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CAPITULO 1: INTRODUCCION

Epidemiologia

Si bien no hay estadisticas respecto a la frecuencia
de psoriasis en la Argentina, la enfermedad afecta
a alrededor del 2% de los habitantes. Es decir, a casi
750.000 personas, de las cuales 160.000 presenta ar-
tritis psoriasica. Aunque la enfermedad es algo mas
frecuente en las mujeres que en los varones, se obser-
va en pacientes de cualquier edad, sexo, raza y etnia.
En los Estados Unidos la psoriasis afecta a alrededor
del 2,1% de los adultos, es decir, casi 4,5 millones
de personas de las cuales 1 millon presenta artritis
psoriasica.! Ademas, se diagnostican entre 150.000
y 260.000 casos nuevos por afio.>? Desde el punto
de vista econdémico se estima que la psoriasis es res-
ponsable de la pérdida de cientos de miles de horas
laborales. El costo del tratamiento grava severamen-
te los bolsillos de los pacientes y recarga el costo del
sistema publico de salud. Entre el 25% y el 30% de
los pacientes padecen psoriasis moderada a grave.
Esta cifra incluye a los pacientes diagnosticados se-
gln el grado de compromiso de su superficie corpo-
ral y también a aquellos con lesiones diseminadas,
tratados con medicamentos sistémicos (acitretina,
metotrexato, ciclosporina) o con fototerapia. En las
personas con enfermedad grave, los costos son mas
elevados y la calidad de vida es inferior.* Los costos
son superiores a los ocasionados por otras enferme-
dades cronicas como el enfisema o la epilepsia.’

Psoriasis: una enfermedad sistémica

La psoriasis es una enfermedad sistémica de base ge-
nética y mecanismo inmunoldgico, que se manifies-
ta en la piel, mucosas, anexos y/o las articulaciones.
Por su naturaleza sistémica, los pacientes exhiben
un amplio espectro de sintomas y manifestaciones
de intensidad variable. Aunque muchos pacientes,

en particular aquellos con psoriasis leve pueden con-
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trolarse con agentes topicos, los que presentan com-
promiso moderado a grave requeriran eventualmente
fototerapia o tratamiento sistémico. Existen muchos
preparados topicos efectivos, pero en este solo se
analizara en detalle la medicacion sistémica.

(Como se define la psoriasis “grave”? En los estudios
clinicos la psoriasis grave es la que afecta a mas del
10% de la superficie corporal (SC). En la practica, la
estimacion se basa en el juicio del médico y la eva-
luacion de la extension de la enfermedad, la localiza-
cion de las lesiones y los efectos sobre la calidad de
vida del paciente. En la psoriasis grave y en algunos
casos de compromiso moderado, se indican trata-
mientos sistémicos para controlar la enfermedad. Las
lesiones localizadas en las manos, la cara y el cuero
cabelludo, como también el impacto emocional de la
enfermedad, pueden ser de una magnitud suficiente
como para requerir medicacion sistémica, indepen-
dientemente de la superficie corporal afectada.

Efectos negativos sobre la calidad de vida

La psoriasis es una enfermedad cronica recurrente
que en general aparece antes de los 35 afios. En una
encuesta realizada por la National Psoriasis Founda-
tion (EE.UU.) en 2001-2002, un tercio de los pacien-
tes con psoriasis moderada o grave sefial6 que la en-
fermedad representaba un problema muy importante
en su vida. El 77% considerd que el impacto de la
psoriasis en la vida diaria era moderado a severo.?
La psoriasis puede ser tan incapacitante como mu-
chos otros cuadros médicos y psiquidtricos serios.
Como se advierte en la figura 1-1, el impacto negati-
vo sobre los aspectos fisico, psicoldgico y social de
la vida puede ser superior al que resulta de enferme-
dades que la ponen en peligro, como por ejemplo el

infarto de miocardio.® La experiencia asistencial nos




=
—
x
(©)
=)
c
(@)
a
o
=2

Figura 1-1. Puntaje del funcionamiento fisico y
mental de la psoriasis y otras enfermedades. De mejor
(1) a peor (11) funcionamiento.
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permite afirmar que la poblacion Argentina, respon-
de en forma muy similar a las cifras mencionadas.

Diagnéstico diferencial

Varias dermatosis importantes, incluyendo diversas
micosis, linfomas cutaneos y erupciones inducidas
por drogas, pueden simular a la psoriasis. El capitulo
2 detalla los diagnosticos diferenciales.

Tratamiento sistémico: mas alla
de los agentes tépicos

En pacientes que no alcanzan los criterios de pso-
riasis moderada o grave, puede justificarse un tra-
tamiento sistémico s6lo o combinado con agentes
topicos y/o fototerapia cuando:

* El paciente no responde a los agentes topicos y
otras medidas terapéuticas

» La fototerapia es poco conveniente o impractica-
ble




» El impacto negativo sobre la calidad de vida del
paciente es de tal magnitud que justifica los efectos
adversos potenciales del tratamiento sistémico

La decision debe tomarla el médico. Para obtener
mayor informacion sobre terapias sistémicas, con-
sulte la pagina web: www.aepso.org

Si, a cualquiera
de las de arriba

Si, a cualquiera
de las de arriba

* Los pacientes con artritis psoridsica pueden recibir
fototerapia para controlar las lesiones cutdneas, pero el
compromiso articular requiere tratamiento sistémico.




Opciones terapéuticas

En la actualidad se disponen de muchas opciones
para tratar la psoriasis, aun mientras se desarrollan
nuevas terapias inmunolédgicas, incluyendo a los
agentes biologicos. Ademas, existen varias estrate-
gias terapéuticas combinadas, rotativas y secuen-
ciales (véase el capitulo 3). El tratamiento de una
enfermedad cronica como la psoriasis puede ser di-
ficil para el paciente y el médico. El objetivo de este
manual es brindar informacion para facilitar el me-
jor tratamiento del paciente. El capitulo 4 sugiere di-
versos algoritmos terapéuticos para diferentes tipos
de pacientes, enfoques recomendados, sus efectos
colaterales y alternativas terapéuticas. También se
proponen esquemas secuenciales. Los efectos adver-
sos son muy variables y deben tenerse en cuenta en la
eleccion del tratamiento.

{Cuanto, con qué frecuencia

y en qué dosis?

Después de decidir la estrategia terapéutica, es pre-
ciso considerar las dosis, los efectos colaterales, la
duracion del tratamiento y el enfoque global, espe-
cialmente cuando se contempla cambiar de un trata-
miento sistémico a otro, como en los esquemas se-
cuenciales. Los capitulos 5 y 6 discuten estos y otros
aspectos vinculados con la medicacion sistémica.

El tratamiento de los pacientes
en la practica diaria

Todos los pacientes requieren evaluacion individual
por un médico especialista y tratamiento especifico
acorde con sus necesidades
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Objetivos

Después de leer este manual, usted debera ser
capaz de:

* Determinar la gravedad de la psoriasis y desarro-
llar un plan terapéutico apropiado

» Describir el impacto emocional, social y fisico de
la psoriasis

» Distinguir la psoriasis de otras enfermedades en
pacientes con lesiones cutaneas similares

» Identificar a los pacientes con enfermedad mo-
derada (compromiso del 3 - 10% de la superficie
corporal) y grave (compromiso > 10% 0 < 10% pero
resistente a los agentes topicos) y a aquellos que
podrian beneficiarse con el tratamiento sistémico.

» Discutir las opciones terapéuticas y las dosis apro-
piadas segun la gravedad del cuadro

* Describir la toxicidad potencial de los distintos

tratamientos — su manejo y control










CAPITULO 2: EVALUACION DEL
PACIENTE CON PSORIASIS

Presentacion clinica

Aunque las manifestaciones clinicas de la psoriasis
son bien conocidas y en general se reconocen con fa-
cilidad, la presentacion y la localizacion de las lesio-
nes puede variar segun el estadio de la enfermedad’
(tabla 2-1).

La forma mas comun es la psoriasis en placas o pso-
riasis vulgar, que se observa en el 80-90% de los pa-
cientes y afecta sobre todo los codos, rodillas, cuero
cabelludo y region sacra.

Tabla 2-1. Localizacion habitual de las lesiones

Cuero cabelludo 80
Codos 78

Piernas 74

Rodillas 57

Brazos 54

Tronco 53

Region inferior del cuerpo 47
Region sacra 38

Otras 38

Palmas y plantas 12

Adaptado de van de Kerkhof.®

La eritrodermia es una forma clinica de psoriasis
que puede ser dificil de distinguir de otras dermatitis
eritrodérmicas o exfoliativas. El paciente puede pre-
sentar manifestaciones sistémicas y alteracion de los
valores de laboratorio.

Hay dos formas de psoriasis pustulosa: la localizada
en las palmas y plantas (palmo-plantar) o la genera-
lizada (forma de von Zumbusch), casi siempre aso-

ciada a eritrodermia.

<
>
2
c
>
o
(@)
2
o
m
m
)
>
0
m
2
_|
m




La psoriasis en gotas se caracteriza por la presen-
cia de multiples lesiones en “gotas de rocio” que con
frecuencia aparecen después de una angina y pre-
dominan en la infancia. La psoriasis invertida o de
tipo intertrigo se asemeja a la dermatitis seborreica
y consiste en lesiones eritematosas humedas en los
pliegues cutaneos (axila, surco submamario, region
glutea o genitales).

Evaluacion inicial

En la primera consulta debe efectuarse un examen
clinico completo, incluyendo el cuero cabelludo y las
ufias. Es preciso interrogar al paciente acerca de sin-
tomas articulares que podrian sugerir artritis psoria-
sica. Ademas, es importante analizar y discutir con
el paciente las caracteristicas clinicas de su enferme-
dad (tabla 2-2).

Tabla 2-2. Aspectos a
considerar en la Primera Consulta

Sintomas / lesiones / diagndstico

Herencia

Manifestaciones sistémicas (por ejemplo, artritis)
Factores agravantes

Factores atenuantes

Respuesta a tratamientos previos

Opciones terapéuticas

Enfermedad crénica

Tmpacto psicologico

Vision optimista del futuro

Apoyo / servicios que ofrecen la National Psoriasis
Foundation (EE.UU.) y AEPSO

Adaptado de Weinstein y Krueger.’




Determinacion de
la gravedad de la enfermedad

La gravedad de la psoriasis se determina de acuerdo
con el compromiso porcentual de la superficie cor-
poral, la localizacion de las lesiones y el analisis de
otros factores como los efectos sobre la calidad de
vida y la actividad del paciente (tabla 2-3). La pso-
riasis que afecta las palmas y las plantas puede con-
siderarse grave.

Tabla 2-3. Gravedad de la psoriasis segiin la
superficie corporal afectada

Leve hasta 3%
Moderada 3-10%
Grave >10%

National Psoriasis Foundation’

Figura 2-1. Prevalencia de la psoriasis leve,
moderada y grave

W Leve
B Moderada
B Severa

8% 270
|

Leve tratada
con medicacion
sistémica

La psoriasis se clasifica en leve, moderada y grave.!
Como se aprecia en la figura 2-1, alrededor del 65%
de los pacientes presenta enfermedad leve y el 35%,
moderada a grave.! El 33% de los pacientes refiere
psoriasis moderada a grave y otro 2%, enfermedad
leve pero tratada con acitretina, metotrexato, ciclos-

porina o fototerapia. De acuerdo con la definicion
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de la National Psoriasis Foundation, estos pacientes
tienen psoriasis grave. La categorizacion es til para
elegir el tratamiento adecuado.!

Estimacién de la superficie
corporal afectada

El area de referencia para estimar la magnitud del
compromiso cutaneo es la palma de la mano, inclu-
yendo los dedos, lo que representa alrededor del 1%
de la superficie corporal.!

» Psoriasis leve: afecta hasta el 3% de la superficie
corporal, en general en parches aislados en las
rodillas, los codos, el cuero cabelludo, las manos y
los pies. A menudo puede controlarse con agentes
topicos.

» Psoriasismoderada: afectael 3-10% de lasuperficie
corporal. Con frecuencia involucra los miembros
superiores e inferiores, el torso, el cuero cabelludo
y otras areas. Puede tratarse con agentes topicos,
fototerapia y medicacion sistémica, incluyendo
compuestos biologicos.

* Psoriasis grave: afecta >10% de la superficie
corporal. Puede ser extensa, con placas, pustulas o
eritrodermia. Para obtener resultados satisfactorios
suele requerirse fototerapia y/o medicacion
sistémica incluyendo compuestos biologicos, con
o sin agentes topicos.

Calidad de vida y gravedad

La clasificacion de la psoriasis de acuerdo con su
magnitud es un parametro de referencia util en lo que
se refiere a los aspectos fisicos, pero no a los emocio-
nales y sociales.” La psoriasis puede afectar mucho

la vida de una persona y ejerce un impacto negativo




sobre su estilo de vida, bienestar emocional, activi-
dad social y capacidad laboral.

¢ Ademas de la opinion del médico, la evaluacion
clinica debe incluir las perspectivas del paciente
acerca de factores subjetivos como el prurito,
el dolor, el insomnio y la influencia sobre sus
actividades diarias.

* El paciente puede tener lesiones limitadas que
cubren una pequefa area de la piel, pero si son muy
visibles o incapacitantes, pueden ser consideradas
graves.

El Cuestionario Koo-Menter (CKM) es una herra-
mienta practica util para el dermatologo porque fa-
cilita la toma de decisiones clinicas y permite docu-
mentar los datos requeridos por los seguros de salud
y obras sociales.” El CKM es bastante breve y se
completa con rapidez; las preguntas son simples y es
facil responderlas. No obstante, es completo ya que
incluye un indice de calidad de vida relacionado con
la salud y otras evaluaciones desde el punto de vista
del paciente y el médico. El paciente completa una

parte (antes de la consulta) y el profesional la otra.
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Instrumento para Psoriasis de Koo-Menter

Autoevaluacion del paciente. Nombre:

1? parte: Calidad de vida - Por favor, responda
las siguientes preguntas referentes a su psoriasis
durante el dltimo mes.

(Marque un nimero por pregunta) Nada

1. ;En qué medida percibe 0 1
su psoriasis?

2. ;Cuan impotente se siente 0 1

ante su psoriasis?

3. (Cuén incomodo / avergonzado 0 1
se siente por su psoriasis?

4 ;Cuan enojado o frustrado se 0 1
siente por su psoriasis?

5. ¢(En qué medida la psoriasis 0 1
afecta su aspecto fisico?

6. (Cuan desfigurante es su psoriasis? 0 1

7. (Cuanto impacto ejerce la psoriasis 0 1
sobre su bienestar emocional?

8. En general jen qué medida afectala 0 1
psoriasis su capacidad para disfrutar
de la vida?

(En qué medida influy6 la psoriasis
en los siguientes aspectos durante el
ultimo mes?

Marque un numero por pregunta Nada
9. (Prurito? 0 1
10. ;Irritacion? 0 1
11. ; Dolor? 0 1
12. (Eleccion de la ropa para ocultar la 0 1

psoriasis?

* Cuestionario de calidad de vida de
la psoriasis de 12 items.
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Fecha:

Mas o menos Mucho
2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Mas o menos Mucho
2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 3 4 5 7 8 10
2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 3 4 5 6 7 8 9 10

Puntaje total de calidad
de vida (0 -120)

“(A calcular por el personal paramédico)




2* Parte:

A. Utilizando las dos figuras,
las zonas con psoriasis en

front

marque con una X
este momento:

back

Instrumento para Psorias

Evaluacion del médico

is de Koo-Menter

Nombre:

2% parte: Area comprometida:
Corporal Comprometida

LA
LI %
LI %
LI %
LI %

LI o
K7

Cabeza

Tronco anterior
Tronco posterior
Pierna derecha
Pierna izquierda

Brazos

Genitales

1? parte: Puntaje total de calidad de vida
(de 1a 17 parte de la pagina anterior)

% Superficie

Cabeza hasta 9%
de la Sup. Corporal

Tronco anterior
hasta 18%

Tronco posterior
hasta 18%

Pierna derecha hasta 18%
(incluye region glutea)

Pierna izquierda hasta 18%
(incluye region glitea)

Brazos hasta 18%

Genitales 1%




3" parte:

A. (Alguna vez le diagnosticaron artritis
psoriasica? [1si [ No

B. ;Tiene las articulaciones hinchadas, sensibles
o rigidas (manos, pies, rodillas, espalda?

|:|Si I:‘NO

Si la respuesta es afirmativa jcuantas articulacio-
nes estan afectadas? (Marque un casillero)

1] 200 30 4[] Masdes[ ]

Si la respuesta es afirmativa jen qué medida
afectan los sintomas articulares sus actividades
diarias? NadaD Poco|:| BastanteD

Mucho |:|
Después de completar la planilla,
por favor entréguela al personal
Fecha:

Y

Nota: La mano abierta (desde la mufieca hasta
la punta de los dedos) con los dedos juntos,
corresponde a alrededor del 1% de la SC

> Total D D D %
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3? parte: En términos de gravedad
de la psoriasis, el paciente tiene:

(Psoriasis en placas, eritrodérmica o pustulosa
con compromiso de >10 de la Superficie
Corporal (SC)?

(Psoriasis guttata?

(Psoriasis localizada (<10% de la SC) pero
resistente a la terapia topica Optima o psoriasis

incapacitante (ej: Ps. palmar)?

(Psoriasis localizada (<10% de la SC) pero de un
subtipo grave con probabilidad de

progresion (ej: pustulosa )?

(Manifestaciones clinicas de patologia articula
psoridsica (articulaciones de los dedos,
mufiecas, pies y tobillos, ademas de las

respuestas de la auto-evaluacion del paciente)?

(Gran impacto psicologico o en la calidad de
vida de acuerdo con el puntaje,

>50 en la evaluacion del paciente?

4? parte: Fototerapia

(Existe alguna unidad de fototerapia accesible

para el paciente?

(La localizacion anatémica o el tipo de psoriasis
(del cuero cabelludo, inversa, eritrodérmica)
impide la fototerapia?

(El paciente tiene la dedicacion, el tiempo, el

estado fisico y el medio de transporte necesario?

(La fototerapia como tratamiento unico

fracaso alguna vez?

(Existen contraindicaciones para la fototerapia
(agentes fotosensibles, antecedentes
de carcinomas de piel multiples)?

(A su juicio, la fototerapia podria lograr
suficiente mejoria clinica como para justificar su

indicacion antes del tratamiento sistémico?
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No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si




Comentarios del médico o sus asistentes:

Si se confirma por lo menos una de las areas
sombreadas de la pagina anterior (partes 3
y 4), el paciente es candidato al tratamiento
sistémico.

CONCLUSION: El paciente es candidato al
tratamiento sistémico.

Si No
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Psoriasis como enfermedad incapacitante

Un estudio demostré que la psoriasis afecta tanto la
actividad fisica y mental como el cancer, la artritis,
la hipertension, la cardiopatia, la diabetes o la de-

presion.®

* Los puntajes de actividad fisica y mental de los
pacientes con psoriasis figuraron entre los mas
bajos de todos los grupos (10/11 y 9/11, siendo 11

el nivel mas bajo).

* Losfactores fisicos negativos incluyeron sensacion
de quemazon, dolor articular y el aspecto de las

articulaciones afectadas.

e La presencia de prurito, la sensibilidad cutanea
y la actitud pesimista 0 no comprometida de los
profesionales afect6 en forma negativa la actividad

mental.®

Estos resultados sugieren que los médicos que anali-
zan las opciones terapéuticas deben tener en cuenta
los aspectos psicologicos y sociales de la enferme-
dad, ademas de los fisicos (gravedad de las lesiones
cutaneas y posibilidad de compromiso articular aso-

ciado).®

Compromiso del bienestar Socio -
Econdémico

En una encuesta postal realizada por la National Pso-
riasis Foundation (EE.UU.) se solicitd a los pacientes
que evaluaran los efectos de la enfermedad sobre su
estilo de vida, bienestar emocional e interacciones
sociales.” Se identificaron los siguientes problemas:

 Dificultad para encontrar trabajo




» Dificultades laborales (pérdida de 2,3 dias/afio;
discriminacion en el 6% de los pacientes con pso-
riasis severa)

* Casi un tercio de los que respondieron sefialaron
que la psoriasis les habia causado inconvenientes
econdémicos

* Pensamientos suicidas

» Preocupaciones vinculadas con la actividad
sexual

* El 81% se sentia avergonzado de la psoriasis, el
90% se sentia frustrado por la ineficacia del tra-
tamiento, el 75% no se sentia atractivo y el 54%
padecia depresion.

En un estudio llevado a cabo por la Nacional Pso-
riasis Foundation (EE.UU.) en 2002, los pacientes
con psoriasis moderada a grave consideraron que la
enfermedad afectaba su calidad de vida porque:

* El 26% debid modificar o interrumpir sus activi-
dades normales

* El40% elegia ropa que ocultara la enfermedad
* El 36% tenia problemas para conciliar el suefio

Estas investigaciones confirman el impacto signi-
ficativo de la psoriasis en la vida del paciente. Los
médicos deben reconocer esta influencia negativa y
colaborar con el paciente para controlar la enferme-
dad y sus secuelas.

Tipos de psoriasis

La psoriasis podria manifestarse con distintos gra-
dos de gravedad durante su evolucion. Las lesiones
podrian variar entre cabezas de alfiler y placas gran-
des. El tamafio es 1til para determinar el tipo de pso-

riasis.®
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La forma mas comun es la psoriasis en placas.

Se identifica en el 80-90% de los pacientes

Se caracteriza por la presencia de placas eritema-
tosas y escamosas bien delimitadas, distribuidas
en forma bastante simétrica.

Predomina en el cuero cabelludo

Se observan placas de tamafio que varia entre una
moneda y la palma de la mano y persisten meses o
afios. Las lesiones mas grandes a menudo resultan
de la coalescencia de otras mas pequefias, como
ocurre en la psoriasis geografica.®

En el 10-55% de los pacientes se comprueba com-
promiso ungueal que incluye hoyuelos - “ufa en
dedal”; onicolisis; hiperqueratosis subungueal y

manchas en “gotas de aceite”.?

La psoriasis eritrodérmica consiste en inflamacion
de la piel y reemplazo de la superficie cutanea por
eritema, escamacion y exfoliacion generalizados.8

Este tipo se denomina en ocasiones, psoriasis exfo-

liativa.

Se identifica en alrededor del 10% de los pacien-
tes en algiin momento de la vida; los episodios
reiterados no son inusuales

Los pacientes podria presentar malestar general,
hiper o hipotermia, deshidratacion, insuficiencia
renal y alteraciones cardiacas que en ocasiones
pueden ocasionar la muerte. Las deformaciones
ungueales son frecuentes.

Los antecedentes, las manifestaciones clinicas
previas de psoriasis y la biopsia cutdnea son ttiles

para el diagnostico diferencial (eccema, sindrome
de Sezary, pitiriasis rubra pilaris, etc.)




Puede aparecer a cualquier edad.®

La psoriasis pustulosa se caracteriza por la presencia

de pustulas estériles, aisladas o coalescentes.

Cuando predomina el proceso inflamatorio, los pa-
cientes pueden desarrollar pustulas generalizadas
(psoriasis de von Zumbusch) o localizadas, mas a
menudo en las palmas o plantas (palmoplantar).®

La psoriasis pustulosa palmoplantar afecta a me-
nos del 5% de los pacientes y a menudo se acom-
pafia de placas eritematosas escamadas, con pus-
tulas en las palmas y plantas. El tamafio de las
pustulas varia entre | mmy 1 cm; son amarillentas
al inicio y luego pardas.

La psoriasis pustulosa es excepcional en la infan-
cia y mas comun en los ancianos. Aparece antes
de los 60 afios en solo el 12% de los pacientes.
Los varones representan el 10-30% de los casos y
el 10-25% tiene antecedentes familiares de psoria-
sis.®

Aunque las formas generalizadas (ej., psoriasis de
von Zumbusch) son inusuales, con frecuencia se
asocian a artritis y a una evolucion evolucion tor-
pida.’

La psoriasis guttata (en gotas) se caracteriza por la
presencia de papulas pequefas poco persistentes (se-
manas a meses).?

Suele afectar a nifios y adultos jovenes. Solo el
14-17% de los pacientes revela psoriasis en gotas
como manifestacion inicial, pero el 44-49% de los
nifios podria desarrollarla durante la evolucion de
la enfermedad.®

Muchos pacientes refieren infecciones previas, en
particular de las vias aéreas superiores, a menudo

debidas a estreptococos.®
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* Las lesiones “en gotas de rocio” cubren toda la
superficie corporal.® Predominan en el tronco y
suelen respetar las palmas y plantas

La psoriasis invertida de los grandes pliegues se ase-
meja a la dermatitis seborreica. Se localiza en axilas,
el pliegue submamario, ingles, la region glutea y los
genitales.

Manifestaciones Ungueales y Mucosas®

* Ufas: compromiso del lecho (onicolisis, colora-
cion amarillenta y/o hiperqueratosis) y la matriz
ungueales (hoyuelos - puntillado).?

- El compromiso de las uiias de los dedos de las
manos es mas comun que las de los dedos de
los pies. La mayoria de los pacientes con artri-
tis psoriésica tiene lesiones ungueales. Cerca
de la mitad refiere dolor y limitacion de las
actividades diarias.®

- Alrededor del 50% de los pacientes con pso-
riasis presenta compromiso ungueal.

*  Mucosas: algunos pacientes pueden revelar lengua
geografica.

Artritis psoridsica

» E110-30% de los pacientes con psoriasis presenta
compromiso articular. La artritis psoridsica (AP)
consiste en inflamacion y rigidez de los tejidos
blandos peri-articulares. Existen cinco subtipos
clinicos de patologia articular, que con frecuencia

afectan los dedos de las manos y los pies.!® (tabla
2-4).




La evaluacion de los signos y sintomas articula-
res es fundamental. Las lesiones cutdneas suelen
aparecer antes que las articulares. Ademas, el
compromiso articular puede causar alteraciones
irreversibles, de manera que el diagnostico y tra-
tamiento tempranos son cruciales. Por ultimo, la
presencia o ausencia de patologia articular podria
ser util para decidir la indicaciéon de medicacion

sistémica
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PLANILLA DE EVALUACION DE LA
ARTRITIS PSORIASICA

Psoriasis

1. ¢El paciente presenta psoriasis?

] si L o

2. (El paciente presenta compromiso ungueal?

[si L No

3. (Tiene antecedentes familiares de artritis
psoriasica? D Si D No

4. (Tiene antecedentes familiares de psoriasis?

[si L No

Artritis psoriasica

1. ;Tiene rigidez articular matinal?

[si U wo

2. (Tiene rigidez articular después de periodos

prolongados de inmovilidad?

[si U wo

Si las respuestas son afirmativas, marque las articu-
laciones afectadas por rigidez.



3. ¢Cuanto tiempo persiste la rigidez? (si se prolonga
por lo menos 30 minutos, sugiere la posibilidad
de inflamacion)

4. (Tiene tumefaccion articular ? D Si D No

Si la respuesta es afirmativa, marque las
articulaciones tumefactas.

it

5. ¢ Tiene compromiso tendinoso? (entesitis)?

si O wo

(Ej: tendon de Aquiles, insercion de los musculos
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intercostales, fascitis plantar, dactilitis)

Si la respuesta es afirmativa, marque las areas
afectadas.

it



6. (Se realizaron los estudios de laboratorio
pertinentes? [dsi L No

FR

(adjuntar resultados)
ANA

(adjuntar resultados)
Rx

(adjuntar imagenes)

7. (La artritis psoriasica afecta la actividad diaria
del paciente? Si la respuesta es afirmativa,
indique algunos ejemplos.

» (El paciente puede realizar cualquier actividad sin
dolor ni incapacidad? []si [ No

Tratamientos Previos de la artritis psoriasica

Tratamiento Previo

Anti-inflamatorios No
Esteroideos (AINE)

MTX

Corticoides intra-
articulares

Antipaludicos

Penicilamina

Azatioprina

Sulfasalazina

Ciclosporina




» (Existe alguna actividad limitada por la presencia
de dolor o incapacidad? C1si [ No

» (Las actividades se limitan al aseo personal a
causa de la artritis? L] si [] No

* (El paciente estd postrado? O si O no

En sintesis
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Este paciente presenta artritis psoridsica del tipo si-
guiente (marque uno):

. Oligoartritis

. Poliartritis asimétrica
. Poliartritis simétrica
. A predominio IFD

. Espondilitica

. Artritis mutilante

S T- NI O VO O

A predominio tendinoso (entesitis)

Actual

. r i e i i . 358
LI LT L TAE L PTA L AT L PR L R L T e AT

L i L 3 L O ™ LT
LT ‘-ur*.__ APy A-d»‘.'__ J'VA._ LT ‘-l.b".'._ L Ly



Tratamiento Previo

Etanercept

Infliximab

Adalimumab

Alefacept

Leflunomida

Oro

Otros

Definiciones

Artritis mutilante - forma deformante de la artritis
psoriasica que produce acortamiento por destruccion
articular

Tenositis — entesitis: inflamacion de los tendones a
nivel de las inserciones dseas (tenositis de Aquiles,
fascitis plantar, “codo de tenista”)

Oligoartritis - compromiso de pocas articulaciones
(4 6 menos)

Poliartritis - compromiso de 5 6 mas articulaciones

Espondilitis - compromiso de las articulaciones sa-
croiliacas y vertebrales

Caracteristicas radiologicas de la artritis psoriasica

» Ausencia de osteopenia yuxta-articular
» Aspecto de “lapicera en tintero”

* Anquilosis

» Reaccion periostica

*  Formacién de espolones

» Erosiones para-marginales




Actual
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» Espondiloartropatia
» Sacroilitis y sindesmofitos asimétricos

* Sindesmofitos gruesos, para-marginales y en
vértebras no consecutivas

Hallazgos de laboratorio en la artritis psoriasica

» Factor reumatoideo (FR) negativo (en la mayoria
de los casos)

» FEritrosedimentacion (ES) acelerada
» Proteina C reactiva (PCR) aumentada
* Hemograma

» Anemia normocromica, normocitica leve y
leucocitosis

» Acido urico aumentado (paralelo a la gravedad
de la psoriasis)

+ Liquido sinovial

* Recuento de globulos blancos (RGB) 2000-
15.000 / mm?

*  RGB mas elevado en derrames importantes

* Complemento hemolitico sérico aumentado

» Proteinograma: hipergammaglobulinemia




Criterios para la evaluacion de la Artritis
Psoriasica (sélo con fines de investigacion)

Mejoria de dos (por lo menos uno
debe ser un puntaje articular) y
acentuacion de ninguno de los
siguientes items (escala de 0 a 5):

ARC ps | © Evaluacion global del paciente

* Evaluacion global del médico

* Puntajes correspondientes a dolor
articular

* Puntajes correspondientes a
tumefaccion articular

Reduccion del dolor y la tumefaccion
articulares de por lo menos el 20%

y por lo menos tres de los siguientes
items:

* Evaluacion del dolor realizada por el
paciente

ACR 20 | © Evaluacion global realizada por el
paciente

* Evaluacion global realizada por el
médico

* Evaluacion de la incapacidad
realizada por el paciente

* Reactivos de fase aguda (proteina C

reactiva)
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Tabla 2-4. Tipos de artritis psoriasica (AP)

Tipo Caracteristicas
Afecta al 15% de los pacientes
.. con AP. Compromete en forma
Artritis s . . .
. simétrica varias articulaciones de
simetrica . .
las manos y los pies. Se asemeja
a la artritis reumatoidea'!
Es el tipo de AP mas comtn y
afecta al 80% de los pacientes.
En general compromete 1
Artritis a 3 articulaciones en forma
asimétrica asimétrica; puede afectar

cualquier articulacion (rodilla,
cadera, tobillo, mufieca). Pueden
observarse “dedos en salchicha”

A predominio
interfalangico
distal (IFD)

El “tipo clasico” solo afecta al
5% de los pacientes con AP.
Compromete las articulaciones
distales de los dedos de las
manos y los pies. A veces se
confunde con una osteoartritis,
pero se acompaia de lesiones
ungueales'”

Espondilitis

Inflamacion de la columna
vertebral que produce rigidez
cervical y dolor en las regiones
lumbar y sacroiliaca. Puede
afectar periféricamente a las
manos, los brazos, las caderas,
las piernas y los pies'

Artritis
mutilante

Forma deformante grave de

AP que afecta a < 5% de los
pacientes. Compromete unas
pocas articulaciones de las manos
y los pies. Podria asociarse a
psoriasis pustulosa'®!!
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Los factores que podrian exacerbar la psoriasis se
enumeran en la tabla 2-5.

Tabla 2-5. Factores que podrian desencadenar /
exacerbar la psoriasis

¢ Estrés
¢ Clima invernal
¢ Traumatismos cutaneos

* Reacciones fototoxicas (luz solar, UVB,
PUVA)

¢ Activacion de la inmunidad celular local
inducida por alergenos, infecciones o
inmunizaciones

* Activacion o alteracién inmunologica
sistémica (hipersensibilidad a drogas u otros
antigenos, infecciones por estreptotocos del
grupo A, infeccion HIV)

* Drogas (corticoides, litio, antipaludicos,
bloqueadores beta, anti-inflamatorios
no esteroides, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, etc.

Adaptado de Weinstein y Krueger.’

Diagnéstico diferencial

En los pacientes con lesiones psoriasicas tipicas, el
diagnéstico es bastante sencillo. Pero cuando son
asimétricas, eruptivas, pustulosas o eritematosas o
se acompaifian de otras patologias, pueden surgir di-
ficultades.”> Es preciso descartar los siguientes cua-
dros:

* Enfermedad de Bowen (carcinoma escamocelular
“in situ”). A menudo consiste en una sola lesion en

areas expuestas o protegidas del sol."




- La placa es circunscripta, rosada o roja, con
descamacion variable, cronica

- La biopsia de piel establece el diagnostico

» El eccema puede confundirse con la psoriasis en
placas discoides, eritrodérmica,® pustulosa gene-
ralizada8 o palmoplantar

- En el eccema agudo predominan las lesiones
htimedas y costrosas. El eccema cronico pue-
de liquenificarse, producir engrosamiento de la
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piel y escamas similares a la psoriasis

- El eccema agudo con formacion de vesiculas
se distingue con facilidad

- El eccema hiperqueratésico de las palmas y las
plantas es mas problematico, porque no cons-
tituye un diagnoéstico especifico sino una des-
cripcion de diversos cuadros:

- Eccema palmo-plantar cronico (dermatitis
de contacto alérgica, inducida por irritantes,
atopica)

- “Dermatitis” de las palmas y las plantas no
debida a eccema ni psoriasis

- Eccema dishidrotico de las palmas y las plan-
tas

- Otras dermatitis cronicas de las palmas y las
plantas, a menudo atopicas

- Labiopsia de piel podria ser util para diferen-
ciar la hiperqueratosis y el eritema cronico
palmar de la psoriasis.® No obstante, a me-
nudo revela una combinacion de alteraciones

espongidticas y psoriasiformes inespecificas




*  Micosis fungoides en estadio de parches o placas
(linfoma de células T cutaneo)

- En los estadios inciales, el linfoma de células
T cutaneo (LCTC) podria confundirse con la
psoriasis, pero carece de escamas micaceas
“verdaderas”

- ElI LCTC podria presentarse como una eritro-
dermia (sindrome de Sezary) y cabe tenerlo en
cuenta en ausencia de otras causas

- A medida que el LCTC evoluciona, el compo-
nente palpable de las placas aumenta.'

- La biopsia que muestra linfocitos T atipicos en
la epidermis y la dermis, establece el diagnds-
tico

* La pitiriasis rubra pilaris (PRP) podria asemejarse
a la psoriasis eritrodérmica.?

- Las papulas foliculares son caracteristicas y se
observa hiperqueratosis folicular en el dorso de
los dedos.” El cuero cabelludo puede revelar
lesiones de tipo psoriasico

- En los pacientes con PRP se advierten islotes
de piel sana rodeados de areas afectadas y que-
ratodermia palmoplantar amarillenta.?®

- No se observan las alteraciones ungueales cla-
sicas de la psoriasis

- El estudio histologico de una papula hiperque-
ratosica podria ser diagndstico.®




* El Sindrome de Reiter debe diferenciarse de la ar-
tritis psoriatica. Comparte muchas caracteristicas
con la artritis psoridsica, pero difiere en la presen-
tacion clinica y la historia natural."

* En el sindrome de Reiter la artritis es aguda y
afecta a varias articulaciones en un lapso de pocos
dias o semanas. La artritis es asimétrica y aditiva.
En el 30-60% de los pacientes las manifestaciones
articulares pueden ser persistentes.!”
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- La artritis psoriasica afecta al 10-30% de los
pacientes con psoriasis, a menudo asociada a
un compromiso cutaneo severo. El comienzo
es gradual, se localiza en los miembros supe-
riores y no se asocia a ulceras bucales, uretritis
o sintomas intestinales

- El compromiso predomina en las rodillas, los
tobillos y los dedos de los pies, pero también
puede involucrar las mufiecas y los dedos de
las manos. El “dedo en salchicha”, una hin-
chazodn difusa de un dedo de mano o de un pie,
es tipico del Sindrome de Reiter y la artritis
psoriasica. El dolor lumbar y dorsal es comun

- Los pacientes con sindrome de Reiter a menu-
do presentan conjuntivitis, lesiones cutaneo-
mucosas y patologia genitourinaria. Las alte-
raciones ungueales son comunes.'”

- El sindrome de Reiter puede deberse a in-
fecciones por Shigella, Salmonella, Yersinia,
Campilobacter, Clostridium dificile y Chla-

mydia trachomatis.'’?




- En la mayoria de los casos, la historia revela
una infeccion 1 a 4 semanas antes de la apari-
cion de los sintomas; no obstante, pueden no
registrarse infecciones previas. Es importante
insistir en la deteccion de una posible infeccion
de transmision sexual (ITS).

- Hallazgos de laboratorio: eritrosedimentacion
acelerada en la fase aguda, anemia leve, au-
mento del recuento de globulos blancos en el
liquido sinovial, antigenos HLA-B27 positi-
vos, signos serologicos de infeccion. Los cul-
tivos suelen ser negativos.

» La sifilis secundaria psoriasiforme puede aseme-
jarse a la psoriasis en gotas. La sifilis puede afec-
tar la cara y con frecuencia las palmas y plantas,
produciendo papulas psoriasiformes con escamas
“en collar”. La afectacion de las mucosas es un
signo importante para el diagndstico y por su alta
contagiosidad.

- Los pacientes pueden presentar alopecia no ci-
catrizal, lesiones en la mucosa bucal y genital,
adenopatias, malestar general, fiebre, cefalea 'y
mialgias."

- La lesion primaria podria ser obvia o no

- Hallazgos de laboratorio: la VDRL cuantitati-
va, opcionalmente la FTA y la biopsia estable-
cen el diagnostico.®

* El lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) se
caracteriza por una erupcion fotosensible, no ci-
catrizal generalizada, que puede adoptar dos for-

mas:




- La primera es una erupcion papulo-escamosa
de tipo psoriasiforme, con lesiones eritemato-
sas discretas en ¢l dorso, torax, hombros, bra-
zos y dorso de las manos. Los lesiones tienden
a coalescer en placas grandes.!'®

- La segunda consiste en lesiones anulares con
un area central libre y escamas periféricas. Las
lesiones de LECS habitualmente no dejan cica-
triz.
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- EI LES agudo produce una erupcion facial “en
mariposa”, es decir, eritema en la nariz y las
mejillas.

- Hallazgos de laboratorio: la pesquisa de anti-
cuerpos facilita la identificacion de las distin-
tas formas (Ro y La).

» La tifia del cuerpo es una micosis localizada o di-
seminada de la piel lampifa. Su aspecto clinico es
muy variable, dependiente de la respuesta infla-
matoria."

- Puede tener aspecto de “anillos” o consistir en
noédulos o granulomas inflamatorios profun-
dos."

- Se caracteriza por la presencia de lesiones
papulo-escamosas rojizas con un area central
libre y escamas periféricas.

- Estudios de laboratorio: tincion con OHK y/o
cultivo de las escamas o biopsia.'’




La tabla 2-6 enumera los tipos de psoriasis y el diag-
nostico diferencial.

Tabla 2-6. Diagnéstico diferencial de la psoriasis

Tipo de psoriasis | Diagnostico diferencial

Eccemas - Micosis
fungoides, estadio maculoso
En placas crénica | o en placas (LCTC) Tifia
Corporis - Enfermedad de
Bowen — LECS

Sifilis secundaria, tipo
Guttata psoriasiforme Tifia corporis

Sindrome de Sezary

Pitiriasis Rubra Pilaris

Eritrodérmica

Eccema LECS (Sezary)
Pustulosa

Eccemas
(palmoplantar)

Artritis Sindrome de Reiter










CAPITULO 3: ELECCION DE LA
ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Existen multiples opciones y estrategias terapéuticas
para tratar la psoriasis. Las opciones incluyen a los
agentes topicos, la fototerapia y la medicacion sis-
témica (tabla 3-1). Cuando se elige el tratamiento es
preciso tener en cuenta que los objetivos son:

» Lograr un control inicial rapido de la enfermedad

» Disminuir el Area de Superficie Corporal
afectada por psoriasis

* Disminuir el eritema, las escamas y el grosor de
las lesiones

* Mantener la remision a largo plazo y evitar las
recaidas

» Evitar los efectos adversos en la medida de lo
posible

*  Megjorar la calidad de vida del paciente
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Tabla 3-1. Opciones terapéuticas en la psoriasis

(alquitran de
hulla)

Analogos de la
vitamina D
(cremas,
ungtientos,
soluciones)

Retinoides
(geles, cremas)

Inmunomodu-
ladores
Tacrolimus
Pimecrolimus

Queratoliticos
Acido salicilico

(Psoraleno +
UVA)

. . Medicacion
Agentes topicos | Fototerapia L, .
sistémica
Antralina Método de Retinoides
Goeckerman | Acitretina
Corticoides (Coaltar +
(cremas, UVB) Medicacion in-
lociones, munomodula-
ungiientos, UVB dora citotéxica
geles, espumas, Metotrexato
champtes, UVB de
parches, banda Medicacion
soluciones) angosta inmunomodu-
ladora Ciclos-
Coaltar PUVA porina

Agentes
bioldgicos
(aprobados
FDA para
Ps -listado
por orden
alfabético)

* Alefacept

* Efalizumab
* Etanercept

Agentes
bioldgicos
(aprobados
FDA para
Artritis Ps

- listado

por orden
alfabético)

¢ Infliximab

* Adalimumab




Ademas del esquema terapéutico, es preciso elegir la

estrategia mas adecuada para el paciente. Para pres-

cribir los distintos agentes enumerados en la tabla

3 -1 es factible indicar:

Monoterapia: se utiliza un agente terapéutico por

ciclo de tratamiento

Tratamiento combinado: se emplean dos o mas
agentes terapéuticos por vez. En ocasiones, pue-
den usarse dosis mas bajas (de cada agente) que

en la monoterapia

Tratamiento rotativo: se prescribe un esquema du-
rante un lapso determinado (en general 1 a 2 afios)
y luego se cambiar por otro para evitar la toxici-

dad acumulativa

Tratamiento secuencial rotativo: se recurre a
agentes mas potentes al principio para controlar
la psoriasis con rapidez, y después de una etapa
de transicion para minimizar el riesgo de reacti-
vacion de las lesiones, se iniciar un esquema de

mantenimiento con agentes menos toxicos

Tratamiento Unico

En la fase inicial, generalmente se utiliza monote-

rapia.

El empleo de un solo agente puede limitar los
efectos colaterales, reducir los costos y facilitar el

cumplimiento del tratamiento

El uso prolongado de monoterpia a dosis terapéu-

ticas altas puede inducir toxicidad y los factores

de riesgo podrian acumularse
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* Si la monoterapia fracasa o aparece toxicidad,
pueden agregarse uno o mas agentes en forma
combinada, rotativa y/o secuencial.

Tratamiento combinado

En general, este tipo de tratamiento permite prescri-
bir dosis mas bajas, lograndose asi menor toxicidad
y mayor eficacia. Pueden combinarse agentes topi-
cos y sistémicos; no obstante, también se pueden
emplear dos drogas sistémicas.? La combinacion de
dos agantes sistémicos o de uno sistémico con foto-
terapia suele ser mas efectiva que cada uno por sepa-
rado. Cuando se decide un esquema combinado de
mantenimiento, es preciso evaluar la seguridad y los

efectos colaterales de los farmacos prescriptos.

* Permite indicar dosis mas bajas, suspender una
medicacion cuando se controla la enfermedad y
continuar el mantenimiento con la mas “segura”.
En los casos resistentes, el tratamiento podra pro-
seguir con los dos agentes.?!

» Permite usar dosis efectivas més bajas para mini-
mizar la toxicidad. Por ejemplo, es factible reducir
las dosis de retinoides para limitar la toxicidad cu-

taneo-mucosa e incrementar su tolerancia.”

* Permite combinar un agente mas potente y “me-
nos seguro” al principio con otro “mas seguro”

para el control a largo plazo

* Adquirird mayor relevancia a medida que se in-
corporen nuevos agentes bioldgicos (por ejemplo,

un citotéxico como el metrotrexate y un inmuno-

supresor biologico)




La tabla 3-2 enumera las combinaciones mas
frecuentes y aquellas que deben prescribirse con

cautela.

Tabla 3-2. Tratamiento combinado

Combinaciones
mas frecuentes

Combinaciones con
mayor toxicidad

Retinoides y UVB Re-
tinoides y PUVA (Re
—PUVA)

Retinoides y UVB de
banda angosta

Agentes biologicos y
fototerapia

Agentes biologicos y
tratamientos topicos

Ciclosporina + meto-
trexato (ambos en dosis
mas bajas)

Retinoides y ciclosporina
para reducir la dosis de
esta ultima

Medicamentos orales
(metotrexato, retinoides,
ciclosporina) y Agentes
Biologicos

Citotdxicos (metotrexato)
+ Fototerapia

Medicamentos topicos +
retinoides (acitretina)

Medicamentos topicos +
Fototerapia

Mofetil micofenolato +
ciclosporina,

para reducir en forma
gradual las dosis de esta
ultima

Hidroxiurea + meto-
trexato

Mielosupresores
(hidroxiurea, meto-
trexato, 6-tioguanina)

Combinaciones mas
carcinogenéticas
(Ciclosporina +
PUVA)
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Tratamiento rotativo: El esquema rotativo puede faci-

litar el tratamiento a largo plazo. En teoria, el cambio

periodico de medicacion contribuiria a minimizar la
toxicidad’ (figura 3-1).

En general, los agentes que producen toxicidad
acumulativa se rotan cada 1 a 3 afios y luego, pue-
den volver a prescribirse

Los efectos colaterales (hepatotoxicidad del me-
totrexato, hipertension y alteraciones renales in-
ducidas por ciclosporina, lesiones cutaneas secun-
darias a la fototerapia) pueden revertirse en forma
parcial o completa cuando se suspende la medica-
cion?!

Los efectos colaterales cutaneo-mucosos de los
retinoides desaparecen cuando se suspende el tra-
tamiento

A medida que se desarrollan nuevos agentes, el
circulo se amplia y los intervalos de rotacion pue-
den modificarse, al ganar nuevos conocimientos
sobre los nuevos tratamientos.

Figura 3-1. Tratamiento rotativo

MTX

Acitretina UVB +/- coaltar

Inmunomoduladores
-Bioldgicos
-Ciclosporina*

PUVA




“En los pacientes con carcinomas cutdneos multiples
secundarios a PUVA a largo plazo, es preciso evitar
la ciclosporina porque podria causar lesiones malig-
nas adicionales.

Tratamiento secuencial

Este esquema implica el empleo de agentes especi-
ficos en una secuencia determinada, para acelerar
al maximo la respuesta inicial y la probabilidad de
éxito, minimizar los efectos colaterales y facilitar la
transicion al tratamiento de mantenimiento.?? Se ad-
ministra en los siguientes pasos:

ler. paso: fase de control rapido
2° paso: fase de transicion
3er. paso: fase de mantenimiento

Los agentes topicos pueden prescribirse en forma se-
cuencial para incrementar la respuesta inicial, mini-
mizar la recurrencia de la psoriasis y evitar el rebote
de los corticoides. Por ejemplo, podria indicarse pro-
pionato de clobetasol y calcipotriol como se ilustra
en la tabla 3-3."° El tratamiento secuencial también

se aplica a la medicacion sistémica (tabla 3-3).
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Tabla 3-3. Tratamiento topico secuencial con pro-
pionato clobetasol y calcipotriol

Tépico

Fase 1

1 mes para control inicial Calcipotriol y
un corticoide muy potente 2 veces por dia**

Fase 2

1 mes (0 mas) para transicion Calcipotriol
dos veces por dia de lunes a viernes
Corticoide muy potente dos veces por dia
los fines de semana**

Fase 3

Mantenimiento Calcipotriol dos veces por
dia, que podria reducirse a una aplicacion
diaria y suspenderse si corresponde

** El calcipotriol y el clobetasol son compatibles;

pueden mezclarse en partes iguales antes de la apli-

cacion, pueden emplearse por separado al mismo
tiempo o en distinto momento y también mezclarse

para uso ulterior.

Cuando se plantea la posibilidad de prescribir me-

dicacion sistémica es preciso tener en cuenta el fun-

damento del tratamiento secuencial, ya que algunos

agentes son mas apropiados para el control rapido

(metotrexato y ciclosporina) y otros son menos toxi-
cos y mas adecuados para el mantenimiento a largo
plazo (acitretina).? (tabla 3-4).




Sistémico tradicional

Biologico

Ciclosporina 3-5 mg/kg/
dia para control rapido

Etanercept 50 mg SC
2 veces por semana

Agregar acitretina 10-25
mg/dia y aumentar en
forma gradual hasta
alcanzar la dosis maxima
tolerada. Luego, reducir
la ciclosporina a razén de
0,05 mg/kg/dia por mes

Etanercept 50 mg SC
1 vez por semana

Acitretina 25 mg/dia
Agregar PUVA o UVB si
es preciso

Etanercept 50 mg SC
1 vez por semana
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Silvia
Cross-Out

Martin
Cuadro de texto
 


Tabla 3-4. Tratamiento sistémico secuencial con
ciclosporina o infliximab, y luego transicion a reti-
noides orales, etanercept, alefacept o efalizamab.

Retinoide
oral o
etanercept,
Infliximab o alefacept o UVB/
ciclosporina efalizumab ~ PUVA

Fase 1:
Meses 0-2

Fase 2a:
Meses 2-3

Fase 2b:
Meses 3-7

Fase 3a:
Meses >7

Fase 3b:
Meses >7
(si es preciso)







Algoritmos de
tratamientos de la psoriasis.

Adaptacion argentina en base a la original de
la National Psoriasis Foundation de los Estados
Unidos

Adaptacion y traduccion solicitada por AEPSO
y realizada por los Doctores Edgardo Chouela
y Fernando Stengel

AEPSO agradece a la National Psoriasis
Foundation la posibilidad de haber utilizado
este material y la colaboracion de los doctores
Edgardo Chouela y Fernando Stengel.



CAPITULO 4: ALGORITMOS
TERAPEUTICOS PARA GRUPOS
ESPECIFICOS

La psoriasis es una enfermedad multifacética com-
pleja con manifestaciones clinicas diversas que ge-
nera expectativas muy diferentes en cada paciente.
Los algoritmos que se proponen aqui, intentan fa-
miliarizar al lector con situaciones especificas de la
practica diaria. Solo proporcionan una orientacion
general. Se pretende que guien el tratamiento inte-
gral del paciente.

Tanto el orden de aparicion de las distintas modali-
dades terapéuticas como también el orden de apari-
cion secuencial de diferentes drogas o metodologias
que figuran en los siguientes algoritmos, no preten-
den influir al médico tratante. Varios factores (carac-
teristicas del paciente; lugar; acceso a las diferentes
opciones; experiencia personal de médico tratante;
realidades socio-econdomicas del medio; etc), deben
considerarse por sobre el listado de opciones y/o dro-
gas a utilizarse.

Se incluyen algoritmos terapéuticos destinados a dis-
tintos tipos de pacientes para facilitar la eleccion del
enfoque mas apropiado. En cada algoritmo, siga las
flechas hacia abajo en cada pagina cuando una de las
terapéuticas propuestas fracasa. Los detalles acerca
de la posologia y los efectos colaterales de los dife-
rentes agentes se analizan en el capitulo 5

En general, los agentes topicos se emplean en la pso-
riasis leve o como coadyuvantes de la medicacion
sistémica o la fototerapia en pacientes con enferme-
dad diseminada moderada (compromiso del 3-10%

de la superficie corporal) o grave (compromiso de
>10%).
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No existe ninguna terapia Unica o combinada uni-
versalmente efectiva en todos los casos de psoria-
sis o artritis psoriasica. Todos los esquemas deben
adecuarse a las necesidades del paciente y el tipo de
patologia. Los algoritmos son orientadores y no ex-
cluyentes. Tenga presente los siguientes aspectos:

* No se debe esperar el fracaso de un tratamiento
para que el paciente reciba otro mas adecuado

* Para mantener la remision, a menudo se requiere
medicacion a largo plazo

* Cuando se elige el tratamiento ideal es preciso
tener en cuenta factores como la actividad
laboral, la posibilidad de embarazo, el consumo
de alcohol, el acceso a la medicacion, los cuadros
concominantes (artritis, diabetes), las reacciones a
la luz solar y la respuesta a estrategias terapéuticas
previas

* La psoriasis puede provocar tanta incapacidad
como el cancer, la diabetes y otras enfermedades

graves.




ADULTOS SANOS CON PSORIASIS
EN PLACAS CRONICA - SIN ARTRITIS
PSORIASICA

Sila UVB es inaccesible,
esta contraindicada, es
inefectiva o el paciente no
puede cumplir

Si la UVB es accesi-
ble, factible, practica
y apropiada

l

Fototerapia UVB (UVB ba o

UVB nb

» Fototerapia UVB sola

* Fototerapia UVB +
retinoides p.o

* Fototerapia UVB + agentes
topicos coadyuvantes

e Meétodo Goeckerman

i Y

Retinoides sistémicos
Metotrexato o PUVA
Ciclosporina
Biolégicos (eleccion segliin
paciente)
Efalizumab
Alefacept
Etanercept
Adalimumab
Infliximab

l

Medicacion sistémica
(combinaciones)
Retinoides + PUVA (Re — PUVA)
o+UVB
Ciclosporina A + MTX MTX
+ agentes biologicos Retinoides
+ agentes biologicos Agentes
biolégicos + fototerapia UVB
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UVB nb = UVB banda angosta
UVB ba = UVB banda ancha




MENORES DE 18 ANOS SANOS CON
PSORIASIS EN PLACAS CRONICA, SIN
ARTRITIS PSORIASICA

Sila UVB es inaccesible,
Si laUVB es esta contraindicada, es
accesible, factible, inefectiva o el paciente no
practica y apropiada puede cumplir

=

|

* No se han realizado protocolos en menores de 18
afios.

** Experiencia adquirida en menores de 18 afos en
Protocolos de Artritis Reumatoidea



MUJERES QUE DESEAN / INTENTAN
CONCEBIR, CON PSORIASIS EN PLACAS
CRONICA, SIN ARTROPATIA PSORIASICA

Sila UVB es inaccesible,

Si laUVBes esta contraindicada, es
accesible, factible, inefectiva o el paciente no
practica y apropiada puede cumplir
Calcipotriol topico,

humectantes y fototerapia
UVB (UVBnb o UVB ba)

PUVA + / - calcipotriol
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Ciclosporina (categoria C, informacion
sobre seguridad bien documentada)*
Etanercept (categoria B, algunos datos)*

Efalizumab (categoria C, pocos datos)*
Alefacept (categoria B, pocos datos)*
Infliximab (categoria B, pocos datos)*

* Categorias correspondientes al embarazo

asignadas por la FDA




PSORIASIS EN GOTAS,
SIN ARTRITIS PSORIASICA

Sila UVB es inaccesible,
Si laUVB es esta contraindicada, es
accesible, factible, inefectiva o el paciente no

practica y apropiada puede cumplir




PSORIASIS ERITRODERMICA
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ALCOHOLISMO Y PSORIASIS EN PLACAS
CRONICA, SIN ARTRITIS PSORIASICA

Sila UVB es inaccesible,
Si laUVB es esta contraindicada, es
accesible, factible, inefectiva o el paciente no
practica y apropiada puede cumplir

l

l
e




HEPATITIS C'Y PSORIASIS
EN PLACAS CRONICA

Sila UVB es inaccesible,

Si laUVB es esta contraindicada, es
accesible, factible, inefectiva o el paciente no
practica y apropiada puede cumplir
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PSORIASIS PALMO-PLANTAR

Persistente, en especial
asociada a incapacidad

Pacientes que no responden l

* Con o sin oclusion

** Primera eleccion en esta forma clinica.
Atencion: en mujeres en edad de concebir, debe
indicarse anticoncepcion con dos métodos durante
por lo menos dos afios de finalizado el tratamiento.




HIV'Y PSORIASIS EN PLACAS CRONICA,
SIN ARTRITIS PSORIASICA

|
e
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PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA




ARTRITIS PSORIASICA Y PSORIASIS

Rigidez articular
limitada o incapacidad
minima
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HIPERTENSION Y PSORIASIS
EN PLACAS CRONICA

SilaUVB es
inaccesible, esta
Si laUVB es contraindicada, es
accesible, factible, inefectiva o el paciente
practica y apropiada no puede cumplir

b




PACIENTES ANOSOS SANOS CON
PSORIASIS EN PLACAS CRONICA, SIN
ARTRITIS PSORIASICA

Sila UVB es inaccesible,
Si laUVB es accesible,  esta contraindicada, es
factible, practica y inefectiva o el paciente
apropiada no puede cumplir
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ADULTOS SANOS CON PSORIASIS
UNGUEAL GRAVE, SIN ARTRITIS
PSORIASICA

Pacientes que
Pacientes que prefieren prefieren estrategias

estrategias no invasoras mds “agresivas”
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ADULTOS SANOS CON PSORIASIS EN
PLACAS CRONICA'Y ANTECEDENTES DE
CANCER DE PIEL, SIN ARTRITIS PSORIASICA

Sila UVB es inaccesible,
Si laUVB es accesible, estd contraindicada, es
factible, practica y inefectiva o el paciente no
apropiada puede cumplir

\ v

Si corresponde, retinoides sistémicos + agentes
topicos coadyuvantes

!

Fototerapia UVB

(UVBnb - UVB ba)

* Fototerapia UVB sola

e Fototerapia UVB + retinoides
sistémicos

e Fototerapia UVB + agentes
topicos coadyuvantes

e Meétodo de Goeckerman

| ,

Metotrexato
Biolégicos  Efalizumab
Alefacept Adalimumab
Etanercep  Infliximab

v

Tratamientos combinados:
MTX + agentes biologicos Agentes
biolégicos + fototerapia UVB
(solo si es imprescindible)

En la medida que sea posible, debe evitarse la aso-
ciacion de Ciclosporina A y PUVA, porque ambas
drogas pueden aumentar el riesgo de cancer de piel
no melanoma, particularmente en pacientes con piel
blanca y sensible al sol. Lo mismo cabe para un po-
sible riesgo aumentado de melanoma en pacientes
tratados con PUVA. Actualmente no hay contraindi-
cacion para el uso de agentes biologicos en pacientes
con antecedentes de cancer de piel. No obstante esta
postura podra modificarse en el futuro ya que se ha
reportado el desarrollo de carcinomas cutaneos en
pacientes tratados con agentes biologicos.
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MUJERES EN EDAD DE CONCEBIR QUE
UTILIZAN ANTICONCEPTIVOS, CON
PSORIASIS EN PLACAS CRONICA, SIN
ARTRITIS PSORIASICA

Si la UVB es inaccesible,

Si laUVB es esta contraindicada, es
accesible, factible,  inefectiva o el paciente no
practica y apropiada puede cumplir

* A las mujeres en edad de concebir se les debe in-
formar que es preciso evitar el embarazo y continuar
las medidas contraceptivas durante el lapso aconse-
jado después de suspender estos agentes. Otros re-
tinoides similares a la isotretinoina, pero con vida
media mas breve, podrian ser utiles a corto plazo si
es necesario.




PSORIASIS DEL CUERO CABELLUDO, SIN
ARTRITIS PSORIASICA

Compromiso leve ~ Compromiso grave o rebelde
Tratamiento topico Eventual tratamiento

l sistémico
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CAPITULO 5: OPCIONES TERAPEUTICAS
Y EFECTOS COLATERALES

Existen tres tipos de tratamientos para la psoriasis:

1. Medicacion topica
2. Fototerapia
3. Medicacion sistémica

Agentes tépicos
Corticoides

Los corticoides topicos en lociones, soluciones, cre-
mas, espumas, ungiientos, geles y aerosoles suelen
emplearse en la psoriasis leve a moderada. En la pso-
riasis grave, pueden prescribirse como coadyuvantes
de la medicacion sistémica o la fototerapia.

Posologia

Las potencias de los glucocorticoides topicos son
muy variables, desde los menos potentes (Clase 7)
como la hidrocortisona al 1% hasta los de mayor
potencia (Clase 1) como el propionato de clobetasol,
propionato de halobetasol y dipropionato de betame-
tasona. Idealmente, los corticoides muy potentes no
deben usarse durante mas de 2 semanas y las dosis
no deben ser superiores a 50 gr. / semana.*

Efectos colaterales

* Loscorticoides topicos de potenciamediaaelevada
pueden producir supresion del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HHA).»

* Los lactantes y niflos son mas susceptibles a la
supresion HHA, a causa de la mayor proporcion
entre su superficie cutanea y su masa corporal

* Atrofia de la epidermis y la dermis. La aplicacion
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a largo plazo puede alterar la piel, que se torna
delgada, brillante y fragil, se lacera con facilidad
y es propensa a la purpura y a las estrias.”

» Taquifilaxia. La utilizacion reiterada de esteroides
topicos es problematica, porque la eficacia parece
disminuir en forma gradual.®® Esta desventaja
llevo al desarrollo de esquemas intermitentes que
consisten en la aplicacion de corticoides muy
potentes en pulsos (por ejemplo, durante los fines

de semana).”’

Antralina

La antralina es una crema amarillenta que se emplea
en la psoriasis leve a moderada y las lesiones refrac-
tarias del cuero cabelludo. Desde la aparicion del
calcipotrieno y el tazaroteno se usa cada vez menos.
Se ha desarrollado una antralina al 1% termosensible
que libera el componente activo a la temperatura de
la piel y que posiblemente produciria menos man-

chas en las zonas tratadas.?®

Posologia

Las cremas de antralina <1% se aplican durante la
noche, pero la antralina al 1% se deja mucho me-
nos tiempo (pocos minutos, hasta un maximo de 1

hora). El tratamiento con antralina de contacto breve

(TACB) podria minimizar la tincion y la irritacion.”




Efectos colaterales

* Mancha la piel, la ropa y los muebles. La antrali-
na al 1% termosensible libera el componente acti-
vo a la temperatura cutanea y podria tefiir menos

la piel, pero no asi otras superficies.

e Irritacion cutanea. Cuando se retira la antralina,
es factible aplicar trietanolamina para prevenir o

reducir la irritacion.*

Coaltar (alquitran de hulla)

El coaltar se utiliz6 durante muchos aflos como
coadyuvante, pero fue reemplazado por el calcipo-
triol y el tazaroteno.

Posologia

Existe coaltar en champu, en gel que se aplica sobre

las lesiones y en soluciones que se agregan al agua

del bafio.

Efectos colaterales

* Mancha la piel y la ropa; en general tiene mal
olor

* Aumenta la sensibilidad a la luz solar

Notas Clinicas

* El coaltar incrementa la sensibilidad cutanea a la
luz ultravioleta; a menudo se combina con fotote-
rapia UVB para aumentar su eficacia.’!
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Analogos de la vitamina D

Calcipotriol al 0,005% en ungiiento, crema y so-
lucién

El calcipotriol es un analogo de la vitamina D que
se utiliza en la psoriasis en placas y la psoriasis de
cuero cabelludo moderada. No mancha ni irrita la
piel. Cuando se aplica dos veces por dia es tan eficaz
como los corticoides topicos de clase II, pero sin sus
efectos colaterales. La combinacion de calcipotriol y
un corticoide muy potente es superior a cualquiera

de los dos agentes por separado.*

Posologia

Se aplica en el area afectada una o dos veces por dia,

durante un maximo de 8 semanas.?

Efectos colaterales

* Dermatitis de contacto en el area de aplicacion

* En algunos pacientes que emplean mucha canti-
dad de calcipotriol en gran parte de su superficie
corporal (>120 g/semana) se han descrito casos de

hipercalcemia

Notas Clinicas

» El calcipotriol puede usarse en la cara o la region
genital sin peligro de atrofia; no obstante, el riesgo

de irritacion es mayor

» La dilucion con vaselina sélida o el empleo con-

comitante de un corticoide topico podria prevenir

la irritacién en la cara y las areas de intertrigo.?




*  No debe combinarse con acido salicilico u otros

acidos

* Debe aplicarse después de la fototerapia; los rayos
UVA inactivan el calcipotriol y si se utiliza antes
de la fototerapia UVB podria producirse una sen-
sacion urente

Retinoides

Tazaroteno topico al 0,05% y 0,1% en gel y crema

El tazaroteno es un retinoide topico que carece de los
efectos colaterales de los corticoides. El gel se pres-
cribe en la psoriasis en placas estable. La crema se
usa en la psoriasis en placas estable que afecta hasta
el 20% de la superficie corporal. La combinacion de
tazaroteno y corticoides evita la dermatitis de con-
tacto y ofrece mejores resultados que los corticoides
solos.”

Posologia

Se aplica una vez por dia, en general al atardecer.**

Efectos colaterales
» Dermatitis en el area de aplicacion, en especial

cuando se emplea gel al 0,1%.%

*  Mayor riesgo de quemadura solar.3*

Notas Clinicas

» Si se produce irritacion, es preciso reducir la can-
tidad y la frecuencia de aplicacion; cabe la posibi-
lidad de agregar corticoides topicos

* Podria incrementar la eficacia de la fototerapia
UVB; no obstante, es preciso disminuir las dosis
de rayos UV en por lo menos un tercio para evitar

quemaduras.?>3¢
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* Embarazo (categoria X). No deben emplearse reti-
noides en las embarazadas y mujeres que podrian
concebir.*

Fototerapia

UVA

Este tratamiento expone al paciente a una fuente
artificial de rayos UVA (320-400 nm). Cuando se
la utiliza como monoterapia, induce mejoria leve a
moderada y no se recomienda si se dispone de otras
formas de fototerapia. En general, se usa como com-

ponente de la irradiacion PUVA.Y
PUVA

Este tratamiento combina el empleo de §-metoxip-
soraleno (Metoxsaleno) (8-MOP) por via oral antes
de los rayos UVA para tratar la psoriasis moderada
a grave. Se administra 2 6 3 veces por semana. Des-
pués de 20 a 30 sesiones, casi el 90% de los pacientes
experimenta disminucioén acentuada o desaparicién

de las lesiones.*®

A pesar de ser uno de los mejores tratamientos de
la psoriasis, ha declinado el uso de la terapia PUVA
porque se asocia a neoplasias cutaneas.”> No obs-
tante, este fenomeno solo se describe en pacientes
caucasicos. Ninguno de los estudios realizados en
pacientes no caucasicos reveld signos de neoplasias
cutaneas, incluyendo carcinomas de células escamo-
sas. Es factible combinar PUVA con terapias topicas

o sistémicas: acitretina, metotrexato o agentes bio-

logicos.




Posologia

Metoxsaleno ultra: 0,4 mg/kg, via oral 90 minutos
antes de la irradiacion UVA

Metoxsaleno (cristalino): 0,6 mg/kg. via oral, 2
horas antes de la irradiacion UVA.>

La dosis de UVA depende del fototipo de piel (Fi-
tzpatrick). Es preciso controlar la emision de ra-
yos UVA con un fotometro

En los pacientes con riesgo de cancer del piel o
que prefieren una fotoquimioterapia mas rapida y
efectiva podria efectuarse RE - PUVA (Retinoide
+PUVA)

Efectos colaterales

Melanoma. Un estudio llevado a cabo en los Es-
tados Unidos comprobd que el tratamiento PUVA
incrementa el riesgo de melanoma maligno, en
especial en los pacientes sometidos a mas de 250
sesiones.”® Sin embargo, otras investigaciones
estadounidenses y europeas no encontraron tal
asociacion. Un estudio sueco que efectud un se-
guimiento igual al del primer trabajo mencionado,
tampoco registr6 mayor incidencia de melano-
ma.*

Fototoxicidad: Los pacientes deben evitar el sol o
utilizar pantallas que bloqueen los rayos UVA el
dia que reciben psoralenos >

Nauseas inducidas por psoralenos: Para evitar las
nauseas, se fracciona la dosis de psoraleno y se

administra en un lapso de 15 minutos, durante las
comidas. El paciente podria tomar 1500 mg. de
jengibre 20 minutos antes del psoraleno. Ademas,
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30 minutos antes del psoraleno podrian suminis-
trarse antieméticos, por ejemplo, 250 mg. de HCl
de trimetobenzamida o 12-25 mg de prometazina
en supositorios

El bailo PUVA, que reemplaza a los prosalenos por

via oral, es otra alternativa. En este caso, se disuel-

ven 50 mg de 8-metoxipsoraleno en una taza de agua
caliente y se agregan a la bafiera conteniendo alrede-
dor de 100 litros de agua. La bafiera debe llenarse

siempre hasta el mismo nivel.

Luego se procede a la irradiacion UVA en los 30 mi-
nutos siguientes.

Las ventajas son:*!

Se evita la exposicion de la cara

No se producen nauseas

Se minimiza el riesgo de lesion ocular
Se reduce la irradiacion UVA total

El riesgo de carcinomas cutaneos inducidos por
PUVA podria ser menor (los estudios a largo pla-
zo no demostraron incremento de la incidencia de
neoplasias cutaneas)

Notas Clinicas

No se registra aumento de los carcinomas cuta-
neos en los caucasicos

Los pacientes deben evitar las camas solares, por-
que su combinacion con el uso de psoralenos po-
dria provocar quemaduras que pongan en peligro
la vida

Si el paciente recibe alguna droga fotosensibili-
zante (por ejemplo, quinolonas) y no puede sus-




penderla, debe tomarla después del tratamiento
PUVA y nunca antes

* Enlos pacientes que reciben medicaciones que in-
crementan la fotosensibilidad, la fototerapia debe
administrarse con cautela. Es preciso emplear una
dosis inicial de rayos UV més baja e incrementarla
de apoco. Elintervalo entre el agente fotosensibi-
lizante y la fototerapia debe ser lo mas prolongado
posible

UVB de banda ancha

En los Estados Unidos, la irradiacion UVB de ban-
da ancha es la més utilizada en la psoriasis modera-
da a grave y las placas localizadas rebeldes. Puede
combinarse con agentes topicos y/o sistémicos para
incrementar la eficacia, pero esta alternativa podria
aumentar la fotosensibilidad y las quemaduras o
abreviar la remision.?>*? La combinacion de rayos
UVB y medicacion sistémica podria ser muy eficaz y
permitir reducir las dosis de drogas sistémicas (tabla
5-1).

El esquema de Goeckerman (coaltar y UVB) es segu-
ro y efectivo. Pueden emplearse dosis sub - eritema-
togénicas de UVB y coaltar al 10% (concentracion
maxima) con acido salicilico al 10% (concentracion
maxima) en vaselina solida. Aunque es dificil aplicar
este preparado, puede ser muy util en los pacientes
motivados que presentan lesiones localizadas resis-
tentes - por ejemplo, en los codos.*

Posologia

La dosis de UVB a administrar se basa en la dosis
eritematogénica minima (DEM) o el tipo de piel. En
los pacientes con piel de tipo I, la dosis inicial podria
ser de 10 mJ, mientras que en aquellos con piel de

tipo VI (negra) podria ser de 50 ml.#* La irradiacion
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UVB de banda ancha se administra 3 a 5 veces por

semana durante 1 a 2 meses o mas, en especial si se

requiere tratamiento de mantenimiento.*

Tratamiento combinado

UVB + metotrexato en dosis bajas: 3 dosis — cada
12 horas en 24 horas, una vez por semana (15 mg
/ semana en total) o una dosis 1 vez por semana
hasta lograr una reduccion a <5% de la superficie
corporal afectada®

Evitar tomar el metotrexate antes de la fototerapia
(la eventual fotosensibilidad aguda inducida por
MTX podria provocar quemaduras)

UVB + acitretina en dosis bajas: 10-30 mg/dia
(mas a menudo se indican 25 mg/dia o dia por me-
dio, con las comidas) y dosis bajas de UVB

Efectos colaterales

Incremento de la fotosensibilidad y las quemadu-
ras si no se adectia la dosis de UVB al paciente

Notas Clinicas

Puede ser util en el mantenimiento a largo plazo.
Si el paciente no puede volver a la consulta, podria
emplear una unidad de irradiacion UVB domici-
liaria. Si no puede recibir tratamiento inicial en el
consultorio, podria apelar a la cama solar o a los
rayos solares como Ultimo recurso

El écido salicilico bloquea los rayos UVB

El tratamiento combinado demanda mayor control
(tabla 5-1)




UVB de banda angosta

La longitud de onda de rayos UV B mas efectiva en la
psoriasis moderada a graves es de 311 nm. La irra-
diacion UVB de banda estrecha es superior a la de
banda ancha y mas segura que el esquema PUVA.#4%
La eficacia de la irradiacion UVB de banda estrecha
es similar a la del PUVA en el control inicial, pero las
remisiones no son tan duraderas.

Efectos colaterales

* Las quemaduras son mas graves y prolongadas
que las inducidas por los rayos UVB de banda an-
cha.

Notas Clinicas

» La accion fotocarcinogénica podria ser menor

» Es muy util en los pacientes refractarios a la irra-
diacion UVB de banda ancha

* Debe emplearse con cautela en los pacientes que
reciben drogas que aumentan la fotosensibilidad

Agentes sistémicos

Acitretina

La acitretina es un retinoide sintético efectivo en la
psoriasis en placas, pustulosa, palmoplantar, guttata
y eritrodérmica. Al cabo de 12 semanas se observa
un descenso del 57% del indice de area afectada y
gravedad.** El 70% de los pacientes con psoriasis
grave muestra mejoria acentuada después de 1 afio
de tratamiento.** El empleo a largo plazo es segu-
ro; como no existen restricciones temporales, es util
como droga de mantenimiento. Se registran casos
inusuales de alteraciones dseas y calcificacion de

ligamentos o tendones. Los estudios prospectivos
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Tratamiento Actual

Tabla 5-1.

Tratamiento combinado controles especiales

Tratamiento agregado

MTX CsA
Monitorear
hemograma T. Art
y funcion renal,
MTX X electrolitos, Mg;
usar dosis mas
bajas de los dos
agentes
Monitorear
hemograma,
CsA plaquetas, X
funciones hepatica
y renal
Monitorear
Py . Mon.itorear PFH, lipidos, funci‘én
lipidos, T Art renal, electrolitos,
Mg
Monitorear
eventual
Monitorear carcinoma de
eventual carcinoma piel de células
UVB . B
cutaneo de células escamosas T.
escamosas Arterial y funcion
renal, electrolitos,
Mg.
Monitorear
PUVA eve1,1tual carcirn oM No se aconseja
cutaneo de células
escamosas

MTX = metotrexato

CsA = ciclosporina A

acerca de la administracion de dosis bajas de acitreti-

na a largo plazo, no revelan incremento de los riesgos

de hiperostosis (espolones).

En los esquemas combinados, la acitretina aumenta
la eficacia y permite reducir las dosis de todos los

agentes. Cabe sefalar que:

* La combinacion con PUVA o UVB es mas efecti-
va en la psoriasis en placas y en gotas; disminuye
la frecuencia, duracion y dosis acumulativas de la

medicacion®’




Acitretina

UVB

Monitorear pruebas
funcionales hepaticas.
Lipidos

Monitorear eventual
carcinoma células
escamosas

Monitorear lipidos,
funcion renal, electrolitos,

Monitorear eventual
carcinoma células

Mg escamosas

X Disminuir dosis de UVB

Disminuir dosis de
acitretina al 50% si se
indica a diario o emplear X
dosis completa dia por
medio

Disminuir dosis acitretina
a 25 mg/dia o dia por
medio; reducir dosis UVA
al 50%

Monitorear eventuales
lesiones fotoinducidas

* La combinacion con metotrexato es efectiva en la

psoriasis pustulosa generalizada grave*®
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» El tratamiento secuencial con ciclosporina y aci-
tretina es eficaz en la psoriasis generalizada grave.
Primero se prescribe ciclosporina como monotera-
pia para controlar las lesiones; después se agrega

acitretina para el mantenimiento y se reducen las

dosis de ciclosporina®




Tabla 5-2. Efectos colaterales de la Acitretina y
otras Opciones Terapéuticas

Efectos Consejos de Manejo Terapéutico
colaterales
que requieren
tratamiento
Cefalea » Examen oftalmolégico:
suspender si se observa edema
de papila
* Si es muy intensa, suspender la
acitretina
Valores * Suelen ser transitorios y
Hepatograma reversibles
* Interrogar acerca del uso de AAS,
acetaminofen, alcohol
« Si los valores son mas de 2,5
veces superiores a los normales,
reducir la dosis y volver a
controlar
* Investigar otras causas (hepatitis C)
Granulomas * Reducir la dosis
piogenos (con * Considerar el uso de corticoides
frecuencia en gel, nitrato de plata,
periungueales) crioterapia o cirugia
Alteraciones « Si son sintomaticos, solicitar Rx
bseas® « Tratar de acuerdo con las normas
Hiperostosis .
Sindrome DISH pertinentes
Osteoporosis
Hiperlipidemia * Controlar los triglicéridos (TG)
al principio y cada 2-4 semanas
hasta que se estabilicen y luego
cada 3-6 meses
TG >400 mg/dl: gemfibrozil 600
mg bid
TG >700 mg/dl: suspender
acitretina y prescribir
hipolipemiantes
- Colesterol >300 mg/dl:
atorvastatina 10-80 mg;
fenofibrate




Efectos colaterales
que requieren

Consejos de Manejo Terapéutico

tratamiento

Depresion”™ Suspender acitretina
Interacciones Glibenclamida, etanol,
medicamentosas progestinas

importantes

Alteraciones Consejos de Manejo Terapéutico

Muco - Cutaneas

Queilitis * Emolientes Antimicéticos
« Corticoides topicos poco
potentes
* Reducir la dosis
Alopecia * Reversible y dependiente de la dosis

* Reducir la dosis

Fragilidad cutanea

* Reducir la dosis si es
sintomatica

Piel untuosa

* Nada

Sequedad ocular

» Lagrimas artificiales, lavados

Sequedad nasal

* Vaselina solida

Fragilidad * Barniz ungueal
ungueal
Embarazo Consejos de Manejo Terapéutico

Embarazada trata-
da con acitretina

* Categoria X: no debe recibir
acitretina si estd embarazada
o planea concebir en los
proximos dos afios

Pareja de varon
tratado con aci-
tretina

* Nada
* La exposicion al semen no se
asocia a defectos fetales
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“La asociacion con retinoides es cuestionable y
controvertida, en particular en dosis bajas o como
tratamiento de mantenimiento.

" Hasta la fecha, sélo la isotretinoina se asocié a
depresion, aunque no ha sido demostrada en es-
tudios clinicos

AAS = acido acetilsalicilico; HEID = hiperostosis
esquelética idiopatica difusa




Posologia

Tratamiento Gnico: 10-50 mg/dia.®

Tratamiento combinado: 10 - 25 mg/ dia o dia por

medio, via oral

Efectos colaterales y opciones terapéuticas

Los efectos colaterales de la acitretina y las opciones

terapéuticas se detallan en la tabla 5-2.

Notas Clinicas

No se describen interacciones con otras drogas
utilizadas en la psoriasis, con excepcion del
posible aumento de la hepatotoxicidad cuando
se asocia con metotrexato (la FDA considera que
esta combinacion esta “contraindicada”); puede
emplearse con casi todos los demas agentes en

dosis mas bajas

Las mujeres que podrian concebir deben evitar el

consumo de alcohol

Las alteraciones de los lipidos se controlan con
facilidad mediante hipolipemiantes

Los datos referentes a la hiperostosis son contra-

dictorios y controvertidos.’?*

El uso de retinoides y fototerapia (acitretina-UV)
es mas afectiva, se tolera mejor y podria ser mas
segura en el tratamiento a largo plazo que la irra-
diacion sola.*” Las dosis de UVB y UVA pueden
reducirse casi al 50% y las de acitretina, a 10-25
mg/dia.>* Ademas de la mayor tolerancia, se limita
la frecuencia, la duracion y las dosis acumulativas

individuales.




Ciclosporina

La ciclosporina es un inmunosupresor desarrollado
en la década del 70 para tratar el rechazo del tras-
plante renal. Mas tarde se obtuvo una microemul-
sion que se absorbe mejor y se prescribe en la psoria-
sis en placas grave rebelde. La ciclosporina es muy
efectiva y a corto plazo podria ser mas segura que
el metotrexato, ya que no produce depresion medu-
lar y no suele ser hepatotoxica. No obstante, como
podria ser nefrotdxica, solo se indica durante 1 afio

por vez.20-3

Un estudio de 16 semanas de duraciéon comparé la
eficacia del metotrexato y la ciclosporina en la pso-
riasis en placas moderada a grave. Se registro remi-
sion completa (disminucion del puntaje basal y el in-
dice de area afectada y gravedad de mas del 90%) en
el 40% de los pacientes tratados con metotrexato y el
33% de los medicados con ciclosporina. Se observo
remision parcial (reduccion del puntaje basal superior
al 75%) en el 60% del grupo metotrexato y el 71% del
grupo ciclosporina. No hubo diferencias significati-
vas en los resultados terapéuticos, pero muchos mas
pacientes debieron suspender el metotrexato por he-

patotoxicidad y otros efectos adversos.™

Posologia

Dosis inicial: 4-5 mg/kg/dia en la eritrodermia y 3-5
mg/kg/dia en la psoriasis graves y las placas cronicas

gruesas.

Si la creatinina aumenta a >30%, se produce hiper-

tension o se advierte incremento persistente de los

niveles de potasio (K+), es preciso reducir la dosis.
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Efectos colaterales

Nefrotoxicidad si no se tienen en cuenta las pautas
ya sefialadas. La administracion ininterrumpida
durante mas de 2 afios podria producir vasculopa-
tia y fibrosis intersticial irreversible, a pesar de los
niveles aceptables de creatinina. En un estudio, to-
das las biopsias renales de pacientes tratados con
ciclosporina durante mas de 2 afios fueron anor-
males.”” En otra investigacion, la biopsia renal
revel6 signos de nefrotoxicidad en seis de ocho
pacientes que recibieron 1-6 mg/kg/dia de ciclos-
porina durante un promedio de 5 afios.”% Si se
cumplen las normas dermatologicas, el compro-
miso renal irreversible es excepcional.

En los pacientes trasplantados que reciben ciclos-
porina en dosis altas a largo plazo se describen
neoplasias, incluyendo carcinomas cutaneos y
linfomas.**¢! Sin embargo, en los pacientes con
psoriasis tratados de acuerdo con las pautas der-
matologicas no se registra mayor incidencia de
neoplasias, incluso de linfomas. Estas indicacio-
nes, establecidas por consenso internacional, con-
sisten en:

No utilizar ciclosporina durante mas de 2 afios por
vez

Mantener el incremento de los niveles séricos de
creatinina en valores <30% del basal

Comenzar con 2,5 mg/kg/dia, en dos dosis frac-
cionadas, y aumentar hasta un maximo de 5 mg/
kg/dia bid, siempre en dos dosis fraccionadas.

Ante una crisis que requiere control rapido, pres-
cribir ciclosporina a razéon de 4-5 mg/kg/dia en
dos dosis fraccionadas.




La tabla 5-3 detalla los efectos colaterales de la ci-
closporina, las interacciones medicamentosas y las
opciones terapéuticas pertinentes.

Tabla 5-3. Efectos colaterales de la ciclosporina y
opciones terapéuticas

Efectos colaterales Consejos de Manejo
que requieren Terapéutico
tratamiento

A K+ * Suspender alimentos

ricos en K (bananas)
Indicar hidroclorotiazida
(50 mg/dia) si es preciso
Atencion: no emplearla
si hay hipertension
Puede ademas educir la
depuracion de creatinina
Si K+>5,5 mEq/l:
suspender ciclosporina

¥ Mg * Administrar Mg
suplementario

Hipertension * Es comun y de facil
(diastolica >90 control; monitorear 1 vez
por semana. Prescribir
antagonistas del calcio,
nifedipina y felodipina;
podrian disminuir la
nefrotoxicidad. No
indicar inhibidores
ACE; podrian elevar la
creatinina y disminuir
la tasa de filtracion
glomerular. No emplear
diuréticos tiazidicos

mmHg)
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A Creatinina >30% * Reducir la dosis de
ciclosporina




Efectos colaterales

Consejos de Manejo

que requieren Terapéutico
tratamiento
Interacciones * Algunos antibioticos,

melfalan, antimicéticos,
cimetidina, ranitidina,
tacrolimus, antagonistas del
calcio, metilprednisolona,
anticonvulsivantes y otros

Efectos colaterales

Consejos de Manejo

nauseas, cefalea,

astenia, mialgias

que no requieren Teraputico

tratamiento

Parestesias ¢ Informar al paciente;
suelen ser transitorias;
fraccionar mas las dosis
para disminuir los niveles
maximos de ciclosporina
en sangre

Hiperplasia gingival * Higiene adecuada; podrian
agregarse retinoides

Hipertricosis * Depilacion

Acné * Tratamiento apropiado

Embarazo * No existen
contraindicaciones, pero
podria registrarse bajo
peso al nacer y prematurez

Hiperlipidemia » Casi nunca requiere
tratamiento; si es
necesario, prescribir
atorvastatina

Hiperbilirrubinemia, * No requieren tratamiento

Hiperuricemia

* Nada, excepto si es
sintomatica o existen
antecedentes de gota

HCTZ = hidroclorotiazida;

Mg = magnesio;

TFG = tasa de filtracion glomerular




Notas Clinicas

* Cuando se agregan drogas que interactan con la
ciclosporina, es preciso monitorear la tension arte-
rial, la funcion renal y la respuesta clinica

* De acuerdo con las recomendaciones de la FDA,
la ciclosporina no debe administrarse durante mas
de 1 afo por vez

- Las pautas internacionales aceptan hasta 2 afios
de tratamiento continuo por vez

- Si se piensa prescribir ciclosporina durante mas
de 1 afo, evaluar la Tasa de Filtracion Glomeru-
lar una vez por afio (no requerido por las normas
internacionales)

- Rotar la medicacion si es factible

- En los pacientes con contraindicaciones relati-
vas (afosos, diabéticos o hipertensos controla-
dos), la administracion de ciclosporina durante
mas de 1 aflo debe ser cautelosa

* Eljugo de pomelo puede elevar los niveles de ci-
closporina

* En general, la ciclosporina se indica en dos dosis
fraccionadas, pero podria prescribirse una vez por

dia. Si el paciente omite una de las dos dosis dia- =
rias, puede duplicar la dosis siguiente §
T
» Los antagonistas del calcio podrian reducir la ne- ?,’,
frotoxicidad
Metotrexato

En los Estados Unidos, el uso de metotrexato en la

psoriasis se aprob6 en 1971. Sigue siendo uno de




los agentes mas afectivos, sobre todo en la artritis

psoridsica. También se emplea en la psoriasis eritro-

dérmica y pustulosa. No obstante, es hepatotoxico,

teratogénico e inmunosupresor.?’

Posologia

Dosis de prueba: 2,5-5 mg
Dosis promedio: 10-15 mg / semana
Dosis maxima: 30 mg / semana

Cuando se obtiene mejoria, reducir a razén de 2,5
mg cada 4 semanas

Efectos colaterales y opciones terapéuticas

Hepatotoxicidad: cuando se alcanza una dosis
acumulativa de 1,5 gr, se realiza una biopsia he-
patica, que debe repetirse después de cada 1-1,5
gr. adicionales; rotar la medicacion si es factible.®
En los pacientes con factores de riesgo se efec-
ta biopsia hepatica al comienzo del tratamiento o
poco después. La tabla 5-4 enumera los factores de
riesgo. La administracion de 3 gr. de metotrexato
se asocia a una probabilidad del 20% de progresar
un grado en la escala de Roenigk. Uno de cada 35
pacientes tratados con metotrexato sienten altera-

ciones hepaticas avanzadas.*




Tabla 5-4. Factores de Riesgo
de Compromiso Hepatico

Primarios
* Antecedentes de consumo excesivo de alcohol
* Pruebas funcionales hepaticas alteradas
* Antecedentes de patologia hepatica, incluyendo

hepatitis cronica

Secundarios
* Diabetes mellitus
* Obesidad
* Exposicion a drogas o sustancias quimicas

hepatotoxicas

» La miclosupresion puede ser fatal, en especial en
los pacientes afosos con deterioro de la funcion
renal.%

* Pueden producirse reacciones de fotosensibilidad
agudas, en particular en los pacientes que presen-
taron quemaduras durante la fototerapia previa

* De acuerdo con la FDA, el riesgo de linfoma po-
dria ser mayor, pero la base cientifica de esta ad-
vertencia es cuestionable

La tabla 5-5 detalla los efectos colaterales del meto-
trexato y las opciones terapéuticas pertinentes.
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Tabla 5-5. Efectos colaterales
del metotrexato y opciones terapéuticas

Efectos colaterales
que requieren
tratamiento

Consejos de Manejo Terapéutico

Nauseas

« Acido folico 1-5 mg, pero
reduce la eficacia del MTX; no
administrar el mismo dia

* Disminuir o fraccionar la dosis
de MTX

 Suministrar por via SC o IM

Estomatitis aftosa

» Controlar Recuento de
Globulos Blancos

* Relacionada con la dosis y
reversible

» Agregar agentes topicos

« Acido folico, pero reduce la
eficacia del MTX

* Leucovorina; no administrar el
mismo dia

Pruebas de
Funcion

* Hepatica (PFH) anormal

* Controlar PFH a los 5 - 7 dias
(véanse las pautas de la OMS
en la tabla 5-6)

« Interrogar acerca del consumo
de alcohol, anfetaminas, AAS

+ A GGT y fosfatasa alcalina no
se relaciona con el MTX

* Biopsia hepatica (véase
la tabla 5-7)

Mielosupresion
(vhematocrito,
anemia
megaloblastica)

* Monitorear interacciones
con AINE, trimetoprima/
sulfametoxazol

* Reducir dosis de MTX si es
preciso

« Folato, 5 mg/dia

Plaquetas
Plaquetas bajas
Plaquetas 100.000
-normales
Plaquetas
<100.000

* Ante cualquier disminucion
rapida y/o significativa del
recuento de plaquetas, repetir
el RGB y plaquetario al cabo
de 1 semana y reducir la dosis
si es preciso

* Reducir la dosis y repetir el
recuento con mayor frecuencia

* Reducir la dosis o suspender
el MTX

* Suspender el MTX




Efectos colaterales
que requieren
tratamiento

Consejos de Manejo Terapéutico

Globulos blancos

* Reducir la dosis y repetir el

RGB bajo RGB RGB con mayor frecuencia
3000 - normal * Reducir la dosis o suspender
RGB <3000 el MTX

* Suspender el MTX
Toxicidad « Controlar la aparicion de tos
pulmonar- * Suspender el MTX; solicitar

neumonitis aguda

una Rx. de torax sin demora

Embarazo /
Concepcion

* Los pacientes de ambos sexos
deben suspender el MTX 3
meses antes de concebir

* Siuna paciente queda

embarazada, debe suspender

el MTX

Si la pareja de un paciente

queda embarazada, el paciente

no suspende el MTX, pero

debe usar profilactico y

solicitar asesoramiento

genético

Interacciones
importantes

Los barbituricos,
fenilbutazona, fenitoina,
probenecid, salicilatos y
sulfamidas pueden incrementar
los niveles de MTX libre
* Los AINE, fenilbutazona,
probenecid, salicilatos,
sulfamidas y dipiridamol
prolongan la vida media del
MTX
* El uso concomitante de
trimetoprima y MTX puede
provocar mielosupresion grave
y debe evitarse
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Tabla 5-6. Pautas de la OM referentes a hepato-

toxicidad
Toxicidad e ALT/AST < 1,25 veces
Grado 0 (nula) superior a lo normal

Grado 1 (leve)

ALT /AST 1,26 - 2,5 veces
superior a lo normal; repetir
alas 2 - 4 semanas

Grado 2 e ALT/AST 2,6-5 veces
(moderada) superior a lo normal,
suspender el MTX y repetir a
las 2 semanas

Grado 3 e ALT/ASTS5,1- veces

(grave) superior a lo normal;
suspender el MTX y repetir a
las 2 semanas

Grado 4 * ALT/AST >10 veces
(riesgosa para superior a lo normal;
la vida) suspender el MTX; pone en

peligro la vida

ALT = alanina aminotransferasa;
AST = aspartato aminotransferasa

Tabla 5-7. Hallazgos en la Biopsia Hepatica®

Grado I (normal; leve | « Continuar el MTX
infiltracion grasa,

variabilidad nuclear,
hipertension portal

Grado II (infiltracion | ¢ Continuar el MTX;

grasa, variabilidad estas alteraciones son
nuclear, inflamacion bastante comunes
portal moderada a antes del tratamiento
severa)

Grado IITA (fibrosis |+ Podria continuar
leve) el MTX; repetir la
biopsia a los 6 meses
Grado 1B (fibrosis | ¢ Suspender el MTX
moderada - severa)

Grado IV (cirrosis) e Suspender el MTX




Notas Clinicas

» No suspender el MTX es forma abrupta, excepto
si es indispensable

» Lasinteracciones medicamentosas son numerosas.
Los AINE reducen la excrecion de MTX y llevan
a mielosupresion. No obstante, la combinacion
mas letal es la de MTX con trimetoprima /

sulfametoxazol

e La prescripcion en los pacientes afiosos debe ser

cautelosa

* Aunque se aconseja efectuar biopsia hepatica
para evaluar la hepatotoxicidad del MTX,
otros procedimientos no invasores como el
centellograma dinamico y el dosaje del propéptido
aminoterminal del procolageno tipo III, podrian

ser utiles para reducir el nimero de biopsias®

Agentes Bioldgicos
Adalimumab (Humira®)

El adalimumab es otro inhibidor del TNF que se uti-
liza en la artritis reumatoidea y esta aprobado para
la artritis psoriasica. Es un anticuerpo monoclonal
IgG1 recombinante que se liga al TNF-alfa. Ademas,
en presencia de complemento produce lisis in vitro
de las células que expresan TNF. En los estudios
preliminares realizados en pacientes con psoriasis
en placas, se comprobo remisiones de PASI 75 en
el 53% de los pacientes tratados con 40 mg semana

por medio y el 80% de los que recibieron 40 mg se-

manales.
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Posologia

En la artritis reumatoidea se indican 40 mg SC se-
mana por medio. En la psoriasis se evaluaron dos es-
quemas: una dosis de carga de 80 mg, seguida de 40
mg semana por medio y 80 mg por semana durante 2

semanas, seguidas de 40 mg por semana.

Efectos colaterales

* El riesgo de infeccion, insuficiencia cardiaca y
linfoma ha sido descrito en pacientes tratados con
agentes anti —TNF. La mayor incidencia de linfo-
ma se relacionaria con la poblacion de pacientes
en los que se utiliza adalimumab (artritis reuma-
toidea)

» No se registra aparicion ni exacerbacion de cua-

dros desmielinizantes

* El desarrollo de anticuerpos antinucleares es fre-
cuente. En casos excepcionales se advierten sin-

dromes de tipo lupus.

» Lasreacciones en el sitio de inyeccion suelen tole-

rarse sin problemas
* Anafilaxia
* Embarazo: categoria B

Monitoreo

» Investigar tuberculosis (PPD y radiografia de to-
rax) antes de iniciar el tratamiento

Alefacept (Amemive®)

El alefacept esta aprobado por la FDA para el tra-




tamiento de los adultos (mayores de 18 afios) con
psoriasis en placas cronica moderada a grave, candi-
datos a la medicacion sistémica o la fototerapia. Es
una proteina de fusion humana obtenida por tecnolo-
gia de ADN recombinante, que modula la actividad
de las células T. El alefacept parece neutralizar en
forma selectiva las células T activadas y en algunos
casos podria lograr remisiones prolongadas. Como
actua sobre los linfocitos T, es preciso controlar el re-
cuento leucocitario.®”’*7 En los estudios clinicos, el
15-25% de los pacientes alcanza un PASI 75 a las 14
semanas (2 semanas después de completar el primer
curso de 12 semanas) y un porcentaje mas elevado
alcanza un PASI 75 mas tarde y después de cursos
subsecuentes.

Posologia

La dosis recomendada es de 15 mg / semana IM
(también se analizo el uso de 7,5 mg / semana I'V) du-
rante 12 semanas. Si el recuento de linfocitos CD4 se
encuentra dentro de limites normales, después de 12

semanas de descanso es factible repetir los ciclos.

Efectos colaterales

* Los efectos colaterales mas comunes incluyen
faringitis, vértigo, tos, nauseas, prurito, mialgias,
escalofrios y dolor o inflamacion en el area de in-

yeccion

* El alefacept disminuye los linfocitos CD4 y CD8
circulantes y por lo tanto, el riesgo de infeccion y
neoplasia aumenta. La droga no deberia causar
conteos sub-normales de linfocitos CD4.

Hallazgos clinicos

* Los pacientes con infecciones clinicamente
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significativas no deben recibir alefacept. Si se ad-
vierten manifestaciones de infeccion grave, neo-
plasia o compromiso hepatico, se debe suspender
el alefacept

* En un estudio limitado, la administracién prolon-
gada (hasta 16 semanas consecutivas) parecio ser
mas efectiva y se tolerd sin inconvenientes

* Cuando se emplea irradiacion UVB durante las
primeras 6 semanas de tratamiento con alefacept,
la eficacia aumenta

* Embarazo: categoria B
* No se describen interacciones medicamentosas

* No deben administrarse vacunas de virus vivos.
Pueden indicarse otras vacunas, pero para lograr
proteccion maxima, deben aplicarse antes de co-
menzar el alefacept

Monitoreo

Es esencial monitorear los recuentos de linfocitos
CD4 durante las 12 semanas de tratamiento y ajustar
las dosis de acuerdo con los resultados (omitir una
dosis de alefacept si el recuento de células CD4 dis-
minuye a < 250/ul). Si los recuentos de células CD4
se mantienen en < 250/ul) durante un mes, se suspen-
de el alefacept.

Efalizumab

El efalizumab esta aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de adultos (mayores de 18 afios) con psoria-
sis en placas cronica moderada a grave, candidatos a
la medicacion sistémica o la fototerapia. Es un anti-

cuerpo humanizado que se fija el LFA-1 (Lymphocy-




te Function Associated Ag), bloquea las interaccio-
nes con la ICAM -1 (Intercelular Adhesion Molecule
-1), inhibe las interacciones linfocitos T-células pre-
sentadoras de antigenos y la circulacion linfocitaria.
No se asocia a toxicidad significativa y la mayoria
de los pacientes responde con rapidez. Alrededor del
25-40% de los pacientes experimenta una mejoria
del PASI 75 luego de 3 meses de tratamiento, y el
60% al cabo de 6-12 meses de tratamiento.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 0,7 mg/kg SC, se-
guida de dosis de 1 mg/kg/semana (la dosis maxima
no debe superar los 200 mg).

Efectos colaterales

* Los efectos colaterales mas frecuentes incluyen
cefalea, fiebre, escalofrios, nduseas y mialgias

* El efalizumab inhibe la inmunidad celular, de ma-
nera que el riesgo de infeccion o neoplasia podria
aumentar

* Se ha observado trombocitopenia excepcional-
mente.

» El efalizumab puede asociarse a reacciones de re-
bote, con agravamiento de la psoriasis en placas
original o aparicioén de nuevas formas, en particu-
lar cuando se interrumpe la medicacion en pacien-
tes con respuestas incompletas. Cuando se suspen-
de el efalizumab, se debe monitorear al paciente e
iniciar tratamientos apropiados rapidamente si se
requiriera. Excepcionalmente, la administracion
de efalizumab induce reactivacion acentuada de

las lesiones iniciales
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Notas Clinicas

» Los pacientes con infecciones significativas no
deben recibir efalizumab. Si se comprueba infec-
cion seria, neoplasia o trombocitopenia, se sus-

pende la medicacion

» Para reducir el riesgo de reacciones de rebote, es
esencial no interrumpir la administracion de efali-

zumab sin contar con las estrategias adecuadas
* Embarazo: categoria C
Monitoreo

El recuento de globulos blancos aumenta durante el
tratamiento. A causa del riesgo de trombocitopenia,
se requieren recuentos de plaquetas o hematoldgicos
completos iniciales, mensuales durante los primeros

3 meses y luego cada 3-6 meses.

Etanercept (Enbrel®)

El etanercept es un agente bioldgico aprobado por la
FDA que se utiliza en la psoriasis en placas cronica
moderada a grave y la artritis psoriasica, asi como
también en la espondilitis anquilosante, artritis reu-
matoidea juvenil poliarticular y artritis reumatoidea
moderada a grave. Esta proteina de fusion consiste
en componentes de los receptores del factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNT-alfa) ligados a la porcion Fc
de la IgG. El etanercept fija e inactiva el FNT-alfa.
En los estudios en fase III, alrededor del 30% de los
pacientes con psoriasis que reciben 25 mg dos veces
por semana y casi el 50% de aquellos tratados con 50

mg dos veces por semana experimenta una mejoria




del indice de area afectada y gravedad del 75% (PASI
75) al cabo de 12 semanas.®7!

Posologia

En la psoriasis en placas se prescriben 50 mg SC dos
veces por semana durante 3 meses y luego, 50 mg por
semana como dosis de mantenimiento. En la psoria-
sis artritica se indican 50 mg SC por semana. Rotar
las areas de inyeccion (muslo, abdomen, brazo). Evi-
tar las zonas de piel sensible, lesionada, enrojecida o

endurecida.

Efectos colaterales

* Los efectos colaterales mas comunes son las re-
acciones leves a moderadas en las areas de inyec-
cion. En general se toleran sin problemas y pue-
den tratarse en forma sintomatica. No requieren

suspension del tratamiento.

* Hay un posible riesgo de infeccion y neoplasias.
Se describe mayor incidencia de linfoma, pero
ello podria corresponder a la poblacion de pacien-
tes en los que mas se utiliza etanercept (artritis
reumatoidea)

* Los inhibidores del FNT podrian asociarse a pa-
tologias desmielinizantes, incluyendo mielitis
transversa, neuritis optica, esclerosis multiple y
cuadros convulsivos. Se debe evitar el etanercept

en pacientes con enfermedades desmielinizantes.

* Sehan registrado casos ocasionales de pancitope-

nia y anemia aplastica

* Se citan instancias de desarrollo de insuficiencia

cardiaca congestiva o agravamiento de la preexis-

tente
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» Eletanercept podria asociarse a la aparicion de an-
ticuerpos antinucleares y en casos excepcionales,

de un sindrome de tipo lupus
*  Embarazo: categoria B

Notas Clinicas

* Los pacientes bajo tratamiento con etanercept no

deben recibir vacunas de virus vivos

* De acuerdo con la experiencia derivada de los
pacientes con artritis reumatoidea, cuando se usa
etanercept, no es necesario modificar las dosis de

metotrexato

Monitoreo

» No se requiere monitoreo. En algunas poblacio-
nes susceptibles seria prudente descartar una tu-
berculosis latente mediante PPD y radiografias de

térax.

Infliximab (Remicade®)

El infliximab, que también inhibe el TNF-alfa (Fac-
tor de Necrosis Tumoral), es un anticuerpo contra el
TNF que se prescribe en la enfermedad de Crohn,
artritis reumatoidea y espondilitis anquilosante. En
un estudio controlado de alrededor de 3 meses de
duracién con un pequeio numero de pacientes, se
observo mejoria con disminucion del PASI 75 en el
80% de los pacientes, en comparacion con el 18% de
los controles. Al cabo de 26 meses de seguimiento,

cerca del 50% de los pacientes conservaba una re-
duccion del PASI de por lo menos el 50%.57>7




Posologia

En los pacientes con artritis reumatoidea se indican
3 mg / kg IV en infusién durante 2 horas, que se re-
piten a las 2 y 6 semanas y luego, cada 8 semanas.
La FDA atin no aprob¢ el uso de infliximab para la

psoriasis, aunque si para la artritis psoridsica.

En psoriasis en placas se evalud con un esquema de
aplicacion de infliximab en dosis de 3-5 mg / kg IV
en las semanas 0, 2 y 6 y mas tarde, cada 6 - 8 se-
manas. Es preciso controlar al paciente durante por
lo menos 1 hora después de la infusion. Se requiere
personal capacitado, medicacion y equipo de emer-

gencia para tratar eventuales reacciones adversas.

Efectos colaterales

* Pueden aparecer reacciones agudas de inmediato

o pocas horas después de la infusion.

e Pueden producirse reacciones de hipersensibili-
dad retardada (mialgias, artralgias con hiperter-
mia, erupcion, prurito, edema, disfagia, urticaria,
cefalea). Se advierten sobre todo en los pacientes
con enfermedad de Crohn que reciben infliximab
2 a 4 afos después del tratamiento previo.

* Puede aumentarse el riesgo de infecciones (ver
Monitoreo) y neoplasias. Se describe mayor inci-
dencia de linfoma, pero las cifras corresponderian
a la poblacion de pacientes en los que mas se utili-
za infliximab (artritis reumatoidea)

* Los inhibidores del TNF podrian asociarse a pa-
tologias desmielinizantes, incluyendo mielitis
transversa, neuritis optica, esclerosis multiple y

cuadros convulsivos, de manera que es preciso

evitarlos en estos pacientes
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* Se registran casos ocasionales de pancitopenia y

anemia aplastica

» Se citan instancias de desarrollo de insuficiencia
cardiaca congestiva o agravamiento de la preexis-

tente

» El infliximab podria asociarse a la aparicion de
anticuerpos antinucleares y en casos excepciona-

les, de un sindrome de tipo lupus

*  Embarazo: categoria B

Notas Clinicas

* La administracion de infliximab a intervalos re-
gulares y el empleo concomitante de metotrexato,
azatioprina o 6-mercaptopurina podrian reducir el

desarrollo de anticuerpos.

Monitoreo

» Investigar tuberculosis (PPD y radiografia de to-

rax) antes de iniciar el tratamiento

» Es preciso controlar al paciente durante por lo me-
nos 1 hora después de la infusion. Se requiere per-
sonal capacitado, medicacion y equipo de emer-

gencia para tratar eventuales reacciones adversas.

Agentes no aprobados

Hidroxiurea

La hidroxiurea es un antimetabolito que se emplea
en el tratamiento de la psoriasis desde hace 30 afos.
Aunque es efectiva como droga tnica, cerca de la mi-
tad de los pacientes presenta mielotoxicidad con leu-
copenia, trombocitopenia o anemia megaloblastica.”

La mielosupresion suele ser leve y no obliga a sus-

pender la medicacion, pero en ocasiones es grave.




Posologia
* Dosis inicial: 1 gr./dia, via oral (500 mg dos veces

por dia)

* Si no se obtiene respuesta, aumentar a razon de
500 mg/dia, hasta 2 gr./dia.?°

Efectos colaterales

* Pueden producirse reacciones cutaneas

» El tratamiento a largo plazo puede provocar ulce-

raciones en la piel o las piernas

Hallazgos clinicos

+ [ndice terapéutico estrecho

« Util en esquemas combinados y en la psoriasis
palmoplantar rebelde

« Util en la psoriasis relacionada con el HIV

* Después de aumentar la dosis, repetir los recuen-
tos hematoldgicos una vez por semana. Si el RCB
es <2500 o el recuento plaquetario es <100.000,
suspender la hidroxiurea

Mofetil micofenolato

El mofetil micofenolato se prescribe para prevenir el
rechazo de los trasplantes de 6rganos y es efectivo en
varias dermatosis inflamatorias y autoinmunes. En
la década del 70 se evaluo en la psoriasis. Muchos
pacientes experimentaron remisiones prolongadas.
Los efectos adversos fueron tolerables.?*80-82

Posologia
* 500 mg via oral 4 veces por dia, de acuerdo con la

respuesta clinica

e Podria aumentarse o disminuirse a razéon de 250
20,82

mg / dia: maximo 4 gr./dia.
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Efectos colaterales
* Nauseas, vomitos, diarrea

* En un estudio, mas del 31% de los pacientes pre-
sentd herpes zoster o herpes simple.®!

Notas Clinicas

* Puede administrarse con Ciclosporina A y es util
durante la disminucion gradual de estos agentes

* Como es una droga inmunosupresora, es esencial
controlar la aparicion eventual de infecciones
oportunistas. No debe emplearse en pacientes con
infecciones graves o neoplasias no tratadas

6-Tioguanina

La 6-tioguanina es un analogo de las purinas que in-
terfiere la sintesis de acidos nucleicos. Este analogo
de la guanina esta relacionado con la mercaptopuri-
na. Se prescribe en la leucemia no linfocitica aguda
y otras neoplasias, pero en un estudio realizado por
Silvis y Levine, fue util para controlar més del 75%
de las areas con psoriasis en el 71% de los pacientes
(10/14).208

Posologia

* Dosis inicial: 80-100 mg via oral, 2 veces por se-
mana

* Aumentar a razoén de 20 mg cada 2 a 4 semanas
* Dosis maxima: 160 mg PO, 3 veces por semana
Efectos colaterales

*  Mielosupresion

» Nauseas y diarrea

* Alteracion del hepatograma










CAPITULO 6: ESTRATEGIAS DE
TRANSICION TERAPEUTICA

Cuando se logra controlar la psoriasis, se reduce la
medicacion a las dosis minimas efectivas y se com-
bina con otros agentes o se elige un esquema de man-
tenimiento menos toxico. Ademads, para prolongar la
remision podrian indicarse protocolos secuenciales
o0 rotativos.

Las modalidades mas seguras para empleo a largo
plazo son los agentes topicos, la irradiacion UVB y
la acitretina. Sies factible, deben utilizarse en la fase
de mantenimiento. En las estrategias secuenciales o
rotativas, la habilidad del médico para planificar la
transicion adecuada es crucial para el éxito terapéu-
tico. La tabla 6-1 detalla las distintas transiciones y
combinaciones.
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Tabla 6-1. Aspectos relacionados con la

transicién
Drogas que Aspectos relacionados con la
se agregan o | Transicion
suspenden
Transicion » Comenzar con acitretina en dosis
de CsA a bajas
acitretina (en * Pueden indicarse dosis completas de
3 meses) los dos agentes
* Disminuir la dosis de CsA en 3
meses, de acuerdo con la respuesta
del paciente
* Controlar lipidos y funcion renal
frecuente durante la transicion
* La CsA puede suspenderse en forma
abrupta, pero la reduccion gradual
disminuye las recurrencias
Transicion * Indicar dosis completas de los dos
de MTX a agentes o disminuir MTX a medida
acitretina (en que la psoriasis mejora, o
4 - 5 meses) * Reducir MTX con lentitud (2,5 mg

cada 4 semanas) mientras se agrega
la acitretina

* Controlar hepatograma una vez por
semana durante la iniciacion del
tratamiento combinado

Transicion de

* Disminuir o suspender MTX;

MTX a CsA agregar CsA a razon de 2,5-5 mg
/kg / dia
* Controlar recuento de GB, plaquetas
y creatinina con mayor frecuencia
Agregado de * Agregar dosis completa de CsA o
MTX o CsA acitretina

a acitretina

» Con MTX: al principio, controlar
GB y hepatograma una vez por
semana

» Con CsA: al principio, controlar
lipidos y funcion renal una vez por
semana

Agregado de
acitretina a
fototerapia

* Disminuir dosis de UVB o UVA al
50%

* Indicar dosis bajas de acitretina (25
mg / dia o dia por medio)




Duracion del tratamiento / dosis maximas

CsA: 1 - 2 afos de tratamiento por vez

Acitretina: de por vida; sin limite

MTZX: rotar al alcanzar una dosis acumulativa de 1,5
gr. o efectuar biopsia hepatica

Acitretina: de por vida; sin limite

MTZX: rotar al alcanzar una dosis acumulativa de 1,5
gr. o efectuar biopsia hepatica

CsA: 1 - 2 aflos de tratamiento por vez

MTX: rotar al alcanzar una dosis acumulativa de 1,5
gr. o efectuar biopsia hepatica

CsA: 1 - 2 afos de tratamiento por vez

Acitretina y fototerapia: de por vida; sin limite.
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CAPITULO 7: ACERCA DE LA
ASOCIACION PARA EL ENFERMO DE
PSORIASIS (AEPSO)

ASOCIACION PARA EL ENFERMO DE
PSORIASIS (AEPSO)

Quienes Somos

AEPSO es una organizacion sin fines de lucro dedi-
cada a mejorar la calidad de vida de mas de 750.000
personas que padecen psoriasis y/o artritis psoridsica
en la Argentina. Con casi dos afios de vida AEPSO
ha logrado acuerdos de mutua colaboracion con en-
tidades gubernamentales a lo largo de todo el pais,
realizando fuertes campafias de difusion y concien-
tizacion en pos de ayudar a cambiar la manera en que

la psoriasis es percibida y tratada.

Informacién y soporte para pacientes

A través de nuestro centro de contacto -el 0800 22
aepso (23776)-, orientamos y brindamos soporte a
pacientes. Ademas contamos con un sitio web www.
aepso.org , con informacion y novedades disponibles
acerca de los ultimos tratamientos y novedades. En
este funciona un foro de pacientes al cudl acceden
nuestros asociados para compartir sus inquietudes y

brindarse mutuo apoyo.

AEPSO brinda servicios a sus asociados y familia-
res con grupos de soporte terapéutico, liderados por
profesionales en psicologia y counselling. Estos gru-
pos han hecho y siguen haciendo una gran diferencia
en las vidas de las personas con psoriasis y artritis

psoriasica.
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Apoyo a profesionales

La asociacion cuenta con el respaldo de un Consejo
Meédico Asesor integrado por los mas prestigiosos
profesionales en esta especialidad, quienes brindan
su apoyo voluntario compartiendo su conocimiento
y su experiencia con entidades profesionales y profe-
sionales, con el compromiso permanente de mejorar

los estandares en los tratamientos de psoriasis.

Visite nuestro sitio y registrese en la seccion profe-
sionales, alli accedera a las ultimas noticias, un foro
moderado por expertos para compartir conocimiento
y responder dudas y consultas y enterarse de los tlti-

mos seminarios en Psoriasis y Artritis Psoriasica.

Seguros de Salud

La cobertura de los tratamientos de la psoriasis con
los derechos que le corresponden a una enfermedad
cronica es una de nuestras misiones. Estamos en per-
manente contacto con las Obras Sociales para firmar
acuerdos que faciliten el diagnostico y los tratamien-
tos para los enfermos.

Educacion médica

Se realizan conferencias en el interior del pais, pro-
vincia de Buenos Aires, para la capacitacion de mé-

dicos y enfermeras en esta patologia.

Unase a AEPSO: su aporte es vital

Sume sus esfuerzos, registrese en nuestro sitio Www.
aepso.org seccion profesionales y sea parte de una

creciente base de médicos y especialistas comprome-

tidos en proveer los mejores cuidados y tratamientos




para personas que padecen psoriasis y artritis psoria-
sica. Base a la que tendran acceso los asociados de
AEPSO de todo el pais, simplificando la atencion de

los mismos.
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