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La psoriasis es una enfermedad crénica que se caracteriza por un curso clinico con recaidas y remisiones, persiste gene-
ralmente durante toda la vida v reduce significativamente la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento va a depender de la
gravedad, existiendo para las formas leves distintos tratamientos tépicos v para las formas moderadas a graves, tratamientos sisté-
micos y/o biolégicos. La utilizaciéon de terapias biolégicas en patologias dermatoldgicas constituye actualmente una opcion te-
rapéutica avalada por amplia evidencia cientifica respecto a su eficacia v seguridad. Su uso se ha incrementado notablemente en
los ultimos aros y suponen un considerable porcentaje del presupuesto total destinado a medicamentos en nuestros hospitales.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutanea crénica y recidivan-
te que se estima que afecta a un 1,4% de la poblacién espario-
lal. Hoy en dia se considera como una enfermedad sistémica
con manifestaciones predominantemente cutédneas. Su curso
clinico es variable y la historia natural poco conocida. Algunos
pacientes responden adecuadamente al tratamiento intermiten-
te, sin embargo en la mayoria de los casos es necesario instaurar
un tratamiento de forma permanente. En aproximadamente el
25% de los casos se asocia a enfermedad articular, conocida
como artritis psoriasica®.

Puede aparecer a cualquier edad, pero existe un pico de
incidencia en la segunda y tercera décadas de la vida y otro més
moderado entre la quinta y sexta. Su curso clinico se caracteriza
por recaidas y remisiones pero suele persistir durante toda la
vida®. La presentacién mas frecuente es la psoriasis en placas,
cuya manifestacion clinica més habitual es la aparicién de le-
siones cuténeas de tamano variable, enrojecidas y recubiertas
de escamas de grosor variable. Pueden afectar a cualquier par-
te del cuerpo, a menudo simétricamente, sobre todo en cuero
cabelludo y las superficies extensoras de las extremidades®*. Se
trata de una enfermedad que reduce significativamente la cali-
dad de vida y tiene repercusiones en el ambito fisico, emocional,
sexual y econdémico de los pacientes. El impacto negativo de
esta enfermedad sobre la calidad de vida relacionada con la
salud se considera comparable al de otras patologias como la
enfermedad isquémica cardiaca, diabetes, depresién y céncer®.

ETIOPATOGENIA Y FORMAS CLINICAS

La etiologia no es del todo conocida, pero se sabe que en
el desarrollo de la psoriasis participan factores tanto genéticos
como ambientales. La descamacién, las placas engrosadas y el
eritema pueden atribuirse a una hiperproliferaciéon de quera-
tinocitos epidérmicos y a fallos en la regulacién de la relaciéon

epidermis-dermis, microvascularizacién cutéanea y el sistema in-
munitario. Las células T y las citocinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) e interleucinas (IL),
juegan un importante papel®.

Existe una predisposicion genética para el desarrollo de
psoriasis, observandose una mayor incidencia cuando existen
parientes afectados de primer y segundo grado. Aproximada-
mente el 30% de los pacientes tienen antecedentes familiares de
psoriasis.

Entre los factores ambientales que pueden favorecer la apa-
ricién o exacerbacion de la psoriasis figuran el estrés, infeccio-
nes bacterianas y viricas, consumo de alcohol o tabaco y ciertos
farmacos como litio, AINEs (indometacina), antihipertensivos
(IECAs, betabloqueantes, calcioantagonistas)’.

Las principales formas clinicas de la psoriasis son:

- Psoriasis vulgar o en placas: es la mas comin y re-
presenta alrededor del 90% de los casos. Se caracteriza por la
presencia de placas escamosas, eritematosas, muy bien deli-
mitadas, que suelen distribuirse de forma simétrica por la su-
perficie corporal, generalmente asintomaticas aunque pueden
ser pruriginosas. El cuero cabelludo, los codos, las rodillas y la
regién sacra son los sitios més afectados. Los genitales pueden
estar afectados hasta en un 30% de los casos.

- Psoriasis gutata o en gotas: es muy frecuente en ninos
v adolescentes, aunque representa menos del 2% de las formas
clinicas de la psoriasis. Se caracteriza por la aparicién de placas
de pequeno tamano (<1 cm), fundamentalmente en tronco y
tercio proximal de las extremidades. Es frecuente que el brote
aparezca 2-3 semanas después de una infeccién, sobre todo por
estreptoco B-hemolitico o infeccién viral. Suele ser autolimitada,
resolviéndose en 3-4 meses y sélo un tercio desarrollan la enfer-
medad clésica en placas.



- Psoriasis eritrodérmica: se caracteriza por eritema ge-
neralizado (>90% de la superficie corporal), de comienzo gra-
dual o agudo. Constituye una forma de psoriasis grave que suele
cursar con alteraciones de la temperatura, pérdida de proteinas,
alteraciones del metabolismo electrolitico, deshidratacién, fallo
renal y cardiaco. La sobreinfeccién secundaria por microorga-
nismos piégenos es una complicacién frecuente.

- Psoriasis pustulosa generalizada: placas eritematoede-
matosas sobre las que aparecen lesiones pustulosas. Es una for-
ma inusual pero grave y suele cursar con afectacién sistémica,
incluyendo hipoalbuminemia, ictericia o fallo renal. La pustu-
losis palmo-plantar se caracteriza por la apariciéon de placas
eritematoescamosas simétricas con pustulas estériles de pocos
milimetros en palmas y plantas. Evolucionan desde una colora-
cién amarillenta hacia un color marronaceo desapareciendo en
8-10dfas, y es tipica la presencia de pustulas en distintos estadios
de evolucion. El curso es crénico y ademas se asocia con lesio-
nes 6seas inflamatorias estériles. Hasta el 25% de los pacientes
presentan antecedentes personales y/o familiares de psoriasis.
En este tipo, el tabaco suele tener una gran influencia, pudién-
dose conseguir la resoluciéon completa al eliminar este habito.

- Psoriasis invertida: afecta a zonas intertriginosas o plie-
gues de flexion (axilas, ingles, pliegue intergliteo y regién sub-
mamaria) y se caracteriza por placas eritematosas, bien delimi-
tadas, brillantes y con escasa descamacion.

- Artritis psoridsica: aparece hasta en el 25% de los pa-
cientes con psoriasis. Se presenta bien como una oligoartritis
asimétrica, como una poliartritis mas o menos simétrica o como
una espondiloartropatia. En alrededor del 10% de los casos la
afectacion articular precede a las manifestaciones cutaneas. Es
una forma grave por la discapacidad que puede producir’S.

La psoriasis parece estar asociada con varias enfermeda-
des sistémicas como la enfermedad de Crohn, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico, depresién y cancer. Los pacientes con
psoriasis moderada a grave tienen un riesgo relativo de enfer-
medad cardiovascular casi tres veces superior al de la poblacién
general. Es importante la evaluacién del riesgo cardiovascular
en todos los pacientes con psoriasis, asi como informarles de las
medidas y estilos de vida saludables que deben adoptar para re-
ducirlo (ejercicio regular, control del peso, consumo de alcohol
moderado, cesar el habito tabaquico)”1°.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la psoriasis es fundamentalmente clinico,
por visualizacién de las lesiones, y el diagnéstico diferencial in-
cluye distintas enfermedades como eccema, tifa, liquen plano y
lupus eritematoso®.

Ante un paciente con psoriasis se debe evaluar la gravedad
de la enfermedad, el impacto sobre el bienestar fisico, psicolé-
gico v social, la existencia de artritis psoriésica y la presencia de
comorbilidades®.

Para evaluar la gravedad de la enfermedad cuténea se uti-
liza normalmente el porcentaje de superficie corporal afectada
(Body Surface Area, BSA) considerando la palma de la
mano como un 1% de dicha superficie. Segiin esto se considera
psoriasis leve si afecta a menos del 5% del BSA, moderada en-
tre 5-10%, y grave si afecta a més del 10%. La ubicacién de la
zona corporal afectada puede influir en la calidad de vida y sa-
lud psicosocial del paciente independientemente de la extensiéon
de BSA. De hecho, se consideran pacientes con psoriasis grave

aquellos que presentan una afectacién significativa de la BSA
(=10%) o bien inferior, pero localizada en &reas con alta reper-
cusion funcional o de dificil tratamiento tépico (cara, genitales,
manos, pies, ufas, cuero cabelludo o zonas intertriginosas)?. El
Physician’s Global Assessment (PGA) es una escala simple
que proporciona una evaluacién subjetiva de la gravedad de
la enfermedad. Se emplea una puntuacién comprendida entre
0 (blanqueada) y 6 (grave). Sus principales limitaciones son el
caréacter subjetivo y el hecho de que sea poco sensible a los va-
lores intermedios, pero es un método que refleja bastante bien
la valoracién en la préctica clinica diaria®.

A nivel de Atencién Especializada y en los ensayos clinicos
se utilizan otros indices como el Psoriasis Area and Severity
Index (PASI). Valora el eritema, la induracién y la descama-
cién de las lesiones por separado en diferentes zonas del cuerpo
(cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades
inferiores incluyendo gliteos) y las relaciona con el area afecta-
da en cada una de ellas. La puntuacién puede variar desde 0
(ausencia de psoriasis) a 72 (grave). La FDA estableci6 el PASI
75 (porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoria superior o
igual al 75% del PASI basal) como pardmetro de medida de efi-
cacia en los ensayos clinicos de los nuevos farmacos bioldgicos.

El Dermatology Life Quality Index (DLQI) es una he-
rramienta validada y muy utilizada para evaluar la calidad de
vida relacionada con la salud de los pacientes con psoriasis. Es
un método simple y sensible para valorar cambios en la calidad
de vida durante el tratamiento. Una puntuacién >10 (rango

0-30) se correlaciona con afectacién importante en la calidad
de vida?8.

Los criterios de derivacién al especialista son’:

- Diagnéstico incierto.

- Psoriasis grave o extensa (BSA >10%).

- Falta de control con tratamiento tépico.

- Psoriasis gutata que requiera fototerapia.

- Enfermedad ungueal con alto impacto funcional o estético.

- Cualquier tipo de psoriasis con gran impacto en la calidad
de vida.

TRATAMIENTO

Se recomienda en todos los pacientes con psoriasis conser-
var una buena higiene de la piel para prevenir infecciones se-
cundarias y evitar frotarse de forma aspera, ya que podria irritar
la piel y causar nuevos brotes de la enfermedad®.

Existen diferentes tratamientos topicos y sistémicos indica-
dos para la psoriasis. La eleccién de uno u otro depende de
la gravedad, extensién, perfil beneficio-riesgo, preferencias del
paciente y de la respuesta al tratamiento. Al tratarse de una
patologia de caracter recurrente, es frecuente que se requieran
muiltiples periodos de tratamientos para mantener el control de
la enfermedad.

Para la mayoria de los pacientes la decisién inicial es elegir
entre tratamiento tépico o sistémico. Habitualmente, la psoriasis
leve a moderada o de extensién limitada se maneja con trata-
miento tépico, mientras que la moderada a severa suele reque-
rir tratamiento sistémico. La presencia de artritis psoriasica o la
afectaciéon de manos, pies y cara pueden requerir también un
tratamiento més agresivo. Por otro lado, los pacientes con trata-
miento sistémico generalmente también requieren la continua-
cién de algunos tratamientos topicos para el alivio de sintomas
o para minimizar la dosis de farmacos sistémicos!**2. La figura 1



contiene un esquema resumido del tratamiento de la psoriasis.

Se considera respuesta adecuada al tratamiento la reduc-
cién del 75% de PASI comparada con PASI inicial (PASI 75) o
bien una reduccién =50% de PASI (PASI 50) (o % BSA donde
PASI no es aplicable) y una mejora =5 puntos en DLQI®. La
pérdida de respuesta consiste en dejar de cumplir el objetivo
del tratamiento de forma mantenida y tras eliminar factores des-
encadenantes, sobre la base de pardmetros objetivos o segin
criterio conjunto del médico y el paciente. La recaida (después

de suspender un tratamiento eficaz) es la pérdida del 50% de la
mejoria obtenida (por ejemplo, si el PASI basal al inicio del tra-
tamiento era 14 y al suspenderlo era 2, un PASI de 8 o superior
constituye criterio de recaida). El tiempo transcurrido desde la
interrupcién del tratamiento hasta que se produce la recaida se
denomina periodo de remisiéon o duracion del efecto tera-
péutico. Se considera que se producerebote cuando se produce
un empeoramiento (hasta 3 meses después de suspender el tra-
tamiento) superior o igual al 125% del PASI basal, o un cambio
de morfologia (psoriasis eritrodérmica o pustulosa generalizada).

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en psoriasis

TOPICO (TT)

1.° LINEA

TRATAMIENTO * Anadir/Iniciar 2.2 6 3.2 linea de tratamiento si es poco probable un control adecuado
con TT como enfermedad extensa, psoriasis = moderada (PGA) o cuando el TT
es inefectivo como en enfermedad ungueal

v

2 ° LINEA

FOTOTERAPIA (FT) 9 TERAPIA SISTEMICA (TS) si no se alcanza adecuado control con TT,
impacto significativo en la calidad de vida y cualquiera de los siguientes:
- enfermedad extensa (BSA >10% o PASI >10) o
- enfermedad localizada pero con gran distress funcional o
- FT inefectiva, contraindicada o recaida rapida tras su aplicacién

v

TERAPIA BIOLOGICA (TB)

Enfermedad grave (PASI =10 (o BSA = 10%) y DLQI >10)
y uno de los siguientes requisitos:

- FT y TS contraindicados o no puedan ser usados por riesgo
- intolerancia o falta de respuesta a TS

- comorbilidad significativa que desaconseje el uso de TS

3.2 LINEA

Valorar TB alternativa si no hay respuesta adecuada,
en caso de fallo secundario (pérdida de respuesta) o
intolerancia o contraindicacién a 1.2 TB

Adaptado del NICE clinical guideline®.

1. TRATAMIENTO TOPICO

Las terapias tdpicas son la piedra angular del tratamiento
en la psoriasis leve. Se utilizan en monoterapia o también en
combinacién con fototerapia, agentes sistémicos tradicionales
o agentes bioldgicos en la enfermedad de moderada a grave!®.
Los agentes tdpicos tienen la ventaja de abordar directamente
las lesiones de la piel y ser generalmente efectivos, seguros y
bien tolerados. Entre los inconvenientes destacan el tiempo ne-
cesario para su aplicacién, que es un tratamiento a largo plazo y
que raramente consiguen la resolucién completa de las lesiones,
lo que hace dificil conseguir una adecuada adherencia a estos
tratamientos!?.

La seleccion del vehiculo puede alterar significativamente
el uso v la penetracién de los farmacos y, por tanto, su eficacia.
Existen numerosos tipos y su selecciéon dependeré del sitio cor-
poral y de las preferencias del paciente. Habitualmente se reco-
mienda utilizar soluciones y espumas para zonas pilosas, cremas
y emulsiones para areas extensas y pomadas y unglientos para
zonas mas secas (codos, rodillas, palmas y plantas)®4.

Uno de los principales inconvenientes de los tratamientos
tépicos es el mal cumplimiento. Hasta un 40% de los pacien-
tes refieren una falta de adherencia a las pautas de medicacién

tépica debido a su frustracién respecto a la eficacia, incomo-
didad, falta de tiempo, falta de entendimiento y temor a los
efectos secundarios. La educacioén sanitaria del paciente puede
facilitar en gran manera la adherencia a la terapia tépica y mejo-
rar sus resultados. Es importante concienciar de las limitaciones
del tratamiento tépico para evitar crear unas expectativas poco
realistas!'!. En la tabla 1 se comparan las caracteristicas de los
tratamientos tépicos.

Los principales grupos de tratamientos tépicos son los si-
guientes:

Corticosteroides tépicos: constituyen el tratamiento de
primera linea para la psoriasis limitada. Tienen efectos antiinfla-
matorios, antiproliferativos, inmunosupresores y vasoconstricto-
res. Estan disponibles en diferentes formulaciones y se clasifican
segln su potencia (tabla 2).

La seleccién del corticosteroide y su vehiculo depende-
ran de la severidad de la enfermedad, la zona a tratar, las
preferencias del paciente y su edad. Los de baja potencia se
suelen utilizar durante periodos limitados de tiempo en zonas
delicadas (cara, pliegues y zonas intertriginosas) y en ninos,
mientras que los de potencia mas alta son ttiles para el cue-
ro cabelludo, zonas con placas méas gruesas, manos y pies.



Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de
los tratamientos topicos.

Tratamiento Eficacia Adecuado para Adecuados Aceptacion

inducir como tratamiento por el
remision de mantenimiento paciente

Cortiscosteroides 24 Y v s

*

Andlogos de Y Y Y Tl

vitamina D

Tazaroteno % %4 V4 %

Ditranol 4 4

Brea de hulla v v

*potentes o muy potentes, asociados o no con andlogos de vitamina D

Adaptado del SIGN guidance®.

Tabla 2. Clasificacién de los corticosteroides
topicos segun su potencia.

Clase IV: Potencia muy alta

Propionato de clobetasol al 0,05% (Clovate®,
Decloban®, Clarelux®, Clobex®)
Diflorasona 0,05% (Murode®)

Clase III: Potencia alta

Betametasona al 0,05-0,1% (Betnovate®, Celestoderm
V®, Diproderm®)

Beclometasona 0,025% (Menaderm Simple®)
Diflucortolona 0,1-0,3% (Claral®)

Prednicarbato 0,25% (Peitel®, Batmen®)
Fluclorolona 0,2% (Cutanit Ultra®)

Fluocinonida 0,05% (Klariderm®, Novoter®)
Fluocortolona 0,2% (Ultralan M®)

Fluticason 0,05% (Cutivate®, Flunutrac®,
Fluticrem®)

Mometasona 0,1% (Elica®, Elocom®, Konex®, EFG)
Aceponato de hidrocortisona 0,127% (Suniderma®)
Aceponato de metilprednisolona 0,1% (Adventan®,
Lexxema®)

Clase II: Potencia intermedia

Clobetasona 0,05% (Emovate®)

Diclorisona 0,25% (Dermaren®)

Fluocinolona 0,025-0,2% (Co Fluocin Fuerte®,
Fluocid Forte®, Flodermo Fuerte®, Synalar®,
Gelidina®)

Buteprato de hidrocortisona 0,1% (Ceneo®,
Nutrasona®)

Clase 1: Potencia baja

Hidrocortisona base 1-2,5% (Lactisona®, Dermosa
Hidrocortisona®)
Fluocortina 0,75% (Vaspit®)

Entre las limitaciones de los corticosteroides tdpicos des-
tacan los efectos adversos, mas frecuentemente a nivel local e
incluyen atrofia cuténea, telangiectasias, estrias, acné, foliculitis
y purpura. También pueden exacerbar dermatosis preexistentes
o coexistentes y pueden producir rebrotes de la enfermedad,
habitualmente cuando se suspenden bruscamente. Los efectos
sistémicos, aunque infrecuentes, pueden ocurrir si se absorben y
pasan a circulacion sistémica, provocando supresion del eje hi-
potélamo-hipofisario-adrenal. El mayor riesgo para ello lo cons-
tituyen los corticosteroides de potencia muy alta aplicados sobre
grandes superficies durante periodos prolongados o aplicados
bajo oclusion. Por ello, el uso continuado de corticosteroides de

clase IV suele estar limitado a 2 aplicaciones diarias durante
no mas de 2-4 semanas y la dosis total no debe superar los
50 g/semana. La poblaciéon pediatrica tiene mayor riesgo de
desarrollar efectos adversos locales y sistémicos, incluyendo
retraso en el crecimiento®!“.

Por todo esto, se recomienda utilizar los corticosteroides po-
tentes los primeros dias para luego continuar con los de poten-
cia més baja, incluso a dias alternos y en combinacién con otras
terapias.

- Andlogos de la vitamina D: calcipotriol, calcitriol y ta-
calcitol constituyen también agentes tépicos de primera linea.
La unién al receptor de la vitamina D inhibe la proliferacién epi-
dérmica e induce una diferenciacién normal del queratinocito,
ademas de presentar cierta actividad antiinflamatoria'®. Tienen
un inicio de accién mas lento que los corticosteroides tépicos,
pero tienden a producir periodos de remisién mas prolongados.
Su mejor perfil de seguridad los hace muy ttiles para el trata-
miento a largo plazo'!.

La combinacién de un analogo de vitamina D con un cor-
ticosteroide tépico es mas eficaz que cualquiera de ellos en
monoterapia®'®.

Se recomiendan ciclos cortos de la combinacién de corti-
costeroide tépico con el andlogo de la vitamina D aplicados dos
veces al dia para un alivio rapido de los sintomas. Para el tra-
tamiento de mantenimiento, se recomienda utilizar un analogo
de la vitamina D de forma continua y, si es necesario, aplicar el
corticosteroide durante el fin de semana!®4,

Uno de los mayores inconvenientes de los anélogos de
vitamina D es que son bastante irritantes de la piel lesional y
perilesional. Calcitriol es menos irritante que otros anélogos y
se tolera mejor en las areas de piel sensibles, como cara y plie-
gues. No se recomienda administrar méas de 100 g de anélogos
de vitamina D por semana para evitar la hipercalcemia!!. Debe
evitarse la exposicién solar tras su aplicacién, ya que son foto-
sensibilizantes.

Tabla 3. Preparados que contienen andlo
de vitamina D.

logi Dosis Duracion
Posologia mdxima madxima
Calcitriol

(Silkis® pda) Cada 12 h 30 g/dia 6 semanas
Calcipotriol Cada 12 h (cada 24 h

(Daivonex® una vez disminuyala 100 g/sem -
crema y sol) gravedad)

Tacalcitol , 12
(Bonalfa® pda) Cada 24 h 5 gldia semanas/ano
Calcipotriol +

hetametasona 15 g/dia y

(Daivobe® pda Cada 24 h 100 g/sem 4 semanas
v Xamiol® gel)

- Retinoides tépicos: el tazaroteno es el Gnico retinoide
tépico disponible para el tratamiento de la psoriasis. Al actuar
sobre los receptores retinoides reduce la proliferacién epidérmica
y facilita la diferenciacién de los queratinocitos!®. Se administra
una vez al dia y resulta menos eficaz que los analogos de la vita-
mina D y los corticosteroides. Su principal limitacién es la irrita-
cién que produce, que puede reducirse aplicandolo en poca can-
tidad en la lesién, evitando las éreas perilesionales y/o usandolo



en combinacién con un corticosteroide tépico, administrado de
manera simultdnea (uno por la manana y otro por la noche) o
de manera alternante (un dia uno y otro dia otro)**.

Se recomienda empezar con el gel de concentracién més
baja (0,05%), de manera que se pueda evaluar la respuesta de
la piel y la tolerancia, y continuar con una concentracién ma-
yor (0,1%) en caso necesario. La zona de aplicacién no debe
ser superior al 10% de la superficie corporal (equivalente a la
superficie de un brazo). Se administrara una vez al dia (por la
noche), solamente en las partes afectadas de la piel, evitando la
aplicacién en piel sana o pliegues de la misma. Se puede utilizar
un emoliente graso sin ingredientes activos si existe una excesi-
va irritacién o sequedad!’. Tazaroteno es teratégeno, por lo que
debe evitarse el embarazo durante el tratamiento'®.

Otros preparados tépicos:

- Inhibidores de la calcineurina tdpicos (tacrolimus y pime-
crolimus): aunque estan autorizados Gnicamente en dermatitis
atdpica, parecen ser Utiles en psoriasis que afecta a areas de
piel méas fina como cara y pliegues. Su tolerancia es buena y
a diferencia de los corticosteroides no inducen atrofia cutéanea.
Sin embargo existen alertas relativas a la seguridad a largo plazo
en cuanto al posible desarrollo de neoplasias, por lo que debe
evaluarse cuidadosamente el balance beneficio-riesgo antes de
su uso'4.

- Alquitran (brea de hulla), ditranol y acido salicilico, han
pasado a ocupar un papel més secundario. Los dos primeros
son dificiles de utilizar porque manchan la piel y la ropa. Los
emolientes y pomadas ejercen su efecto beneficioso por su ca-
pacidad de restablecer la hidrataciéon normal y la funcién de
barrera acuosa de la capa epidérmica de la placa de psoriasis,
y constituyen una parte importante del cuidado habitual de la
piel en los pacientes con psoriasis'!. Los agentes queratoliticos
como el &cido salicilico actian suavizando y eliminando las pla-
cas escamosas, favoreciendo la renovacién del tejido y poten-
ciando la eficacia de los medicamentos asociados al facilitar su
absorcién. A concentraciones del 2-10% puede ser muy (til en
psoriasis palmo-plantar y de cuero cabelludo. No debe utilizarse
junto con oftros salicilatos orales ni en nifios. Aunque la absor-
cién sistémica es rara puede ocurrir si se aplica a mas del 20%
de la superficie corporal o en pacientes con alteracién renal o
hepaétical®.

2. FOTOTERAPIA

La terapia con luz ultravioleta (UV) continia siendo una op-
cién terapéutica importante en los pacientes con enfermedad de
moderada a grave. Es eficaz en la mayoria de pacientes, coste-
efectiva y carece de efectos téxicos sistémicos y propiedades
inmunosupresoras. Interfiere en la sintesis de proteinas y acidos
nucleicos reduciendo la proliferacién de queratinocitos epidér-
micos®®.

El uso de UVB de banda ancha (BB) ha sido reemplazado
en gran parte por el empleo de UVB de banda estrecha (NB)
por sus mayores tasas de respuesta y rapidez de accién. La fo-
toquimioterapia o PUVA consiste en la exposicién a la radiacién
UVA dos horas después de la administracién oral o tépica de un
psoraleno que actiia como fotosensibilizante.

La radiacién UVB-NB tiene menor riesgo fotocancerigeno a
corto plazo respecto al PUVA, ademés no requiere el empleo de
medicacién oral antes de cada sesién o el uso de gafas fotopro-
tectores y es seguro en el embarazo. Sin embargo, la remisién
que se consigue es menor que con PUVA. Se debe administrar

2-3 veces por semana V si tras 20-30 tratamientos no se obtie-
ne respuesta adecuada, se debe valorar el cambio a PUVA o a
tratamientos sistémicos o bioldgicos. En pacientes de piel mas
oscura o con lesiones més gruesas, la fotoquimioterapia puede
resultar mas eficaz por la mejor penetracion de los UVA respecto
alos UVB!18,

El PUVA causa un aumento dosis-dependiente del riesgo de
cancer de piel, asi como aceleracién del fotoenvejecimiento, por
lo que actualmente su uso es esporadico.

La fototerapia se puede administrar de forma concomitan-
te con otros tratamientos tépicos o sistémicos. La combinacién
de metotrexato o acitretino con fototerapia produce un efecto
sinérgico que permite aumentar la eficacia, reducir la duracién
del tratamiento y alcanzar unas dosis acumulativas de exposi-
cién a UV inferiores!®.

La fototerapia puede crear dificultades laborales y afectar
negativamente a la calidad de vida por la importante dedica-
cién de tiempo que requiere (2-3 veces/semana).

3. TRATAMIENTO SISTEMICO

Metotrexato es el farmaco sistémico maés utilizado para el
tratamiento de la psoriasis, por su mejor relacién coste-efectivi-
dad y buen perfil de seguridad a largo plazo. Es muy util tam-
bién en la artritis psoriasica. La dosis recomendada es de 7,5-
25 mg semanales, administrados en una Gnica toma semanal.
Entre los efectos adversos destacan la hepatotoxicidad, supre-
sién de la médula 6sea, neumonitis aguda, fibrosis pulmonar y
efectos grastrointestinales. La administracién conjunta de acido
félico parece reducir los efectos secundarios hematoldgicos y
hepéaticos. Se debe valorar realizar biopsia hepética o cambiar
de tratamiento al alcanzar dosis acumulativas de 3,5-4 g en pa-
cientes sin factores de riesgo para toxicidad hepatica (obesidad,
diabetes, hiperlipemia, antecedentes o presencia de consumo
de alcohol). Si existe alguno, se recomienda evitar su adminis-
tracién y si esto no es posible, realizar una vigilancia mas es-
trecha'®. Debe evitarse el embarazo hasta 3 meses después de
terminar el tratamiento con metotrexato, tanto en mujeres como
en hombres cuyas parejas deseen quedarse embarazadas.

La ciclosporina es un farmaco muy (til en el tratamiento
de las exacerbaciones de la psoriasis y como tratamiento puente
durante la induccién con otros agentes de mantenimiento de-
bido a su rapido inicio de accién. Su eficacia es dosis depen-
diente, sin embargo dosis superiores a 5 mg/kg/dia provocan
toxicidad que contrarresta el aumento de eficacia. Se recomien-
da comenzar con dosis iniciales bajas de 2,5 mg/kg/dia, que se
puede aumentar gradualmente hasta 5 mg/kg/dia si tras 4 se-
manas no se obtiene una respuesta adecuada. También pueden
emplearse dosis maximas de inicio si se requiere una mejoria
répida. Se recomienda suspender el tratamiento si después de 3
meses a dosis maxima no se obtiene una respuesta suficiente. Si
se alcanza una respuesta adecuada, se puede reducir la dosis a
intervalos de 0,5-1 mg/kg/dia cada 2 semanas hasta la minima
dosis que mantenga controlada la enfermedad. Se recomiendan
pautas intermitentes de tratamiento a corto plazo (12-16 sema-
nas), suspendiéndolo tras alcanzar una mejoria significativa y
volviendo a introducir cuando se produzca una recaida, a la do-
sis efectiva previamente establecida. Otra opcién de tratamiento
es mantenerlo durante un periodo de hasta 1 ano. Entre los
efectos adversos de la ciclosporina destacan la nefrotoxicidad,
hipertensién, dislipemia y elevaciones leves de enzimas hepati-
cas. Es metabolizada por el sistema del citocromo P450 3A4, lo
que hay que tener en cuenta por el potencial de interacciones
farmacolégicas®.



Acitretina es el Gnico retinoide oral disponible autorizado
para el tratamiento de la psoriasis. Utilizado en monoterapia
es un tratamiento menos eficaz que otros agentes sistémicos
tradicionales. Su principal inconveniente es su potencial tera-
tégeno, se debe evitar el embarazo hasta 3 anos después de la
suspensién del farmaco, por lo que no es adecuado en muje-
res con potencial fértil'”. Isotretinoina tiene una semivida mu-
cho més corta y se considera seguro y relativamente eficaz en
esta poblacién, sin embargo estd autorizado Gnicamente en el
tratamiento del acné. Los retinoides también producen eleva-
ciones de los niveles séricos de transaminasas v triglicéridos.
Acitretina es Util en la psoriasis pustulosa generalizada vy en
la enfermedad palmo-plantar (incluida la hiperqueratosis). La
asociacién con fototerapia incrementa la eficacia. No produce
inmunosupresion por lo que puede ser de utilidad en pacien-
tes con infeccién conocida, enfermedad maligna activa o VIH.

Tabla 4. Caracteristicas de las terapias
sistémicas disponibles.

Efectos

Posologia -

2,5 mglkg]dia inicial
repartidos en 2 tomas
Ciclosporina diarias e ir aumentando
(Sandimmun®)  cada 2 semanas si es
necesario hasta dosis
max. 5 mglkg|dia

Nefrotoxicidad

Oral hipertensién

Metotrexato  Dosis inicial 7,5 mg/sem Oral Hepatotoxicidad,
(Metotrexato  aumentando en 2,5 mg tox. hematolégica,
EFG, cada 4-6 sem. Dosis M fibrosis pulmonar.

Metaject®) mdx. 25 mg/sem. Teratogenia
Inicialmente 25-30 mgldla Alteracion de los
Acitretina  durante 24 sem. Posns de i
(Neotigason®, Mantenimiento gjustada Oral transaminasas,
Acitretina IFC) ull)a LT d;);is eft ;a z colesterol y TG.
osis mdx. 75 mg|dia et

durante mdx. 6 meses

4. TERAPIAS BIOLOGICAS

Las terapias biolégicas actian bloqueando pasos especificos
de la patogénesis de la enfermedad. Actualmente en Espana es-
tan disponibles 4 medicamentos biolégicos para el tratamiento
de la psoriasis: etanercept, adalimumab e infliximab son
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), el primero
es una proteina dimérica que se une al TNF impidiendo que
éste actiie con su receptor y los dos ultimos son anticuerpos
monoclonales. Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal to-
talmente humano que acttia uniéndose a las citoquinas IL-12 e
IL-23, impidiendo que éstas se unan a su receptor, con lo que
se inhibe la respuesta inmune mediada por ellas. Todos ellos
estan autorizados para el tratamiento de la psoriasis en placa de
moderada a grave en los adultos que no responden, tienen con-
traindicada o no toleran otras terapias sistémicas, incluyendo
ciclosporina, metotrexato y fototerapia. Etanercept también
esta indicado en el tratamiento de psoriasis en placas crénica
grave en nifos a partir de 6 afios y adolescentes que no estéan
controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias
sistémicas o fototerapias. Las dosis y caracteristicas de estas te-
rapias se especifican en la tabla 5.

Infliximab es de administracién intravenosa en el ambito
hospitalario, lo que conlleva menor comodidad para el paciente
y un gasto de preparacién (recomendable en cabina de flujo
laminar horizontal) y de administracién que hay que considerar.
Los tres restantes son farmacos subcutaneos que permiten la au-
toadministracién. Etanercept precisa administracién semanal;

adalimumab, quincenal; y ustekinumab es el més cémodo,
con una pauta trimestral de mantenimiento. Todos ellos son de
dispensacién en Farmacia Hospitalaria y requieren prescripcién
por un médico especialista.

La eficacia de las terapias bioldgicas se ha evaluado en mul-
tiples ensayos clinicos comparados frente a placebo, demostran-
do buenos resultados en cuanto a respuestas PASI 75 (variable
principal). Unicamente existe un estudio que compara usteki-
numab y etanercept, de 12 semanas de duracién. Ustekinumab
muestra mayor eficacia, si bien la duracién del estudio supone
una limitacién ya que los ensayos pivotales de etanercept frente
a placebo muestran una respuesta superior a las 24 semanas®.

Ante la ausencia de estudios directos comparativos a largo
plazo entre las diferentes terapias biolégicas autorizadas para
el tratamiento de la psoriasis, y teniendo en cuenta las reco-
mendaciones establecidas por diferentes sociedades cientificas
de referencia y guias de practica clinica, pueden considerarse
alternativas terapéuticas equivalentes?11:12.1320,

Respecto al perfil de seguridad, en general, es similar. Entre
los efectos secundarios maés frecuentes destacan las infecciones
del tracto respiratorio superior, alteraciones hematolégicas y vi-
suales (anti-TNF), prurito, erupcién cuténea, reaccién en el pun-
to de inyeccién. Las terapias bioldgicas estan contraindicadas
en caso de infecciones activas clinicamente importantes.

El cambio de una terapia sistémica estandar a una biolégica
requiere, si es posible, la suspension de la terapia sistémica 4
semanas antes de iniciar el biolégico, para minimizar el riesgo
de infeccidén y establecer el grado de severidad basal de la enfer-
medad. Si esto no es posible por enfermedad severa o inestable,
se puede introducir la terapia biolégica de forma concomitante
y suspender la terapia sistémica cuando se haya alcanzado la
eficacia terapéutica.

Se debe evaluar la respuesta inicial al tratamiento y pos-
teriormente de forma continuada. En caso de falta o pérdida
de respuesta se valorara el cambio a otra terapia biolégica. La
pérdida de respuesta puede representar un empeoramiento
transitorio susceptible de control ajustando la posologia (dosis,
frecuencia de administracién) o mediante tratamiento combina-
do (anadiendo tratamiento tépico, UVB, acitretino, metotrexato,
ciclosporina), especialmente en el caso de los agentes bioldgi-
cos®®. El fracaso terapéutico constituye indicacién de sustitucién
del tratamiento o tratamiento combinado.

En caso de remisién, no hay bibliografia que aclare cuéndo
hay que suspender el tratamiento. La tendencia a la recidiva de
este proceso y la heterogeneidad en las manifestaciones clinicas
individuales impiden dar una pauta concreta. La experiencia
del médico de acuerdo con el paciente son los que determina-
rén los pasos a seguir para su suspension. Parece un objetivo
razonable intentarlo en los pacientes que llevan un ano en remi-
sién clinica. La remisién clinica vendra dada por la ausencia de
sintomas vy signos de la enfermedad en cualquier localizacién y
suele ser un 40-50% de las formas precoces y un 20-30% de las
tardias?.

Precauciones a tener en cuenta durante el tratamiento
con terapias bioldgicas:

- Intervenciones quirurgicas: en caso de cirugia mayor
se recomienda la suspensién del anti-TNF al menos 4 semividas



antes de la intervencién (2 semanas para etanercept, 6-8 sema-
nas para adalimumab, 4-6 semanas para infliximab). Para uste-
kinumab, aunque no hay evidencia disponible, se recomienda
suspender 12 semanas antes de la cirugia. Posteriormente se
pueden volver a introducir siempre que no exista evidencia de
infeccién y la cicatrizacién de la herida sea satisfactoria'®.

- Infecciones: no existe suficiente evidencia que avale el
uso de terapias biolégicas en pacientes con infeccién viral cré-
nica conocida. Especialmente se deben evitar en portadores de
hepatitis B por el riesgo de reactivacion viral's.

-Vacunas: no se deben administrar vacunas vivas o atenua-
dasenlas 2 semanas antes, durante y hasta 6 semanas después del
usodeterapiasbioldgicas. Elusodevacunasinactivadasesseguro,
pero se recomienda su administracién 2 semanas antes de iniciar
el tratamiento para asegurar una éptima respuesta inmunitaria’®.

- Tuberculosis: antes del tratamiento se debe realizar una
radiografia de térax y una prueba de Mantoux. Si la prueba re-
sulta negativa, se repite a los 7-15 dias (booster). La préactica del
booster es especialmente importante en pacientes con posible
anergia: mayores de 65 anos o pacientes que estan recibiendo
tratamiento con metotrexato, ciclosporina u otros inmunosupre-
sores. La prueba de Mantoux se considera positiva cuando la

induracion a las 72 h es igual o superior a 5 mm. En estos pa-
cientes, aunque no presenten alteraciones radiolégicas, sera ne-
cesario administrar quimioprofilaxis con isoniazida 300 mg/dia
hasta completar 9 meses. Aunque generalmente se recomienda
iniciar la quimioprofilaxis un mes antes de iniciar el tratamiento
con agentes anti-TNF, se desconoce el intervalo minimo necesa-
rio, y probablemente sea suficiente un intervalo menor o incluso
iniciar ambos tratamientos simultdneamente?.

- Enfermedades desmielinizantes: el uso de anti-TNF se
ha relacionado en raras ocasiones con aparicién o exacerbacion
de sintomas clinicos compatibles con enfermedades desmielini-
zantes del sistema nervioso central. Por esta razon, se recomien-
da valorar la relacién beneficio/riesgo de forma individualizada.
Ademas, si aparecen durante el tratamiento, se recomienda
suspender. Sin embargo, con ustekinumab no se ha descrito la
aparicion de estos sintomas.

Recientemente se ha publicado en la pagina web del
SESCAM un informe técnico® elaborado y validado por pro-
fesionales del SESCAM que evalta las distintas terapias biol6-
gicas disponibles y las posiciona con el objetivo de conseguir
un uso mas eficiente. Dicho informe se enmarca dentro de las
estrategias de contencién de costes llevadas a cabo para la sos-
tenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

la 5. Caracteristicas de las terapias biolo6gicas?! 222324,

ADALIMUMAB
Humira® 40 mg
jeringas v plumas
precargadas

Semana 0: 80 mg
Semana 1: 40 mg

PAUTA

ETANERCEPT
Enbrel® 25 mg 50 mg
jeringas y plumas
precargadas

Si requiere induccién:
50 mg 2 veces/sem.
x 12 semanas

25 mg 2 veces|sem. 6

INFLIXIMAB USTEKINUMAB
Remicade® 100 mg Stelara® 45 mg/0,5 ml
vial jeringa

- Peso <100 kg: 45 mg
- Peso >100 kg: 90 mg
semanas 0 y 4

5 mglkg
semanas 0,2 y 6

POSOLOGICA
Mantenimiento

VIiA DE

ADMINISTRACION

MECANISMO DE
ACCION

CONSERVACION

A partir de semana 3
40 mg/2 semanas

Subcutdnea

Permite auto-administracion

Diana terapéutica TNF

28°C
protegido de la luz

50 mg/sem. - Peso <100 kg: 45 mg
Nifios (= 6 afios): 5 mglkg/8 semanas - Peso >100 kg: 90 mg
0,8 mglkg/sem. cada 12 semanas

(Max. 50 mg/sem.)

Subcutdnea
Permite auto-administracion

Diana terapéutica TNF

2-8°C
protegido de la luz

- Granulomatosis de

PRECAUCIONES Y - lnsu,ﬁcie'ncia carc'liuca. Wegener.
CONTRAINDICACIONES - Infecciones activas -Infecciones activas
(tuberculosis). (tuberculosis).
- Discontinuar el tratamiento
si no respuesta tras 12-24
Reconsiderar la

OBSERVACIONES

continuacion de la terapia
si no respuesta tras 16
semanas de tratamiento.

semanas de terapia.
- Posibilidad de tratamiento
intermitente.
- Anticuerpos no
neutralizantes generalmente
transitorios.

Perfusion intravenosa
(2 h).
Debe ser administrado en
hospital por personal
especializado

Diana terapéutica TNF o

2.8°C

- Insuficiencia cardiaca.
- Infecciones activas
(tuberculosis).

Si no respuesta tras 14
semanas:
suspender tratamiento.

Subcutdnea
Permite auto-administracion

Diana terapéutica
IL-12/L-23

2-8°C
protegido de la luz

- Infecciones activas
(tuberculosis).

- No se han descrito
sintomas compatibles con
enfermedades
desmielinizantes.

- Considerar la suspension
de la terapia si no respuesta
tras 28 semanas de
tratamiento.
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