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1 INTRODUCCION

El grupo de trabajo de psoriasis (GTP) de la
Sociedad Argentina de Dermatologia (SAD), du-
rante el aino 2022, decidi6 realizar una actuali-
zacion del Consenso Nacional de Psoriasis en
vista de los eventos epidemioldgicos relaciona-
dos con la pandemia ocasionada por el virus
SARS - COV2y las nuevas terapéuticas dispo-
nibles en el pais. Considerando que mantener
las guias de practica clinica basadas en la evi-
dencia son de beneficio directo para el manejo
de los pacientes, se conformé un grupo idéneo
de especialistas en dermatologia, quienes rea-
lizaron la revisioén bibliografica y redaccion del
manuscrito. El objetivo principal de este con-
senso es proporcionar a dermatologos clinicos
especialistas y en formacion, guias de manejo
de psoriasis cutanea en adultos. Ademas, este
consenso incluye un resumen de factores rele-
vantes para la toma de conducta terapéutica,
incluyendo etiopatogenia, clinica y diagnostico
y hace mencion de situaciones clinicas espe-
ciales como embarazo, edad pediatrica, entre
otras. El GTP aclara que el manejo de artritis
psoridsica (APs) se reserva para las guias des-
critas por la Sociedad Argentina de Reumato-
logia y el manejo exhaustivo se situaciones
especiales excede al alcance de esta guia.

Consideramos que en cualquier circunstancia,
se debe priorizar el criterio médico, segun la
disponibilidad terapéutica. Estos lineamientos
son herramientas de apoyo en la toma de de-
cisiones.

La metodologia de este consenso fue una revi-
sion dirigida. La revision bibliografica fue realiza-
da enlos buscadores médicos Pubmed y Google
Scholar, con el término MeSH psoriasis, asocia-
do a epidemiologia, fisiopatogenia, clinica, diag-
néstico, terapéutica, con limites de publicacion
en los ultimos 6 afios hasta Julio 2022, idiomas
inglés, espafiol, portugués, incluyendo revisio-
nes sistematicas, guias de otras sociedades der-
matoldgicas y ensayos clinicos relevantes. La bi-
bliografia fue seleccionada segun los niveles de
calidad GRADE' (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations)
(Tabla 1) priorizando los estudios de nivel alto
y moderado. Asi mismo se identificaron areas
de temas controversiales o sin clara evidencia
clinica, las cuales fueron resueltas mediante el
método Delphi para obtener consenso informal
de expertos (Anexo 1). El manuscrito, incluyen-
do el algoritmo de manejo de la enfermedad, fue
presentado a un grupo de asesores externos a
los redactores y aceptado por la SAD.

a/-\:]¥.% M Niveles de calidad de evidencia GRADE’

Nivel de calidad Definicion

Alto
Moderado

Bajo

Muy bajo

Alta confianza en la correlacion entre el efecto real y el estimado

Confianza moderada en el efecto estimado. Es posible que el efecto
real sea muy diferente del efecto estimado

Confianza limitada en el efecto estimado. El efecto real puede ser muy
diferente al efecto estimado.

Muy poca confianza en el efecto estimado. El efecto real es
probablemente muy diferente del efecto estimado.
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B BASES DE LA ENFERMEDAD

Definicion

Se define como una enfermedad inmunomedia-
da, sistémica, cronica, no contagiosa, con una
base genética asociada a desencadenantes
multifactoriales, que genera gran afectacion en
la calidad de vida?®. En su evolucién puede com-
prometer piel, mucosas, semimucosas, faneras
y articulaciones. Esta asociada a comorbilida-
des que afectan negativamente el prondstico
por lo que la terapéutica requiere un manejo
multidisciplinario enfocado en cada uno de los
factores personales de cada paciente*>’8,

Epidemiologia

Es una enfermedad de distribucién mundial con
mayor predominio en paises nérdicos y menor
en zonas ecuatorianas®*. Se considera que exis-
te una prevalencia de 1 — 2% en naciones indus-
trializadas®. En Latinoamérica, aunque no existen
registros obligatorios, se considera que el 1% de
la poblacién estd afectada por esta patologia™.
La psoriasis no tiene predileccion por sexo, se
presenta en adultos con dos picos bimodales
alrededor de los 20 y 60 afios de vida''. Las et-
nias afroamericanas y nativas de Latinoamérica
presentan menor prevalencia, pero esto puede
corresponder a un subregistro de los casos®.
Clinicamente, la forma en placas corresponde al
80% de los pacientes, de los cuales 90% vive cro-
nicamente con la patologia y 1 de cada 6 casos
presentan enfermedad moderada a severa®®®,
Asi mismo, se sabe que es una enfermedad fre-
cuentemente no diagnosticada, subclasificada
en su severidad y/o sin el tratamiento adecuado,
incluso en paises industrializados®.

Etiopatogenia
Es un area de investigacion muy activa en los

ultimos afos, cuyos hallazgos han generado
un cambio de paradigma que impacta directa-
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mente en la terapéutica. Las areas de mayor
desarrollo estan en relacién con genética, inmu-
nogenicidad y factores ambientales que desen-
cadenan fendbmenos epigenéticos.

Genética

La predisposicion a tener psoriasis tiene una
posibilidad de ser heredada entre el 60-75%°.
Estd descrito que el cromosoma 6 (6p21), en
la region PSORS-1 codifica el HLA cw®, el cual
tiene asociacion con el desarrollo de psoriasis.
También se conocen alteraciones del tipo poli-
morfismo de nucléotidos (hallazgos mediante
Genome Wide Association Studies - GWAS) que
generan metilacion aberrante del ADN, lo cual
sumado a factores agravantes, desencadenan
el inicio y los brotes de la enfermedad expli-
cados mediante estudios de Epigenome Wide
Association — EWASS. La base genética de las
comorbilidades parece estar asociada al gen
CDKALT, que codifica a su vez alteraciones en
diabetes mellitus, enfermedad de Crohn, e insu-
lino resistencia®. Este campo esta en constan-
te desarrollo y algunas areas a futuro estaran
en relacién con las mutaciones de micro ARN
(acido ribonucleico), moléculas de seiializa-
cioén intracelular como JAK- STAT y otras cito-
quinas?®.

Inmunologia®'?:

La teoria de la reaccién de inmunizacién es
una de las mas aceptadas en el desarrollo de
la enfermedad y presenta tres fases. La prime-
ra fase, de sensibilizacién, explica el proceso
mediante el cual las células dendriticas por un
motivo desconocido migran al ganglio linfatico
y promueven la produccion de células T efec-
toras y de memoria. Ellas permanecen latentes
y circulantes, durante la fase silenciosa. En la
ultima etapa, la fase efectora, los pacientes con
predisposicion genética y factores agravantes,
inician un proceso de reclutamiento de células



-1, IL-6, IL-23

Th

Fuente: Fletcher et al.

T efectoras, dendriticas y neutrofilos, ocasio-
nando una cascada de multiples citoquinas
proinflamatorias, angiogénesis y queratinoci-
tos hiperproliferativos. (Fig 1.)

Microbioma:

Los microbiomas cutaneo y gastrointestinal
estan intimamente relacionados y presentan
alteraciones asociadas a diversas patologias
dermatoldgicas™. Esta disbiosis esta influen-
ciada por la dieta desde el nacimiento, el indice
de masa corporal, la regién geografica, el estrés
y la ingesta de farmacos o quimicos'™. Aunque
es un area aun en estudio, en psoriasis se ha
identificado mayor presencia de proteobacte-
rias, firmicutes y actinobacterias entre otras,
lo cual desencadena alteracion en la respuesta
de linfocitos T helper 17 en piel®. Se desarrollo

CD% \
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THF-i, IF
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LL-37, TNF-at

un indice de Psoriasis- Microbiota (PMI), que
discriminaba entre pacientes con psoriasis y
controles con sensibilidad (0,78) y especifici-
dad (0,79). Ademas, se realizé6 un metanalisis
con datos publicados para validar este indice.
Se demostré la presencia de disbiosis intestinal
en pacientes con psoriasis, lo que sugiere un
papel en la fisiopatologia de esta enfermedad.
El PMI tiene el potencial de discriminar entre
pacientes con psoriasis y controles en diferen-
tes poblaciones, por lo cual podria usarse como
biomarcador en la practica clinica™.

Factores agravantes:

a. Trauma fisico o quimico®': el fenémeno de
Koebner explica la presencia de lesiones en
piel previamente sana.

b. Infecciones: la proteina M del Streptococo esta
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refractaria al tratamiento habitual.

c. Habitos tdéxicos®': tanto el consumo del
alcohol como el cigarrillo son factores
agravantes. Farmacos: existen diversos
medicamentos que pueden ser inductores
o responsables de recaidas de la enferme-
dad que deben ser considerados durante la

anamnesis y manejo clinico. Tabla 2.

d. Estrés emocional®': la reaccion neuroendo-
crina del estrés crénico y agudo, compuesto
por el eje hipotalamo - hipdfisis — adrenérgi-

co desencadena inflamacion sistémica.

e. Nutricion™: La relacién bidireccional entre
obesidad y psoriasis ocasiona inflamacién
sistémica por las citoquinas del tejido adi-
poso. Asi mismo, el metabolismo de grasas
poli- insaturadas es el mas activo desde el
punto de vista nutricional para el adecuado
funcionamiento de la epidermis. Por lo tan-
to, la alimentacion baja en antioxidantes,
fibras y acidos grasos esenciales, pero alta
en ultraprocesados, carbohidratos simples,

Farmacos que pueden ser

17.:]¥.WA inductores a responsables
de recaidas de la psoriasis®

Acetazolamida Amiodarona

Amoxicilina Ampicilina
Acido acetilsalicilico Cloroquina
Corticoides Ciclosporina
Diclofenac Diltiazem

Hidroxicloroquina Indometacina
Litio Penicilina

Yoduro de Potasio Propanolol

Terbinafina

en relacion con brotes de psoriasis post infec-
ciones faringeas, asi como otras infecciones
bacterianas, micéticas o virales que incremen-
tan la actividad inmunoldgica en individuos
susceptibles. Cabe mencionar que la infeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) puede dar lugar a una psoriasis severay

#10
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indice wb6/w3 y carne roja, perpetuan la pato-
logia y empeoran el prondstico.

f. Comorbilidades®'*'5; Son aquellas enferme-
dades significativamente asociadas fisiopa-
tolégicamente a la psoriasis, aunque no son,
la causa ni la consecuencia de la misma.
Los mediadores inflamatorios como, factor
de necrosis tumoral (TNF), interleuquinas
(IL) y otras citoquinas, son responsables del
impacto multiorganico de esta enfermedad:
trastornos psicoldgicos (adicciones, depre-
sion, ideacion suicida, trastornos del animo,
cognitivos y del suefio), obesidad, sindrome
metabdlico, uveitis, neoplasias, compromiso
pulmonar, hepatico, gastrointestinal y car-
diovascular. Tomarlas en cuenta para la se-
leccidn de la terapia, sera desarrollado en el
apartado correspondiente.

Aspectos laborales, sociales y econémicos™

La psoriasis, muestra una mayor carga negati-
va en la calidad de vida de los pacientes adul-
tos que otras enfermedades de la piel, e incluso
comparada con patologias no dermatoldgicas.
En relacion a la salud mental, se ha documenta-
do aumento de ideacion suicida con respecto a
la poblacién general. Es frecuente que la sensa-
cion de fracaso en la terapéutica se acompafie
de desesperanza y frustracién en los pacientes.
Ademas, los sintomas de prurito, dolor y el com-
promiso de areas como cabeza, manos y genita-
les, ocasionan baja autoestima, ansiedad, depre-
sién, sentimiento de verglienza, tension familiar,
inhibicién sexual y trastornos del suefio que
afectan las relaciones interpersonales y el ren-
dimiento laboral. Por este motivo tiene implican-
cias laborales negativas con tasas mayores de
desempleo y de ausentismo laboral con la con-
siguiente repercusién econdmica. La cronicidad
de la enfermedad eventualmente afecta las ac-
tividades cotidianas, recreativas y/o deportivas.

CLiNICA

Se caracteriza por la presencia de placas erite-
matoescamosas, bien delimitadas, prurigino-
sas, que afectan piel, semi mucosas, cuero ca-



belludo, ufias, generalmente de forma simétrica
y bilateral, con frecuencia asociadas a sensa-
cion de prurito ardor y dolor, y que puede tener
periodos libres de lesiones™.

CLASIFICACION

Existen varios métodos para clasificar la pso-
riasis basada en la patogenia, el area de piel
afectada, la severidad o los patrones clinicos de
presentacion y segun su evolucion™. Un mismo
paciente puede presentar varios tipos de psoria-
sis a la vez o en diferentes momentos de su vida.
El objetivo de las clasificaciones basados en la
severidad es el de facilitar el manejo y la mejor
evolucién del paciente en cada situacion?.

Segun la patogenia’®:

- Tipo 1: aparece antes de los 40 afos, con an-
tecedentes familiares de psoriasis y positividad
antigénica para HLA-Cw6

- Tipo 2: aparece luego de los 40 afos, sin an-
tecedentes familiares ni relacion con HLA-Cw6

Segun el porcentaje de drea afectada de la piel
(ver apartado de clinimetria)'

- Leve: menos del 3% de la piel
- Moderada: del 3-10% de la piel
- Severa: mayor del 10% de la piel

Segun las formas clinicas™:

- En placas o vulgar: es la forma mas frecuen-
te, representando el 80-90%. Presenta placas
eritematoescamosas tipicas de diferentes dia-
metros que suelen localizarse en zonas de ex-
tension.

- Guttata: forma frecuente en nifos y adultos
jovenes. Se presenta como pequeias lesiones
en forma de gota que predominan en tronco y
regiones proximales de extremidades.

- Invertida: forma localizada en grandes plie-
gues, con lesiones mas eritematosas y brillan-
tes que escamosas.

- Eritrodérmica: Afecta 1-2% de los pacientes
con psoriasis. Presenta eritema y descamacion

generalizada en mas del 90% de la superficie
corporal, con compromiso del estado general
por alteracion hidroelectrolitica y termoregula-
dora.

- Pustulosa: forma infrecuente, caracterizada
por pustulas estériles no foliculares. Puede ser
generalizada con compromiso del estado gene-
ral o localizada en palmas y plantas.

- Palmo Plantar: placas eritemato descamativas
con localizacion especifica de palmas y/o plantas.

- Artropatia Psoridsica: ocurre en el 10-30% de
los pacientes con psoriasis cutanea. Se carac-
teriza por afeccion de articulaciones periféricas
y axiales, pudiendo producir deformaciones y/o
discapacidades por lo que se considera una
forma severa de psoriasis.

Segun localizaciones especiales:

- Psoriasis genital, palmas, plantas y cara: por
su ubicacidn particular representan una condi-
cion de alta afeccion en la calidad de vida del
paciente siendo consideradas severas.

- Psoriasis del cuero cabelludo, ungueal, regién
interglutea: formas clinicas que se asocian fre-
cuentemente con artropatia psoridsica.

- Psoriasis del area del paial.

Segun la evolucion:

- Estable: forma clinica en la mayoria de los pa-
cientes con lesiones inactivas crénicas que tie-
ne una evolucién de meses y afos que se mo-
difica con lentitud aun cuando la psoriasis esta
muy extendida™.

- Inestable: lesiones que presentan modifica-
cién progresiva o brusca de la extension y/o
cambio en la morfologia de la psoriasis. Los
factores desencadenantes de inestabilidad
son: infecciones, drogas, alcohol, suspension
brusca de medicaciéon y quemaduras solares
entre otros™.

COMORBILIDADES

Las comorbilidades son enfermedades que
comparten bases fisiopatoldgicas y estan aso-
ciadas a una patologia, sin ser la causa ni con-
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secuencia de la misma. En relacion a psoriasis,
los mediadores inflamatorios TNF, ILs y otras
citoquinas son responsables del impacto mul-
tiorganico™ y por lo tanto los pacientes afec-
tados suelen desarrollar enfermedades créni-
co-degenerativas con mayor frecuencia que en
la poblacion general, aumentando la morbimor-
talidad'8, Sugerimos el acompafiamiento inte-
gral e interdisciplinario en el manejo de estos
pacientes® segun las comorbilidades mas fre-
cuentes que son':

- Sindrome metabdlico

- Sobrepeso y obesidad

- Enfermedad Inflamatoria Intestinal: Enferme-
dad de Crohn

- Enfermedad cerebro vascular

- Infarto agudo de miocardio

- Depresién e ideacion suicida

- Neoplasias

- Uveitis

DIAGNOSTICO™

El diagndstico de la enfermedad es clinico. Se
puede usar en consultorio la técnica del raspa-
do metddico que consiste en el curetaje de una
placa de psoriasis, con la cual se ponen de ma-
nifiesto tres signos, que suelen ocurrir en forma
ordenada:

1. Signo de la vela de estearina: desprendimien-
to de escamas secas blanquecinas

2. Signo de la membrana desplegable: pelicula
consistente, blanco pardusca y humeda

3. Signo del rocio sangrante o signo de Auspitz:
se evidencia un puntillado hemorragico que
es considerado patognomanico para el diag-
néstico

Histopatologia' (Fig 2)

La psoriasis no requiere estudio histopatolo-
gico confirmatorio. La biopsia sera un recurso
solo en caso de duda diagndstica, dirigida a
descartar diagndsticos diferenciales. En caso
de realizarla, es importante conocer que los
hallazgos histopatoldgicos varian segun el tipo
y tiempo evolutivo de la lesién y no son patog-
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nomonicos de la enfermedad. Sin embargo, se
pueden hallar:

- Paraqueratosis focal o difusa
- Hipo o agranulosis focal o difusa

- Acantosis regular con ensanchamiento basal
de crestas interpapilares epidérmicas

- Adelgazamiento suprapapilar de la epidermis
- Elongacion y edema de las papilas dérmicas
- Vasos capilares dérmicos dilatados y tortuosos

- Presencia de pustulas espongiformes de Ko-
goj (capa espinosa) y microabscesos de Munro
(capa cérnea)

- Infiltrado de polimorfonucleares neutréfilos y
linfocitos T.

Abordaje en consultorio'

Se deben recabar los siguientes datos segun
criterio médico:

- Anamnesis detallada del paciente incluyendo
motivo de consulta y antecedentes

- Examen clinico de piel, faneras y mucosas

- Clinimetria: PASI (Psoriasis Area Severity In-
dex), sPGA (static Physician Global Assess-
ment), BSA (Body Surface Area), NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index) y DLQI (Dermatology
Life of Quality Index)

Anatomia patoldgica

FIGURA 2.

de la psoriasis

Psoriasis (HE, x 100). Imé&gen histopatoldgica de una
placa tipica de psoriasis vulgar. Cortesia de la Dra
Graciela Sanchez, dermatopatologa.



- Raspado metddico: segun necesidad
- Biopsia cutanea: en casos de duda diagndstica

- Laboratorio: solicitar segun las comorbili-
dades a descartar, incluir reactantes de fase
aguda (eritrosedimentacion (ERS), proteina C
reactiva (PCR) cuantitativa y lo necesario para
la preparacién de la terapéutica

- Cultivo de fauces, nasal y perianal, antiestrep-
tolisina en casos de psoriasis en gotas

- Micolégico de uias si se requiere realizar diag-
nostico diferencial de psoriasis ungueal

- Pesquisa de comorbilidades: peso, altura, in-
dice de masa corporal, perimetro abdominal,
toma de tension arterial, hepatograma, lipido-
grama, ecografia abdominal.

- Derivaciones correspondientes: segun las co-
morbilidades a descartar o tratar.

CLINIMETRIA

Se trata de herramientas de medicion clinica
que se utilizan para cuantificar diferentes as-
pectos de la enfermedad. Las escalas mas usa-
das son:

- BSA (Body Surface Area)® consiste en el
célculo directo de la superficie corporal
afectada y constituye una primera aproxi-
macion a la cuantificacion de la gravedad
de la psoriasis en placa. Emplea la palma
de la mano del paciente (no la del médico)
como el equivalente al 1% de la superficie
corporal, considerando el cuerpo como un
100%. 1 mano equivale a: cabeza 10%, tron-
co 3,3%, miembros superiores 5% (incluye
axilas), miembros inferiores 2,5% (incluye
gluteos). Se considera una puntuacién to-
tal maxima 100 manos. Una afeccién ma-
yor al 10% del area de superficie corporal
afectada, se considera severa. Segun areas
anatdmicas se puede dividir de la siguiente
manera:

- Cabeza y cuello: maximo 10 manos

- Extremidades superiores: maximo 20 manos
- Tronco: maximo 30 manos

- Extremidades inferiores: maximo 40 manos

- PASI (Psoriasis Area and Severity Index)3:
representa el estandar de medicion de la
severidad de la psoriasis en placas. Eva-
lda el grado de eritema, descamacioén e in-
filtracion de las placas de psoriasis. Para
cada uno de estos parametros se cuan-
tifica por separado la cabeza, el tronco,
las extremidades superiores e inferiores,
dando una puntuacién de 0 a 72. Requiere
una férmula aritmética simple para llegar
a un valor absoluto que evalua la evaluar
la extension de la enfermedad y luego al
repetirla en los controles, es util para eva-
luar la mejoria de la enfermedad. Por ejem-
plo, nombrando un PASI 75 o PASI 90 se
entiende que existe una disminucion del
75% 0 90% de las lesiones con respecto al
PASI inicial'®. Hoy en dia el PASI 100 se ha
proyectado como un nuevo objetivo tera-
péutico. Valores mayores a 10 puntos, se
consideran como enfermedad severa. En
la Fig. 3. se puede observar la tabla para
realizar el calculo de manera manual. Hoy
en dia existen aplicaciones mdéviles para
teléfonos celulares y tabletas que facilitan
su realizacién. Es importante recalcar que
en la evaluacion de PASI, se toma como
100% la superficie cada area (cada uno de
los 4 sectores cabeza y cuello, miembros
superiores, inferiores y tronco) por lo que
no se debe confundir con el porcentaje ex-
presado en el BSA.

- (Fig. 3)

- sPGA (static Physician Global Assess-
ment)': es una valoracién global de la
afectacion de la paciente efectuada por el
médico. La puntuaciéon esta comprendida
entre 0 y 4 segun la gravedad. Los resulta-
dos de ensayos clinicos se miden por este
estandar clinimétrico:

0=nula

1= minima
2= leve

3= moderada
4= severa
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FIGURA 3.

PASI: indice de area y severidad de psoriasis

Por favor, hacer un circulo en el nimero que corresponda

0 = nada 1= leve 2 = moderado 3 =severo 4 = muy severo
Severidad de Cabeza Tronco Brazos Piernas
las lesiones
Psoriasicas 1 | Eritema 01234 01234 01234 01234
2 | Induracién 01234 01234 01234 01234
3 |Escamas 01234 01234 01234 01234
4 | Suma de 1+2+3 : . ey
Extension d“ 5 | Afectacién 0 = nada 1 = menos 10% 2 =10-30% 3 = 30-50%
la Psoriasis 4=50-70% 5=70-90% 6 = 90-100%
6 | Anotacion ==y s —_ —_
T |FiladxfilaG — i I [T T S
8 x 0,10 x 0,30 x 0,20 x 0,40
| PASI-SCORE | . . .. | (Sumadetodas las filas 9)

Fuente: Cruz Vela, et al.*®

- DLQI*® (Evaluacion de la calidad de vida por

sus siglas en inglés): es un cuestionario de
10 preguntas que debe ser completado por
el paciente y busca cuantificar el impacto
en la calidad de vida. Contiene preguntas
que evaltan lo sucedido en la ultima sema-
na, que incluyen la esfera personal, social
y laboral del individuo. La puntuacién com-
prende valores de 0 a 30. El paciente debe
contestar: muchisimo (3 puntos), mucho
(2), poco (1), nada (0). Valores mayores a
10 puntos, se considera enfermedad seve-
ra. Anexo Il incluye el formato sugerido por
esta guia.

- NaPSI (Nail Psoriasis Severity Index): evalua

el compromiso ungueal y se usa general-
mente en ambitos de investigacion. Divide
a la ufa en 4 cuadrantes y a cada uno se
le asigna una puntuacion de 0 a 4, segun
el compromiso de la matriz o del lecho
ungueal. En la matriz se observa si hay
presencia de pitting, leuconiquia, puntos
rojos y coiloniquia. En el lecho ungueal se
busca si hay onicolisis, hemorragias en as-
tilla, hiperqueratosis y manchas en aceite.
La puntuacién es: 0 si no hay afectacion, 1
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si hay lesiones en un cuadrante, 2 en dos
cuadrantes, 3 en tres cuadrantes, 4 en los
cuatro cuadrantes de la ufia. El NaPSI pue-
de ser de 0 a 80 si se evallan las ufias de
las manos o pies y de 0 a 160 si se toman
en cuenta todas las ufas.

CLASIFICACION DE SEVERIDAD™

De acuerdo a la evaluacion del paciente y las
herramientas clinimétricas (BSA, PASI y DLQI)
podemos estadificar la enfermedad en:

- Psoriasis leve: 1-3

- Psoriasis moderada: 4-9

- Psoriasis severa: mayor de 10

Ademas, se debe considerar como psoriasis
severa las siguientes situaciones especificas?:

Afectacion de la regién facial, palmas y plan-
tas, genitales, cuero cabelludo, ufias y lesio-
nes recalcitrantes con gran impacto en la ca-

lidad de vida del paciente

Psoriasis que no responde a tratamiento topi-
co o fototerapia

Formas eritrodérmicas

Psoriasis pustular localizada o generalizada
Psoriasis que se asocia a artritis psoridsica



B TERAPEUTICA

Metas de tratamiento’'%: Las metas estan diri-
gidas a asegurar un tratamiento eficaz ponien-
do el foco en el control de las manifestaciones
clinicas y en mejorar la calidad de vida del pa-
ciente. Se establecen en base a la fisiopato-
genia de la enfermedad, las caracteristicas de
cada paciente y seleccionando esquemas de
tratamiento para modular la inflamacion sis-
témica, con el objetivo de disminuir el impacto
sobre los 6rganos diana. Se recomienda ade-
mas considerar el riesgo-beneficio de las tera-
péuticas para minimizar los efectos adversos y
la toxicidad.

Actualmente, no existe un consenso univer-
sal en relacién a los criterios empleados para
evaluar la respuesta terapéutica ni el tiempo
que conlleva la misma, por lo que sugerimos
una primera evaluacion a los 3 meses y luego
cada 6 meses. Nuestra guia propone los si-
guientes criterios como metas de tratamien-
to: PASI absoluto <3, DLQI 0/1, PASI 90 y un
PGA 0/1. En caso de no poder cumplir con
dichas metas en el tiempo determinado, se
deben aplicar medidas correctivas acordes
a cada caso. La recomendaciéon del grupo
de trabajo de psoriasis en relacién a distan-
ciar la dosis en pacientes que logren la meta
propuesta y la mantengan a lo largo del tiem-
po (PASI absoluto <3, DLQI 0/1, PASI 90 y un
PGA 0/1), es de aplicar la dosis con intervalos
de tiempo mayores y evaluar la evolucioén de
cada caso en particular (Anexo I).

Manejo multidisciplinario™: la psoriasis esta
asociada fisiopatolégicamente a miltiples co-
morbilidades, aunque ellas no son la causa, ni
la consecuencia de esta patologia. Por lo tan-
to, un enfoque multidisciplinario es crucial y a
menudo involucra a los reumatdlogos, cardio-
logos, nefrélogos, oftalmélogos, neumdélogos,

gastroenterdlogos, psicologos, psiquiatras vy
oncélogos.

Modalidades terapéuticas dermatologicas™:

1. Monoterapia: se usa un solo agente tera-
péutico

2. Combinada: puede aumentar la eficacia
en casos determinados; permite reducir
la dosis de cada agente y su toxicidad

3. Rotacional: se utiliza una terapéutica por
un tiempo determinado, para luego rotar
a otra alternativa en caso de ser necesa-
rio (falla primaria o secundaria)

4. Secuencial: se basa en el uso inicial de
medicaciones muy eficaces para inducir
remisiones, para luego reemplazarlas con
otras terapias minimizando la toxicidad

5. Intermitente: se discontinuan terapéu-
ticas o se prolongan los intervalos tera-
péuticos con el fin de evitar la acumula-
cion de toxicidad

6. Continua: uso permanente de la terapéu-
tica, dada la cronicidad de la enfermedad
y su caracter inflamatorio sistémico

Medicacion tépica™

En general, el tratamiento tépico esta indicado
como terapia Unica en psoriasis leve y de mane-
ra complementaria en otros tipos y/o grados de
psoriasis. No tiene injerencia sobre la inflamacion
sistémica. En la terapia topica la eleccion del exci-
piente es tan importante como el principio activo.
En la caray los pliegues se sugiere el uso de cre-
mas, en tanto que en zonas de piel gruesa (palmas
y plantas, codos y rodillas) se optan por pomadas
ya que aseguran una mayor penetrabilidad del
farmaco. Las lociones y geles son los vehiculos
ideales para el compromiso del cuero cabelludo.
Las cremas hidratantes siempre deben indicarse
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como complemento de cualquier tratamiento ya
que restablece la funcién de barrera cutanea. Es
necesario asegurar la adherencia al tratamiento
para valorar la respuesta.

Corticoesteroides: permiten adelgazamiento de
las placas

- Potencia baja: hidrocortisona 0.5-1%, desoni-
de 0.5%, de preferencia en cara, pliegues y ge-
nitales

- Potencia moderada: mometasona furoato y
valerato de betametasona

- Potencia alta: clobetasol propionato, dipropio-
nato de betametasona

- Intralesionales: acetato de triamcinolona

Eficacia: disminucion de los sintomas en las pri-
meras 2 semanas de tratamiento

Efectos adversos en uso excesivo y prolongado:
de manera local causan atrofia, estrias y telan-
giectasias; por absorcién sistémica existe ries-
go de supresion del eje HHA

Inmunomoduladores

Tacrolimus 0.1%, se sugiere usar de preferencia
en cara, pliegues, semimucosas y conducto au-
ditivo externo

Eficacia: mejoria notoria a las 2 semanas

Efectos adversos: irritacion durante las prime-
ras semanas

Alquitranes
Coaltar, de preferencia en uso capilar (shampoo)

Eficacia: no comprobada

Efectos adversos: irritacion, foliculitis, fotosen-
sibilidad y por mala cosmética puede verse dis-
minuida la adherencia

Antracenos
Antralina
Eficacia: no comprobada

Efectos adversos: muy irritante, debe evitarse el
contacto con la piel circundante, mala cosméti-
cay mancha la ropa

Derivados de la vitamina D
Calcipotriol: presenta alta estabilidad farmaco-
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cinética, eficacia y seguridad en uso prolonga-
do. Se puede asociar con dipropionato de beta-
metasona.

Eficacia: no comprobada

Efectos adversos: irritacion, riesgo de hipercal-
ciuria e hipercalcemia si es mayor de 100 g/
semana

Complementarios

- Emolientes (vaselina)

- Queratoliticos (A. salicilico, urea)

- Otros: aceites, sales, barros y avena

TERAPIA RADIANTE®

La luz ultravioleta (UV) interviene en la prolife-
racion celular de queratinocitos, fibroblastos
(solo en longitud UVA) vy linfocitos, inhibe la
funcién presentadora de antigenos de las cé-
lulas de Langerhans, puede alterar los perfiles
de citoquinas, la expresién de moléculas de ad-
hesién y la angiogénesis, induce la apoptosis y
genera inmunosupresion local. Por estos moti-
vos, la fototerapia disminuye la inflamacion que
se manifiesta en la piel pero no tiene inciden-
cia en la inflamacién sistémica. Considerando
que la psoriasis es la ventana cutanea de una
enfermedad sistémica, debemos aclarar que la
fototerapia no ha demostrado efecto sobre la
evolucién de las comorbilidades.

A pesar de que no existe una modalidad de
primera linea recomendada, los estudios han
demostrado que la longitud de onda ideal ne-
cesaria para producir un efecto terapéutico es
de 304-313 nm. La fototerapia se puede con-
siderar en pacientes con psoriasis que afecta
mas del 3% de la BSA, enfermedad localizada
refractaria a los tratamientos tépicos y/o con-
vencionales, localizaciones incapacitantes con
impacto severo en la calidad de vida. Es terapia
de primera eleccion en el embarazo, segura en
nifios y durante el periodo de lactancia, situa-
ciones en las cuales se recomienda UVB banda
estrecha, también conocida como banda an-
gosta o UVBnb.

Esta modalidad, segun su longitud de onda
puede ser:



UVB de banda ancha (270-390 nm): expone a
los pacientes a un mayor espectro de radiacién
por lo cual puede causar quemaduras solares,
toxicidad ocular, deficiencia de folato, fotocar-
cinogénesis

UVB banda estrecha (311-313 nm): se realizan
tratamientos 2-3 veces por semana, se pue-
de usar como monoterapia o0 combinarse con
otras terapias sistémicas.

Eficacia: Induce remisiones en el 60% de los casos

Riesgos: quemaduras, fotodafio, erupciones lu-
minicas, prurito y fotoenvejecimiento

Riesgo a largo plazo: bajo

Contraindicaciones: fotosensibilidad UVB-UVA,
melanoma, drogas sensibilizantes y fotodafo

severo sin/con cancer cutaneo no melanoma
(CCNM)

Fototerapia dirigida: Eximer (308nm)

Poco desarrollado en nuestro medio, se reco-
miendan entre 6-10 aplicaciones. Se puede
usar en monoterapia o combinarse con otras
terapias sistémicas. Se recomienda para reali-
zar tratamientos en psoriasis localizada, pso-
riasis del cuero cabelludo y palmoplantar.

Eficacia: muy alta

Riesgos: quemaduras, eritema, sensibilidad y
ampollas

Riesgo a largo plazo: no determinado

Contraindicaciones: fotosensibilidad

Terapia PUVA

Se refiere a la combinacion de psoralenos con
UVA. Se pueden indicar psoralenos fotosensi-
bilizantes por via topica u oral. Los psoralenos
(8-metoxipsoraleno; 8-MOP) son agentes que
se intercalan con el ADN y aumentan la eficacia
de la fototerapia. Se ingieren en dosis de 0.4-
0.6mg/kg entre 1-2 hs antes del procedimiento.

Se debe realizar proteccion ocular hasta ocho
horas después de ingerir el fotosensibilizante.

PUVA oral: se puede utilizar en tratamientos de
2 a 3 veces por semana, ya sea como monote-
rapia o asociado a retinoides, pero no se debe
combinar con ciclosporina. En promedio se in-

dican de 20-30 sesiones, valorando la respues-
ta terapéutica.

Eficacia: remisiones mas prolongadas que con
UVB, sobre todo en lesiones mas gruesas

Riesgos: fotofobia, fotodafio, maculas hiper-
pigmentadas en dreas no fotoexpuestas (lenti-
gos PUVA) eritema, quemaduras, dafio ocular,
fotoenvejecimiento, prurito, intolerancia gas-
trointestinal, cefaleas, mareos, fotoonicolisis,
melanoniquia, CPNM y hepatotoxicidad a cau-
sa del 8-MOP

Riesgo a largo plazo: alto, probabilidad de carci-
nogénesis, con dosis mayores 2000 j/cm2 y/o
mas de 200 sesiones, particularmente carcino-
ma espinocelular en pacientes blancos

Contraindicaciones: fotosensibilidad UVA, em-
barazo, lactancia, lupus eritematoso, porfiria,
melanoma, drogas sensibilizantes, fotodafio
severo con/sin CPNM, hepatopatia, intoleran-
cia a 8-MOP. menores de 12 anos

PUVA topico: se utilizan psoralenos en crema,
unglento y locién. Se recomienda en enferme-
dad localizada y afectacion palmoplantar pus-
tular. Se puede realizar con el sol pero no se
recomienda su uso en cara.

Eficacia: alta en lesiones aisladas

Riesgos: alto riesgo de quemadura, hiperpig-
mentacion intensa incluso perilesional, foto-
toxicidad

Riesgo a largo plazo: no determinado
Contraindicaciones: fotosensibilidad
Otras terapias radiantes™

« La terapia de Goeckerman, implica la combi-
nacion sinérgica de UVB y alquitran de hulla
crudo, es un tratamiento antiguo que ha de-
mostrado alguna eficacia en el tratamiento de
la psoriasis grave o recalcitrante y suele pre-
sentar reacciones locales al alquitran.

« La climatoterapia o helioterapia, otra terapia
antigua, implica un beneficio transitorio duran-
te la exposicion de las lesiones a luz solar.

» Los rayos Grenz son un tipo de fototerapia
que utiliza radiacién ionizante de longitud de
onda mas larga, que tiene una baja penetracion
en los tejidos circundantes y una tasa de ab-
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sorcion del 95% dentro de los primeros 3 mm
de profundidad de la piel. Este tratamiento se
ha usado con menos frecuencia desde el desa-
rrollo de alternativas mas nuevas, ademas de
presentar poca evidencia que respalde su efi-
cacia.

« La terapia con luz visible es otra opcién de tra-
tamiento que usa luz en el espectro de longitud
de onda visible, pero predominantemente utili-
za luz azul y roja, con bajo nivel de recomenda-
cién dado el nimero limitado de estudios que
respaldan la eficacia de esta modalidad.

« El ldser DyE pulsado y la luz pulsada intensa
(IPL) es una modalidad de fototerapia que ha
demostrado eficacia en el tratamiento de la
psoriasis ungueal, aunque se puede observar
hiperpigmentacion residual de la cuticula.

« Terapia fotodindmica (TFD): no se recomienda
para psoriasis.

TERAPIA SISTEMICA

Alrededor del 40% de los pacientes con psoria-
sis requieren fototerapia o terapéuticas sisté-

micas que incluyen farmacos convencionales,
nuevas pequefas moléculas o las terapias bio-
|6gicas. Por la naturaleza de la enfermedad y
las distintas caracteristicas clinicas de los pa-
cientes la seleccion debe ser individualizada,
intermitente, dinamica, rotatoria y de manteni-
miento para evitar la resistencia y los posibles
efectos adversos. Recalcamos que la mayoria
de los tratamientos convencionales como el
metotrexato, la ciclosporina y el acitretin son
supresivos o remisivos.

Es de suma relevancia valorar el riesgo bene-
ficio en la seleccion de la medicacidon sistémi-
cay por lo tanto la eficacia serd un parametro
a tener en cuenta. La eficacia de las distintas
terapias esta definida como la mejoria clinica
segun mediciones de clinimetria (PASI). Actual-
mente se utiliza respuesta PASI 75, 90 o 100,
midiendo la disminucion de 75%, 90%, 100% del
PASI basal, respectivamente, pudiendo compa-
rarse segun un metaanalisis la eficacia a corto
plazo como a largo plazo de las diferentes tera-
pias bioldgicas, incluido las nuevas pequefas
moléculas?'. (Fig 4y 5)

La recomendacion del grupo de trabajo de pso-

H[cll:7.W'%8 Respuesta PASI a corto plazo (Semana 10-16)*'

Hesponse Hate
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usT APR INF
IPASI 75 53% #U.l% 59.555 69.7% 30.8%
IPASIGD  1.1% 17.9% 43.7% 43.9% 12.1%
"PASI 100 0.1% 4.2% 16.5% 16.7% 14%
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FIGURA 5.
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riasis sobre el inicio de terapia biolégica es co-
menzar con terapia bioldgica innovadoray la de
no realizar switch intratratamiento entre biol6-
gico y biosimilar. (Anexo I).

A continuacion, se describen los datos relevantes
de los farmacos, con un enfoque en psoriasis:

Terapias convencionales y nuevas pequenas
moléculas

« Acitretin??

Es un derivado aromatico sintético del acido
retinoico y es el principal metabolito activo del
etretinato y conduce a una normalizacién de la
proliferacion, diferenciacién y queratinizacion
de las células epidérmicas. El efecto es pura-
mente sintomatico pues el mecanismo de ac-
cion es todavia desconocido.

Indicacion: formas graves y generalizadas de
psoriasis refractarias, psoriasis pustulosa de
las manos y pies

Farmacocinética: tras su administracién oral se
alcanzan concentraciones plasmaticas maxi-
mas en 1-4 horas. La biodisponibilidad es de
aproximadamente el 60%, siendo mejor cuando
se toma con alimentos.

T
‘\
Al USsT

Respuesta PASI a largo plazo (Semana 44-60)?'
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Es altamente lipofilica y penetra facilmente en
los tejidos del organismo. La acitretina se une
fuertemente a las proteinas plasmaticas (99%).
Puede atravesar la barrera placentaria en can-
tidad suficiente para producir malformaciones
fetales. Debido a su naturaleza lipofilica, se
puede asumir que pasa a la leche materna en
cantidades considerables. Tiene una semivida
de eliminacion de aproximadamente 50 horas
para acitretina y de 60 horas para su principal
metabolito en plasma, cis acitretino, que tam-
bién es teratdgeno. Se puede predecir que mas
del 99% del medicamento se elimina a los 36
dias siguientes tras finalizar el tratamiento a
largo plazo. Se excreta completamente en for-
ma de metabolitos polares, por bilis y orina en
aproximadamente partes iguales.

Posologia: administracién oral. La dosis inicial
sera de 25-30 mg/d durante 2-4 semanas. Si
hay buena respuesta y no se aprecian los efec-
tos secundarios, se recomienda una dosis dia-
ria de 25-50 mg/d durante 6-8 semanas para
un resultado 6ptimo y se deberia pasar a una
dosis de mantenimiento lo mas baja posible
(10mg/d). La terapia puede interrumpirse cuan-
do las lesiones han mejorado suficientemente y
las recidivas deben tratarse con la misma pau-
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TABLA 3.

Antes del
tratamiento

Estudios

Hemograma*

Alas 4
semanas

Screening previo al tratamiento y seguimiento: Acitretin®

Alas 12 Cada 3 meses

semanas

Alas 8
semanas

Enzimas hepaticas**

Funcion renal***

Control lipidico+

Test de embarazo++

Mensual

Glucosa en ayunas+++

*Hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas. **GPT, GOT, fosfatasa alcalina, GGT. ***urea y creatinina. +Triglicéridos, coles-
terol total, HDL ++Test de orina, se debe realizar en forma mensual durante 3 afios post tratamiento. +++Debido a que los retinoides

pueden afectar la tolerancia de glucosa en pacientes diabéticos, se deben realizar controles en las primeras etapas del tratamiento

ta. Si la funcién hepatica se altera o se deteriora
con su ingesta, debe suspenderse el tratamien-
to. No hay ajuste de dosis por alteracién renal.

Screening previo al tratamiento y seguimiento?®.
se debe realizar monitoreo a las 4, 8, 12 sema-
nas y cada 3 meses. (Tabla 3)

Contraindicaciones absolutas: hipersensibilidad
a la droga o excipientes u otros retinoides. Mu-
jeres embarazadas o en edad fértil (a menos
que inicien anticoncepcién desde 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento, lo que dure el
tratamiento y 3 afos luego de suspenderlos).
Lactancia. Administracién concomitante de
tetraciclinas. Administracion concomitante de
metotrexato. Administracion concomitante de
vitamina A u otros retinoides. Funcién renal y/o
hepatica gravemente deterioradas. Valores en
sangre altos de lipidos de manera permanente.

Contraindicaciones relativas: trabajo nocturno,
uso de lentes de contacto. Uso de alcohol (for-
macion de etretinato. Las mujeres no deben
consumir alcohol mientras dure el tratamiento
y hasta 2 meses luego de haberlo suspendido).
Trastornos de malabsorcion de glucosa-galac-
tosa (debido a la presencia de azucares).

Interacciones: drogas que se metabolizan por
la via del citocromo P450 (glibenclamida, te-
traciclinas, fenitoina), vitamina A, metotrexato,
ciclosporina, corticoides sistémicos, pildoras
de progesterona en dosis bajas, farmacos hipo-
lipemiantes, imidazoles antifungicos y alcohol.
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Efectos adversos: las reacciones adversas mas
frecuentes observadas son sintomas de hiper-
vitaminosis A (sequedad de los labios o boca,
conjuntivitis, xeroftalmia, epistaxis, rinitis), que
se puede aliviar con la aplicacion de un ungtien-
to graso. Cefalea. Estomatitis, trastornos gas-
trointestinales (dolor abdominal, diarrea, nau-
seas, vomitos). Prurito, alopecia, exfoliacion y
fragilidad de la piel, piel pegajosa, dermatitis,
textura anormal del pelo, ufias quebradizas, pa-
roniquia, eritema palmar. Artralgia, mialgia. Ede-
ma periférico. Valores anormales de la funcion
hepatica (elevaciéon generalmente reversible,
transitoria de transaminasas y fosfatasas alca-
linas). Anomalias lipidicas (elevacion reversible
de los triglicéridos y del colesterol séricos)

Embarazo y lactancia: No se evidencian concen-
traciones significativas en el semen. Altamente
teratogénico. No se utiliza durante la lactancia.

Conservacion y presentacion: No conservar a
temperatura superior a 25°C. Protegerlo de la hu-
medad. Envase con 30 capsulas de 10mgy 25mg

o Metotrexato®

Es un antagonista del acido félico que pertene-
ce a la clase de agentes citotéxicos (antimeta-
bolitos). Actlda por la inhibicion competitiva de
la enzima dihidrofolato reductasa, por lo que
inhibe la sintesis de ADN.

Indicacion: psoriasis grave recalcitrante e in-
capacitante que no responde adecuadamente



a otros tratamientos tales como la fototerapia,
PUVA y retinoides, y la artritis psoriasica grave
en pacientes adultos.

Farmacocinética: se absorbe del tracto gas-
trointestinal, con una biodisponibilidad del 70%,
con concentraciones plasmaticas en 1-2 horas.
El 50% se une a proteinas y el 10% se metabo-
liza en el higado, con una semivida es de 6-7
horas. El principal metabolito es el 7-hidroxime-
totrexato. Presenta una importante circulacién
enterohepatica. Se excreta principalmente por
via renal. El 5-20% del metotrexato y el 1-5% de
su metabolito se eliminan por medio de la bilis.

Posologia: administracion oral con o sin ali-
mentos, Se debe realizar una dosis semanal.
Se recomienda administrar una dosis de prue-
ba de 2,5-5 mg una semana antes del inicio del
tratamiento, con el fin de detectar la aparicién
de reacciones adversas. La dosis inicial reco-
mendada es de 7,5 mg una vez por semana. La
dosis se puede aumentar de forma gradual, se-
gun cada profesional. La dosis habitual es de
10-25 mg una vez a la semana. Se puede prever
una respuesta al tratamiento después de apro-
ximadamente 4-8 semanas. Una vez alcanzado
el resultado terapéutico deseado, la dosis se

TABLA 4.

Estudios Antes del
tratamiento

Hemograma*

debe reducir gradualmente a la dosis de man-
tenimiento eficaz mas baja posible. Se debe
ajustar la dosis en enfermedad hepatica previa
o actual significativa (especialmente si se debe
al alcohol), en casos de insuficiencia renal. Las
dosis superiores a 20 mg se pueden asociar a
un aumento significativo de la toxicidad (mielo-
supresion). Esta indicado ademas un comple-
mento de acido félico de 5 mg dos veces por
semana (excepto el dia de la administracion),
para disminuir la toxicidad y los sintomas gas-
trointestinales.

Screening previo al tratamiento y seguimiento?®.
Se debe realizar monitoreo la primera semana,
alas 6 semanas y cada 6 a 12 semanas. (Tabla
4). La recomendacién del grupo de trabajo de
psoriasis sobre la conducta respecto al calculo
de la dosis acumulada para rotar o suspender
la terapia, es de no realizar dicho célculo y con-
tinuar con metotrexato si hay buena respuesta
clinicay funcién hepética conservada (Anexo I).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al princi-
pio activo o a alguno de los excipientes. Insufi-
ciencia hepatica (bilirrubina sérica > 5 mg/dl).
Alcoholismo. Insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina < 30 ml/min). Discrasias

Screening previo al tratamiento y seguimiento: Metotrexato*

Cada 6-12
semanas

Alas 6
semanas

Primera
semana

2

Enzimas hepaticas**

Creatinina

Ecografia hepética

Anualmente si la dosis
es mayora 15 mg

Serologia de VHB,
VHC, HIV, VDRL

Rayos X de térax y PPD

Propéptido de procolageno
tipo Il amino-terminal (PIIINP)*

*Hemoglobina, hematocrito, eritrocitos, leucocitos y plaquetas. *?Si hay descenso anormal de células, se debe controlar sema-
nalmente. **GPT, GOT, fosfatasa alcalina, GGT. 4. Se debe considerar antes del inicio en tratamientos a largo plazo, se puede

complementar con FibroScan si se observa alguna anomalia.
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sanguineas preexistentes (hipoplasia de la
médula 6sea, leucopenia, trombocitopenia o
anemia significativa). Inmunodeficiencia. Infec-
ciones graves, agudas o crénicas como tuber-
culosis y VIH. Estomatitis, ulceras de la cavidad
oral y enfermedad de ulceracién gastrointesti-
nal activa conocida. Vacunacion concomitante
de vacuna de microorganismos vivos atenua-
dos. Embarazo y lactancia. No se recomienda
Su uso en menores de 3 afos.

Interacciones: AINEs, medicamentos hepatoto-
xicos (leflunomida, azatioprina, sulfasalazina
y retinoides), ingesta de alcohol, medicamen-
tos hematotéxicos (metamizol), antiepilépti-
cos, 5-fluorouracilo, salicilatos, fenilbutazona,
difenhidramina, barbituricos, anticonceptivos
orales, tetraciclinas, amiodarona, sulfamidas,
diuréticos tiazidicos, hipoglucemiantes orales,
doxorubicina, acido p-aminobenzoico, probe-
necid, penicilina, glucopéptidos, sulfonamidas,
ciprofloxacina, cefalotina, cloranfenicol, anti-
biéticos de amplio espectro no absorbibles, tri-
metoprima-sulfametoxazol, pirimetamina, aci-
do folinico o preparados vitaminicos con acido
folico o derivados, ciclosporina, 6xido nitroso,
inhibidores de la bomba de protones, procarba-
zina, consumo excesivo de bebidas con cafeina
o teofilina, medicamentos inmunomodulado-
res, colestiramina, radioterapia, mercaptopuri-
na y falsos negativos en reacciones inmunita-
rias (vacunas).

Efectos adversos: infecciones oportunistas e
infestaciones, leucopenias, trombocitopenias,
anemias, cefaleas, cansancio, somnolencias,
alveolitis, neumonia intersticial, alteraciones
gastricas (pérdida de apetito, vomitos, nduseas,
dolor abdominal, mucositis bucal y dispepsia),
hepatotoxicidad (elevacion de GOT, GPT, fosfa-
tasa alcalina y bilirrubina), exantema, prurito,
eritema. Reacciones adversas poco frecuentes:
herpes zoster, septicemia, pancitopenias, tras-
tornos linfoproliferativos, mielosupresién, dia-
betes, trastornos psiquiatricos y hepatobiliares
graves. Son muy raros los trastornos graves del
sistema nervioso central, ocular, cardiaco y res-
piratorio.

Embarazo y lactancia: produce alteracién de
la espermatogénesis y ovogénesis, por lo cual
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se deben mantener hasta 6 meses los méto-
dos anticonceptivos postratamiento (ambos
sexos). Produce embriotoxicidad (teratogenici-
dad) y se excreta en leche materna producien-
do toxicidad.

Conservacion y presentacion: No conservar a
temperatura superior a 25°C. Protegerlo de la
humedad. Envase con 20 comprimidos de 2,5
mg. 10 comprimidos de 7,5 mgy 10 mg. 4y 8
comprimidos de 15 mg. 5 frascos-ampolla de
15 mg. 4 frascos-ampolla de 20 mg y 25 mg.

« Ciclosporina?®

Es un polipéptido ciclico formado por 11 ami-
nodacidos, conocida también como Ciclosporina
A. Es un potente inmunosupresor, ya que inhibe
el desarrollo de las reacciones mediadas por el
sistema inmune, la produccién y liberacion de
linfocinas por células T activadas, desencade-
nada por antigenos y bloquea los linfocitos en
reposo en las fases GO o G1 del ciclo celular.

Indicacion: Tratamiento de la psoriasis grave
como terapia de rescate a corto plazo en pa-
cientes en los que la terapia convencional resul-
ta inadecuada o ineficaz. Su uso a largo plazo
aumenta el riesgo de aparicién de efectos ad-
Versos.

Farmacocinética: se administra por via oral, lue-
go se su absorcion en el tracto gastrointestinal
las concentraciones plasmaticas maximas de
ciclosporina se alcanzan entre 1-2 horas. La
biodisponibilidad oral es del 20 al 50%. Propor-
ciona un perfil de absorciéon mas uniforme, con
una menor influencia de la ingesta concomitan-
te de alimentos y del ritmo diurno. El metabolis-
mo tiene lugar principalmente en el higado via.
La eliminacion se realiza principalmente por via
biliar. Solo un 6% de la dosis oral se elimina por
orina.

Posologia: Para inducir la remision, la dosis
inicial recomendada es de 2,5 mg/kg/dia, ad-
ministrada via oral dividida en dos dosis. Do-
sis iniciales de 5 mg/kg/dia estan justificadas
s6lo en aquellos pacientes en los que se pre-
cise una rapida mejoria. Se debe interrumpir el
tratamiento cuando se obtenga una respuesta
satisfactoria, y se debe reiniciar el mismo en la



recidiva subsiguiente, a la dosis previa eficaz.
En algunos pacientes puede ser necesaria una
terapia de mantenimiento. con dosis ajustadas
de forma individual al nivel minimo efectivo. Se
deben ajustar las dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal y hepatica.

No se puede recomendar el uso de ciclosporina
en nifios para las otras indicaciones distintas
de trasplantes, a excepcion del sindrome nefro-
tico. Se deben tener consideraciones especia-
les en poblacién de edad avanzada (a partir de
65 afios). Los pacientes de edad avanzada se
deben tratar unicamente en presencia de pso-
riasis incapacitante, y se debe prestar especial
atencion a la monitorizacion de la funcién renal.

Screening previo al tratamiento y seguimiento?®.
Se debe realizar monitoreo a las 4, 8, 12 sema-
nas y cada 3 meses. (Tabla 5)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la dro-
ga. Combinacion con productos que contienen
Hypericum perforatum (hierba de San Juan).
Combinacién con medicamentos que son sus-
tratos de la bomba de flujo multifarmaco glico-
proteina-P o de las proteinas transportadoras
de aniones orgdnicos (PTAO) y para los cuales
las concentraciones plasmaticas elevadas es-
tan asociadas con reacciones adversas graves
y/0 amenazantes para la vida, p.ej. bosentan,
dabigatran etexilato y aliskirén.

TABLA 5.

Estudios Antes del
tratamiento

Hemograma*

Alas 4
semanas

Interacciones: de los farmacos que se ha noti-
ficado interaccionan con ciclosporina, se des-
criben a continuacion aquellos cuyas interac-
ciones estan adecuadamente justificadas y se
considera que tienen implicaciones clinicas:
barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina; nafcilina, sulfadimidina intravenosa,
probucol,orlistat, Hypericum perforatum (hier-
ba de San Juan), ticlopidina, sulfinpirazona,
terbinafina, bosentan, Hypericum perforatum
(hierba de San Juan), rifampicina, octreétida,
nicardipino, metoclopramida, anticonceptivos
orales, metilprednisolona (dosis elevada), alo-
purinol, acido colico y derivados, inhibidores
de la proteasa, imatinib, colchicina, nefazodo-
na, antibiéticos macrélidos (eritromicina, clari-
tromicina, azitromicina), antifiingicos azélicos
(Ketoconazol, fluconazol, itraconazol y vorico-
nazol), verapamilo, telaprevir, amiodarona, da-
nazol, diltiazem. Se ha notificado que la ingesta
concomitante de pomelo y zumo de pomelo au-
menta la biodisponibilidad de ciclosporina.

Combinaciones con mayor riesgo de nefrotoxi-
cidad: aminoglucésidos (incluidos gentamici-
na, tobramicina), anfotericina B,ciprofloxacino,
vancomicina, trimetoprim (+ sulfametoxazol);
derivados del acido fibrico (p.ej.bezafibrato,
fenofibrato); farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (incluidos diclofenaco, naproxeno,

Screening previo al tratamiento y seguimiento: ciclosporina®

Cada3
meses

Alas 12
semanas

Alas 8
semanas

Enzimas hepaticas**

Sodio y potasio

Creatinina y urea

Acido urico

Test de embarazo (urinario)

Triglicéridos y colesterol***

Magnesemia***

*Hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas. **Transaminasas, bilirrubina, GGT. ***Solo en pacientes indicados, magnesio

si hay calambres musculares.
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sulindaco); melfaldn, antagonistas del receptor
H2 de la histamina (p.ej. cimetidina, ranitidina);
metotrexato y tacrolimus.

Presenta impacto del tratamiento con antivira-
les de accidn directa relacionados con la eli-
minacion del virus del VHC. La ciclosporina
puede reducir el aclaramiento de digoxina, col-
chicina, estatinas y etopdsido. Se recomienda
precaucion cuando se administra conjunta-
mente ciclosporina con los siguientes farma-
cos: lercanidipino, nifedipino, diclofenaco,
everolimus o sirolimus, farmacos ahorradores
de potasio (p.ej. diuréticos ahorradores de po-
tasio, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor
de la angiotensina Il) o farmacos que contie-
nen potasio, repaglinida, bosentan,ambrisen-
ta. No se recomienda la administraciéon con-
junta de ciclosporina y aliskirén, dabigatran
etexilato. Durante el tratamiento con ciclos-
porina, la vacunacién puede ser menos eficaz;
asimismo, se debe evitar el uso de vacunas
vivas atenuadas.

Efectos adversos: linfomas y otros canceres Al
igual que otros inmunosupresores, la ciclospori-
na incrementa el riesgo de desarrollar linfomas
y otras patologias malignas, particularmente en
la piel. Visto el riesgo potencial de sufrir cancer
de piel, los pacientes tratados con ciclosporina,
en particular aquellos tratados para psoriasis,
deben evitar el exceso de exposicion solar sin
proteccién y no deben recibir de forma conco-
mitante irradiacién ultravioleta B o fotoquimio-
terapia PUVA. Se ha notificado el desarrollo de
cancer (en particular de piel) en pacientes pso-
ridsicos que estan en tratamiento con ciclos-
porina, asi como en pacientes que recibieron
una terapia convencional inmunosupresora. Se
recomienda antes de iniciar el tratamiento con
ciclosporina realizar una biopsia de las lesiones
cutdneas atipicas de la psoriasis en las que se
sospeche malignidad o premalignidad. Los pa-
cientes con alteraciones malignas o premalig-
nas en la piel s6lo se deben tratar con ciclospo-
rina después de recibir tratamiento adecuado
de tales lesiones y siempre que no exista otra
opcion terapéutica.

Infecciones, toxicidad renal, hepatotoxicidad,
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hipertensién arterial,hiperlipidemia, hiperpota-
semia hipomagnesemia, hiperuricemia.
Embarazo y lactancia. La experiencia de ciclos-
porina en mujeres embarazadas es limitada. Por
lo tanto, no se debe utilizar durante el embarazo
a no ser que el beneficio potencial para la ma-
dre justifique el riesgo potencial para el feto. La
ciclosporina pasa a la leche materna. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el be-
neficio del tratamiento para la madre.

» Apremilast?®

Inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4), actuando
dentro de la célula modulando una red de me-
diadores proinflamatorios y antiinflamatorios.
La inhibicion de PDE4 eleva los niveles intra-
celulares de AMPc, que a su vez regula dismi-
nuyendo la respuesta inflamatoria mediante la
modulacién de la expresion de TNF-q, IL-23, IL-
17 y otras citocinas inflamatorias.

Indicacion: psoriasis en placas crénica de mo-
derada a grave en pacientes adultos que no
han respondido o tienen contraindicado o no
toleran otro tratamiento sistémico, incluyendo
ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz ul-
travioleta A (PUVA).

Farmacocinética: se absorbe con una biodispo-
nibilidad del 73% que no se altera con alimen-
tos, con concentraciones plasmaticas a las 2,5
horas. La union a las proteinas plasmaticas hu-
manas es aproximadamente del 68 %. Se meta-
boliza extensamente por las vias mediadas por
CYP y no mediadas por CYP. Tiene una semi-
vida de 9 horas y se elimina por heces y orina.

Posologia: administracion oral. La dosis reco-
mendada es de 30 mg dos veces al dia, por la
mafiana y por la noche, cada 12 horas aproxi-
madamente, sin restricciones de alimentos,
previa escalada de dosis: Dia 1: 10 mg (am), Dia
2: 10 mg (am/pm), Dia 3: 10 mg (am) / 20 mg
(pm), Dia 4: 20 mg (am/pm), Dia 5: 20 mg (am) /
30 mg (pm) y a partir del 6to dia, se utiliza la do-
sis recomendada. No se recomienda ajuste de
dosis en edad avanzada, ni insuficiencia hepa-
tica. En pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada no se realizan ajustes de dosis, pero



en casos graves se debe reducir a 30 mg al dia.

Screening previo al tratamiento y seguimiento?®:
de acuerdo con el resumen de las caracteristi-
cas del producto, no se sugieren actualmente
pruebas de laboratorio durante el tratamiento.
Unicamente se debe medir la funcién renal y/o
hepatica en pacientes con alteraciones previas,
al inicio del tratamiento y cada 3 meses.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al princi-
pio activo o a alguno de los excipientes, into-
lerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa
de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa,
menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

Interacciones: inductores enzimaticos poten-
tes del citocromo CYP3A4 (rifampicina, feno-
barbital, carbamazepina, fenitoina y hierba de
San Juan). No mostré alteraciones con el uso
de corticoides topicos, fototerapia (UVB), keto-
conazol, metotrexato ni anticonceptivos orales
(etinilestradiol y norgestimato)

Efectos adversos: diarrea (15,7%), nauseas
(13,9), infecciones del tracto respiratorio supe-
rior (8,4%), cefalea (7%), bronquitis, tos, faringi-
tis, disminucion del apetito, insomnio, migrafa,
dispepsia movimientos intestinales, dolor abdo-
minal superior, enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico, dolor de espalda, fatiga. Si se obser-
va una pérdida de peso significativa sin causa
aparente, se debe suspender el tratamiento.

Embarazo y lactancia: No se ha evidenciado al-
teraciones de la fertilidad pero produce embrio-
toxicidad y se excreta en leche materna.

Inhibidores del factor de necrosis tumoral-alfa
(TNFi)

« Adalimumab (ADA)%28

Es un anticuerpo monoclonal humano recom-
binante producido en células de ovario de
hamster chino (CHO). Se une especificamente
al TNF y neutraliza su funcion biolégica al blo-
quear su interaccion con los receptores p55y
p75 del TNF en la superficie celular. También
modula la respuesta bioldgica inducida o regu-
lada por el TNF, incluyendo cambios en los nive-
les de las moléculas de adhesion responsables
de la migracién leucocitaria.

Farmacocinética: Su administracién subcuta-
nea se sigue de una absorcion y distribucion
lenta, alcanzando su pico al 5to dia. Su biodis-
ponibilidad se ha estimado en un 64% y su vida
media fue de 14 dias (10-20 dias).

Indicacion:
- Psoriasis en placas crénica de moderada a

grave en pacientes adultos que sean candida-
tos para un tratamiento sistémico.

- Psoriasis crénica en placas grave en nifios y
adolescentes desde los cuatro afios de edad
que hayan presentado una respuesta inade-
cuada o no sean candidatos apropiados para
terapia topica y fototerapias

- Artritis psoridsica activa y progresiva en adul-
tos cuando la respuesta a la terapia previa con
drogas modificadoras de la enfermedad (DME)
haya sido insuficiente.

Posologia:

- Adultos: dosis inicial de 80 mg administrada
por via subcutanea, seguida de 40 mg adminis-
trados por via subcutanea en semanas alternas
comenzando una semana después de la dosis
inicial.

- Nifios y adolescentes entre 15 kg - 30 kg: do-
sisinicial de 20 mg, seguida de 20 mg adminis-
trados en semanas alternas empezando una
semana después de la dosis inicial.

- Nifos y adolescentes de mas de 30 kg: dosis
inicial de 40 mg, seguida de 40 mg adminis-
trados en semanas alternas empezando una
semana después de la dosis inicial.

Embarazo y lactancia: S6lo debe usarse duran-
te el embarazo en caso de que los beneficios
superen a los riesgos. Debe evitarse el em-
barazo durante 5 meses postratamiento. Se
excreta a través de la leche materna en con-
centraciones muy bajas con una presencia en
leche humana en concentraciones del 0,1% al
1% del nivel sérico materno.

Conservacion y presentacion: Conservar en ne-
vera (2°-8°C). Humira AC (Abbvie). 20mg/0.2ml
envase x 2 jeringas prellenadas, 40mg/0.4ml
envase x 2 autoinyectores y 80mg/0.8ml x 1
autoinyector

« Etanercept (ETN)?>30
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Es una proteina humana compuesta por el re-
ceptor p75 del factor de necrosis tumoral y la
porcién Fc de la IgG1 humana, obtenida por
tecnologia del ADN recombinante a partir de un
cultivo de células de CHO. Inhibe de forma com-
petitiva la unién del TNF al TNFR de la superfi-
cie celular, provocando que el TNF sea biolégi-
camente inactivo. Puede modular la respuesta
biolégica controlada por moléculas adicionales
que se regulan por el TNF.

Farmacocinética: Su administracion subcuta-
nea se sigue de una absorcién y distribucion
lenta, alcanzando su pico a las 48 horas. Su
biodisponibilidad se ha estimado en un 76% y
su vida media es de 70 horas.

Indicacion:

- Psoriasis en placas de moderada a grave en
pacientes adultos que no han respondido o
que tienen contraindicada, o no toleran otra
terapia sistémica incluyendo ciclosporina,
metotrexato o PUVA.

- Psoriasis en placas cronica grave en nifios a
partir de 6 anos y adolescentes que no estan
controlados adecuadamente o son intoleran-
tes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

- Artritis psoriasica activa y progresiva en
adultos cuando la respuesta a una terapia
previa con DME, ha sido inadecuada.

Posologia:

- Adultos: 25 mg administrada por via subcu-
tanea, dos veces a la semana o 50 mg ad-
ministrados una vez a la semana. Alternati-
vamente, pueden ser administrados 50 mg
dos veces a la semana durante un periodo
maximo de 12 semanas, seguidos, si es ne-
cesario, de una dosis de 25 mg dos veces a
la semana o 50 mg una vez a la semana.

- Nifios y adolescentes: 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana durante un periodo maximo de 24
semanas.

Embarazo y lactancia: S6lo debe usarse durante

el embarazo en caso de que los beneficios su-

peren a los riesgos. Debe evitarse el embarazo
durante 3 semanas postratamiento. Se excreta

a través de la leche materna

Conservacion y presentacion: Conservar en ne-
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vera (2°- 8°C). Enbrel (Pfizer). 25mg envase x 4
jeringas prellenadas, 50mg envase x 4 autoin-
yectores

« Infliximab (IFX)3"32

Es un anticuerpo monoclonal 1gG1 quimérico
murino-humano producido en células de hibri-
doma murino mediante tecnologia de ADN re-
combinante. Se une con alta afinidad tanto a la
forma soluble como a la de transmembrana del
TNF pero no a la linfotoxina a (TNFB).

Farmacocinética: Luego de su infusién posee

un comportamiento farmacocinético lineal, se

distribuye en el compartimento vascular, se de-
tecta en plasma durante varias semanas. Su
vida media es de 8-9.5 dias.

Indicacion:

- Psoriasis en placas, de moderada a grave, en
pacientes adultos que no han respondido, o
que tienen contraindicacion, o que son into-
lerantes a otro tratamiento sistémico, entre
ellos ciclosporina, metotrexato o PUVA.

- Artritis psoriasica activa y progresiva en pa-
cientes adultos cuando la respuesta al trata-
miento previo con DME no ha sido adecuada.

Posologia: 5 mg/kg administrados en perfusion
intravenosa (lenta, 2 horas) seguida de dosis
adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y
6 semanas siguientes a la primera perfusion, y
posteriormente cada 8 semanas.

Se les mantendra en observaciéon durante al
menos 1-2 horas después de la perfusién debi-
do alas reacciones agudas relacionadas con la
perfusién. Debe estar disponible un equipo de
emergencia, que incluya adrenalina, antihista-
minicos, corticosteroides y ventilacion artificial.
Con el fin de disminuir el riesgo de aparicion de
reacciones relacionadas con la perfusioén, se
puede tratar previamente a los pacientes, por
ejemplo, con un antihistaminico, hidrocortisona
y/o paracetamol y se puede disminuir la veloci-
dad de perfusion, especialmente si se han pro-
ducido previamente reacciones relacionadas
con la perfusién.

En pacientes que han tolerado al menos 3 per-
fusiones iniciales de 2 horas, se puede conside-



rar la administracién de perfusiones posterio-
res durante un periodo no inferior a 1 hora. Si
se produce una reaccion a la perfusion de dura-
cioén reducida, se debe considerar para futuras
perfusiones una velocidad de perfusion mas
lenta, si se continda el tratamiento.

Algunos profesionales incluyen metotrexato
asociado para disminuir la formacién de anti-
cuerpos contra el bioldgico.

Embarazo y lactancia: S6lo debe usarse durante
el embarazo en caso de que los beneficios su-
peren a los riesgos. Debe evitarse el embarazo
durante 6 meses postratamiento. Se excreta en
leche materna en concentraciones de hasta el
5% del nivel sérico materno.

Conservacion y presentacion: Conservar en ne-
vera (2°- 8°C). Remicade (Janssen). Envase con
frasco ampolla con 100 mg de polvo liofilizado
para reconstituir (ml/10 mg)

« Certolizumab Pegol (CZP)3334

Es un fragmento Fab’ de un anticuerpo huma-
nizado recombinante expresado en Escheri-
chia coli y conjugado con polietilenglicol (PEG).
Neutraliza de forma selectiva el TNF, pero no
neutraliza la linfotoxina a.

Farmacocinética: Luego de su administracion
subcutanea se absorbe y presenta una distribu-
cion lenta, alcanzando su pico entre 54 a 171
horas después. Su biodisponibilidad se ha es-
timado entre un 76-88%. Su vida media es de
14 dias.

Indicaciones:

- Psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos que son candidatos a tratamientos
sistémicos.

- Artritis psoriasica activa en adultos, cuando
la respuesta previa al tratamiento con DME
haya sido inadecuada, en combinacién con
metotrexato o en monoterapia (intolerancia/
contraindicacion).

Posologia: 400 mg administrado por via subcu-

ténea (2 inyecciones de 200 mg) en las sema-

nas 0, 2 y 4, para luego continuar con 200 mg
cada 2 semanas.

Embarazo y lactancia: la experiencia clinica

disponible es demasiado limitada para, con
una certeza razonable, concluir que no existe
un aumento del riesgo asociado a su uso du-
rante el embarazo y solo debe usarse duran-
te el embarazo si es clinicamente necesario,
aunque los estudios sugieren un nivel bajo o
insignificante de transferencia placentaria de
un fragmento Fab homdlogo de la molécula.
Un estudio clinico ha demostrado una minima
transferencia de CZP del plasma materno a la
leche. Consecuentemente, CZP puede admi-
nistrarse durante la lactancia.

Conservacion y presentacion: Conservar en
nevera (2°- 8°C). Cimzia (Montpellier). 200 mg
envase x 2 jeringas prellenadas

Inhibidores de Interleuquinas 12/23 (IL-12/23)

« Ustekinumab (UST)33¢

Es un anticuerpo monoclonal IgG1k anti-in-
terleucina 12/23 totalmente humano que se
produce en una linea celular del mieloma de
raton utilizando tecnologia del ADN recombi-
nante. Inhibe la bioactividad de la IL-12 y la
IL-23 al impedir la unién de sus porciones p40
a la proteina receptora IL-12 RB1, pero no pue-
de unirse si ya estan previamente unidas a los
receptores IL-12 RBT.

Farmacocinética: Luego de su administracion

subcutanea se absorbe y presenta distribucion

lenta, alcanzando su pico a los 8,5 dias des-
pués. Su biodisponibilidad se ha estimado en
un 57,2%. Su vida media es de 21 dias.

Indicacion:

- Psoriasis en placa moderada a grave en
adultos que no responden, tienen contra-
indicadas o no toleran otros tratamientos
sistémicos, incluyendo la ciclosporina, el
metotrexato (MTX) o PUVA (psoraleno y ul-
travioleta A)

- Psoriasis en placa de moderada a grave en
pacientes adolescentes de 12 afos de edad
en adelante, que hayan presentado una res-
puesta inadecuada, o que son intolerantes
a otras terapias sistémicas, o fototerapias

- Artritis psoriasica activa en pacientes adul-
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tos cuando la respuesta a tratamientos pre-
vios no bioldgicos con DMEs han sido inade-
cuadas.

Posologia:

- Adultos con peso corporal < 100 kg: dosis
inicial de 45 mg administrada por via subcu-
tanea, seguida de otra dosis de 45 mg a las 4
semanas y posteriormente cada 12 semanas.

- Adultos con peso corporal > 100 kg: dosis
inicial de 90 mg administrada por via subcu-
tanea, seguida de otra dosis de 90 mg a las
4 semanas y posteriormente cada 12 sema-
nas. En estos pacientes, la dosis de 45 mg
también ha demostrado ser eficaz. Sin em-
bargo, la eficacia fue mayor con la dosis de
90 mg

- Pediatricos < 60 kg: la dosis se ajustaa 0,75
mg/kg

- Pediatricos entre 60 kg - 100 kg: se reco-
miendan dosis de 45 mg

- Pediatricos > 100 kg: se recomiendan dosis
de 90 mg

Embarazo y lactancia: No hay datos disponibles
y como medida de precaucion, es preferible evi-
tar su utilizacion en el embarazo. No se debe
usar durante la lactancia.

Conservacion y presentacion: Conservar en ne-
vera (2°- 8°C). Stelara (Janssen). 45 mg/0.5 ml
jeringa prellenada y 90 mg/ml jeringa prellenada

Inhibidores de Interleuquina 17 (IL-17)

« Secukinumab (SEC)3"-38

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal re-
combinante, integramente humano, producido
en células CHO. Se une selectivamente y neu-
traliza la interleuquina 17A (IL-17A).

Farmacocinética: Luego de su administracion
subcutanea se absorbe y presenta distribucion
lenta, alcanzando su pico entre 5 a 6 dias des-
pués. Su biodisponibilidad se ha estimado en-
tre un 60-77%. Su vida media es de 27 dias.

Indicacion:
- Psoriasis en placas de moderada a grave en

adultos candidatos a tratamientos sistémi-
COS.
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- Psoriasis moderada a grave en nifios y ado-
lescentes a partir de 6 afios de edad candi-
datos a tratamientos sistémicos.

- Artritis psoriasica activa en pacientes adul-
tos que han mostrado una respuesta inade-
cuada a tratamientos previos con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad

Posologia:

- Adultos: 300 mg por inyeccion subcutanea,
gue se administra inicialmente en la semana
0, 1,2y 3y, luego mensualmente, comenzan-
do en la semana 4, durante la fase de mante-
nimiento.

- Ninos y adolescentes menor a 50 kg: 75 mg
mediante inyeccion subcutanea.

- Ninos y adolescentes a partir de 50 kg: 150
mg mediante inyeccién subcutanea. Pudien-
do aumentar hasta 300 mg

Embarazo y lactancia: No se dispone de datos
suficientes en mujeres embarazadas, es prefe-
rible evitar su uso durante el embarazo. Debe
evitarse el embarazo durante 6 meses postrata-
miento. Se desconoce si se excreta en la leche
materna.

Conservacion y presentacion: Conservar en ne-
vera (2°- 8°C). Cosentyx (Novartis). 150mg/ml
envase por 2 autoinyectores, 300mg/2ml enva-
se por 1 autoinyector

« Ixekizumab (IXE)3°4°

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal pro-
ducido en células CHO por tecnologia de ADN
recombinante. Se une con una afinidad alta y
de forma especifica a la interleuquina 17A vy la
neutraliza.

Farmacocinética: Luego de su administracion
subcutanea se absorbe y presenta distribucion
lenta, alcanzando su pico entres 4 a 7 dias des-
pués. Su biodisponibilidad se ha estimado en-
tre 54 % a 90 %. Su vida media es de 13 dias.

Indicacion:
- Psoriasis en placas moderada a grave en adul-

tos que son candidatos a tratamientos sis-
témicos.

- Psoriasis en placas pediatrica moderada a



grave en nifios desde 6 afios y con un peso
corporal de al menos 25 kg y en adolescen-
tes que son candidatos a tratamientos sis-
témicos.

- Artritis psoridsica activa en monoterapia
o en combinacion con metotrexato, en pa-
cientes adultos con respuesta insuficiente o
intolerantes a uno o mas tratamientos con
farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad

Posologia:

- Adultos: 160 mg por inyeccién subcutanea
(dos inyecciones de 80 mg) en la semana
0, seguido de 80 mg (una inyeccion) en las
semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, seguido de una
dosis de mantenimiento de 80 mg (una in-
yeccion) cada 4 semanas

- Nifos a partir de los 6 afios con un peso in-
ferior a 25 kg, los datos disponibles no apo-
yan su uso.

- Nifos a partir de los 6 afios con un peso en-
tre 25 - 50 kg: 80 mg en dosis de inicio con
una dosis de mantencion de 40 mg cada 4
semanas

- Nifos a partir de los 6 afios con un peso ma-
yor a 50 kg: 160 mg en dosis de inicio con
una dosis de mantencion de 80 mg cada 4
semanas.

Embarazo y lactancia: No se dispone de datos
suficientes sobre el uso de ixekizumab en muje-
res embarazadas. Como medida de precaucion,
es preferible evitar el uso en el embarazo. Se
desconoce si ixekizumab se excreta en la leche
materna o se absorbe tras laingestién. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el be-
neficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre. Debe evitarse el
embarazo durante 10 semanas postratamiento.

Conservacion y presentacion: Conservar en ne-
vera (2 °C a 8 °C). Taltz (Raffo). 80 mg/ml enva-
se por 1 autoinyector.

Inhibidores de Interleuquina 23

 Guselkumab (GUS)*" 42
Es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobu-

lina G1 lambda completamente humano, pro-
ducido en células CHO por tecnologia de ADN
recombinante. Se une selectivamente a la pro-
teina interleucina 23 (IL-23) con gran especifici-
dad y afinidad generando su inhibicién.

Indicacion:
- Psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos candidatos a tratamiento sistémico.

- Artritis psoriasica activa, en monoterapia o
en combinacion con metotrexato, en pacien-
tes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada o que han sido intolerantes a un
tratamiento previo con un farmaco antirreu-
matico modificador de la enfermedad

Farmacocinética: Luego de su administracion
subcutanea se absorbe y presenta una distri-
bucion lenta, alcanzando su pico a los 5 dias
después. Su biodisponibilidad se ha estimado
en un 49% y su vida media es de 17 dias.

Posologia:

- Psoriasis en placas: 100 mg en inyeccién
subcutanea en las semanas 0 y 4, seguida
de una dosis de mantenimiento cada 8 se-
manas.

- Artritis psoriasica: 100 mg en inyeccion sub-
cutanea en las semanas 0 y 4, seguida de
una dosis de mantenimiento cada 8 sema-
nas. Segun el criterio clinico, en los pacien-
tes con riesgo de dafio articular elevado, se
puede considerar una dosis de 100 mg cada
4 semanas.

Embarazo y lactancia:

No hay datos disponibles del uso de guselku-
mab en mujeres embarazadas. Como medida
de precaucion, es preferible evitar su uso en el
embarazo. Se desconoce si el guselkumab se
excreta en la leche materna o se absorbe siste-
maticamente tras la ingestién. Se debe decidir
si es necesario interrumpir la lactancia o inte-
rrumpir el tratamiento tras considerar el bene-
ficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre. Debe evitarse el
embarazo durante 12 semanas postratamiento

Conservacion y presentacion: Conservar en ne-
vera (2 °C a 8 °C). Tremfya (Janssen). 100 mg/
ml envase por 1 autoinyector.
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« Risankizumab (RIS)*344

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo inmunoglobulina G1 (IgG1) selectivo, pro-
ducido en células CHO por tecnologia de ADN
recombinante. Se une selectivamente y con alta
afinidad a la subunidad p19 de la interleuquina
23, sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccion
con el complejo receptor IL-23.

Farmacocinética: Luego de su administracion

subcutanea se absorbe, alcanzando su pico en-

tre los 3y 14 dias después.Su biodisponibilidad
se ha estimado en un 49% y su vida media es de

28 a 29 dias.

Indicacion:

- Psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos que sean candidatos a tratamiento
sistémico.

- Artritis psoridsica en monoterapia o en com-
binacién con metotrexato (MTX), esta indi-
cado para el tratamiento de la artritis pso-
ridsica activa en adultos que han tenido una
respuesta inadecuada o que han sido intole-
rantes a uno o mas farmacos antirreumati-
cos modificadores de la enfermedad.

Posologia:

- Psoriasis en placas: 150 mg administrada
mediante inyeccién subcutanea en la sema-
na 0, semana 4y, a partir de entonces, cada
12 semanas (como dos inyecciones en jerin-
ga precargada de 75 mg o una inyeccion en
jeringa precargada o pluma precargada de
150 mg).

- Artritis psoridsica: 150 mg administrada me-
diante inyeccion subcutanea en la semana
0, semana 4y, a partir de entonces, cada 12
semanas (como dos inyecciones en jeringa
precargada de 75 mg o una inyeccion en
jeringa precargada o pluma precargada de
150 mg).

Embarazo y lactancia. No hay datos disponibles

sobre su uso en mujeres embarazadas. Como

medida de precaucion, es preferible evitar su

uso en el embarazo. Se desconoce si se excre-
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ta en la leche materna o se absorbe sistemati-
camente tras la ingestion. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir
el tratamiento tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del trata-
miento para la madre. Debe evitarse el embara-
zo durante 12 semanas postratamiento

Conservacion y presentacion: Conservar en
nevera (2 °C a 8 °C). Skyrizi (Abbvie). 75
mg/0.83ml envase por 2 jeringas prellenadas,
150mg/ml por 1 jeringa prellenada.

Biosimilares™

En los uUltimos afios la industria farmacéutica
ha puesto especial interés en el desarrollo de
productos medicinales biosimilares; estos son
moléculas proteicas complejas producidas por
organismos vivos que guardan similitud estruc-
tural, farmacocinética, farmacodinamia, efica-
cia y seguridad comparada con otra de referen-
cia (denominada innovadora). Se cuenta con
una gran cantidad de biosimilares aprobados
en el mundo y desarrollados bajo estrictas nor-
mas de elaboracién (GMP o Buenas Practicas
de Manufactura por sus siglas en inglés) que
cumplen los requisitos de organismos regu-
latorios como FDA, EMA y ANMAT. Los medi-
camentos biosimilares tienen el potencial de
crear competencia en el mercado mediante la
disminucion de los costos, ampliando el ac-
ceso de los pacientes a estos medicamentos
y generando un mejor balance en el equilibrio
farmacoecondémico de un sistema de salud.

Actualmente en nuestro pais contamos con los

siguientes biosimilares. Se indican en parénte-

sis la industria farmacéutica a la que pertene-

cen:

- Adalimumab: Abrilada (Pfizer), Hyrimoz
(Sandoz), Amgevita (Amgen)

- Etanercept: Enerceptam (GemaBiotech), Eri-
Izi (Sandoz)

- Infliximab: Avsola (Amgen)



SCREENING PREVIO AL TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO CON TERAPIAS BIOLOGICAS™

 Laboratorio e imagenes: se recomienda que
para todas las terapias biologicas se debe
solicitar previo al inicio del tratamiento: he-
mograma, glucemia, funcién renal, hepato-
grama, eritrosedimentacion (ERS), proteina
C reactiva (PCR), ANA, descartar infeccion
mediante serologias de hepatitis A, B, C e
HIV, tuberculosis latente (reaccion de tuber-
culina-PPD, imagenes del térax frente y per-
fil), test de embarazo y realizar los controles
oncoldgicos segun cada grupo etareo. Se
debe realizar seguimiento anual de la patolo-
gia infecciosa y seriado segun cada farmaco
requiera. Si se sospechan infecciones acti-
vas, se deben tomar medidas pretratamiento,
segun cada caso en particular. En el Anexo
I, se sugiere una ficha para guiar al pacien-
te en el proceso de preparacién para terapia
biolégica.

Vacunaciéon en Inmunomodulacion®: se re-
comienda en todo paciente que va a recibir
terapias inmunomoduladoras o inmunosu-
presoras, someterse a vacunacion 2 sema-
nas previas para vacunas inactivadas con
una mayor inmunogenicidad y un minimo de
4 semanas previas para vacunas de virus vi-
vos atenuados, para generar una adecuada
respuesta de anticuerpos. En relacién a vacu-
nacion posterior al tratamiento se recomien-
da esperar 3 meses. En casos de vacunacién
intra-tratamiento con terapias bioldgicas se
recomiendan suspender 4 vidas medias de
la molécula en uso. Para mayor detalle sobre
esquemas de vacunacién se sugiere consul-
tar con especialistas y/o recurrir a las guias
de infectologia correspondientes. De manera
general, recomendamos:

« Vacuna antigripal NTH1 (repetir anual-
mente)

« Vacuna anti VHB (necesaria la primera
dosis y luego completar con esquema
rapido o ultrarrdpido)

 Vacuna antineumocdcica conjugada 13
valente (PVC) y polisacérida 23 (PPSV),
indicando una dosis de PCV y a los 2
meses una dosis de PPSV, con un re-
fuerzo de PPSV luego de 5 afos y otro a
los 65 afos de edad

» Vacuna anti-COVID: idealmente iniciar
con esquema completo de 2 dosis y re-
fuerzo, pero a la fecha se considera que
puede completar el esquema intra-trata-
miento.

» Segun cada caso considerar previo ini-
cio de inmunomodulacion: vacuna an-
timeningocdcica, anti VHA (hepatitis
A), anti dT (difteria, tétanos), anti HPV
(virus papiloma humano), antirrabica y
anti-Hib (Haemophilus influenza tipo b),
anti-dengue, anti herpes zoster

Las vacunas contraindicadas durante el trata-
miento por ser de virus vivos atenuados son:
triple viral, varicela, herpes zoster, BCG, fiebre
amarilla, fiebre tifoidea, rotavirus y antipolio-
mielitica, por lo que deben ser realizadas previo
inicio.

« Certificado de discapacidad: suele ser solici-
tado por establecimientos publicos o privados
responsables de la financiacion de la terapéu-
tica como condicion para aceptar la prescrip-
cion médicay el acceso de los pacientes a esta.
Tanto el compromiso cutaneo como el articular
de la psoriasis pueden afectar la movilidad y el
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estado de animo de los pacientes y entorpecer
el desarrollo educativo, laboral y social, hasta el
punto de producir un estado de discapacidad
transitoria 0 permanente. La psoriasis no re-
quiere la tramitacion obligatoria del certificado
de discapacidad para el acceso a las terapias
prescriptas.

ALGORITMO TERAPEUTICO (Fig 6.)

Aclaraciones para la toma de decisiones basa-
das en el algoritmo, sugeridas por el presente
grupo de trabajo:

« Clasicamente se define psoriasis leve cuan-
do el BSA <10, PASI <10 y DLQI <10, sin em-
bargo, consideramos que esta evaluacién
clinimétrica tiene consistencia cuando las
lesiones se localizan Unicamente en tronco
y/0 miembros, sin afectar cara, cuero cabe-
lludo, palmas, plantas, uiias y zona genital.

 Evaluar: eltiempo de evolucién de la enferme-
dad, fracasos terapéuticos previos, sintomas

(dolor y prurito), adherencia, comorbilidades,
sintomas o signos de artritis psoriasica; e
independientemente de estas valoraciones
objetivas, considerar y priorizar la calidad de
vida del paciente.

Se sugiere interpretar a la psoriasis como
una enfermedad sistémica con impacto in-
flamatorio en diferentes érganos que asocia
comorbilidades, por lo que el tratamiento
topico es insuficiente y deriva en pacientes
subtratados. Ejemplo de subtratamiento: pa-
ciente con BSA <10, PASI <10 y DLQI < 10,
con lesiones de 7 afos de evolucién que
afectan tronco y miembros, con respuesta
aleatoria a tratamiento tdpico, consecuen-
temente baja adherencia y DLQI variable de
acuerdo al momento de valoracion.

El tratamiento topico puede ser considerado
en todas las formas de psoriasis (leve-mo-
derada-severa) como terapia adyuvante, aso-
ciada al tratamiento sistémico.

En casos de psoriasis leve, ante la decision
de indicar tratamiento tépico, se sugiere la
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asociacion de corticoides y analogos de vi-
tamina D, ya que han demostrado mayor efi-
cacia.

La terapia topica se indica usualmente una
vez al dia, debiendo considerarse las caracte-
risticas de la piel, localizacién y el grosor de
las lesiones para la eleccion del vehiculo (cre-
mas, locién, ungiiento) y la potencia del cor-
ticoide prescripto. La determinacién del mo-
mento de suspensién del tratamiento tépico
se haya vinculado a la desaparicion clinica de
las lesiones (respuesta cutdnea o cosmética),
no considerando la actividad de la enferme-
dad (respuesta carga inflamatoria).

Corticoides de baja potencia e inhibidores de
la calcineurina tépicos (tacrolimus, pimecro-
limus) son de eleccién para cara, mucosa y
semimucosa, pliegues, parpados, genitales y
conducto auditivo externo.

Los pacientes deben ser controlados periédi-
camente para evaluar la respuesta cutaneay
pesquisar complicaciones articulares y/o la
presencia de comorbilidades, lo que definira
la continuidad del tratamiento tépico o la de-
cisién de prescribir un tratamiento alternati-
vo (fototerapia o sistémico).

» Ante la falta de respuesta:

» Larecomendacion del grupo de traba-
jo de psoriasis sobre la mantencién
de estas terapias en casos que no
respondan es de 3 a 6 meses, antes
de rotar a otras terapias (Anexo ).

« Al tratamiento tdpico: asociar foto-
terapia es una opcién valida, ya sea
PUVA o UVBnb, segun el requerimien-
to del caso.

» Si no se logra una meta terapéutica
con tratamiento tépico o fototerapia,
se considerara tratamiento sistémico,
comenzando con terapia convencio-
nal y/o bioldgica.

» En psoriasis moderada-severa, las opciones

son: la fototerapia, terapias sistémicas con-
vencionales, nuevas pequefias moléculas
y/o biolégicos.

Si se presentan sélo lesiones en piel o co-
morbilidades bien manejadas por las tera-

pias pertinentes segun la especialidad, se
observa una tendencia a la eleccion en pri-
mera instancia, de un tratamiento bajo el
paraguas del concepto de terapia escalona-
da. La experiencia personal y sobre todo el
costo son determinantes. En el marco de las
terapias sistémicas, el metotrexato ocupa al
dia de hoy la primera indicacion, a pesar de
la mayor eficacia y la seguridad demostrada
por los biolégicos y las nuevas pequefas
moléculas.

Todas las terapias sistémicas son conside-
radas de primera linea, ya sean, los trata-
mientos convencionales, las nuevas peque-
fias moléculas y las terapias bioldgicas.

Se recomienda el uso de inhibidores de IL-17
e |I-23 por encima de las terapias anti-TNF e
inhibidores de la IL-12/23 en pacientes con
psoriasis modera a severa que hayan fallado
a terapias convencionales

En casos de falla a terapias anti-TNF o inhi-
bidores de IL-12/23 se recomienda el uso de
inhibidores de IL-17 o0 IL-23

En casos de falla a inhibidores de IL-17, se
recomienda rotar a inhibidores de IL-23, pu-
diendo ser una alternativa (en casos de difi-
cultad en el acceso) rotar a otro IL-17, Adali-
mumab o Ustekinumab

Existe evidencia de que hay una respuesta
positiva de las comorbilidades con el uso de
los anti TNF™

En presencia de compromiso articular, la tera-
pia sistémica es mandatoria, y frecuentemen-
te el tratamiento escalonado vuelve a ser la
regla en los casos de compromiso articular
periférico, comenzando en general por meto-
trexato (por valoracion costo-beneficio), antes
de indicar un bioldgico, a pesar de que estos
ultimos han demostrado detener el deterioro
radiolégico no logrado con el metotrexato. En
caso de compromiso axial, el biolégico debie-
ra indicarse en primera instancia frente a la
inefectividad del metotrexato.™

Pacientes en tratamiento con terapias sisté-
micas convencionales, muy frecuentemente
concluiran utilizando terapias biolégicas por
no alcanzar los objetivos terapéuticos de-
seados (>30%)'
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» El tratamiento escalonado tiene, en muchas
oportunidades, un costo ocasionado por el
tiempo de uso, adherencia, fidelidad y pro-
gresioén de la enfermedad, no tenido en cuen-
ta y una infravaloracion de la calidad de vida
de los pacientes.

» La eleccion de la terapia biolégica deberia
realizarse de acuerdo a cada caso en parti-
cular. Pacientes que inician terapia biolégica
deberan ser evaluados antes de prescribir
un anti TNF o un anti IL, considerando edad,
antecedentes patoldgicos, medio epidemio-
l6gico, comorbilidades y riesgo de embara-
zo. Hoy, los pacientes cumplen un rol deter-
minante a la hora de eleccién terapéutica
(tratamiento consensuado), sabiendo que
las terapias modernas les permiten alcanzar
una buena calidad de vida y sentirse libres de
lesiones.

e Pacientes con afectaciéon sistémica mani-
fiesta con comorbilidades, deben ser segui-
dos en forma multidisciplinaria, consideran-
do tratamiento sistémico (Figura 4).

Respuestas inadecuadas y transiciones tera-
péuticas en medicacion sistémica’ 2244

a) Exito terapéutico: luego de la fase de induc-
cion (especifica para cada agente biolégico)
se obtiene una respuesta PASI > 75. En este
caso se recomienda continuar con la misma
terapia.

b) Falla terapéutica: si luego del periodo de in-
duccién no se logra una respuesta PASI 50.
Se sugiere modificar el tratamiento.

c) Respuesta intermedia: después de la fase
de induccion se alcanza una respuesta en-
tre PASI 50 - 75 y la modificacion terapéuti-
ca sera determinada por DLQI. Con DLQI > 5
se sugiere considerar cambiar la estrategia
terapéutica. Igual consideracién se tiene en
cuenta para definir el éxito o la falla terapéu-
tica durante la fase de mantenimiento.

d) La recomendacién del grupo de trabajo de
psoriasis en el caso de respuestas inade-
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cuadas es suspender el farmaco y elegir otro
“blanco” terapéutico (Anexo ).

» Ante una respuesta inadecuada se podrian
utlizar los siguientes lineamientos para cada
terapia, segun sus fichas tecnicas:

Acitretin: se puede aumentar la dosis hasta 75
mg diarios.

Metotrexato: se puede aumentar la dosis hasta
25 mg/semana. Si la via oral es ineficaz, esta
indicado una administracion por via intramus-
cular o subcutaneay también se recomienda en
pacientes que muestran una absorcion insufi-
ciente de la forma oral o que no toleren bien la
administracion oral.

Ciclosporina: se puede aumentar la dosis hasta
5 mg/kg/dia.

Apremilast: si un paciente no muestra indicios
de beneficio terapéutico, se debe reconsiderar
el tratamiento.

Adalimumab: Se puede hacer un incremento de
dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos se-
manas.

Etanercept: se puede considerar utilizar 100 mg
por semana, aunque el tratamiento debe ser
discontinuado si no se observa respuesta des-
pués de 12 semanas

Infliximab: se debe considerar una reduccién
del intervalo interdosis a 6 semanas con la do-
sis habitual (5 mg/kg), aunque el tratamiento
debe ser discontinuado si no se observa res-
puesta después de 14 semanas.

Certolizumab pegol: se puede considerar una
dosis de 400 mg cada 2 semanas en los pacien-
tes con una respuesta insuficiente

Ustekinumab: se recomienda modificar el inter-
valo de dosis cada 8 semanas y en casos de
pacientes menores de 100 kg si la respuesta
sigue siendo inadecuada se puede aumentar
a 90 mg. Se debe considerar la suspension del
tratamiento a los pacientes que no hayan res-
pondido al cabo de 28 semanas de tratamiento

Secukinumab: el tratamiento debe ser disconti-
nuado si no se observa respuesta después de
16 semanas



Ixekizumab: el tratamiento debe ser disconti-
nuado si no se observa respuesta después de
16 semanas

Guselkumab: el tratamiento debe ser disconti-

nuado si no se observa respuesta después de

16 semanas (psoriasis) o a las 24 semanas (ar-

tritis psoridsica)

Risankizumab: el tratamiento debe ser discon-

tinuado si no se observa respuesta después de

16 semanas (psoriasis) o a las 24 semanas (ar-

tritis psoridsica)

» La transicion terapéutica entre drogas biol6-
gicas se debe realizar sin periodo de lavado,
comenzando con nueva droga al momento
de la dosis programada. Se realiza dosis de
inducciéon segun la indicacion del farmaco
elegido. Esta misma modalidad aplica para
la transicion de una droga sistémica conven-
cional a otra, o de una de ellas a un bioldgico.
Aunque algunos trabajos consideran la posi-
bilidad de mantener la droga convencional
por un lapso de hasta 8 semanas al introdu-
cir una terapia bioldgica.

e Los pacientes que presenten la necesidad
de cambio de tratamiento debido a un efecto
adverso relacionado con el medicamento, se

recomienda cambiar a un biol6égico de otra
clase terapéutica y debe realizarse un perio-
do de washout (lavado) antes del inicio de la
nueva terapia

Reacciones paraddjicas’: corresponden a los
casos de induccion de novo o al empeoramien-
to de la psoriasis durante el tratamiento con
agentes bioldgicos. Los casos comunicados a
farmacovigilancia implican todos los agentes
anti-TNF: infliximab, etanercept, adalimumab
y certolizumab pegol. Se ha postulado que la
alteracion del equilibrio entre el TNF-a y el inter-
ferén-a estaria implicada en su etiopatogenia.

Clinicamente se describen varios patrones de
reacciones paraddjicas que podriamos dividir
en dos grupos:

- Psoriasis de novo, en pacientes que reciben
este tratamiento por otra enfermedad infla-
matoria (artritis reumatoide en la mayoria de
los casos) presentando psoriasis pustulosa
palmoplantar, psoriasis en placas y psoriasis
en gotas.

- Exacerbacion de una psoriasis preexistente
durante la terapia anti-TNF: puede presentar-
se con cambio de morfologia o no.
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B NUEVOS PARADIGMAS

« INMUNOGENICIDAD™

Se define inmunogenicidad como la capacidad
de un compuesto (e]. una proteina) para inducir
una respuesta inmune (ej. anticuerpos anti-me-
dicamentos). En el caso de las terapias bioldgi-
cas se traduce en el desarrollo de anticuerpos
anti-droga (ADA). Existen multiples factores
que influencian la inmunogenicidad, como son
las caracteristicas genéticas del paciente, tipo
de enfermedad, tipo de proteina (quimérica, hu-
mana o humanizada, pegilacion, conjugacion,
fragmentacion y proteinas recombinantes), via
de administracion, dosis y frecuencia, duracion
del tratamiento, proceso de manufactura, ma-
nejo, almacenamiento y tecnologia de los en-
sayos de las terapias. Los anticuerpos neutrali-
zantes se definen como aquellos que se unen al
sitio activo de la proteina y por lo tanto inhiben
su funcidn, neutralizandola. Como resultado, la
eficacia puede verse disminuida y puede ocurrir
la falla terapéutica. Mientras que los anticuer-
pos no neutralizantes son aquellos que se unen
a la proteina terapéutica pero que no afectan su
actividad intrinseca, ni el sitio receptor, es decir,
que no la neutralizan. Aparentemente no tienen
efectos biolégicos, pero pueden formar inmu-
nocomplejos que pueden cambiar la farmaco-
cinética de la proteina y de esta manera afectar
su eficacia, pero su efecto biolégico no esta es-
tablecido. Infliximab, reporta presencia de anti-
cuerpos neutralizantes dedrogaenel 27%delos
tratados, adalimumab en un 8.4% y etanercept
en un 7%. Estudios clinicos con anti-IL17 y an-
tilL 23 han demostrado que los anticuerpos no
han tenido implicancia clinicamente relevante.
Hay estudios que evidencian anticuerpos neu-
tralizantes y no se ha demostrado correlacién
clinica lineal con la falla de respuesta a la tera-
pia. No hay evidencia que afirme que los ADA de
un primer agente reaccionen contra otro agente

GUIA DE TRATAMIENTO | ACTUALIZACION 2022

del mismo blanco terapéutico, por lo tanto, no
contraindica el cambio entre medicamentos de
la misma clase, pero si, tienen mayor riesgo de
generar ADA con el segundo agente. Otra con-
sideracion en relacién con la inmunogenicidad
es la repercusion en la seguridad. La presencia
de ADA anti-TNF se ha relacionado con una ma-
yor incidencia de reacciones infusionales en el
caso de infliximab, mientras que esto no se ha
establecido con adalimumab y etanercept. Otra
variable que evidencian algunos estudios es la
inadecuada concentracién plasmatica de droga
(niveles bajos), y esto, podria relacionarse con
falla terapéutica sin correlacion con la inmuno-
genicidad. Se ha postulado que la presencia de
ADA puede modificar la farmacocinética y au-
mentar el aclaramiento (clearance) de los com-
plejos inmunes (farmaco y ADA), reduciendo la
concentracion sérica del farmaco. Con inflixi-
mab y adalimumab se ha comprobado que la
presencia de ADA neutralizantes disminuye sus
niveles séricos, lo que se traduce en un aclara-
miento mas rapido y en disminucion del efecto
de estas drogas.

CONCEPTO DE “MODIFICACION DE ENFERME-
DAD"7

La psoriasis se presenta predominantemente
como una enfermedad de la piel y afecta la cali-
dad de vida de los pacientes fisica, emocional y
socialmente, por tal motivo el tratamiento debe
apuntar a mejorar el prondstico general median-
te lareduccién de la gravedad de la enfermedad
y la prevencion de recaidas, con el objetivo final
de modificar el curso de la enfermedad. Sin em-
bargo, es bien sabido que los enfoques iniciales
para el tratamiento de la psoriasis, incluso de
moderada a grave, se basan en la terapia topi-
ca, que normalmente no es muy eficaz.



La directriz alemana actual propone el uso de
productos biolégicos cuando falla la terapia
convencional de primera linea. Por lo tanto, la
terapia con productos biolégicos a menudo no
se inicia hasta que otras opciones sistémicas
han fallado, lo que podria ocurrir varios afios
después del inicio de la enfermedad.

En particular, la intervencion temprana con in-
hibidores selectivos y directos de IL-23 que in-
terfieren especificamente con la principal via de
conduccidn de la enfermedad en la psoriasis
podria resultar beneficiosa.

En un Estudio de Fase lllb, aleatorizado, doble
ciego, con control activo, multicéntrico, recien-
temente iniciado, evaltia las estrategias tera-
péuticas adicionales con anti IL 23 en sujetos
con psoriasis en placas de moderada a grave
(GUIDE), buscando probar la hipétesis que la in-
tervencion temprana con un inhibidor de IL-23
podria conducir a mejores respuestas clinicas
y un mantenimiento duradero de la misma des-
pués de la suspensién del farmaco. Los partici-
pantes que lograron la eliminacion de la piel en
la semana 20 y mantengan la eliminacién com-
pleta en la semana 28 (“superrespondedores”
- SRe) se encuentran con la dosis de manteni-
miento aprobada cada 8 semanas versus otro
grupo de pacientes con un intervalo de mante-
nimiento cada 16 semanas hasta la semana 68.

Se conoce que las células T epidérmicas de
memoria patogénicas, persisten en la piel de
los pacientes con psoriasis después de la cu-
racion. En respuesta a los factores desenca-
denantes que pueden inducir la recurrencia de
la enfermedad, estas células T pueden generar
respuestas inmunitarias rapidas y localizadas
que presentan la produccion de citocinas con

funciones criticas en la patogenia de la psoria-
sis. Hallazgos recientes sugieren que la IL-23
esta implicada en la diferenciacién y super-
vivencia de la célula T de memoria patégena.
Este estudio explora la cuestion de si se puede
lograr la reduccion o incluso la erradicacion de
las células T patdgenas de memoria a través
de la inhibicién de la IL-23 por un anticuerpo
monoclonal como guselkumab y asi conducir a
una mejoria de la enfermedad clinica mas alla
del periodo de tratamiento.

El andlisis exploratorio de este estudio vincula
los cambios celulares subyacentes con el cur-
so clinico de la recurrencia de la enfermedad
durante el periodo de retiro (semana 68 a se-
mana 116).

Esta comprension inmunolégica de la remisién
sin farmacos a largo plazo seria un paso hacia
la modificacién de la enfermedad, un principio
que se ha descrito para el tratamiento de otras
enfermedades autoinmunes (p. €j., AR y enfer-
medad de Crohn)

La intervencion temprana con inhibidores de la
IL-23 puede provocar efectos duraderos y mo-
dificadores de la enfermedad. En general, los
datos clinicos preliminares sugieren que la in-
tervencion temprana con inhibidores selectivos
de IL-23 puede tener el potencial de ejercer un
efecto profundo en la psoriasis que se extiende
mas alla de la eliminacion a corto plazo de las
lesiones cutaneas psoriasicas y, conducir a un
efecto clinico sostenido a largo plazo en ciertos
pacientes.

El grupo de trabajo de psoriasis coincide con la
hipétesis de pacientes superrespondores por lo
cual recomienda la indicacién de terapias biol6-
gicas de manera temprana (Anexo I).
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l POBLACIONES ESPECIALES3#1

Uno de los objetivos del consenso es recomen-
dar algoritmos de tratamiento basados en la
evidencia derivada de la literatura existente,
para pacientes moderados-severos con comor-
bilidades y poblaciones especiales. Nuestras
recomendaciones no son definitivas y cada co-
lega puede tratar a sus pacientes de la forma
que considere adecuada.

» Psoriasis ungueal: localmente se pueden uti-
lizar corticosteroides de moderada a alta po-
tencia, ya sea en cremas, lociones, ungtien-
tos o infiltraciones. Se pueden combinar con
analogos de la vitamina D. Otra opcion tera-
péutica tépica es el 5-fluorouracilo al 1% en
solucion con propilenglicol o combinada con
urea al 20-40% y/o inhibidores de la calcineu-
rina. Es eficaz el uso de terapia sistémica
(metotrexato y biolégicos). La recomenda-
cioén del grupo de trabajo de psoriasis sobre
cuadl es el tratamiento de eleccién en esta po-
blacion sin compromiso cutaneo ni articular
es de combinar terapias (Anexo ).

» Psoriasis en gotas: terapia radiante, me-
totrexato y biolégicos estan indicados. La
amigdalectomia puede ser apropiada para
los pacientes que experimentan episodios
repetidos de psoriasis en gotas con brotes
documentados de faringoamigdalitis.

» Psoriasis pustular: los retinoides sistémi-
cos han demostrado ser eficaces. Hasta un
40% de los pacientes responden a PUVA. La
ciclosporina se puede utilizar en casos resis-
tentes y entre los agentes bioldgicos se des-
taca el uso del ustekinumab.

« ARTRITIS PSORIASICA (APs): afecta al 20-
30% de los pacientes con psoriasis, pudiendo
manifestarse en forma simultanea, anterior
0 posterior a la afeccion cutanea. Un diag-
néstico oportuno y tratamiento temprano en
forma conjunta con reumatélogos son esen-
ciales para preservar el dafio y la funcién ar-
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ticular. Se tomoé como referencia para definir
nuestra postura en este consenso a la “Guia
Argentina de practica clinica, diagndstico,
evaluacion y tratamiento en pacientes con
Artritis Psoridsica” (2019) de la Sociedad Ar-
gentina de Reumatologia (SAR).*®

Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs)

Se sugiere su uso en pacientes con com-
promiso periférico activo y/o axial activo, ya
sea que cursen con entesitis/dactilitis o no
independientemente de cualquier tratamien-
to. En el caso del compromiso periférico se
destaca un solo estudio sobre el beneficio
del celecoxib, aunque no cumplio con signifi-
cancia estadistica y no se encontré otra evi-
dencia disponible para extraer datos. Si bien
no hay estudios realizados exclusivamente
en pacientes con compromiso axial, existe
una evidencia suficiente en la Espondilitis
Anquilosante (EA) de que los AINEs mejoran
la sintomatologia y por tal motivo se puede
realizar una extrapolacién a nuestra pobla-
cion. No existen hasta el momento ensayos
clinicos o estudios observacionales realiza-
dos en pacientes con entesitis/dactilitis y
solo contamos con opiniones de reumatélo-
gos expertos.

Corticoides orales

Se desaconseja su uso en APs periférica, ya
sea para controlar la sintomatologia o la pro-
gresion de la enfermedad. Un ensayo clinico
en EA no demostro beneficios en el compro-
miso axial. No existen ensayos clinicos o
estudios observacionales en pacientes con
APs y existe una baja recomendacion por
parte de reumatélogos expertos sobre su
uso y solo debe usarse en situaciones espe-
ciales a bajas dosis y por el menor tiempo
posible.



Corticoides intralesionales

En aquellos pacientes con APs periférica,
independientemente de estar en tratamien-
to con DME, se sugieren las infiltraciones
intraarticulares, para el control de ciertos
sintomas de la enfermedad y especialmente
en aquellos con menor tiempo de evolucion.
Ante la presencia APs axial con respuesta
inadecuada al tratamiento, se podria realizar
infiltraciones con corticoides a nivel de las
articulaciones sacroiliacas para controlar
ciertos sintomas, bajo control tomografico
y/o ultrasonografico, basados en 4 estudios
con pacientes con EA. En casos de entesitis/
dactilitis, se podrian realizar inyecciones lo-
cales, dependiendo del nivel de experiencia
del reumatologo y de la disponibilidad de
ultrasonografia para controlar los sintomas,
aunque sin embargo no existe ningun ensa-
yo clinico o estudio observacional y solo se
dispone de la opinién de reumatélogos ex-
pertos con moderada eficacia.

Bifosfonatos y fisioterapia*® 4

Los bifosfonatos (Alendronato, Risendrona-
to, Ibandronato) son drogas utilizadas en la
prevencion y el tratamiento de la resorcién
Osea (osteoporosis) y en metdstasis dseas.
Unicamente se recomienda su utilizacién
en casos de compromiso axial con falta de
acceso a terapias bioldgicas para mejorar la
sintomatologia (17-19 SAR).

Se recomienda la utilizacién de fisioterapia
en compromiso periférico y/o axial y en ca-
sos de entesitis acompanando cualquier tra-
tamiento de base.

DME convencionales (Metotrexato, Lefluno-
mida, Sulfasalazina)*®

En pacientes con compromiso periférico
se recomienda Sulfasalazina o Metotrexa-
to, no asi en el caso de compromiso axial o
entesitis/dactilitis donde NO deberian utili-
zarse.

Apremilast*®

En pacientes con artritis periférica, que ha-
yan fallado o que tengan contraindicacion
a recibir DME convencionales se recomien-

da el uso de Apremilast combinados o en
monoterapia para el control de los sinto-
mas y de la progresion de la enfermedad,
asi también para el control de la entesitis/
dactilitis.

En pacientes con artritis axial se desacon-
seja su uso para el control de los sintomasy
progresion de la enfermedad

En pacientes con artritis periférica que han
fallado a un primer agente biolégico o que
han presentados efectos adversos al mis-
mo, se sugiere el uso de Apremilast sobre
las DME convencionales

Tofacitinib*®

En pacientes con artritis periférica que no
ha recibido terapias previas se desaconseja
el uso de Tofacitinib para el control de los
sintomas y progresién de la enfermedad. En
caso de que haya fallado a un DME conven-
cional se puede utilizar Tofacitinib en tera-
pia combinada, asi también para el control
de la entesitis/dactilitis.

En pacientes con artritis axial se podria uti-
lizar Tofacitinib para el control de los sinto-
mas y progresion de la enfermedad.

En pacientes con artritis periférica que han
fallado a un primer agente biolégico o que
han presentados efectos adversos al mis-
mo, se sugiere el uso de Tofacitinib sobre
las DME convencionales.

Abatacept*®

Es una proteina de fusién formada por el
dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-
4) asociado al linfocito-T citotéxico huma-
no unido a un fragmento modificado Fc
de la inmunoglobulina humana G1 (IgG1).
Se obtiene mediante tecnologia de ADN
recombinante en células de CHO. Inhibe
selectivamente una via de coestimulacion
clave que es necesaria para la activacién
completa de los linfocitos T que expre-
san CD28 mediante su unién especifica a
CD80y CD86.

En pacientes con artritis periférica y/o axial
se desaconseja su uso para el control de
sintomas y progresién de la enfermedad.
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En caso de artritis periférica y/o entesitis y/o
dactilitis que han fallado de DME convencio-
nales, se sugiere el uso de Abatacept en for-
ma combinada.

En pacientes con artritis periférica que han
fallado o presentado algun evento adverso a
un primer agente bioldgico, se sugiere la po-
sibilidad de utilizar Abatacept como agente
bioldgico alternativo, sobre DME convencio-
nales.

Inhibidores del TNF*

Se recomienda el uso de cualquiera de los
cinco agentes (ADA, ETN, IFX, CZP y Goli-
mumab) para el control de los sintomas y
la progresion de la enfermedad, incluido la
reduccion de la tasa de progresién del dafio
articular medido por rayos X, por sobre la uti-
lizacion de DME convencionales.

Se recomienda su utilizacion en monotera-
pia o combinado a DME convencionales, a
excepcion del Infliximab donde se aconseja
su combinacion. Se recomienda el uso en
monoterapia en pacientes con compromiso
axial.

En casos de respuesta inadecuada o eventos
adversos, se recomienda switch a otro agen-
te inhibidor de TNFa como a otro bioldgico,
a pesar de que la evidencia es baja o muy
baja en los estudios observacionales, pero la
recomendacion por los expertos es fuerte.

Inhibidores de las Interleuquinas 12/23%

Se recomienda el uso en pacientes con ar-
tritis periférica, para el control de los sinto-
mas Yy la progresién de la enfermedad. En
pacientes con artritis periférica con falla a
DME convencionales y/o entesitis/dactilitis,
se puede combinar con Ustekinumab o sola-
mente como monoterapia.

En casos de compromiso axial se desaconse-
ja el uso de Ustekinumab para controlar los
sintomas o la progresion de la enfermedad.

En pacientes con artritis periférica que han
fallado a un primer agente biolégico o que
han presentado efectos adversos al mismo,
se recomienda el uso de Ustekinumab por
sobre las DME convencionales.
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Inhibidores de la Interleuquina 174

En pacientes con artritis periférica, que ha-
yan fallado o que tengan contraindicacion a
recibir DME convencionales se recomienda
el uso de inhibidores de IL-17 combinados o
en monoterapia para el control de los sinto-
mas y de la progresion de la enfermedad, asi
también para el control de la entesitis/dacti-
litis.

En pacientes con compromiso axial se re-
comienda el uso de agentes inhibidores de
IL-17 para el control de los sintomas y de la
progresion de la enfermedad.

En pacientes con artritis periférica que han
fallado a un primer agente bioldgico o que
han presentados efectos adversos al mis-
mo, se recomienda realizar un cambio a un
inhibidor de IL-17 sobre las DME convencio-
nales

Inhibidores de la Interleuquina 23

Los inhibidores de la Interleuquina 23, apa-
recieron en el mercado posterior a la reali-
zacion de la Guia Nacional del tratamiento
de la artritis psoridsica de la SAR. La pos-
tura actual, se ha basado principalmente en
los estudios pivotales de ambas moléculas,
destacando lo estudios de Fase Il de Guse-
Ilkumab (DISCOVER I-11) 50, 51 y los estudios
de Fase lll de Risankizumab (KEEPsSAKE

I-I1)s2s2,

En pacientes con artritis periférica, que ha-
yan fallado o que tengan contraindicacion a
recibir DME convencionales se recomienda
el uso de inhibidores de IL-23 combinados
0 en monoterapia para el control de los sin-
tomas y de la progresién de la enfermedad,
asi también para el control de la entesitis/
dactilitis.

En pacientes con compromiso axial se re-
comienda el uso de agentes inhibidores de
IL-23 para el control de los sintomas y de la
progresion de la enfermedad.

En pacientes con artritis periférica que han fa-
llado a un primer agente bioldgico o que han
presentado efectos adversos al mismo, se
recomienda realizar un cambio a un inhibidor
de IL-23 sobre las DME convencionales.



 Esclerosis Mdltiple (EM)*

Las personas con psoriasis pueden tener un
mayor riesgo de EM debido a un sistema inmu-
nitario hiperactivo. Los inhibidores del TNF no
se recomiendan para personas con EM o con
un familiar de primer grado que presente la pa-
tologia.

Los inhibidores de IL-17 reducen las lesiones de
la EM activa en estudios radiograficos y se re-
comiendan como tratamiento de primera linea.

En estudios de Ustekinumab (Fase Il) en pacien-
tes con EM, fue bien tolerado, pero no mostré
eficacia en la desaceleracién de la patologia.
En los estudios PHOENIX I-Il han demostrado
eficacia para la psoriasis y no se han reportado
progresion de la EM, de este modo debe ser uti-
lizado como tratamiento de segunda linea para
pacientes con psoriasis y EM.%

En los analisis de Risankizumab en 2 estudios
de Fase IlI% no informaron ningun caso de EM
0 exacerbaciones en pacientes con psoriasis y
del mismo modo, ocurrié con Guselkumab en
multiples estudios®®*® por tal motivo se incluye
como tratamiento de tercera linea.

Los datos disponibles para pacientes con pso-
riasis y EM son limitados, posiblemente porque
se han excluido en los trabajos de investigacion
de fase lll.

« Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)*3 °-62

Los pacientes con psoriasis tienen un mayor
riesgo de aparicion de ICC o enfermedades
cardiovasculares. Los inhibidores del TNF no
se recomiendan en pacientes con ICC clase Il
y IV de la NHYA (New York Heart Association).
Varios informes han mostrado aparicion y/o
exacerbacion de ICC en pacientes tratados con
inhibidores del TNF. Por lo expuesto, los pacien-
tes con ICC clase I-1l de la NYHA deben some-
terse a una consulta cardiologica y realizarse
un ecocardiograma para evaluar la fraccion de
eyeccion, evitando los inhibidores de TNF si la
fraccion de eyeccion es menor al 50% o silaICC
empeora o aparecen nuevos sintomas (65,66)

Con los inhibidores de IL-17, no se informd
aparicion y/o exacerbacién de ICC (68, 69,70).
Los estudios de Ustekinumab (PHOENIX I-1l) no
mostraron casos de ICC (71,72). En un metana-

lisis los pacientes que iniciaron con inhibidores
de IL-17 o IL-23 no exhibieron un mayor riesgo
de ICC (73), por ende, se pueden considerar a
toda la gama de inhibidores de interleuquinas
como terapias de primera linea.

 Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl)%*-73

La psoriasis se asocia con la enfermedad de
Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU). Algunas te-
rapias utilizadas pueden exacerbar o inducir la
Ell y asi mismo, algunas terapias en el trata-
miento de la Ell pueden empeorar las lesiones
de la psoriasis.

Adalimumab, Infliximab se asocian con el
mantenimiento de la remision en la EC y CU,
como resultado de un metaanalisis de 19 en-
sayos controlados. Actualmente cuentan con
la indicacion en la Ell y son las terapias de
eleccién en este grupo de pacientes.

Certolizumab pegol se puede indicar en EC,
con resultados muy positivos en la manten-
cién de la remision de la patologia. Ustekinu-
mab cuenta con aprobacion para EC y CU con
mantencion de la respuesta clinica y remisio-
nes sostenidas a largo plazo y ambas se pue-
den utilizar como terapia de segunda linea.

Los inhibidores de IL-23 se estan investigando
en pacientes con psoriasis y Ell. Los estudios
IMMerge, IMMvent, UltIMMa-1 y UltIMMa-II no
informaron casos de Ell con Risankizumab.
El estudio ECLIPSE tampoco informd casos
de Ell con Guselkumab. Se pueden considerar
como terapias de tercera linea.

Se han descrito casos de induccién y/o exa-
cerbacion de la Ell con la utilizacion de Etaner-
cept, de los cuales algunos pocos casos se
han resuelto al suspender la medicacion, por
tal motivo se recomiendan como cuarta linea
de tratamiento.

Se deben evitar los inhibidores de la IL-17, ya
que Food and Drug Administration (FDA) ad-
vierte su uso en la Ell, por casos de induccién
y/0 exacerbacion y se recomienda controlar
a los pacientes para detectar sintomas de Ell
hasta 4 afios después de iniciado la terapia.

o Hepatitis B’*-®
Con el uso de las terapias bioldgicas, sigue
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existiendo actualmente preocupacion por la re-
activacion del virus de la hepatitis B (VHB), es
por eso que los pacientes deben someterse a la
deteccién con serologia triple (antigeno de su-
perficie [HBsAg], anticuerpos contra el antigeno
core [anti-HBc] y anticuerpos contra el antigeno
de superficie [anti-HBs]) y las pruebas de fun-
cioén hepatica.

La seropositividad para HBsAg tiene un mayor
riesgo sin profilaxis antiviral (12-39%) que con
profilaxis antiviral (1-10%) y el riesgo es mucho
menor si Unicamente presentan seropositivi-
dad anti-HBc.

Los inhibidores de TNF estan asociados a un
mayor riesgo de reactivacion y daio hepatico
inducido por farmacos, especialmente en pa-
cientes HBsAg positivos.

El riesgo de reactivacion fue mayor con inhibi-
dores de TNF que con inhibidores de IL-17. Las
tasas de reactivacion anual fueron mas altas en
los pacientes con hepatitis B crénica (13,92%)
que con pacientes que resolvieron la hepatitis
B (0,32%).

Los estudios de fase Il con Ixekizumab no re-
portaron casos de reactivacion de hepatitis B,
pero en el caso de utilizacion de Secukinumab
o Ustekinumab deben recibir profilaxis y moni-
torear la carga viral, para evitar la reactivacion
en pacientes con HBsAg positivos. Siendo las
terapias anti IL-17 de eleccién por encima de
los TNFi o Ustekinumab.

Los inhibidores de IL-23 han informado pocos
0 ningun caso de hepatitis B en los estudios
pivotales por tal motivo se recomienda como
terapias de segunda linea.

Resumiendo, en general antes de iniciar dichas
terapias, especialmente TNFi recomendamos
consultar con un hepatélogo y el cribado sero-
l6gico triple con pruebas de funcion hepatica
en todos los pacientes con antecedentes de
hepatitis B.

La estratificacion del riesgo seroldgico entre in-
munes o no debido a la vacunacion, infeccion
previa resuelta, aguda, crénica u oculta permi-
tira la profilaxis y/o vacunacién. Ademas, la
profilaxis antiviral y las pruebas de reactivacion
del VHB deben continuar durante 6-12 mes post
tratamiento.
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o Pacientes VIH seropositivo' &

En pacientes infectados por el VIH, la psoriasis
puede tener una mayor incidencia, presentar
caracteristicas clinicas atipicas y mas exube-
rantes. El tratamiento antirretroviral de gran
actividad (HAART, por su sigla en inglés) y los
agentes topicos (corticosteroides, analogos de
la vitamina D o combinados) se recomiendan
como terapias de primera linea contra la psoria-
sis leve a moderada. En caso de psoriasis mo-
derada a grave se utiliza el HAART en combina-
cion con topicos y/o UVB de banda angosta. La
acitretina se recomienda como terapia de se-
gunda linea. En los pacientes con HAART y pso-
riasis recalcitrante grave o que no responden
a los tratamientos descritos, se recomiendan
metotrexato, ciclosporina o agentes bioldgicos,
siempre consultando antes con un infectélogo.

¢ Tuberculosis latente’® 7" 83-87

Para la deteccién de tuberculosis latente (TBL)
se deben realizar una historia clinica y un exa-
men completo, pruebas cutaneas de tuberculi-
na (PPD), o la liberacion de interferon gamma
(QuantiFERON), radiografia de térax que puede
ser informada normal y ausencia de sintomas
a la anamnesis o signos clinicos. En casos de
TBL se debe realizar tratamiento profilactico
con Isoniazida 300 mgy Vitamina B6 50 mg du-
rante 9 meses para que puedan iniciar terapia
bioldgica al primer mes de iniciada la profilaxis.

Los pacientes con TBL en tratamiento con TNFi
tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor de de-
sarrollar tuberculosis activa. Con el uso de los
TNFi se han asociado con infeccion tuberculo-
sa grave y otras infecciones graves, obteniendo
una advertencia por la OMS.

En 13 ensayos clinicos de Ixekizumab no se
han notificado casos, lo mismo en 15 ensayos
de Secukinumab y se ha reportado un caso en
un paciente sin profilaxis en 9 ensayos con Us-
tekinumab.

En los 2 estudios de Fase Ill de Guselkumab no
se han informado casos de reactivaciéon o tu-
berculosis activa y en 4 estudios de Fase Ill de
Risankizumab no informaron casos de tubercu-
losis activa.

Dado que se han notificado bajas tasas de re-



activacion de tuberculosis con inhibidores de
IL-23 e IL-17 con su seguridad a largo plazo se
recomiendan de primera linea, seguida por la
eleccion de Ustekinumab y la tercera linea lo
ocupan los TNFi ya que aumentan el riesgo de
infeccion grave y deben realizar profilaxis por
un mes previo inicio tanto para Ustekinumab
como para los TNFi.

» Pacientes pediatricos'# 88-92

La psoriasis representa aproximadamente el 4
% de las dermatosis pediatricas y esta descrito
que el 27% de los pacientes manifiestan la en-
fermedad antes de los 15 anos, 10% antes de
los 10 anos, 5% antes de los 5 anos, 2% antes
de los 2 afios y puede aparecer desde el naci-
miento. Se informa que los pacientes pediatri-
cos con psoriasis tienen el doble de comorbili-
dades que sus pares.

Las dos formas mas frecuentes son la psoriasis
en placas y la psoriasis en gotas. Cabe recalcar
que las alteraciones ungueales son menos fre-
cuentes, sobre todo en nifios pequefios y que
el prurito es un sintoma habitual, existiendo en
muchos casos, un cierto solapamiento con el
eccema que es denominado psoriasis eccema-
toide o eccema psoriasiforme.8®

Variantes de la infancia:

- Congénita: es una forma de presentacion
excepcional, con muy pocos casos docu-
mentados de psoriasis en placa, pustulosa o
incluso con afectacion generalizada (eritro-
dérmica)®

- Afeccion facial, flexural y del area del pafal:
se presenta en forma de placas confluentes
rojo brillante, bien delimitadas, con desca-
macion minima en 2 ultimas localizaciones,
y la psoriasis del area del pafal puede afec-
tar pliegues.®

- En gota: frecuente en adolescentes o nifios
mayores, de caracter eruptivo tras un pro-
ceso infeccioso, sobre todo, estreptocécico
faringo-amigdalar o con menor frecuencia
una dermatitis estreptocécica perianal88
también puede desencadenarse por trauma-
tismos (fendmeno de Koebner) estrés, hipo-
calcemia y medicamentos.™

Terapéutica:

Ustekinumab fue aprobado para el trata-
miento de la psoriasis moderada a severa
en la poblacién pediatrica de = 6 afios afios.
Un estudio lo evalud nifios y adolescentes
alcanzando buena respuesta PASI 75/90 a
las 12 semanas fue bien tolerado y con res-
puestas clinicas similares a las del adulto.
Por lo tanto, en pacientes pediatricos con
psoriasis de moderada a grave, Ustekinu-
mab debe considerarse un tratamiento de
primera linea.

Ixekizumab es un agente alternativo para la
psoriasis pediatrica en > de 6 afios. En un
estudio de pacientes entre 6 a 18 afios con
psoriasis moderada a grave alcanzaron una
respuesta PASI 75. Menos del 7% de los pa-
cientes experimentaron efectos adversos
graves, siendo las infecciones las mas co-
munes. Por esta razén Ixekizumab se consi-
dera un tratamiento de segunda linea.

Etanercept se puede utilizar en pacientes =
4 afos con psoriasis moderada a grave. Un
estudio informd que el 56,5% logré PASI 75y
86.9% PASI 50 en la semana 12, mantenien-
do la eficacia del tratamiento en la semana
52. Diversos estudios han reportado varios
efectos adversos, por lo cual el Etanercept se
recomienda como terapia de tercera linea.

Adalimumab esta indicado para el trata-
miento de la psoriasis en pacientes de edad
>4 afios. Un estudio observacional comparé
Etanercept, Ustekinumab y Adalimumab. La
tasa mas alta de supervivencia fue para Us-
tekinumab. Los tres grupos de tratamiento
experimentaron efectos adversos similares,
siendo la mayoria infecciones. Un estudio
de fase lll trat6 a nifios con psoriasis con
Adalimumab, después de 16 semanas, die-
ron como resultado un PASI 75 y se reco-
mienda Adalimumab como cuarta linea de
tratamiento.

En 2022, Secukinumab fue aprobado para la
psoriasis pediatrica (a partir de los 6 afios).
La recomendacion del grupo de trabajo de
psoriasis en casos severos es la indicacion
de biolégicos, por sobre otras terapias (Ane-
xo ).
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» Pacientes con psoriasis e historial de maligni-
dad93 -95

Se informa que los pacientes con psoriasis tie-
nen un mayor riesgo de malignidad, particular-
mente linfoma y cancer de piel no melanoma
(CPNM). Por lo tanto, el screening adecuado
a la edad y a los antecedentes personales; es
importante en pacientes con psoriasis en trata-
miento con inmunosupresores.

Cuatro ensayos controlados agrupados que
evaluaron Ustekinumab 45 o 90 mg en compa-
racién con controles informaron escasos casos
de CPNM y un caso de linfoma y dado el bajo
riesgo de CPNM y linfoma asociado a Ustekinu-
mab, recomendamos este bioldgico como tra-
tamiento de primera linea.

Un analisis combinado de diez ensayos contro-
lados de Secukinumab en psoriasis no mostré
ningun riesgo significativo de malignidad. De
manera similar, ocurrié en otros ensayos con-
trolados de Ixekizumab en pacientes con pso-
riasis.

Tres casos de CPNM y ningun caso de linfoma
fueron informados con Guselkumab en compa-
racion con Adalimumab y placebo. Ademas,
con Risankizumab, la incidencia de CPNM fue
de 0,3 y no hubo casos de linfoma. Recomen-
damos inhibidores de IL-17 e inhibidores de la
IL-23 como tratamientos de segunda linea.

Tres metaanalisis y un estudio observacional
de multiples condiciones, incluida la psoriasis,
informaron un mayor riesgo de CPNM y/o linfo-
ma con el uso de TNFi, por tal motivo se reco-
mienda como terapia de tercera linea.

» Psoriasis en pacientes en edad fértil y poten-
cial de lactancia materna'+ 27: %6107

La mayoria de los pacientes presentan psoria-
sis antes de la edad de 40 afios, en correlacion
con los anos reproductivos. Aunque la mitad de
las pacientes embarazadas reportan una mejo-
ria clinica en la psoriasis (33-60%), un nimero
similar no presenta cambios clinicos (25%) y el
mismo porcentaje empeora su situacion.

Sin embargo, tras el parto el 40-88% experimen-
tan un brote. Se debe tomar en cuenta que la
erupcion pustulosa generalizada o impétigo
herpetiforme es la manifestacion clinica mas
severa de la psoriasis durante el embarazo y
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suele desencadenarse durante el 6to mesy pro-
longarse hasta el nacimiento y puerperio. En ca-
sos de enfermedad grave, en variantes pustu-
losas generalizadas, en forma eritrodérmica
y ante la presencia de compromiso sistémico,
se debe monitorizar de forma continua, tanto a
la madre como al producto, por el riesgo de in-
suficiencia placentaria, anormalidades fetales 'y
pérdida fetal.

En general, los productos biolégicos no estan
indicados durante la concepcion, el embarazo
y la lactancia ya que el perfil completo de se-
guridad sigue siendo desconocido debido a la
falta de evidencia y datos inconsistentes. La
interrupcion de los productos bioldgicos sigue
siendo un desafio, ya que el cese puede con-
ducir a la exacerbacién de la psoriasis subya-
cente.

Certolizumab pegol ha demostrado una trans-
ferencia placentaria nula o minima durante los
dos ultimos trimestres del embarazo. En un
estudio farmacocinético prospectivo de enfer-
medades inflamatorias cronicas, 1 de cada 14
bebés tenia niveles minimos y 13 no tenian ni-
veles cuantificables de la molécula. Ademas, a
las 4 y 8 semanas después del parto, ninguno
de los bebés tenia niveles cuantificables de la
droga, lo que indica su seguridad en el tercer
trimestre. No se inform6 mayor riesgo de efec-
to teratogénico o muerte fetal con su uso en
comparacion con la poblacion general. En un
estudio farmacocinético, Certolizumab fue se-
guro durante la lactancia. Siendo un tratamien-
to de primera linea en mujeres embarazadas y
lactantes.

Los datos sobre el uso de Ustekinumab y Se-
cukinumab en el embarazo son limitados. Los
estudios informaron un perfil de seguridad
aceptable, pero se recomiendan solo si los be-
neficios superan los riesgos. Por lo tanto son
tratamientos de segunda linea.

Un estudio de base poblacional de la FDA y la
EMA evalué la prevalencia de parto prematuro,
parto intrauterino por restriccion del crecimien-
to (pequefo para la edad gestacional), y cesa-
rea con TNFi (n = 1027) o tratamiento sistémico
no biolégico durante el embarazo. Se comparé
Infliximab, Adalimumab y Etanercept. El grupo
TNFi exhibié un mayor riesgo de parto prema-
turo, SGA grave y cesarea. Infliximab presenté



mayor riesgo de parto prematuro. La Organiza-
cion de Especialistas en Informacion de Terato-
logia (OTIS) analizé Adalimumab en el primer
trimestre del embarazo en pacientes con enfer-
medades autoinmunes y reportd una tasa de
defectos congénitos mayores del 10%. La infor-
macion de la FDA mostro transferencia placen-
taria de Adalimumab durante el tercer trimestre
y una presencia de la droga en bebés hasta 3
meses después del nacimiento. Sin embargo,
se supone que Adalimumab es seguro durante
la lactancia debido a su gran tamafio molecular.
En general las terapias TNFi (excepto al Certoli-
zumab pegol) se las considera de tercera linea.

Los datos sobre Ixekizumab en el embarazo
son limitados, se sabe que cruza la placenta 'y
es excretado en la leche materna. La investiga-
cion sobre el uso de inhibidores de IL-23 en el
embarazo es limitada. Risankizumab y Guse-
Ikumab son anticuerpos IgG monoclonales que
pueden atravesar la placenta y transportarse a
la leche humana durante la lactancia. Los da-
tos preliminares indican que la seguridad y los
eventos adversos son similares a los agentes
biolégicos mas antiguos. Pero dado el riesgo
de resultados de desarrollo adversos, el Ixeki-
zumab y los inhibidores de IL-23 son tratamien-
tos de ultima linea.

« Enfermedad renal: en casos de insufi-
ciencia renal crénica estadio Ill o supe-
rior, se recomienda realizar la intercon-
sulta con un nefrélogo. En estadio II-lll se
recomienda el uso de metotrexato (dosis
adecuada en estadio Ill), acitretin, apremi-
last y bioldgicos. La ciclosporina no debe
utilizarse en los estadios Il o superiores.
En casos de estadio IV-V, se recomiendan
las terapias biolégicas y el apremilast
(dosis reducida), pero no el uso de agen-
tes sistémicos convencionales.

» Enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19)'8: el Sindrome Respiratorio

Agudo Severo por Coronavirus 2 (SAR-
SCoV-2) es una emergencia sanitaria en
evolucion. Las personas con psoriasis 0
artritis psoridsica no tienen mas o me-
nos riesgo de contraer la enfermedad se-
gun los datos conocidos al cierre de esta
guia, por lo que la utilizacion de terapia
sistémica convencional o bioldgica, no
predispone a la infeccién y tampoco mo-
difica la evolucion de la enfermedad a
casos graves. Existen casos reportados
de pacientes seropositivos para CoV-2
bajo terapia bioldgica, quienes muestran
una mejor evolucién y un mejor pronosti-
co al modular la denominada “tormenta
de citoquinas”. Sin embargo, no se re-
comienda el inicio de la terapia bioldgi-
ca en infeccién activa por SARS-CoV-2
y/0 en pacientes infectados cuando los
sintomas virales son graves. En estos
casos los médicos deben considerar
suspender las terapias y deben consen-
suar con el personal de salud involucra-
do, cuando es el momento adecuado de
iniciarla nuevamente. Considerando que
la investigacion de COVID-19 evoluciona
rapidamente, las recomendaciones tera-
péuticas deben monitorearse con caute-
la. De acuerdo a diversos trabajos publi-
cados se sugiere el siguiente algoritmo
terapéutico para este grupo de pacien-
tes:

1. Inhibidores de IL-23 o ustekinumab
2. TNFi
3. Inhibidores de IL-17

Dado que todas las vacunas disponibles son
a virus inactivados no se recomiendan mo-
dificaciones para la vacunacién, salvo en
pacientes bajo metotrexato donde se reco-
mienda la suspensién de la terapia por una
semana y esperar nuevamente una semana
para reanudarla.
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Actualmente y en nuestro medio, uno de los
muchos factores a la hora de elegir un trata-
miento es el costo, dado que las terapias re-
presentan un elevado gasto en salud. Segun
un estudio norteamericano el gasto estimado
promedio es de 1500 -2500 USD anuales por
paciente, dato que incluye la pérdida laboral
economica por ausentismo. Sin embargo, el
verdadero costo de un medicamento puede
ser dificil de calcular, ya que tomamos datos
simples y objetivos dejando afuera variables
valiosas como la practica dermatoldgica del
profesional, pruebas de laboratorio, tiempo y
frecuencia de consultas, entre otros, que pue-
den generar un gran impacto en el costo to-
tal de un medicamento. Los posibles efectos
adversos y las comorbilidades también tienen
un impacto en el costo final estando mas alla
de los analisis posibles, ya que varian en cada
caso particular. Todas estas variables no sue-
len estar incluidas en los estudios y subesti-
man los gastos en la enfermedad.

En relacién con psoriasis, la evaluacion de efi-
cacia de un tratamiento para establecer los
costos de la terapia es compleja. En la mayo-
ria de los estudios la medida de eficacia toma
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como referencia standard al PASI 75. Este va-
lor absoluto, deja de lado variables subjetivas
como el numero de consultas que son mas fre-
cuentes en metotrexato, ciclosporinay el acitre-
tin comparados a la utilizacion de fototerapia
y/o0 bioldgicos. Asi también, se debe considerar
que los costos del monitoreo para metotrexato,
ciclosporina y acitretin son muchos mas altos
en comparacion con las terapias bioldgicas, a
pesar de que los costos para la preparacién de
pacientes (laboratorio, vacunacioén, estudios de
imagen, etc) son similares en todos los produc-
tos a excepcién de la fototerapia. Por lo que,
aunque algunos datos indican que metotrexato
y ciclosporina son rentables para alcanzar PASI
75, su eficacia a corto plazo y sus toxicidades
pueden limitar el uso a largo plazo y por lo tan-
to incrementar los costos finales. Las terapias
innovadoras prometen respuestas PASI 90/100
con menor toxicidad y mayor sobrevida en la
eficacia de la respuesta. Esto supone costos
menores al comparar con terapias convencio-
nales.

En las decisiones terapéuticas, debe conside-
rarse el costo de las terapias innovadoras y de
los medicamentos biosimilares.



B CONSIDERACIONES A FUTURO

Discapacidad acumulada en el transcurso vital
(Cumulative Life Course Impairment — CLCI)""

La psoriasis moderada-severa repercute de
forma global en la salud de los pacientes mas
alla de la piel. Actualmente se emplean medi-
das de calidad de vida relacionada con la salud
(HQoL) que evaluan la afectacién percibida por
el paciente segun la respuesta al tratamiento.
Sin embargo, estos cuestionarios miden un
momento concreto de la vida del paciente de
forma transversal y no se dispone de opcio-
nes que evalten el impacto de la enfermedad,
segln cémo la enfermedad va condicionando
todas y cada una de las aristas de la vida con
el paso del tiempo (bienestar fisico, psicoldgi-
co, relaciones sociales y emocionales, decisio-
nes vocacionales y laborales, entre otras). Para
este impacto continuado y acumulativo se ha
introducido el concepto de “discapacidad acu-
mulada en el transcurso vital (Cumulative Life
Course Impairment — CLCI)” y constituye un
nuevo paradigma de evaluacion del impacto de
la psoriasis en la HQoL del paciente.

El CLCI tiene en cuenta el impacto acumulati-
vo que la afectacion provocada por la psoriasis
tiene longitudinalmente a lo largo de la vida del
paciente, interfiriendo con el desarrollo poten-
cial del paciente y con su perspectiva vital sino
hubiera tenido la enfermedad. El resultado final
serd distinto en cada paciente en funcién de
las circunstancias que interactuen en cada mo-
mento, generando una interaccién entre la car-
ga de estigmatizacion, las comorbilidades fisi-
cas y psicologicas asociadas a la enfermedad.
Tiene un rol fundamental en las estrategias de
afrontamiento, los factores externos que pue-
den intervenir en el dia a dia y es modulado por
la personalidad de cada paciente.

Tratamiento farmacolégico experimental de la
psoriasis’?

Existen nuevas terapias en desarrollo con blan-
cos terapéuticos dirigidos al bloqueo de vias
intracelulares de las células T y de los quera-
tinocitos, que tienen por finalidad alterar la
transcripcion genética y asi disminuir la con-
centracion de citoquinas proinflamatorias cir-
culantes. Su autorizacién y comercializacion
aun no ocurre en nuestro medio. Se detallan a
continuacion:

* Inhibidores Janus quinasas: terapias via oral
0 Zlnhibidores TYK2: deucracitinib
o Inhibidores TYK2/JAK1: pembroctinitb

o Inhibidores JAK1, JAK2, JAK3 y
TYK2: delgocitinib

+ Agonistas del receptor de hidrocarburo ari-
lo (AhR): terapias tépicas como el Tapina-
rof y Benvitimod

« Agonistas inversos del receptor huérfa-
no yt relacionado con el &cido retinoico
(RORYt): terapias via oral como el ABBV-
157, AUR101 y Vimirogant

« Agonistas del receptor 1 de esfingosi-
na-1-fosfato (S1P): terapias via oral como
el Ponesimod y SCD-044

* Inhibidores de quinasas asociadas a Rho:
terapia via oral como el Belumosudil

* Inhibidores del receptor IL-36: terapias via
endovenosa como el Spesolimab e Imsido-
limab

+ Inhibidores de fosfodiesteresa 4 (PDE-4):
terapias via oral como el Hemay005 y Oris-
milat
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El Grupo de Trabajo de Psoriasis de la Socie- La difusion se realizara a través de la pa-
dad Argentina de Dermatologia, no ha recibido gina de la Sociedad Argentina de Dermato-
financiamiento para el desarrollo de esta Guias logia.

de Tratamiento. Validada por dos veedores externos, especialis-

Las mismas han sido realizadas con absoluta tas en dermatologia.
independencia editorial.
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Anexo |.

Cuestionario de selecciéon multiple para el Grupo de Trabajo de psoriasis de la SAD

El cuestionario fue respondido por miembros del grupo de trabajo de psoriasis de la SAD y conté
con 9 preguntas de selecciéon multiple que se detallan a continuacion y se las considera recomen-
dacion de expertos. La décima pregunta fue de desarrollo para obtener sugerencias sobre temas

especificos que fueron incluidos en la guia.

En relacién al uso de metotrexa-
to, ¢cual es su conducta respecto
al calculo de la dosis acumulada
para rotar o suspender la terapia?

11 respuestas

@ Siempre calcular y suspender si
alcanzé la dosis acumulada maxima

@ No realizar el calculo, continuar
metotrexato si hay buena respuesta
clinica y funcién hepatica conservada

@ No suspender metotrexato, pero si
alcanzé la dosis maxima, solicitar
fibroscan/elastografia hepatica/otros
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¢Cudl es la recomendacion en
relacion a espaciar dosis en pa-
cientes con buena respuesta a un
tratamiento (PASI absoluto me-
nor a 3, DLQI 0/1) a lo largo del
tiempo?

11 respuestas

@ Si espaciar
@ No espaciar, mantener la dosis
estandarizada por prospecto



¢Cual es el tratamiento de elec- ¢Cual seria la recomendacion para

cion para psoriasis ungueal sin el tratamiento de eleccién en pa-

afeccion cutanea ni articular? cientes pediatricos con psoriasis
severa?

11 respuestas
11 respuestas

V|90101VINH3a 3d YNILNIOHY ava3130S

@ Tratamiento tépico

@ Metotrexato

@ Acitretin

@ Biolégico

@ Combinacién de terapias

@ Tratamiento topico

@ Metotrexato y luego escalonar
en terapia sistémica

© Biolégico

@ Fototerapia

Ante la decision de iniciar tera- ¢Cual es la recomendacion
pia biolégica, comenzar con: sobre switch intratratamiento
11 respuestas entre terapias innovadoras y

biosimilares?
11 respuestas

@ Biosimilar
@ Biolégico (terapia innovadora) @ No recomiendo
© No tengo preferencia ® Recomiendo con previo consentimiento

del profesional y paciente
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¢Cuanto tiempo mantiene la te- Teniendo en cuenta el con-
rapia tépica en pacientes con cepto de super respondedor
psoriasis leve que no respon- ¢comenzaria con terapia bio-
den al tratamiento? logica de manera temprana?
11 respuestas 11 respuestas

® 1mes
Si
® 3 meses g L .
®6 @ No, iniciar con terapia sistémica previa
meses siempre

@ No tengo experiencia

En un paciente en tratamiento con bioldgicos con falla terapéutica
secundaria, propone:

11 respuestas

@ Aumentar la dosis manteniendo la
frecuencia de aplicacion

@ Acortar el tiempo entre aplicaciones,
con la misma dosis

© Rotar a otro biolégico
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Anexo Il. DLQI'™

ESTIOMNARI BRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOL A
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El ahjetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel en su
vida DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Por favor margue con una “X" una casilla para cada

pregunta,
B S o
| 1. 7 Durantala Glfima semana, zha sentido picazén, i Muchisimo | O 7 ] i
: | dolor o ardor en la piel o la ha tenido dolorida? | Mucho {2 | 5 i
| i i Un poco Pa o i {
o | Nada Lo | |
5N ":'ﬁiu"éhié'lﬁ ilima semana, ise ha sentide 1 Muchisimo ' =} ', """"""""" | i
{ | avergonzado/a o cohibido/a debido a su plel? | Mucho | g | | |
i f i Un poco | O | i i
L | Nada | 2 | L
3. | Durante la dlima semana, ¢le ha molestado su 7 Muchisimo” '"?" o " """"""""" | 1
| | condicidn de la piel para hacer las compras u | Mucho = i i
| | ocuparse de la casa o el jardin? | Un poco {9 | = i
i | | Nada 5 ' Sinrelacion | O |
T — R R N HN— L R | !
| 4. -f;— Durante la Ulima semana, zha infiuido su condicién™ | Muchisimo 3' = I i !
| | de la piel en la eleccidn de la ropa que lleva? | Mucho { 9 { E |
| f i Un poco { o9 | ! i
. | Nada | O | Sinrelacién | O |
5'5'.'"i-ﬁﬂféhié'lh'ﬁlﬁﬁ'ééﬁih'ﬁ:iﬁ?ﬁﬁiﬁéhﬁ?ﬁﬁﬂﬁﬁﬁ"'J:'Hﬂi:]'ifs'iﬁﬁ ] "ﬂ'";" 11
| | de la plel en alguna actividad soclal o recreativa? | Mucho { 9 | i i
| f i Un poco " i !
{ | Nada | O | sinrelacien | O |
I8 "g'ﬁﬁl"ﬁhfi'l'a' uitima semana, ;ha tenido H]Hhﬂﬁa_ﬁé'ri"'Ji'Hﬁaifsﬁﬁ' i "i' a ";r' -1 1
| | practicar deportes debido a su condicion de la piel? | Mucho | a | i |
L 'Unpoco | QO | L
5 i | Nada { Q@ | Sinrelacion Q|
:"?‘T"'E'D'ﬂfa'ﬁii la diima semana, ile haimpedidosu™ - 'i'"l'.‘l'"?' """"""""" " """" E
i | condicién de la piel trabajar o estudiar? | No | O |Sinrelacien | Q |
{7771 81 1a respuesia es “No®, durante la dfima semana, {Muche J:"'U"T _____________ i' """" E
i | Leudnta dificultad le ha ocasionado su condicién de la | Un poco = B i i
| | piel en el trabajo o en sus estudios? | Nada {a | : :
- '_g'ﬁﬂfﬁﬁﬁ'fa_ﬁ]ﬂﬁi ' semana, jsu condicidn "ﬂiTa_E)Iiﬂi"J:_HEH'lTsﬁﬁ'_"i""ﬂ' ";r" B I |
i | ha ocasionado dificultades con su pareja, amigos i Mucho { a | i |
i | intimos o familiares? | Un poco { a | ; ;
i ! | Nada | O |sinrelacisn | O |
i'f."'?'ﬁﬁﬁiﬁﬁ'ﬁ_i:lll_iﬁ'_l&'iii'ﬁ'ni'l_n'_'E.ﬁi&f'ﬁiﬂ]’ﬂéﬂiﬁdﬁ-ﬁi ____ THEEHIEWE"":_"H_";’ _______________ i ______ i
: | ocasionado su condicion de la piel en su vida | Mucho { 2 | i |
| | sexual? i Un poco " I | |
| ! | Nada | O !Sinrelacien | O |
[ 10. | Durante la (lima semana, icudnia dificultadleha | Muchisimo | O T [-meeag !
| | ocasionado su tratamienteo de la piel, por ejemplo, | Mucho = I i i
: | ocupéndole tiempo o ensuciando o desordenando su | Un poco = : :
E | casa? | Nada {9 | sin relacién Poa |
b e TN | A ti PP, i

Por favor verifique que ha contestado a TODAS las preguntas. Muchas gracias,

2AY f"ll:lu}-. GE Khan, .-‘\.Fr“ 1992, This must not be l;l:;-pl.ud without r.||::|111is:=|.|:s|:t of the authors.
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Anexo lll: Preparacién para biolégico - Ficha para el paciente
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Instructivo para el paciente: marcar con al haber cumplido el requisito y tener el resultado

Pedido Estudio o solicitud Cumplido

por el por el
médico paciente

Laboratorio: incluye todos los laboratorios en sangre
de rutina, orina, serologia

PPD: estudio en antebrazo para descartar tuberculosis

Radiografia de térax (frente y perfil)

Otras radiografias:

Ecografia de abdomen

Otros estudios de imagen:

Vacunacion:

* Antigripal

* Antineumocécica

* Anti Hepatitis B

* Anti COVID - 19

* Otras:

Fotos clinicas

Otros requisitos o estudios:
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