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RESUMEN: Arch Med Interna 2013 - 35(3):93-100

La psoriasis es una enfermedad de filiacion inmunolégica, frecuente a nivel
mundial. En poblaciéon europea y en EE.UU. reporta una prevalencia del 0,6
al 4%. No hay reportes en Uruguay. La forma clasica de presentacion es la
vulgar en placas. Si bien en la mayoria de los casos es paucisintomatica y
las terapias topicas permiten su control (psoriasis leve), en una proporcion
importante de casos es capaz de afectar severamente la calidad de vida al
generalizarse o asociar afectacion de otros 6rganos, o en casos extremos
inclusive llevar a la muerte. El objetivo principal de este articulo es brindar
recomendaciones unificadas sobre el tratamiento de la psoriasis vulgar en
placas moderada y severa. En esta parte se discuten tratamientos sistémicos
“convencionales”, priorizando la fototerapia, metotrexato, ciclosporina A y
retinoides. Aqui no se incluiran las terapias dirigidas contra blancos mole-
culares (llamadas “terapias biologicas”) que ya constituyen alternativas con-
vencionales en los paises desarrollados.

Palabras clave: Psoriasis vulgar moderada y severa, Tratamiento psoriasis,
fototerapia, Metotrexato, Ciclosporina A, Acitretin.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2013 - 35(3):93-100

Psoriasis is a common worldwide disease and is considered of immune af-
filiation. In Europe and the U.S. population reported a prevalence of 0.6 to
4%. There are no reports of Uruguay prevalence. The classic presentation is
vulgar plates. Although in most cases the disease is paucisymptomatic and
topical therapies allows control (mild psoriasis), in a significant proportion
can severely affect quality of life associated with generalized psoriasis or
involvement of other organs. Even lead to death. The main objective of this
article is to provide unified guidelines on the treatment of chronic plaque
psoriasis with moderate to severe presentation. This part discusses syste-
mic “conventional” treatments, giving priority to phototherapy, methotrexate,
cyclosporin A and retinoids. The so called “Biologic Therapies” wich are al-
ready conventional alternatives in developed countries, will be the subject of
Part Il of these recommendations.

Keywords: Moderate and severe psoriasis vulgaris, Psoriasis treatment, Pho-
totherapy, Methotrexate, Cyclosporine A, Acitretin.

INTRODUCCION

La psoriasis es una dermatosis cronica que afecta fundamentalmente piel y
faneras, caracterizada por una respuesta inmunolégica que determina proliferacion
de los queratinocitos con cambios arquitecturales en dermis y epidermis, presenta
una predisposicion genética de tipo poligénica, sobre la que actian factores des-
encadenantes como traumatismos, medicamentos, infecciones y estrés. En sus
formas moderada y severa puede determinar importante compromiso con gran
afectacion de la calidad de vida, al punto que muchos autores la comparan por la
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repercusion que ocasionan, a la que determina la diabetes y
ciertas enfermedades neoplasicas V. Clinicamente, tiene di-
ferentes patrones de presentacion. La psoriasis vulgar o en
placas es la forma mas comun (llegando a ser el 90% de
todas las formas de psoriasis) y se manifiesta como placas
eritematosas bien delimitadas, de distribucidén simétrica, pre-
dominando en cuero cabelludo, codos, ombligo, region sacra
y rodillas, estan cubiertas por una escama blanca o plateada
fina llamada micacea. Otras formas de presentacion clinica
cutanea de psoriasis se describen en Tabla I.

La psoriasis es una enfermedad de distribucion universal,
tiene similar incidencia en ambos sexos y es mas frecuente
en la raza blanca. En Europa y Estados Unidos alcanza una
prevalencia de 0,8 a 4.8%. ?9. Se ha reportado prevalencia
algo inferior en la poblacién asiatica “. En Latinoamérica en
general existen muy pocos reportes y en Uruguay en particu-
lar desconocemos su prevalencia.

Los antecedentes familiares de psoriasis se observan en
cerca de un tercio de los casos. Gudjonsson y Elder demos-
traron que si ambos padres padecen la enfermedad, el 41%
de sus descendientes también la padecera. Si solo un proge-
nitor esta afectado, el 14% de sus hijos la padecera y apenas
el 6% en el caso de un hermano afectado ©.

Entre el 20 y 30% de los pacientes con psoriasis aso-
cian una artritis psoriasica, la cual puede preceder, ser con-
comitante o posterior a las manifestaciones cutaneas de la
psoriasis. Es una artritis inflamatoria asociada a la psoriasis,
clasificada dentro de las espondiloartropatias seronegativas
(factor reumatoideo negativo o ausente), asociadas a HLA-
B27. La psoriasis y la artritis psoriasica comparten caracte-
risticas histologicas e inmunoldgicas, lo que sugiere meca-
nismos patogénicos similares ©. En estas enfermedades no
se detecta la presencia de auto-anticuerpos. Hay un incre-
mento selectivo de linfocitos T CD4 en la membrana sinovial
y de CD8 en el liquido sinovial y hueso subcondral debajo de
las entesis. Igual que ocurre en la piel, los linfocitos T CD8
muestran una expansién clonal posiblemente en respuesta
a un estimulo hasta hoy desconocido. Los linfocitos T CD4
son policlonales y estan polarizados fundamentalmente a
Th1 y, en menor medida, a Th17. En consonancia con una
respuesta Th1 y Th17, existe un incremento en la sinovial
tanto de macréfagos activados que secretan TNF-a como de
neutréfilos. Se sugiere que, tanto la respuesta inmunitaria
citotoxica como la respuesta Th1 y Th17, pueden participar
en el desencadenamiento y/o la perpetuacion de la artritis
psoriasica ®©. Clinicamente se presenta como una oligoartritis
asimétrica de pequenas articulaciones de manos y pies. La
inflamacion simultanea de las articulaciones digitales y la de
sus vainas tendinosas ocasionan los “dedos en salchicha” o
dactilitis, hecho frecuente en el curso de esta enfermedad.

Tabla I. Patrones clinicos de psoriasis.

Patrones clinicos de psoriasis

Vulgar en placas

Invertida

Pustulosa generalizada (Von Zumbusch y Anular exante-
matica)

Pustulosa localizada (Palmoplantar de Barber y Acroder-
matitis continua de Hallopeau)

Eritrodérmica

Guttata o eruptiva
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Estudios con Resonancia Magnética Nuclear (RMN), sugie-
ren que la tenosinovitis aislada sin compromiso capsular, es
suficiente causa de dactilitis. Las entesitis de la insercion del
tenddn de Aquiles o de la fascia plantar se observan frecuen-
temente. La espondilitis ocurre en general acompafiando una
artritis periférica. Estos pacientes presentan dolor lumbar y
reduccién de la movilidad de la columna. EI compromiso pro-
longado de la columna cervical puede provocar subluxacion
atlantoaxoidea.

La afectacion ungular acompafia muy frecuentemente a
todas las formas clinicas de psoriasis y en ciertas presenta-
ciones y ocupaciones lleva a una gran afectaciéon en la ca-
lidad de vida y constituye un elemento de sospecha de la
existencia de artritis psoriasica.

Las diferentes presentaciones de psoriasis y la eventual
afectacion de otros 6rganos determinan distintas opciones
terapéuticas. Estudios epidemiolégicos han demostrado que
los pacientes con psoriasis asocian con mayor frecuencia
que la poblacién general enfermedad de Crohn y signos de
sindrome metabdlico que llevan a ateroesclerosis con enfer-
medad coronaria.

Respecto a la severidad, la mayoria de los autores coin-
ciden en que al menos en poblaciones europeas y de EE.UU.,
cerca del 80% de los pacientes presentan una psoriasis leve.
La psoriasis moderada oscila entre el 13y el 15% y la forma
severa es del 9% .

Existen indices de medicién de la misma basados en la
extension y caracteristicas clinicas de la enfermedad y en el
deterioro de la calidad de vida. Estos parametros permiten
una valoracion integral del paciente.

El indice mas utilizado es el PASI (Psoriatic Area Seve-
rity Index), que permite evaluar la severidad segun el grado
de eritema, infiltracion y descamacion de la lesiones con rela-
cion al porcentaje de area topografica comprometida, dando
una puntuacion de 0 a 72 ®. Si bien no hay acuerdo entre
los diversos autores respecto a los puntos de corte, los mas
utilizados son: leve de 0 a 7, moderado de 7 a 10 y severo
mayor a 10. Este indice es de gran ayuda en la decision y
valoracion terapéutica, controles posteriores y realizacion de
estudios clinicos. Se considera que un tratamiento es efec-
tivo si logra una disminucion del 50 a 75% con respecto al
PASI inicial ©10,

Otro indice utilizado en la practica clinica es la determi-
nacion del area de superficie corporal (Body Surface Area,
BSA), el cual consiste en el calculo directo de la superficie
corporal afectada, constituyendo una primera aproximacion a
la cuantificacion de la gravedad. Para esto se utiliza la regla
de los 9% (usada en evaluacién de quemaduras) o también
empleando la palma de mano (incluyendo los dedos) corres-
pondiendo al 1% de la superficie corporal. Se considera pso-
riasis leve cuando el BSA es menor o igual a 3%, moderada
de 3 a 10% y severa mayor a 10% ©.

Para valorar la calidad de vida, un indice empleado ha-
bitualmente es el Dermatology Life Quality Index (DLQI). Se
puede utilizar en cualquier afectacion cutanea. EI mismo con-
siste en 10 preguntas sobre la repercusion de su dermatosis
en la vida cotidiana, la semana previa a la consulta (™.

METODOLOGIA

Para la elaboracién de estas recomendaciones para el
tratamiento llamado “convencional” de psoriasis moderada y
severa, los integrantes de la Unidad de Psoriasis del Hospi-
tal de Clinicas, Facultad de Medicina, realizaron una revisiéon
exhaustiva de las bases de datos de PubMed (NCI, USA)
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y SciELO (BIREME-FAPSESP). Dicha revision incluy6 fun-
damentalmente trabajos originales y en menor medida revi-
siones o guias terapéuticas, descartandose aquellas publica-
ciones claramente financiadas por la Industria Farmacéutica.
También se tuvo en cuenta la experiencia de dicha unidad
en mas de 5 afos de labor ininterrumpida en la asistencia
de pacientes portadores de psoriasis de dificil manejo. Para
la confeccion de la bibliografia se seleccionaron cuidadosa-
mente articulos originales en cada uno de los topicos trata-
dos, incluyéndose solamente aquellas guias terapéuticas
que aportaban informacién nueva y/o relevante.

TRATAMIENTO TOPICO COMPLEMENTARIO

El tratamiento topico que se detalla, se utiliza como tra-
tamiento complementario, sabiendo que en la psoriasis leve,
es el pilar del tratamiento.

Emoliencia. La emoliencia cumple un papel muy impor-
tante ya que permite la reparacion de la barrera cutanea da-
fada. Se indica en todos los pacientes. Se utiliza vaselina
sélida o cremas o emulsiones sin perfumes ni colorantes que
contengan acidos grasos libres, colesterol y ceramidas. Se
recomienda su aplicacion diaria, luego del bafio y a deman-
da®®,

Corticoides topicos. Son la piedra angular del tratamien-
to topico de la psoriasis. Su eficacia depende de la potencia 'y
de la capacidad de penetracién de la piel 2. Se agrupan se-
gun la potencia la cual guarda relacion con su concentracion
y vehiculo. La Tabla Il sefala los grupos mas utilizados en
Uruguay y para su eleccion se debe considerar el sitio de la
piel donde se aplicara (potencia baja 0 mediana en pliegues
o0 rostro, alta potencia en palmas y plantas).

Su accioén es antiinflamatoria por inhibicion de la fosfo-
lipasa A2 que impide la sintesis de eicosanoides, antipro-
liferativa por inhibir la sintesis de ADN e inmunosupresora
al suprimir la sintesis de moléculas proinflamatorias 7.
Ademas actla como vasoconstrictor a nivel de la dermis (12,
Como efectos adversos genera a nivel local atrofia cutanea,
telangiectasias, estrias dérmicas, foliculitis, rosacea y acné
esteroideo, hipertricosis y dermatitis perioral ®. Para pre-
venir la taquifilaxia en el uso prolongado de corticoides, se
recomienda la combinacién con acido salicilico, calcipotriol,
tazaroteno o alquitran segun corresponda, o la realizacion
de pulsos intermitentes ©. Se debe utilizar con precaucion en
nifos menores de 12 anos o frente a la sospecha de ecce-
ma microbiano sobreinfectado, micosis cutanea y acné. Son
. ____________________________________________________________________________|]

Tabla Il. Potencia de corticoides tépicos.

Potencia

L. o Nombre del farmaco
corticoides topicos

Propionato de clobetasol al 0,05%
Dipropionato de betametasona al
0,1%

Dipropionato de betametasona al
0,05%

Metilprednisolona aceponato al 0,1%
Furoato de mometasona al 0,1%
Propionato de fluticasona al 0,05%
Desonida al 0,1%

Desonida al 0,05%

Hidrocortisona al 1%

Muy Alta Potencia

Alta Potencia

Intermedia Potencia

Baja Potencia

categoria C en el embarazo y estan contraindicados en el
herpes cutaneo y la rosacea ('3,

Anélogos de la vitamina D3. El calcipotriol actua dismi-
nuyendo la proliferacién celular, e in vitro se ha comprobado
que aumenta la diferenciacion de cultivos de queratinocitos
humanos (en parte, al regular la respuesta epidérmica al cal-
cio). No produce atrofia cutanea ni efecto rebote. La utiliza-
cibn concomitante con corticoides ha demostrado ser supe-
rior a la monoterapia y evita algunos efectos secundarios de
ambos ®. Considerada por la FDA como categoria C en em-
barazo y esta desaconsejada en la lactancia. Se debe valorar
riesgo/beneficio frente a alteraciones del metabolismo fosfo-
calcico, insuficiencia renal y/o insuficiencia hepéatica modera-
da (en formas severas esté formalmente contraindicado) (4.

Retinoides tépicos. El tazaroteno es un retinoide de ter-
cera generacion. Modula la diferenciacion epidérmica, con
potente efecto antiproliferativo, por lo que es de eleccién en
placas de psoriasis con marcada hiperqueratosis ('%. Si bien
se acepta su uso como monoterapia, su combinacién con
corticoides tdpicos es de eleccion, logrando asi la disminu-
cion de los efectos adversos de ambos farmacos ('®. También
se ha demostrado aumento de eficacia al combinarse con
fototerapia. Su efecto se observa a las 2 semanas de iniciada
la terapia y al discontinuar su uso no hay efecto rebote!”.
Estéa contraindicado en el embarazo (categoria C) y en la lac-
tancia (®),

Queratoliticos. Son de utilidad en psoriasis donde las
placas presentan gran componente escamoso. Disminuyen-
do la unién intercorneocitaria aumentan la velocidad de elimi-
nacion de la escama. Ademas presentan accion bacteriosta-
tica, fungicida y fotoprotectora. El &cido salicilico (del 3 al 5%)
es el mas utilizado en nuestro medio y su combinacién con
vaselina sélida en particular, conocida como vaselina salici-
lada. En grandes cantidades puede causar intoxicacién con
sintomatologia neurolégica y/o digestiva ©.

Alquitran. El alquitrdn de hulla se utiliza hace méas de
un siglo. Su eficacia es dificil de evaluar debido a la falta
de estudios. Su mecanismo de accién no se conoce, si bien
se describen efectos antiinflamatorios y antiproliferativos.
Ya no se utiliza como monoterapia pero es frecuente que se
encuentre como componente de lociones o champuls para
cuero cabelludo. En ocasiones, la brea también se utiliza en
combinacion con la radiacién ultravioleta B en el tratamiento
de la psoriasis resistente al tratamiento. Presenta mal olor,
mancha la ropa y puede producir dermatitis de contacto y/o
foliculitis. Esta contraindicado en la psoriasis pustulosa gene-
ralizada y en la eritrodermia. Las contraindicaciones relativas
son la foliculitis preexistente o el acné ™.

Otros tratamientos topicos de uso muy limitado, incluyen
la antralina y la urea al 5 a 20%.

TRATAMIENTO SISTEMICO CONVENCIONAL

Debe ser individualizado, dinamico, rotatorio, combina-
do, secuencial, intermitente y de mantenimiento, para evitar
la resistencia y minimizar los efectos secundarios (9.

Fototerapia

La fototerapia consiste en la exposicion del paciente a
irradiacion ultravioleta en cabinas o sobre lamparas en el
caso de fototerapia localizada. Se basa en el uso de radia-
cion electromagnética no ionizante para generar efectos fo-
totdxicos y/o fotodindmicos en la piel con objetivos terapéuti-
cos. Es la primera opcién de tratamiento sistémico (de estar
disponible, tener acceso y no estar contraindicado). Se debe
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tener en cuenta la posibilidad del paciente de realizar un tra-
tamiento que implique desplazamiento hacia el lugar donde
se lleva a cabo, 2 o 3 veces por semana. La fototerapia con
radiacion ultravioleta B (UVB), con longitud de onda de 311 a
313 nm, narrow band (UVB nb), es considerada como prime-
ra eleccién a la hora de prescribir tratamiento con fototerapia
en la psoriasis por su eficacia y seguridad . La fotoquimiote-
rapia con psoralenos (PUVA) combina el uso de psoralenos
(P) y de radiaciéon UV de longitud de onda larga (UVA). Al
comparar ambas modalidades, una revision reciente muestra
que si bien ambos resultan efectivos en el tratamiento de la
psoriasis, el PUVA presenta mayor efectividad (80% llega al
PASI 75 al cabo de 6 meses, frente al 70% de los tratados
con UVBnb) y mayor rapidez de accion (se logran respuestas
parciales en 17 sesiones vs 25 del UVBnb) ®9. Los efectos
adversos inmediatos (cefaleas, nauseas) como a mediano y
largo plazo (oculares, cutaneos, hepaticos y digestivos) pro-
vocados por el efecto combinado del psoraleno y el UVA de-
terminan la preferencia por el UVBnb.

La fototerapia en general esta contraindicada en pacien-
tes que cursen con trastornos graves en los mecanismos de
reparacion del ADN (xeroderma pigmentoso), en aquellos
con elevado riesgo para desarrollar neoplasias cutaneas
malignas agresivas como el sindrome de nevo displasico fa-
miliar, antecedente de melanoma en familiar directo o con
melanoma previo 0 cuando la exposicion a la radiacién ul-
travioleta sea un conocido agravante de otra enfermedad de
base, como el lupus. @22,

Radiacién ultravioleta “B” narrow band (UVBnb): la tera-
péutica con UVBnb no requiere fotosensibilizante y se realiza
mediante la exposicion directa a la luz. La dosis de cada apli-
cacion se determina mediante protocolo basado en la dosis
eritematégena minima (DEM) o en el fototipo del paciente @3,
Las dosis administradas son bajas: iniciales de 0,1 0 0,2 J/
cm? segun el fototipo y dosis maximas de 1.4 J/cm?. La dosis
acumulativa es cercana a 20 J/cm?. Con 15 a 20 sesiones se
consigue buenos resultados en el 50% de los pacientes ©21,
Si bien es de preferencia en todos los casos, es de eleccidon
en jovenes, embarazadas, durante la lactancia, en pacientes
con antecedentes de patologia oftalmolégica, con insuficien-
cia hepatica o renal severa, o cuando existe intolerancia a
psoralenos. No se requiere examenes paraclinicos previos
®.Los efectos secundarios agudos consisten en prurito, eri-
tema, quemaduras, xerosis, aumento en la incidencia de her-
pes simple, y a largo plazo, fotodafio crénico, asi como cancer
cutaneo ®. Sin embargo, una reciente revisiéon en pacientes
tratados con UVBnb, no mostrd asociacion significativa con
carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular o melano-
ma, con una mediana de seguimiento de 5,5 afios @', Las
contraindicaciones ya fueron sefialadas.

Radiacion ultravioleta “A” (UVA): utiliza longitud de onda
comprendida entre 320 y 400 nm, correspondiente a la ra-
diacion UVA. Generalmente se utiliza previa sensibilizacion
del paciente con psolarenos, que son furocumarinas lineales
que se encuentran en plantas y en forma de compuestos de
origen sintético. La fotoquimioterapia PUVA, se fundamenta
en la interaccion entre la radiacién ultravioleta A 'y psolareno,
lo que condiciona reacciones fototdxicas repetidas y contro-
ladas. Los psolarenos mas utilizados son el 8 metoxipsora-
leno (8 MOP), y el 5 metoxipsoraleno (5 MOP), por via oral
o topica. En nuestro pais solo se encuentra disponible el 8
MOP. EI 8 MOP se administra a una dosis de 0,4 a 0,6 mg/kg
via oral, dos horas previas a la exposicion a radiacion UVA®),
Las aplicaciones se realizan 2 a 3 veces por semana (no en
dias consecutivos). En los dias en que se realiza, los pa-
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cientes deben mantener prevencion ocular con cristales de
fotoproteccion para UVA. Los efectos adversos agudos que
se asocian tanto con el psoraleno como con la UVA son la
intolerancia gastrointestinal, cefaleas, mareos, prurito, fotofo-
bia, eritema o quemadura, xerosis y aumento en la incidencia
de herpes simple 2", En forma mediata, la dosis de PUVA
acumulada en esquemas prolongados (mas de 250 sesiones
o0 1000-1500 J/cm?) se puede asociar a fotodafo cronico y
a un aumento en la incidencia de carcinoma espinocelular,
especialmente en fototipos | y 11 8212629 | 3 asociacién con
melanoma maligno es controversial @". El dafio ocular se pre-
viene con el uso de lentes apropiados pero es recomendable
un control oftalmolégico previo ©2", Es conveniente contar
con un perfil hepatico previo y controles periédicos en funcion
de los antecedentes y de la extension de la enfermedad 2.
Son contraindicaciones relativas la presencia de cataratas,
disfuncién hepatica, fotodafio crénico severo, antecedente
de cancer de piel no melanoma, inmunosupresion, y trata-
mientos concomitantes con agentes fototoxicos. El psoraleno
es categoria C del embarazo @". No se recomienda en meno-
res de 12 afios. Las contraindicaciones absolutas ya fueron
senaladas.

La fotoquimioterapia PUVA produce un beneficioso efec-
to terapéutico, que no se produce con ambos componentes
por separado. Es muy efectivo, con rapida respuesta y largos
periodos de remision, pero a largo plazo tiene riesgo de pro-
ducir efectos secundarios.

Metotrexato

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito analogo del
acido folico, que interfiere impidiendo la sintesis del acido
desoxitimidilico (dTMP), indispensable para la sintesis de
ADN, presentando una accién antiinflamatoria, antiproliferati-
va e inmunosupresora.

Es la primera opcién terapéutica si existe contraindica-
cion para recibir tratamiento con fototerapia o en caso de in-
accesibilidad o frente a ausencia de respuesta. Es la primera
opcion terapéutica cuando se asocia con artritis psoriasica.

Previo al tratamiento varias guias aconsejan solicitar:
hemograma, funcional y enzimograma hepatico, azoemia,
creatininemia, radiografia de térax, PPD, BHCG en caso de
paciente de sexo femenino en edad reproductiva y serologia
para VHB, VHC @9, En cuanto a la realizacién de radiografia
de térax y PPD para descartar la posibilidad de tuberculosis,
si bien no es una recomendacién universalmente aceptada,
algunos autores lo recomiendan como parte de la valoracion
general en pacientes candidatos a recibir MTX. El screening
de tuberculosis también serviria como referencia en caso
de complicacion pulmonar como efecto adverso del farma-
co (1930, También existe controversia sobre la recomendacién
de la vacunacion antineumococcica, antigripal y contra el vi-
rus de la hepatitis B previo al inicio del tratamiento V. En
Uruguay se ha documentado la utilidad de la vacunacién an-
tigripal y antineumocdccica en ciertos grupos de riesgo ©2 si
bien el estudio no incluy6 este grupo de pacientes.

La via de administracion mas utilizada MTX es la oral. La
via parenteral, si bien ha demostrado ser algo mas efectiva
—en particular la subcutanea— se ha asociado con afectaciéon
neuroldgica y pulmonar, y se han reportado casos de linfoma
B(33-35)_

Dado el potencial toxico y la posible aparicion de reac-
ciones idiosincraticas graves (hematologicas) o leves pero de
consideracion (mucositis, transaminasemia), se recomienda
comenzar con una dosis prueba de 5 mg por una semana,
realizando hemograma y funcional y enzimograma hepatico
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a la semana de la primera dosis ©°.

La dosis terapéutica recomendada es entre 7.5 a 15 mg
por semana, con una dosis méxima oral de 25 mg a 30 mg
semanales ®. A partir de 1971 se popularizé el fracciona-
miento oral en tres dosis a intervalos de 12 horas, una vez
a la semana o esquema de Weinstein en la suposicion no
demostrada, que se evitan o reducen los efectos adversos
gastrointestinales ©®. Estudios recientes relativizan estas
ventajas si bien sefialan que la eficacia clinica fue superior
y los efectos adversos hepaticos inferiores en pacientes que
recibieron dosis semanales repartidas en 3 tomas cada 8 ho-
ras @7,

Independientemente del esquema terapéutico emplea-
do, se aconseja esperar entre 4 y 12 semanas para eva-
luar eficacia y una vez obtenida la mejoria clinica, disminuir
2,5 mg por semana. Si no se ha logrado respuesta adecuada
a las 12 semanas con una dosis de 20 mg/semana, se acon-
seja cambiar por otra opcion terapéutica ya que el aumento
de dosis no lograré el control de la enfermedad ©. La suspen-
sién brusca de MTX no suele asociarse a un efecto rebote de
las lesiones. Se aconseja el aporte de 5 mg de &cido félico
a las 24 a 48 horas de la administracion del MTX, ya que un
reciente meta analisis indica que esto tiende a reducir la toxi-
cidad hematoldgica, mucocutanea, gastrointestinal y reduce
de forma significativa la hepatotoxicidad, aunque no previene
ni reduce la toxicidad pulmonar €9,

Se debe evitar el uso concomitante con antiinflamatorios
no esteorideos (AINEs), ciertos antibiéticos (sulfas, tetracicli-
nas, ciprofloxacina) y otros medicamentos como furosemide,
fenitoina, ciclosporina A, dado que aumentan la toxicidad del
MTX al interferir con su via de excrecion €. Por esa misma
razon, en pacientes con insuficiencia renal se debe reducir la
dosis a la mitad cuando el clearence de creatinina se encuen-
tre entre 20 y 50 ml/min y esta contraindicado si es menor de
20 ml/min ©8),

Durante el tratamiento es aconsejable la realizacion de
hemograma completo cada 15 dias por un mes y luego cada
4 semanas segun leucocitosis. También se aconseja realizar
un funcional y enzimograma hepatico cada 8 semanas. La
elevacion de las transaminasas tres veces su nivel normal
es indicacion de disminucién de dosis al 50% y de persistir
suspender el farmaco. Si dicha elevacién se mantuviera lue-
go de la suspension, se sugiere evaluar la realizacion de una
biopsia hepética, ya que la ecografia es poco sensible en la
deteccion del dafio hepético €0,

En los pacientes con factores de riesgo de hepatotoxici-
dad (alcoholismo, antecedentes de hepatopatia, alteraciones
persistentes de las transaminasas, obesos y diabéticos), la
American Academy of Dermatology recomienda la biopsia
hepética con dosis acumulativas mayores de 1,5 g de MTX.
En los pacientes que no presentan estos factores de riesgo
se puede llegar a 3,5 a 4,0 g ®. Una medida indirecta del
dafio hepético es la determinacién seriada del péptido amino-
terminal de protocolageno Il (PIlINP), test que no esta dispo-
nible en nuestro pais. La biopsia hepatica no seria necesaria
en pacientes con dosis acumuladas de MTX inferiores a 3,0
- 4,0 g y niveles normales de PIIINP ©).

Precauciones: alteraciones renales, evitar concepcion
en hombres y mujeres en tratamiento con MTX. Luego de
su suspensioén, se debe esperar un ciclo ovulatorio (1 mes)
en la mujer y un ciclo de espermatogénesis en el hombre (3
meses) 9. Durante el tratamiento con MTX deben evitarse la
vacunacién con vacunas vivas (polio oral, sarampion, paroti-
ditis, rubeola, varicela y fiebre amarilla) €0,

Contraindicaciones: alcoholismo, hepatopatias, embara-

20, lactancia, infeccion grave activa, alteraciones hematolégi-
cas, inmunodepresion, Ulcera péptica aguda (139,

Retinoides

El acitretin es un retinoide sintético de segunda genera-
cién, por ser metabolito del etretinato. No se conoce exacta-
mente el mecanismo de accion, sin embargo, se sabe que
modula la diferenciacion celular de la epidermis con dismi-
nucion del espesor del estrato corneo, de la inflamacion de
dermis y epidermis. Si bien el acitretin no se encuentra dis-
ponible en Uruguay, es una opcion terapéutica en pacientes
que presentan contraindicaciones o0 que no respondieron a la
fototerapia ni al MTX, y también en otras formas de psoriasis
como la pustulosa.

La via de administracién disponible es la oral. Se acon-
seja comenzar con una dosis inicial de entre 0,3 a 0,5 mg/
kg/dia (25 a 50 mg/dia) por un periodo de 3 a 4 semanas y
se incrementa hasta encontrar el equilibrio entre la eficacia 'y
la tolerancia de los efectos colaterales. La ingesta junto con
alimentos grasos aumenta su biodisponibilidad @49,

La respuesta es gradual y normalmente requiere de 3 a
6 meses en llegar a su punto maximo. Se puede ver un em-
peoramiento de la psoriasis en el inicio del tratamiento “041,
Puede ser necesario en algunos casos, aumentar la dosis
hasta un maximo de 75 mg al dia 2.

Se debe solicitar BHCG en caso de mujer en edad re-
productiva, hemograma, funcional y enzimograma hepatico,
perfil lipidico y funcién renal, previo al inicio del tratamiento.

Durante el tratamiento se aconseja realizar pruebas de
funcion hepética, colesterol y triglicéridos cada 4 semanas
por 4 a 6 meses, y luego cada 3 meses. También se reco-
mienda solicitar hemograma completo y funcién renal men-
sualmente por 2 meses, y luego cada 3 meses “. Si los
valores de enzimas hepéticas triplican su valor se sugiere
suspender el tratamiento. Dado que se han reportado casos
de hiperostosis esquelética y calcificacion extradésea en el
hombre tras tratamientos prolongados con etretinato, de pre-
sentar dolores o limitacion al movimiento vertebral se sugiere
solicitar una radiografia simple que puede mostrar imagenes
caracteristicas 9.

Precauciones: insuficiencia hepatica y/o renal leve, hi-
perlipidemia leve. Mujer en edad fértil, ya que se desaconse-
ja el embarazo hasta 3 afos después de la suspension del
tratamiento “0),

Contraindicaciones: insuficiencia hepatica severa (se
debe evitar su uso cuando las enzimas hepaticas se eleven
mas de 2 veces el valor basal), insuficiencia renal moderada
a severa, hiperlipidemia, uso concomitante de tetraciclinas o
MTX y consumo de alcohol “9. E| acitretin es categoria C de
la FDA en el embarazo (19

Ciclosporina A

La ciclosporina es un farmaco inmunosupresor que ac-
tua selectivamente sobre las células T. Forma un complejo
con la ciclofilina, e inhibe la actividad de la calcineurina fosfa-
tasa. Como resultado, la calcineurina fosfatasa es incapaz de
fosforilar el factor nuclear de las células T activadas, factor de
transcripcion de genes que codifican la interleucina-2 (nece-
saria para activacion de la via de las células T), el interferon
gamma, y el factor de estimulacion de granulocitos y macro-
fagos. La ciclosporina también inhibe la hiperproliferacion de
queratinocitos, la liberacion de histamina de los mastocitos,
y regula en menos la expresion de moléculas de adhesion
celular en el endotelio capilar dérmico.

Es uno de los tratamientos mas eficaces para la pso-
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riasis, debido a su rapido inicio de accion. En pacientes con
empujes severos induce una remisién rapida por lo que pue-
de ser utilizado como puente hacia otras terapias. También
se usa en pacientes con psoriasis severa que no responden
o tienen contraindicacién para los otros tratamientos sistémi-
cos &19),

Posologia: las guias de consenso actuales recomiendan
una dosis inicial de 2,5 mg/kg/dia, a menos que sea nece-
sario una rapida mejoria, en donde se puede utilizar hasta 5
mg/kg/dia “?. En general se utiliza el peso corporal ideal. De
no existir una respuesta adecuada con dosis bajas de ciclos-
porina luego de 4 semanas de tratamiento, se recomienda un
incremento gradual de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia en intervalos de 2
a 4 semanas, hasta un maximo de 5 mg/kg/dia. Obtenida la
respuesta Optima, la dosis se puede reducir gradualmente de
0,5 a 1,0 mg/kg/dia a intervalos de 2 semanas hasta la dosis
mas baja posible que mantenga el control de la enfermedad.
La dosis de 5 mg/kg/dia se puede utilizar hasta un maximo
de 1 afio. Si no se ha alcanzado una respuesta adecuada
después de 3 meses de tratamiento con la dosis maxima,
debe buscarse otra opcién terapéutica “?. La dosis diaria de
ciclosporina se fracciona en dos dosis y se ingiere a la misma
hora del dia para minimizar la variacién en la concentracion
sérica intraindividual. Existe una mayor concentracion plas-
matica cuando la droga es administrada antes de las comi-
das. El jugo de pomelo se debe evitar durante el tratamiento
ya que impide la metabolizacién de la ciclosporina al inhibir
a la enzima CYP34A por su contenido en furanocumarinas.
Hay que tener en cuenta que si bien no se han reportado
casos, el jugo de lima también posee furanocumarinas. En
nuestro pais, segun el decreto N° 12/2007 del MSP, las di-
ferentes marcas comerciales no son intercambiables hasta
tanto no se demuestre la bioequivalencia mediante ensayos
in vivo e in vitro 43,

Interacciones medicamentosas: la toma concomitante
de farmacos nefrotoxicos, como los AINEs, aminoglucésidos,
ciprofloxacina, clotrimazol, y los fibratos, pueden potenciar
su nefrotoxicidad y ésta a su vez puede retrasar el metabo-
lismo de la digoxina, simvastatina, prednisolona, diclofenac,
y metotrexate, lo que conduce a una mayor concentracion y
toxicidad de estos farmacos “4. Los efectos secundarios de
la ciclosporina (HTA, nefrotoxicidad, temblor, gastrointestina-
les, hipertricosis, hipertrofia gingival, disionias y parestesias)
han limitado en gran medida su uso en dermatologia. En su
mayor parte son dosis dependientes y reversibles al suprimir
el farmaco, aunque las anormalidades estructurales renales
pueden ser persistentes y estan relacionadas con el trata-
miento prolongado (2 afios 0 mas) y con dosis mantenidas
de més de 5 mg/kg/dia “4.

Un instrumento para el control de la toxicidad renal, es la
valoracion de los cambios de la creatinina plasmatica. Frente
a incrementos superiores al 60% del nivel basal debe inte-
rrumpirse. Entre 60 y 30% (dos lecturas consecutivas con
un intervalo de 2 semanas) se aconseja disminuir la dosis
administrada a 1 mg/kg/dia por 4 semanas, incluso si se han
logrado valores normales. Si la creatinina sérica no mejora
después de 4 semanas, debe reducirse o interrumpirse ¢4,

La asociacién con cancer no cutadneo, particularmente
linfomas, ha sido reportada en tratamientos intensos y pro-
longados, pero si la dosis no supera los 5 mg/kg/dia y el tra-
tamiento no es mayor a 2 afios, el riesgo es similar al de la
poblacién general 44,

Se aconseja solicitar previo al inicio del tratamiento: con-
trol de presion arterial, funcién renal, ionograma con mag-
nesio, examen de orina, uricemia, funcional y enzimograma

Arch Med Interna 2013; 35(3)

hepatico, perfil lipidico, PPD y BHCG si corresponde (9. Du-
rante el tratamiento se aconseja controlar los valores de pre-
sion arterial regularmente y la valoracion de la funcién renal
en la segunda, cuarta y octava semana y luego mensual. So-
licitar en la evolucion, una vez al mes hemograma, ionogra-
ma con magnesio, funcional y enzimograma hepético, perfil
lipidico, acido Urico, examen de orina y después de 1 afio de
tratamiento continuo, valorar el filtrado glomerular ©.

Debe indicarse realizar higiene dental cuidadosa y con-
trol con odontélogo cada 6 meses para controlar la hipertrofia
gingival. También se recomienda administrar vacunas anti-
neumococcica y antigripal anualmente y control dermatolé-
gico periddico valorando lesiones premalignas y malignas
cutaneas “4.

Precauciones: consumo excesivo de alcohol (puede au-
mentar los valores de ciclosporina), en pacientes con antece-
dentes de neoplasia (a excepcidn de carcinoma basocelular),
0 que hayan recibido fototerapia con PUVA con dosis mayo-
res a 1.000 J/cm?2 “4),

Contraindicaciones relativas: embarazo (si bien no es te-
ratogénico, se considera categoria C) (', lactancia, pacientes
con antecedente de epilepsia, disfuncidén hepatica, diabetes,
obesidad, condiciones premalignas, edad avanzada mayor
de 65 afos, consumo de drogas o alcohol y tratamiento pre-
vio y prolongado con PUVA. @4,

Contraindicaciones absolutas: HTA descontrolada, insu-
ficiencia renal severa, inmunodepresion e infecciones gra-
ves 44,

A MODO DE CONCLUSION

La psoriasis es una enfermedad multifactorial en la que
tanto factores genéticos como ambientales contribuyen a la
disregulacion de los mecanismos celulares de control de la in-
flamacién. Asi, las placas de psoriasis pueden ser disparadas
0 exacerbadas por condiciones externas que incluyen infec-
cion y estrés fisico o psiquico, frio y diversos medicamentos.
La formacién de placas de psoriasis involucra un interjuego
de células dendriticas, linfocitos T, células presentadoras de
antigenos, citoquinas y receptores de vasos sanguineos. La
presencia de linfocitos T activados en las placas de psoriasis
y la respuesta a terapias dirigidas a dichos linfocitos sugirie-
ron la naturaleza inmunolégica de la enfermedad. Hoy se co-
noce buena parte de los mecanismos patogénicos en juego.

Cuando la enfermedad esta limitada a areas tipicas (cue-
ro cabelludo, codos y rodillas, ombligo, pliegue intergliteo,
conducto auditivo externo) puede ser manejada con éxito
mediante agentes topicos (emolientes, corticoides (nivel de
evidencia ) “®, analogos de la vitamina D (nivel de evidencia
1) “® tazaroteno (nivel de evidencia I) "), pero en un porcen-
taje no despreciable de casos, ya sea por la extension, el
compromiso articular o el detrimento de la calidad de vida
del paciente, se hace necesaria la introduccion de terapias
sistémicas.

Las llamadas terapias “convencionales” (Figura 1), que
fueron analizadas en esta revision pueden ser muy efecti-
vas y su costo es moderado. Sin embargo se asocian, tanto
a corto como a largo plazo, a importantes efectos adversos
(hepato y nefrotoxicidad, HTA, dislipidemia, desarrollo de
neoplasias y teratogenicidad).

La fototerapia es considerada la primera opcion terapéu-
tica (nivel de evidencia I) ??., tratdndose de la opcién menos
agresiva, que posee claras contraindicaciones y requiere una
importante adherencia al tratamiento, pudiendo determinar
fotocarcinogénesis a largo plazo.
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Psoriasis en placas Moderada-
Severa

12 opcién

Sin afectacion articular |—> FOTOTERAPIA

.

Sin mejoria,
contraindicado,
no disponibilidad

Con afectacion articular |—> LISURHOVIZ ) T

1% opcion Sin mejoria,
contraindicado

v

ACITRETIN —mmm>

Dosis de inicio es 0,1 0 0,2 J/ cm?

Aplicaciones 2 o 3 veces por

semana.

Indicado en nifios, embarazadas,
—_s lactancia, cataratas, alteraciones

hepaticas y renales

UVB nb

Contraindicaciones absolutas: xeroderma
pigmentoso, sindrome del nevo displésico,
LES, antecedentes de melanoma y porfiria.

\

PUVA Psoraleno (8 MOP) dosis de 0,4 a 0,6
mg/kg via oral, dos horas previas a la
exposicion a radiacién UVA.

Las aplicaciones se realizan 2 a3

veces por semana.

La dosis terapéutica es de 7,5 a 15 mg por semana,

con una dosis maxima de 25 mg a 30 mg semanal.
Contraindicado: OH, hepatopatias, embarazo no
lactancia, plan de concepcion masculina, Infeccion grave
activa, alteraciones hematolégicas, Inmunodepresion,
Ulcera péptida aguda, alteraciones renales (relativa, l

Sin mejoria,
Contraindicaciones,
No disponibilidad

ajuste de dosis).

Evaluar inicio

Dosis inicial de 0,3 y 0,5 mg/kg por dia (25 a 50 mg/dia) de Biologicos

Contraindicado: en gestante, precaucién en edad fértil
(X), Insuficiencia hepatica y renal moderada a severa,

Sin mejoria clinica
Contraindicaciones
para fototerapia y
MTX

v

hiperlipidemia, uso concomitante de tetraciclinas.

Dosis inicial de 2,5 a 5 mg/kg/dia.

Contraindicado: HTA descontrolada, insuficiencia renal,

CICLOSPORINA ———>

embarazo o lactancia, inmunodepresion, infecciones

graves, antecedentes de malignidad, hepatopatia o OH,
PUVA mayor de 1.000 J/cm?,

Fig. 1. Psoriasis moderada severa, tratamientos convencionales.

El metrotexate por su parte es una de los farmacos “pa-
tron” en el tratamiento de formas severas, si bien posee un
menor nivel de evidencia (nivel de evidencia Il) “®). En efecto
pese a la generalizacion de su uso y su inclusiébn como tera-
pia sistémica en todas las guias, pautas y recomendaciones,
la revision sistematica realizada por Naldi y Griffiths no en-
contr6 estudios con un nivel aceptable de disefio acerca del
uso de metrotexate en psoriasis “#9.

La Ciclosporina A constituye un importante recurso tera-
péutico sobre todo en los casos graves donde se requiere un
tratamiento de rapida accion (nivel de evidencia I) 9.

El Acitretin posee una eficacia demostrada en los casos
donde se requiere un tratamiento sistémico (nivel de eviden-
cia 1) ®",

En general a mediano plazo se hace necesaria la rota-
cién de tratamientos debido a la resistencia adquirida, que
junto a la refractariedad en muchos casos llevan a escasos
resultados con altos niveles de insatisfaccion.

Desde hace algunos afios la introduccion de las terapias
llamadas “biolégicas” brindan nuevas alternativas terapéuti-
cas.
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