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1. RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, autoinmune y cronica causada por factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos con un gran componente psicolégico ya que presenta
un gran impacto en la calidad de vida del paciente. La psoriasis puede presentarse de muchas
formas, pero la principal manifestacion son placas rojas y escamosas que aparecen en forma de
brotes. Afecta a un 2-3% de la poblacion mundial.

No existe cura para la enfermedad por lo que la terapia se basa en el tratamiento de los sintomas.
La eleccion del tratamiento es individualizada y depende tanto del grado de afectacion del
paciente como la presencia de otras comorbilidades. Existe una amplia gama de farmacos que
van desde tratamientos tépicos y fototerapia hasta tratamientos sistémicos basados en
medicamentos bioldgicos de gran eficacia y seguridad. En cualquier caso, se debe llevar a cabo
un estrecho seguimiento del tratamiento y una evaluacion periodica de los resultados.
Palabras clave: Psoriasis, queratinocitos, tratamiento topico, tratamiento sistémico,
medicamento biologico, anticuerpos.

2. ABSTRACT

Psoriasis is an inflammatory, autoimmune and chronic disease caused by genetic,
environmental and immunological factors with a huge psychological component as it has a
major impact on the patient's quality of life. Psoriasis can occur in many forms, but the main
manifestation is red and scaly plaques that appear as outbreaks. It affects 2-3% of the world's
population.

There is no cure for the disease, so therapy is based on treating the symptoms. The choice of
treatment is individualized and depends both on the degree of affectation of the patient and the
presence of other comorbidities. There is a wide range of drugs ranging from topical treatments
and phototherapy to systemic treatments based on biological drugs of high efficacy and safety.
In any case, close monitoring of the treatment and regular evaluation of the results should be
carried out.

Key words: Psoriasis, keratinocytes, topical treatment, systemic treatment, biological drug,
antibodies.

3. INTRODUCCION

GENERALIDADES
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica causada por una hiperproliferacion de

queratinocitos de manera que se produce una renovacién descontrolada de células epidérmicas
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dando lugar a las placas psoriasicas. Presenta origen multifactorial y estad mediada por linfocitos
T.(1)

Las placas psorisicas son lesiones que se caracterizan por el engrosamiento, descamacion e
inflamacién de la piel. Aparecen principalmente en el cuero cabelludo, codos, rodillas,
hendiduras intergluteales. Un 30% de los pacientes desarrolla artritis psoriasica.(1,2)

Se trata de una enfermedad que cursa con brotes y la experiencia de cada persona es distinta.
Existen cuadros con muy pocas lesiones que remiten muy rapido y son préacticamente
asintomaticos mientras que otros presentan lesiones mucho mas graves con afectacion
sistémica.(3)

Ademas, la edad de aparicion de las primeras lesiones determina el desarrollo y el prondstico
de la enfermedad:

- Si las primeras lesiones aparecen en la infancia o adolescencia suelen ser de mayor
intensidad y peor pronostico. Suelen estar asociados a antecedentes familiares, aunque
si se relacionan con infecciones de las vias respiratorias altas pueden desaparecer en la
edad adulta.

- Silas lesiones aparecen en la edad adulta el cuadro clinico es mas leve y con mejor
pronostico.(3)

La psoriasis tiene un gran componente psicologico ya que manifestaciones como una gran
extension de la placa o afecciones en la cara y genitales pueden afectar en gran medida a la
calidad de vida del paciente. También influye el grado de aceptacion de la enfermedad pudiendo
causar fatiga (por los constantes picores y molestias), depresion, aislamiento, insomnio
(normalmente va asociado a la aparicion de un brote)...ctc.(4) Por esta razon es fundamental la
evaluacion de la calidad de vida de los pacientes.

Afecta por igual a hombres y mujeres y en la mayoria de los casos (el 75%), el rango de edad
oscila entre los 20-35 afios, aunque puede desarrollarse a cualquier edad. Actualmente, entre
un 2-3% de la poblacion presenta psoriasis. (2)

Es una enfermedad multisistémica que presenta maltiples comorbilidades asociadas tanto
cutaneas como extracutaneas. La mayoria estan relacionadas con procesos inflamatorios como
la obesidad (se producen adipoquinas proinflamatorias), sindrome metabdlico, distintos tipos
de cancer...etc. (5)

Si se detecta la enfermedad rapido, se demuestra el vinculo con otras enfermedades y se inicia
un tratamiento eficaz la calidad de vida del paciente mejora en gran medida ademas de asegurar
un mejor curso de la enfermedad y reduccion de los factores de riesgo que pueden producir

otras comorbilidades.(5,6)
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Asi mismo un estilo de vida saludable como es una buena alimentacion, evitar fumar, un
consumo excesivo de alcohol, ejercicio moderado y tener exdmenes de salud rutinarios ayudan

a controlar la psoriasis y los signos y sintomas asociados.(6)

SIGNOS Y SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD

La psoriasis es una enfermedad crénica que se presenta como una erupcién monomorfa y
simétrica que se caracteriza por una placa roja bien delimitada, de tamafio variable y escamosa.
Su curso es imprevisible ya que presenta muchas remisiones y exacerbaciones(3)

Aunqgue los sintomas y signos varian dependiendo de la persona y del tiempo, los mas
caracteristicos son los siguientes:

- Manchas rojas de la piel cubiertas de escamas gruesas

- Pequefios puntos de descamacion

- Piel seca y agrietada.

- Picor, ardor y dolor (palmas de manos, plantas de los pies y pliegues genitales muy
susceptibles)

- Unas distréficas

- Articulaciones hinchadas y rigidas.(7)

También pueden aparecer sintomas oculares como

enrojecimiento 'y lagrimeo  consecuencia de una

conjuntivitis.(8) Imagen 1: Psoriasis en palma de las manos(9)
Las primeras placas pueden o bien desaparecer al cabo de unos meses o bien evolucionar y
unirse hasta formar placas de mayor tamafio.

Aunque la psoriasis dura toda la vida se puede manifestar de forma intermitente dependiendo
de la persona y los factores ambientales (luz, calor, resfriados... etc.). Normalmente aparecen

brotes psoriasicos aparecen en invierno ya que en verano, gracias a la exposicion a la luz solar,

i

las placas mejoran.(10)

El fendmeno de Koebner aparece con gran
frecuencia. Consiste en la aparicion de una
placa psoridsica tras un traumatismo,
infeccién, larga  exposicion al  sol,

rozadura...etc. en la zona afectada que puede

extenderse o no.(4)

Imagen 2: Fendmeno de Koebner (9)
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TIPOS DE PSORIASIS
La psoriasis se puede presentar de varias formas:

- Psoriasis en placas: es la forma més comun. La lesion consiste en una placa roja
escamosa que pue produce picazén o dolor y puede aparecer en cualquier parte del
cuerpo en gran cantidad o no.

- Psoriasis inversa: inflamacion de pequefas areas de la piel que da lugar a manchas
rojas. Aparece principalmente en axilas, ingle, genitales y debajo de los senos.
Empeora con el sudor.

- Psoriasis gluttata: pequefias lesiones escamosas en forma de gotas de agua. Aparece
en brazos, piernas, cuero cabelludo y tronco como consecuencia de una infeccién
bacteriana. Afecta principalmente a jovenes y nifios.

- Psoriasis eritrodérmica: erupcién roja con descamacion que se extiende por todo el
cuerpo que produce picazon y ardor. Es la forma menos frecuente.

- Psoriasis pustulosa: ampollas con pus de desarrollo rapido. Puede presentarse en
manos, pies y dedos o bien de forma generalizada la cual cursa con fiebre, diarrea,
escalofrios y picazon.

- Psoriasis de ufias: se produce un crecimiento anormal y una decoloracion de estas. En
los casos mas graves puede producirse una desmonoracion de la ufia. Afecta tanto a
las manos como a las de los pies.

- Artritis psoriasica: se produce una inflamacion escamosa en la piel que cursa con la
inflamacion y dolor de las articulaciones. Puede ser leve o severo produciendo rigidez
y deformidad en los casos mas graves.(7)

CAUSAS DE LA PSORIASIS
Aunque existen muchos factores de riesgo, el mas importante es la predisposicion genética asi
como factores ambientales (tabaquismo, alcohol, obesidad...etc.).(11)

1. Factores genéticos: aproximadamente el 40% de pacientes con psoriasis presentan
antecedentes familiares. El locus de susceptibilidad a la psoriasis mas importante es el
PSORSL1, concretamente el gen HLA-Cw6 que aparece en la psoriasis temprana y se
relaciona con la psoriasis gluttata. EI HLA-B17 en cambio se relaciona con psoriasis
mas severa como la artritis psoriasica.

Otros genes importantes son los que codifican para el receptor de IL-23 e IL-12 (como
el IL-12B), INF-a. (TNFAIP3) o el gen LCE que codifica proteinas importantes para la
diferenciacion de células epidérmicas.(11)

2. Factores ambientales: como infecciones o lesiones en la piel (por corte, rozadura de
la ropa, picadura de un insecto...etc.), el estrés o la deficiencia de vitamina D.
También destaca el consumo excesivo de alcohol, obesidad, fumar, consumo de
drogas o algunos medicamentos como B-bloqueantes, litio y la retirada brusca de
corticoides.(2,11)

3. Factores inmunoldgicos: reacciones inflamatorias de la piel que hacen que la
epidermis se renueve con mucha rapidez por una multiplicacion anomala de
queratinocitos.(2)



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

FISIOPATOLOGIA

La desregulacion del sistema inmune tiene un papel muy importante en la aparicion de la
psoriasis (se considera una enfermedad autoinmune mediada por linfocitos T). A continuacion
se describe el proceso de desregulacion inmunoldgica y todos los componentes implicados.(12)
Respuesta innata:

Destacan las células presentadoras de antigeno (APC), células dendriticas, macr6fagos y
neutréfilos que producen citoquinas que intervienen en la produccion y diferenciacion del INF-
o, TNF- a e IL-23.

Las células dendriticas plasmocitoides son las principales productoras de IFN- a que estimula
la activacion y migracion de las células dendriticas mieloides en la piel de manera que éstas
producen diferentes citoquinas:

- 1L-23: se encarga de la diferenciacion, activacion y atraccion de las células T CD4+
- 1L-12: desarrollo de células T CD8+

IL-20: modulador de la accion de los queratinocitos

Oxido nitrico: vasodilatador (muy importante en la inflamacion).(13)

Estas citoquinas se producen en un nimero mucho mayor en la piel psoriasica que en la piel
normal. Ademas, las células dendriticas maduras son capaces de formar agregados con las
células T que han estimulado y se quedan en la dermis de la piel psoriésica y reaccionan con
otras celulas dendriticas para mantener mas poblaciones maduras y activas que se mantienen
por retroalimentacién positiva. (12)

Los macrofagos se acumulan en la membrana basal y se encargan de presentar los antigenos a
las células T.(13)

El nimero de neutréfilos aumenta considerablemente y se sitian en la epidermis en forma de
pequefios agregados.(12)

Respuesta adaptativa

Papel indispensable de las células T y sus citoquinas que migran a todas las capas de la
epidermis mientras que en la piel normal se encuentran en la dermis. (12,13)

Las IL-23 mencionadas anteriormente junto con IL-1, IL-6 y TGF (factor de crecimiento
transformante) estimulan el desarrollo de las células Th17 que, a su vez, producen citoquinas
proinflamatorias:

- IL-17A: junto con otras citoquinas promueve la proliferacién de queratinocitos, asi
como la activacion, reclutamiento y la inhibicion de la apoptosis en neutréfilos,
mejora de la angiogénesis y la liberacion de otras citoquinas proinflamatorias como el
TNF- a.
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- IL-22: através de STATS3 estimula la hiperproliferacion celular de los queratinocitos
asi como la secrecién de péptidos antimicrobianos y de metaloproteinasas. (13)

Las IL-12 nombradas en la respuesta innata estimulan la diferenciacion de las células Thl que,
al igual que las Th17 producen otras citoquinas como IL-2, IFN-y y TNF- a y responden a sus
efectos.(13)

Por ultimo, los CD8+ situados en la epidermis producen CD69, CD130 e IL-17A de larga vida
que se relacionan con la recurrencia de la psoriasis.(13)

Queratinocitos:

La hiperplasia de los queratinocitos es consecuencia de la proliferacion de las citoquinas. IL-
22 e IL-20 promueven alteraciones en el grosor epidérmico y defectos en la maduracion y
regulacién de los AMP.

Estos AMP como la psoriasina o las B-defensinas tienen efecto inmunomodulador y

quimioatrayente sobre las células dendriticas y las células T aumentando la inflamacion.
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Imagen 3: Cambios histoldgicos (a) e inmunolégicos (b) en la piel psoriésica (12)

HISTOLOGIA DE LA PIEL PSORIASICA

Las lesiones en la piel psoriasica se producen por cambios tanto en la epidermis (diferenciacion
anormal de queratinocitos) como en la dermis (inflamacién).(14)

Epidermis: la piel psoriasica es mucho mas gruesa que la normal ya que se produce
paragueratosis y aumento descontrolado de células epidérmicas. Estas células en condiciones
normales tardan unos 25-30 dias en renovarse mientras que en la psoriasis tardan solo unos 4-

5- dias de forma que se produce una acumulacion de células muertas en forma de escamas. (14)

-8-
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Al tener un crecimiento tan rapido no tienen tiempo suficiente para madurar de manera que no
cumplen su funcién correctamente y se elimina humedad a través de ellas.

Dermis: las placas psoridsicas son rojas por los cambios en los capilares sanguineos:
vasodilatacion que produce una papilomatosis con edema y alargamiento (aumenta la expresién
de ICAM-1) de manera que los capilares se enredan entre si. Ademas, se produce un aumento
del flujo sanguineo que supone la infiltracion de células proinflamatorias.(12,14)

En la piel psoriésica se encuentran aumentados en la superficie de los queratinocitos:

las moléculas de adhesion intracelular ICAM-1 que son un ligando de las integrinas-p2 que se
expresan en las células T y neutréfilos y HLA-DR que interacciona con receptores que
producen sefiales de activacion.(12)

Los queratinocitos en la epidermis que han sido activados son los encargados de mediar la
angiogénesis de la dermis mediante la estimulacion de la sintesis del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y otras

proteinas y componentes proinflamatorios.(12)

DIAGNOSTICO DE LA PSORIASIS

Para el diagnostico de la psoriasis, la mayoria de las veces es suficiente realizar un examen
fisico y la biopsia se realiza s6lo en los casos mas complicados.(11)

No se usan pruebas genéticas.

- Historia clinica y examen fisico: se realiza un estudio dermatolégico ( se observan
las areas afectadas con placas, descamaciones, papulas...etc.), ocular (conjuntivitis,
sequedad y blefaritis entre otras) y musculoesquelético (dolor, picor, palpitos o
rigidez).(1)

- Biopsia de la piel: cuando el resultado del examen fisico es incierto. Se debe tomar
como muestra unos 4 mm de la piel afectada o de la epidermis y se realiza una tincion
con acido Schiff-diastasa (PAS-D). Gracias a esta tincion se puede descartar la
presencia de una infeccion micotica superficial(11)

Ademas de un examen fisico y una biopsia hay que evaluar a los pacientes para ver si presentan
artritis psoriasica o alguna otra comorbilidad. Se recomiendan unos examenes de rutina asi
como radiografias de las articulaciones afectadas o una gammagrafia dsea.(11)

Se suele realizar un diagnostico diferencial en pacientes que presentan psoriasis en placas pues
es comun confundirlo con dermatitis seborreica, liquen simple crénico, dermatitis atdpica,

eccema numular y lupus.(11)
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4. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica para conocer detalladamente la
patologia y tratamientos de la psoriasis.
Para ello es necesario conocer en primer lugar las causas y la etiologia de la enfermedad ademas
de las posibles consecuencias ya que es una enfermedad que presenta muchas comorbilidades
y presenta un gran impacto econémico y social.
En segundo lugar, nos centramos en el tratamiento, tanto en las terapias clasicas como las
actuales indicando sus principales diferencias. Destacan los medicamentos biol6gicos de gran
importancia en la actualidad gracias a su alta eficacia y seguridad.

5. MATERIALES Y METODOS

Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en bases de datos
Medscape, Pubmed, Intramed, Elsevier, UpToDate y Cochrane Library de articulos cientificos
relacionados con la patologia y su tratamiento.

También se ha realizado una basqueda complementaria en paginas especializadas en la
psoriasis y sus tratamientos como en la pagina oficial de Merck, Universidad Clinica de
Navarra, asi como articulos en revistas especializadas en dermatologia como Taylor & Francis

Online.

6. RESULTADOS

Aunque no existe cura para la psoriasis, el tratamiento mejora considerablemente los sintomas
de la enfermedad curando las lesiones de la piel, evitando comorbilidades y mejorando la
calidad de vida del paciente.(9)

Dependiendo de la gravedad de la enfermedad, extension de las lesiones y caracteristicas del
paciente se elige un tratamiento u otro. El tratamiento debe ser personalizado pues la
experiencia de cada paciente es distinta y no todo el mundo responde igual a los mismos
tratamientos.(3,9)

Hay que considerar el tratamiento rotatorio, es decir, que al cabo de unos meses o0 afios se
sustituya un tratamiento por otro para reducir los efectos adversos.(15)

Para establecer un tratamiento adecuado hay que hacer una evaluacion de la gravedad de la
enfermedad, el impacto en la calidad de vida del paciente y comprobar si éste si presenta
comorbilidades. Existen muchas escalas pero las mas importantes son: Psoriasis Area Severity
Index (PASI) que permite valorar la afectacion del enfermo midiendo el eritema, grosor y

escamas de las lesiones, Body Surface Assessment (BSA) que mide la superficie de cuerpo
-10 -
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afectada y Dermatology Life Quality Index (DLQI) que analiza afectacion de la calidad de
vida del paciente.(16,17)

Con estos parametros se evaltan tanto el grado de afectacion cutanea como la eficacia de los
tratamientos ya que tras un periodo de tiempo de tratamiento se vuelven a medir los parametros
para ver la evolucién de la enfermedad.(18)

Se clasifica la psoriasis de la siguiente manera:

- Psoriasis leve o grado I: susceptible a respuesta de tratamiento topico pues menos de
10% de la superficie corporal se encuentra afectada, BSA <5%, PGA: 0-2, PASI <10

- Psoriasis moderada a grave o grado I1: requiere o ha requerido previamente
tratamiento sistémico incluyendo fotoquimioterapia. Presenta >10% de afectacion en
la superficie corporal. BSA >5%, PGA=3, PASI>10 y DLQI>10 (18)

1 LINEA

TRATAMIENTO * Anadir/Iniciar 2.% 6 3.7 linea de tratamiento si es poco probable un control adecuado
TOPICO (TT) con TT como enfermedad extensa, psoriasis = moderada (PGA) o cuando el TT
es inefectivo como en enfermedad ungueal

4

2.2 LINEA

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

v

3. LINEA
TERAPIA BIOLOGICA (TB) Valorar TB alternativa si no hay respuesta adecuada,
Enfermedad grave (PASI =10 (o BSA = 10%) y DLQI >10) * en caso de fallo secundario (pérdida de respuesta) o
y uno de los siguientes requisitos: intolerancia o contraindicacion a 1.2 TB

- FT y TS contraindicados o no puedan ser usados por riesgo
- intolerancia o falta de respuesta a TS
- comorbilidad significativa que desaconseje el uso de TS

Imagen 4: Esquema tratamiento de la psoriasis(19)

1. TRATAMIENTOS TOPICOS:

Los tratamientos tdpicos son de eleccidn tanto como para psoriasis leve como coadyuvantes
para lesiones resistentes al tratamiento sistémico en psoriasis moderada o grave. Cuando se
comienza directamente con la terapia sistémica es porque la enfermedad es grave y es posible
que haya afectacion en las articulaciones. (9)

Los corticoides son la base del tratamiento para la psoriasis leve o temprana, asi como para el
control de brotes o de zonas lesionadas que no responden a los tratamientos sistémicos.

La monoterapia con analogos a vitamina A y D suele ser insuficiente por si sola y se combina
con corticoides topicos que aumentan la efectividad del tratamiento y reducen la frecuencia de
aplicacion.(9)

Para las placas de psoriasis son muy importantes los champus que contienen acido salicilico ya

que reducen las escamas. Ademas de las cremas y los aceites que se usan en el tratamiento los

-11 -
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geles de bafio o espumas adquieren un papel importante ya que ablandecen en gran medida las
lesiones (contienen principalmente urea, &cido Urico, lactico y lactato de amonio).(9)

En general se recomienda el seguimiento del paciente con tratamiento topico para mejorar la
adherencia ya que es uno de los grandes problemas de este tipo de tratamientos. (20)

Las principales terapias topicas son:

Corticosteroides:

Son la base del tratamiento tépico. Presentan propiedades antiinflamatorias, antiproliferativas
e inmunosupresoras. La eficacia del tratamiento depende mucho de la zona de aplicacion y el
grosor de la placa (para las placas gruesas se necesitan preparaciones muy potentes que incluyan
betametasona) asi como la forma de formulacién ya que no es lo mismo una aplicacion en el
cuero cabelludo que en la cara donde con una pomada o crema de baja potencia es suficiente.
Se aplica dos veces al dia y se tapa con un vendaje oclusivo para una rapida disminucién de la
inflamacion. Hay que tener especial precaucion ya que en el momento en el que comienza a
reducir la inflamacion hay que disminuir tanto la dosis como la frecuencia de aplicacion ya que
se puede producir atrofia de la piel y aparicion de estrias. Importante llevar a cabo un
seguimiento.(20)

Puede inyectarse en las lesiones pequefias que resisten al tratamiento con el riesgo de producir
exacerbaciones o psoriasis pustulosa. Lo ideal es que a las 3 semanas de terapia con corticoides
se sustituya o bien por un emoliente o por un analogo de vitamina D3.(15,20)

Emolientes:

Hidratan y humedecen la lesion evitando picores, irritacion de la zona afectada y la
descamacion. Las principales formulaciones para la administracion de emolientes son los
ungiientos y cremas espesas.(15,20)

Andlogos topicos de vitamina D:

Destacan el calcipotrieno, calcitriol y tacalcitol que se combinan con corticoesteroides para
aumentar la eficacia y la tolerancia.

Calcipotrieno: gran efecto hipoproliferativo sobre los queratinocitos, aungque produce una gran
irritacion en la zona de aplicacion.

Calcitriol: inhibe la hiperproliferacion de los queratinocitos y estimula su diferenciacion.
También inhibe la proliferacién de células T y otros mediadores inflamatorios. Presenta menos

efectos irritativos que el calcipotrieno.(20)

Alquitran:
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Presenta propiedades antiinflamatorias y antiproliferativas. Se suele combinar con
corticosteroides o fototerapia UVB de banda ancha. Se deben aplicar una vez al dia con especial
precaucion en las placas del cuero cabelludo.(15,20)

Tazaroteno:

Es un retinoide topico de uso limitado ya que causa gran irritabilidad. Se suele combinar con
corticosteroides para minimizar la irritacién y asegurar la efectividad del tratamiento.(20)

Inhibidores de calcineurina:

Destacan el tacrolimus y pimecrolimus que se usan en forma de ungiientos en lesiones
intertiginosas y faciales. La FDA recomienda su uso como agentes de segunda linea para
dermatitis atopica ya que hay estudios (sin evidencia aun) que los relacionan con un mayor
riesgo de linfoma.(20)

Adecuado para Adecuados Aceptacion
Tratamiento Eficacia reducir como tratamiento por el
emision de mantenimiento paciente

Cortiscosteroides VVVV VVV V VV
Anélogos d

vitamina D vvv vvv vvv vv
Tazaroteno VV VV VV V«
Ditranol ‘/,/ VV = —
Brea de hulla V V - -

Tabla 1: Caracteristicas diferenciales de los tratamientos tépicos. (19)

FOTOTERAPIA

La radiacién ultravioleta presenta efectos antiproliferativos y antiinflamatorios ya que inducen
la apoptosis de las células T. Este tratamiento requiere una gran supervision dermatologica ya
que se puede producir fotodafio y aumentar el riesgo de cancer de piel. La fototerapia aumenta
su efectividad si previamente se humedece la piel con agua salada. (20)

- Modalidades convencionales: se puede usar tanto fototerapia UVB banda estrecha
(311 nm) como ancha (290 a 320 nm) o UVA con psoraleno (PUVA) que implica el
tratamiento de un fotosensibilizador (metoxipsoraleno) seguido de la radiacion UVA.
Se suele administrar 3 veces por semana y si se consigue reducir las lesiones se
reducen las dosis al minimo. La fototerapia UVB de banda estrecha es més eficaz que
UVB de banda ancha. Puede realizarse fototerapia en el hogar.

- Laser excimer: emite luz UVB de 308nm que permite el tratamiento de areas
localizadas.(20)
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2. TRATAMIENTOS SISTEMICOS:

Esta indicado el tratamiento sistémico cuando:

- Presentan lesiones psoriasicas que no se controlan con tratamiento tépico.

- Pacientes que presentan lesiones muy extensas (BSA > 5-10%).

- PASI >10

- Pacientes que presentan un empeoramiento muy rapido

- Pacientes que presentan limitaciones funcionales o el compromiso de areas visibles
- DLQI>10

- Pacientes que presentan eritrodermia o psoriasis pustulosa extensa

- Psoriasis asociada a artropatia.(18)

A parte estan establecidas las terapias sistémicas en aquellos pacientes que presentan méas de
un 5% de superficie corporal afectada o bien menos de un 5% pero con enfermedad
debilitante.(20)

Antes de iniciar una terapia sistémica se hacen una serie de estudios en el laboratorio como
recuento de CBC, pruebas de funcion hepética, hepatitis, VIH, tuberculosis y embarazo. (1)
Metotrexato:

Es el farmaco sistémico mas utilizado por su buena relacion coste-efectividad. Se trata de un
inhibidor competitivo de la dihidrofolato reductasa de manera que reduce los niveles de &cido
folico inhibiendo el crecimiento de las células epidérmicas. También presenta propiedades
inmunosupresoras ya que actua sobre las células T. Es un tratamiento eficaz para la psoriasis
grave incapacitante o psoriasis eritrodérmica y artritis psoriasica que no responden a los
tratamientos topicos, aunque menos efectivo que otras terapias biologicas (el PASI mejora un
60% mas con adalimumab). (20,21)

Contraindicado en enfermedad hepatica, alcoholismo, inmunodeficiencia, leucopenia, anemia
significativa, trombocitopenia, hipoplasia de medula dsea, embarazo y lactancia. Debe evitarse
el embarazo hasta 3 meses despueés de terminar el tratamiento.(19,20)

Se administra una sola dosis semanal via oral y, en menor medida, intravenoso, intramuscular
y subcutaneo. Cada cuatro u ocho semanas se puede aumentar la dosis realizando un control
estricto. La administracion de 1 mg al dia de &cido folico se asegura la proteccion frente a
algunos efectos secundarios como la estomatitis. Se requiere monitorizacién y mas para los
pacientes de riesgo (consumo de alcohol moderado, hepatitis cronica B o C, diabetes mellitus,
obesidad, hiperlipidemia, ausencia de suplementos de folato durante la terapia con metotrexato
o antecedentes familiares de enfermedad hepatica hereditaria).(20)

Se deben realizar una serie de pruebas antes de comenzar el tratamiento con metrotexato:
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- Pacientes sin riesgo de hepatotoxicidad: extraccion de quimicos del higado para tres
meses (ver si AST aumenta o la albimina sérica disminuye) y una biopsia hepética
después de haber acumulado una dosis de 4g de farmaco.

- Pacientes con riesgo de hepatotoxicidad: biopsia antes de comenzar la terapia y de 2
a 6 meses tras haber acumulado 1-1,5 g de farmaco.(15,20,21)

Ciclosporina:
Potente inmunosupresor inhibidor de la calcineurina que bloquea la sefializacion

proinflamatoria (actta sobre las células T y otras citoquinas inflamatorias). Indicado para
psoriasis grave y recalcitrante, brotes agudos y psoriasis eritrodérmica. Uso limitado a unos
meses alterado con otros medicamentos ya que produce nefrotoxicidad e hipertension
principalmente (importante vigilancia). (15,21)

Contraindicado en hipertension, diabetes no controlada, malignidad, funcion renal alterada o
tratamiento previo con PUVA.(20)

Retinoides:

Derivados de la vitamina A que se usan para la psoriasis severa, personas resistentes al
tratamiento de psoriasis vulgar, pustulosa, hiperqueratosis palmoplantar y en pacientes con
VIH. El mas usado es la acitretina que modula la hiperproliferacion y diferenciacion de la
epidermis ya que presenta efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores. En combinacion
con fototerapia aumenta considerablemente su eficacia. Es teratogénico por lo que solo esta
indicado en hombres y mujeres de potencial no reproductivo. El embarazo esta contraindicado
tres afios después de haber terminado el tratamiento. Presenta accion lenta de manera que debe
tomarse de 3 a 6 meses para obtener una respuesta eficaz del tratamiento. Hay que tener cuidado
con los tratamientos prolongados que pueden causar hiperostosis esquelética idiopatica
difusa.(15,20,21)

Apremilast:

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (reduce la liberacion de citoquinas proinflamatorias)
indicado para el tratamiento de placas moderadas a graves especialmente para la afectacion de
cuero cabelludo, palmoplantar y artritis psoriasica.. Presenta un uso limitado ya que es un
tratamiento de gran coste en comparacion con otras terapias sistémicas, presenta problemas de
tolerancia (hay que ir aumentando la dosis progresivamente porque produce diarrea) y la
eficacia es limitada. Como efectos secundarios produce nauseas, infeccion de las vias

respiratorias, dolor de cabeza y pérdida de peso.(20-22)

Agentes bioldgicos:
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Indicados en el tratamiento de placas de moderadas a severas. Presentan gran eficacia y

tolerancia.

- Inhibidores de TNF-a:

Medicamentos

ETANERCEPT

INFLIXIMAB

ADALIMUMAB

CERTOLIZUMAB

Mantenimiento:
25mg 2 veces/ semana.
50mg/semana.

Mantenimiento:
5mg/Kg 8 semanas.

Mantenimiento:
A partir de semana 3:
40mg/ 2 semanas.

4 Qué es? Proteina dimérica. Anticuerpo monoclonal. Anticuerpo monoclonal Fragmento Fab de_
humanizado. anticuerpo humanizado.
Sle”ll"llai‘ de forma dcolmpetitiva Se conjuga con TNF-a con| Se une a TNF-a con gran )
Mecanismo id 'Ull.;?‘”,‘a!'l, 0O da ran afinifdad evitando la | afinidad y lo neutraliza Se une con gran especifidad
de accion N1perpro 1‘.‘“‘1?10“& el‘ ) hiperproliferacion de (evita la accion de las a TNF-a..
queratinocitos y celulas queratinocitos. citoquinas).
proinflamatorias.
-Enfermedad del Crohn.
O o -Enfermedad del Crohn. | _Colitis ulcerosa.
-Artritis psoridsica en “oliti 5 2 :
dul P -Colitis ulcerosa. -Artritis reumanoide. . .
) adultos. o -Artritis reumatoide. -Artritis psoriasica. -Artritis reumanoide.
Indicaciones |->4 afos: psoriasis en placas| _Ariritis psoridsica. -Psoriasis en placas de -Espondilitis anquilosante.
“;‘Sp(.’“_d'.lét.'s a’n'qml_osant.el‘ -Psoriasis en placas de moderada a severa. -Artritis psoriasica.
-Artritis idiopatica juvenil. e ; i :
P J moderada a severa. -Espondilitis anquilosante.
-Artritis idiopatica juvenil.
Inicial: Inicial: Inicial: Estandar:
25mg 2 veces/semana. Smg en semanas 0,2y 6. Semana 0: 80mg. 400mg / 2 semanas.
Bodi durante 12 semanas. Semana 1: 40mg. Pacientes +90kg:
0SI1S

Semanas 0, 2 y 4: 400mg.
A partir de la semana 6
en semanas alternas: 200mg.

Contraindicaciones

-Tuberculosis.
-Granulomatosis de Wegner.
-Embarazo o lactancia.
-Enfermedad desmielinizante]

-Insuficiencia cardiaca
(clase 111 o IV).

-Embarazo o lactancia.
-Enfermedad desmielinizantg

-Insuficiencia cardiaca

(clase IIT o IV).

-Embarazo o lactancia.
-Enfermedad desmielinizante]

Administracion Subcutanea. 2h de perfusion (hospital). Subcutanea. Subcutanea.
3 5 -Infecciones activas. -Infecciones activas. -Infecciones activas.
-Infecciones activas. . 2 ¢
-Tuberculosis. -Tuberculosis. -Tuberculosis.

-Insuficiencia cardiaca
(clase III o V).

-Embarazo o lactancia.
-Enfermedad desmielinizantg

Efectos
adversos

-Purito y erupcion leve en
la zona de inyeccion.
-Linfoma (no demostrado).
-Infecciones del tracto
respiratorio superior.
-Trastornos hematologicos
(leucopenia).

-Purito y erupcion leve en

la zona de administracion.
-Carcinoma de células
escamosas.

-Colecistitis y diverculitis.
-Pielonefritis con sepsis.
-Anticuerpos anti-infliximab
que disminuyen eficacia.

-Purito y erupcion leve en
la zona de administracion.
-Infecciones del tracto
respiratorio superior.
-Trastornos hematologicos
(leucopenia).

-Anticuerpos y anti-adali-
mumab que disminuye

la eficacia.

-Purito y erupcion leve en
la zona de administracion.
-Infecciones del tracto
respiratorio superior.
-Trastornos hematologicos
(leucopenia).

-Dolor de cabeza.
-Hipertension.

-Nauseas. -Hepatitis.

Tabla 2: Principales caracteristicas de los inhibidores de TNF-alfa(19,20,23-27)
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- Inhibidores de la via de 1L-17:

Medicamentos

SECUKINUMAB

IXEKIZUMAB

BRODALUMAB

&Qué es?

Anticuerpo IgG1 monoclonal
humano anti [L-17A.

Anticuerpo [gG4 monoclonal
humano anti IL-17A.

Anticuerpo IgG2 monoclonal
humano anti-receptor IL-17A.

de accion

Neutraliza IL-17A inhibiendo la
liberacion de citoquinas
proinflamatorias.

Neutraliza IL-17A inhibiendo la
liberacion de citoquinas
proinflamatorias.

Se una selectivamente al receptor
de IL-17A inhibiendo su
interaccion con ciertas citoquinas.

Indicaciones

-Psoriasis en placas de moderada a
graves en adultos.

-Artritis psoridsica.

-Espondilitis anquilosante.

-Psoriasis en placas de moderada a
graves en adultos.

-Artritis psoriasica.

-Espondilitis anquilosante.

-Psoriasis en placas de moderada a
graves en adultos que no han
respondido a otras terapias.

Dosis

Inicial:

Mantenimiento:

Semanas 0, 1, 3 y 4: 300mg/semana.

Inicial:

Semana 0: 160mg.

Semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12: 80mg.
Mantenimiento:

Inicial:
Semanas 0, 1 y 2: 210mg.

Mantenimiento:

300mg cada 4 semanas.
Algunos grupos basta con 150mg.

80mg cada 4 semanas.

210mg cada 2 semanas.

Administracion Subcutdnea. Subcutanea. Subcutanea.
-Tuberculosis.
-Infecciones activas.
~Tuberculosis. ~Tuberculosis. -Insuficiencia cardiaca Il y IV.

Contraindicaciones

-Infecciones activas.

-Insuficiencia cardiaca Il y IV.
-Hipersensibilidad: produce

anafilaxia y urticaria.

-Infecciones activas.
-Insuficiencia cardiaca [l y IV.
-Hipersensibilidad: produce
anafilaxia y urticaria.

-Hipersensibilidad: produce
anafilaxia y urticaria.
-Enfermedad de Crohn.
-Evaluar riesgo-beneficio en
pacientes con antecedentes de
depresion o comportamiento suicida.

-Empeoramiento de la psoriasis. ':\“}50&}““%1":5'

2 foa g -Infeccion del tracto respiratorio - 5

Nasofaringitis. Srise P -Nasofaringitis.

-Dolor de cabeza. superior. ci 2 = :

; Dol deab -Infeccion del tracto respiratorio

Efcctos -Diarrea. FEgondecancaa. superior.
adversos E . -Eritema en el lugar de inyeccion. 2

-Exacerbacion de la enfermedad & Y : i i6

35 Ciolib -Infeccion por candida. -Eritema en el lugar de inyeccion.

-Neuropenia transistoria.
-Aumenta enfermedad
inflamatoria intestinal.

Tabla 3: Caracteristicas principales de los inhibidores de la via de IL-17 (20,28,29)
- Inhibidores de IL-23 y citocinas relacionadas:

Medicamentos

ETANERCEPT

INFLIXIMAB

ADALIMUMAB

CERTOLIZUMAB

Anticuerpo monoclonal

Anticuerpo monoclonal IgG1

Anticuerpo monoclonal
IgG1/K humanizado que se

Anticuerpo monoclonal
IgG1/K humanizado que se

inflamtoria en inmune.

reduce acciones proinfla-
matorias.

reduce acciones proinfla-
matorias.

Qué es? humano contra IL-12 humanizado que se une a la 3 ‘
e 1L-23. subunidad p19 de IL-23 :lll:‘e‘)g la subunidad p19 de :]ll;le’)i:i; la subunidad p19 de
Se une a la subunidad p40 | Inhibe la interaccion de Inhibe la interaccion de Inhibe la interaccion de
Mecanismo inhbiendo respuesta IL-23 con su receptor y IL-23 con su receptor y IL-23 con su receptor y
de accion

reduce acciones proinfla-
matorias.

Indicaciones

-Psoriasis en placas de
moderadas a graves en
adultos y nifios mayores de
12 afos.

-Artritis psoriasica.

-Psoriasis en placas de
moderadas a graves en
adultos.

-Artritis psoridsica.

-Psoriasis en placas de
moderadas a graves en
adultos.

-Psoriasis en placas de
moderadas a graves en
adultos.

Contraindicaciones

-Infecciones activas.
-Vacunas vivas
concominantes.

-Infecciones activas.
-Evaluar tubercuosis antes
de comenzar el tratamiento.

-Evaluar tubercuosis antes

de comenzar el tratamiento.

-Enfermedad de Crohn.
-Colitis ulcerosa.
nicial: Inicial: Inicial: Inicial:
<100kg >100kg . . . .
Wi 0 X oo (¥ Semanas 0 y 4: 100mg Semanas 0 y 4: 100mg Semanas 0 y 4: 150mg
o 45mg 90mg
0SIS !
Mantenimiento: Mantenimiento: Mantenimiento: Mantenimiento:
<100kg >100kg 100mg cada 8 semanas 100mg cada 12 semanas 150mg cada 12 semanas
45mg/12 scm.‘ 90mg/12 sem
Ad icion Subcutanea. Subcutanea. Subcutanea. Subcutanea.
-Hipersensibilidad. -Hipersensibilidad. -Hipersensibilidad. -Evaluar tuberculosis y

otras infecciones activas
asi como insuficiencia
renal y hepatica.
-Precaucion en inmuno-
deprimidos y VIH.

Efectos
adversos

-Infecciones del tracto
respiratorio superior.
-Nasofarinjitis.

-Dolor de espalda.
-Celulitis. -Fatiga.
-Formacion de anticuerpos.
-Aumenta malignidad.

-Infecciones del tracto
respiratorio superior.
-Dolor de cabeza.
-Reacciones en el sitio
de inyeccion.
-Artralgia.

-Infecciones del tracto
respiratorio superior.
-Reacciones en el sitio
de inyeccion.
-Diarrea.

-Infecciones del tracto
respiratorio superior.
-Dolor de cabeza.
-Fatiga.

Tabla 4: Caracteristicas de los inhibidores de I1L-23 e IL-12 (19,20,28)

-17 -




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Segun un estudio sobre la eficacia de las terapias sistémicas publicado en Cochrane las
terapias bioldgicas resultan significativamente méas eficaces que el resto de terapias
sistémicas usadas para la psoriasis.(30)

Diversos estudios sobre la eficacia y respuesta PASI de las distintas terapias biologicas para
el tratamiento de psoriasis de moderada a grave, destaca risankizumab seguido por
brodalumab y guselkumab que aumentan considerablemente los niveles de PASI en
comparacion con el resto de terapias mientras que etanercept es el tratamiento con menor
eficacia para el tratamiento de la psoriasis en placas.(31)

También se considera que todos los tratamientos excepto etanercept presentaron una
eficacia superior a ustekinumab donde la respuesta al tratamiento comienza a observarse a
las semana 12 de tratamiento continuado.(20,31)

Los inhibidores de IL-17 e IL-23 presentan un mayor perfil de seguridad cuando se usan de
forma continuada que cuando se usan de forma intermitente en combinacion con otras
terapias.(30)

Aunque presente menos eficacia que otras terapias, Certolizumab pegol presenta un perfil
de seguridad muy bueno ya que carece de region Fc y evita la toxicidad por anticuerpos.
Ademas no atraviesa la barrera placentaria.(21)

Las vacunas vivas 0 atenuadas no se deben administrar durante el tratamiento con
medicamentos bioldgicos asi como 6 semanas despues de su finalizacion mientras que las
vacunas inactivadas son seguras (administrar dos semanas antes del tratamiento para una
mayor respuesta inmunoldgica).(19)

En cuanto a embarazo y lactancia, los agentes biolégicos se encuentran en la categoria B.
Numerosos estudios aseguran un buen perfil de seguridad, aunque los datos son muy
limitados. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil el uso de anticonceptivos y una
buena valoracidn por parte de un especialista si esta embarazada y en tratamiento biologico.
Especial precaucion en recién nacidos cuya madre ha recibido terapia biolégica durante el

embarazo ya que no deben recibir vacuna viva o atenuada hasta los 6 meses.(32,33)

- Esteres del 4cido fumarico: indicados para el tratamiento de psoriasis en placas de
moderada a severa. Producen linfopenia como efecto secundario.(20)

- Otros agentes como hidroxiurea, 6-tioguanina o azatioprina que son
inmunosupresores indicados en psoriasis severa. También se puede usar dalizcumab o
abatacept para artritis psoriasica.(20)
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3. PACIENTES ESPECIALES

Son aquellos que presentan enfermedades subyacentes. La falta de datos en condiciones
fisioldgicas y los efectos secundarios de las terapias contra la psoriasis suponen un problema a
la hora de elegir un tratamiento adecuado.(34)

Infeccion cronica por virus de la hepatitis B:

Tener en cuenta el grado de afectacion hepéatica y evitar el uso de medicamentos
inmunosupresores que pueden reactivar el virus. El tratamiento de eleccion es fototerapia UVB
de banda estrecha combinada con terapia topica si es posible. Si las placas psoridsicas son mas
graves se considera la terapia sistémica donde son de preferencia apremilast y ustekinumab que
presentan datos de seguridad a largo plazo. Evitar metotrexato, acitretina e inhibidores de TNF-
a que reactivan la infeccion.(34)

Infeccion cronica por virus de la hepatitis C:

Hay pocos datos sobre el tratamiento de psoriasis con hepatitis C por lo que es importante
seguimiento y consulta con un hepatdlogo. Ademas, el interferon como tratamiento para la
hepatitis C puede exacerbar la psoriasis. Como tratamiento de primera linea se indica
fototerapia UVB combinado con terapia topica. Como terapia sistémica destacan inhibidores
de TNF-o, ustekinumab, y apremilast, asi como secukinumab, ixekizumab, brodalumab,
Guselkumab y tildrakizumab. Metotrexato esta contraindicado.(34)

Infeccion por VIH:

Especial precaucion con las terapias inmunosupresoras. Se recomienda como tratamiento de
primera linea fototerapia y antirretrovirales y de segunda linea acitretina y terapia
antirretroviral. Ciclosporina esta indicada para tratamientos cortos en pacientes con enfermedad
refractaria. Los inhibidores de TNF-a estan indicados sélo en pacientes que no responden a
otras terapias, presentan carga viral indetectable, buen recuento de linfocitos T CD4+ y reciben
terapia antirretroviral altamente activa (TARGA). El resto de medicamentos biolégicos estan
contraindicados.(21,34)

Tuberculosis latente:

Precaucion con inmunosupresores. Como tratamiento de primera linea se usa fototerapia,
acitretina y apremilast. Se considera un tratamiento contra la tuberculosis para luego seguir con
terapia biologica (cuidado con inhibidores de TNF-alfa).(34)

Malignidad:
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Metotrexato y ciclosporina pueden aumentar el riesgo de trastornos linfoproliferativos. Se
consideran de primera eleccidn terapias no inmunosupresoras como fototerapia y acitretina
(excluyendo los pacientes con cancer de piel tanto melanoma como no melanoma). (34)

7. CONCLUSION

Gracias a la multitud de estudios y el desarrollo de nuevos farmacos, en la actualidad existen
numerosas terapias para combatir la psoriasis, asi como distintos parametros para evaluar su
eficacia (BSA, PASI y DLQI).

La terapia contra la psoriasis debe ser individualizada y con un control periédico para que no
suponga ningun riesgo para el paciente ya que muchos pacientes presentan comorbilidades o
efectos adversos del tratamiento. Si se trata de psoriasis leve, se establece un tratamiento tépico
como primera linea mientras que si el paciente presenta psoriasis moderada o grave esta
indicada la fototerapia en combinacion con otras terapias sistémicas y, como tercera linea,
terapia biologica que presenta gran eficacia y tolerancia respecto al resto de terapias sistémicas,
aungue muchos farmacos carecen de estudios suficientes de seguridad y suponen un riesgo para
personas con otras infecciones o embarazadas.
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