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Administracion practica de la terapia convencional
en psoriasis en la era de la terapia biologica

Practical use of conventional therapy in psoriasis in the era

of biological therapy.

Manuel Franco, Cesar Gonzalez,2 Angela Londofio,® Carolina Veldsquez,* Paola Cardenas,® Lina Colmenares*

Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel, con afectacidn sistémica por
el ambiente proinflamatorio de estos pacientes. Tiene prevalencia de 2 a 3% con
distribucion mundial. El objetivo principal del tratamiento de la psoriasis es disminuir
las lesiones de la piel y controlar la inflamacién sistémica para mejorar la calidad de
vida del paciente. Entre los tratamientos de las formas moderadas o severas de la enfer-
medad hay medicamentos de accién sistémica, como el metotrexato, la ciclosporina,
acitretina y fototerapia, con efectos adversos graves que hacen que la eleccién del
tratamiento deba ser la mds adecuada, mas adin cuando la terapia biolégica cada dia
gana mayor protagonismo aumentando de forma considerable los costos a los sistemas
de salud. Esto hace que los dermat6logos debamos tener mayor claridad en la forma
apropiada de prescribir los tratamientos convencionales existentes. Con este articulo
pretendemos ofrecer herramientas practicas y sencillas al momento de iniciar alguna
terapia sistémica convencional en pacientes con psoriasis moderada a severa de forma
sencilla, practica y segura.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; tratamiento; metotrexato; ciclosporina; acitretina; foto-
terapia; terapia bioldgica.

Abstract

Psoriasis is an inflammatory disease of the skin, with systemic involvement due to the
proinflammatory environment in these patients. It has a prevalence of 2 to 3% with
worldwide distribution. The main objective of the treatment of psoriasis is to reduce
skin lesions and control the systemic inflammation to improve quality of life of patients.
Among the treatments for moderate or severe forms of the disease, there are systemic
drugs such as methotrexate, cyclosporine, acitretin and phototherapy, with serious
adverse effects that make that the treatment of choice must be the appropriate for
the patient, especially when biological therapy gains more space, increasing the costs
to health systems in a considerably way. This means that dermatologists should have
greater clarity and knowledge in the proper way to use existing conventional treatments.
With this article we intend to offer practical and simple tools at the moment of starting
some conventional systemic therapy in patients with moderate to severe psoriasis in a
simple, practical and safe way.

KEYWORDS: Psoriasis; Therapeutics; Methotrexate; Cyclosporine; Acitretin; Photo-
therapy; Biological therapy.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad de distribucion
mundial, con prevalencia global de 0.6 a 6.5%,
con promedio de 2 a 3%; es més prevalente en
los paises nérdicos y menos en los ecuatoriales.™?

En la actualidad la psoriasis estd en el grupo de las
enfermedades inflamatorias mediadas inmunoldgi-
camente, enfermedades 6rgano-especificas en las
que las células y las citocinas del sistema inmuni-
tario adaptativo causan inflamacién y destruccién
celular, de este grupo también forman parte el
lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y
la enfermedad inflamatoria intestinal. La inclusion
de la psoriasis entre las enfermedades inflamatorias
mediadas inmunolégicamente permite considerar-
la una enfermedad inflamatoria sistémica con gran
repercusion en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes que la padecen.>* La psoriasis se consi-
dera modelo de investigacién inmunoloégicay se ha
relacionado con enfermedades sistémicas, como
la artritis, la enfermedad intestinal inflamatoria y
el sindrome metabdlico.®

El objetivo basico del tratamiento de la psoriasis
consiste en el rapido control inicial de la enfer-
medad, disminucién del porcentaje de superficie
corporal afectada, disminucién del tamafio de
las placas, generar y mantener remisién prolon-
gada, minimizar los efectos adversos y mejorar
la calidad de vida del paciente.®”

Los tratamientos agresivos pueden causar el
completo y prolongado aclaramiento de las le-
siones, pero pueden traer consigo gran riesgo de
efectos adversos graves que deben considerarse
al escoger la estrategia terapéutica.

En general, los medicamentos tépicos deben
prescribirse cuando el dafio es leve o localizado,
mientras que la fototerapia y los medicamentos
sistémicos se reservan para formas moderadas
a severas de la enfermedad. Sin embargo, los

Dermatologia

tratamientos sistémicos vy la fototerapia pueden
prescribirse en psoriasis leve cuando existe falla
terapéutica a los medicamentos t6picos o cuan-
do los efectos secundarios y la disminucion en
la calidad de vida justifican la administracion
de la terapia sistémica, teniendo en cuenta los
riesgos que pueden estar relacionados con éstas.®

Los tratamientos sistémicos pueden ser extre-
madamente efectivos, aunque también pueden
tener efectos adversos potencialmente significati-
vos. La decision de elegir uno u otro tratamiento
es compleja y requiere conocimiento, experien-
cia y buen juicio.”

Todas las gufas de practica clinica en todo
el mundo incluyen en el arsenal terapéutico
la terapia convencional, como metotrexato,
ciclosporina, acitretina y fototerapia. Sin em-
bargo, cada dia la terapia bioldgica gana mayor
protagonismo en el manejo de la enfermedad,
por lo que es necesario que los dermatélogos
tengamos mayor claridad en la forma apropiada
de prescribir los tratamientos convencionales
existentes. Este conocimiento permite que los
pacientes reciban los tratamientos sistémicos
de forma mas segura y obtengan de ellos todo
el potencial terapéutico.

La terapia biolégica debe prescribirse a los casos
en los que esté claramente justificada su admi-
nistraciéon, con el fin de favorecer realmente a
los pacientes que lo requieran, pero a la vez ser
consecuente con el efecto farmacoeconémico
que tiene su prescripcion.

Este articulo pretende ofrecer algunas reco-
mendaciones simples, fruto de la bibliografia
publicada en consensos, guias de manejo y
opinién de expertos, de manera que pueda ser
destinada a los dermatélogos que requieran ini-
ciar alguna terapia sistémica en pacientes con
psoriasis moderada a severa de forma sencilla,
practica y segura.
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Metotrexato

El metotrexato es un antimetabolito del acido
folico, inhibidor competitivo de la enzima di-
hidrofolato reductasa que cataliza la reduccion
del acido dihidrofélico (FH2) en tetrahidrofé-
lico (FH4).% El metotrexato interfiere en la via
metabdlica del acido félico, inhibiendo com-
petitivamente la enzima dihidrofolato reductasa
y, por ende, su activacién a dcido folinico. Esta
inhibicion impide la sintesis del acido desoxiti-
midilico (dTMP), indispensable para la sintesis
de ADN.

En psoriasis se prescriben dosis bajas de me-
totrexato que logran efectos antiinflamatorios,
aumentan las concentraciones de adenosina,
modulan las células inmunitarias y disminuyen
el factor tumoral alfa (TNF-a), entre otros efectos
(Cuadro 1).910

Ciclosporina

La ciclosporina es un decapéptido ciclico,
fuertemente hidréfobo y neutro que se compo-
ne de 11 aminodcidos. Es derivado del hongo
Tolypocladium inflatum. La ciclosporina en
unién con la ciclofilina (una inmunofilina cito-
plasmica) inhibe la actividad de la fosfatasa del
complejo calcineurina-calmodulina y de ahi, la
translocacién de NFAT vy, por tanto, la produc-
cién de citocinas dependientes de NFAT (IL-2 e
INF-y).'"3 Cuadro 2

Acitretina

La acitretina es un retinoide sistémico. Los reti-
noides sistémicos son medicamentos derivados
de la vitamina A. Se desconoce su mecanismo
de accién exacto en la psoriasis, pero se cree
que tienen propiedades en la modulacién de la
proliferacién y diferenciacion de la epidermis
y tienen algunos efectos inmunomoduladores
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Administracién practica del metotrexato

Dosis
Comenzar con dosis mayores o iguales de 15 mg sema-
nales o aumentar la dosis rapidamente, conduce a mayor
y mds rdpida mejoria del PASI 75 en comparacién con
dosis de 7.5 mg semanales
A dosis de 7.5 a 15 mg se alcanza un PASI 75 en 25% de
los pacientes a las 12 semanas de tratamiento, mientras
que a dosis de 15 a 22.5 mg se alcanza un PASI 75 en
60% de los pacientes a la semana 12
Se recomienda la administracién en una sola dosis. Si
ocurre intolerancia gastrointestinal, se sugiere dividir la
toma en tres dosis cada 12 horas
La dosis semanal méxima recomendada es 25 mg
La dosis acumulativa méxima es de 3.5-4 g
Administrar de manera complementaria acido félico
5 mg durante tres dias, 48 horas después de la dltima
toma del metotrexato
La via parenteral (subcutanea o intramuscular) es supe-
rior en términos de biodisponibilidad con menos efectos
secundarios'*"”
Una vez alcanzado el PASI esperado, disminuir 2.5 mg
cada tres meses hasta tener la minima dosis con la que
se mantiene esa respuesta

Precauciones
Mielosupresién: trombocitopenia y leucopenia en cual-
quier momento, mds frecuente en los 7 a 10 primeros
dias de tratamiento
Hemograma: realizar pretratamiento, a la semanay luego
cada dos a tres meses
Enzimas hepadticas: realizar pretratamiento, a los 15 dias,
luego cada dos a tres meses
Si hay elevacién de tres veces suspender el medicamen-
to, si es de dos veces reducir la dosis y repetir exdmenes
Biopsia hepatica: hoy dia menos recomendada. Es mas
adecuado hacer elastografia hepatica ecografica
En caso de mucositis, debe suspenderse el tratamiento
Se recomienda en pacientes VIH positivos, esta contra-
indicado en pacientes con hepatitis B o C
Tamizaje mandatorio para TBC. En caso de TBC latente
dar tratamiento
Vacunas vivas: se deben aplicar tres meses antes de
iniciar metotrexato!!1¢17:2!

Interacciones
Nunca en embarazo, lactancia, enfermedad hepdtica
severa, insuficiencia renal o tlcera péptica aguda
Es segura su administracién en pacientes oncolégicos
En pacientes geritricos: ajustar la dosis a la baja,
tener precaucién con pacientes con higado graso no
alcohdlico y esteatohepatitis por el riesgo de toxici-
dad hepatica
Interaccién medicamentosa con AINES, sulfonamidas,
etanol, retinoides'®'®
Se debe ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal
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Cuadro 2. Administracién practica de la ciclosporina

Dosis

Dermatologia

Siempre administrar la misma marca farmacéutica. Existen soluciones lipofilicas e hidrofilicas que cambian las concen-
traciones del medicamento a una misma dosificacién

Dosis de 2.5 a 5 mg/kg cada 12 horas

Tomar con leche o jugo de naranja, nunca con jugo de uvas porque éste inhibe la CYT P450'%2

La dosis diaria de 3 mg/kg alcanza mejoria PASI 75 en 50 a 70% de los pacientes y PASI 90 entre 30 y 50% de los pacientes

Precauciones

Es el medicamento de eleccion en exacerbaciones severas de la enfermedad, en psoriasis eritrodérmica y pustulosa. Una
vez que se logra el control debe disminuirse la dosis reduciendo 1 mg/kg cada semana durante cuatro semanas o de 0.5
a 1 mg/kg cada dos semanas, y nunca debe darse por periodos mayores a un afo

Si hay elevacién de la creatinina basal por encima de 30% repetir a las dos semanas, si persiste elevada, suspender
tratamiento

Si hay elevacion de la presion arterial mayor de 140/90 mmHg debe hacerse toma durante dos semanas, si persiste ele-
vada, iniciar antihipertensivo tipo amlodipino

Tamizaje mandatorio para TBC, VIH y virus hepatotropos

Se pueden elevar las concentraciones de colesterol total y triglicéridos durante el tratamiento, por lo que se requiere
control de perfil lipidico

Las vacunas con agentes vivos estan contraindicadas mientras se estd en tratamiento con ciclosporina

En caso de hiperplasia gingival, recomendar estricto aseo bucal y dar tratamiento con metronidazol oral'”1%2223

Interacciones

Evitar: medicamentos nefrotéxicos (aminoglicésidos, ciprofloxacina, fibratos y azoles), medicamentos que disminuyen la
funcién renal (AINES y CYT P450) y tetraciclinas (riesgo de pseudotumor cerebral)'®2

Esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, hipertension arterial mal controlada, infecciones severas; no
debe prescribirse de forma concomitante con fototerapia PUVA, en pacientes con antecedente de malignidad (excepto

carcinoma basocelular o escamocelular in situ tratados) o enfermedad maligna activa
Contraindicacion relativa: haber recibido > 1000 J/cm? PUVA, administracion simultanea con retinoides

y antiinflamatorios, como la disminucion de la
secrecion del factor de crecimiento del endotelio
vascular, disminucion de la migracién epidémica
de los neutrdfilos e inhibicién en la induccion de
larespuestaTh17 a través de la IL-6 (Cuadro 3)."

Fototerapia

La fototerapia es uno de los principales trata-
mientos contra la psoriasis y tiene diferentes
modalidades: fototerapia UVB de banda an-
cha (UVB-BA 290-320 nm), fototerapia UVB
de banda estrecha (UVB-BE 311-313 nm) y
fotoquimioterapia PUVA (psoraleno mas luz
ultravioleta A 320-400 nm). En la actualidad se
considera que la fototerapia UVB-BE es la tera-
pia de primera linea contra la psoriasis extensa
en placas, es mas efectiva que la UVB-BA y
con mejor perfil de seguridad y tolerancia que
la PUVA 1214

Administracién practica de acitretina

Dosis
Dosificacién de 30 mg/d. Su inicio de accién es muy
lento (3-6 meses).
Mejoria del PASI 75 entre 30 y 50%
Se debe tomar con comidas grasas o leche entera para
mejorar su absorcion'*?*
Indicacion: psoriasis pustulosa generalizada y psoriasis
palmoplantar

Precauciones
No genera inmunosupresién, por lo que puede prescri-
birse en pacientes VIH positivos o inmunosuprimidos
Aumento de la sequedad en mucosas, dislipidemia,
alteracién de la cicatrizaciéon'*

Interacciones
Anticoncepcién indicada durante todo el tratamiento y
hasta tres anos después de finalizada su toma
De igual forma no se debe donar sangre por el mismo
periodo'¥?*

La fototerapia ejerce su accién mediante varios
mecanismos, como la induccién de inmunosu-
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presién y del efecto antiinflamatorio que incluye
la disminucién de la presentacion antigénica, in-
duce el aumento de células T reguladoras (TREG)
y restaura su funcién, controla la migracién de
las células de Langerhans, disminuye la prolife-
racion de queratinocitos, inhibe la activacion de
los linfocitos T, reduce la produccién de inter-
leucinas (IL) 1, 2, 5, 6, 17A, TNF-o. y aumenta
la IL-10."**18 Con la fototerapia UVB puede
alcanzarse un PASI 75 de 70% (Cuadro 4).1%'8

CONCLUSIONES

La psoriasis es, sin duda, uno de los grandes retos
a los que se ve enfrentado el dermatélogo en su
practica diaria, no sélo por la complejidad de la

Cuadro 4. Administracion practica de la fototerapia

Dosis
La UVB-BE es la fototerapia de eleccion en psoriasis
por su mejor tolerabilidad, debe aplicarse tres veces por
semana y con base en la dosis eritematégena minima o
segtn el fototipo del paciente
En caso de no obtener respuesta adecuada, se recomien-
da pasar a tratamiento con PUVA
La fototerapia UVB-BE es el método de eleccién de
terapia sistémica en mujeres embarazadas?*?'252¢

Precauciones
Las terapias en combinacion con fototerapia (metotrexa-
to, biolégicos, tépicos) generan resultados altamente
efectivos
La combinacién con ciclosporina aumenta el riesgo de
carcinoma escamocelular?'-2¢
Inicialmente produce eritema, prurito y en ocasiones
ampollas, por lo que debe ajustarse las dosis
Esta contraindicada en pacientes con xeroderma pigmen-
toso o porfiria, sindrome de Gorlin, epidermodisplasia
verruciforme y lupus
La PUVA esta contraindicada en mujeres embarazadas
o en lactancia
Contraindicacion relativa: epilepsia, claustrofobia
Se ha relacionado con la aparicién de céncer de piel
cuando se reciben > 300 sesiones; también se ha aso-
ciado con fotodafio y fotoenvejecimento'”'?
La dosis promedio de UVB acumulada en psoriasis es
de 20,000 mj/cm?

Interacciones
Las interacciones medicamentosas con el metoxaleno
pueden ocurrir con otros agentes fotosensibilizantes,
como antiinflamatorios no esteroides, diuréticos, antiftin-
gicos, neurolépticos, tetraciclinas y fluoroquinolonas?'2
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enfermedad, sino por la posibilidad de inducir
cambios significativos en la capacidad funcional,
el desempefio laboral y en la calidad de vida de
los enfermos que la padecen.

Los pacientes con psoriasis tienen manifesta-
ciones cutaneas diversas con gran efecto fisico
y psicoldgico de su enfermedad debido a la
coexistencia de comorbilidades y a la existencia
de artropatia psoridsica. Al tener en cuenta las
dificultades econémicas propias del sistema de
salud de México y las caracteristicas de nuestros
pacientes, es indispensable ofrecer un abordaje
terapéutico integral donde tome importancia
la vision sistémica de la psoriasis que pueda
conducir a la administracién temprana de me-
dicamentos sistémicos capaces de cambiar la
historia natural de la enfermedad.
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