
63

Reacciones psoriasiformes paradójicas secundarias 
a terapias biológicas con anti-TNF-alfa

Las reacciones psoriasiformes paradójicas son consecuencia del uso prolon-
gado y cada vez mayor de los distintos tratamientos biológicos; tal es el caso 
de los anti-TNF-alfa. Las reacciones paradójicas consisten en la exacerbación 
o en la aparición de un nuevo síntoma o de otra enfermedad que, por lo ge-
neral, mejoran con el empleo de agentes biológicos como los anti-TNF-alfa.
Estos fármacos presentan múltiples indicaciones en relación con distintas 
enfermedades inflamatorias; por lo tanto, es de suma relevancia que todos 
los especialistas que los utilizan estén al tanto de esa entidad.

El propósito de este trabajo fue observar y describir las características 
demográficas y clínicas de un grupo de pacientes con psoriasis para-
dójica y compararlas con las publicadas en la literatura.
Palabras clave: psoriasis, reacción psoriasiforme paradójica, an-
ti-TNF-alfa, tratamiento biológico.
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RESUMEN

As a consequence of the advance in different medical treatments, like 
with the use of biologic drugs such as anti-TNF-alpha, there can be seen 
paradoxical psoriasiform reactions. The paradoxical reactions consist 
of the exacerbation or the appearance of a new symptom or another 
disease that, generally, improve with the use of biological agents such as 
anti-TNF-alpha, drugs have several indications related to the treatment 
of different inflammatory pathologies, hence, it is crucial that every 
specialist who prescribes them are aware of this secondary effect. 

The aim of this article was to observe and describe the demographic 
and clinical characteristics of a group of patients with paradoxical 
psoriasiform reactions; and to compare them with the literature. 
Key words: psoriasis, paradoxical psoriasiform reactions, anti-TNF- alpha, 
biologic treatment.
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INTRODUCCIÓN 
Los fármacos biológicos anti-TNF-alfa se han utili-

zado durante mucho tiempo para el tratamiento de las 
formas severas no solo de la psoriasis, sino también de 
múltiples patologías inflamatorias. Estos medicamen-
tos se han publicado como un excelente recurso para 

el tratamiento de la psoriasis severa. Llamativamente, 
en algunos casos son el gatillo de reacciones psoriasi-
formes paradójicas y de ahí su nombre. El mecanismo 
por el cual se desencadena tal fenómeno no está escla-
recido en su totalidad, pero se estima que resulta de un        
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desequilibrio en las vías inflamatorias a favor del interfe-
rón alfa. Esas reacciones ocurren en un 5% de los pacien-
tes que utilizan anti-TNF-alfa, cualquiera que sea la pato-
logía que motivó su indicación. Todos los fármacos de su 
clase pueden desencadenar reacciones adversas cutáneas. 
De modo característico, se describe un empeoramiento 
del tipo de psoriasis preexistente, un cambio morfológico 
en la forma clínica (en caso de presentar antecedentes de 
psoriasis) o la aparición de un cuadro psoriasiforme de 
novo. Si bien este efecto adverso se puede observar den-
tro de un rango variable de tiempo desde el inicio del 
tratamiento con estos fármacos, la mayoría de los casos 
se producen durante el primer año de su administración.

Consideramos de interés, en primer lugar, aportar 
nuestra serie de casos a la literatura médica nacional, ya 
que no existen comunicaciones previas acerca de este 
tema. Asimismo, dado el amplio rango de patologías 
que son tratadas con este grupo de fármacos, creemos 
necesario difundir nuestra experiencia no solo a los co-
legas de nuestra especialidad, sino a toda la comunidad 

médica, a fin de tomar conductas terapéuticas multi-
disciplinarias y acertadas para cada caso en particular.

SERIE DE CASOS
Se conformó una cohorte de pacientes con diagnósti-

co de reacciones psoriasiformes paradójicas secundarias al 
tratamiento con anti-TNF-alfa atendidos en el Hospital 
Alemán durante los últimos 5 años (2014-2019). Otros 
casos fueron aportados por un grupo de estudio de pacien-
tes con psoriasis (grupo ECHO) durante el mismo perío-
do. ECHO Argentina está conformado por un grupo de 
dermatólogos (223) distribuidos en las distintas provincias 
del país, quienes llevan a cabo encuentros mensuales a tra-
vés de una plataforma virtual (ZOOM®), con la finalidad 
de presentar casos clínicos de psoriasis y debatir distintos 
aspectos de interés. 

Se reunieron 14 pacientes con diagnóstico de reac-
ción psoriasiforme paradójica durante el tratamiento 
con anti-TNF-alfa, por distintas patologías inflama-
torias preexistentes (Tabla 1). Se evaluaron diferentes 

Paciente Sexo Edad 
(años)

Comorbili-
dad

Antecedente 
familiar 

de psoriasis

Antece-
dente 

personal

Forma clínica 
de psoriasis

Tratamiento 
biológico previo

Tratamiento 
actual

Tiempo de 
latencia 
(meses)

1 F 49 EC Vulgar/gotas
Infliximab/certoli-
zumab 2

2 M 33 TBQ EA
Pustulosa 
palmoplantar

Certolizumab Secukinumab 9

3 M 84 HTA, IC CU Eritrodérmica Adalimumab Muerte* 1
4 F 34 TBQ CU Palmoplantar Adalimumab Fototerapia 12

5 F 27 EC Vulgar
Infliximab/adalimu-
mab/certolizumab

Se adicionó trata-
miento tópico

60/12

6 F 44 EC Gotas Certolizumab
Se adicionó 
metotrexato

4

7 M 45 PV Gotas Adalimumab
Sin tratamiento 
actualmente

36

8 F 53 AR Palmoplantar Adalimumab
Tofacitinib y 
fototerapia

12

9 F 72 Asma EC Vulgar Adalimumab Metotrexato 18

10 F 52 CU Palmoplantar Adalimumab
Se adicionó trata-
miento tópico

24

11 M 30
Familiar de 
segundo grado

HS Sebopsoriasis Adalimumab
Se adicionó trata-
miento tópico

9

12 M 16 EC y CU Vulgar/gotas Infliximab Adalimumab 18

13 F 27 EC Vulgar Adalimumab
Se adicionó trata-
miento tópico

6

14 F 52
TBQ, HTA, 
hipotiroidis-
mo, EHNA

PV
Vulgar/palmo-
plantar

Adalimumab Ustekinumab 3

TABLA 1: Serie de casos de reacciones psoriasiformes paradójicas inducidas por el tratamiento biológico con anti-TNF-alfa.  M: masculino, F: femenino, TBQ: tabaquismo, HTA: 
hipertensión arterial, IC: insuficiencia cardíaca, EHNA: esteatohepatitis no alcohólica. Los fármacos biológicos destacados con negrita son aquellos a los que se les adjudica la reacción paradójica.  
* La causa de la muerte fue una insuficiencia cardíaca descompensada secundaria a una sepsis de foco abdominal. EC: enfermedad de Crohn; EA: espondilitis anquilosante; CU: colitis ulcerosa; PV: psoriasis vulgar; 
AR: artritis reumatoide; HS: hidradenitis supurativa.
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variables como edad, sexo, comorbilidades, anteceden-
tes familiares, edad al inicio y al diagnóstico, demora 
en la realización de este, forma clínica de las lesiones, 
presencia de compromiso articular y tratamientos an-
teriores e instaurados en el servicio de dermatología (o 
médico tratante). 

De los 14 pacientes, un varón era pediátrico y 
el resto, pacientes adultos (mayores de 18 años). En 
nuestra serie hubo un franco predominio del sexo fe-
menino (9 de 14 pacientes) por sobre el masculino. 
Llamativamente, un solo paciente presentaba antece-
dente familiar (familiar de segundo grado) de psoriasis, 
lo cual coincide con la literatura. Asimismo, tampoco 
se registró demora en el diagnóstico; es decir, una vez 
que cada paciente presentó la reacción psoriasiforme 
paradójica, la consulta con un profesional de la sa-
lud se realizó de inmediato. Interpretamos este hecho 
como consecuencia del seguimiento estrecho del pa-
ciente por parte del sistema de salud y su equipo mé-
dico tratante. 

Al igual que lo publicado en la literatura, en nues-
tra serie las formas clínicas de psoriasis más observadas 
fueron la vulgar, seguida de la palmoplantar. Ningún 
paciente presentó compromiso articular como mani-
festación paradójica (Fotos1-4). 

En nuestra experiencia, la comorbilidad referida 
con mayor frecuencia fue el tabaquismo. 

FOTO 4: Psoriasis paradójica de tipo pequeñas placas, con compromiso del 
ombligo. 

FOTO 3: Compromiso palmar, de tipo eccematoso.

FOTO 1: Compromiso acral de 
reacción psoriasiforme paradójica 
de tipo pustuloso. 

COMENTARIOS 
La psoriasis es una patología inflamatoria, multi-

factorial, de curso crónico, que afecta a un 3% de la 
población mundial. Dentro de este porcentaje se cal-
cula que alrededor de un 40% de los casos correspon-
derían a formas moderadas a severas. En este subgrupo 
de formas clínicas, en el que se utilizan distintos tra-
tamientos sistémicos, los anti-TNF-alfa son una alter-
nativa terapéutica. Estos fármacos se prescriben desde 
hace varias décadas, no solo para la psoriasis, sino tam-
bién en el tratamiento de las formas severas de múlti-
ples enfermedades inflamatorias. Como consecuencia 
del amplio uso de este grupo farmacológico, se han 
comenzado a observar sus efectos adversos; el que aquí 
nos concierne es la reacción psoriasiforme paradójica. 
Se denomina de esta forma, ya que los anti-TNF-alfa 
son un tratamiento contra la psoriasis severa, si bien 
en algunas ocasiones pueden desencadenarla1,2. En los 
casos en los que se conoce el antecedente de psoria-
sis, estas reacciones paradójicas se pueden manifestar 

FOTO 2: Reacción paradójica 
eritrodérmica.
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como exacerbación del cuadro preexistente o como 
un cambio en su forma clínica, mientras que en aque-
llos casos en los que se carece del antecedente, se pue-
de apreciar su aparición de novo. Las formas clínicas 
de reacciones psoriasiformes paradójicas más comu-
nicadas son las del tipo placa y la palmoplantar3,4. 

En relación con nuestra serie de pacientes, solo 2 
de ellos (2/14) tenían el antecedente de psoriasis y esta 
fue la indicación que motivó el inicio del tratamien-
to con anti-TNF. De los 12 (12/14) pacientes restan-
tes, 6 (6/14) presentaban diagnóstico de enfermedad 
de Crohn, 4 (4 /14) de colitis ulcerosa, uno (1 /14) 
de espondilitis anquilosante, uno (1/14) de artritis 
reumatoide y uno (1/14) de hidradenitis supurativa, 
por lo que recibieron el tratamiento biológico. Estas 
proporciones se relacionan con lo comunicado en la 
bibliografía y, en la mayoría, provienen de los servicios 
de gastroenterología. Se destaca que solo un paciente 
(1/14) presentaba antecedentes familiares de psoriasis 
(familiar de segundo grado); esta baja asociación (a 
diferencia de lo observado con la psoriasis primaria) 
se relaciona con lo referido en la literatura. Esto no 
excluye el hecho de presentar susceptibilidad genética 
para desarrollar reacciones paradójicas inducidas por 
anti-TNF5.

Según las distintas series, se calcula que 1 de cada 4 
pacientes en tratamiento con anti-TNF-alfa sufrirá al-
gún efecto adverso cutáneo asociado2,3. Cabe destacar 
que las reacciones paradójicas son un efecto adverso 
de clase, es decir, cualquier anti-TNF puede desen-
cadenarlo; incluso si se cambia un fármaco por otro 
del mismo grupo, se han comunicado rebrotes con las 
mismas características3-7. En relación con el grupo de 
pacientes de nuestra cohorte, este fenómeno se pudo 
observar en 2 de ellos. Uno había recibido infliximab y 
certolizumab; el otro, adalimumab y certolizumab. En 
ambos se reprodujeron las lesiones paradójicas a pesar 
del cambio de la medicación.

El tiempo de latencia desde la introducción del 
tratamiento biológico hasta el desarrollo de los efec-
tos adversos es variable. Se puede observar su apari-
ción a los pocos días de iniciado, o también después 
de varios meses o años3. Algunos autores proponen 
una media de 10 meses4,7. Según nuestra experiencia, 
este intervalo fue bastante amplio: desde un mes has-
ta 60 meses desde el inicio del anti-TNF. De todas 
formas, la mayoría de los pacientes (9/14) manifesta-
ron la reacción paradójica dentro del primer año de 
tratamiento y 12 pacientes (12/14) lo hicieron dentro 
de los 2 primeros años.

La fisiopatología de estas reacciones paradójicas 
aún no se ha dilucidado en su totalidad. Existen mu-

chas hipótesis al respecto; la más aceptada es aquella 
en la que se postula que debido a la supresión de la 
vía proinflamatoria dependiente de TNF-alfa, se so-
breestimula la síntesis de interferón alfa (IFN-alfa) por 
parte de las células dendríticas. A su vez, se plantea que 
al bloquear la vía TNF podrían estimularse exagerada-
mente los linfocitos T epidérmicos, lo que induce la 
proliferación de queratinocitos y desencadena los cua-
dros psoriasiformes. Otro aspecto relacionado, conse-
cuencia del antagonismo del TNF-alfa, es la inducción 
de la sobreexpresión de los receptores de quimioquinas 
como CXCR3, que promueve la migración de linfoci-
tos T autorreactivos hacia la epidermis, al igual que en 
la psoriasis4,8,9. 

En nuestra serie, el anti-TNF que con mayor fre-
cuencia produjo reacciones paradójicas fue el adalimu-
mab. En relación con ello, cabe destacar que la mayoría 
de los pacientes provenían derivados de distintos ser-
vicios de gastroenterología. Estos especialistas utilizan 
como tratamiento contra la enfermedad inflamatoria 
intestinal solo el adalimumab y el infliximab. 

Por último, un aspecto aún no esclarecido es la 
conducta por tomar frente a las reacciones paradójicas. 
Hay múltiples posturas según los diferentes autores y 
las especialidades involucradas. Hay quienes propo-
nen que, frente a un efecto secundario de este tipo, 
se debe rotar el tratamiento biológico por otro con un 
mecanismo de acción alternativo, mientras que otros 
autores proponen evaluar el estado de la patología sub-
yacente que motivó la indicación del anti-TNF y, en 
caso de encontrarse controlada, adicionar otro tipo de 
tratamiento para controlar la reacción paradójica10,11. 
En contraposición, algunos autores también proponen 
rotar el fármaco en cuestión por otro anti-TNF y, si 
se repite la reacción paradójica con un segundo an-
ti-TNF, cambiar de tratamiento con otro mecanismo 
farmacológico diferente12.

CONCLUSIÓN 
A partir del análisis de estos datos se pudo con-

cluir que la mayoría de los pacientes fueron mujeres, 
no hubo demora desde el inicio de las lesiones hasta 
el diagnóstico de la reacción psoriasiforme paradójica, 
solo un paciente refirió antecedentes familiares de pso-
riasis (familiar de segundo grado), las formas clínicas 
de psoriasis vulgar seguida de la forma palmoplantar 
fueron las más observadas dentro del grupo en estudio, 
la comorbilidad asociada con mayor frecuencia fue el 
tabaquismo, el fármaco más vinculado a este efecto ad-
verso fue el adalimumab y la mayoría de los pacientes 
presentaron un tiempo de latencia hasta la aparición 
de la reacción paradójica de 1-12 meses, al igual que 
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lo establecido en la literatura. Nuestras observacio-
nes no defieren de las características comunicadas en 
la bibliografía referida a este tema. Consideramos de 

interés aportar esta serie de pacientes a la comunidad 
científica, ya que no existen datos nacionales relaciona-
dos con este trastorno. 
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Elección múltiple: pápulas y vesículas generalizadas

Ana Pereyra y Mariana Martínez
Servicio de Dermatología, Hospital General de Agudos Dr. Enrique Tornú, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina

Una paciente de 26 años, sin antecedentes per-
sonales ni familiares de relevancia, consultó por 
la presencia de una dermatosis generalizada 
polimorfa, con extensión cefalocaudal, asociada 
a fiebre, de 3 días de evolución. En el examen 
físico se observaban múltiples pápulas, vesículas 
y pústulas, algunas con costra necrótica central, 
pruriginosas, que afectaban el cuero cabelludo, 
la región retroauricular, la cara, el tronco, los 
miembros superiores e inferiores, con compro-
miso de las palmas y las plantas.

DERMATÓLOGOS JÓVENES

FOTOS 1 y 2: Múltiples vesículas y pústulas, 
algunas con una costra necrótica central, loca-
lizadas en la cara, el dorso y la cara posterior de 
los miembros superiores.

1) ¿Cuál es el diagnóstico más probable?
 a. Prurigo por picaduras de insectos. 
 b. Papulosis linfomatoide.  
 c. Varicela.
 d. Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda.
 e. Sífilis secundaria. 

2) ¿Qué estudio solicitaría para realizar el 
diagnóstico?

 a. VDRL cuantitativa. 
 b. Biopsia de piel para estudio histopatológico.
 c. IgM e IgG para virus de la varicela zóster 

por ELISA. 

 e. Edema, vasodilatación de la dermis con infil-
trados linfocitarios y abundantes eosinófilos. 

4) ¿Qué tratamiento considera de primera línea?
 a. Aciclovir 800 mg cada 4 horas, 5 veces por 

día durante 5 a 7 días. 
 b. Antihistamínicos por vía oral y corticoste-

roides tópicos. 
 c. Minociclina 100 mg cada 12 horas durante 14 

días.
 d. Una dosis intramuscular de penicilina G 

benzatínica 2.400.000 UI.
 e. Fototerapia.

 d. El diagnóstico es clínico, no realizaría 
ningún estudio complementario. 

 e. Prueba de Tzanck de la base de una ve-
sícula.

3) Si se realizara biopsia, ¿qué esperaría en-
contrar en el estudio histopatológico?

 a. Infiltrado triangular en cuña con células 
tumorales CD 30+ entremezcladas con cé-
lulas inflamatorias. 

 b. Vesícula intraepidérmica, acantólisis, 
degeneración reticular con células gigantes 
multinucleadas con inclusiones intranu-
cleares acidófilas, edema y vasculitis en la 
dermis.

 c. Paraqueratosis, espongiosis, degeneración 
vacuolar de la membrana basal con exocito-
sis de linfocitos y eritrocitos, queratinocitos 
necróticos. En la dermis, edema con infiltra-
do linfocitario perivascular. Predominio de 
linfocitos T CD8. 

 d. Hiperplasia psoriasiforme, exocitosis de 
linfocitos, pústulas espongiformes y para-
queratosis. En la dermis, infiltrados linfohis-
tiocitarios perivasculares o perianexiales. 
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