha otorgado un posible papel a la res-
puesta inmunolégica contra el farmaco, en forma
de anticuerpos especificos contra el farmaco, au-
toanticuerpos de tipo ANA y anti-ADNds (12-63%
de pacientes con anti-TNFa con titulos positivos
para estos anticuerpos) o mediante la activacién
directa de la respuesta inmune innata (3). Por ul-
timo, se ha propuesto que determinados factores
propios del paciente podrian tener relevancia al
haberse observado en ciertos casos una predispo-
sicién genética a desarrollar tanto psoriasis como
enfermedad de Crohn (6).

Al analisis histopatolégico las reacciones paradé-
jicas psoriasiformes normalmente muestran los
mismas caracteristicas que la psoriasis clasica,
aunque pueden demostrar hallazgos poco habi-
tuales en esta ultima, como espongiosis o infiltra-
dos eosinofilicos (3).

En cuanto al manejo de esta entidad no existe
consenso, pues la mayoria de la evidencia dispo-
nible proviene de series de casos y casos aislados,
prevaleciendo, por tanto, las opiniones de exper-
tos de cada pais. En términos generales, el objeti-
vo es mitigar la reaccién paradéjica manteniendo
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el control de la enfermedad subyacente, por lo que
en un primer momento resulta esencial ponderar
la gravedad de la reaccién poniéndola siempre en
el contexto de la enfermedad de base. Asi pues, re-
sulta crucial valorar la gravedad de esta ultima, su
estado de control en ese momento y la disponibili-
dad de alternativas terapéuticas. Habitualmente, el
manejo de las reacciones psoriasiformes leves-mo-
deradas en pacientes con enfermedad subyacente
bien controlada se basa en tratamientos tépicos
(corticoides de alta potencia, derivados de la vita-
mina D o combinaciones de ambos) aunque pue-
den llegar a emplearse terapias fisicas (fototerapia)
y sistémicas (acitretino, metotrexato, ciclosporina)
(1, 3). La reaccién paradéjica puede requerir de tra-
tamiento continuado o incluso autorresolverse sin
ninguna accién terapéutica especifica, hasta un
tercio de las reacciones psoriasiformes podrian re-
solverse aun manteniendo el mismo tratamiento
para la enfermedad de base (3, 4).

La suspensiéon del farmaco bioldgico debera plan-
tearse especialmente en aquellos casos en que la
enfermedad de base no esté controlada, sustitu-
yéndolo por otro que actie en una via distinta para
evitar un posible efecto de clase (1, 3). En cuanto a
las reacciones paraddjicas psoriasiformes con alo-




pecia, las opciones terapéuticas son las mismas que
para la psoriasis clasica del cuero cabelludo (corticoi-
des y derivados de la vitamina D tépicos, y tratamien-
tos sistémicos) aunque deben tenerse en cuenta ciertos
matices. En primer lugar, la demora del tratamiento
puede suponer la apariciéon de alopecia cicatricial, ade-
mas, varios tratamientos sistémicos empleados normal-
mente pueden provocar per se caida de cabello como el
metotrexato o el acitretino, y, por ultimo, la decisién de
suspender el tratamiento de base debe tener muy en
cuenta la afectacién de la calidad de vida del paciente
(5), cuyo importante deterioro conllevd en nuestro caso
la suspensién del tratamiento con infliximab.

En conclusién, las reacciones paradéjicas psoriasifor-
mes constituyen las reacciones paraddjicas cutaneas
mas frecuentes. Cuando estas afectan al cuero cabellu-
do pueden resultar en alopecia, la cual suele tener bue-
na evolucién con los tratamientos clasicos de la psoria-
sis del cuero cabelludo. Se han atribuido en su mayoria
a farmacos anti-TNFa pero es esperable un aumento de
la incidencia por otros tratamientos bioldgicos de més
reciente aparicién. El mayor conocimiento de estas pe-
culiares reacciones, que suponen un porcentaje minimo
dentro del grupo de pacientes con lesiones del espectro
de la psoriasis, puede redundar en un mayor conoci-
miento de la psoriasis clésica, la cual afecta a millones
de personas, derivando quiza en el futuro, en nuevas te-
rapias dirigidas para esta ultima.
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Figuras

1 Placa psoriasiforme infiltrada
con descamacién gruesa y areas
alopécicas parcheadas



2 Areas alopécicas resultantes tras controlar
la reaccién paradéjica psoriésica

3 Placas en proceso de repoblacién
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Aporte

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-PD1. Las
reacciones dermatolégicas son eventos secundarios frecuen-
tes a este farmaco. Sin embargo, se han descrito pocos casos
de psoriasis inducida por pembrolizumab. En este articulo
se presenta el caso de un paciente con cancer de pulmén no
microcitico sometido a tratamiento con pembrolizumab que
desarrollé una erupcién psoriasiforme con afectacién de las
ufias. Los médicos deben estar atentos a la exacerbacién de
la psoriasis y a otros eventos adversos cutdneos inmunome-
diados en pacientes sometidos a tratamiento oncolégico para
permitir su diagndstico y tratamiento precoz.
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Introduccion

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-PD1, un in-
hibidor de punto de control inmunitario aprobado para el trata-
miento de varios tipos de cancer, como el cancer de pulmén no
microcitico, el melanoma, el linfoma de Hodgkin y el carcinoma
urotelial (1). A pesar de sus importantes beneficios clinicos, como
el aumento de la supervivencia libre de progresiéon, su accién
farmacolégica también se asocia a un amplio espectro de efectos
secundarios relacionados con el sistema inmunitario, de los cua-
les las toxicidades cutineas son las mas frecuentes (2). De hecho,
se ha notificado una tasa del 16.7% de reacciones dermatolédgicas
con el uso de pembrolizumab (3). Entre ellas, sélo se han comu-
nicado 11 casos de psoriasis inducida por pembrolizumab (Tabla
1) (4,5).

En este trabajo se presenta el caso de un paciente con cancer de
pulmén no microcitico en tratamiento con pembrolizumab que
desarroll6 una erupcién psoriasiforme.

Pembrolizumab es un anticuerpo mono-
clonal anti-PD1, un inhibidor de punto
de control inmunitario aprobado para el
tratamiento de varios tipos de cancer
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Caso clinico

Un hombre de 73 afios acudié a nuestro servicio de
Dermatologia con una historia de 1 mes de lesiones
psoriasiformes en los codos y las extremidades infe-
riores. Se le habia diagnosticado un cancer de pulmén
no microcitico metastasico tres meses antes y habia
comenzado a recibir pembrolizumab 200 mg una vez
cada 3 semanas. Después de un mes de la primera
infusiéon de pembrolizumab, el paciente desarrollé
placas eritematosas en sus extremidades superiores
e inferiores. El paciente tenia una historia personal
previa de psoriasis leve en placas en remisién comple-
ta sin ningln tratamiento desde hacia cuatro afios.

El examen fisico del paciente revel6 placas bien deli-
mitadas, eritematosas, descamativas que afectaban a
los codos vy las extremidades inferiores (Figura 1). El
paciente también presentaba edema y eritema en las
piernas y las ufias de todos los dedos de los pies esta-
ban hiperqueratésicas (Figura 2).

Tras la historia clinica y la exploracién fisica, el pa-
ciente fue diagnosticado de una exacerbacién psoria-
sica probablemente asociada a pembrolizumab. Ini-
ci6 tratamiento con acitretina 10 mg una vez al dia sin
suspender el tratamiento con pembrolizumab. Tras 12
semanas de seguimiento y tres nuevos ciclos de pem-
brolizumab, el paciente presenté una respuesta tu-
moral significativa y se observé una notable mejoria
de las lesiones cutaneas.



Discusion

La psoriasis es un efecto adverso poco frecuente inducido por los inhibi-
dores del punto de control PD-1/PDL-16. La patogénesis de la psoriasis in-
ducida por pembrolizumab sigue siendo incierta, aunque se ha comunica-
do un posible mecanismo. El PD1 es un receptor inhibidor que se expresa
en varios tipos de células, incluidas las células T y las dendriticas. La via
de PD1 inhibe la activacién de las células T. Por otra parte, las células Thi
y Th17 desempefian un papel importante en el aumento de las citoquinas
proinflamatorias y conducen a una inflamacién sostenida y a la prolife-
racién de queratinocitos. De este modo, al bloquear la via PD-1, puede ob-
servarse una regulacion al alza de las células Th-17, lo que contribuye al
desarrollo o exacerbacién de la psoriasis (6,7).

El diagnéstico y el tratamiento son similares a los de la psoriasis no aso-
ciada a pembrolizumab (8). La interrupcién de la inmunoterapia suele ser
innecesaria, aunque en algunos casos se ha informado de una breve pau-
sa (4). De todos modos, la aparicién de psoriasis podria estar relacionada
con una buena respuesta tumoral, aunque no esta claro el valor prondsti-
co de las reacciones cutaneas de los inhibidores de puntos de control (9).

El principal factor de riesgo para la aparicién de psoriasis con los anti-PD1
es la existencia de antecedentes personales de esta enfermedad. El plazo
para desarrollar la psoriasis suele ser corto, oscilando entre 3 y 15 sema-
nas. La mayoria de los pacientes desarrollan una psoriasis en placas (8,10).
En este trabajo se describe la primera psoriasis en placas y ungueal indu-
cida por pembrolizumab.

Los médicos deben conocer que la exacerbaciéon de la psoriasis puede ser
un efecto adverso cutaneo inmunomediado en los pacientes sometidos
a tratamiento oncolégico para permitir un diagnéstico y un tratamiento
precoz.
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Figuras

1 Placas eritematosas, descamativas e hiper-
gueratésicas en miembros inferiores.
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2 Ufias de los dedos de los pies hiperqueratésicas.



Casos de psoriasis exacerbada o
inducida por pembrolizumab

Autor y aio

Bonigen et
al. 2017

Phadke et al.
2016

Sahuquillo-To-
rralba et al, 2016

Sanlorenzo
et al 2015

Totonchy et
al.2016

Voudouri et
al.2017

Edad / Sexo

35/M

50/F

67/M

76/M

58/M

77/M

67/M

67/M

NS

80/F

69/M

Tipo de
tumor

Melanoma

Melanoma

Cancer de
pulmén

Melanoma

Melanoma

Melanoma

Melanoma
estadio IV

Adenocarcinoma de
pulmén metastasico

NS

Melanoma cutaneo
metastasicoMetastatic
cutaneous melanoma

Carcinoma epi-
dermoide de las
amigdalas

Forma de
psoriasis

Psoriasis en placa

Psoriasis en placa

Psoriasis
eritrodérmicapulmén

Psoriasis en placa

Psoriasis en placa

Psoriasis en placa
y en gotas

Psoriasis en
placaestadio IV

Psoriasis en placacinoma
de pulmén metastasico

NS

Psoriasis en placa y genitalcutaneo
metastasico Metastatic
cutaneous melanoma

Psoriasis en placay
en gotasepidermoide
de las amigdalas
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Tiempo entre el inicio del
farmaco y el inicio de la
psoriasis (semanas)

NS

33

15

NA

Personal history
of psoriasis

SI

SI

SI

NO

NO

NO

SI

SI

NS

NS

Manejo de
la psoriasis

Corticoides topicos
Corticoides tépicos
Corticoides topicos +

Acitretino

Corticoides tépicos

Corticoides topicos

Corticoides topicos

Acitretino y radiacién
ultravioleta BV

Acitretino

Corticoides topicos

Corticoides tépicos

Corticoides topicos +
radiacién ultravioleta B
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Aut ) d]'.;iscon;inil:aciénb Respuesta del tumor
utoryano €l pembro1zima al pembrolizumab
de psoriasis
NO NS
NO NS
Bonigen et NO NS
al. 2017
NO NS
NO NS
NO NS
Phadke et al. St S
2016 (4 semanas)
Sahuquillo-To- Si NS
rralba et al, 2016 (4 semanas)
Sanlorenzo Si NS
et al 2015 (1 semanas)
Totonchy et SI SI
al.2016
Voudouri et NO NS

al.2017
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