Farmacéuticos 146

Consejo General de Colegios Farmacéuticos
) o Octubre 2020

>

PSORIASIS

Punto Farmacologico



Punto Farmacoldgico n? 146: Psoriasis

1. Justificacion
Il. Introduccion
Ill. Etiopatogenia
IV. Epidemiologia

V. Aspectos clinicos
Manifestaciones

Diagndstico

VI. Tratamiento
Tratamiento farmacoldgico
> Tratamiento tdpico
> Fototerapia

> Tratamiento sistémico
o Farmacos antiinflamatorios
o Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)
o Farmacos bioldgicos

Terapia no farmacoldgica
VII. El papel asistencial del farmacéutico

VIII. Bibliografia

2 - Farmacéuticos



Punto Farmacoldgico n? 146: Psoriasis

En el afio 2004, varias asociaciones de pacien-
tes se unieron y formaron el comité organiza-
dor del . Desde en-
tonces, la Federacion Internacional de
Asociaciones de Psoriasis (IFPA) impulsa su
conmemoracion cada ,con el pro-
posito de informar y concienciar a la poblaciéon
sobre los efectos psicoldgicos y fisicos que su-
fren los pacientes que padecen psoriasis o ar-
tritis psoriasica, buscar mejoras en el acceso a
los tratamientos y dar voz a la comunidad de
afectados. Dicha efeméride se celebra actual-
mente en 56 paises, donde las asociaciones de
pacientes y otros organismos organizan en-
cuentros, ruedas de prensa, actividades forma-
tivas, etc., habiéndose alcanzado importantes
avances en ese objetivo de concienciacion in-
ternacional, consolidados por la Resolucién so-
bre psoriasis de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 2014 o la publicacién de su In-
forme Global sobre Psoriasis en 2016.

Para este afio 2020, se ha elegido el lema “Pso-
riasis: Be informed’, esto es, “Mantente infor-
mado”, habida cuenta de que la informacién -
sanitaria- es un elemento crucial para el empo-
deramiento del paciente, especialmente en los
tiempos actuales de pandemia por COVID-19,y
que, en ultima instancia, redundara en mejoras
de su calidad de vida.

Considerada por la propia OMS como una pato-
logia comUn, crénica, dolorosa y no transmisi-
ble, la psoriasis afecta a mas de 125 millones de
personas en todo el mundo, y a mas de 1,2 mi-
llones en Espafia. Se trata de una enfermedad
autoinmune primordialmente cutdnea pero
que no solo afecta a la piel, con una amplia va-
riabilidad interindividual de manifestaciones.
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Si bien no se conocen con exactitud sus causas,
se asocia indudablemente a un importante im-
pacto emocional, social y econémico, ademas
del fisico. Sin disponer aun de una cura, el tra-
tamiento de la psoriasis ha progresado notable-
mente en los ultimos anos, principalmente con
el desarrollo de los denominados fdrmacos bio-
logicos, que permiten un control bastante ade-
cuado de los signos y sintomas de la enferme-
dad en sus formas mas graves.

Desde el convencimiento de que una mejor for-
macién e informacion de los profesionales sa-
nitarios contribuira decisivamente al objetivo
final de una mejora de la calidad asistencial y,
por ende, de la calidad de vida de los pacientes
con psoriasis, el Consejo General de Colegios
Farmacéuticos se une a la conmemoracion de
este Dia Mundial mediante la publicacion del
presente Punto Farmacoldgico. Este informe
técnico, que pretende contribuir a visibilizar el
impacto global de la enfermedad y promover
un abordaje integral y multidisciplinar de la
misma, aborda una revision en profundidad del
conocimiento actual sobre la etiopatogenia, la
epidemiologia, las manifestaciones clinicas y,
en especial, del tratamiento de la psoriasis y la
artritis psoriasica. Centra también el foco sobre
el papel asistencial que puede ejercer el profe-
sional farmacéutico para con los pacientes de
esta enfermedad, en términos de educacion sa-
nitaria orientada a la prevencion, de una detec-
cion precoz y de la optimizacién de la farmaco-
terapia.
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La psoriasis es una patologia que se enmarca
dentro del conjunto de enfermedades autoin-
munes. Estas se pueden definir, de forma gene-
ral, como trastornos caracterizados por la pro-
duccion de anticuerpos o de células efectoras
que reaccionan contra los propios tejidos, de
uno o de varios organos. Es decir, ocurre que el
sistema inmunitario ataca a sus propias estruc-
turas celulares sanas a las que paraddjicamente
tiene como mision proteger de cualquier inva-
sién externa (fundamentalmente microorga-
nismos) e interna (eliminando las células ané-
malas propias susceptibles de invadir y
lesionar 6rganos, como las tumorales). Para po-
der calificar una enfermedad como autoin-
mune, el paciente debe presentar autoanticuer-
pos reactivos en suero o fijados sobre las
células o tejidos diana, e infiltrados inflamato-
rios en los tejidos lesionados; pero, ademas, es
preciso comprobar empiricamente el efecto pa-
togénico de esos autoanticuerpos y la especifi-
cidad de los linfocitos por el antigeno diana, asi
como la disponibilidad de modelos experimen-
tales de la enfermedad autoinmune. La simple
presencia aislada de autoanticuerpos no define
por si sola una enfermedad autoinmune.

A modo de recordatorio, se debe subrayar que,
parallevar a cabo su cometido, el sistema inmu-
nitario es capaz de distinguir las células pro-
pias sanas de las células anémalas o agentes ex-
trafios. Sin embargo, en determinadas
ocasiones, algunos linfocitos reaccionan con-
sigo mismos (autorreactividad), provocando
una reaccion autoinmune y activando mecanis-
mos para inducir la apoptosis. Normalmente, la
mayoria de estos linfocitos son suprimidos me-
diante mecanismos que reciben globalmente el
nombre de autotolerancia y que permiten la
destruccion de las células del sistema inmuni-
tario que no cumplan su funcién esencial: pro-
teger las estructuras organicas propias. Esta
autotolerancia permite controlar los procesos
de autoinmunidad que ocurren, en cierto
grado, de forma natural en todas las personas,
evitando con ello que lleguen a provocar enfer-
medades.

La tolerancia a componentes propios del orga-

nismo se establece tanto en fases del desarrollo
del sistema inmunitario (tolerancia central)
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como, posteriormente, en la vida adulta (tole-
rancia periférica), y actda eliminando o inacti-
vando funcionalmente las poblaciones de linfo-
citos autorreactivos (Figura 1). Asi, cuando un
elemento es reconocido como propio, se desa-
rrollard un mecanismo activo de no respuesta,
denominado tolerancia inmunoldgica. En cam-
bio, si es reconocido como elemento extraio, se
activara la respuesta inmunoldgica encami-
nada a destruir dicho antigeno.

(irganos linfoides primarios
({timo y médula dsea)

Mecanismo
de folerancia central

Seleccion de linfocitos autotolerantes
¥ capaces de reconocer antigenos

Girganos linfoides secundarios
(ganglios linfaticos)

Mecanismas Mimetismo malectiar
de talerancia perirsnca FL ‘Eﬂ'ﬂg fs e activacidn
(anergia y apoptosis p :
y células T supresoras) Alteraciones en Ia
expresign del HLA cfase !

Delecidn de linfocitos
autorreactivos

Figura 1. Desarrollo de autotolerancia en el sistema inmunitario y
mecanismos relacionados con la ruptura de la tolerancia y el desarro-
llo de autoinmunidad.

Las enfermedades autoinmunes constituyen un
variado grupo de mas de un centenar de enfer-
medades croénicas, de las que todavia hoy se si-
gue ignorando el desencadenante, si bien se
han postulado varios mecanismos que, solos o
en combinacion, pueden conducir a la pérdida
de la tolerancia fisioldgica a los antigenos pro-
pios, desencadenando una respuesta inflama-
toria que puede inducir dafio estructural o fun-
cional del tejido afectado. Entre ellos, se
pueden mencionar:

> Presencia de algunos tipos de antigenos: ya
sean determinantes propios cripticos u
ocultos (que no presentan concentraciones
o afinidad suficiente como para inducir la
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seleccién negativa de la poblacion linfocita-
ria reactiva frente a los mismos) o antigenos
bacterianos o virales que se mimetizan con
los del huésped para pasar desapercibidos
(mimetismo molecular), pueden desencade-
nar una respuesta inmunitaria y favorecer
fendmenos de autoinmunidad.

Alteraciones en el procesamiento y presen-
tacion del antigeno: por amplificacién de de-
terminantes antigénicos, expresion impro-
pia del antigeno de histocompatibilidad!
(HLA) de clase Il o alteraciones en su estruc-
tura que desencadenen la actividad de los
linfocitos T citotoxicos.

Alteracién de los mecanismos de generacion
0 mantenimiento de la tolerancia.

Alteraciones en laregulacion de la respuesta
inmunitaria: los defectos en la regulacion
pueden favorecer la autoinmunidad.

Asimismo, cada vez es mayor la acumulacién de
pruebas que avalan la participacion de factores
ambientales y, sobre todo, de la propia herencia
genética (también considerada como factor
predisponente) en la etiopatogenia de las en-
fermedades autoinmunes. La predisposicion
genética vendria determinada no por un unico
gen anémalo o mutado, al estilo de lo que se ob-
serva en determinadas metabolopatias mono-

* La familia de genes del complejo principal de histocompatibili-
dad (CMH), que codifica para los antigenos HLA, es la mas estu-
diada en relacion a las enfermedades autoinmunes; abarca un gran
numero de genes con un enorme grado de variabilidad estructural
o polimorfismos, que condicionan el patron de la respuesta inmuni-
tariay se asocian a susceptibilidad de padecer un amplio abanico de
enfermedades. Se han postulado varias teorias para explicar esa
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génicas, sino por un gran numero de genes po-
limérficos que a titulo individual tendrian poca
influencia, pero cuya accién combinada podria
reducir el umbral de respuesta inmunitaria,
con mayor o menor selectividad hacia determi-
nadas patologias.

En lineas generales, las patologias autoinmu-
nes suelen cursar clinicamente en brotes, con
periodos de recidiva y remision, atendiendo al
equilibrio entre la presencia constate del esti-
mulo y la existencia de mecanismos antiinfla-
matorios que intentan controlar el proceso.
Hasta ahora, las estrategias con que se ha obte-
nido mas éxito en su abordaje terapéutico han
sido las que de uno u otro modo producen un
bloqueo del sistema inmunitario en general,
que por otra parte presentan importantes efec-
tos adversos derivados de la inmunodepresion,
como son la posible reactivacién de infecciones
latentes o el riesgo de desarrollar cancer ante
la falta de respuesta del organismo frente a las
células transformadas. Asi pues, el desarrollo
de tratamientos enfocados a bloquear la res-
puesta inmune antigeno-especifica constituye
la meta para el tratamiento de estas enferme-
dades y se dispone ya, por ejemplo, de anticuer-
pos monoclonales anti-CD20, CD22, CD19 y
CD40, y contra el ligando de CD40 (CD154) en
patologias como la esclerosis multiple, la artri-
tis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico
(Fernandez del Pozo et al, 2018a).

predisposicion: i) seleccion de clones autorreactivos en la madura-
cion de los linfocitos T en el timo; ii) presentacion eficiente por las
moléculas HLA de péptidos antigénicos que escapan a los mecanis-
mos de autorregulacion; y i) mimetismo molecular o semejanza de
epitopos polimorfos del HLA a antigenos exdgenos (microorganis-
mos), que provocaria una reaccion cruzada.
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria no
contagiosa de la piel, de caracter crénico aun-
que fluctuante, que puede afectar, ademas de a
la piel, a ufias, articulaciones (artritis psoria-
sica) y, menos frecuentemente, a las mucosas.
Segun se ha avanzado, se desconoce la causa
exacta de la psoriasis, pero se considera que es
el resultado de la exposicién a factores ambien-
tales en individuos genéticamente predispues-
tos, en cuyo caso se puede desencadenar un
brote y empeorar la situacién clinica.

La influencia significativa de algunos factores
genéticos se refleja en la marcada agregacion
familiar, asi como la concordancia en gemelos.
Aunque la mayoria de autores la consideran no
hereditaria, otros optan por definirla como una
patologia de herencia poligénica, habiéndose
descrito distintas regiones de sensibilidad
(PSORS), como algunas asociadas al CMH-II (es
mas frecuente en presencia del alelo HLA-Cwb6,
y en pacientes con HLA-B27 debuta mas pre-
cozmente y la evolucidn es mas grave).

Entre los factores ambientales con posible im-
plicacién en la aparicién de la psoriasis, o en el

desencadenamiento de los brotes, sobresalen
los siguientes:

» Infecciones por bacterias, levaduras o virus;

» farmacos, como litio, betabloqueantes, anti-
paltdicos, antiinflamatorios no esteroideos
o corticosteroides;

« traumatismos;
« obesidad, tabaco y estrés;

e y clima (mejora en climas calidos con alta
exposicidn solar y empeora con el frio) y es-
tacionalidad (empeora en invierno y mejora
durante el verano y con la exposicion solar).

También se ha relacionado con factores meta-
bolicos (hipocalcemia, alcoholismo, didlisis,
etc.) y factores endocrinos (mayor incidencia
en la pubertad y la menopausia, mejora en el
embarazo). No obstante, a pesar de que no se
conocen con exactitud sus causas, si se han
identificado diversos eventos bioquimicos y ce-
lulares que subyacen tras las manifestaciones
clinicas de la enfermedad (Figura 2).

Fase de iniciacion ; Progresion de la placa psoridsica
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CPA s Inflamacion Dermis
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Figura 2. Iniciacion y progresion de la lesion psoriasica. CPA: célula presentadora de antigenos; IFN-y: interferon
y progi I g !

gamma; IL: interleucinas; NF-kB: factor nuclear kB; Th: linfocitos T helper (facilitadores); TNF-a: factor de

necrosis tumoral o; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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Se sabe que las alteraciones autoinmunes de la
psoriasis conducen a una

, esto es, la diferenciacién anormal y una
maduraciéon incompleta de los queratinocitos -
cuyo ciclo vital es mucho mas rapido de lo nor-
mal (7-10 dias, frente a los 50-75 dias de un ci-
clo normal)- con hiperproliferacién local de los
mismos, que resulta en un engrosamiento de la
epidermis y una capa granular reducida o au-
sente (paraqueratosis), con persistencia de los
nucleos celulares de los queratinocitos. Se ob-
serva, ademas, la infiltracion local epidérmica y
dérmica de células del sistema inmunitario
(linfocitos T y células dendriticas CD11+ en la
dermis, y células CD8+ y neutroéfilos), un au-
mento de la angiogénesis (formacién de nuevos
vasos sanguineos) e inflamacion de la piel; todo
ello indicativo de la participacion decisiva del
sistema inmunitario en un trastorno que anti-
guamente se consider6 como una simple hiper-
proliferacién de queratinocitos que era respon-
sable de las lesiones en la piel. Estas
alteraciones de la respuesta inmunitaria pue-
den ser desencadenadas por los factores am-
bientales descritos.

Por otra parte, se ha postulado que las células
presentadoras de antigeno (CPA) -elementos
clave del sistema inmunitario, implicadas en la
captacién, procesamiento y presentacion de
moléculas de caracter antigénico sobre la mem-
brana- procesan el auto antigeno e interactian
con las células T en la llamada sinapsis inmuno-
1ogica, iniciando la cadena de respuestas anti-
geno-especificas. Para ello, liberan diversas
que van a favorecer la activacidn,
maduracién y diferenciacién de los linfocitos T
en células efectoras especificas (linfocitos T fa-
cilitadores o helper, particularmente las Th;,
Th2 y Thi7) que secretan a su vez diferentes ci-
tocinas, para algunas de las cuales se ha demos-
trado una participacion directa en la hiperpro-
liferacion de los queratinocitos en la psoriasis.

Una de estas citocinas es el

( , por sus siglas en inglés),
que activa el desarrollo de las lesiones me-
diante el aumento del nimero de moléculas
que participan en la respuesta inflamatoria. Los
queratinocitos activados producen citocinas y

2 Las anomalias en la regulacion de IL-12 e IL-23 no solo se asocian
a psoriasis, sino también a otras patologias de indole autoinmune,
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quimiocinas, que atraen a los linfocitos al sitio
de la inflamacién y que potencian su prolifera-
cion. De hecho, no es dificil encontrar subpo-
blaciones de linfocitos Th: y Thi7 en las lesiones
psoriasicas de la piel, ademas de queratinoci-
tos, células dendriticas y células de Langerhans
y, como consecuencia de todo ello, un aumento
de la concentracion de TNF-a en las zonas de la
piel afectadas. Es mas, se ha observado que una
disminucién del TNF-q, tanto en suero como en
las lesiones, se relaciona con una mejora cli-
nica, lo que sugiere un importante rol en la en-
fermedad.

Asimismo, se ha observado que las interleuci-
nas (IL) e pueden tener también un
importante papel patogénico en la psoriasis? y
se ha observado mayor eficacia clinica al blo-
quear la subunidad p40 (ustekinumab) com-
partida por ambas. La IL-12, producida por las
CPA, es capaz de inducir la produccién de nue-
vas poblaciones de linfocitos T e incrementar
las respuestas de los linfocitos Thi, sobre todo
en la produccién de interferén (IFN); estas cé-
lulas también parecen estimular la inmunidad
mediada por células y la sintesis de anticuerpos
fijadores del complemento. Por su parte, la IL-
23 facilita la adquisicién de memoria inmuno-
logica por los linfocitos T, en especial de las
subpoblaciones de linfocitos Thy7, y parece te-
ner un papel critico en la patogénesis de la pso-
riasis: datos procedentes de modelos inflama-
torios de la piel sugieren que los linfocitos Th;y,
que producen a su vez IL-17 e IL-22, podrian
ser los inductores principales de la hiperplasia
epidérmica, modificando la diferenciaciéon epi-
dérmica en la psoriasis.

También parece que las interacciones entre el
antigeno asociado a la funcién leucocitaria de
tipo 1 ( )y las

facilitan la patogenia de la psoriasis.
En concreto, favorecen la migracion de los lin-
focitos T desde la circulacion sistémica a los te-
jidos de la dermis y de la epidermis, y su consi-
guiente reactivacién. Todo ello conduce a una
infiltracién de las células T activadas en el te-
jido y a una proliferacién anormal de los quera-
tinocitos. Por su parte, la alta producciéon de

como la enfermedad de Crohn, la artritis reumatoide y la colitis ul-
cerosa, entre otras.
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factor de crecimiento endotelial vascular (vas-
cular endothelial growth factor, ) en los
queratinocitos psoriasicos promueve la angio-
génesis, lo que provoca un aumento de la vas-
cularizacion y la inflamacién local. Los neutré-
filos se encuentran en grandes cantidades en
las lesiones psoriasicas; de hecho, se ha demos-
trado que algunas citocinas, tales como la IL-8,

La psoriasis es

,CON una preva-
lencia estimada de alrededor del 2% en la po-
blacién mundial, afectando en torno a 125
millones de personas (Parisi et al, 2013). La
OMS habla de una prevalencia global con una
tendencia creciente y situada entre el 1,5% y el
5% en la mayoria de paises desarrollados
(OMS, 2016). Algunos autores apuntan a una
prevalencia del 1,5-3% en Europa. En Espafia,
la prevalencia de la patologia se estima cercana
al 2,3% de la poblacién3 (mas de 1,2 millones
de pacientes), habiendo crecido desde el 1,4%
en 1998; del total de pacientes, un 20% pre-
senta psoriasis moderada-grave, y unas
200.000 personas tienen artritis psoriasica
(Ferrandiz et al, 2014).

El Atlas Global de la Psoriasis* -una colabora-
cion de la International Federation of Psoriasis
Associations (IFPA), International League of
Dermatological Societies (ILDS) y el Internatio-
nal Psoriasis Council (IPC)- public6 en 2019 los
hallazgos de un estudio epidemioldgico inter-
nacional con datos del 17% de los paises, que
recoge cifras de prevalencia menores a las re-
portadas por otras fuentes, segin las cuales
unos 60 millones de personas padecerian pso-
riasis en todo el mundo. Indica, por ejemplo,
que la prevalencia en nifios es menor del 1% en
todos los paises y que en adultos oscila entre el

3 Los trabajos epidemioldgicos mas recientes, centrados en regio-
nes concretas, han mostrado, por ejemplo, en la provincia de Lé-
rida, una tasa de prevalencia media del 1,7%, ligeramente superior
en hombres que en mujeres (1,88% vs. 1,56%), y maxima en perso-
nas de entre 61-70 afios (2,9%, vs. 0,3% en menores de 18 afios). El
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causan la acumulacién de neutréfilos en la piel.
Sin embargo, a pesar de todos los mecanismos
bioquimicos mencionados, el origen especifico
de la enfermedad sigue siendo desconocido
(Rendon et al, 2019; Fernandez-Moriano,
2020).

0,17% y el 2,5%. En Espafia, la prevalencia glo-
bal seria del 1,11% (2,03% en adultos y 0,15%
en nifios).

Por tanto, los datos epidemioldgicos sugieren
que, a pesar de su distribucion universal (
), la aparicién de la psoriasis

,siendo en general
mas prevalente en los paises mas distantes
desde el ecuador (posiblemente debido a un
menor nivel de exposicién a la radiaciéon ultra-
violeta procedente del sol), como es el caso de
los paises nérdicos donde puede llegar hasta
11,4%. Asi, la prevalencia oscila, por ejemplo,
en ninos desde el 0% en Taiwan al 2,1% en Ita-
lia, y en los adultos desde el 2,7% de Estados
Unidos al 8,5% de Noruega.

La incidencia de nuevos casos varia también,
como se observa por la diferencia entre las
78,9/100.000 personas-afio en Estados Unidos
y las 230/100.000 personas-ano en Italia. Pero
estos datos no son del todo fiables, ya que el re-
gistro de los casos de psoriasis no es obligato-
rio. En Espafia, se ha estimado una incidencia
del 1,4%, esto es, se producen 14 casos nuevos
al afio por cada 10.000 habitantes; ademas, se
ha observado un incremento notable en los ul-
timos afos.

7,3% del total de pacientes presentaba una psoriasis moderada-se-
vera (Fernandez-Armenteros et al., 2019).

4 Disponible en: https://globalpsoriasisatlas.org/statistics/preva-
lence.
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Figura 3. Prevalencia global de la psoriasis. Las tasas de prevalencia mas bajas se observaron en las poblaciones indigenas latinoamericanas, los
nativos americanos y en paises africanos y asiaticos, mientras que las tasas mas altas se registraron en Europa. Incluso dentro de Asia, la preva-

20/

lencia vario desde un 0,3%

Si bien algunos estudios han sugerido que es
mas comun en hombres, la psoriasis puede
afectar a ambos sexos en igual proporcién y de-
butar a cualquier edad, pero es rara en menores
de 9-10 afos (0,7% de los casos). Presenta dos
picos de maxima incidencia: la segunda década
(se observa con mayor frecuencia entre los 15
y los 25 afios, de origen generalmente familiar)
y entre los 55-60 afnos. Aproximadamente un
tercio de los afectados cuenta con familiares di-
rectos con psoriasis. La artritis psoriasica, por
su parte, se desarrolla tipicamente 10 afios o
mas después de la diagnosis del psoriasis, en un
10-30% de los pacientes, y mayoritariamente
entre las edades de 30 y 50 anos.

En la mayoria de casos (>70%), la psoriasis
presenta un curso crénico con actividad infla-
matoria que evoluciona con remisiones y recai-
das espontaneas, y puede persistir toda la vida
0 durar solo unos meses. Si bien raramente
llega a poner en peligro la vida del paciente,
puede ser muy discapacitante, limitando consi-
derablemente la calidad de vida e implicando
un importante impacto socio-econdémico. Tal es
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en Hong Kong y algunas ciudades de China hasta un 2,4% en Filipinas. Adaptada de (Greb et al., 2016).

asi, que el Global Burden of Disease Study es-
timé en 2010 que la carga sociosanitaria de la
enfermedad es muy elevada, suponiendo de
media mas de un millén (1.050.660) de afios de
vida ajustados a discapacidad (AVAC) a nivel
mundial, esto es, afios perdidos de vida con
buena salud (IHME, 2012), que es el doble del
impacto, por ejemplo, de la hepatitis C aguda.
Esos AVAC se concentraban de forma mayori-
taria (> 30 AVAC por 100.000 habitantes) en
los grupos etarios de 50-69 afios y > 70 afos.

El impacto econdmico -nada desdenable- de la
psoriasis, tanto para pacientes como para la so-
ciedad (mayor cuanto mas severa es la patolo-
gia), viene motivado tanto por los costes indi-
rectos asociados a los tratamientos médicos
como por los costes indirectos derivados de
una reduccion importante de la productividad
laboral de los pacientes. A modo de ejemplo, en
el afio 2016 en Reino Unido se estimd un coste
total asociado al absentismo y a la menor pro-
ductividad laboral de los pacientes con psoria-
sis de 1,07 billones de libras; de forma similar,
en EE.UU. en 2013, se estimé un coste total de
entre 112 y 135 billones de délares.
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La aceleracién del proceso de recambio celular
de la capa mas superficial de la piel o epidermis
(algunos autores hablan de unos 4 dias, frente
a los 30 dias de duraciéon normal), motivada
por el estimulo de las citocinas proinflamato-
rias, determina la acumulacion de células en la
capa cornea de la piel. Por ello, las lesiones cu-
taneas caracteristicas de la psoriasis son placas
de tamafio y grosor variable, de color rojo> os-
curo (por el mayor flujo sanguineo debido a la
inflamacién), recubiertas de escamas -forma-
das por los queratinocitos epidérmicos acumu-
lados- no adherentes de un peculiar tono
blanco-nacaradas y con borde bien delimitado.
Estas lesiones pueden picar, doler, agrietarse e
incluso sangrar, siendo sus localizaciones mas
frecuentes las superficies de extension articu-
lar (codos y rodillas), la zona sacra y el cuero
cabelludo (Figura 4), aunque puede afectar a
cualquier otra parte del cuerpo.

Figura 4. Imagenes de pacientes con manifestaciones cutdneas ca-
racteristicas de la psoriasis en distintas partes del cuerpo.

En todo caso, la psoriasis se manifiesta con una
gran variabilidad clinica entre distintos pacien-
tes y a lo largo del tiempo para un mismo pa-
ciente, pudiendo coexistir en un momento dado

5 Las placas pueden tener tonos oscuros en pacientes de raza ne-
gra o con fototipo de piel alto.
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distintas formas clinicas, que se definen a con-
tinuacion (Figura 5):

v Lapsoriasis en placas o psoriasis vulgar
constituye la forma clinica mas fre-
cuente (80-90% de los casos), y su
nombre hace referencia precisamente a
las citadas formaciones escamosas. Se
trata de placas bien delimitadas con
una distribucién bilateral y simétrica en
la mayoria de los casos, aunque pueden
confluir y formar figuras policiclicas. El
porcentaje del cuerpo afectado por las
placas psoriasicas puede variar desde
una forma leve (< 3% de la superficie
corporal afectada) hasta las formas mas
graves (> 10%), pasando por la forma
moderada (3-10%). La gran mayoria de
pacientes suele presentar formas leves,
pero los casos moderados-graves pue-
den llegar a representar hasta uno de
cada tres casos totales y pueden provo-
car un importante deterioro de la cali-
dad de vida, con altos niveles de disca-
pacidad fisica, psicologica 0
sociolaboral. Se considera como una en-
fermedad cronica de curso variable, con
periodos de brotes y remisiones alter-
nantes, y que suele manifestarse por
vez primera en dos grupos de edad: 16-
22y 57-60 afios.

v La denominada psoriasis en gotas (o
psoriasis guttata) es un cuadro agudo
que suele cursar con numerosas lesio-
nes puntiformes y pequeiias (papulas <
1 cm), sobre todo en el tronco. Es mas
comun en nifios y adolescentes, siendo
tipica su erupcion de forma secundaria
tras 10-14 dias de una infeccion estrep-
tococica, habitualmente de garganta, y
que desaparece espontaneamente en 2-
3 meses, aunque un tercio de los pa-
cientes puede llegar a desarrollar pso-
riasis en placas.
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v La es una forma aguda
y poco frecuente. Puede ser
(tipo von Zumbusch), como la forma de co-
mienzo de una psoriasis en placas, o apa-
recer en el curso de una psoriasis cronica.
Cursa con una fiebre elevada y brusca, ma-
lestar general, eritema con pequefias pus-
tulas estériles en pocas horas, piel de color
rojo escarlata, seca y no descamativa, infla-
mada y dolorida. Sin tratamiento, puede
ser mortal. Puede desencadenarse tras una
infeccion, pero también por la suspension
brusca de corticoides sistémicos. Un sub-
tipo de ésta es la forma localizada de

, que cursa con brotes

repetidos de pequefias pustulas estériles
sobre una base eritematosa en las palmas
y las plantas, simétricas, y que suelen se-
carse, dejando escamas y costras marro-
nes; el 25% de estos pacientes padece ade-
mas psoriasis en placas.

v Otra forma minoritaria es la
, en la que las lesiones son de color
rojo intenso brillante y sin escamas. Apa-
recen en los pliegues cutaneos: ingles, axi-
las, entre las nalgas y en las mujeres debajo
de los pechos.

v Finalmente, la

consiste en una forma generalizada y
grave. Se instaura normalmente sobre cua-
dros de psoriasis crénica -no bien tratados
o tras la suspension brusca del trata-
miento-y se presenta como una eritroder-
mia exfoliativa seca, que afecta todo el te-
gumento, incluyendo el pelo y, sobre todo,
las ufias.

A grandes rasgos, los sintomas relacionados
con la psoriasis y que se reportan con mayor
frecuencia son: descamacion de la piel (92%) -
tanto en el cuero cabelludo (62%) como en
otras areas (89%)-, picor (72-87%), eritema
(69%), fatiga (27%), inflamacién o hinchazén
(23%), quemazon en la piel (20%) y hemorra-
gias debidas al rascado (20%) (Boehncke etal,
2015). También se ha reportado una alta pre-
valencia de dolor en la piel (62%), brotes
(49%), artralgias (42%), agrietamiento de la
piel (39%) y sequedad cutanea (34%) (Pariser
etal,2016).
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Psoriasis
eritrodérmica

Psoriasis vulgar o
en placas

Psoriasis inversa

Psoriasis guttata Psoriasis pustular

Figura 5. Representacion esquematica de las lesiones cutaneas ca-
racteristicas de las distintas formas clinicas de la psoriasis.

La suele implicar especial-
mente a los parpados, pero también a la conjun-
tiva y, en menor medida, a la cérnea. La forma-
cion de placas psoriasicas y edema en los
parpados favorecen la aparicién de ectropion
cicatricial y triquiasis. Es frecuente la hipere-
mia conjuntival y el lagrimeo.

En mas del 50% de los pacientes se observa

, y en éstos es mas frecuente
la , que representa una de las
complicaciones mas importantes de la psoria-
sis, apareciendo en torno al 20% de pacientes
con psoriasis (raramente ocurre en ausencia de
lesiones cutdneas), usualmente entre 7 y 12
afos tras el inicio de la enfermedad cutanea, y
hasta en un 40% de aquellos con la forma mas
grave (> 10% de superficie corporal afectada),
si bien la gravedad de la artritis no guarda rela-
cion con la extension de la psoriasis en la piel.
Por lo general, cursa con inflamacién, dolor, ri-
gidez e hinchazdn en una o mas articulaciones,
mayoritariamente las de los dedos de manos y
pies, la columna lumbar y sacra, las mufiecas y
las rodillas; también cursa con espondilitis y
entesitis.

Dentro de la afectacion articular, la forma mas
comun (50-70%) es la oligoarticular asimétrica
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seronegativa®, que afecta de forma caracteris-
tica a las articulaciones interfaldngicas distales
de algunos dedos de las manos, que aparecen
inflamados (originando dactilitis o “dedos en
salchicha”) (Figura 6). La artritis psoriasica
tiene una evolucién habitualmente progresiva
y un tercio de los pacientes llega a tener un
grado importante de dolor crénico, deforma-
cion de las articulaciones afectadas y hasta li-
mitacion de la movilidad (por ejemplo, de las
manos). Las formas poliarticulares y algunas
axiales (que cursan, por ejemplo, con dolor in-
flamatorio en la espalda) son las de peor pro-
nostico. Aunque la artritis psoriasica no se cura,
se puede controlar bien con tratamiento anal-
gésico y antiinflamatorio, y modificador de la
progresion del dafio en la articulacion afectada.

Figura 6. Afectacion ungueal de la psoriasis (izquierda) y artritis
psoriasica afectando a las articulaciones de los dedos de una mano
(dactilitis, imagen derecha).

Por otra parte, la psoriasis puede complicarse
con infecciones, favorecidas por el rascado y la
farmacoterapia inmunosupresora. E incluso al-
gunos autores la asocian con un aumento del
riesgo de desarrollar algunos tipos de cancer,
como linfoma y cancer de piel (razén de proba-
bilidad u odds ratio de 2,95) (Gelfand et al,
2003), estando el riesgo de este tltimo también
incrementado por algunos de los medicamen-
tos o procedimientos empleados en su trata-
miento. En definitiva, si no se trata o se demora
el tratamiento, la psoriasis en general, y la ar-
tritis psoriasica en particular, puede causar dis-
capacidad funcional importante y tener un im-
pacto muy negativo en la calidad de vida de los

6 Sin presencia de anticuerpos especificos en la sangre; esto in-
cluye la ausencia del factor reumatoide (un anticuerpo que esta
presente tipicamente en la artritis reumatoide).
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pacientes, incluso con una afectacion de la su-
perficie corporal relativamente limitada, por lo
que es muy importante su diagndstico precoz
(Augustin et al, 2014).

Adicionalmente, debe considerarse, como con
otras enfermedades de la piel, el alto impacto
psicosocial -asociado, sobre todo, al compo-
nente estético y al miedo a sufrir estigmatiza-
cion o rechazo-, que puede afectar a muchas
areas de la vida de una persona, incluyendo su
familia, las relaciones sociales, ambito laboral,
ocio, estilo de vida, comportamiento y humor.
De hecho, una creciente evidencia respalda la
asociacién de la psoriasis con una frecuencia
mayor de lo normal de depresién (en hasta el
60% de pacientes) y ansiedad; diversos traba-
jos reportan también una autoestima baja que
conduce al aislamiento social, e incluso a dis-
funcién sexual e ideaciones suicidas.

Conviene subrayar, por ultimo, que la comple-
jidad de la etiopatogenia de la psoriasis hace
que se relacione con diversas comorbilidades,
de las que se conoce en detalle su efecto y gra-
vedad, pero no tanto su interconexion con la
psoriasis. Entre ellas, destaca el riesgo elevado
de padecer diabetes mellitus tipo 2 y sindrome
metabolico (odds ratio de 3,58) (Gelfand et al,
2012), y, como ocurre con otras enfermedades
autoinmunes, la inflamacion a nivel vascular in-
crementa el riesgo de aterosclerosis y de enfer-
medad cardiovascular de estos pacientes, que
determina mayores tasas de morbilidad y mor-
talidad. Por todo ello, se recomienda iniciar el
tratamiento lo antes posible.

En vista de todo lo anterior, se ha replanteado
la definicion de psoriasis (Figura 7), que puede
considerarse de forma mds precisa como una
dermatosis inflamatoria cronica, recidivante e
inmunologicamente mediada, que tiene una
participacion multiorgdnica con afectacion del
aparato locomotor, un significativo efecto ne-
gativo sobre el bienestar fisico, emocional y psi-
colégico de los pacientes, y una asociacion a di-
versas patologias concomitantes.
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Figura 7. Sinopsis de la psoriasis entendida como una enfermedad autoinmune
cronica con una gran asociacion con comorbilidades. ECV: enfermedades car-
diovasculares; CdV: calidad de vida. Adaptada de (Mrowietz et al., 2014).

El diagnéstico de la psoriasis es eminente-
mente clinico, en base a los signos y sintomas
previamente comentados, y en muy escasas
ocasiones es necesario recurrir a una biopsia
para confirmarlo. Suele ser suficiente con una
exploracion fisica del paciente, de la piel sin
ropa, pues a veces las lesiones pueden aparecer
en lugares poco visibles como genitales, pliegos
axilares, ingles o pliego intergluteo, plantas de
los pies o cuero cabelludo. Ademas, en caso de
que el paciente presente dolores articulares, es
necesaria una exploracién articular completa
por un reumato6logo. No hay ninguna analitica
sanguinea que permita el diagndstico de pso-
riasis, aunque puede ser util para comprobar la
ausencia de contraindicaciones cuando se plan-
tea un tratamiento sistémico, o para investigar
eventos adversos relacionados con el mismo.

El diagndstico diferencial se ha de realizar con
otras dermatosis como el eccema numular, der-
matofitosis, pitiriasis rosada o rubra, liquen
plano, dermatitis atopica o seborreica o de con-
tacto, intértrigo candididsico, sifilis secundaria,
liquen plano, pénfigo benigno familiar, u otras
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afecciones de la piel menos comunes (dermato-
sis pustulosa subcoérnea, eccema dishidrético,
lupus eritematoso discoide crénico o linfoma
cutaneo de células T). Hay que subrayar tam-
bién que la artritis psoriasica es una complica-
cién a menudo infradiagnosticada, en hasta un
30% de pacientes con diagnostico de psoriasis,
debiéndose sospechar su presencia en pacien-
tes con factores de riesgo reconocidos, tales
como afectacién ungueal o en el espacio inter-
glateo o perianal.

Ante cualquier sospecha, adquiere gran rele-
vancia en el diagnéstico la evaluacién de la
morfologia de las lesiones y de su distribucién,
que determinaran el tipo (psoriasis en placas,
psoriasis guttata, psoriasis eritrodérmica, o
psoriasis pustulosa) y la gravedad de la enfer-
medad (Kim et al, 2017). Existen diversas es-
calas de valoracion para evaluar -de la forma
mas objetiva posible- la severidad de la psoria-
sis, que permitiran tomar decisiones terapéuti-
cas estandarizadas, inicialmente y a lo largo del
proceso terapéutico tras la evaluacién de la res-
puesta al tratamiento. Las mas empleadas tanto
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en ensayos clinicos como en la practica clinica
habitual se resumen en la Tabla 1.

Quiza la combinacién de pardmetros mas em-
pleada en el diagndstico, por su mayor utilidad
(en base a la informacién que aportan), es la de
datos de BSA con el indice PASI. Por ejemplo, si
el paciente presenta un BSA del 15% y un PASI
< 10, puede decirse que padece una forma ex-
tensa de enfermedad con eritema, descamacion
e infiltracion discretos. La valoracion del indice
PASI ofrece, ademas de la valoracién del pa-
ciente en un momento dado, considerar indices

de eficacia de un tratamiento: PASI-50 es el va-
lor PASI que supone una reduccién del 50% del
valor del PASI basal de un paciente al inicio de
un tratamiento concreto; PASI-75 es el valor de
PASI que supone una disminucién del 75% del
PASI basal (ha sido clasicamente considerado
como indicativo de adecuada respuesta cli-
nica); y PASI-90 implica que el PASI actual es el
10% del inicial y se considera hoy en dia como
el paradigma de eficacia en los estudios que
evaldan los nuevos farmacos bioldgicos
(Boehncke et al, 2015; Greb et al, 2016).

Tabla 1. Principales escalas de valoracion de la gravedad de la psoriasis.

Escala Descripcién Limitacién principal
Mide la superficie corporal afectada tomando como referen- No permite medir la psoriasis
BSA cia la superficie de la mano del paciente (incluyendo los de- guttata, ni diferencia la impor-
(Body Surface Ared) dos), que se considera equivalente al 1% de la superficie cor-  tancia del area afectada (visi-
4 poral. Establece 3 niveles de severidad: leve (< 3% de la ble/no visible)
superficie afectada), moderada (3-8%) y grave (> 10%)
Evaluacion subjetiva por el médico evaluador atendiendo al Subjetividad
aspecto de las lesiones, que determina una puntuacion de 0 a
6: blanqueada, casi blanqueada, leve, leve a moderada (infil-
tracion leve, eritema, descamacién moderada), moderada,
PGA moderada a grave (infiltracion, eritema o descamacién mar-
(Physician’s Global cada) ygrave. . L
Assessment) Su version dindmica permite valorar la evolucién de la enfer-
medad (desde -5 puntos -empeoramiento muy importante-,
pasando por 0 -sin cambios respecto a situaciéon basal-, y
hasta +5 puntos -mejoria entre el 90 y el 100%-), pero tiene
el inconveniente de que el evaluador debe acordarse de la si-
tuacion basal del paciente.
(Inﬁ?t;ngtfgf’_iaglzbal Escala del 0 al 5 que evalda la psoriasis como: aclarada, mi- Subjetividad
Assissmen ) nima, ligera, moderada, intensa y grave.
Combina la valoracién de cada lesion de psoriasis de 0 a 4 Subjetividad
puntos (0= ninguna, 1= leve, 2= moderada, 3= marcada, y
4= muy marcada) en funcién de los 3 parametros: eritema,
PASI infiltracion y descamacion; junto con una evaluacion ponde-
(Psoriasis Area and rada del area de la piel afectada, dividido el cuerpo en partes,
Severity Index) es decir, cabeza, tronco, extremidades superiores y extremi-
dades inferiores. Se valora la intensidad atendiendo a inter-
valos: leve (0-5 o 0-7 puntos), moderada (5-10 o 7-12 pun-
tos) y grave (> 10 o > 12 puntos).
Integra los datos de gravedad clinica (transforma los valores ~ Subjetividad
PASI de PASI en una escala de 0-10) y el impacto psicosocial (me-
(Psoriasis Area and diante una escala analdgica visual de 0 a 10 puntos).
Severity Index) PASI 0= 0; PASI 0,1-3= 1; PASI 3,1-5= 2; PASI 5,1-8= 3; PASI

8,1-11=4; PASI 11,1-14= 5; PASI 14,1-18= 6; PASI 18,1-23=
7; PASI 23,1-29= 8; PASI 29,1-36=9; PSI > 36= 10.
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La psoriasis ha recibido atencién terapéutica
especial desde los tiempos de los egipcios, por
la visibilidad y cronicidad de sus manifestacio-
nes, y ha sido durante siglos objeto de diversos
tipos de curas milagrosas, utilizadas con poco
éxito. Fue a partir de la segunda mitad del siglo
XX cuando se inicié6 una nueva era, de lenta
pero progresiva evolucion, desde la aparicién y
desarrollo de la fototerapia, el metotrexato, los
retinoides y la ciclosporina. Esos tratamientos,
ya considerados “clasicos” (aunque siguen
siendo piedra angular en el manejo de muchos
pacientes), permitieron pasar del uso exclusivo
de cremas al tratamiento sistémico, asumiendo
por primera vez que la psoriasis era algo mas
que una afeccién cutanea. Pero ha sido a partir
de los primeros afos del siglo XXI cuando la in-
vestigacion farmacoldgica en psoriasis y artri-
tis psoriasica ha vivido una auténtica revolu-
cion, gracias a un progresivo conocimiento de
la fisiopatologia de las enfermedades autoin-
munes en general, que ha permitido abrir nue-
vas lineas terapéuticas con firmacos selectivos,
los llamados “biolégicos”, obtenidos por técni-
cas de ingenieria genética. Los nuevos trata-
mientos han superado la eficacia y han redu-
cido en muchos casos la toxicidad que
presentaban los tratamientos mas clasicos,
ofreciendo alternativas en casos que no las te-
nian.

Grosso modo, dado que
, el del tratamiento de

En lineas generales, la mayoria de farmacos in-
dicados en psoriasis se dirigen a bloquear o su-
primir la respuesta (auto)inmunitaria que sub-
yace en la patogénesis de esta enfermedad, lo
cual suele traducirse inevitablemente en im-
portantes efectos adversos, incluyendo la reac-
tivacion de infecciones latentes, asi como una
reduccién de los mecanismos de inmunovigi-
lancia frente a células tumorales, entre otros.

Hay cierto consenso en la comunidad cientifica
internacional en las a
desarrollar ante un caso de psoriasis de nuevo
diagnéstico ( ), como reflejan las guias
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la psoriasis serd el de

, ejerciendo también un

, para

prevenir la aparicién y progresién de comorbi-
lidades. La seleccién del mismo dependera del
area afectada, la presencia o ausencia de artri-
tis, el espesor de las placas y escamas y el im-
pacto en la calidad de vida. No sera un trata-
miento exclusivamente farmacoldégico de la
patologia cutdnea y/o articular, sino que el
abordaje 6ptimo del paciente debe ser integral
y multidisciplinar, incluyendo tratamientos ad-
yuvantes no farmacolégicos que minimicen la
afectacidn psicoldgica y social. La calificacion
de los resultados terapéuticos depende en
buena medida de la aceptacidn de los pacientes,
sus criterios estéticos y su propia personalidad.

Se ha demostrado que, cuanto antes se instaure
el tratamiento y se detenga el proceso inflama-
torio, mas probable es que el pronéstico -y el
dafio radiolégico en artritis psoridsica- a largo
plazo mejore, conservando el paciente un ma-
yor grado de funcionalidad. Se describen a con-
tinuacion los principales tratamientos actual-
mente disponibles, muchos de los cuales son
efectivos no solo para la patologia cutanea, sino
también para el tratamiento de la artropatia.

de practica clinicas especificas a nivel interna-
cional, siendo una de las mas relevantes la del
NICE britanico (National Institute for Health
and Care Excellence), revisada por ultima vez
en 2017 (NICE, 2017). Asi, la de
tratamiento en la psoriasis vulgar serian los
tradicionales (corticoste-
roides, vitamina D y analogos, y 1a brea de hulla
o coaltar). La incluye la
, bien a base de luz ultravioleta B de banda
ancha o estrecha o de la combinacién de luz ul-
travioleta A con psoralenos (terapia PUVA), yla
“clasi-
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”

cos” no biolégicos, como ciclosporina, me-
totrexato y retinoides. La tercera linea, indi-
cada en psoriasis moderada a grave, incluye el
uso de una de las terapias biologicas sistémicas
disponibles; una minoria de pacientes, con una

pobre o nula respuesta al tratamiento biold-
gico, exigira la adiciéon de un segundo farmaco
biolégico.

Emolientes )

Psoriasis leve

Tratamiento topico

Queratoliticos (acido salicilico, brea de hulla, ditranol)
Corticoides

Andlogos de vitamina D (calcitriol, calcipotriol, tacalcitol)
Retinoides (tazaroteno)

Fototerapia uvB®
Psoriasis moderada

Fotoguimioterapia Psoralenos +

UVA

FAME (metotrexato, ciclosporina)

Retinoides (a

citretina)

Tratamiento sistémico

Psoriasis grave

pN

Biologicos

Anti-TNF (adalimumab, etanercept, infliximab)
Anti-1L-12/1L-23 (ustekinumab)

Anti-IL-17 (ixekizumab, secukinumab)

Figura 8. Algoritmo general de tratamiento en la psoriasis en placas.
* Puede sensibilizarse previamente con brea de hulla. FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; UVA: luz ultravioleta A; UVB: luz ultravioleta B.

1.1. Tratamiento tépico

La farmacoterapia por via tdpica se indica en
los casos de psoriasis en placas leve a mode-
rada y como tratamiento adyuvante en situa-
ciones mas graves. Por si sola puede no conse-
guir el control de la enfermedad
(especialmente en casos extensos) y tiene el in-
conveniente de que la adherencia al mismo es
muy baja. En su seleccion deben tenerse en
cuenta las preferencias del paciente, la acepta-
bilidad cosmética y el lugar y la extensién a tra-
tar: en areas extensas se aplicaran cremas, lo-
ciones o geles; en el craneo y zonas pilosas,
lociones, soluciones o geles; y ungiientos en zo-
nas con escamas muy adherentes. El trata-
miento topico debe continuarse hasta alcanzar
los resultados deseados o durante el tiempo
maximo en que pueda aplicarse (si se usan cor-
ticosteroides). Tras un tratamiento inicial que
se muestra eficaz, se puede retomar el trata-
miento siempre que sea necesario, a sabiendas
de que las recaidas son frecuentes al suspen-
derlo.

Se valoran las siguientes opciones de trata-
miento topico:
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> Los agentes queratoliticos reducen el espesor

de las placas y facilitan el acceso de otros far-
macos a la piel, empledndose como adyuvan-
tes a otros tratamientos, a fin de hidratar, evi-
tar la aparicién de fisuras y eliminar las
escamas (sobre todo a nivel de cuero cabe-
lludo; no deben aplicarse en pliegues). Entre
ellos, el acido salicilico no es demasiado efi-
caz, pero es barato y bien aceptado por los pa-
cientes; se dispone, por ejemplo, de asociacio-
nes de corticosteroides con acido salicilico
(Diprosalic®, Elocom PLUS®, Ionil champu®)
que persiguen una mayor eficacia y mejorar la
adherencia al tratamiento corticoideo.

La brea de hulla o coaltar es una mezcla com-
pleja de hidrocarburos, con propiedades que-
ratoplasticas (estimula la renovacion celular
epidérmica), astringentes, vasoconstrictoras,
antipruriginosas y antisépticas. Con una ma-
yor potencia que el anterior, reduce el nd-
mero y el tamafio de las células epidérmicas:
si bien sus efectos queratoliticos son lentos,
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produce remisiones generalmente prolonga-
das en los pacientes sensibles al tratamiento.
Su mecanismo de accion exacto se desconoce,
pero se ha sugerido que algunas de las sustan-
cias polifendlicas que la integran -como el di-
tranol (o antralina)- puedan reaccionar con
los grupos sulfhidrilo de los queratinocitos
produciendo un efecto similar a la luz solar;
otras sustancias captan el oxigeno favore-
ciendo un efecto antimitético. Se emplea
tanto en la psoriasis como en otras condicio-
nes descamativas (por ejemplo, dermatitis se-
borreica o caspa), aunque presenta el incon-
veniente de su olor desagradable; ademas,
puede provocar eventualmente irritacidn,
alergia de contacto y foliculitis. Por su carac-
ter fotosensibilizante, se administra por la no-
che y debe lavarse por la mafiana para evitar
la exposicidn solar; por ese mismo motivo, no
debe administrarse con otros medicamentos
fotosensibilizantes. Esta disponible en solu-
cion para pulverizacion (Alfitar®) y en
champ (Piroxgel®, Tarmed®), formulaciones
con mayor aceptabilidad -pero menor efica-
cia- que la brea de hulla pura.

: estan fundamental-
mente indicados en la psoriasis en placas, y su
seleccion dependera de la localizacion y la
gravedad de las lesiones y de la edad del pa-
ciente ( ). Producen efectos rapidos y
potentes, pero la duracién de las remisiones
es mas bien corta, debiendo ser administra-
dos en ciclos de corta duracion de forma in-
termitente. El empleo de corticoides muy po-
tentes (por ejemplo, clobetasol dipropionato)
debe evitarse en nifios y jévenes, asi como en
casos de lesiones faciales o intertriginosas, y
en adultos deben reservarse para el trata-
miento de placas crdnicas resistentes: se pue-
den considerar de

como la cara, el cuero cabelludo, los
pliegues o los genitales (localizaciones que no
toleran otros tratamientos topicos). Cuando
se empleen firmacos potentes o muy poten-
tes se recomienda interrumpir la administra-
cion durante 4 semanas sustituyéndolos por
un analogo de vitamina D o brea de hulla. To-
dos los fAirmacos de este grupo presentan el
inconveniente de que, tras la suspension del
tratamiento, la enfermedad puede reacti-
varse.
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Entre los hormonales
, se dispone -en formas de pomadas, espu-
mas o geles cutdneos- de (Silkis®),
(Daivonex®) y (Bo-
nalfa®), que ejercen un efecto modulador de
la respuesta inmunitaria. Estas sustancias se
emplean en la mayor parte de los tipos de pso-
riasis (en psoriasis vulgar solo si es leve-mo-
derada con < 35% de BSA) y son la

, por su capacidad de inducir la dife-
renciacién de los queratinocitos e inhibir su
proliferacion. Su eficacia es similar a la de los
corticoides (con mayor incidencia de eventos
adversos locales) e incluso inducen periodos
de remision algo mas largos que aquellos;
también suelen producir mejores resultados
que la brea de hulla. Su absorcién sistémica es
de aproximadamente un 10% de la dosis ad-
ministrada para el calcitriol, un 1-5% para el
calcipotriol y del 0,5% para el tacalcitol, mo-
tivo por el cual estos dos ultimos son los mas
empleados. Calcipotriol puede producir irri-
tacidn local, por lo que no debe aplicarse so-
bre la cara, las flexuras o el area genital; en es-
tas sera preferible tacalcitol, que es menos
irritante. En la formulacién de estos medica-
mentos se emplean excipientes grasos que
aportan también un efecto beneficioso, aun-
que pueden reducir su aceptabilidad por algu-
nos pacientes.

Cabe destacar que, en pacientes con psoriasis
en el cuerpo y el cuero cabelludo, la

funciona mejor que cualquiera
de estos solos, y actualmente es la
. Asi, existen formula-
ciones que asocian calcipotriol y corticoides
como betametasona (Daivobet®, Enstilar®,
Prenamid®), permitiendo reducir discreta-
mente los efectos adversos cutaneos de los
corticoides; son los medicamentos mas pres-
critos de este grupo.
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Tabla 2. Corticosteroides topicos indicados en psoriasis. Tomada de (Fernandez del Pozo et al, 2018b).

Farmaco Medicamento® Presentaclon Indicacion

Potencla muy alta

Hidrocortisana Suniderma 127 mg/g crema 30,60 g Dermatosis que respondan a tratarmiento con
acepanato 1,27 mg'g pomads 30, B0 g~ corticostercides, tales como eccemas de diversos tipos:
dermatitls de contacto alérgiea e irritativa, dermatitis
stdplca, dermatitis seborrelca. Meurodermatitis, psorasis.
Clobestasol Clarelux 0,5 mg/g aersosol tépico espuma 100 g | Tratamiento topico a corto plazo de dermatosis, entre ellas
propionato Clobex 0,5 ma/g champil medicinal 125 ml la psoriasis (excluyendo la psorasis en placa generalizada).
Clobisdin 500 ma/ml sol topica
Clovate 0,5 mgfg crema 30 g
Decloban 05ma'gerema 15 30 g

Potencia alta

Beclometasona Menaderm 0,25 mg/g crema 30,60 g Fommas agudas de dermatitls de contacto (alérgica,
diproplonato simple 0,25 mgfg ungliento B0 g Irrttativa), ecezma dishidrético y eccerna vulgar.
0,25 mg/g emulsidn cutdnea 60 ml Dermatitis atopica, neurodermatitis y eceema seborrelca
Coadyuvante en el tratamiento de la psorasis.
La crema y La emulsidn cuténea estan indicadas, sobre
tode, en las formas exudativas; el ungilentoesta indicado
con preferencia en las formas secas.
Betarmetasona Betrnovate 1 mgfg sol. capllar 20,60 g Tratamienta de las manifestaciones inflamatoriss
valerato y prurginosas de las dermiatosis que responden a
el 05, 1 mafg crema 30,60 g los corticosteroides, tales como: dermatitls atdpica,
Betarmetasona Diproderm 0,5 mg/g crema 30, 50 g neurodermatitls {liquen simple), dermatitis de contacto
dipropionato 0,5 ma/a pormada 30 g alérgica o Iritativa, dermatitis numular (eccema discolde),
0,5 mg/g solucien topica 60 ml: psoriasis [excluyendo psoriasis en placa generalkzada),
dermnatitis seborrelca, eccema dishidrdtico, liguen plano,
lupus eriternatosa discoide.
Diflorasona Murode 0,5 rmafg gel topico 20 g Eczernas, dermstosis, psoriasis en placas,
diacetato radiodermitls, prurito.
Diflucortolona Claral 1 mafg crema 1 tubo 30, B0 g Eccema exdgeno agudo leve o moderada (dermatitis de

valerato contacto alérgica, dermatitis de contacto irritativa, eccema
numilar, eccema dishidrétien, eccema viilgar] y eccemna
enddgeno (dermatitis atdpica, neurodermatitis), sccema
seborreico con Inflamacion grave. Psorlasis. Liguen plano.

Fluticasona Cutivate 0,5 mafg crema 30 g Tratamiento sintomético de dermatosis inflamatorias no
proplonato Flunutrac infecciosas y que responden a cortlcoldes como: eccema,
. incluyendo eccemas atipleos y discoides: psoriasis
05 an, 6o . . .

Al e mEQEIE g {excluyendo psorasis en placa ganeralizada); liguen plang
liquen; reacciones de sensibilidad por contacto; lupus
ertematoso discolde; adyuvante al tratamienta slstémico
con esteoides en erftrodermia generalizada.

Hidrocortisona Nutrasona 5 mafg crema 30 g Eccema agudo exdgeno de leve a maoderada (dermatitis

biteprato de contacto alérgica, dermatitls de contacto irrtatlva,
eccema dishidrético, eccerms vulgar] ¥ ecoema enddgeno
[dermatitls atopica, neurcdermatitls), eccema seborreico.
Coadyuvante en el tratamiento de la psorasis.

Potencla baja

Hidrocortisona Lactisona 10, 25 mg/ml emulsian toplca B0 ml Tratamiento local de manifestaciones inflamatorias

base y prurginosas de las dermatosls que responden a los
corticosterddes, tales comao: dermatitis de contacto
alérgica e irdtativa, dermattitis atdpica, neurodermatitis,
dermnatitls seborrelca, psoriasis

Tratamlento local de las manifestaciones inflamatorlas

y pruriginosas de las dermatosls que responden a los
corticosterddes, tales como: eccema agudo exdgeno

de leve & moderado (dermiatitis de cortacto alérgica,
dermnatitls de contacto irftative, eccerma vulgar) y eccema
endageno (dermattitls atdplca, neurodermatitis), eccema
seborreico. Coadyuvante en el tratamiento de la psordasis.

Hidrocertisana Dermasa
acetato hidrocortizona

20mafg pomads 30 g

> Una ultima opcién de tratamiento tépico inflamacién y la produccién de sebo.

serian los retinoides, analogos estructurales
de caracter aromatico de la vitamina A o acido
retinoico, que actian -a través de Ila
activacion = de  receptores  nucleares
especificos del acido retinoico (RAR)- sobre
diversas actividades bioldgicas en la piel,
entre ellas, la proliferacién y diferenciacion
celular, la funcién inmunolégica, Ila
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Administrados por via tdpica, tienen una
eficacia similar a los corticosteroides tdpicos
en pacientes con psoriasis vulgar, en lo que se
refiere a la elevacion de las placas psoriasicas
(revierten los cambios hiperqueratosicos),
pero su efecto es algo menor en cuanto a la
reduccion del eritema. Actualmente se
dispone tnicamente de tazaroteno formulado
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en gel (Zorac®), que se indicado en psoriasis En resumen, la Figura 9 recoge el algoritmo de
leve a moderada que no afecte a mas de un tratamiento tépico de la psoriasis en adultos
10% de la superficie corporal. Por su propuesto en la Guia clinica sobre valoracion y
potencial teratégeno, su uso debe ser manejo de la psoriasis del NICE britanico
estrictamente vigilado en mujeres en edad (NICE, 2017). La Figura 10 muestra las
fértil, estando contraindicado en embarazo o estructuras quimicas de los principales
en su planificacion. La combinaciéon de farmacos usados por via topica para el
tazaroteno y corticosteroides produce tratamiento de la psoriasis.

mejores resultados que el tazaroteno solo.

Troncoy Cara, flexuras y q
- . Cral
-
Corticostercide potente (mafiana) Corticosteroide de baja 0 moderada Corticosteroide potente® (mafiana)
+ analogo de vitamina D {noche) potencia 1-2 veces al dia + andlogo de vitamina D (noche)
Hasta 4-8 semanas durante un maximo de 2 semanas Hasta 4 semanas
Objetiva Objetivo
no conseguido Objetivo no conseguido | no conseguido
7 : o necesidad de " ” - -
et | (Dt o it
8-12 semanas y riesgo serio de y emolientes
— efectos adversos del
Objetivo corticosteroide Objetiva
no conseguido | no conseguido
Anélogo de vitamina D - — P
7y dia Ciclosporina Comb{namon de calcipotriol
— 2 veces/dia hasta 4 semanas monohidrato y betametasona
Objetivo dipropionato*®
no conseguido 1 vez/dia hasta 4 semanas
* Corticosternide potente Objetive
2 veces/dia hasta 4 semanas No controlado ! no conseguido
0
* Coaltar 1-2 veces al dia * Corticosteroide muy potente
2 veces/dia 2 semanas
e No controlado 0 )
o contraindicacion No controlado * Coaltar 1-2 veces al dia
Valorar fototerapia o
Combhinacion de calcipotriol tratamiento sistémico
monohidrato y betametasona
dipropionato
1ver/dia hasta 4 semanas

Figura 9. Algoritmo para el tratamiento topico de la psoriasis. Modificada de (NICE, 2017).
* En casos leves 0 moderados que no toleran corticoides, puede administrarse un analogo de vitamina D (1 vez/dia).

Beclometasona

Betametasona . .
dipropionato

%

Tacalcitol

Tazaroteno

Calcipotriol

Figura 10. Estructuras quimicas de los farmacos mas ampliamente usados en el tratamiento topico de las formas leves-moderadas
de la psoriasis.
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A medio camino hacia el tratamiento sistémico,
la fototerapia es el

, pero que no se consideran
lo suficientemente graves para el uso de terapia
sistémica. La fototerapia con el uso de lamparas
de radiacion ultravioleta (UV) constituye, pues,
otro de los puntales del manejo de la

, siendo ineficaz en el resto de formas
clinicas.

Segun la longitud de onda, se distinguen dos ti-
pos basicos de radiaciéon que pueden usarse
con tal fin. La de longitud de onda mas larga
( ) tiene una menor capacidad de penetra-
cion en la piel, por lo cual requiere la adminis-
tracion previa de sustancias que sensibilicen la
piel, generalmente psoralenos; esta forma de
tratamiento es lo que se conoce como
(psoralenos + UVA) o fotoquimioterapia.
Es el tratamiento mas eficaz disponible para la

A base de farmacos con efectos antiproliferati-
vos, va a ser la ,
aunque relativamente frecuente en casos de

)- La eleccion del medica-
mento debe individualizarse en cada paciente
teniendo en cuenta su edad, el fenotipo de la
enfermedad y su patrén de actividad, comorbi-
lidades y posibles planes de concepcién, asi
como los tratamientos previos.

En pacientes que padecen artropatia psoriasica
es conveniente coordinar el tratamiento con el
reumatologo. El objetivo terapéutico sera con-
trolar el dolor, reducir la inflamacidon articular
y detener la evolucion de la enfermedad. La far-

7 Es conveniente llevar un registro de las sesiones de fotoquimiote-
rapia PUVA a las que se expone el paciente, para vigilar mas estre-
chamente el cancer de piel en las personas con mas de 150 sesiones
o que hayan desarrollado cancer.
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psoriasis en placas: su accién es lenta, pero pro-
duce periodos prolongados de remision. No
obstante, por considerarse un factor de riesgo
para determinados tipos de cancer, debe evi-
tarse en pacientes con fototipos claros y en
aquellos que tengan otros factores de riesgo de
desarrollo de cancer. Dado que dicho riesgo se
incrementa con el nimero de exposiciones?,
tampoco es recomendable en nifios o jovenes:
en la practica, la terapia PUVA se restringe a ca-
sos graves refractarios en pacientes de edad
media. Por otro lado, también se puede em-
plear la radiaciéon de longitud de onda mas
corta (rayos , preferiblemente de banda
estrecha), que tiene una mayor capacidad de
penetraciéon y no requiere ninguna sustancia
sensibilizante, si bien se suele emplear brea de
hulla de forma previa; este método es conocido
como fototerapia.

macoterapia de la artritis psoriasica suele ini-
ciarse —en los casos mas leves- con

(AINE), que suelen mejo-
rar la inflamaciéon articular, pero podrian
empeorar la psoriasis a nivel cutaneo. En caso
de no mejorar, puede entonces recurrirse a pe-
quefias dosis de , espe-
cialmente en aquellas artritis leves-moderadas
que afectan a las articulaciones de las manos.
En muchos casos, es preferible la aplicacion de
los mismos en forma de infiltraciones intraarti-
culares, sobre todo cuando una articulaciéon o la
vaina de un tenddn estan muy inflamadas.

Los corticosteroides por via sistémica constitu-
yen igualmente una opcion para el tratamiento
de la psoriasis pustulosa en el embarazo (gene-
ralmente ocurre en el 1er trimestre) y en situa-
ciones agudas, mientras hacen efecto otros me-
dicamentos, o si ésos estan contraindicados. Su
uso sistémico debe hacerse con precaucion
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para evitar sus efectos adversos sobre la piel
(atrofia dérmica, estrias, etc.) y sobre el eje hi-
potalamo-hipéfisis-adrenal. Se emplean, por
via oral o intravenosa, los siguientes farmacos:
(Dezacor®, Zamen® y EFG),

(EFG), (Hidroalte-
rona®), (Solu-moderin®, Ur-
bason® y  EFG), (varios
medicamentos), (Estilsona®) y

acetonido (Trigon Depot®).

Si la artritis psoriasica no es controlada con an-
tiinflamatorios se recurre a los llamados FAME,
con los que un porcentaje significativo de pa-
cientes presenta una importante mejoria de la
enfermedad, reduciéndose también las lesio-
nes cutaneas. Son potentes inmunosupresores
clasicos ampliamente utilizados como

. Es impor-
tante resaltar que estos farmacos actiian lenta-
mente y, en ocasiones, su eficacia no es evi-
dente hasta 3-4 meses después de iniciado el
tratamiento, siendo habitual su administraciéon
conjunta con antiinflamatorios.

El mas el mas utilizado es, sin duda, el

(Bertanel®, Imeth®, Metoject®, Meto-
ject Pen® Metotrexato Wyeth®, Nordimet®,
Quinux® y EFG), un antagonista del 4cido félico
perteneciente a la clase de farmacos citotéxicos
conocidos como antimetabolitos, que actda por
inhibicién competitiva de la enzima dihidrofo-
lato reductasa, bloqueando asi la sintesis nor-
mal del ADN. Aunque no se ha esclarecido por
completo si su eficacia en esta patologia se debe
a su efecto dual antiproliferativo y antiinflama-
torio, se considera como una

re-

fractarios a las terapias topicas,

,y se ad-
ministra con acido folinico para prevenir su he-
patotoxicidad. Produce una mejoria en 7-14
dias y su respuesta es maxima en 4-8 semanas.
Se administra —por via oral o parenteral- de
forma incremental hasta un maximo de 25
mg/semana, ajustando asi la minima dosis te-
rapéutica para mantener la remisién. La

(Arava® y EFG) supone una alternativa
a metotrexato en la artritis psoriasica.
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Silarespuesta al tratamiento no es la adecuada,
se puede recurrir a la (Sandim-
mun®, Sandimmun Neoral® y EFG), un agente
inmunosupresor que actia mediante la inhibi-
cion de la calcineurina en las células T, blo-
queando especialmente la produccién de anti-
cuerpos dependientes de células T
colaboradoras (Th), aunque también inhibe la
produccion y liberaciéon de citocinas (sobre
todo, de IL-2). Tiene una eficacia clinica similar
—aunque una respuesta terapéutica algo mas
lenta- a la del metotrexato en la psoriasis en
placasy en la psoriasis pustulosa, pero algo me-
nor en la psoriasis eritrodérmica y en la artritis
psoriasica. Pese a que se utiliza en dosis muy
inferiores a las empleadas en la prevencion del
rechazo en el trasplante de 6rganos, su nefroto-
xicidad constituye uno de los factores limitan-
tes para su empleo.

En general, el metotrexato, la ciclosporina, los
UV-B y los PUVA se consideran las formas mas
eficaces de tratamiento sistémico de los casos
graves o moderadamente graves de psoriasis,
facilitando la desaparicion practicamente com-
pleta de las manifestaciones clinicas en gran
parte de los pacientes. Una vez alcanzado este
objetivo, el tratamiento puede ser reducido o
incluso suspendido, al menos hasta que se pro-
duzca una eventual recidiva.

Dentro de este grupo de fairmacos sistémicos
no bioldgicos ( ), pero no considera-
dos FAMEs como tal, también se dispone del re-
tinoide (Neotigason® y EFG). Estd in-
dicada en psoriasis extensa grave que no
responde a otros tratamientos y psoriasis pal-
moplantar pustular, ademas de la ictiosis.
Constituye una alternativa en pacientes inmu-
nodeprimidos que no pueden ser tratados con
otros inmunosupresores potentes. Debe adver-
tirse su contraindicacion, por su efecto terato-
geno, si la paciente planea un embarazo o esta
ya embarazada, debiéndose contemplar una
anticoncepcion eficaz hasta 2 afios después del
tratamiento. Tanto acitretina como ciclospo-
rina y metotrexato se asocian a toxicidad signi-
ficativa sobre diversos 6rganos y tienen limita-
ciones en los tratamientos a largo plazo de
formas croénicas de psoriasis.
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Figura 11. Estructuras quimicas de los farmacos no bioldgicos usados en el tratamiento sistémico de la psoriasis.

Por su parte, (Otezla®) es un inhibi-
dor oral selectivo de la fosfodiesterasa de tipo
4 (PDE4) indicado, solo o en combinacién con
otros FAME, en el tratamiento de la artritis
psoriasica activa en adultos refractarios o into-
lerantes al tratamiento previo con un FAME, y
en el tratamiento de la psoriasis en placas cré-
nica moderada-grave en adultos que no han
respondido, tienen contraindicado o no toleran
otro tratamiento sistémico, incluyendo ciclos-
porina, metotrexato o terapia PUVA. Al inhibir
a la enzima PDE4, implicada en el metabolismo
de AMPc, incrementa los niveles intracelulares
de éste y facilita la reduccién de la expresion de
citocinas proinflamatorias, fundamentalmente
TNF-a e IL-12; asimismo, parece modular los
niveles de otras citocinas, en este caso de carac-
ter antiinflamatorio, como la IL-10.

También tienen indicaciéon en el tratamiento
sistémico de la enfermedad, aunque se em-
plean en menor medida, los siguientes farma-
cos:

(Skilarence®, comprimi-
dos): junto a su metabolito monometilfuma-
rato, ejerce efectos antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores que, aunque no se han
esclarecido completamente, se ha postulado
que se deben principalmente a la interaccion
con el glutatiéon reducido intracelular de las
células implicadas directamente en la patoge-
nia de la psoriasis; dicha interaccién provoca
la inhibicién de la translocacion al nticleo y de
la actividad transcripcional del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras i de los lin-
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focitos B activados (NF-kB). Se cree que la ac-
tividad inmunomoduladora del farmaco pro-
voca una conversion de los linfocitos T cola-
boradores del perfil Thi y Thi7 a un fenotipo
Th;, de manera que se reduce la producciéon
de citocinas inflamatorias con induccién de
eventos proapoptéticos, inhibicion de la pro-
liferaciéon de queratinocitos, expresion redu-
cida de moléculas de adhesion y disminucion
de los infiltrados inflamatorios en las placas
psoriasicas. Se recomienda iniciar el trata-
miento de formas moderadas-graves de pso-
riasis con dosis bajas (30 mg/dia) para ir au-
mentando semanalmente, hasta un maximo
permitido de 720 mg/dia. Con una toxicidad
principalmente a nivel gastrointestinal, esta
contraindicado en pacientes con trastornos
gastrointestinales graves, insuficiencia renal
o hepatica grave, y embarazadas o lactantes.

(Xeljanz®, comprimidos): se in-
dica, en combinaciéon con metotrexato y a la
dosis de 5 mg/2 veces al dia, para el trata-
miento de pacientes adultos con artritis
psoriasica activa refractarios o intolerantes a
un FAME previo. Se trata de un inhibidor po-
tente y selectivo de enzimas cinasas de la fa-
milia de las JAK: inhibe preferentemente las
sefiales de transduccién activadas por recep-
tores de citocinas heterodiméricos que se
unen a JAK3 y/o a JAK1, con mayor selectivi-
dad que aquellos que actlian a través de JAK2.
De esa forma, atentia las sefales de transduc-
cion activadas por las interleucinas (IL-2, -4, -
6,-7,-9,-15y-21) y los interferones de tipo |
y II, modulando asi la respuesta inmunitaria e
inflamatoria.
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c) Farmacos biolédgicos

En los dltimos 10-15 aflos se han incorporado
al arsenal terapéutico diversos agentes biologi-
cos obtenidos mediante tecnologia de ADN re-
combinante que actian sobre distintas dianas
terapéuticas implicadas en la patogénesis de la
psoriasis (TNF-a, interleucinas, etc.) y otras
muchas enfermedades autoinmunes (por ejem-
plo, artritis reumatoide o espondilitis anquilo-
sante), por lo que comparten diversas indica-
ciones. En general, se recurrira a este tipo de
tratamientos cuando el paciente requiera trata-
miento sistémico y no responda o tolere otros
medicamentos y su enfermedad tenga un im-
pacto negativo sobre su estado funcional y psi-
cosocial.

El tratamiento con estos firmacos debe ini-
ciarse bajo la supervisién de un especialista,
consensuando con el paciente su administra-
cion y el seguimiento que se haga del trata-
miento, y de acuerdo con otros especialistas
cuando la situacidn del paciente exija un abor-
daje multidisciplinar (en caso de comorbilida-
des importantes). Hay que recordar que, al
cambiar de un FAME a un medicamento biol6-
gico, con la excepcion del metotrexato, o si la
enfermedad es inestable, el biologico debe ini-
ciarse pasado 1 mes tras la ultima dosis del in-
munosupresor. De igual modo, en el cambio de
un farmaco bioldgico a otro debe plantearse
una estrategia de transicién, teniendo en
cuenta la farmacologia de los principios activos
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en cuestion, la situacion del paciente y su pers-
pectiva de los beneficios y riesgos de este cam-
bio.

Teniendo en consideracién la relevancia del
TNF-a en el desarrollo de la inflamacion aso-
ciada a la psoriasis, la terapia biolégica anti-
TNF-a fue la primera en incorporarse al trata-
miento de formas graves de psoriasis vulgar,
refractarias a los tratamientos previamente ci-
tados. Fue desarrollada precisamente para blo-
quear esta citocina e impedir o limitar su acti-
vidad y, en consecuencia, reducir las
interacciones entre las células inmunitarias y
los queratinocitos. La neutralizacién del TNF-a
impide su interaccibn con sus receptores
(TNFR1) y, con ello, la subsiguiente cascada
bioquimica que, entre otros efectos, desembo-
caria en la activacién del NF-kB, un complejo
proteico presente en la mayoria de tipos de cé-
lulas animales e implicado en la respuesta celu-
lar frente a estimulos como el estrés, las citoci-
nas, la radiaciéon UV y antigenos diversos; NF-
kB juega un papel clave en la regulacién de la
respuesta inmunitaria, dado que las cadenas li-
geras kappason componentes basicos de las in-
munoglobulinas. Otras consecuencias del blo-
queo del TNF-a son el cambio en los niveles de
las moléculas de adhesién responsables de la
migracion leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e
ICAM-1) y la disminucién de los niveles de me-
taloproteinasas matriciales (MMP-1 y MMP-3),
responsables de la remodelacion tisular (Fi-
gura 12).
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Figura 12. Vias de sefializacion de los receptores del factor de necrosis tumoral (TNF) 1 y 2 y sus consecuencias. Tomada de (Fernandez del Pozo et al., 2018a).
cFLIP: inhibidor celular proteico de FLICE; cIAP: proteina inhibidora de la apoptosis celular; FLICE: enzima convertidora de IL-1f andloga a FADD; mTNF: TNF
de membrana; STNF: TNF soluble; TNFR1: receptor de TNF tipo 1; sSTNFR1: receptor soluble de TNF tipo 1; TNFR2: receptor de TNF tipo 2; STNFR2: receptor
soluble de TNF tipo 2; TACE: enzima convertidora del TNF-a; TRADD: dominio de muerte asociado a TNFR1; TRAF: factor asociado al receptor de TNF.
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Por orden de antigliedad en su comercializa-
cion en Espana, los apro-
bados para tratar la psoriasis y actualmente
disponibles son (1999),

(2003), (2006) y

(2009). Todos ellos tienen autoriza-

cion adicional, bien en monoterapia o en
combinacién con FAMEs, para su uso en el tra-
tamiento de la artritis psoriasica activa en adul-
tos, cuando la respuesta previa al tratamiento
con FAMEs haya sido inadecuada. Otro agente
anti-TNFa disponible en nuestro pais, el

(2009), que no se usa para tratar la
psoriasis en placas, esta indicado en artritis
psoriasica, artritis reumatoide, colitis ulcerosa
y espondilitis anquilosante.

: es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico humano de origen murino (ratén) que se une
con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la
transmembrana del TNF-q, pero no alalinfotoxina
o (TNFp). El medicamento original es Remicade®,
aunque se han comercializado en Espafia 3 biosi-
milares: Flixabi®, Inflectra® y Remsima®; todos
ellos son de administracidn intravenosa. Los even-
tos adversos mas frecuentemente descritos (>
10%) con infliximab son infecciones del tracto res-
piratorio superior (gripe, sinusitis, etc.), herpes,
cefalea, dolor abdominal, nduseas y dolor y otras
reacciones locales en el punto de inyecciéon. Entre
las mas graves, sobresale la reactivacion de infec-
ciones producidas por virus de la hepatitis B
(VHB), insuficiencia cardiaca congestiva, infeccio-
nes como septicemia, infecciones oportunistas y
tuberculosis, reacciones de hipersensibilidad re-
tardada, reacciones hematolégicas, sindrome
pseudoliipico, enfermedades desmielinizantes, y
el riesgo de aparicidon de neoplasias malignas (lin-
fomas, leucemia, melanoma, etc.).

: es un anticuerpo monoclonal que, a
diferencia de infliximab, es completamente huma-
nizado, si bien los efectos farmacodindmicos prin-
cipales son superponibles. El medicamento origi-
nal es Humira®, y se han comercializado en Espafia
5 biosimilares: Amgevita®, Hulio®, Hyrimoz®, Ida-
cio® e Imraldi®. De administracion subcutdnea, se
usa en artritis psoriasica a la dosis de 40 mg/2 se-
manas, con una dosis inicial de 80 mg. Los eventos
adversos mas frecuentemente descritos (> 10%)
con adalimumab son infecciones del tracto respi-
ratorio inferior y superior (neumonia, sinusitis, fa-
ringitis, nasofaringitis y neumonia por herpesvi-
rus), leucopenia (incluyendo neutropenia y
agranulocitosis) y anemia, hiperlipemia, cefalea,
trastornos gastrointestinales (dolor abdominal,
nduseas y vomitos), aumento los niveles de enzi-
mas hepaticas, erupciones exantematicas y exfo-
liativas, dolor musculoesquelético y reacciones -
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dolory exantema- en el punto de inyeccién. Se han
notificado reacciones adversas graves que afectan
al sistema inmunitario, susceptibles de reducir la
defensa del cuerpo contra infecciones y cancer: in-
fecciones mortales o que amenazan la vida del pa-
ciente (incluyendo sepsis, infecciones oportunis-
tas y tuberculosis), reactivacion del VHB y varios
tipos de tumores.

(Enbrel® es el original; Benepali® y
Erelzi®, los biosimilares): es una proteina de fu-
sién formada por dos moléculas de receptor p75
soluble (sTNFR2), ligadas entre si por una fraccién
Fc de IgG: humana. Actda inhibiendo de forma
competitiva la unién del TNF a los receptores de
membrana, impidiendo las respuestas celulares e
inactivando biolégicamente al TNF. Asi, modula
las respuestas bioldgicas inducidas por el TNF, en-
tre las que cabe incluir a las moléculas de adhe-
sién, otras citocinas séricas y las metaloproteina-
sas matriciales. Los receptores solubles de tipo
dimero, como es el caso del etanercept, tienen una
mayor afinidad hacia el TNF que los receptores
monomeéricos, y una potencia notablemente ma-
yor de inhibicién competitiva de la unién del TNF
a los receptores de membrana. Ademas, la utiliza-
cién de la fraccién Fc como elemento de fusién del
dimero en etanercept permite una mayor semi-
vida de eliminacién y, con ello, un efecto blo-
queante mas prolongado. Su posologia por via
subcutanea es de 25 mg 2 veces por semana o de
50 mg 1 vez por semana. Los eventos adversos
mas frecuentemente descritos (> 10%) con eta-
nercept son infecciones (incluyendo infecciones
del tracto respiratorio alto, bronquitis, cistitis, in-
fecciones cutaneas) y reacciones en la zona de in-
yeccion (hemorragia, hematomas, eritema, picor,
dolor e hinchazén). Se han notificado también
reacciones adversas graves que afectan al sistema
inmunitario, y su utilizacién puede afectar a las de-
fensas del organismo frente a infecciones y cancer,
como otros agentes anti-TNF. En concreto, si bien
las infecciones graves afectan a < 1 de cada 100
pacientes tratados con etanercept, se han notifi-
cado casos de infecciones mortales y potencial-
mente mortales y sepsis. También se han notifi-
cado varias neoplasias -incluyendo canceres de
mama, pulmoén, piel y ganglios linfaticos (lin-
foma)-, reacciones hematoldgicas, neurolégicas y
autoinmunes graves -incluyendo casos raros de
pancitopenia y muy raros de anemia aplasica, ca-
sos raros o muy raros de desmielinizacion central
y periférica-, y algunas notificaciones de enferme-
dades relacionadas con lupus y vasculitis.

(Cimzia®): es un fragmento de
anticuerpo monoclonal anti-TNF-a que forma
complejos estables con las dos formas bioactivas
del TNF-q, la soluble (circulante) y la transmem-
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branal, impidiendo su unién a sus receptores fisio-
légicos y, con ello, la inflamacién y el resto de ma-
nifestaciones ligadas a la liberacion de TNF-a. Cer-
tolizumab esta unido a una cadena polimérica de
poletilenglicol (pegol) con el fin de prolongar su
presencia en el organismo: esta combinacién dis-
minuye el aclaramiento renal de la molécula, la
protedlisis y la inmunogenicidad, prolongando la
semivida de eliminacién plasmatica hasta valores
equiparables (~14 dias) con el del propio anti-
cuerpo monoclonal completo, del que certolizu-
mab es una fraccion. Se recomienda una dosis ini-
cial en adultos de 400 mg en 2 inyecciones
subcutaneas de 200 mg en las semanas 0, 2 y 4; la
dosis de mantenimiento es de 200 mg/2 semanas
0 400 mg/mes. En cuanto a los aspectos toxicolo-
gicos, la incidencia de eventos adversos en los en-
sayos controlados con placebo en combinacién
con metotrexato fue de aproximadamente 67-68%
(vs.62% con placebo), con tasas de suspension del
tratamiento del 5% (vs. 2,5% con placebo). El
evento adverso mas comun fueron las infecciones
(15,5% vs. 7,6% con placebo); otros eventos ad-
versos frecuentes (1-10%) fueron eosinofilia, leu-
copenia, cefalea, parestesia, hipertension, au-
mento de los valores de enzimas hepaticas,
exantema, fiebre, astenia, prurito y reacciones lo-
cales (dolor y/o induracidn) en el punto de inyec-
cion.

(Simponi®): es un anticuerpo mono-
clonal humano anti-TNF-a que también forma
complejos estables con las dos formas bioactivas
del TNF-qa, con un grado de afinidad frente a ambas
formas 2,4 veces mayor que el infliximab y 1,8 ma-
yor que adalimumab, pero 2,7 veces menos que
etanercept. Sin autorizacién en psoriasis en pla-
cas, se administra para el tratamiento de la artritis
psoridsica en forma de inyecciones subcutaneas
de 50 mg/mes (dosis maxima de 100 mg/mes en
pacientes de > 100 kg de peso). Los datos clinicos
indican, respecto a su toxicidad, que se asocia con
frecuencia a eventos adversos con un perfil similar
al de otros agentes anti-TNF-a. La reacciéon ad-
versa mas frecuentemente notificada en los ensa-
yos controlados fue la infeccion del tracto respira-
torio superior —nasofaringitis, faringitis, laringitis
y rinitis- (12,6% vs. 11,0% en el grupo control).
Con una frecuencia del 1-10% se notificaron: celu-
litis, gripe, anemia, broncoespasmo, reacciones de
hipersensibilidad, urticaria, depresion, insomnio,
mareo, parestesias, cefalea, hipertension, estrefii-
miento, dispepsia, dolor abdominal, incremento
de los valores de transaminasas, alopecia, derma-
titis, prurito, fiebre, astenia y dolor/induracién en
la zona de inyeccién. Las reacciones adversas mas
graves relacionadas con el farmaco son infeccio-
nes graves (como sepsis, neumonia, tuberculosis,
infecciones fungicas invasivas e infecciones opor-
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tunistas), trastornos desmielinizantes, la reactiva-
cion del VHB, procesos autoinmunes (sindrome
tipo lupus), reacciones hematolégicas, hipersensi-
bilidad sistémica grave (incluyendo reaccién ana-
filactica), vasculitis, linfoma y leucemia.

Con un mecanismo de accién diferente al de to-
dos los farmacos anteriores, se dispone en Es-
pafia de (Orencia®), un agente biolo-
gico autorizado exclusivamente para el
tratamiento de la artritis psoriasica activa, solo
0 en combinacidn con metotrexato, en adultos
refractarios a un tratamiento previo con FA-
MEs (incluyendo metotrexato), y que no re-
quieran tratamiento sistémico adicional para
las lesiones cutaneas psoriasicas. Se trata de
una proteina de fusion formada por el dominio
extracelular del antigeno 4 asociado al linfocito
T citotédxico humano (CTLA-4) unido a un frag-
mento modificado Fc de la IgG1. Abatacept mo-
dula selectivamente una sefal coestimuladora
clave que es necesaria para la activaciéon com-
pleta de los linfocitos T que expresan CD28, la
cual requiere dos sefiales proporcionadas por
las CPAs: el reconocimiento de un antigeno es-
pecifico por un receptor del linfocito T y una se-
gunda sefial coestimuladora. Una via de coesti-
mulacién mayor implica la unién de las
moléculas CD80 y CD86 sobre la superficie de
la CPA al receptor de CD28 en los linfocitos T.
Abatacept se une especificamente a CD80 y
CD86 e inhibe selectivamente esta via de coes-
timulacién. Diversos estudios muestran que
abatacept modula las respuestas a anticuerpos
dependientes de linfocitos T y la inflamacién,
afectando mas a las respuestas de los linfocitos
T virgenes que a las respuestas de los linfocitos
T de memoria; ademas, reduce la produccion
de TNF-a especifico de antigeno, IFN-y e IL-
2 por los linfocitos T.

El otro gran grupo de farmacos biolégicos anti-
psoriasicos lo constituyen los

, mediadoras bioquimicas
esenciales en la comunicacion intercelular para
la respuesta inflamatoria.
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Entre los agentes
8 sobresalen e

, que son dos anticuerpos que se unen y
neutralizan a la IL-17A, considerada como uno
de los principales inductores de la hiperplasia
y diferenciacion epidérmica observada en la
psoriasis, a través de la formacién de NF-kB. Un
tanto innovador es el mecanismo del

, que se une al receptor de la IL-17A (IL-
17AR), bloqueando la actividad de la IL-17A,
pero también de la IL-17F y del heterodimero
[L-17A/F. Estos tres farmacos han sido autori-
zados para el tratamiento de la psoriasis en pla-
cas de moderada a grave en adultos candidatos
a tratamientos sistémicos.

(Consetyx®, comercializado en
2015): es un anticuerpo monoclonal humano de
tipo IgG1/x frente a IL-17A, cuyas cadenas pesadas
se encuentran glucosiladas, con restos glucidicos
de tipo oligosacarido ligados a la posicién Asn307
y constituidos por estructuras complejas sin galac-
tosa o con uno o dos residuos de ésta. Esta autori-
zado también, solo o en asociacion con me-
totrexato, para el tratamiento de la artritis
psoriasica activa en adultos refractarios a trata-
mientos previos con FAME. Se recomienda su ad-
ministracién por via subcutanea a la dosis de 300
mg/1 vez por semana durante las primeras 4 se-
manas, seguido de 300 mg/1 vez al mes. Entre sus
reacciones adversas, la mas frecuentemente noti-
ficada en los ensayos clinicos controlados fue la in-
feccion del tracto respiratorio superior —-nasofa-
ringitis, faringitis, laringitis y rinitis- (29% vs.
19% con placebo). Con una frecuencia del 1-10%
también se notificaron herpes oral, rinorrea y dia-
rrea.

(Taltz®, comercializado en 2016): es
un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
IgGs frente a IL-17A formado por dos cadenas
peptidicas ligeras (L) tipo k idénticas entre si y
otras dos pesadas (H), igualmente idénticas entre
si. Las cadenas H presentan una sustitucién en la
posicién 227 de serina a prolina (S227P), que re-
duce la capacidad del ixekizumab para inducir la
formacién de auto-anticuerpos u otras combina-
ciones de anticuerpos heterdlogos, que en ocasio-
nes se observa con las moléculas de IgGs. Asi-
mismo, las cadenas pesadas carecen del

8 La interleucina 17A es una citocina proinflamatoria soluble que,
como parte de la familia de las IL-17, juega un importante papel en
la patogenia de diversas enfermedades autoinmunes. Es producida
por los linfocitos Thyy, los cuales estan implicados en la respuesta
inmunitaria adaptativa; también es producida por linfocitos T CD8+
y linfocitos y§, asi como por algunas subpoblaciones de linfocitos T
citotoxicos (Natural Killer, NK). En ciertas condiciones patoldgicas,
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aminodacido terminal (eliminacién de la lisina de la
posicion 447). Igual que secukinumab, esta autori-
zado para el tratamiento, solo o en asociaciéon con
metotrexato, de la artritis psoriasica activa en
adultos refractarios a tratamientos previos con
FAME. Se administra en forma de inyecciones sub-
cutaneas a dosis de 160 mg/2 semanas durante las
primeras 12 semanas, seguido de 80 mg/1 vez al
mes. Desde el punto de vista de la seguridad, ixe-
kizumab presenta un perfil toxicoldgico relativa-
mente benigno, equiparable al del secukinumab,
destacando las infecciones de tracto respiratorio
superior (13-14% vs. 13% con placebo) y las reac-
ciones locales en el punto de inyeccion (13-17%
vs. 3%). Con menor frecuencia, se describieron
nauseas, infecciéon dérmica por tifa y dolor orofa-
ringeo. Los porcentajes de pacientes que suspen-
dieron el tratamiento por este motivo fueron simi-
lares -0 muy ligeramente superiores- a los
observados con placebo. Entre un 9% y un 17% de
los pacientes tratados con ixekizumab desarrolla-
ron anticuerpos frente a éste, aunque solo en un
1% se asociaron a niveles bajos del firmaco y una
pobre respuesta terapéutica.

(Kyntheum®, comercializado en
2018): es un anticuerpo monoclonal humano de
tipo IgGz que se une con elevada afinidad al recep-
tor A delainterleucina 17 (IL-17RA), y bloquea las
actividades biolégicas de las citocinas proinflama-
torias IL-17A, IL-17F e IL-17A/F; ello se traduce
en la inhibicién de la inflamacién y de los sintomas
clinicos de la psoriasis. A pesar de que su meca-
nismo de accién podria sugerir una eficacia supe-
rior, los datos clinicos indican que, en compara-
cibn con secukinumab e ixekizumab, logra
resultados similares de aclaramiento de la piel a
las 12 semanas de tratamiento (si bien no se dis-
pone de estudios directamente comparativos y
esas conclusiones derivadas de comparaciones in-
directas deben valorarse con prudencia). El perfil
toxicolégico del brodalumab es benigno, siendo
los eventos adversos mas comunes registrados:
nasofaringitis, dolor de cabeza, infeccion del tracto
respiratorio superior y artralgia; la mayoria fue-
ron leves o moderados en gravedad. Menos del 2%
de los pacientes experimentd neutropenia o infec-
cién -leve a moderada- por Candida® siendo la
neutropenia transitoria y no asociada a infeccio-
nes. No se aprecian diferencias sustanciales en el

otros tipos de células del sistema inmunitario humano —macrofa-
gos, astrocitos, mastocitos y neutréfilos— también pueden producir
IL-17A.

9 Cabe indicar que los farmacos anti-IL-17, como secukinumab, ixe-
kizumab o el propio brodalumab, presentan el riesgo tedrico de au-
mentar la incidencia de infeccion por candidiasis mucocutanea, en
base a estudios genéticos de pacientes que carecen de inmunidad
IL-17.
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perfil de seguridad en comparaciéon con secu-
kinumab e ixekizumab (Cuéllar, 2018).

Por su parte, (Stelara®, comercia-
lizado en 2009) es un anticuerpo monoclonal
humano con estructura IgGik

10, autorizado para el tratamiento de la
psoriasis en placas moderada o grave en adul-
tos candidatos a tratamiento sistémico que no
responden, tienen contraindicada o no toleran
otras terapias sistémicas, incluyendo me-
totrexato, ciclosporina o PUVA. LaIL-12 y la IL-
23 contribuyen a la activacién de los linfocitos
natural killer (NK) y a la activaciéon y diferen-
ciacion de los linfocitos CD4+, y su regulaciéon
parece estar alterada en pacientes con psoria-
sis y otras patologias autoinmunes. De ahi se
comprende que la formacion del complejo de
ustekinumab con dichas interleucinas, a través
de su unién especifica a la subunidad proteica
p40 que comparten ambas, impida la activacion
del receptor celular de éstas (IL-12RB1), tanto
solo como formando parte de receptores com-
plejos duales (IL-12RB1/B2 e IL-12RB1/23R);
en consecuencia, el farmaco interrumpe la se-
fializacion bioquimica mediada por dichos re-
ceptores, que desembocaria en la secrecion de
citocinas inflamatorias pro-psoriasicas por
parte de determinadas poblaciones de linfoci-
tos. No obstante, ustekinumab no puede unirse
ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previa-
mente unidas a los receptores IL-12R en la su-
perficie de células inmunitarias, por lo que no
parece que contribuya a la citotoxicidad me-
diada por el complemento o por anticuerpos
(Fernandez del Pozo, 2018a).

La dosificacién de ustekinumab en psoriasis y artri-
tis psoriasica es de 45 mg por via subcutdnea en las
semanas 1 y 4 y, posteriormente, 45 mg/12 sema-
nas; en pacientes de > 100 kg de peso, la dosis debe
doblarse (90 mg), mientras que en nifios es de 0,75
mg/kg. Las reacciones adversas descritas con una

° Las interleucinas IL-12 e IL-23 son producidas fundamentalmente
por macréfagos. La interleucina IL-12 induce la liberacion de inter-
ferén gamma (IFN-y) por poblaciones de linfocitos Th,, mientras que
la IL-23 actUa —induciendo la diferenciacion y expansion- sobre po-
blaciones de linfocitos Thy;, que producen IL-17A e IL-22; tanto la IL-
17A como el IFN-y promueven la formacion del factor NFkB, impli-
cado directamente en los procesos hiperproliferativos de la epider-
mis en la progresion de la placa psoriasica.

1 La IL-23 es una citocina heterodimérica reguladora, principal-
mente produciday liberada por macréfagos, que afecta a la diferen-
ciacion, expansion y supervivencia de subgrupos de linfocitos T (por
ejemplo, células Thy; y células Tcy;) y subgrupos de células inmuni-
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frecuencia del 1-10% son infecciones de las vias res-
piratorias, nasofaringitis, mareo, cefalea, dolor oro-
faringeo, diarrea, nauseas, vomitos, dolor de es-
palda, mialgia, artralgia, reacciéon en el punto de
inyeccidn y astenia. Se han notificado, en raras oca-
siones (=1/10.000a < 1/1.000 pacientes), casos de
dermatitis exfoliativa en pacientes con psoriasis que
habian sido tratados con ustekinumab; en algunos
de estos casos, el cuadro se produjo pocos dias des-
pués de que los pacientes hubieran recibido el tra-
tamiento, lo que sugiere una posible relacién con us-
tekinumab; algunos casos fueron graves vy
requirieron hospitalizacién. También se han notifi-
cado casos poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)
de exfoliacion de la piel sin otros sintomas de der-
matitis exfoliativa.

Por otra parte, los mas recientes
(Tremfya®) y (Ilumetri®), co-
mercializados ambos en 2019, son dos anti-
cuerpos monoclonales (guselkumab de tipo
[gGiA y tildrakizumab, IgGik) de administra-
cion subcutdnea que con elevada afini-
dad y especificidad

11 sin afectar a la IL-12 (lo que
los diferencia de ustekinumab). Bloquean, por
tanto, la interaccién de la IL-23 con su receptor
especifico en la superficie celular (IL-23R) y
contrarrestan sus efectos proinflamatorios: in-
hiben la diferenciacion de linfocitos Thi7 y 1a se-
crecion de la IL-17 y otras citocinas efectoras
(como IL-22), minimizando la respuesta inmu-
nitaria responsable de las manifestaciones de
la psoriasis.

Comparten la indicacién con ustekinumab en
psoriasis en placas moderada-grave pero no es-
tan autorizados a dia de hoy para su uso en ar-
tritis psoriasica. Brodalumab se recomienda a
una dosis de 210 mg en las semanas 0, 1 y 2,
seguidos de 210 mg/2 semanas, mientras que
la pauta recomendada de tildrakizumab es de
100 mg en las semanas 0 y 4y, en adelante, cada

tarias innatas, células Tyd y células NK, las cuales representan fuen-
tes de citocinas efectoras como IL-17A, IL-17F e IL-22 (que, a su vez,
inducen lainflamaciony destruccion tisular, asi como una aberrante
reparacion del dafio). Una creciente evidencia confirma que la via
de las IL-23/IL-17 contribuye significativamente a la fisiopatologia
de muchas enfermedades inmunomediadas, entre ellas la psoriasis
en placas, eritrodérmica y pustular (en cuyas lesiones dérmicas se
ha demostrado la sobre-expresion de las subunidades p19 y p4o de
IL-23 y la acumulacién de células Thy y citocinas relacionadas). La
susceptibilidad a la psoriasis ha sido asociada, incluso, con polimor-
fismos genéticos en IL-23 y su receptor especifico (IL-23R) (Puig,
2017).
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12 semanas, por lo que este dltimo tiene un ré-
gimen posolédgico, en principio, de mas facil
cumplimiento para los pacientes. En términos
de seguridad, la incidencia de eventos adversos
—-en su mayoria leves o moderados- relaciona-
dos con ambos farmacos es baja (en torno al
15%) y comparable a placebo. Asi, si bien su
perfil toxicolégico parece relativamente be-
nigno y favorable a corto y medio plazo, la au-
sencia de datos sobre su uso a largo plazo (> 1-
2 afios) impide evaluar por el momento el
efecto de este tipo de terapias inmunolégicas
sobre la incidencia de reacciones de hipersen-
sibilidad generalizadas o tumores malignos
(Fernandez-Moriano, 2019a; Fernandez-Mo-
riano, 2019b).

El ultimo farmaco biolégico en incorporarse al
tratamiento de la psoriasis en placas mode-
rada-grave en adultos candidatos a tratamiento
sistémico ha sido (Skyrizi®, co-
mercializado en 2020), otro anticuerpo mono-
clonal de tipo IgGi que comparte mecanismo de
accién con los dos farmacos anteriores: al
unirse con elevada afinidad y especificidad a la
subunidad p19 de la proteina interleucina 23
(IL-23), bloquea las acciones biol6gicas media-
das por la interaccién de esta citocina proinfla-
matoria con su receptor especifico en la super-
ficie celular (por ejemplo, la cascada de
sefializacion que implica la fosforilacién de la
proteina STAT3 o la liberacién de mas citocinas
proinflamatorias), lo que se traduce en la inhi-
bicién de la inflamacién y de los sintomas clini-
cos de la psoriasis.

Con una pauta posolégica similar a tildrakizu-
mab (150 mg en inyeccién subcutdnea en la se-
mana 0 y 4 y, a partir de entonces, cada 12 se-
manas), el perfil toxicolégico de risankizumab
parece bien definido y esta dentro de lo espera-
ble a la vista de la seguridad de otros agentes
anti-interleucinas usados en psoriasis, con una
adecuada tolerabilidad a corto y medio plazo.
Laincidencia de eventos adversos relacionados
con el nuevo fAirmaco -leves en su practica to-
talidad- fue baja (12%), ligeramente superior
a placebo (10%) e inferior a ustekinumab
(15%) y adalimumab (20%), manteniéndose
consistente en plazos de hasta 1 afio; por ello,
la tasa de interrupcién del tratamiento fue
aceptable (< 2%). Las reacciones adversas mas
frecuentes asociadas al tratamiento fueron las
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infecciones del tracto respiratorio (13%, inclui-
das infecciones viricas), la artralgia y la cefalea,
si bien presentd menor riesgo de eventos en el
lugar de administracién que los comparadores.
Entre los eventos adversos graves destacan la
insuficiencia cardiaca congestiva, eventos is-
quémicos, hepatotoxicidad, carcinomas, sepsis,
celulitis y neumonia. Como otras proteinas te-
rapéuticas, risankizumab tiene cierto potencial
de inmunogenicidad, pero parece que los anti-
cuerpos anti-fArmaco (desarrollados en hasta
el 24% de pacientes tras 1 afio) no afectarian a
su perfil beneficio-riesgo (Fernandez-Moriano,
2020).

Debido a que por el momento no se dispone de
estudios comparativos directos entre todas las
opciones de tratamiento biol6gico de la psoria-
sis grave-moderada, diversas revisiones siste-
maticas y meta-analisis han tratado reciente-
mente de realizar comparaciones indirectas de
los datos clinicos —derivados mayoritariamente
de estudios pivotales- entre los diversos far-
macos, teniendo éstas siempre una robustez li-
mitada por las diferencias en las poblaciones de
pacientes incluidas en los ensayos, en las varia-
bles analizadas, etc. Ademas, no aportan resul-
tados claramente concluyentes.

Uno de los mas recientes, y quiza el mas amplio,
fue el realizado por Sawyer y colaboradores
(Sawyer et al, 2019a), quienes sugirieron, me-
diante una comparativa indirecta de la eficacia
a corto plazo con datos clinicos de 77 estudios
y casi 35.000 pacientes, que los inhibidores de
[L-17 (secukinumab, brodalumab e ixekizu-
mab), guselkumab y risankizumab son m4s efi-
caces que tildrakizumab, ustekinumab, los anti-
TNF-a y otros tratamientos sistémicos no bio-
l6gicos en todos los niveles de respuesta PASI;
en concreto, brodalumab, ixekizumab, risan-
kizumab y guselkumab mostraron los niveles
mas altos de eficacia a corto plazo. Otro meta-
andlisis de 13 ensayos clinicos (Xu et al., 2019)
comparo indirectamente la eficacia y seguridad
de los tres inhibidores de la subunidad p29 de
IL-23 (guselkumab, tildrakizumab y risankizu-
mab) en psoriasis: ademas de confirmar su su-
perior eficacia y similar perfil toxicoldgico res-
pecto a placebo, concluye que son mas eficaces
que adalimumab o ustekinumab y, de entre
ellos, guselkumab es el farmaco mas potente y
risankizumab el mejor tolerado. En un meta-



Punto Farmacoldgico n? 146: Psoriasis

analisis de 28 ensayos clinicos, Bai y colabora-
dores (Bai et al, 2020) apuntaron también a
esa mejor tolerabilidad de risankizumab, si
bien determinaron que, a pesar de un perfil to-
xicolégico mas pobre, los anti-IL-17 (secu-
kinumab, ixekizumab o brodalumab) mostra-
rian una eficacia superior a corto plazo (12-16
semanas de tratamiento).

En cuanto a la eficacia a largo plazo (52 sema-
nas), un meta-andlisis de 4 estudios controla-
dos sugirié que brodalumab era significativa-
mente mas eficaz que secukinumab,
ustekinumab y etanercept, asociandose, en ese
orden, con una mayor probabilidad de una res-
puesta PASI sostenida, incluyendo el aclara-
miento completo de la piel. Etanercept y apre-
milast mostraron las menores expectativas de
eficacia a largo plazo (Sawyer etal, 2019b). No
obstante, los autores de este ultimo trabajo alu-
den alanecesidad de disponer de un mayor nu-
mero de estudios controlados con comparador
activo para esclarecer la eficacia comparativa a
largo plazo de cualquiera de estos fArmacos an-
tipsoriasicos, teniendo en cuenta de que se
trata de una patologia crénica que en muchos
casos requiere tratamientos muy prolongados.
Asi pues, en base a la evidencia actualmente
disponible, se consideran todos los bioldgicos
previamente citados como alternativas de tra-
tamiento en primera linea de pacientes que no
respondan bien o tengan contraindicacion o in-
tolerancia a otros tratamientos sistémicos con-
vencionales (metotrexato, ciclosporina, acitre-
tina) o PUVA.

Las principales guias clinicas recomiendan que
la eleccion de un determinado farmaco biol6-
gico para el tratamiento de pacientes adultos
con psoriasis moderada-grave candidatos a di-
cho tratamiento se haga de forma individuali-
zada, considerando los objetivos terapéuticos,
el perfil beneficio-riesgo de los farmacos, el fe-
notipo y el patrén de actividad de la enferme-
dad, su gravedad e impacto en la funcionalidad
del sujeto, la presencia de artritis, el resultado
de tratamientos previos, la edad del paciente,
las comorbilidades, el peso, los planes de con-
cepcion y las preferencias del paciente en
cuanto a via de administracién y adherencia.

Recientemente, la Asociacion Britanica de Der-

matologos ha aceptado el uso posible de cual-
quiera de los farmacos aprobados en primera
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linea (segun los criterios recogidos en la

), pudiendo cambiar a cualquier otro farmaco
de entre ellos cuando la enfermedad no res-
ponda a una primera eleccién. Subraya, no obs-
tante, que se debe considerar etanercept para
su uso en pacientes candidatos a tratamiento
con anti-TNF-a en los que los fArmacos de otros
grupos estén contraindicados o hayan fraca-
sado, o si especialmente se busca una vida me-
dia corta del farmaco. Recomienda, ademas, re-
servar infliximab para pacientes con
enfermedad muy grave, para los que no hay
otra alternativa disponible o en aquellos donde
la dosificacién en funcién del peso es una prio-
ridad (Smith et al, 2020). Por su parte, la Aca-
demia Americana de Dermatologia y la Funda-
ciéon Nacional de Psoriasis de EE.UU. indican
conjuntamente en su guia clinica que etaner-
cept y ustekinumab deberian ser, por su efica-
cia y seguridad, los farmacos de eleccion en la
primera linea de tratamiento sistémico de pso-
riasis moderada-severa en pacientes pediatri-
cos y adolescentes (Aslam et al, 2020).

Por tultimo, hay que mencionar que los datos
publicados de varios ensayos clinicos que han
evaluado la
con la intencién de mantener

las respuestas iniciales, aunque limitados, su-
gieren que tal combinacién es una estrategia
eficaz y bien tolerada para controlar la psoria-
sis y mejorar la calidad de vida de los pacientes
(permitiendo rotar entre ellos para evitar pe-
riodos de tratamiento largos que impliquen to-
xicidad acumulativa). De igual modo, una publi-
cacion reciente revisé la evidencia disponible
sobre la

para la psoriasis moderada a
grave y concluy6 que 9 de cada 10 estudios pu-
blicados demostraban eficacia y seguridad fa-
vorables para la combinaciéon de ambos trata-
mientos (EMA, 2019).

En resumen, las guias de practica clinica vigen-
tes recomiendan -en base a aspectos clinicos y
farmacoecon6micos- el uso de farmacos biolé-
gicos solo como segunda linea dentro del trata-
miento sistémico, es decir, en pacientes que no
tengan una respuesta adecuada (o ésta se re-
duzca con el tiempo), no toleren o cumplan al-
guna contraindicaciéon a una primera linea de
tratamiento sistémico convencional, inclu-
yendo PUVA. Esto esta justificado por el hecho
de que en la mayoria de pacientes la psoriasis
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es una enfermedad relativamente benigna y el
retraso en la implementacion de un trata-
miento efectivo, generalmente, no conlleva
consecuencias graves para el paciente. En la
practica, suele ser una pequefia proporciéon de
pacientes los que finalmente requieren terapia
bioldgica. No obstante, entre pacientes con ca-
sos moderados-graves, incluso con un trata-
miento acorde a las recomendaciones e inclu-
yendo las novedades terapéuticas, una mayoria

no alcanza un control suficiente para un com-
pleto aclaramiento de la piel: sigue existiendo
una necesidad de nuevos fAirmacos y mecanis-
mos que aporten mejores resultados clinicos,
teniendo siempre en consideracion que la pso-
riasis en una enfermedad crénica en la que una
apropiada adherencia al tratamiento es crucial
y suele representar uno de los principales pro-
blemas terapéuticos.

Tabla 3. Consideraciones de la Asociaciéon Britanica de Dermatoélogos para la eleccién de un farmaco biolégico en un pa-
ciente concreto. No deben nunca reemplazar a las informaciones recogidas en Ficha Técnica de los medicamentos. Adap-

tada de (Smith et al, 2020).

Farmaco Palta de Proporcian Probabilidades | Proporcion de | Proporcion Otras patologlas Recomendado
administracién de pacientes de continuar pacientes qgue | de pacientes gue implican en pacientes
de mantenimiento | que slcanzan tratamianto interrumpe el | que sufreuna | contraindicacidn con artritis

PASI 80 tras tras 1 afio”™ tratamiento infeccién grave | © uso precautorio psoridsica
3-4 mases de indeseados en 3-4 mesas en 3-4 mases
tretamiento por eventos
indeseados
Anti-TNF-x
Adalimumab liryeccidn 41% T7-81% 2% < 1% Insuficiencia cardiaca 50
subcutdnea moderada-grave,
sernanal esclerosis miltiple
[u otra neuropatia)
Certolizumab | 1o 2 inyecciones 41-48% Desconocido 2% = 1% Insuficiencia cardiaca =1}
pegol subcuténeas cada por ahora moderada-grave,
2 semanas esclerosis miltiple
[u otra neuropatia)
Etanercept 1o 2 inyecciones 3% B7-T3% 2% = 1% Insuficiencia cardisca =Tl
subcutdneas a moderade-grave,
la semara esclerosis multiple
[u otra neuropatia)
Infliximat Liryecddn 53% 54-T4% 5% Desconocido | Insuficiencia cardiaca =1
intravenosa cada por ahora moderada-grave,
8 semanas esclerosis miltiple
[u otra neuropatia)
Anti-IL-12/23
Ustakinumab liryeccidn 46% BE-02% 1% < 1% Mimguna enfermedad | Solo cuando
subcutdnea cada en concreto han fracasado
12 sermanas los ant-THF-u
Anti-IL-1T
Brodalumab Liryecddn T3% Desconocido 2% = 1% Erfermedad Mo autorizado
subcutdnea cada paor ahora inflamatoria
2 semanas intestinal {Crohn
o colitis ulcerosa),
infeccidn candidigsica
recurrente
Ixekizumab liryeccidn 2% Desconocido 3% < 1% Enfermedad a0
subcutdnea cada por ahora inflamatoria
4 semanas intestinal {Crohn
o colitis ulcercsa),
infeccidn candidigsica
recurrente
Seculinumab 2 inyecciones B0% Desconacida % = 1% Enfermedad S0
subcuténess par ahaora inflamatoria
cada mes intestinal {Crohn
o colitis ulcerosa),
infeccidn candidigsica
recurrente
Anti-IL-23
Brodalumab liryecddn GB% Desconozido % = 1% Minguna enfermedad | Mo autorizado
subcutdnea cada por ahora en concreto
8 semanas

Tildrakizumab | 1@ 2 inyecciones 30% Desconacido % =1% Minguna enfermedad S0

subcutdnesscada por ahora en concreto
12 sermanas

Rizankizumakb 2 inyecciones T4 Desconocido 1% = 1% Minguna enfarmedad LA

subcutdnesscada por ahora en concreto
12 sermanas

¥ Evidenola darivads del murido real, =n paciertes sin tratami=nts previo.
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De forma general, en el tratamiento de la pso-
riasis, y con especial relevancia en casos graves,
es conveniente que un dermatoélogo y un psico-
logo participen conjuntamente en el abordaje
del paciente, para tratar no solo los aspectos fi-
sicos de la patologia, sino mitigar el impacto
psicoldgico y afectivo mediante una adecuada
. En este sentido, habida
cuenta de que el estrés es un importante factor
de riesgo de la psoriasis y sus brotes, las
contribuyen a minimi-
zar su impacto.

Otras medidas no farmacolégicas incluyen las

, que pueden ha-
cerse necesarias en algunos casos de afectacio-
nes oculares (triquiasis, ectropién cicatricial y
alteraciones corneales). En la artritis psoriasica
debe también contemplarse, como en otros ti-
pos de artritis, el :la
fisioterapia y la recuperacion funcional seran
imprescindibles para lograr la mejoria clinica
del paciente. En aquellos casos de artritis
psoriasica que no mejoran por otros medios,
puede optarse también por el tratamiento qui-
rurgico, reemplazando la articulaciéon afectada.
Las articulaciones que habitualmente se re-
cambian son la cadera y la rodilla, menos fre-
cuentemente las de los dedos de las manos y los
hombros, y, en alguna ocasion extraordinaria,
la de los tobillos.

Ademas, hay una serie de

que pueden contribuir al eficaz
tratamiento de la psoriasis y ala prevencion se-
cundaria de brotes. Entre ellas, se recomienda
lo siguiente:

La y los bafios en agua de
mar mejoran la sintomatologia, en algunos
casos de forma significativa.

También resulta eficaz el
con el uso de emo-
lientes libres de parabenos, cremas o bafios

12 E| gel de aloe, el aceite de almendras, el de oliva'y algunos aceites
esenciales con propiedades hidratantes, antisépticas y regenerado-
ras de la piel han mostrado un beneficio clinico -moderado- sobre
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de avena; tienen el inconveniente de que su
efecto es pasajero y deben aplicarse fre-
cuentemente.

Resulta conveniente suprimir el alcohol y el
tabaco y evitar otros factores desencade-
nantes y favorecedores conocidos: infeccio-
nes, golpes o estrés.

Realizar una adecuada limpieza de la piel
usando geles, jabones o champuis que no
agredan la piel. El agua de la ducha o bafo
debe estar preferiblemente templada
(20°C), pudiéndose anadir aceite o avena.

Usar ropa holgada y de tejidos de algod6n o
lino, evitando la lana y los tejidos sintéticos.

Evitar ambientes calidos.

Para combatir el picor, aplicar frio (compre-
sas empapadas en infusion de manzanilla
fria, o crema hidratante mantenida en ne-
vera). El gel de 12 también ayuda a
calmar el picor y reduce la inflamacién. Las
cremas anestésicas pueden ser ttiles para el
alivio puntual.

Llevar las ufias cortas y limpias, evitando el
rascado con ellas; ante un prurito intenso, se
recomienda frotar la piel suavemente con
los dedos o la palma de la mano para no em-
peorar las manifestaciones cutaneas.

La dieta, en lineas generales, no influye mu-
cho en la evolucidn de la psoriasis, pero si la
obesidad, que puede contribuir al desarrollo
de comorbilidades cardiovasculares que
empeoren el estado de salud. Por ello, siem-
pre serd conveniente seguir una dieta va-
riada y saludable que permita mantener un
peso adecuado.

la psoriasis, al igual que extractos de especies vegetales como la ca-
laguala (P. leucotomos) o el indigo (I. tinctoria), Lithospermum eryth-
rorhizon, la uva de Oregon (Mahonia aquifolium), |a raiz de rubia (Ru-
bia cordifolia) o Sophora flavescens.
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos dmbitos profesionales y de compe-
tencias, pueden contribuir al adecuado aseso-
ramiento y asistencia sanitaria a los ciudadanos
y pacientes con psoriasis. Teniendo en cuenta
las particularidades de la enfermedad comen-
tadas en la presente revision, se puede asumir
que la practica totalidad de pacientes van a es-
tar en tratamiento crénico ambulatorio, si bien
requerirdn visitas periodicas al dermatdlogo
para evaluar la progresion de la enfermedad, la
gravedad de posibles brotes y los resultados
del tratamiento instaurado. Recibiran, por
tanto, uno o mas medicamentos de dispensa-
cion a nivel de oficina de farmacial3, donde la
figura del farmacéutico comunitario cobra es-
pecial relevancia en la consecucion de los obje-
tivos del proceso terapéutico y en la educacién
sanitaria de la poblacion.

Atendiendo al hecho de que cada dia mas de 2,3
millones de pacientes y usuarios acuden a las
mas de 22.000 farmacias espafiolas, y que en
ellas se ofrecen al afio mas de 182 millones de
consejos sanitarios, parece evidente el enorme
potencial divulgador del farmacéutico como
profesional sanitario, asi como su incuestiona-
ble papel para canalizar hacia el médico a per-
sonas con problemas relevantes de salud, para
un estudio clinico detallado. La oficina de far-
macia constituye, pues, un establecimiento sa-
nitario accesible (con amplitud de horarios y
sin necesidad de cita previa) y ubicuo capaz de
suministrar una informacién rigurosa, de ofre-
cer un servicio proactivo de maximas garantias
sanitarias con la debida confidencialidad, y de
promover un mejor uso de los medicamentos a
fin de prevenir los problemas relacionados con
los mismos. Facilita, ademas, la disponibilidad
de los medicamentos usados en el tratamiento
de la psoriasis y la artritis psoriasica (asi como

13 En sentido estricto, de las mas de 430 presentaciones de medica-
mentos comercializadas en Espana que tienen autorizada la indica-
cion en psoriasis o artritis psoridsica, unas 310 presentaciones son
sujetas a “Receta Médica” normal y dispensables en farmacia comu-
nitaria. Otras 111 presentaciones son calificadas como de "Diagnos-
tico Hospitalario” por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios y, por ello, también dispensables en farmacia
comunitaria. No obstante, de entre estas Ultimas, para 88 presenta-
ciones (incluyendo todos los medicamentos bioldgicos desarrolla-
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de las principales comorbilidades asociadas a
éstas), con claras implicaciones en la sostenibi-
lidad del Sistema Nacional de Salud.

No obstante, en la nueva era de los bioldgicos
iniciada en el tratamiento de la psoriasis, el far-
macéutico hospitalario es también una figura
fundamental para optimizar los regimenes te-
rapéuticos que se instauren con estos farmacos
en pacientes con psoriasis grave, ya que la ma-
yoria de los nuevos medicamentos bioldgicos
se financian en su dispensacion por los servi-
cios de farmacia hospitalaria. Asi pues, con la
integracion efectiva del farmacéutico en los
equipos multidisciplinares de atencién prima-
ria y hospitalaria, se pueden identificar varias

para con los pacientes con
psoriasis a través de los Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales.

Indudablemente, una de las medidas globales
mas eficaz y eficiente desde la perspectiva de
salud publica en el ambito de cualquier enfer-
medad dermatoldgica es la educacion sanitaria
de la poblacién, dirigida a minimizar el impacto
de factores externos agresivos sobre la piel y a
instaurar adecuados habitos higiénico-sanita-
rios que aseguren el bienestar cutaneo. Como
se ha indicado previamente, la psoriasis es una
enfermedad de la que no se conocen con exac-
titud las causas, en muchos casos con un com-
ponente genético relevante. Por tanto, al no po-
der ejercer una prevencion primaria que si es
eficaz en otras patologias, la educacién propor-
cionada a los pacientes se orienta a una

, con el propdsito de evitar el
desencadenamiento de brotes y mantener el
mejor estado posible de la piel.

dos en las Ultimas dos décadas), el Ministerio de Sanidad ha esta-
blecido reservas singulares para su dispensacion con cargo al Sis-
tema Nacional de Salud a nivel de los servicios de farmacia hospita-
laria, limitando en la practica la dispensacion por farmacéuticos
hospitalarios, a pesar de que el uso de estos medicamentos es ex-
trahospitalario (mayoritariamente por via subcutanea y no requiere
medidas especiales de monitorizacion durante o después de su ad-
ministracion). Por Ultimo, otras 14 presentaciones de medicamen-
tos son calificadas como de “Uso Hospitalario” por la AEMPS, por
tratarse de medicamentos de administracion intravenosa.
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A este respecto, el farmacéutico comunitario
esta en una posicidn privilegiada para transmi-
tir a pacientes y ciudadanos una informacién
veraz —con rigor cientifico, pero en un lenguaje
adaptado al nivel sociocultural del receptor-
sobre la naturaleza de la patologia psoriasica, y
consejos sobre las distintas medidas profilacti-
cas y modificaciones favorables de los habitos
higiénicos y de estilo de vida. Entre ellas, cabe
destacar y recordar las recogidas en la infogra-
fia publicada por el Consejo General de Farma-
céuticos con motivo de la celebracién del Dia
Mundial de la Psoriasis en 2017 (Figura 13). Es
crucial explicar el porqué de cada medida de
ayuda para que los pacientes la acepten y la
apliquen racionalmente.

Conviene dejar claro -con una sensibilidad ade-
cuada, pero en todos los casos- que se trata de

una enfermedad no contagiosa de caracter cré-
nico, de forma que las expectativas del trata-
miento sean realistas: la enfermedad no se
cura, pero si se asegura una estrecha adheren-
cia al tratamiento, vital en esta patologia, se po-
drallegar a un buen control de la misma, con un
blanqueamiento completo o casi completo de
las lesiones, y a una calidad de vida adecuada.
Ademas, se deben combatir algunos topicos.
Por ejemplo, muchas personas pueden creer
errébneamente que la psoriasis se limita a la
apariencia externa, al problema cutaneo,
cuando se trata, en realidad, de una patologia
autoinmune con un importante componente in-
flamatorio y afectacién multisistémica, que au-
menta el riesgo de desarrollar otras enferme-
dades, como depresion, enfermedad de Crohn y
diabetes, entre otras.

Recomendaciones higienico-sanitarias

e

para una piel con psoriasis ~

Para la higiene, evitar la utilizacién
1 de productos agresivos (pH entre

4,5-5,5) y utensilios que puedan

irritar la superficie de la piel.

Secarla sin frotar, el roce fuerte
puede desencadenar un brote

Para la higiene del cabello,
utilizar champa con

. bases lavantes suaves
i que faciliten la retirada de
los productos especificos

para psoriasis

Mantener una correcta
higiene de las unas, bien
recortadas, para evitar
erosiones en la piel e
infecciones

Algunas fibras artificiales
y la lana, asi como el
exceso de abrigo, pueden
producir picor y empeorar
el estado de la piel

Hay medicamentos que pueden

agravar la enfermedad, como es

el caso de algunos antiinflamatorios,
‘ antihipertensivos, para el paludismo

y todos aquellos que contengan

yodo. Los corticoides no se deben

suprimir de forma brusca

2 La utilizacion de productos
con avena para el bano,
contribuye a mejorar la
sensacion de sequedad y picor
por su efecto relajante.

NeY

No aplicar perfumes y
colonias directamente
sobre la piel.

Mantener la piel hidratada
para disminuir la sequedad,
eliminar la descamacion y aliviar
el picor.

Utilizaran lociones y/o leches
hidratantes que tengan accion
emoliente, suavicen la piel y
aumenten la elasticidad

La exposicion a la luz solar y los rayos
ultravioletas A son beneficiosos en
muchos casos porque contribuyen a
disminuir la hiperproliferacion de células
en las placas de psoriasis y a reducir la
' actividad inflamatoria de la piel, pero
debemos recordar que algunos de los

tratamientos topicos son
fotosensibilizantes

1 0 Evitar factores de riesgo
como son el consumo de
tabaco y alcohol, estrés,
obesidad, traumatismos,
infecciones...

Figura 13. Recomendaciones higiénico-sanitarias para pacientes con psoriasis.
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El farmacéutico puede y debe aportar a los pa-
cientes informacion relevante sobre: a) los me-
dicamentos usados en el tratamiento antip-
soriasico (antiinflamatorios,
inmunosupresores tipo FAME o biolégicos) y
en el control de posibles comorbilidades: espe-
cial hincapié sobre su objetivo y mecanismo, las
peculiaridades de conservacién (si las hu-
biera), el momento 6ptimo de administracion,
la posibilidad e importancia de interacciones
con otros medicamentos (incluidos los de auto-
medicacion), etc.; y b) su pauta de administra-
cion: se puede aconsejar la adaptacién de la
toma o inyeccion coincidiendo con eventos co-
tidianos, o aportar diagramas que ayuden a re-
lacionar la medicacion con habitos de vida. Esta
informacién es de enorme interés en mujeres
embarazadas o que planean estarlo, incidiendo
en lanecesidad de que lo adviertan a su médico,
quien adecuara su tratamiento con farmacos
seguros en el embarazo (férmulas emolientes y
corticosteroides).

Ademas, conviene transmitir a los pacientes
otros aspectos importantes relacionados con
su patologia, de vertiente mas social. Se les
puede animar a que se enrolen en asociaciones
de pacientes a nivel nacional, como es el caso de
Accién Psoriasis (https://www.accionpsoria-
sis.org/) o Psoriasis en Red (http://psoriasis-
enred.org/), donde podran acceder a recursos
informativos y orientacién sobre tratamientos,
y recibiran apoyo sociopsicolégico dirigido a
mejorar el bienestar de los pacientes.

La adecuada informaci6n y educacion sanitaria
de los pacientes cobra, si cabe, mayor relevan-
cia en la situacion actual de pandemia por CO-
VID-19. En este sentido, segin informa la Fede-
racion Internacional de Asociaciones de
Psoriasis!4, no hay evidencia de que los pacien-
tes con psoriasis o artritis psoridsica tengan un
mayor -ni menor- riesgo de contagiarse por el
SARS-CoV-2 ni de desarrollar formas mas seve-
ras de la infeccidn, siendo perfectamente apli-
cables a esta poblacién las recomendaciones
generales de prevencion del contagio. Los pa-
cientes deberan consultar al dermato6logo solo
cuando sea necesario (brotes, problemas de
control de la enfermedad o con el tratamiento,
etc.), priorizando los medios de telemedicina

1 Disponible en: https://ifpa-pso.com/covid-19/
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cuando estos sean factibles. No obstante, algu-
nos organismos y asociaciones enfocadas a la
psoriasis si reconocen que los pacientes de mas
de 60 afos y que padecen comorbilidades cré-
nicas asociadas (obesidad, diabetes, hiperten-
sion, enfermedades cardiovasculares o respira-
torias, hepatitis B, patologia renal o cancer)
presentan una mayor probabilidad de compli-
caciones. Por tanto, sobre todo en esos pacien-
tes, el cumplimiento de las medidas profilacti-
cas frente a la COVID-19 es crucial.

Segun se ha sugerido previamente, la demora el
tratamiento de la psoriasis, y de la artritis
psoriasica en particular, puede causar discapa-
cidad funcional importante y limitar la calidad
de vida de los pacientes, incluso a pesar de una
afectacion cutanea relativamente reducida, por
lo que es muy importante su diagnéstico tem-
prano. El farmacéutico comunitario se encuen-
tra en una posiciéon privilegiada para actuar
como primera barrera de la atencién primaria
y derivar a la ruta asistencial especializada a
pacientes que puedan mostrar signos o sinto-
mas de psoriasis o artritis psoriasica.

Las manifestaciones cutdneas suelen ser mas
sencillas de identificar y hacen que los pacien-
tes consulten con mayor premura a su médico
(por el componente estético). Por ello, especial-
mente ante pacientes que en los ultimos meses
hayan experimentado manifestaciones de rigi-
dez, inflamacién o dolor en una o mas articula-
ciones, o incluso rubefaccién o hipertermia en
las zonas afectadas, sugerentes todas ellas de
artritis, se debe subrayar la conveniencia de ser
evaluados por un reumatdlogo a la mayor bre-
vedad posible. De igual modo, la psoriasis un-
gueal debe ser un signo de alerta, por conside-
rarse una seflal temprana de la artritis
psoriasica.

Una vez establecido el diagndstico de psoriasis
o artritis psoriasica y el tratamiento pertinente
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por el dermatdlogo y/o reumatologo, el farma-
céutico, como profesional sanitario experto en
la materia, debe velar por el uso seguro y eficaz
de los medicamentos para que los pacientes al-
cancen el maximo beneficio clinico. Esto es apli-
cable tanto en el entorno hospitalario, donde se
dispensaran mayoritariamente los farmacos
bioldgicos, como, con igual o mayor relevancia,
en el ambito comunitario para pacientes con
formas leves-moderadas de la enfermedad, que
recibirdn tratamientos topicos o FAMEs sisté-
micos. Hay que recordar que el farmacéutico
comunitario conoce toda la medicacién que uti-
liza un paciente ambulatorio, no solo la medica-
cion prescrita frente a la psoriasis, sino tam-
bién los tratamientos para enfermedades
concomitantes, medicamentos que no necesi-
tan prescripcion, el uso de complementos ali-
menticios, etc.

En el momento de la de cualquier
medicamento, el farmacéutico comprobara que
el paciente cuente con toda la informacién ne-
cesaria para que el uso del mismo sea efectivo
y seguro. Se debe averiguar si existe algun cri-
terio que impida la dispensacion, tal como:
alergia a algin componente del medicamento,
una contraindicacion absoluta, interacciones
con otros medicamentos (o alimentos), una du-
plicidad o una situacién fisiolégica especial
(por ejemplo, embarazo o lactancia). Si es la
primera vez que el paciente va a utilizar un me-
dicamento, la labor del farmacéutico sera ase-
gurar que la persona sale de la farmacia cono-
ciendo para qué es ese medicamento y cual es
su correcto proceso de uso. Si se trata de una
dispensaciéon de continuacion, el farmacéutico
evaluara si dicho medicamento esta siendo efi-
caz y seguro, verificando si ha habido cambios
en el tratamiento (dosis, pauta posolégica, du-
racion, adicion de nuevos medicamentos, etc.)
y si el paciente ha experimentado algin pro-
blema de seguridad que pudiera hacer sospe-
char de una reaccién adversa, interaccion, con-
traindicacion, etc. Ademas de los
medicamentos prescritos, en muchas ocasiones
el propio paciente solicitara consejo al farma-
céutico sobre los diferentes sintomas que van
apareciendo.

15 Se puede acceder a un listado completo en: https://www.trata-
mientospsoriasis.org/medicamentos-que-empeoran-la-psoriasis/.
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En este punto, se debe tener presente que exis-
ten diversos

o0 la artritis psoriasica en mayor o me-
nor grado, o desencadenar un brote?s, por lo
que, siempre que sea posible, deben evitarse.
Entre ellos, se encuentran fAirmacos tan comu-
nes como: acido acetilsalicilico y otros AINE
(ibuprofeno, diclofenaco, indometacina, etc.),
antihipertensivos (bisoprolol, metoprolol, pro-
pranolol, captopril, diltiazem, etc.), antipsicoti-
cos (risperidona o sales de litio), antibioticos
(claritromicina, amoxicilina, cotrimoxazol, do-
xiciclina, etc.), antipalidicos (cloroquina,
mefloquina, primaquina, etc.) o antidepresivos
(fluoxetina, trazodona, etc.). En caso de que el
paciente esté en tratamiento con alguno de
ellos, o les sean prescritos durante el curso de
la psoriasis, es imprescindible consultar al mé-
dico.

Como en tantas enfermedades que requieren
tratamiento croénico, la adherencia terapéutica
ha sido descrita como uno de los factores de
mayor influencia sobre los resultados de la far-
macoterapia de la psoriasis, y uno de los princi-
pales problemas para el éxito terapéutico, so-
bre todo en el tratamiento tépico de formas
leves16. Asi, por ejemplo, se han descrito tasas
de adherencia muy bajas, que en periodos de
seguimiento de 1 afio son préximas al 40% in-
cluso con el tratamiento con fadrmacos biologi-
cos (Doshi et al, 2016), los cuales suelen aso-
ciarse a un mayor cumplimiento terapéutico
(en las formas moderadas-graves de la patolo-
gia los pacientes estan mas concienciados so-
bre la severidad de su enfermedad y la impor-
tancia de la adherencia).

Es por ello que la a
los tratamientos antipsoriasicos de base es uno
de los principales campos de actuacidon del far-
macéutico. Hay evidencia de que intervencio-
nes basadas en una adecuada educacion sanita-
ria pueden incrementar notablemente la
proporcion de pacientes adherentes (hasta ni-
veles superiores al 80%) en comparacion con
la no intervencion (Wang et al, 2019). Por ello,
parece necesario que se desarrollen estrategias
para asegurar que el paciente se involucra vo-
luntariamente en su tratamiento; estas deben

16 Antes de buscar alternativas al tratamiento tdpico, pueden con-
siderarse cambios de formulacion.
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definirse de forma personalizada, con el pa-
ciente y la familia, valorando las causas de la no
adherencia (dificultad de aplicacion, aceptabi-
lidad cosmética, tolerabilidad, etc.) y fomen-
tando su confianza en los firmacos administra-
dos. Pueden incluir informacién verbal y
escrita y recursos interactivos, debiendo siem-
pre recordarse que las consecuencias de la falta
de adherencia pueden ir desde un empeora-
miento de la calidad de vida, una falta de con-
trol de la enfermedad y una mayor probabili-
dad de complicaciones, hasta la aparicion de
efectos secundarios o comorbilidades. Todo
ello, ademas, puede suponer ingresos hospita-
larios adicionales y otras intervenciones sani-
tarias que impliquen ineficiencia del gasto far-
macéutico y sanitario.

Por otra parte, especialmente en los tratamien-
tos prolongados, un adecuado

(ofrecido por el farmacéutico
de forma rutinaria, sistematizada y regis-
trada/documentada, con reuniones periédicas
con el paciente) permitira detectar, atenuar y
resolver la posible aparicion de resultados ne-
gativos y problemas relacionados con la medi-
cacion. La farmacovigilancia ante posibles reac-
ciones adversas (con su correspondiente
notificacién, en su caso, al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia), y la identificaciéon y pre-
vencién de interacciones farmacolégicas y con-
traindicaciones de los tratamientos anitinfla-
matorios e inmunosupresores revertira en una
mejor calidad de vida de los pacientes con pso-
riasis o artritis psoriasica. Ademas, una actitud
vigilante desde farmacia comunitaria, enfocada
a la deteccién precoz de los signos y sintomas
sugerentes de una posible refractariedad a una
linea de tratamiento (empeoramiento de lesio-
nes cutaneas, mayor extension de piel afectada,
dolor articular, etc.) también puede contribuir
a activar la ruta asistencial que asegure un cam-
bio de tratamiento temprano.

Para todo ello, ademas de lo especificado en
este articulo y de la recomendacién de consul-
tar las fichas técnicas de los medicamentos, si
se tiene en consideracion que la informacion
cientifica se actualiza constantemente, cobran
especial relevancia las bases de datos que con-
tienen informacién actualizada y pormenori-
zada sobre aspectos farmacoldgicos. Es el caso,
por ejemplo, de la , que
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permite, entre otras funcionalidades, la detec-
cion de interacciones farmacolégicas entre
multiples medicamentos comerciales y/o prin-
cipios activos, para su evaluacién a la hora de
optimizar los tratamientos.

Un apropiado seguimiento farmacoterapéutico
requiere tener presente algunos conceptos so-
bre el perfil beneficio-riesgo de los tratamien-
tos mas comunmente empleados en psoriasis,
entre los que podemos destacar los siguientes:

El uso de corticoides de forma continuada
incrementa el riesgo de efectos adversos,
que pueden llegar a ser sistémicos si las zo-
nas con lesiones a tratar son extensas. En
cuanto alos efectos locales, pueden producir
atrofia cutanea irreversible, hacer inestable
la patologia (con exacerbaciones de intensi-
dad variable si se interrumpen de forma
brusca), o inducir la aparicién de estrias, te-
langiectasias o foliculitis. Se debe recomen-
dar una revision al menos anual del trata-
miento corticoideo.

Los analogos de vitamina D y el retinoide ta-
zaroteno se asocian con irritaciéon cutdnea
en la zona lesionada y su periferia, pudiendo
también los primeros provocar fotosensibi-
lidad.

Los FAMEs metotrexato y calcineurina tie-
nen riesgo de toxicidad 6rgano-especifica:
metotrexato se relaciona con hepatotoxici-
dad, toxicidad hematolodgica y efectos gas-
trointestinales, mientras que la calcineurina
puede dar lugar a nefrotoxicidad e hiperten-
sion arterial.

El conjunto de farmacos biolégicos se asocia
a un riesgo incrementado de infecciones,
fundamentalmente leves; la mayoria de es-
tas suelen afectar al tracto respiratorio su-
perior (sobre todo, nasofaringitis). Ademas,
son comunes las reacciones -dolor, irrita-
cion o prurito- en el punto de inyeccidn,
dada su administracién por via subcutanea
(salvo infliximab, de administracién intra-
venosa), asi como otras reacciones adversas
inespecificas (cefalea, nduseas o rash cuta-
neo).

En linea con lo anterior, los farmacos anti-
TNF-a (etanercept, adalimumab, infliximab,
golimumab, certolizumab) estan contraindi-
cados en pacientes con infecciones graves.
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De hecho, aumentan significativamente el éste, por el fendmeno de reconstitucion in-
riesgo de padecer tuberculosis. munoldgica. Puede cursar desde una forma
asintomatica hasta una hepatitis fulminante,
por lo que se deben extremar las precaucio-
nes en pacientes con antecedentes. Este
riesgo es compartido por todos los agentes
anti-TNF y otros monoclonales anti-inter-
leucinas con efectos inmunosupresores, y
también por corticoides.

[gualmente, es bien conocido el riesgo de
reactivacion de la infeccién por virus de la
hepatitis B (VHB) asociada a la administra-
cion de terapia inmunosupresora, debido a
un aumento de la replicacién del virus en pa-
cientes portadores inactivos o con infeccio-
nes pasadas de VHB. Aunque puede ocurrir
al inicio y en cualquier momento del trata-
miento, es frecuente que suceda al final de
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