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Prologo

Cuando los amigos le solicitan a uno que escriba el prélogo para una obra médica, las responsabilidades son
muy grandes. La primera es crear la idea de lo que significa una obra, otra es mirar y leer la seriedad y la res-
ponsabilidad con la que fue escrita y, por Gltimo, entender la importancia que puede tener para el estudio de los
colegas, especialmente jovenes, que tienen mucha esperanza en ver algo que les sirva para su aprendizaje y para
la conducta de su vida profesional.

Leyendo una y otra vez esta obra que pretendia ser una guia de manejo de algo tan complejo como la psoriasis,
escrita por jovenes dermat6logos en su mayoria, el futuro de la dermatologia colombiana, que ya es presente, se
convirti6 en un excelente escrito del tema y en si es una obra que debe leer todo especialista en dermatologia y
especialmente al que le guste este tema.

Los autores, todos reconocidos en el ambiente dermatoldgico, por diferentes razones, foros, congresos, articulos
médicos, catedra universitaria, muchos con reconocimiento de algunas facultades de Medicina en investigacion,
epidemiologia, entre otros, pero todos muy reconocidos a pesar de la juventud de la mayoria.

La obra, asi la podemos llamar, es muy completa, abarca todos los temas referentes a tan dificil entidad médica,
que hoy ocupa un primer lugar no solo en morbilidad sino en conocimiento de nuevas moléculas, nuevas rela-
ciones con otras patologia y que ha avanzado mucho, no lo suficiente atn, en el campo de la terapéutica y ha sido
escrita, tratada e investigada por cada autor en forma seria y muy bien entendida, por lo que el conocimiento en el
tema para quien la lea serd muy rapido y muy facil de lograr.

Es muy cdmoda, amena y llena de avances y conocimientos. Definiciones excelentes, enfoques terapéuticos muy
bien descritos y bibliografia muy completa para que todos podamos ahondar un poco mas en el conocimiento.

Ademas de los autores, debemos felicitar y agradecer a todas aquellas entidades que han patrocinado este libro,
en especial a la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica (AsoColDerma), a su junta di-
rectiva y al grupo que la rodea, por este esfuerzo y esta correlacion con lo que debe ser la asociaciéon gremial y la
asociacion académica.

Mil gracias por darme el honor de plasmar el prélogo y nuevamente los quiero invitar a que no “bajen la guardia”
y sigan realizando obras como esta, que vale la pena leer, revisar, discutir en los foros y en las escuelas de dermato-
logia, lo mismo que en el quehacer permanente. La tendré en mi biblioteca, donde guardo aquellos trabajos sobre
tantos temas dificiles e ignorados de la Dermatologia.

Mil gracias,

Dr. Juan Guillermo Chalela Mantilla
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Actualizacion de la guia de practica
clinica

Se aconseja evaluar la necesidad de actualizacion de esta guia de practica clinica en 4 afos, a partir de la fecha
de la publicacién, o cuando exista evidencia cientifica que modifique las recomendaciones aqui presentadas. Para
lo anterior, lleve a cabo las siguientes acciones:

e Seleccion y priorizacion de preguntas clinicas para la actualizacion, teniendo en cuenta la publicacién de
evidencia reciente que presente nuevas intervenciones, nuevos desenlaces de interés y evaluaciones econd-
micas.

e Actualizacion de las estrategias de biisqueda de literatura utilizadas en esta guia, dos (2) meses antes de la
fecha en la que fueron realizadas.

e  Evaluacion de la evidencia segiin los mejores estandares metodologicos disponibles (por ejemplo, metodo-
logia GRADE).

e Ajuste del cuerpo de la evidencia a partir de la nueva informacién.

e  Actualizacién de las recomendaciones clinicas.

e  Modificacion de las recomendaciones trazadoras e indicadores de cumplimiento.

Declaracion de conflictos de interés

La declaracion de conflictos de interés fue realizada por el grupo desarrollador de la guia (GDG) al inicio del pro-
ceso de elaboracién y durante el consenso de expertos. Todos los conflictos fueron revisados y analizados por una
terna del GDG, con el fin de establecer los especialistas que debian ser excluidos de una parte o de todo el proceso
de elaboracion y cuales profesionales podrian participar en la votacion durante el consenso de expertos.

Financiacion

La fuente de los recursos econdmicos para la elaboracion de esta guia de practica clinica fue aportada en partes
iguales, y en orden alfabético, por los laboratorios Abbvie, Janssen, Lilly, Novartis y Pfizer.

Declaracion de independencia
editorial

El desarrollo de la guia de practica clinica y la construcciéon de las recomendaciones clinicas fueron realizadas de
manera independiente por el GDG de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica. Las en-
tidades financiadoras hicieron el seguimiento a la elaboracién del presente documento; sin embargo, no tuvieron
injerencia en su contenido.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por la proliferacién exagerada de que-
ratinocitos como respuesta a la activacion del sistema inmunitario por medio de linfocitos T en regiones cutaneas
focales -2, Se estima que, en el mundo, esta enfermedad afecta entre el 2 % y el 3 % de la poblacion, con mayor
incidencia en los paises nérdicos y menor en los ecuatoriales. En Colombia, si bien no se cuentan con datos de
prevalencia poblacional, estudios han estimado prevalencias del 3 % entre los pacientes que consultan por der-
matologia ©.

Por presentar un patrén de recaida y remision, una evolucién prolongada, una manifestacion con brotes agudos
o de inicio insidioso y por tener una alto impacto psicolégico y social, esta enfermedad cumple los criterios para
definirla como una enfermedad crénica @. Por tanto, se hace indispensable ofrecer a los profesionales de la salud
un documento basado en la evidencia, que pueda ser un referente para el manejo integral de estos pacientes.

Colombia, a través del Ministerio de Salud y Proteccién Social (MSPS), ha liderado la elaboracién de guias de
practica clinica para las enfermedades de mayor interés en salud ptublica, a través de la metodologia definida en
la Guia Metodolégica para la elaboracién de Guias de Prdctica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema Ge-
neral de Seguridad Social en Salud Colombiano ©. Esta se fundamenta en el sistema GRADE (grado de evaluacion,
desarrollo y evaluacion de recomendaciones). Estos documentos responden a una de las principales estrategias
para disminuir la variabilidad en la atencién, mejorar la calidad y hacer mas racional la prestacion de servicios de
salud ©.

Dado lo anterior, ha sido interés del Grupo Colombiano de Psoriasis y Artritis Psoriasica (CoLPsor)* desarrollar
una guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis, basada en los lineamientos del MSPS, que aporte
a los dermatologos y reumatélogos un manuscrito que contenga los conceptos actuales en fisiopatologia, inmuno-
logia y clinica, asi como las recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible sobre la terapia topica y
sistémica de la psoriasis, con el fin de garantizar la opcion médica mas apropiada para cada uno de los pacientes
que sufren esta enfermedad.

REFERENCIAS

Lebwohl M. Psoriasis. Lancet. 2003;361(9364):1197-204.
Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl ] Med. 2009;361(5):496-509.
Gonzalez C, Castro L, De La Cruz G, Arenas C, Beltran A, Santos AM. Caracterizacion epidemiolégica de la
psoriasis en el Hospital Militar Central. Rev Asoc Col Dermatol. 2009;17(1):11-7.

4. O’Halloran J, Miller GC, Britt H. Defining chronic conditions for primary care with ICPC-2. Fam Pract.
2004;21(4):381-6.

5. Carrasquilla G, Pulido A, De la Hoz AM, Mieth K, Mufioz O, Guerrero R, et al. Guia Metodol6gica para la elabo-
racion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud Colombiano. 2.2 edicién. Bogota: Ministerio de Salud y Proteccién Social; 2014.

* Grupo de estudio, sin &nimo de lucro, avalado por la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica (AsoColDerma), que invo-

lucra a dermat6logos y reumatdlogos.
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Alcance y objetivos de la guia de
practica clinica

TITULO DE LA GUIA

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia.

OBJETIVO GENERAL

e Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible, que orienten a los especialistas en der-
matologia, reumatologia y usuarios del sector salud en el tratamiento de pacientes con diagndstico de pso-
riasis en Colombia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Aportar evidencia cientifica para la elaboracion de politicas dentro del sistema de salud colombiano, en con-
cordancia con la ley estatutaria, que favorezca la atencidn de pacientes con diagnoéstico de psoriasis, que per-
mita un adecuado manejo de su enfermedad, mejorar su calidad de vida y optimizar los recursos sanitarios.

e  Favorecer la unificacién de la practica clinica, el manejo interdisciplinario y la actualizacion cientifica en
profesionales de salud que realizan el manejo médico de pacientes con diagndstico de psoriasis, acorde con
la mejor evidencia disponible.

e  Contribuir al uso racional de medicamentos para el tratamiento de la psoriasis y a la disminucién de eventos
adversos asociados con el uso de estos.

POBLACION OBJETO

Esta guia esta enfocada en el siguiente grupo de pacientes:

e  Pacientes de cualquier edad con diagndstico confirmado de psoriasis leve, moderada a grave.
e  Pacientes de cualquier edad con diagnéstico confirmado de artritis psoriasica.

ASPECTOS CLINICOS CENTRALES

Esta guia esta enfocada en el tratamiento de los pacientes con diagnéstico confirmado de psoriasis en cualquiera
de sus expresiones, de artritis psoriasica para el caso de los adultos y de psoriasis en nifios, con el uso de medica-
mentos biologicos, no bioldgicos y topicos.

USUARIOS DIANA 'Y AMBITO ASISTENCIAL

Esta guia esta dirigida a los especialistas en dermatologia y dermatologia pediatrica y a los especialistas en reu-
matologia y reumatologia pediatrica, para que sea aplicada durante el proceso de atencion de pacientes con diag-
nostico confirmado de psoriasis en cualquiera de sus expresiones y artritis psoriasica, en los servicios de baja,
mediana y alta complejidad, definidos en el sistema general de seguridad social en salud de Colombia.
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Dergrees of freedom
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Molécula de adhesién intracelular

Insuficiencia cardiaca congestiva

Investigator Global Assessment

Interleucina

Indice de masa corporal

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Receptor de células natural killer

Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
MEDIlars onLINE

Japanese Ministry of Health, Labour and Welfare

Melanoma maligno

Indice de gravedad de psoriasis modificado

Metotrexato

Indice de gravedad de psoriasis ungular (Nail Psoriasis Severity Index, por sus
siglas en inglés)

Fototerapia UVB de banda estrecha
National Clinical Guideline Centre

Factor nuclear de células T activadas (Nuclear Factor of Activated Cells, por sus
siglas en inglés)

National Institute for Health and Care Excellence

Natural killer

Propéptido natriurético de tipo B N-terminal

Clasificacion de la Asociacion Cardiologica de Nueva York
Péptidos antimicrobianos

Indice de area y severidad de la psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index, por
sus siglas en inglés)

Puntos de buenas practicas

Herramienta de tamizaje epidemiolégico de la psoriasis (Psoriasis Epidemiology
Screening Tool, por sus siglas en inglés)

Evaluacion global de la psoriasis (Psoriasis Global Assessment, por sus siglas en
inglés)

P: pregunta; I: intervencion; C: comparacion; O: desenlace (outcome)
Prueba de la tuberculina

Pustulosis palmoplantar

Psoriasis pustulosa palmoplantar

Psoriatic Arthritis Response Criteria
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uv
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UVB
VCAM
VEGF
VIH
VHB
VHC

Indice de gravedad de la psoriasis (Psoriasis Severity Index, por sus siglas en
inglés)

Genes de susceptibilidad para padecer psoriasis
Fototerapia ultravioleta A combinada con psoraleno
Receptor del acido retinoico

Riesgo relativo

Revision sistematica de la literatura

Receptor X de los retinoides

Subcutaneo

Short Form Health Survey-Physical Component
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Diferencia de medias estandarizadas (Standardised Mean Difference, por sus siglas
en inglés)

Sistema principal de histocompatibilidad
Tuberculosis latente

Puntuacion total de gravedad (Total Severity Score, por sus siglas en inglés)
Ultravioleta

Ultravioleta A

Ultravioleta A1

Ultravioleta B

Molécula de adhesién vascular

Factor de crecimiento del endotelio vascular
Virus de la inmunodeficiencia humana
Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C
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1. Resumen de recomendaciones

Las recomendaciones formuladas a continuacién de sesgo, las inconsistencias, la evidencia indirecta, la
fueron graduadas de acuerdo con el sistema GRADE, impresicion y otras consideraciones (Tabla 1).
que indica la calidad de la evidencia y la fuerza de la
recomendacion. La calidad de la evidencia refleja la confianza que se

La calidad de la evidencia fue clasificada en cuatro  Puede tener en las estimaciones del efecto para emitir

niveles de acuerdo con el disefio del estudio, el riesgo ~ 1as recomendaciones.

Tabla 1. Niveles de evidencia

Nivel de evidencia Fundamentacion

Alta Es muy poco probable que una investigacion adicional cambie la confianza en la estimacion del efecto.
Moderada Es probable que una investigacién adicional tenga un impacto importante en la confianza sobre el efecto.
Baia Es muy probable que una investigacién adicional tenga una estimacion del efecto y es probable que
) cambie la estimacion.
Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

La fuerza de la recomendacion indica la confianza beneficios y riesgos, los valores y preferencias de los
en que los beneficios de dicha recomendacién sobre- pacientes, las implicaciones en el uso de recursos y la
pasaran las potenciales desventajas, lo que esta deter- viabilidad de la implementacion (Tabla 2).
minado por la calidad de la evidencia, el balance entre

Tabla 2. Factores que determinan la fuerza de la recomendacion

Dominio Razon

Los efectos deseables (beneficios) deben sopesarse frente a los efectos indeseables (riesgos). Cuanto mas
Beneficios y riesgos los beneficios superen a los riesgos, mayor serd la probabilidad de que se haga una recomendacién
fuerte.

Si es probable que la recomendacion sea ampliamente aceptada o altamente valorada, probablemente se
haré una recomendacion fuerte. Si hay razones fuertes para que sea poco probable que el curso de accién
recomendado sea aceptado, es mas probable que se haga una recomendacién débil.

Valoresy preferencias
(aceptabilidad)

Costos mas bajos (monetarios, infraestructura, equipos o recursos humanos) o una mayor razén de costo-
efectividad resultaran, con mayor probabilidad, en una recomendacién fuerte.

Si una intervencidén se puede implementar en un entorno en el que se espera el mayor impacto, es mas
probable que una recomendacion sea fuerte.

Costos y uso de recursos

Viabiliad de implementacién

De acuerdo con la calidad de la evidencia y los demas cuatro tipo de recomendaciones, segtin la direccion y
factores determinantes, el grupo desarrollador emitio la fuerza de la recomendacion (Tabla 3).

Tabla 3. Fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la

o Definicion
recomendacion
Recomendacién fuerte a favor Los beneficios de la intervencion superan claramente los efectos indeseables.
Recomendacion fuerte en contra Los efectos indeseables superan claramente los beneficios de la intervencién.
Recomendacién débil a favor Los beneficios de la intervencién probablemente superan los efectos indeseables.
Recomendaci6n débil en contra Los efectos indeseables probablemente superan los beneficios de la intervencion.
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Ademas de las recomendaciones basadas en evi-
dencia, de acuerdo con la metodologia para el desa-
rrollo de GPC establecida para Colombia en la Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica
Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema General
de Seguridad Social en Salud Colombiano, las conductas
clinicas que constituyen una practica estandar para las
cuales no existe duda respecto a sus beneficios son pre-
sentadas como puntos de buena practica clinica (PBP).

Resumen de recomendaciones

Los PBP se refieren a las practicas en las que no es
necesaria la conduccién de investigacion adicional
para determinar el curso de accién y en las que existe
un obvio balance en el que los efectos deseables su-
peran a los indeseables. Estaran identificados con la
sigla “PBP” y el icono 0

Las recomendaciones que tengan el icono ‘p (llave)
son las consideradas como prioritarias para el proceso

de implementacién y seran denominadas recomenda-
ciones trazadoras.

1.1 TRATAMIENTO TOPICO MAS INDICADO EN PACIENTES CON
PSORIASIS LEVE
-

Se recomienda la combinaciéon de calcipotriol con dipropionato de
betametasona o propionato de clobetasol en pacientes adultos con
psoriasis leve, por su mayor efectividad y seguridad comparado con la
1 monoterapia.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Deno ser posible usarla terapia combinada, la eleccion dela monoterapia

dependera de las necesidades del paciente y del criterio clinico.

1.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN ADULTOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE
g

Se recomienda el uso de ciclosporina en dosis de 2,5 a 5 mg/kg/dia en el
manejo de la psoriasis moderada a grave en adultos.

Nota: el tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe
2 ser superior a 1 ano, dado el riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma
escamocelular.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

Y

J
\
Se recomienda el uso de acitretin en dosis de 0,3 a 1 mg/kg/dia en el
manejo de la psoriasis moderada a grave en adultos.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)
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Se recomienda el uso de metotrexato en dosis incrementales de 7,5 a 25
mg semanales en el manejo de la psoriasis moderada a grave en adultos.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

Se debe suplementar a los pacientes con acido folico de 1 a 5 mg/dia en
los dias que no se administre metotrexato para la prevencion de efectos
adversos gastrointestinales.

La eleccion del medicamento no biolégico debe basarse en las
alternativas disponibles, el historial terapéutico, el perfil de efectos
adversos y las preferencias del paciente.

1.3 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO MAS INDICADO EN

PACIENTES CON PSORIASIS O ARTRITIS PSORIASICA
-

Se recomienda la implementacion de estilos de vida saludables (dieta
y ejercicio) que contribuyan a la pérdida de peso, para la reduccion
de la gravedad de la enfermedad en pacientes adultos con obesidad y
5 psoriasis moderada a grave.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

N~

J
N
No se sugiere practicar la amigdalectomia en los pacientes con psoriasis

moderada a grave.

(Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja)
\\§ J

1.4 TRATAMIENTO TOPICO COMBINADO CON EL TRATAMIENTO
SISTEMICO EN PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

-
Se recomienda la combinacion de ciclosporina en 2 mg/kg/dia mas
calcipotriol en 50 ng/gy dipropionato de betametasona en 0,5 mg/g como
tratamiento de induccién en pacientes adultos con psoriasis moderada

7 a grave.
L (Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada) )
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1.5 TRATAMIENTO COMBINADO CON MEDICAMENTOS SISTEMICOS
EN PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

Se sugiere el uso de fototerapia PUVA para el tratamiento de la psoriasis
moderada a grave en adultos.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere la combinacion de calcipotriol mas PUVA para el tratamiento
de pacientes adultos con psoriasis moderada a grave

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

10

No se sugiere la combinacion de acitretin mas NB-UVB en pacientes
adultos con psoriasis moderada a grave, debido a que no otorga
beneficios adicionales a la fototerapia sola.

(Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia baja)

N/

1"

Se sugiere la combinacion de acitretin mas PUVA para el tratamiento de
pacientes adultos con psoriasis moderada a grave.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

J N\

Y4

12

Se sugiere la combinacion de metotrexato mas UVB para el tratamiento
de pacientes adultos con psoriasis moderada a grave.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

AN

AN

Y4

13

No se sugiere la combinacion de metotrexato mas PUVA para el
tratamiento de pacientes adultos con psoriasis moderada a grave,
debido a que no otorga beneficios adicionales a la monoterapia.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Deno ser posible usarlaterapia combinada, la eleccion de lamonoterapia

dependera de las necesidades del paciente y del criterio clinico
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1.6 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN ADULTOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

Se recomienda el uso de terapia biolégica en adultos con psoriasis
moderada a grave en quienes las terapias sistémicas no biolégicas hayan
fallado o estén contraindicadas.

Los esquemas indicados a partir de la evidencia evaluada son, en
orden alfabético: adalimumab, etanercept, infliximab, ixekizumab,
secukinumab y ustekinumab.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

La eleccion del medicamento bioldgico a usar debe hacerse de forma
individual y a la luz de la gravedad y extension de la enfermedad,
las comorbilidades, los tiempos de accion del medicamento, las
preferencias del paciente, el perfil de eventos adversos de la terapia y la
disponibilidad en el pais.

1.7 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN PACIENTES CON PSORIASIS CON FALLA TERAPEUTICA AL PRIMER
BIOLOGICO INSTAURADO

Se sugiere la combinacion de biologicos anti-FNT y metotrexato en
los pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia
artritis psoriasica concomitante o falla primaria o secundaria.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con etanercept o
ustekinumab en los pacientes con psoriasis moderada a grave en
quienes se evidencia falla secundaria.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

No se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con adalimumab en los
pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia falla
17 secundaria.

(Recomendacioén débil en contra, calidad de la evidencia muy baja)
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Ante la ausencia de evidencia comparativa entre medicamentos o
contra placebo y en caso de a la terapia
bioldgica previa, la eleccion del medicamento biologico se debera
hacer a partir del criterio clinico, los factores de riesgo del paciente y la
farmacocinética de la terapia usada. La indicacion del panel es procurar
el uso de un , aunque
esto no asegura el éxito de la nueva terapia.

Ante la ausencia de evidencia comparativa entre medicamentos o contra
placebo y en caso de a la terapia biologica
previa, la eleccion del medicamento bioldgico se debera hacer a partir
del criterio clinico, los factores de riesgo del paciente yla farmacocinética
de la terapia usada. La indicacion del panel es procurar el uso de un

, aunque
esto no asegura el éxito de la nueva terapia.

1.8 TRATAMIENTO CON BIOLOGICOS EN PACIENTES CON
PSORIASIS MODERADA A GRAVE CUANDO HA HABIDO
INTERRUPCION O INTERMITENCIA CON EL TRATAMIENTO

( Se recomienda suministrar la terapia bioloégica de forma continua en A
lugar de intermitente en los pacientes con psoriasis.

18

Nota: la evidencia existente hace referencia a medicamentos anti-FNT.

\ (Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

1.9 TRATAMIENTO COMBINADO CON BIOLOGICOS MAS NO
BIOLOGICOS EN PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

Se sugiere la combinacion de biologicos anti-FNT y metotrexato en
los pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia
artritis psoriasica concomitante o falla primaria o secundaria.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con etanercept o
ustekinumab en los pacientes con psoriasis moderada a grave en
quienes se evidencia falla secundaria.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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(
No se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con adalimumab en los
pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia falla
21 secundaria
L (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

1.10 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN PACIENTES CON PSORIASIS EN LOCALIZACIONES COMO CUERO
CABELLUDO, UNAS, TIPO PUSTULOSA, ERITRODERMICA, INVERTIDA,
GENITAL O PALMOPLANTAR

Se sugiere el uso de infliximab, ustekinumab o ixekizumab para el
tratamiento de la psoriasis ungueal grave en adultos.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

Se sugiere el uso de etanercept o ixekizumab como tratamiento de la
psoriasis del cuero cabelludo grave y que no responde a tratamiento
topico.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)

e N
Se sugiere el uso de secukinumab para el tratamiento de la psoriasis

pustulosa palmoplantar en adultos.

24

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

Y4

\
Se sugiere el uso de infliximab para el tratamiento de la psoriasis

pustulosa palmoplantar en adultos.

25

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

Y4

3
Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento de tercera linea para

psoriasis en placas de palmas y plantas.

26

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)
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4 Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis \
eritrodérmica:

¢ Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad
hemodinamica.

e Usarciclosporina en monoterapia como tratamiento de la fase aguda.

e Iniciar infliximab o ustekinumab en la fase aguda, como terapia a
27 largo plazo.

Nota: el tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe exce-
der el afio, debido al riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma escamocelular.
Se debe procurar la transicion a una terapia sistémica que se pueda usar
a largo plazo, la cual se puede iniciar de forma concomitante con las

anteriores.
\ (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) Y,
[ Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis pustulosa A
generalizada:

¢ Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad
hemodinamica.

e Se sugiere el uso de ciclosporina, acitretin o infliximab iniciados en
28 fase aguda.

Nota: es posible iniciar simultaneamente otro tratamiento concomitante
con ciclosporina, con el fin de lograr la transicion a otra terapia de
mantenimiento que permita el control de la enfermedad a largo plazo,
debido a que su uso por mas de 1 ailo no esta recomendado.

\_ (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) Y,

4 Se sugiere el uso de corticosteroides topicos en monoterapia o en \
combinacion con analogos de la vitamina D topicos, tacrolimis tépico,
en la psoriasis invertida o genital.

29

Utilizar tratamiento sistémico o bioldgico si no hay respuesta al manejo
inicial en la psoriasis invertida o genital.

\_ (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) )
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1.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN PACIENTES CON PSORIASIS EN LOCALIZACIONES
COMO CUERO CABELLUDO, UNAS, TIPO PUSTULOSA,
ERITRODERMICA, INVERTIDA, GENITAL O PALMOPLANTAR

[ Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis A
eritrodérmica:

e Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad
hemodinamica.

e Usar ciclosporina en monoterapia como tratamiento de la fase aguda.

Nota: el tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe exce-
der el afio, debido al riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma escamocelular.
Se debe procurar la transicion a una terapia sistémica que se pueda usar
alargo plazo e iniciar de forma concomitante con las anteriores.

\_ (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) Y,

4 Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis pustu- A
losa generalizada:

¢ Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad
hemodinamica.

31

Nota: es posible iniciar simultaneamente otro tratamiento concomi-
tante con ciclosporina, con el fin de lograr la transicion a otra terapia de
mantenimiento que permita el control de la enfermedad a largo plazo,
debido a que el uso por mas de 1 afio no esta recomendado.

\_ (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

Se sugiere el uso de ciclosporina, acitretin o metotrexato para el
tratamiento de la psoriasis ungueal grave en adultos.

Nota: en todo el mundo, el etretinato fue reemplazado por su metabolito
activo, el acitretin. Sin embargo, no hay estudios del uso especifico del
acitretin en psoriasis en uiias.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)
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4 N\
Se recomienda el uso de ciclosporina en dosis baja (2,5 mg/kg/dia)

como tratamiento sistémico para el manejo de la psoriasis pustulosa
33 palmoplantar.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

El tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe exceder el
afno, debido al riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma escamocelular. El

uso de ciclosporina tiene contraindicacion absoluta en pacientes con
PUVA previa o viceversa, debido al riesgo de carcinoma escamocelular.

e ™
Se sugiere el uso de PUVA topica como primera linea en el manejo de la

psoriasis pustulosa palmoplantar.

34

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

AV

J
~N

Se sugiere el uso de PUVA en el manejo de la psoriasis pustulosa
palmoplantar.

35

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

VY4
AN

Se sugiere el uso de monoterapia con acitretin para el tratamiento
sistémico de la psoriasis pustulosa palmoplantar.

36

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de la combinacion de acitretin mas PUVA en el manejo
de la psoriasis pustulosa palmoplantar.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja)

Se sugiere el uso de fototerapia UVB de banda estrecha (NB-UVB) en el
manejo de la psoriasis pustulosa palmoplantar.

38

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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1.12 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PSORIASIS QUE TENGAN
ALGUNA CONDICION ESPECIAL

1.12.1Embarazo

Se recomienda el uso de agentes topicos como los corticosteroides o el
calcipotriol (en monoterapia o en combinacion con corticoides) como
primera linea de tratamiento en mujeres gestantes con psoriasis leve a
39 moderada.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

N/

y
\

Se recomienda la fototerapia UVB como tratamiento de la psoriasis
moderada a grave en gestantes.

40

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

J
\

N/

Se sugiere la ciclosporina como segunda linea de manejo en las gestantes
con psoriasis moderada a grave.

41

(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de terapias bioldgicas y los bafios de PUVA como
terapias de tercera linea en gestantes, considerando el equilibrio riesgo-

beneficio segiin cada paciente.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

1.12.2 Hombres con metotrexato

4 )
Se recomienda el uso de métodos de planificacion durante la terapiay 3

meses después de suspender el medicamento en los pacientes hombres
43 que reciben metotrexato.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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1.12.3 Hepatitis B

Se debe hacer manejo conjunto con hepatologia, gastroenterologia o

infectologia en los pacientes con psoriasis y hepatitis B.

44

No se recomienda el manejo con terapia sistémica inmunosupresora en
pacientes que tengan diagndstico de hepatitis B activa u oculta, hasta
que se realice el manejo del cuadro viral.

(Recomendacioén fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja)

N

J

N/

45

Se recomienda el tamizaje adecuado en busca de hepatitis By C en todos
los pacientes con psoriasis que recibiran terapia sistémica, utilizando las
siguientes pruebas: HBsAg, HBsAb, HBcAb y anti-VHC. Si hay evidencia
de infeccion actual por VHB, se debe realizar carga viral.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

46

Serecomienda la vacunacion contra hepatitis A y B en todos los pacientes
con psoriasis que no han estado expuestos a la enfermedad y no han
recibido vacunacion previa, independientemente de la gravedad en el
momento del diagnéstico, por la posibilidad de terapia sistémica en el
futuro.

Nota: si el paciente esta recibiendo inmunosupresor en el momento de
la consulta, se debe suspender, en caso de ser posible, segiin su vida
media de eliminacidn, para realizar la vacunacion.

(Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

47

Se recomienda la terapia antiviral oral para prevenir la reactivacion
del VHB en todos los pacientes infectados que reciben terapia inmu-
nosupresora de alto riesgo.

(Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

J
S

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Resumen de recomendaciones

S35



Resumen de recomendaciones Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

1.12.4Hepatitis C

Todo paciente con diagndstico de hepatitis C y psoriasis debe ser valora-

do por el servicio de infectologia, gastroenterologia o hepatologia.

[ Se recomienda el uso de agentes topicos para el tratamiento de la A
psoriasis en pacientes con hepatitis C.

48 Nota: la experiencia muestra que, usualmente, estos agentes son bien
tolerados y sin eventos adversos serios asociados. Sin embargo, no
existen estudios de su uso especifico en pacientes con hepatitis C.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

~N(

Se recomienda la fototerapia UVB para el tratamiento de la psoriasis en A
pacientes con hepatitis C.

Nota: la fototerapia UVB no tiene estudios especificos en pacientes con
psoriasis y hepatitis C, aunque se considera que su mecanismo de accion
es local.

49

Y4

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )
N
Se recomienda la elaboracion de estudios para descartar la presencia

de hepatitis C en todo paciente con psoriasis que se vaya a someter a
50 terapia sistémica inmunosupresora.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

1.12.5Virus de la inmunodeficiencia humana

El tratamiento de la psoriasis moderada a grave en pacientes con diag-
nostico de VIH debe hacerse con el apoyo del programa de manejo de

VIH e infectologia.

Se recomienda la fototerapia, preferiblemente NB-UVB, como primera
linea de tratamiento de la psoriasis en los pacientes con VIH concomi-
51 tante que también reciben terapia antirretroviral.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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4 I
Se sugiere el uso de acitretin como segunda linea de tratamiento en
52 pacientes con psoriasis e infeccion por VIH.
(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
.
( 3 3 . . 3 3 . . ,
Se recomienda el manejo interdisciplinario con infectologia para el uso
con precaucion de ciclosporina, metotrexato y terapia biolégica, en los
53 casos de psoriasis resistentes al tratamiento con fototerapia o retinoides.
L (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

1.13 EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA PSORIASIS EN
COMPARACION CON POBLACION SANA

Los individuos que presentan psoriasis y artritis psoriasica tienen
un mayor riesgo cardiovascular que la poblacion general. E1 médico

debe identificar los factores de riesgo cardiovascular en el paciente e
informarle a este de su mayor riesgo.

(. N
Se recomienda la toma de tension arterial, peso y frecuencia cardiaca y
lamedicion de la cintura abdominal cada 3 meses en los controles que se

54 realicen para el seguimiento del paciente con psoriasis.
L (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

Todo paciente con sindrome metabdlico y aumento del riesgo

cardiovascular debe tener manejo integral de su condicion; en caso de
ser necesario, se debe llevar a cabo manejo multidisciplinario.

55

El consumo de tabaco esta asociado con un incremento en la prevalencia
e incidencia, ademas de un posible efecto negativo en la gravedad de la
psoriasis y de la artritis psoriasica. Se debe determinar la presencia de
tabaquismo en cada paciente y referir para suspender este habito.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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4 N\
Se recomienda el control del exceso de peso en el manejo
interdisciplinario con nutricion.

56
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

\

( 3 3 3 . 3 3
Se recomienda el manejo integral dietario como parte del manejo del
sindrome metabdlico y del riesgo cardiovascular aumentado en los

57 pacientes con psoriasis.
L (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) y
4 . . . .
Se recomienda implementar estilos de vida saludables, como la
realizacion de ejercicio fisico adecuado y la suspension del consumo de
58 alcohol, como parte complementaria del manejo.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
g J

1.14 EFECTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO BIOLOGICO Y NO BIOLOGICO EN PACIENTES CON
PSORIASIS

‘ Se recomienda la realizacion de glicemia, perfil renal, perfil hepatico y )
perfil lipidico por lo menos 1 vez al afio. Dependiendo de los factores
de riesgo encontrados y del tipo de terapia instaurada, la toma de estos

59 paraclinicos debe ser ajustada al riesgo individual o de la terapia del
paciente.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

N J
Se recomienda indicar al paciente no consumir bebidas alcohdlicas. El
consumo de alcohol en el paciente con psoriasis empeora o acompaia
el compromiso de la esfera mental, aumenta el impacto del sindrome

60 metabdlico y puede incrementar la toxicidad de algunas terapias.
N (Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )
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1.15 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN NINOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

Se sugiere el uso de etanercept como tratamiento biolégico para el
manejo de la psoriasis moderada a grave en nifios entre los 6 y 17
afos en quienes la terapia no bioldgica sistémica haya fallado o esté
contraindicada.

\'[1] r::H

¢ Ladosisindicada es de 0,8 mg/kg (maximo 50 mg) semanales por via
subcutanea.

¢ Se debe evaluar la eficacia del tratamiento a las 12 semanas, y segiin
la respuesta clinica, se decidira un posible cambio de terapia.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento biolégico para el
manejo de la psoriasis moderada a grave en niifios entre los 4 y 17 aios.

Notas:

e Ladosisindicada se calcula por peso: 15 kg a <30 kg dosis inicial de 20
mg, seguida de 20 mg, cada 2 semanas. Para un peso >30 kg, la dosis
62 inicial es de 40 mg, seguida de 40 mg, cada 2 semanas.

¢ Se debe evaluar la eficacia del tratamiento a las 16 semanas, y segiin
la respuesta clinica, se decidira un posible cambio de terapia.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

N/
U\

Se sugiere el uso de ustekinumab como tratamiento bioldgico para el
manejo de la psoriasis moderada a grave en adolescentes entre los 12 'y
17 afos, condicionado a la aprobacion de esta indicacion en Colombia.

Nota: la dosis indicada es de 0,75 mg/kg en pacientes con un peso
menor de 60 kg; de 45 mg, en pacientes entre los 60 y los 100 kg; y de
90 mg, en mayores de 100 kg; por via subcutanea, a las semanas 0y 4,y
posteriormente cada 12 semanas.

63

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)
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La terapia bioldgica debe indicarse en nifios en quienes la terapia
sistémica no bioldgica haya fallado o esté contraindicada. La eleccion
debe hacerse de forma individual, a l1a luz de la gravedad y extension de
la enfermedad, el tiempo de accion del medicamento, las comorbilidades

y preferencias del paciente, el perfil de eventos adversos de la terapia
y la disponibilidad en el pais. La formulacion de un medicamento en
poblacion pediatrica debe seguir los lineamientos de la legislacion
vigente.

1.16 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN NINOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

( Se sugiere el uso de metotrexato como tratamiento sistémico en
pacientes pediatricos con psoriasis.
Notas:
¢ Ladosis indicada es de 10-15 mg/m? de superficie corporal (o de 0,3 a
0,7 mg/kg) ala semana, acompaiiada de la administracion de 5 mg de
acido folico 24 horas después de la administracion del metotrexato.
¢ Por el riesgo de hepatotoxicidad y mielosupresion, esta indicada
64 la toma de paraclinicos antes y durante el tratamiento. Si llegaran
a presentarse efectos adversos, se debe disminuir la dosis o
descontinuar el tratamiento.
e Sedebe evaluar la respuesta al tratamiento entre las semanas 16 y 24.
Si no se ha alcanzado un PASI adecuado, se debe considerar el inicio
de otra terapia sistémica.
\ (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) )
( Se sugiere el uso de ciclosporina en pacientes pediatricos con psoriasis )
y una o mas de las siguientes condiciones:
¢ En caso de falla terapéutica o contraindicacion de metotrexato.
¢ En caso de exacerbacion de la enfermedad u otras condiciones que
requieran un control rapido de esta.
e En psoriasis pustulosa.
Notas:
65 ¢ Ladosis indicada es de 2,5 a 5 mg/kg/dia.
¢ Se debe evaluar la hepatotoxicidad y la nefrotoxicidad durante el
tratamiento.
¢ El tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe
exceder el afo, debido al riesgo de nefrotoxicidad y de carcinoma
escamocelular.
\ (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) )
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( 3 3 3 » r3 N
Se sugiere el uso muy excepcional de acitretin como tercera linea de

tratamiento en psoriasis pediatrica, cuando la terapia con metotrexato y
ciclosporina ha fallado o esté contraindicada, o en psoriasis pustulosa.

Notas:
66 ¢ Ladosis indicada es de 0,5 a 1 mg/kg/dia.

¢ Se deben realizar controles estrictos con paraclinicos durante el
tratamiento.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

1.17 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA CON COMPROMISO AXIAL

s

. . . ers . )
Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento de la artritis
psoriasica con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial
67 insuficiente al manejo con AINE.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

AN

Y4

Se sugiere el uso de infliximab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial insuficiente al
68 manejo con AINE.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

AN

Se sugiere el uso de golimumab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial insuficiente al
69 manejo con AINE.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

AN

Se sugiere el uso de etanercept como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial insuficiente al
70 manejo con AINE.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada) )
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La eleccion del medicamento biolégico en artritis psoriasica debe
hacerse de forma personalizada, con base en las preferencias explicitas
del paciente, sus comorbilidades y factores de riesgo, con el fin de
maximizar su seguridad y adherencia. Aunque no existe evidencia
especifica del uso de secukinumab, certolizumab y ustekinumab en

pacientes con artritis psoriasica y compromiso axial, la extrapolacion de
estudios en pacientes con espondilitis anquilosante y la plausibilidad
biologica al correlacionar el compromiso axial en artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante permitirian considerar el uso de estos tres
medicamentos bioldgicos en pacientes con artritis psoriasica axial.

1.18 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA CON COMPROMISO

PERIFERICO
( 0 3 0 e 0 . 4 \
Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento de la artritis psoria-
sica con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento
71 no biologico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

N/
N\

Se sugiere el uso de etanercept como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento no
72 biologico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

Se sugiere el uso de golimumab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento no
73 biologico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

N/
N\

Se sugiere el uso de infliximab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento no
74 biologico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)
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4 Se sugiere el uso de certolizumab como tratamiento de la artritis A
psoriasica con compromiso periférico en pacientes en quienes el
medicamento no bioldgico esté contraindicado o no se haya presentado

75 respuesta.

\ (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia alta) )

( Se sugiere el uso de ustekinumab como tratamiento de la artritis )
psoriasica con compromiso periférico en pacientes en quienes el
medicamento no bioldgico esté contraindicado o no se haya presentado

76 respuesta.
\ (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia alta) )
[ . . . ..
Se sugiere el uso de secukinumab como tratamiento de la artritis
psoriasica con compromiso periférico en pacientes en quienes el
medicamento no bioldgico esté contraindicado o no se haya presentado
77 respuesta.
\ (Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia baja) .

La eleccion del medicamento bioldgico en artritis psoriasica debe
hacerse de forma personalizada y con base en las preferencias explicitas

del paciente, sus comorbilidades y factores de riesgo, con el fin de
maximizar su seguridad y adherencia.

1.19 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA

4 N
Serecomienda el uso de monoterapia con metotrexato como tratamiento
de la artritis psoriasica con compromiso periférico.

78
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

o J

4 N
Se sugiere el uso de sulfasalazina en monoterapia como tratamiento de
la artritis psoriasica con compromiso periférico.

79
(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia baja)
o J
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4 )
Se sugiere el uso de leflunomida en monoterapia como tratamiento de
la artritis psoriasica con compromiso periférico.

80

(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia baja)

J
N

N/

Se recomienda el uso de AINE para el manejo de los signos y sintomas
musculoesqueléticos en pacientes con artritis psoriasica con com-
81 promiso central y periférico.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

N/

J
N\
Se recomienda el uso de AINE como manejo inicial de pacientes con
artritis psoriasica con compromiso axial.

82

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

N/

\
No se sugiere el uso de medicamentos no bioldgicos para el manejo de

pacientes con artritis psoriasica con compromiso axial.

83

(Recomendacion débil en contra, calidad de la evidencia moderada)
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2 Metodologia

La metodologia para el desarrollo de esta GPC esta
basada en lo descrito en la Guia Metodoldgica para la
elaboracion de Guias de Prdctica Clinica con Evalua-
cion Econdémica en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud Colombiano @, que se fundamenta en
la metodologia GRADE @9, Esta secci6n contiene una
descripcion general de los métodos usados, asi como
de los detalles propios del desarrollo de esta guia en
particular.

2.1 CONFORMACION DEL
GRUPO DESARROLLADOR

El grupo desarrollador de la guia estuvo conformado
por expertos en métodos de revision sistematica de la
literatura, evaluacién de efectividad y seguridad de
tecnologias sanitarias, y desarrollo de guias de prac-
tica clinica; y por expertos clinicos en dermatologia y
reumatologia. Se cont6 con la representacién de los pa-
cientes con psoriasis.

Todos los miembros del grupo declararon sus intereses
y un comité evalud sus posibles conflictos de interés,
asi como las consecuentes limitaciones de participa-
cion en el proceso de desarrollo de la GPC (Anexo 1).

2.2 ELABORACION DE
PREGUNTAS

En la primera fase, cinco integrantes del grupo desa-
rrollador (tres editores y expertos clinicos y dos ex-
pertos metoddlogos) elaboraron una lista preliminar
de preguntas que, en una segunda fase, fueron dis-
cutidas con los demas miembros clinicos como meto-
dologos de la GPC, que brindaron retroalimentacion
sobre la redaccion y la pertinencia. Posteriormente, las
guias fueron ajustadas a la situaciéon colombiana y a
los recursos disponibles para dar respuesta a esta. El
listado preliminar fue corregido y fueron redactadas
diecinueve preguntas definitivas (Anexo 2). Para cada
pregunta se incluyeron posibles desenlaces, con el fin

de identificar potenciales omisiones y consolidar el
conjunto de desenlaces que serian sometidos a priori-
zacion.

2.3 PRIORIZACION DE
DESENLACES

Una vez redactadas las preguntas con la estructura
PICO (P, pregunta; I, intervencién; C, comparacion; y
0, desenlace [outcome]), propuestas por el GDG, los
desenlaces de cada pregunta fueron sometidos a un
proceso de priorizacion. Se entregd una encuesta a
cada integrante del grupo desarrollador con los desen-
laces registrados en la estructura PICO para cada pre-
gunta, solicitindole que asignara en forma jerarquica
un valor entre 1y 9, siendo 1 de la mayor importancia
para la toma de decisiones y 9, de la menor impor-
tancia. En la encuesta se solicit6, ademas, proponer
desenlaces adicionales si se consideraba relevante. En
el Anexo 3 se encuentran los resultados del ejercicio de
priorizacion realizado por los expertos clinicos.

2.4 GUIAS DE PRACTICA
CLINICA EXISTENTES

La Guia Metodolégica no contempla la adaptacion
de las recomendaciones provenientes de guias exis-
tentes®. Siendo la metodologia GRADE el marco prin-
cipal para la sintesis de la evidencia y generacion de
las recomendaciones, las guias existentes que no
hayan realizado el abordaje por desenlaces requerido
fueron descartadas.

Se llev6 a cabo una blisqueda manual de guias exis-
tentes en desarrolladores internacionales con amplio
reconocimiento en la elaboraciéon de GPC, con el obje-
tivo de identificar las revisiones sistematicas relevantes
que permitieran responder las preguntas de investiga-
cion. Se seleccionaron dos guias que cumplieron con
los criterios definidos a priori, las cuales fueron eva-
luadas mediante la herramienta AGREE II 7, Los de-
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talles de la bisqueda, seleccién y evaluacion de guias
existentes se encuentran en el Anexo 4.

Las guias no seleccionadas en el proceso fueron usadas
como fuente de referencias bibliograficas en la cons-
truccién de novo de las tablas de evidencia.

2.5 BUSQUEDA, SELECCIONY
EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Excepto por lo mencionado previamente sobre el uso
de guias existentes, el desarrollo de esta guia es pri-
mordialmente de novo, como lo indica la Guia Metodo-
logica.

2.5.1 Blasqueda de la literatura

Se identificd un conjunto de términos por cada una de
las preguntas con las cuales se construyeron las estra-

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

tegias de bisqueda, procurando el mejor balance entre
sensibilidad y especificidad. Se usé un abordaje esca-
lonado para la recuperacion de evidencia, de acuerdo
con el orden mostrado en la Tabla 4. Las estrategias de
bisqueda fueron redactadas en inglés y no se usaron
limites de fecha ni de idioma durante su ejecucion,
excepto cuando se complementaron las biisquedas
de GPC existentes o se realizd la bisqueda de ensayos
clinicos ulteriores a la Gltima revision sistematica lo-
calizada. En cada uno de los capitulos clinicos, se en-
cuentra el detalle de las estrategias de basqueda em-
pleadas para cada pregunta segiin el disefio y la base
de datos.

La cobertura de las bases de datos es la siguiente:
MEDLINE, desde 1946 hasta el dia de la basqueda (in-
cluyendo la seccién In-Process & Other Non-Indexed
Citations), y EMBASE, desde 1947 hasta el dia de la
bisqueda.

Tabla 4. Fuente de evidencia cientifica consultada segtn jerarquia

Orden Diseiio Bases de datos
MEDLINE
1 Revisiones sistematicas
EMBASE
MEDLINE
2 Ensayos clinicos aleatorizados
EMBASE

2.5.2 Seleccion de la evidencia

Los resultados de la basqueda de la literatura, asi como
los estudios referidos por los expertos clinicos, fueron
enviados en forma tabular a un evaluador, quien ta-
miz6 las referencias relevantes a partir del titulo y del
resumen. Cada evaluador se basé en los elementos de
la poblacion e intervenciones de la estructura PICO de
cada pregunta, asi como en el disefio epidemiol6gico
de interés para descartar referencias no relevantes
(Anexo 3). Se localizaron textos completos de las re-
ferencias seleccionadas y fueron sometidos por el
evaluador a los criterios de exclusiéon basados en los
cuatro elementos de la estructura PICO. Los expertos
clinicos que hacen parte del grupo desarrollador de la
GPC validaron la seleccién de la informacién.
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Detalles
Para MEDLINE y EMBASE se usaron los filtros para revisiones
sistematicas desarrollados por SIGN ®7?

Para MEDLINE y EMBASE se usaron los filtros para ensayos
clinicos desarrollados por HIRU-Hedges de la Universidad de

McMaster @7

2.5.3 Composicion del bloque de
evidencia

La metodologia GRADE requiere que se conforme un
bloque de evidencia para cada una de las preguntas de
la guia @ . Para ello, se us6 un abordaje escalonado:
las revisiones sistematicas o metaanalisis localizados
fueron evaluados usando la herramienta AMSTAR
para determinar si pueden incluirse en el bloque
de evidencia ®®. Las revisiones calificadas como de
calidad inaceptable (menos de cinco criterios positivos)
fueron excluidas y sus estudios primarios agregados
al bloque de evidencia correspondiente, en caso de
requerirse. Las revisiones restantes fueron evaluadas
por calidad y fecha de publicacion, y fueron utilizadas
para responder las preguntas correspondientes.
Adicionalmente, fue completada la evidencia de las
revisiones sistematicas seleccionadas desde la fecha
de bisqueda utilizada en estas hasta mayo de 2016 con
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ensayos clinicos publicados. Si no fueron localizadas
revisiones sistematicas relevantes o todas fueron de
calidad inaceptable, se procedioé a buscar, seleccionar
y armar un bloque de evidencia compuesto por ensayos
clinicos.

2.5.4 Evaluacion de la calidad de
la evidencia

De acuerdo con lo estipulado por la metodologia
GRADE, la evaluacion de la calidad de la evidencia
comprende cinco dominios: disefio del bloque, riesgo
de sesgos, inconsistencia, evidencia indirecta, impre-
cision y otras consideraciones (sesgo de publicacion,
magnitud del efecto, gradiente dosis-respuesta y resul-
tados ante el posible efecto de la confusion) @.

2.5.4.1 RIESGO DE SESGOS

Para la evaluacion de riesgo de sesgos del bloque de
evidencia, se uso la calificacion de riesgo de sesgos re-
portada por la revision sistematica incluida; en caso de
no estar presente, se obtuvieron los estudios primarios
para realizar la evaluacion de acuerdo con su disefio
epidemioldgico. Los ensayos clinicos aleatorizados
fueron evaluados usando los criterios propuestos por
la Colaboracion Cochrane ©.

2.5.4.2 DEMAS DOMINIOS DE CALIDAD DE
LA EVIDENCIA

Los otros dominios para la evaluacién de la calidad
de la evidencia fueron evaluados de acuerdo con los
lineamientos de la metodologia GRADE por un eva-
luador, justificando siempre las razones por las cuales
se califica positiva o negativamente la calidad ¢,

2.5.4.3 CALIDAD GLOBAL DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con los dominios anteriores, la calidad de
la evidencia puede tomar una de cuatro calificaciones
posibles: alta, moderada, baja y muy baja. Se dio una
calificacién por desenlace dentro de cada comparaciéon
de tecnologias (pareja intervencidén-comparador) v,
posteriormente, se determiné la calidad global de la
evidencia para cada pregunta asignandole la califica-
cion mas baja obtenida entre los desenlaces conside-
rados criticos 2. Toda evidencia proveniente de opi-
nién de expertos se consider6 automaticamente como
muy baja.

Metodologia

2.6 EXTRACCION Y SINTESIS

Los datos de los estudios fueron extraidos por un me-
toddlogo supervisado por el lider de la guia y regis-
trados en una base de datos disefiada especificamente
para tal fin. Los resultados de los estudios para cada
comparacion y cada desenlace fueron ingresados en
el software GDT' para la elaboracién de los petfiles de
evidencia GRADE.

2.7 FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La formulacion de las recomendaciones fue basada en
cinco criterios, de acuerdo con la metodologia GRADE:

e (Calidad de la evidencia

e  Preferencias de las pacientes (véase més adelante)

e  Balance clinico de beneficio-dafio de las interven-
ciones

e  Consideraciones de implementacion

e  Uso derecursos

El primer criterio se derivo de la evaluacién hecha por
el equipo metodoldgico, descrita en el apartado ante-
rior. El balance clinico se discuti6 en el panel de ex-
pertos a partir de la evidencia presentada y de las con-
sideraciones adicionales planteadas por los expertos.

Al panel de expertos asistieron integrantes de la Aso-
ciacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matolégica (AsoColDerma), representantes de univer-
sidades y entidades particulares. Asimismo, asistio el
director ejecutivo de la Fundapso.

Siguiendo las recomendaciones del grupo de trabajo
GRADE para reuniones de panel, los acuerdos sobre
las recomendaciones preliminares se buscaron me-
diante acuerdo unanime, previo debate de las dife-
rentes perspectivas enfrentadas. En caso de no lograrse
un acuerdo, la decisi6on fue sometida a una votacion
simple, donde todas las opciones fueron comparadas
usando una escala Likert de nueve unidades, siendo 9
muy de acuerdo y 1 muy en desacuerdo para cada afir-
macién. La comparacion grafica entre las medianas de
la votacién con su respectivo intervalo de confianza al
95 % determind la opcién favorecida por el panel. Si
después de tres rondas de votacién no se obtuvo una

+ Herramienta oficial para elaboracion de tablas GRADE. Disponible en: https://gradepro.org/
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diferencia marcada, se declaré que no se llegé a un
acuerdo.

Con la informacion de los cinco criterios, el grupo de-
sarrollador sintetiz6 la informacion en las recomenda-
ciones definitivas para cada pregunta. La direccion y
fuerza de las recomendaciones finales se estableci6 a
partir de los lineamientos de la metodologia GRADE y
se justifico en todos los casos 59,

2.8 VALORESY PREFERENCIAS
DE LOS PACIENTES

Se llevo a cabo una investigacién cualitativa tipo grupo
focal, con el fin de determinar los valores y preferen-
cias por parte de los pacientes con diagnostico de pso-
riasis frente al uso de los tratamientos. Para lograr la
participacion de los pacientes, se solicité apoyo al di-
rector ejecutivo de la Fundapso, quien, a su vez, era el
representante de pacientes en el GDG vy asisti6 a todas
las reuniones para el desarrollo de la guia.

Las reuniones se llevaron a cabo en las ciudades de
Bogota y Cali, entre los meses de agosto de 2016 y fe-
brero de 2017, en las que participaron activamente los
pacientes y sus cuidadores.

En la ejecucion de la metodologia de la reunion partici-
paron dos psicélogas, una en calidad de moderadora y
otra, en calidad de observadora.

En esta reunion se indagd acerca de la experiencia
personal en la psoriasis, como paciente o cuidador
de un paciente. Fueron explicados los conceptos de
preferencia y valor.

También se formularon preguntas orientadoras adi-
cionales acerca de las preferencias especificas en los
siguientes dominios:

¢ Relacién consigo mismo (bienestar personal)

e Relacidn con los demas (bienestar social,
afectivo y vida sexual)

e Efectos adversos del tratamiento

¢ Gastos de bolsillo

¢ Frecuencia de controles

Los resultados del analisis de los valores y las preferen-
cias de los pacientes fueron incluidos en la seccién de
la evidencia a la recomendacion presente en cada uno
de los capitulos.
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Anexos

ANEXO 1. CONFLICTO DE
INTERESES

Los integrantes del GDG (expertos clinicos y meto-
dologos) diligenciaron el formato de conflictos de in-
tereses propuesto por la Guia Metodolbgica para el

desarrollo de guias de practica clinica* . El analisis
de la informacion fue realizado por dos especialistas
en dermatologia y un metodélogo, utilizando los li-
neamientos definidos en el manual metodologico. La
Tabla 1 resume los conflictos de intereses manifes-
tados por los integrantes y la decisién frente a la parti-
cipacion completa o limitada en aspectos especificos.

Tabla 1. Conflictos de intereses del grupo desarrollador y analisis para la participaciéon

Integrante

Adriana Beltran Ostos
Ana Isabel Arango Trujillo

Ana Maria Mufioz Monsalve

Angela Maria Londofio Garcia

Angela Seidel Arango

Carlos Alberto Ojeda Trujillo

Carolina lvette Cortés Correa

Carolina Velasquez Botero

César Fernando Gonzélez
Ardila

Daniel Gerardo Fernandez
Avila

Daniel Jaramillo Arroyave

Elkin Pefiaranda Contreras

Esperanza Maria Meléndez
Ramirez

Gloria Andrea Vargas Suaza
Héctor José Castellanos

Jonathan Argiiello Moya

Juan Radl Castro Ayarza

Julio Roberto Amador Patarroyo

Conflicto de intereses
Expertos clinicos

Ha recibido financiacién para la asistencia a foro de practica clinica (Pfizer)

Ha recibido financiacién para la asistencia a congresos académicos sobre
dermatologia y psoriasis (Abbvie)

Ha recibido financiacién para la asistencia a eventos cientificos (diferentes
laboratorios)

Ha recibido financiacién para asistencia a eventos cientificos (Pfizer, Medivelius,
Janssen y Abbvie). Ha sido consultora de Novartis para secukinumab, asi como
Pfizer, Abbvie y Janssen. Realiz6 una declaracién piblica sobre medicamentos
biosimilares mediante la publicacién de un articulo cientifico

Financiacion para asistencia a eventos cientificos (Abbvie, Novartis, Sesderma y
Medihealth). Ha sido conferencista para Janssen

Financiacion para asistencia a eventos cientificos (Pfizer, Janssen y Abbvie)
Financiacidn para asistencia a eventos cientificos (Abbvie). Investigadora

para Novartis

Financiacién para asistencia a eventos cientificos (Janssen y Sesderma).
Participacion en el estudio Psolar (Janssen)

Financiacién para asistencia a eventos cientificos (Pharmaderma, Abbvie, Roche y
Novartis). Consultor para Pfizer, Abbvie, Janssen, Novartis y Lilly. Ha recibido
financiacion para cursos de Novartis. Declaracidn piblica sobre biosimilares
(articulo cientifico)

Financiacidn para asistencia a eventos cientificos (diferentes laboratorios). Ha
sido consultor de Abbvie

Financiacion para asistencia a eventos cientificos (Pfizer, Janssen, Roche y
Abbvie). Consultor para Abbvie. Conferencista para Janssen y Roche. No
econdmicos personales. Pertenece al grupo de estudio en biotecnologia y
biosimilares (Abbvie)

Financiacién para asistencia a eventos cientificos (Janssen y Abbvie). Investigador
para Novartis

Financiacion para asistencia a eventos cientificos (diferentes laboratorios).
Cuenta con una camara de fototerapia

Financiacidn para asistencia a eventos cientificos (Isis Pharma, Novartis y Abbvie).

Participacion en el estudio Psolar (Janssen)

Financiacion para asistencia a eventos cientificos (Pharmaderm)

Financiacion para asistencia a eventos cientificos (Medihealth). Cuenta con una
camara de fototerapia

Financiacién para asistencia a eventos cientificos (Abbott, Pfizer, Novartis,
Abbvie, Janssen y Gynopharm). Ha recibido honorarios como ponente para Abbvie,
Biopas Colombia, Isdin Colombia, y Medihealth. Es asesor médico externo de
Biopas-Belle. Ha participado en juntas de opinion de Lilly

Financiacion para asistencia a eventos cientificos (Novartis y Janssen). Ha sido
conferencista para Novartis

Decision de participacion

Limitacion en la participacion
de tofacitinib

Participacion libre

Participacion libre

Limitacion de su participacion
en temas relacionados con
secukinumab y biosimilares

Limitacion de su participacién
en temas relacionados con
fototerapia

Participacion libre

Secukinumab

Ustekinumab

Secukinumab
Adalimumab

Biosimilares

Adalimumab

Participacion libre

Secukinumab
Fototerapia

Ustekinumab
Participacion libre

Fototerapia

Participacion libre

Participacion libre

i Actualizacion de la Guia Metodoldgica para el desarrollo de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdémica en el Sistema General de Segu-

ridad Social en Salud Colombiano. 2.* ediciéon. Bogota: Ministerio de Salud y Proteccion Social; 2014.
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Conflicto de intereses
Socio de los laboratorios dermatolégicos Skin Drugs y Huden

Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (Scandinavia Pharma, Procaps,
Pharmaderm, Novartis y Janssen). Ha sido conferencista para Jansseny Novartis

Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (SisCol Farma, Novartis, Abbvie,

Novaderma y Scandinavia Pharma)
Financiacion para asistencia a eventos cientificos (Novartis y Abbvie). Consultora

para Novartis y Lilly. Recibe honorarios por participacion en estudio de

investigacion con Novartis sobre Secukinumab. Declaracién piblica sobre
Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (Stiefel, Medihealth, Eucerin,

BDF y Avene)

Financiacidn para asistencia a eventos cientificos (Janssen, Bioderma, Pfizer y
Abbvie). Reunidn de expertos sobre certolizumab (Biopas). Ha sido conferencista
para Novartis

Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (Pharmaderm)

Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (Abbvie). Cuenta con una
camara de fototerapia propia. Ha recibido honorarios por realizar cursos sobre
situaciones especiales en psoriasis (Novartis, Janssen, Biopas, Pfizer y Percos)

Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (Janssen y Novartis). Consultora

para Janssen y Novartis sobre psoriasis

Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (Janssen y Pfizer). Consultor
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Financiaci6n para asistencia a eventos cientificos (Pfizer y Lilly). Consultora para

secukinumab (Novartis)

Financiacidn para asistencia a eventos cientificos (Abbvie, Novartis y Lilly)
Metodélogos

Participacion en el desarrollo de una revision sistematica de la literatura sobre la

efectividad y seguridad de tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide para
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asistir a un diplomado (Abbott)
Representante de pacientes

Econdmico no personal. Financiacion para jornadas de educacion a pacientes con
psoriasis (Abbvie, Novartis, Pfizer y Biopas)
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ANEXO 2. PREGUNTAS CLINICAS

A continuacioén, se presentan las diecinueve preguntas seleccionadas en forma fraseada y en la estructura PICO.

Pregunta 1. ;Cual es el tratamiento tépico mas indicado en pacientes con psoriasis leve?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI
. . PGA
Calcipotriol BSA
Pacientes con psoriasis leve Tazaroteno Atrofia
p Corticoide + Calcipotriol
Irritacion
Taquifilaxia

Efectos sistémicos

Pregunta 2. ;Cual es el tratamiento farmacolégico no biol6gico mas indicado en adultos
con psoriasis moderada a grave?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
Infecciones, especialmente tuberculosis
Acitretin Céncer
Ciclosporina Eventos adversos cardiacos mayores
L Fototerapia UVA Muerte
Adultos con psoriasis moderada a grave . .
Fototerapia UVB Enfermedad hepatica
Metotrexato Dislipidemia
Diabetes

Alteraciones renales
Teratogenicidad
Abortos

Pregunta 3. ;Cual es el tratamiento no farmacolégico mas indicado en pacientes con
psoriasis o artritis psoriasica?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
Amigdalectomia Calidad de vida
Cirugia bariatrica Para artritis psoriasica:
Pacientes con psoriasis o artritis Dieta hipocalérica ACR20, 50y 70
psoridsica Psicoterapia DAS28
Terapia fisica (especifico para artritis psoridsica) PSARC
PsAJAI
CPDAI
MDA

Pregunta 4. ;Es eficaz el tratamiento to6pico combinado con el tratamiento sistémico en
pacientes con psoriasis moderada a grave?

Poblacion Intervencidn Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
. L. Adicionar tratamiento t6pico (calcipotriol, tazaroteno, Infecciones, especialmente tuberculosis
Pacientes con psoriasis moderada a . a
corticoide) Cancer
grave . PR
al tratamiento sistémico Eventos adversos cardiacos mayores
Muerte

Calidad de vida
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Pregunta 5. ;Es eficaz el tratamiento combinado con biologicos mas no biolégicos en
pacientes con psoriasis moderada a grave?
Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90

Metotrexato + Acitretin . . .
Infecciones, especialmente tuberculosis

Pacientes con psoriasis moderada a Fototerapia + Biol6gicos

. L Cancer
grave Fototerapia + No biolégicos

Eventos adversos cardiacos mayores
Muerte
Calidad de vida

Pregunta 6. ;Cual es el tratamiento farmacolégico bioldgico mas indicado en adultos
con psoriasis moderada a grave?

Poblacion Intervencién Comparador Desenlaces

PASI 75
Adalimumab PASI 90
L Eta?e.rcept Infecciones, especialmente tuberculosis
Adultos con psoriasis moderada a Infliximab .
. Céncer
grave Ixekizumab

q Eventos adversos cardiacos mayores
Secukinumab v

Ustekinumab Muerte

Calidad de vida

Pregunta 7. ;Cual es el tratamiento farmacologico biol6gico mas indicado en pacientes
con psoriasis con falla terapéutica al primer bioldgico instaurado?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
Adalimumab PASI 90
Certolizumab Infecciones, especialmente tuberculosis
. L Etanercept B

Pacientes con psoriasis con falla Golimumab Céncer

terapéutica al primer biolégico L Eventos adversos cardiacos mayores
Infliximab
Secukinumab Muerte
Ustekinumab Calidad de vida

Inmunogenicidad

Pregunta 8. ;Es eficaz el tratamiento con bioldgicos en pacientes con psoriasis
moderada a grave cuando ha habido interrupcion o intermitencia con el tratamiento?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
Infecciones, especialmente tuberculosis

Pacientes con psoriasis moderada a
grave

Intermitencia en el tratamiento con bioldgicos Cancer
Eventos adversos cardiacos mayores
Muerte
Calidad de vida

Pregunta 9. ;Es eficaz el tratamiento combinado con biol6gicos mas no biolégicos en
pacientes con psoriasis moderada a grave?

Poblaciéon Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
. .. Metotrexato + Acitretin Infecciones, especialmente tuberculosis
Pacientes con psoriasis moderada a K Lo <
grave Fototerapia + Biol6gicos Céncer
\7 . P
Fototerapia + No biol6gicos Eventos adversos cardiacos mayores
Muerte

Calidad de vida
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Pregunta 10. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico biol6gico mas indicado en pacientes
con psoriasis en localizaciones como cuero cabelludo, ufas, tipo pustulosa, eritrodér-
mica, invertida, genital o palmoplantar?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
. L Adali ab
Pacientes con psoriasis de fmum PASI 90
Etanercept

localizaciones especiales (cuero Inflixtmab Infecciones, especialmente tuberculosis
nflixima

cabelludo, ufias, pustulosa, | Céncer
. PO . . Ixekizumab )
eritrodérmica, invertida, genital o Eventos adversos cardiacos mayores

Secukinumab
palmoplantar)

Ustekinumab Muerte

Calidad de vida

Pregunta 11. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico no biolégico mas indicado en pa-
cientes con psoriasis en localizaciones como cuero cabelludo, uiias, tipo pustulosa, eri-
trodérmica, invertida, genital o palmoplantar?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
Infecciones, especialmente tuberculosis
Cancer
Pacientes con psoriasis de Acitretin Eventos adversos cardiacos mayores
localizaciones especiales (cuero Ciclosporina Muerte
cabelludo, ufias, pustulosa, Fototerapia UVA .
eritrodérmica, invertida, genital o Fototerapia UVB ifenmeeke e
palmoplantar) Metotrexato Dislipidemia
Diabetes

Alteraciones renales
Teratogenicidad
Abortos

Pregunta 12. ;Cual es la mejor opcién de tratamiento en pacientes con psoriasis que
tengan alguna condicion especial?

Poblacion Intervencién Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
Infecciones, especialmente tuberculosis
Pacientes con psoriasis y que Cancer

tengan ademas alguna de las
siguientes condiciones especiales:

Eventos adversos cardiacos mayores

Muerte
Enmf:::ezgad hepatica (Todas las terapias) Enfermedad hepatica
Cancer Dislipidemia
VIH Diabetes
Alteraciones renales
Teratogenicidad
Abortos
Calidad de vida
Pregunta 13. ;Cuéales son los efectos cardiovasculares de la psoriasis en comparacion
con poblacién sana?
Poblacion Intervencién Comparador Desenlaces
. L. Sindrome metabélico
(Poblaci6n general) Psoriasis Sanos

Desenlaces cardiovasculares
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Pregunta 14. ;Cuales son los efectos adversos cardiovasculares del tratamiento farma-
colégico bioldgico y no biolégico en pacientes con psoriasis?

Acitretin

Adalimumab

Ciclosporina

Etanercept

Infliximab Reduccidn del sindrome metabélico
Pacientes con psoriasis Ixekizumab Desenlaces cardiovasculares

Leflunomida

Metotrexato

Secukinumab
Sulfasalacina
Ustekinumab

Pregunta 15. ;Cual es el tratamiento farmacolégico biol6gico mas indicado en nifios con
psoriasis moderada a grave?

Poblacion Intervencidn Comparador Desenlaces
PASI 75
Adalimumab PASI 9o
Etar'e,rcept Infecciones, especialmente tuberculosis
o A Infliximab .
Nifios con psoriasis moderada a grave X Cancer
Ixekizumab

T — Eventos adversos cardiacos mayores

Ustekinumab Muerte

Calidad de vida

Pregunta 16. ;Cual es el tratamiento farmacolégico no biol6gico mas indicado en nifios
con psoriasis moderada a grave?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
PASI 75
PASI 90
Infecciones, especialmente tuberculosis

Cancer
Acitretin

Ciclosporina
Nifios con psoriasis moderada a grave  Fototerapia UVA

Fototerapia UVB

Metotrexato

Eventos adversos cardiacos mayores
Muerte

Enfermedad hepatica

Dislipidemia

Diabetes

Alteraciones renales
Teratogenicidad

Abortos

Pregunta 17. ;Cudl es el tratamiento farmacolégico bioldgico mas indicado en pacientes
con artritis psoriasica con compromiso axial?

Poblacién Intervencion Comparador Desenlaces
ACR20, 50y 70
DAS28
Adalimumab PsARC
Certolizumab PsAJAl
" . . Etanercept CPDAI
Artritis psoriasica con compromiso .
X Golimumab MDA
axial L
Infliximab Infecciones, especialmente tuberculosis

Secukinumab
Ustekinumab

Céncer

Eventos adversos cardiacos mayores
Muerte

Calidad de vida (HAQ)
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Pregunta 18. ;Cual es el tratamiento farmacolégico biol6gico mas indicado en pacientes
con artritis psoriasica con compromiso periférico?

Poblacion Intervencién Comparador Desenlaces
ACR20, 50y 70
DAS28
Adalimumab PsARC
Certolizumab PsAJAIl
- RA . Etanercept CPDAI
Artritis psoriasica con compromiso .
. Golimumab MDA
periférico ..
Infliximab Infecciones, especialmente tuberculosis

Secukinumab
Ustekinumab

Céncer

Eventos adversos cardiacos mayores
Muerte

Calidad de vida (HAQ)

Pregunta 19. ;Cuél es el tratamiento farmacolégico no bioldgico mas indicado en pa-
cientes con artritis psoriasica?

Poblacion Intervencidn Comparador Desenlaces

ACR20, 50y 70
DAS28
PsARC

AINE (diclofenaco, naproxeno, indometacina e ibuprofeno) PsAJAI

Apremilast CPDAI

Ciclosporina A MDA

. . Leflunomida Infecciones, especialmente tuberculosis
Artritis psoriasica . . a q
Metilprednisolona oral e intraarticular Céncer
Metotrexato Eventos adversos cardiacos mayores

Prednisolona oral
Sulfasalacina

Muerte

Calidad de vida (HAQ)
Hepatotoxiciad
Nefrotoxicidad
Toxicidad medular

AN EXO 3. PR'OR'ZAC'ON DE cada uno de los desenlaces propuestos. Las puntua-

ciones entre 1y 3 fueron definidas como criticas; de 4
D ESEN LAC ES a 6, como importantes no criticas; y de 7 a 9, como no

o importantes.
Cada uno de los expertos clinicos del grupo desarro-

llador calificé de forma jerarquica un valor entre 1y
9, siendo 1 de la mayor importancia para la toma de
decisiones y 9, de la menor importancia. Se utiliz6 la
mediana para resumir las calificaciones asignadas a

En la Tabla 1 se presentan las calificaciones y los resul-
tados del ejercicio de priorizaciéon de desenlaces.
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ANEXO 4. REPORTE DE
BUSQUEDA DE GUIAS DE
PRACTICA CLINICA

La biisqueda manual es el método mas efectivo para
la localizacion de GPC. Para este procedimiento, se uti-
lizaron las palabras “psoriasis”, en el idioma inglés y

Metodologia - Anexos

espafiol, y “psoriatic” solo para el idioma inglés. Como
mecanismos de busqueda se utilizaron la lista de guias
y el buscador en cada pagina web, filtrando la bis-
queda por titulo.

A continuacion, se presentan los resultados de la
bisqueda manual, el mecanismo, la fecha y los resul-
tados de la biisqueda (Tabla 1).

Tabla 1. Fuentes de informacion de la bisqueda manual de guias de practica clinica

elegibles
Nombre Mecanismo Fecha Resultados

Agermaf de Evaluaci6n de Tecnologias Buscador R 5
Sanitarias de Andalucia

American College of Physicians Lista de guias 14-mar-16 o
National Guideline Clearinghouse Lista de guias 14-mar-16 3
National Institute for Clinical Excellence Lista de guias 14-mar-16 1
American Academy of Dermatology Lista de guias 14-mar-16 1
British Association of Dermatologists Lista de guias 14-mar-16 1
Fisterra Lista de guias 14-mar-16 1
Guia Salud (Espaiia) Lista de guias 14-mar-16 (]
Trip Database Buscador 14-mar-16 28
Ministerio de Salud de Chile Lista de guias 14-mar-16 o
New Zealand Guidelines Group Buscador 14-mar-16 o
U.S. Preventive Services Task Force Buscador 14-mar-16 [}
European Dermatology Forum Lista de guias 14-mar-16 2
Total 40
Duplicados 31
Total (sin duplicados) 9

Los criterios de seleccion de las GPC para la evalua-
cion mediante la herramienta AGREE II fueron los si-
guientes:

e Resumen o analisis de la evidencia mediante la
metodologia GRADE.

e Acceso a los recursos, apéndices o anexos de la
GPC.

De acuerdo con los criterios de seleccién para las GPC,
fueron elegidas las siguientes guias:

1. Psoriasis assessment and management ®
2. Guideline on Psoriasis Update 2015-2 @

Para la evaluacion de la variabilidad de la calidad me-
todoldgica de las GPC, fue utilizada la herramienta
AGREE II ®. Antes de la evaluacibn, el grupo desa-
rrollador recibi6 capacitacion para el uso de la herra-
mienta. Fueron conformados dos grupos de cuatro
integrantes (tres especialistas en dermatologia y un
metoddlogo), para analizar cada una de las GPC. A
continuacion, se presentan los resultados de la evalua-
cién por dominios (Tabla 2).

Tabla 2. Fuentes de informacion y resultados de la bisqueda manual de guias de prac-

tica clinica elegibles

Guia 1. Psoriasis assessment and

management (%)

Guia 2. Guideline on Psoriasis

Dominio 1. Alcance y objetivo

Dominio 2. Participacién de los implicados
Dominio 3. Rigor en la elaboracion
Dominio 4. Claridad en la presentacion
Dominio 5. Aplicabilidad

Dominio 6. Independencia editorial

Update 2015-2 (%)

88 76
9 81
88 87
9 83
71 33
9 88
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La Figura 1 presenta una comparacion visual entre las GPC seleccionadas segiin los dominios de la herramienta

AGREE II.
Dominio 1
90 %.
Dominio 6 Dominio 2
—— Guia NICE
—— Gufa europea
Dominio 5 Dominio 3
Dominio 4
Figura 1. Comparacién de las guias de practica clinica elegidas por cada uno de los
dominios.
R E FE R E N C | AS 3.  Montoya DC, Flores I. Las guias de practica clinica
y el instrumento AGREE II. Rev Colomb Psiquiat.
1. National Institute for Health and Care Excellence 2011;40(3):563-76.

(NICE). Psoriasis: assessment and management
(CG153) [Internet]. Nice. 2012. 66 p. Disponible
en: http://www.nice.org.uk/guidance/cg153/
resources/psoriasis-assessment-and-manage-
ment-35109629621701.

2. Nast A, Jacobs A, Rosumeck S, Werner RN.
Methods Report: European S3-Guidelines on the
systemic treatment of psoriasis vulgaris — update
2015 — EDF in cooperation with EADV and IPC. J
Eur cad Dermatol Venereol. 2015;29(12)e1-22. doi:
10.111/jdv.13353.
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Epidemiologia
de la psoriasis

3 Epidemiologia de la psoriasis

3.1 CONTEXTO
SOCIODEMOGRAFICO

La psoriasis es una enfermedad de distribuciéon mun-
dial, con una prevalencia global que varia entre 0,6 %
y 6,5 %, con un promedio de 2 % a 3 %, siendo mayor
en los paises nérdicos y menor, en los ecuatoriales®™ 2.
En los Estados Unidos, la prevalencia estimada es del
3,5 %. La prevalencia de la psoriasis varia en las dife-
rentes etnias y se describe que es menor en los afroa-
mericanos y en algunos nativos de Suramérica. Los
datos de prevalencia pueden variar segiin la metodo-
logia empleada para calcularla. El 90 % de los casos
corresponde a la psoriasis vulgar, el 10 % a la psoriasis
en gotas (psoriasis guttata) y una minima proporcién a
psoriasis pustulosa ©.

3.2 SITUACION EN COLOMBIA

Los datos epidemiolégicos del comportamiento de
la enfermedad en Colombia son escasos, aunque se
tienen reportes de las tres principales ciudades del
pais. Los datos del Hospital “Simdén Bolivar” y del
Hospital Militar Central de Bogota durante el afio 2004
demostraron que el 3 % de las consultas de dermato-
logia correspondieron a psoriasis. Un estudio de corte
transversal de una cohorte prospectiva de pacientes
con psoriasis, en el que se incluyeron 86 pacientes va-
lorados entre julio de 2007 y julio de 2008 en el Servicio
de Dermatologia del Hospital Militar Central, reportd
que, en la mayoria de los pacientes, la enfermedad
habia iniciado después de los 50 afnos y que la forma
clinica més frecuente fue la psoriasis en placas (89 %),
seguida de la psoriasis en gotas (7 %) @.

En un estudio observacional descriptivo de cohorte,
se recopil6 informacién de 93 pacientes con diagnos-
tico de psoriasis tratados con fototerapia en el Centro
Dermatologico del CES (Sabaneta, Antioquia), que
ingresaron entre el 1 de enero de 2006 y el 30 de sep-
tiembre de 2009. En este centro consultaron pacientes
de Medellin y del area metropolitana. De los pacientes
evaluados, 43 % eran mujeres y 57 % hombres, con
edad media de 45 afios. El promedio de evolucion de la

enfermedad fue de 14 afos y 43 % tenia enfermedades
asociadas, como dislipidemia, hipertensién arterial y
diabetes ©.

En un estudio transversal realizado en Cali, se revi-
saron las historias clinicas de 99 pacientes de la Clinica
de Psoriasis del Hospital Universitario del Valle, entre
junio de 2008 y mayo de 2009. En el grupo de pacientes
evaluados, 58,6 % eran hombres y 41,4 % mujeres, con
una edad promedio de 49 afios. Las principales enfer-
medades concomitantes fueron: hipertensién (21 %),
diabetes (11 %) e hipercolesterolemia (10 %). La prin-
cipal forma clinica fue la psoriasis en placa, seguida
de la psoriasis en gotas, y la localizacién mas frecuente
fue en el tronco y las extremidades ©.

Recientemente fue publicado un estudio descriptivo
transversal, retrospectivo, en el que se evaluaron las
historias clinicas de los pacientes con diagnoéstico de
psoriasis, entre el afio 2011 y 2013, que consultaron al
Centro Dermatologico “Federico Lleras Acosta” en la
ciudad de Bogota. Se consideraron 793 historias para
ingresar al estudio. Se encontré que el 2 % del total
de pacientes de la consulta en el Centro Dermatold-
gico por afio tenia psoriasis. La proporcién de mujeres
afectadas fue del 46 %. El promedio de edad de los pa-
cientes fue de 46 afos. El nimero de casos se incre-
ment6 con la edad, sin diferencias por sexo, con un
pico entre los 54 a 59 afios y descenso a partir de este
grupo de edad. El tiempo de evolucién de la psoriasis
fue de 6,1 afios en promedio y el 70 % de los pacientes
fueron diagnosticados antes de los cinco afios de apa-
ricion de las manifestaciones clinicas.

La forma clinica predominante fue la psoriasis en
placas (89 %). Hubo antecedentes familiares de pso-
riasis en el 9 % de los casos y la existencia de co-
morbilidades, como obesidad, hipertensién arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus, artritis reumatoide o
trastornos psiquiatricos, se present6 en el 22 % de los
pacientes afectados @.
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3.3 SITUACION EN
LATINOAMERICA

Considerando el impacto que tiene la carga genética
de la psoriasis, es dificil asumir similitudes entre las
poblaciones latinoamericanas, mas ain cuando las
publicaciones demuestran un comportamiento hete-
rogéneo para el nimero de dermatblogos disponibles
por habitante en cada uno de los mas representativos
paises de Latinoamérica, y cuando el niimero de der-
matblogos especializados en la enfermedad varia de
forma considerable entre cada uno de los paises ana-
lizados ®. Sin embargo, es interesante resaltar que, a
pesar de estas consideraciones, podemos encontrar
similitudes y ciertos denominadores comunes, que nos
permiten tener una idea general del contexto en el cual
se desenvuelve la enfermedad en nuestro continente.

Un estudio para determinar las caracteristicas cli-
nicoepidemiologicas de los pacientes con psoriasis
en el Hospital Nacional “Luis N. Saenz” de la Policia
Nacional del Perd, durante el periodo de octubre de
2010-marzo 2011, y que incluy6 110 pacientes, encontro
que la forma clinica mas importante fue la psoriasis
en placas, con el 91,8 % de los casos, seguida por la
artritis psoriasica, con el 9,1 % de los casos. El 9 % de
los pacientes tenia antecedente familiar de psoriasis y
un alto porcentaje presentaba dislipidemia (77,3 %), hi-
pertension arterial (20 %) y diabetes mellitus (17,3 %),
lo que duplicaba o triplicaba la prevalencia de este tipo
de comorbilidades, segtin los datos suministrados por
el Ministerio de Salud del Pera ©.

Otro estudio de corte observacional y analitico reali-
zado en el Departamento de Dermatologia del Hos-
pital Clinico de la Universidad de Chile, entre julio de
2006 y diciembre de 2008, con el objeto de determinar
las caracteristicas clinicas y la calidad de vida de los
pacientes con psoriasis y que incluy6é 153 pacientes,
encontrd que el subtipo clinico mas frecuente fue la
psoriasis en placas (71,9 %), seguido de la psoriasis en
gotas (17,7 %), lo que es similar a lo informado en otras
publicaciones latinoamericanas. Hasta el 47 % de los
pacientes tenia antecedentes familiares de psoriasis, y
el 28,8 % mostr6 compromiso articular, mientras que
los casos de hipertension y diabetes mellitus alcan-
zaron el 20,3 % y el 11,1 %, respectivamente ¢, Esto de-
muestra un patrén de manifestacion clinica similar a
lo informado en Colombia y Peri1, donde es evidente el
alto impacto de las comorbilidades, tanto metabdlicas
como osteomusculares, en nuestra poblacion.
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En Brasil se condujo un estudio multicéntrico que in-
cluyd los cuatro estados mas importantes del pais:
Brasilia, Rio de Janeiro, Sao Paulo y Minas Gerais, con
el objetivo de determinar la prevalencia de la artritis
psoriasica. Este estudio incluy6 524 pacientes con pso-
riasis y pudo documentar el diagnoéstico de las mani-
festaciones articulares en el 33 % de los pacientes @,

Si bien, este porcentaje es semejante a los informados
previamente en otras poblaciones latinoamericanas,
debemos resaltar que, a diferencia de estudios similares
en poblacién anglosajona, el promedio de gravedad
seglin la escala del PASI fue de 8,2, lo que describe
que la mayoria de los pacientes de esta muestra tenia
un alto compromiso osteomuscular, pero una escasa
afectaciéon cutanea. Este es un elemento comn en el
estudio de poblaciones latinoamericanas, donde existe
una importante afectacion sistémica en pacientes que,
en su mayoria, manifiestan una enfermedad cutanea
leve y que podria generar una conducta terapéutica por
la que los pacientes con una enfermedad incapacitante
sean manejados con tratamientos topicos.

Teniendo en cuenta las dificultades econémicas pro-
pias de nuestros paises, que impiden estudios epide-
miologicos robustos y que incluyan todas las variable
sociodemograficas necesarias para extraer informa-
cion de calidad, los reportes de casos y los estudios
clinicos observacionales adquieren una enorme re-
levancia y permiten determinar que, si bien nuestros
paises contemplan numerosas diferencias, es posible
que tengamos un mismo perfil de pacientes con ma-
nifestaciones cutaneas leves, pero que presentan un
alto impacto respecto a las comorbilidades y a la pre-
sencia de artropatia psoriasica. Esta condicién proba-
blemente exija un abordaje terapéutico mas integral,
donde tome importancia la visién sistémica de la pso-
riasis y que pueda conducir al uso temprano de me-
dicamentos sistémicos capaces de cambiar la historia
natural de la enfermedad.
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4 Definicion e inmunopatogénesis

4.1 INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad multisistémica cro-
nica con compromiso cutaneo, debida a la activaciéon
persistente del sistema inmunolégico. Aunque puede
tener varias formas clinicas, la psoriasis en placas es
la mas frecuente y se caracteriza por placas eritema-
tosas descamativas bien delimitadas, que en la histo-
logia estan representadas por la hiperproliferaciéon de
los queratinocitos, infiltrado inflamatorio y dilatacion
vascular 9,

En su patogénesis, se articulan factores genéticos,
ambientales, epigenéticos e inmunolégicos. Reciente-
mente también se relacionaron mecanismos autoinfla-
matorios @.

El incremento del riesgo cardiovascular se ha relacio-
nado con el aumento de la mortalidad. Actualmente,
esto se explica por el estado inflamatorio crénico de la
psoriasis, que induce resistencia a la insulina y disfun-
cion endotelial, con expresion de moléculas de adhe-
si6n y formacion de placas ateroscleréticas ¢,

4.2 PATOGENESIS DE LA
PSORIASIS

4.2.1 Factores genéticos

Las regiones de susceptibilidad, denominadas PSORS,
son porciones del genoma en las que estan codificados
diferentes genes. PSORS-1, ubicada en el cromosoma
6 (6p21), es la mas asociada con psoriasis y podria ex-
plicar el 35 % de sus bases genéticas “?. En esta region
se codifica el HLA-Cw6 219,

En estudios ampliados del genoma (Genome-wide As-
sociation Analysis; GWAS, por sus siglas en inglés),
los genes mas fuertemente asociados con psoriasis
son los del receptor de IL-23, IL-12B (subunidad p4o
de IL-12 e IL-23) y HLA-C*06. E1 HLA Cw ha sido des-
crito como marcador farmacogenémico de respuesta
al tratamiento con ustekinumab. En un grupo de 134
pacientes, el 82,9 % de los HLA-C*06 positivo habia al-
canzado mejoria en la gravedad (PASI 75) a la semana
12, mientras que solo el 54,2 % de los pacientes HLA-
C*06 negativo obtuvo esta respuesta @,

Los polimorfismos mononucleotidicos (SNP) son varia-
ciones de un solo nucledtido que estan extensamente
distribuidas en el genoma. En la Tabla 1 se presentan

Tabla 1. Genes asociados con la psoriasis y que presentan polimorfismos mononucleo-

tidicos
Gen Funcién

HLA Cwé Presentacion antigénica a los linfocitos T; se expresa en piel psoridsica
IL-23R Receptor de IL-23
IL-23A Subunidad p19 de IL-23
IL-12B Subunidad p4o de IL-12 e IL-23
TNFAIP3 Codifica la proteina A2o. Disminuye la activacién del FN-«B inducida por el FNT-a. Inhibe la inflamacién
TNIP1 Codifica ABIN1. Disminuye la activacién del FN-kB inducida por FNT-a. Inhibe la inflamaciéon
IL-13 Citocina Th2. Promueve las respuestas Ty17
FNT-a Citocina proinflamatoria
IL-15 Activacion y proliferacién de las células T
IL-18 Infiltracion de células Tp1
IFN-y Citocina T1. Mdltiples funciones
TRAF3IP2 Codifica una proteina de la via de sefalizacion de IL-17

FN-kB: factor nuclear kappa B; FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa; IFN: interfer6n; IL: inter-
leucina. Fuente: Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica ©°.
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los genes en los que mas frecuentemente se han repor-
tado SNP asociados con psoriasis ©>2Y,

En algunos estudios GWAS y un metaanalisis con tres
de ellos, se estudiaron 9293 pacientes descendientes
de europeos con psoriasis vulgar, 3061 con artropatia
psoriasica, 3110 con psoriasis cutanea (mas de 10 afios
de lesiones cutaneas y sin artropatia) y 13670 controles
no afectados. Se detectaron 10 regiones asociadas con
artropatia y 11 con psoriasis cutanea. En cuanto a las
variantes de riesgo identificadas, tres fueron mas fuer-
temente relacionadas con psoriasis cutanea que con
artropatia (rs12189871, HLA-C; rs4908742, TNFRSFo;
y 1510888503, LCE3A) y dos fueron mas estrechamente
asociadas con artropatia que con psoriasis cutanea
(rs12044149, IL23R y 159321623, TNFAIP3). Los autores
encontraron multiples variantes de susceptibilidad
independientes en las regiones de los genes de IL-12B
(subunidad p4o de IL-12 e IL-23), sintasa del acido ni-
trico (NOS) y dominio C de la helicasa 1 producido por
el interferén (IFIH1) relacionado con resistencia a in-
sulina @,

La psoriasis esta relacionada con numerosas enfer-
medades, como la enfermedad de Crohn, la artritis
psoriasica, el cancer, la depresién, el higado graso no
alcohdlico, el sindrome metabo6lico y las anomalias car-
diovasculares. Se piensa que existe una base genética
comin a estas enfermedades. Uno de los genes des-
critos es CDKAL1, que se asocia con psoriasis, diabetes
mellitus y enfermedad de Crohn. CDKAL1 codifica para
la subunidad reguladora CDK5 asociada a la proteina 1,
que también se relaciona con resistencia a la insulina
@), Los polimorfismos en este gen estan relacionados
con la respuesta a los anti-FNT-a %,

Puesto que en gemelos monocigbticos la concordancia
de la enfermedad es aproximadamente del 35 %-70
%, no solo los factores genéticos estan implicados en
la presentacion de la enfermedad. Los mecanismos
epigenéticos modulan la expresion de los genes. La
epigenética se refiere a los cambios que, aunque son
heredables, no se deben a la secuencia del ADN; in-
cluye cambios en la conformacién de la cromatina (por
ejemplo, metilacién, desmetilacion, desacetilacion y
acetilacion) y la accesibilidad de los factores de trans-
cripcién. En estudios de expresion génica en psoriasis,
se reportan diferencias significativas en la metilacion
en el 4,8 % de los segmentos evaluados en LT CD4+ en
citocinas como IL-13 y FNT, quimiocinas, IL-23R y mo-
léculas de senalizacion intracelular, como JAK3 @5,

Definicion e inmunopatogénesis

Los denominados micro-ARN (mi-ARN) son un grupo
de ARN pequeios de aproximadamente 20 a 22 nu-
cleétidos, que participan activamente en la regulacién
génica silenciando la transcripcion. Los genes que co-
difican los mi-ARN pueden ser encontrados dentro de
los intrones, los exones o las regiones intergénicas. En
psoriasis, se han descrito alteraciones en la expresion
de miR-125b, miR-424, miR-21 y miR-203, entre otros.
Los mi-ARN pueden ser considerados como posibles

blancos terapéuticos o biomarcadores de enfermedad
(@6)

4.2.2 Factores ambientales @227

Los factores extrinsecos acttian como desencadenantes
en pacientes con susceptibilidad genética; entre ellos:

e Infecciones bacterianas (Streptococcus) y virales
(influenza, VIH).

e Un factor de virulencia del estreptococo (proteina
M) tiene secuencias de aminoacidos similares a
las queratinas K16-17. Por fendmeno de mime-
tismo, podria contribuir al desarrollo de psoriasis
en gotas luego de infecciones faringeas.

e  Fltrauma (fenémeno de Koebner).

e  El estrés dispara la enfermedad por accién sobre
las hormonas, el sistema nervioso auténomo e in-
mune.

e El consumo de alcohol y cigarrillo.

e Medicamentos como el litio, las sales de oro, los
betabloqueadores, los antimalaricos, los antago-
nistas adrenérgicos, el interferén, la digoxina, el
gemfibrozil y la clonidina, los corticosteroides, los
AINE e inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), entre otros. Los medica-
mentos son los responsables de la induccion de
psoriasis en mas del 83 % de los casos y también
de las recaidas (Tablas 2 y 3) ¢>29),
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Tabla 2. Medicamentos que reactivan la psoriasis

Acetazolamida Cloroquina
Amiodarona Corticosteroides
Amoxicilina Ciclosporina
Ampicilina Diclofenaco
Acido acetilsalicilico Diltiazem

Hidroxicloroquina Propanolol
Indometacina Terbinafina
Litio

Penicilina

Yoduro de potasio

Fuentes: modificada de: Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatol6-
gica ®?; Milavec-Puretic V et al. Acta Dermatovenereol Croat. 2011;19(1):39-42 ©®.

Tabla 3 . Medicamentos que producen reacciones tipo psoriasis

Acido valproico Digoxina
Amiodarona Diltiazem
Amoxicilina Doxiciclina
Ampicilina Doxorrubicina
Acido acetilsalicilico Enalapril
Captopril Etanercept
Carbamacepina Fluouracilo
Carvedilol Fluoxetina
Celecoxib Foscarnet
Clorambucilo Ganciclovir
Cloroquina Gemfibrozil
Claritromicina G-CSF
Ciclosporina Ibuprofeno
Diclofenaco Infliximab

Interferén Risperidona
Ketoprofeno Ritonavir

Litio Rofecoxib
Metoprolol Sulfametoxasol
Morfina Sulfasalacina
Omeprazol Talidomida
Penicilamina Terbinafina
Primaquina Terfenadina
Propanolol Tetraciclina
Psoraleno Timolol
Paroxetina Toxina botulinica
Primaquina Trazodona
Quinidina Voriconazol
Ranitidina Yoduro de potasio

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos.
Fuentes: modificada de: Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatol6-
gica®?; Milavec-Puretic V et al. Acta Dermatovenereol Croat. 2011;19(1):39-42 ©®.

4.2.2.1 PAPEL DEL MICROBIOMA EN
LA MODULACION DE LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA

El ser humano convive con mas de 10 000 especies de
microrganismos, en simbiosis. El microbioma es capaz
de inducir respuestas inflamatorias de linfocitos T es-
pecificos. En las placas de psoriasis se describe un de-
sequilibrio de la flora cutanea (dishiosis) con aumento
del nimero de firmicutes y especies de actinobacterias,
que inducirian el desarrollo de una respuesta inmune
alterada. La flora intestinal también presenta un de-
sequilibrio, similar al de la enfermedad de Crohn @,

En modelos animales se ha demostrado que la micro-
biota intestinal promueve el incremento de respuestas
T,17 vy la aparicién de psoriasis en la piel 6,
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4.2.3 Factores inmunoldgicos 634

Uno de los modelos que mejor explica la patogénesis
de la psoriasis es el de reaccion de inmunizaciéon. En
una primera fase de sensibilizacién, por mecanismos
poco conocidos, se desencadena la respuesta inmune,
las células dendriticas (CD) migran al ganglio linfatico
para presentar los antigenos y se generan linfocitos T
efectores y de memoria. Luego de una fase silenciosa,
de duracién variable, y debido a eventos desenca-
denantes, se da la fase efectora, caracterizada por el
reclutamiento y la activacion de las células T de me-
moria, al igual que las CD y los neutr6filos. Estos
eventos generan una cascada inflamatoria, una res-
puesta hiperproliferativa de los queratinocitos y angio-
génesis, que conducen a las manifestaciones clinicas
de la enfermedad @2 173539,

Los queratinocitos desempefian un papel importante
en el reclutamiento y la activacion de las células in-
munes, con la produccion de IL-1, IL-6, y FNT-q, asi
como de péptidos antimicrobianos y quimiocinas. Los
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queratinocitos son sensibles a las citocinas secretadas
por las células inmunes, y esto puede inducir el de-
sarrollo de las lesiones caracteristicas de la psoriasis,
activar la expresion de moléculas de adhesion de las
células inmunes o llevar a una mayor produccion de ci-
tocinas inflamatorias a partir de queratinocitos, lo que
contribuye al mantenimiento de la enfermedad.

Las células del endotelio vascular en la piel psoriasica
también expresan moléculas de adhesién, como la
ICAM-1, la molécula de adhesion vascular (VCAM-1) y
la selectina E. Estas moléculas permiten la adhesion de
las células inmunes. Las células inmunes residentes en
la piel desempefian un papel importante en la enfer-
medad ®.

Definicion e inmunopatogénesis

4.3 INMUNIDAD ADAPTATIVA
EN PSORIASIS

4.3.1 Linfocitos T

Los linfocitos T desempefian un papel central en la
inmunopatogénesis de la psoriasis, en especial los
linfocitos T de memoria. Se postula que la clonalidad
observada de las células T puede ser debida a la pre-
sencia de antigenos patégenos no identificados, de
un superantigeno bacteriano o de autoantigenos del
huésped que posiblemente participen por mecanismos
de mimetismo molecular; entre los postulados estan
las queratinas y la proteina M del estreptococo 29,

Una vez activados por CD, los LT CD4+ polarizan su
respuesta para producir diferentes perfiles de citocinas
(Tabla 4). Hace dos décadas fueron descritos los per-
files T,1y T,2; ulteriormente se tipificaron las células
T reguladoras naturales CD4+, CD25+ y FOXP3+ y las

Tabla 4. Linfocitos T CD4+

Linfocitos T CD4 + Citocinas que favorecen la

Factor de transcripcién

Perfil de citocinas producidas

diferenciacion relacionado
Thi IFN-y, IL-12 T-bet IFN-y
Th2l L-4G ATA-3| L-4, IL-5, IL-13
Th17 IL-1, IL-6, IL-23 RORyC IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, FNT-a
Th22 IL-6, FNT-a AHRI L-22
Treg Natural Papel de la TSLP FOXP3 IL-35 en murinos
Tregl inducida IL-10N o descrito IL-10
Th3, células reguladoras T6F-p No descrito T6F-B

inducidas

AHR: ario hidrocarburo; FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa; IFN-y: interfer6n gamma; IL: interleucina; TGF-B: factor de
crecimiento transformante beta; TSLP: timopoyetina estromal timica.

Luego de la activacion y de acuerdo con las citocinas del microambiente, las células T CD4+ polarizan su respuesta para
producir diferentes patrones de citocinas, proceso mediado por la expresion de diversos factores de transcripcion.

Fuente: modificada de: Giraldo Sierra C et al. Iatreia. 2009;22(3):272-83 .

células T reguladoras inducidas, T 1VT3; en el afio
2005, las células T, 17 23536 4043),

Las células T,17 se caracterizan por la expresion del
factor de trascripciéon RORyC y la produccion de IL-17A,
IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-26. El FNT-a también ha sido in-
cluido en el perfil T, 17 4359,

Los linfocitos T,22 (productores de IL-22) han sido
relacionados con diversas enfermedades, como en-
fermedad coronaria, artritis reumatoide, dermatitis
atopica, enfermedad de Behcet, trombocitopenia au-

toinmune, lupus, psoriasis y artritis psoriasica, entre
otras. La IL-22 es inductora de inflamacion, hiperplasia
epidérmica, fibrosis y angiogénesis V. Se ha documen-
tado un incremento de células T, 22 en la piel afectada,
las articulaciones y la sangre periférica, relacionado
con las células de memoria que persisten luego de la
remision de la enfermedad 2.

4.3.1.1 EJE IL-12/IL-23

La IL-12 es un heterodimero formado por las subu-
nidades p35 v p4o; es liberada por células presenta-
doras de antigeno y direcciona la respuesta a T,1. La
IL-23 es un miembro de la superfamillia de la IL-12,
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estd compuesta por las subunidades p19 y p4o e in-
duce hiperplasia epidérmica y aumento del infiltrado
inflamatorio T, 17 ®59. La subunidad p4o es compartida
por IL-12 e IL-23; en piel psoriasica es mas abundante
la IL-23 ®53),

Los receptores para IL-12 (IL-12R) e IL-23 (IL-23R) tam-
bién son heterodimeros relacionados que comparten
la subunidad IL-12RB1. IL-12R esta constituido por IL-
12RB1 e IL-12RP2; a su vez, IL-23R esta conformado por
IL-23R e IL-12RB1. Se han descrito SNP en los genes que
codifican la subunidad p4o e IL-23R, que confieren
susceptibilidad para el desarrollo de psoriasis, y en IL-
23R, que confieren proteccion. La sustitucion de argi-
nina por glutamina en la posicién 381 del gen de IL-23R
posiblemente frene en la cascada de sefalizaci6n in-
tracelular de IL-23, evitando la respuesta inflamatoria
mediada por células T, 17 ¢354

4.3.1.2 CITOCINAS T, 17 EN PSORIASIS

Las células T,17 son productoras de IL-17A, IL-17F, IL-
21, IL-22 e IL-26. Promueven la inmunidad innata al
inducir la produccién de péptidos antimicrobianos,
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defensinas, proteinas de fase aguda, quimiocinas e hi-
perplasia de queratinocitos y miofibroblastos 5. Tam-
bién participan en la induccién de citocinas proinfla-
matorias, como el IFN-y, e inmunorreguladoras, como
la IL-10. Por otro lado, las citocinas T,17 incrementan
la expresion del receptor de quimiocinas CCR6, impor-

tante en el direccionamiento de las células T a la piel
(53, 54, 56, 57)

4.3.1.3 IL-17

Se han identificado 6 isoformas de IL-17: IL-17A a F.
En el perfil T,17, se incluyen IL-17A e IL-17F, que se
expresan en la piel con psoriasis. La IL-17A frecuente-
mente es denominada IL-17; su produccién ha definido
el linaje T, 17. Es sintetizada por células T de memoria
y células NK. Su receptor (IL-17AR) se expresa en cé-
lulas epiteliales, linfocitos T, linfocitos B, fibroblastos,
monocitos y estroma de la médula ésea ©®. En la Tabla
5 se describen las acciones bioldgicas 9. La IL-17F es
una fuerte inductora de la quimiotaxis de neutroéfilos,
que induce la produccion de IL-8 por los queratino-
citos. Promueve la acumulacién de los neutréfilos con
la inhibicion de su apoptosis €2,

Tabla 5. Acciones biologicas de la IL-17

Induce respuestas proinflamatorias cuando aumenta la produccion de:

Quimiocinas: CXCL1, CXCL8 y CXCL1o
Citocinas: FNT-q, IL-1, IL-6, GM-CSF, G-CSF

Péptidos antimicrobianos: mucinas, defensinas By S100A7-9

Proteinas de remodelamiento tisular: amiloide sérico A, MMP1 y activador de ligando del FN-kB

Sinergismo con otras citocinas: FNT-a, IL-1 e IFN-a
Promocidn de granulopoyesis
Reclutamiento, movilizacion y activacion de neutréfilos

Conexi6n de inmunidad innata y adaptativa

Respuesta a infecciones por bacterias grampositivas y gramnegativas

Proteccion contra infecciones por bacterias y hongos extracelulares

FN-kB: factor de necrosis kappa B; FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-
CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos; IL: interleucina; IFN-a: interferén alfa; MMP: metaloproteinasa de

la matriz.

La IL-17 tiene numerosas acciones bioldgicas, entre las que se destaca su papel en la defensa contra infecciones por bacterias y

hongos, la granulopoyesis y la movilizacién de neutréfilos.

Fuente: reproducida con permiso de: Ramirez LC et al. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015;23(1):61-8 9.
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4.3.1.4 IL-21

La IL-21 se produce en altas cantidades en las células
T virgenes cuando son estimuladas en presencia de ci-
tocinas que dirigen la diferenciacién a T,17. A su vez,
tiene efectos autocrinos que promueven la generaciéon
de nuevas células T,17. La IL-21 e IL-6 inducen la expre-
si6n de IL-23R y el factor de transcripcion especifico de
las células T, 17, RORyC 7.

4.3.1.5 IL-22
La IL-22 es una citocina efectora importante: es la

mayor inductora de proliferacién de los queratinocitos
(47, 56)

Segln lo reportado, llama la atenciéon que las altas
cantidades de IL-22 en piel y plasma se relacionan
con la gravedad de la enfermedad; por otro lado, su
medicion en plasma podria servir para el diagnostico
de psoriasis. Otras acciones mediadas por IL-22 son el
aumento de péptidos antimicrobianos y metaloprotei-
nasa 1. El receptor de IL-22, IL-22R, es altamente expre-
sado en queratinocitos y en 6rganos como el pancreas,
el higado, el rifién y el pulmoén @759,
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4.3.1.6 FNT-a

El FNT-a es un importante mediador de la cascada in-
flamatoria en psoriasis 2. En cuanto a sus principales
efectos, esta el aumento de la adhesion y migracion
de células inflamatorias. Induce la proliferaciéon de
los queratinocitos por mecanismos que incluyen el
aumento de la expresion del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), y el incremento de la sensibilidad a
la accion de la IL-22. Induce la produccién de citocinas
proinflamatorias, como la IL-1 y el IFN-y. La terapia
biologica anti-FNT-a se emplea para el tratamiento de
la psoriasis y la artropatia psoriasica, con excelentes
resultados clinicos & 133739 46,47 6167),

Los medicamentos dirigidos a la inhibicién de la subu-
nidad p4o IL-12/IL-23 frenan la generacién y el mante-
nimiento de las células T,17. De esta forma controlan
importantes mecanismos inmunopatogénicos de la
psoriasis (Tabla 6) ©®,

Tabla 6. Citocinas T, 17 en psoriasis

IL-17A
Reclutamiento de neutréfilos
Angiogénesis

Remodelacion

Expresion de IL-6, CCL20 y moléculas de adhesién de queratinocitos

IL-17F

Produccién de IL-8 por los queratinocitos
Quimiotaxis de neutréfilos
Inhibe la apoptosis

IL-21

Efecto autocrino: generacién de nuevas Tp17

Induce la expresion de IL-23R y el factor de transcripcién RORyT

IL-22
Principal inductora de la proliferacién de queratinocitos

Aumento de péptidos antimicrobianos y metaloproteinasas

FNT-a

Aumento de la adhesién y migracion de las células inflamatorias

Induce la proliferacion de queratinocitos por incremento de VEGF, EGF y sensibilidad a IL-22

EGF: factor de crecimiento epidérmico; FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucina; VEGF:

factor de crecimiento del endotelio vascular.
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4.3.1.7 OTRAS CITOCINAS: TWEAK

El inductor débil de apoptosis similar al factor de ne-
crosis tumoral (TWEAK, por sus siglas en inglés) coor-
dina las vias antiinflamatorias y las respuestas de las
células progenitoras y contribuye a la reparacion ti-
sular y la angiogénesis. El papel del TWEAK ha sido
descrito en lupus, artritis reumatoide y esclerosis ml-
tiple. En psoriasis, se describi6 recientemente que las
concentraciones séricas de TWEAK, IL-6, IL-23 y FNT-a
son significativamente mayores en pacientes con pso-
riasis que en controles; sin embargo, no se relacioné
con la gravedad o la duraciéon de la enfermedad. Se
propone que esta citocina pudiera tener un papel en
la inmunopatogénesis de la psoriasis y su bloqueo ten-
dria potencial terapéutico por sus acciones antiinfla-
matorias ©.

4.3.2 Células Treguladoras (T )

Las células T reguladoras (Treg) CD4+ se dividen en
dos grandes subtipos: las naturales o timicas, cuyo
fenotipo es CD4+CD25hiCD127-/1owFOXP3+, y las pe-
riféricas T 1V T3 productoras de IL-10 y TGF-B, res-
pectivamente. Las T, controlan la autorreactividad
por mecanismos mediados por contacto (moléculas de
superficie) o por factores solubles (produccién de cito-
cinas). Son importantes en el control de la autorreacti-
vidad. En psoriasis, se han reportado deficiencias en la
regulacion inmune. Uno de los mecanismos es la inhi-
bicién de su funcion por modulacién de la expresion
del transductor de sefial y activador de la transcripcion
3 (STAT-3).

E1 STAT-3 es un factor de transcripcién que contribuye a
la diferenciacion de las células T, 17 e inhibe la diferen-
ciacién de Treg silenciando la transcripcién de FOXP3.
Las células Treg de sangre periférica de pacientes con
psoriasis tienen menor actividad reguladora junto con
fosforilacion del STAT3, ademas adquieren funciones
efectoras con la producciéon de IFN-y, FNT-a e IL-17.
La inhibicién del STAT-3 restaura la capacidad regu-
ladora. Las citocinas abundantes en la piel psoriasica,
como la IL-21, IL-23 e IL-6, inhiben la funci6n de las T,
e incrementan la fosforilacion del STAT-3 @,

g

4.3.3 Linfocitos B

Aln no es claro el papel que tienen los linfocitos B en la
psoriasis. Los linfocitos B1o son una subpoblacién que
ejerce una funciéon reguladora de la respuesta inmuno-
16gica mediante la produccién de IL-10. Estos linfocitos

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

B1o inhiben la diferenciacion de las células T,1y T,17
y pudieran participar en la patogénesis de la psoriasis.
En un estudio inicial, se reporté que la frecuencia de
linfocitos Bio en sangre periférica de pacientes con
psoriasis es menor que en controles sanos, mientras
los precursores de estas células estan aumentados, lo
que sugiere una alteracién en la diferenciacion de cé-
lulas B1o. La IL-10 sérica fue similar entre pacientes y
controles y la frecuencia de células B1o no se correla-
cion6 con el PASI. Se requieren estudios a futuro para
comprender el papel de los linfocitos B en psoriasis 7.

4.3.4 Células de la inmunidad
innata

4.3.4.1 NEUTROFILOS

Una de las células mas abundantes en el infiltrado son
los neutréfilos, que son reclutados en la epidermis y
forman los microabscesos de Munro y las pistulas
espongiformes de Kogoj, marcas histologicas de la en-
fermedad. Aunque el papel de los neutroéfilos en la in-
munopatogénesis de la psoriasis no se conoce comple-
tamente, se describe que los estados de agranulocitosis
se acompaifian de mejoria clinica y que los ésteres del
acido fumarico que modulan la respuesta de neutré6-
filos son ttiles en esta enfermedad. Mas recientemente
se ha descrito que los neutréfilos son una fuente im-
portante de IL-17 en la piel afectada .

Uno de los mecanismos de los neutréfilos para ejercer
su funciéon de neutralizacién de patogenos extrace-
lulares es la formacién de trampas extracelulares de
neutréfilos (NET, por sus siglas en inglés), las cuales se
forman con ADN, histonas y péptidos antimicrobianos,
derivados de los granulos y los niicleos de los neutrd-
filos. La estructura fibrosa también limita el dafo al te-
jido donde se generan, por la disminucién del radio de
accion de las enzimas del neutréfilo. Una vez formadas
las NET, se presenta un aumento de los péptidos anti-
microbianos, entre ellos las catelicidina LL37 y defen-
sinas . Las NET son fuente de autoantigenos y estan
siendo relacionadas con enfermedades autoinmunes
como la vasculitis, el lupus y la artritis reumatoide 3.

La netosis es un tipo de muerte celular de los neutré6-
filos que difiere de la apoptosis y la necrosis, en la que
no hay exposiciéon de fosfatidilserina, activaciéon de
caspasas, ni fragmentaciéon de ADN, y se relaciona con
la formacioén de las NET @3,
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Los pacientes con psoriasis tienen mayor niimero de
células netoéticas circulantes que controles sanos y pa-
cientes con eczema, y la cantidad de NET se relaciona
con la gravedad de la enfermedad. En la mayoria de
las biopsias de piel con psoriasis, también se aprecian
NET. Llama la atencién que estas NET inducen defen-
sinas humanas B 2 (HBD-2) en piel afectada, relacio-
nada con disminucién de las infecciones en piel. El
incremento de catelicidina puede relacionarse con ac-
tivacion de otras células de la inmunidad innata, que
incrementan la inflamacién en psoriasis. El estudio del
papel de los neutréfilos contintia en investigacion .

4.3.4.2 CELULAS NK

Las células NK hacen parte del sistema inmune innato,
su fenotipo es CD56+CD3- y se han descrito tres sub-
tipos de acuerdo con la expresién de CDs56: si es alta,
CD56¢M, o baja, CD56%™; y las productoras de IL-22,
denominadas NK22. En la piel psoriasica se incrementa
el nimero de células NK, que alcanza a ser hasta del
5 %-8 % del infiltrado inflamatorio. Muchas de estas
son CD56Mh 1o que representa que son menos cito-
téxicas y mas eficientes en la secreciéon de citocinas.
Inducen la activacion de los queratinocitos, regulando
positivamente las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MCH, por sus siglas en inglés)
clase I y clase II e ICAM-1, e induciendo la secrecion
de quimiocinas CXCL10, CCL5 y CCL20, que promueven
la quimiotaxis de células NK, generando un circuito de
reclutamiento a la piel @2,

En la quimiotaxis de NK, también interviene la que-
merina, quimiocina producida en piel psoriasica. El
receptor para esta, el CMKLR1, es expresado por las
células NK CD56dm,

En psoriasis, el cambio en los receptores de las células
NK 'y en los ligandos de estos receptores se ha descrito
como antigenos de histocompatibilidad G (HLA-G),
una molécula HLA clase I no clasica, que se expresa en
lesiones de psoriasis, pero no en la piel sana. Ademas
de las moléculas de superficie, se han descrito cambios
en las moléculas de citotoxicidad: la perforina esta ex-
presada en altos niveles en sangre y en las lesiones de
pacientes con psoriasis, en comparacién con piel no
afectada o de individuos sanos. En la piel afectada,
también se ha descrito un incremento de granzima B,
una proteasa liberada desde los granulos de las células
NK @,

Muchas de las citocinas importantes en la psoriasis
tienen vinculos con la biologia de las células NK. La
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IL-12 es clave en la proliferacion y activacion de células
NKy los linfocitos T. Dispara la produccién de citocinas
proinflamatorias, como el FNT-a e IFN-y, y promueve el
desarrollo de células T efectoras tipo T, 1. La IL-23 esti-
mula la secrecién de IL-22 por células NK @V,

La IL-15 es importante para el desarrollo, supervivencia
y activaciéon de células NK. También ayuda a sostener
la respuesta inflamatoria, promover la angiogénesis y
suprimir la apoptosis. Es capaz de inhibir la apoptosis
de queratinocitos. La IL-15 y sus receptores estan alta-
mente expresados en las lesiones psoriasicas V.

La IL-22 es producida por células T, 1, T,17 y NK22. Esta
citocina desempefa un papel protector en mucosas,
promueve la inflamacién e incrementa la hiperplasia
epidérmica. El IL-22R es expresado en los queratino-
citos y dispara la produccion de varias proteinas anti-
microbianas, como la HBD-2. Los pacientes presentan
mayores concentraciones séricas de IL-22 relacionadas
con la gravedad de la enfermedad V.

El IFN-y es secretado por células NKy T y estimula la
liberacion de numerosas citocinas proinflamatorias
por otras células. Participa en la activacion, el creci-
miento y la diferenciacién de linfocitos y estimula las
actividades citotoxicas de las células NK, los linfocitos
citotoxicos y los macrofagos @v.

4.3.4.3 OTRAS CELULAS DE LA INMUNIDAD
INNATA

El papel del sistema inmune innato en la psoriasis es
cada vez mas importante. Los neutréfilos se encuen-
tran en la capa coérnea de la piel psoriasica. Debido a
que estas células son efimeras (vida media aproximada
de 3 dias), se sugiere que su presencia sostenida se
debe a un reclutamiento continuo @,

Las CD aumentan en lesiones psoriasicas y contribuyen
a la activacion de las células T. Pueden encontrarse CD
plasmocitoides (CDp) que no estan en la piel normal.
Estas células son potentes productores de IFN-a, una
citocina clave para desencadenar el desarrollo de la
lesion. Por su parte, las CD mieloides tienen la capa-
cidad de secretar FNT-a y iNOS y han sido también ob-
servadas en la piel psoriasica @?.

Las células T natural killer (NKT) son un subtipo de lin-
focitos que coexpresan el receptor de células T y mo-
léculas de las células NK (CD56, CD16, CD161 y CD94).
Son activadas después del reconocimiento de los anti-
genos glucolipidicos presentados en el contexto de la
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molécula CD1d, una molécula tipo MCH clase I. Llama
la atencién que los queratinocitos expresan CD1d y su
expresion esta aumentada en la piel psoriasica. Se ha
demostrado que las células NKT cultivadas con quera-
tinocitos se activan para producir grandes cantidades
de IFN-y. Si bien se requieren estudios adicionales
para aclarar los posibles cambios en las poblaciones
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de la NKT en la psoriasis, hay evidencia de su mayor
expresion en las lesiones psoriasicas @V,

Recientemente se describié una nueva via inmunol6-
gica en la que los melanocitos, luego de la expresion de
autoantigenos en el contexto del HLA C*06:02, activan
a los linfocitos T CD8+. Esta es una via promisoria que

deberé explorarse en detalle en el futuro (Figura 1) ™,

Desencadenante

Piel sin lesion psoriasica Placa psoriasica . . .

(predisposicion genética) .

Vaso
sanguineo

LL-37 ADN IL1B

Complejo LL-37-ADN FNT-a

() IEN-y o

IL -17A
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. FNT-a
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Figura 1. Inmunopatogénesis de la psoriasis. El estrés, las infecciones y el tabaquismo disparan la enfermedad en
individuos genéticamente predispuestos. En la fase inicial de sensibilizacion, los péptidos antimicrobianos LL-37
activan a las células dendriticas plasmocitoides. Estas, a su vez, liberan IFN-a y activan a las células dendriticas
mieloides, que migran al ganglio linfatico y activan a los linfocitos T, para generar células de memoria. Luego de
una fase silenciosa y ante factores desencadenantes, se activan nuevamente las células T y los linfocitos T, 1y T, 17
se polarizan. En la cascada inflamatoria, numerosas citocinas y quimiocinas se producen en la piel; estas median
el reclutamiento de células inflamatorias, entre ellas los neutréfilos, las células NK y las células NKT. Las células
T, 22 participan en la angiogénesis e hiperplasia epidérmica. Otros eventos son la activacién de los fibroblastos y
del endotelio vascular, este Giltimo con inflamacién e incremento de moléculas de adhesion. A esto se suman las
deficiencias en la regulacion de la respuesta inmunologica, que contribuyen al mantenimiento de la inflamacion.
El evento final es la activacién de una respuesta reparativa de los queratinocitos, que lleva a la hiperplasia epidér-
mica y al rapido recambio celular, caracteristicos de la enfermedad.
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4.4 ASPECTOS DE LA INMUNO-
PATOGENESIS DE LAARTROPATIA
Y ENTESOPATIA PSORIASICA

La artritis psoriasica (AP) parece ser disparada por una
red de citocinas proinflamatorias que responden al mi-
crobioma y al estrés mecanico sobre la articulacion. La
inmunopatogénesis esta relacionada con las vias de IL-
23, IL-17 y FNT-a y lleva, finalmente, a reabsorciéon y a
neoformacién de hueso. Incluye fendmenos especificos
como la dactilitis, la entesitis y la psoriasis ungular @,

En la AP se describe una herencia poligénica. En los
alelos identificados asociados con AP estan HLA-B*08,
B*27y B*38. El HLA-B*27 se correlaciona con artropatia
axial ®,

Los datos actuales apuntan a la inmunidad innata esti-
mulada por la microbioma, tanto cutanea como intes-
tinal: estimula a los linfocitos T,1 y T,17 para generar
inflamacion articular y entesitis ©.

Hay un aumento de células productoras de IL-17 en te-
jidos, tanto en artritis reumatoide como en AP, y en el
liquido sinovial se describen linfocitos T CD4+ y CD8+
productores de IL-17 @,

La entesitis es un hallazgo clave en AP y en espondi-
loartritis. El érgano de la entesis comprende tejidos
como el cartilago peridstico o fibrocartilago adyacente
a la cavidad sinovial. En condiciones normales, la en-
tesis no tiene células ni vasculatura. La entesis y el te-
jido sinovial funcionan como una unidad anatémica
(complejo sinovio-entesis). Por estrés mecanico o dafio
de la entesis, se comienzan a producir citocinas y fac-
tores de crecimiento por las células de la sinovia, que
incluyen monocitos y linfocitos. En psoriasis, se cree
que la inflamacion inicia en la entesis, a diferencia
de la artritis reumatoide, en donde comienza en la si-
novia. Esto atin es controversial .

En comparacién con la artritis reumatoide, el tejido si-
novial en la AP muestra un incremento de los capilares
tortuosos, menos linfocitos T y mas neutréfilos @2,

4.5 ALTERACIONES EN LA
REABSORCION OSEA

En AP, se aprecian diferentes tipos de alteraciéon en
el hueso, artritis mutilante, grandes erosiones excén-
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tricas en la afectacién espinal, fusiéon 6sea en dedos
y entesofitos. A diferencia de la artritis reumatoide,
donde hay erosiones con deficiente reparacion 6sea,
en AP se presenta una extensa reabsorciéon y formacion
abundante de hueso, lo que puede ocurrir simultanea-
mente y de forma asimétrica. La via de la IL-23/T, 17 es-
timula la actividad de los osteoclastos, lo que explica
los fendmenos resortivos.

Aln no se comprende del todo la neoformacién de
hueso, pero se piensa que puede haber compromiso
de la via canénica de Wnt/b-catenina, de la proteina
morfogenética 6sea (PMO) y de la via de Hedgehog. Al
parecer, la prostaglandina E contribuye también a la
formacién de hueso nuevo en AP @9,

Dado que los agentes enfocados en el bloqueo de la via
IL-23/T,17 son mas eficaces para mejorar la psoriasis
en piel que en articulaciones, se sugiere que en la AP
intervienen otros factores todavia no identificados ©2.

4.6 ANGIOGENESISY ESTRES
OXIDATIVO. MECANISMOS
COMUNES DE PSORIASIS Y
ARTERIOESCLEROSIS

4.6.1 Factores proangiogénicos
que promueven el fenotipo
psoriasico

Un evento desencadenante, como la hipoxia, la lesi6én
epidérmica o la presencia de fosfolipidos oxidados,
estimula a los queratinocitos de la capa basal para
producir VEGF, que se une a su receptor en los querati-
nocitos e induce la hiperproliferacién y mayor produc-
cion de VEGF. El VEGF también estimula a los vasos de
la dermis y la induccién de nuevos vasos de paredes
mas delgadas, con mayor permeabilidad y mayor ex-
presiéon de moléculas de adhesion; todo esto facilita la
infiltracion de células inflamatorias a la piel. Los que-
ratinocitos suprabasales producen IL-8, que estimula
la produccién de VEGF. La IL-8 también estimula la
quimiotaxis de neutréfilos y linfocitos. La hiperplasia
de queratinocitos, el infiltrado inflamatorio, los vasos
de paredes delgadas y la formacion de capilares per-
meables son cambios asociados con el fenotipo de pso-
riasis.
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4.6.2 Estrés oxidativo

La psoriasis y la arterioesclerosis también tienen en
comin fuentes de la generacién de especies reactivas
de oxigeno (ERO), que estan implicadas en la activa-
cion de diferentes vias de sefializacion comunes a
ambas patologias.

Las ERO contribuyen a la peroxidacién de los lipidos,
la liberacién de citocinas inflamatorias y al dafio del
ADN. Las ERO incluyen: oxigeno molecular, perdxido
de hidrégeno, anién superdxido, radical hidroxilo,
acido hipocloroso y otros radicales libres del oxigeno
con un electron no pareado. Las ERO son de origen
endoégeno y exogeno. En las vias enddgenas estan la
cadena trasportadora de electrones y enzimas como
la ciclooxigenasa (COX), la lipooxigenasa, la NADPH-
oxidasa y la mieloperoxidasa. Las fuentes ex6genas
incluyen radiacion UV, metales pesados e isquemia. El
aumento en la produccion de ERO o la deficiente remo-
cion inducen el dano celular. En la piel, los principales
sistemas antioxidantes son la superdxido-dismutasa
(SOD), la glutatién-peroxidasa, la glutation-reductasa,
la catalasa, el sistema tiorredoxina-tiorredoxina reduc-
tasa y las metaloproteinasas. Un grupo no enzimatico
de antioxidantes son el tocoferol a (vitamina E), 1a vita-
mina C, el glutation reducido y el acido trico.

En psoriasis, las ERO pueden actuar como segundos
mensajeros en la sefalizacion intracelular de las vias
de las proteinas cinasas activadas por mitogenos
(MAPK), JAK-STAT y FN-kB. Estas vias se relacionan
con la produccién de citocinas proinflamatorias y el
aumento en la adhesién de leucocitos a los endotelios,
con posterior infiltracién de la piel 7,

4.6.3 Biomarcadores en psoriasis

En la Gltima década, se han buscado biomarcadores de
alta sensibilidad para contribuir a un diagnéstico mas
especifico de los tipos de psoriasis, de prondstico y de
respuesta a las terapias dirigidas, asi como para identi-
ficar el riesgo de las comorbilidades de cada paciente.

Los avances en el campo de la genémica, la transcrip-
tbmica, la protedmica, la epigenética y la metoabo-
lé6mica han permitido identificar diferentes tipos de
biomarcadores. Nuevos estudios con grandes cohortes
y diferentes poblaciones permitiran definir su real apli-
cacion. En la Tabla 7 se presentan algunos de los bio-
marcadores 79,

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

4.7 CONSIDERACIONES
FINALES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
multisistémica. En la piel, se caracteriza por la proli-
feracion epidérmica, la angiogénesis y la inflamacion.
En su inmunopatogénesis hay una estrecha interac-
cion entre la inmunidad innata y adaptativa, siendo la
amplificacion de la via IL-23/T,17 y la sobreexpresion
del FNT-a los eventos centrales que se comprenden a
la fecha.

No se ha encontrado un antigeno especifico universal
para todos los pacientes, pero se propone que las per-
sonas con susceptibilidad genética generan un proceso
autoinflamatorio iniciado por trauma mecanico arti-
cular o cutaneo, asociado con disbiosis, que son inter-
pretados por el sistema inmune innato como una sefal
de peligro. La amplificacién de las vias inmunologicas
también explica otros fendmenos inflamatorios, como
son la uveitis, la artritis, la entesitis y la dactilitis, y la
relacién con sindrome metabdlico. Las terapias contra
el FNT-q, la IL-23 y la IL-17 son altamente eficaces, lo
que confirma la importancia de estos mediadores.

La comprension de nuevos mecanismos y vias inmu-
nologicas puede dar lugar a la identificacion de nuevos
blancos terapéuticos y, posiblemente, al disefio de
estrategias que permitan el control temprano de la
psoriasis, atin en etapas subclinicas. Las fronteras de
investigacién en psoriasis estan abiertas y en el futuro
podria llegar a ser posible la prevencion de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad en individuos
susceptibles.
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Tabla 7. Biomarcadores en psoriasis

Biomarcadores en psoriasis

Gendmicos

Relacionados con inmunopatogénesis y susceptibilidad a la psoriasis

HLA-Cwé, relacionado con psoriasis tipo | y psoriasis en gotas
IL-23R, IL-12B

STAT-3, relacionado con regulacion de linfocitos T

CARD14 y CamR1, relacionado con la sefalizacion de FN-kB
Defensinas B

Epigéneticos

miARN-223 y miARN-143 diferencian sujetos sanos y psoriasis. Relacion con la gravedad de la psoriasis. Disminuyen con el metotrexato

miARN-1266, relacién con PASI

Transcriptémicos

Relacionados con diferenciacion epidérmica, riesgo metabélico y cardiovascular

Relacionados con el metabolismo de los lipidos (PPAR-a, receptor de estrégenos [ESR2] y elemento regulador de unién al esterol [SREBF])

Diferenciacion epidérmica (S100A12, CXCL1) DEFB4, P13, SERPIN B4 y varias proteinas S100

Riesgo cardiovascular (renina)

Relacionados con la via de IL-17 (CCL20 y CXCL8)
Relacionados con la via de FNT (CXCL9, AKR1B10)
Proteémicos

Queratina 14, 16 y 17

Antigenos de carcinoma escamocelular (SSCA)

S100A8, S100A9, G3BP y profilina 1 (validados)

Seguimiento de fibrosis hepatica por metotrexato (kaptoglobina, N-caderina, serotransferrina, cadena pesada de a-tripsina inhHg)

Metabolomicos
Taurina y colina aumentados

Mioinositol y glucosa disminuidos

Tres vias principales alteradas (se normalizan luego del tratamiento con etanercept):

Prolinay arginina
Glicina, treonina y serina

Aspartato, alanina y glutamato
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5 Caracteristicas de la atencion

5.1 INTRODUCCION

El abordaje inicial del paciente con psoriasis se con-
vierte en pieza fundamental para su adecuado diag-
nostico, evoluciéon y prondstico. La complejidad y
variacion de esta enfermedad son un reto para el der-
mato6logo o el profesional del area de la salud que esté
inmerso en su atenciéon, dado que no solamente se
deben tener presentes aspectos fundamentales, como
la definicion de la forma clinica de la enfermedad, la
presencia y orientacion de las comorbilidades, la afec-
cion psicologica o en calidad de vida del paciente,
sino también la identificacion y aproximacion a las
necesidades propias de cada individuo. Todo el equipo
médico que enfrenta un paciente con psoriasis debe
construir un efectivo abordaje interdisciplinario, que
busque generar una relacion médico-paciente basada
en la confianza, el otorgamiento completo de informa-
cién clara y comprensible, que permita fomentar el au-
tocuidado y la participacion activa y real del individuo
en busca de su bienestar.

En Colombia, seglin la encuesta de pacientes con pso-
riasis de 2014, organizada por la Fundapso, que hace
parte de la ALAPSO, el 23 % de los pacientes refiere
no haber recibido orientacién por parte de su médico
sobre como tratar su enfermedad, el 30 % refiere haber
dejado de frecuentar lugares a causa de su enfer-
medad, el 20 % asegura haber sufrido discriminacién
en el trabajo o en la escuela, y el 68% de los pacientes
se ha sentido deprimido a causa de su enfermedad ©.

Lo anterior enmarca la importancia de otorgar una
atencion basada en el paciente. Durante los tltimos
afos, el estudio de la psoriasis ha permitido contar hoy
dia con herramientas estandarizadas en la practica cli-
nica, a través de las que este objetivo se ha traducido en
un abordaje clinico integro y eficaz. E1 PASI'y el DLQI se
han consolidado como las medidas clinimétricas mas
usadas en la actualidad, con las que es posible obtener
informacion de suma importancia para el diagnoéstico,
cuantificando y cualificando la gravedad y definiendo
el impacto de la enfermedad en el paciente, y contri-
buir en la adecuada toma de decisiones en la interven-
cién terapéutica definiendo metas y evaluacién de res-
puestas al tratamiento @,

A lo largo de este capitulo, se revisaran las caracteris-
ticas fundamentales de dicho abordaje usando estas
herramientas, con el fin de buscar que el equipo pro-
fesional de la salud e incluso el paciente comprendan,
en términos mas claros y cuantificables, el desarrollo
de su enfermedad y su evolucion, para fortalecer el
adecuado diagnéstico y enfoque terapéutico, la adhe-
rencia a los tratamientos y el mejoramiento del estado
de salud del individuo.

5.2 EVALUACION CLINICA

Todo paciente con diagndstico de psoriasis debe ser
remitido para su confirmacién diagnoéstica, estudio,
evaluacion y plan de tratamiento a la especialidad de
Dermatologia.

El paciente y su familia deben recibir toda la informa-
cion y el apoyo necesarios para suplir las necesidades
individuales de cada caso, principalmente en cuanto a
su diagnoéstico y opciones de tratamiento, factores de
riesgo, habitos saludables y administracién segura de
sus medicamentos.

En todo paciente con psoriasis se deberan tener en
cuenta los aspectos descritos a continuacion.

5.2.1 Establecer la gravedad de la
enfermedad

El PASI fue descrito por primera vez por Fredriksson
y Pettersson en 1978 ©. Es la herramienta clinimétrica
mas ampliamente usada para la aproximaciéon del
diagnostico de la gravedad del paciente, especialmente
desde cuando la FDA contempl6 el PASI 75 como un
parametro de evaluacién de eficacia para los ensayos
clinicos con agentes bioldgicos. Hoy dia, el PASI
90 y el PASI 100 se han proyectado como nuevos
objetivos terapéuticos, de acuerdo con la bisqueda y
el desarrollo permanente de terapias mas efectivas. El
PASI tiene una serie de ventajas que lo han convertido
en la escala mas usada; entre ellas se encuentra la
correlacion adecuada con otras medidas clinimétricas,
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su validacion en madaltiples estudios y la buena
correlacion entre observadores. Sin embargo, también
presenta varias desventajas, como el hecho de ser una
medida compleja, baja en sensibilidad y con poca
correlacién con los sintomas y la calidad de vida del
paciente @9,

El PASI hace una valoraciéon del paciente en cuatro
areas fisicas y genera el indice segiin una férmula
matematica previamente definida. Las areas evaluadas
son: cabeza (esta incluye cuello), extremidades
superiores, tronco y extremidades inferiores (estas
dltimas incluyen gliteos y genitales); en cada una
de estas se evaltian las lesiones de los pacientes de
psoriasis segin cuatro aspectos basicos: grado de
eritema, descamacion e infiltracién, que son los tres
primeros, se cualifican de o a 4, donde 1 es el mas
leve y 4 el mas acentuado. La extension, que es el
cuarto, le asigna un factor segtin el porcentaje de area
comprometida de superficie corporal en cada una de
las cuatro areas evaluadas, asi:

e 1(<10%)

e 2(10%a29 %)
*  3(30%as49 %)
o 4(50% a69 %)
*  5(70%a89 %)
e 6(90 % a 100 %).

La formula matematica se calcula de la siguiente ma-
nera: en cada area se suman los valores adjudicados en
eritema, descamacion e induracion, y se multiplican
por el valor obtenido de la extension. Este resultado
se multiplica, a su vez, por el factor de multiplicacion
definido por area; es decir, para la cabeza, de o,1; para
las extremidades superiores, de 0,2; para el tronco, de
0,3; y para las extremidades inferiores, de 0,4 (Anexos
1y2)@s),

Dadas las caracteristicas evaluadas en el PASI, es apli-
cable solo en psoriasis en placas. Para otras variantes
de la enfermedad, como la psoriasis pustulosa, inver-
tida y la eritrodérmica, no esta validado.
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5.2.2 Determinar el impacto de la
enfermedad en el bienestar biopsi-
cosocial

El DLQI busca cuantificar el impacto de la psoriasis
en la calidad de vida de los pacientes y hace parte de
los diferentes cuestionarios que tratan de evaluar ob-
jetivamente el compromiso que presenta el individuo
en este aspecto. Este tipo de escalas ha sido criticado
porque evalda el impacto en la calidad de vida del in-
dividuo en un fragmento de tiempo establecido, pero
no el impacto acumulativo en la funcionalidad y ca-
lidad de vida desde el diagnoéstico de la enfermedad.
Sin embargo, la escala mas 1til, facil y utilizada a nivel
mundial es el DLQI, que es la medicién propuesta por
los autores de esta GPC.

El DLQI es un cuestionario que consiste en diez pre-
guntas que evalan el impacto que tuvo la enfermedad
en la semana previa a su aplicaciéon, mediante evalua-
ciones que incluyen la esfera personal, social y laboral
del individuo. Su calificacién esta definida entre oy 30
(Anexos 3y 4). Algunas de sus ventajas son: facilidad
de administracién, buena validez y confiabilidad ©.

El DLQI debe ser parte de la valoracion integral de
todo paciente con psoriasis y puede ser administrado
por cualquier persona del equipo multidisciplinario,
incluidos el dermatblogo, el psiquiatra o el psicélogo.
Existe una version para nifios denominada CDLQI.

5.2.3 Evaluar el compromiso
ungular

El compromiso ungular (o ungueal) hace parte del con-
texto que se debe evaluar de rutina en los pacientes con
psoriasis, no solamente en la bisqueda de abordar y
mejorar dicha patologia, sino también por su impor-
tante asociacion con la presencia de artritis psoriasica.
Por tal razon, el NAPSI se constituye como una herra-
mienta importante para el diagnéstico y el seguimiento
de este tipo de patologia en las consultas clinicas espe-
cializadas de referencia de pacientes de psoriasis, o en
las consultas de rutina que el desarrollo del ejercicio
clinico lo permita realizar.

El NAPSI se utiliza para evaluar el compromiso del
lecho y la matriz ungular por el area de compromiso de
la lamina ungular.
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La ufia se divide en cuatro cuadrantes y a cada uno se
le asigna una puntuacion de o a 4, seglin el compro-
miso en el lecho o en la matriz. Para realizar el NAPSI,
se deben seguir estos pasos:

1. Matriz: se observa si hay presencia de punteado, leu-
coniquia, puntos rojos en la lanula y coiloniquia:

0: no hay

1: si estan presentes en un cuadrante de las ufias

2: si estan presentes en dos cuadrantes de las ufias

3: si estan presentes en tres cuadrantes de las ufias

4: si estan presentes en cuatro cuadrantes de las ufias

2. Lecho ungular: se observa si hay la presencia o no
de onicolisis, hemorragias en astilla, hiperqueratosis
subungular y mancha en gota de aceite:

0: no hay

1: si estan presentes en un cuadrante de las ufias

2: si estan presentes en dos cuadrantes de las ufias

3: si estan presentes en tres cuadrantes de las ufias

4: si estan presentes en cuatro cuadrantes de las ufias

Cada ufia obtiene un puntaje en matriz y otro en lecho,
por lo que el puntaje para cada ufia puede ser de 0 a 8.

Cada ufia es evaluada y obtiene su puntaje. La suma de
todas las ufias da el puntaje del NAPSI. Puede ser de o
a 80, si solo se tienen en cuenta las ufias de las manos,
o de o0 a 160, si se toman en cuenta las ufnas de los pies
también.

Si se decide evaluar una sola ufia, también se puede
tomar la presencia o no de los parametros (punteado,
leuconiquia, puntos rojos en la linula, coiloniquia,
mancha en gota de aceite, onicélisis, hiperqueratosis
y hemorragias en astilla) en cada cuadrante de la uiia,
dandole a esa ufia especifica un puntaje entre 0 y 32 ©.

5.2.4 ldentificar el compromiso
de zonas de alto impacto o dificil
manejo

Las palmas, los pliegues, los genitales y el cuero cabe-
lludo son areas del cuerpo donde la psoriasis puede
presentar un mayor impacto en la calidad de vida. Las
escalas de medicion clinimétrica (como el PASI) en este
grupo de pacientes pueden otorgarnos informaciéon va-
liosa, pero, en muchos casos, limitante de la situaci6n
real del paciente. Es por esto que la evaluacién de su
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calidad de vida podria ser mas importante en estos
casos ©@. Es fundamental determinar si el paciente
tiene compromiso de dichas areas haciendo énfasis en
la biisqueda, seguimiento y aproximacion terapéutica
particular en cada caso.

5.2.5 Buscar la presencia de
comorbilidades

Es una realidad que el dermat6logo esta llamado a ser
pieza clave en la identificacién de comorbilidades en
esta enfermedad. La psoriasis no solamente compro-
mete al paciente en el contexto de su piel, sino tam-
bién en las comorbilidades que genera el ambito in-
flamatorio sistémico que produce la enfermedad. La
evidencia clinica nos ha demostrado la asociacion de
la psoriasis con la presencia de varias patologias tales
como la enfermedad cardiovascular, el sindrome me-
tabolico, la depresion, la enfermedad inflamatoria in-
testinal, la artritis psoriasica, entre otras, que hace ne-
cesaria una aproximacioén y acompanamiento integral
e interdisciplinario (psicologia, nutricion, psiquiatria,
medicina interna, reumatologia, fisiatria, entre otras)
para el manejo de estos pacientes.

Dado el impacto que acarrean la enfermedad cardio-
vascular y el sindrome metabdlico, estos se convierten
en objetivos primordiales que pueden mejorar la evo-
lucién y el prondstico del paciente. Por tal razén, son
necesarios la identificacion clinica y paraclinica de la
presencia de los factores de riesgo, como dislipidemia,
diabetes, hipertensién, tabaquismo y alcoholismo, y
el establecimiento de una permanente promocién de
habitos saludables, como, por ejemplo, una adecuada
alimentacion y realizacion de actividad fisica y la deri-
vacion a los programas de promocién y prevencion del
sistema de salud del paciente. Esta oportuna y clara
identificacién permitird la aproximaciéon diagnostica
y el seguimiento por el grupo de atencién correspon-
diente, desde su control y manejo en atencién primaria
hasta la consulta de referencia especializada >,

5.2.6 Determinar si presenta o no
artritis psoriasica

Ante la sospecha de artritis psoriasica, debe remitirse
el paciente al reumat6logo para establecer un diagnos-
tico temprano, disminuir el dafio articular e iniciar su
plan de tratamiento. Por esta razén, de manera perma-
nente en el contexto de la evaluacién clinica del pa-
ciente con psoriasis, independientemente de su grado
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de gravedad, tipo y tiempo de evolucion, se debe in-
dagar por la presencia de lesiones ungulares, sintomas
inflamatorios articulares o dactilitis.

Ademas de la anamnesis enfocada para su compro-
miso articular, existen herramientas como la PEST, que
es un cuestionario de cinco preguntas. En caso de que
haya tres o mas preguntas afirmativas, se considera
que hay mayor probabilidad de presentar artritis pso-
ridsica y, por tanto, el paciente debera ser enviado a
reumatologia. Esta herramienta esta validada para ar-
tritis psoriasica y se recomienda su aplicacién anual en
todos los pacientes con psoriasis que no tengan diag-
nostico de artritis psoriasica® ™,

En caso de sospecha de artritis psoriasica, el paciente
debera ser remitido a reumatologia para determinar si
presenta compromiso articular. En caso tal, las dos es-
pecialidades deberan trabajar coordinadamente para
ofrecerle el mejor tratamiento al paciente.

5.3 CONCLUSION

El abordaje integral del paciente con psoriasis garan-
tiza su adecuada evolucioén y prondstico. Es de suma
importancia usar las herramientas que tenemos al al-
cance en el ejercicio clinico diario, para dar al paciente
la mejor aproximacién a su evaluacién y diagnéstico.
Asimismo, es fundamental el manejo interdisciplinario
de los pacientes, que permita caracterizar individual-
mente cada caso, en busca de un mejor estado de salud
y bienestar.
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ANEXO 1. INDICE DE AREA Y SEVERIDAD DE LA PSORIASIS

NOMBRE
CABEZA
Eritema D +
Descamacién D +
Induracién D X

Extensién

indice de 4rea y severidad de la psoriasis
PASI
FECHA

1: £10%; 2: de 10 % a 29%; 3: de 30% a 49%; 4: de 50% a 69%; 5: de 70% a 89%; 6: de 90% a 100%

EXTREMIDADES SUPERIORES

Eritema D +

Descamacién [ ]+
Induracién D b3
Extension

1: £10%; 2: de 10 % a 29%; 3: de 30% a 49%; 4: de 50% a 69%; 5: de 70% a 89%; 6: de 90% a 100%

TRONCO
Eritema D +
Descamaci6n D +
Induracién D X

Extension D

1: £10%; 2: de 10 % a 29%; 3: de 30% a 49%; 4: de 50% a 69%; 5: de 70% a 89%; 6: de 90% a 100%

EXTREMIDADES INFERIORES

Eritema [ ]+

Descamacién [ ]+
Induracién [ ]x
Extension D

X0,4

11

1: £10%; 2: de 10 % a 29%; 3: de 30% a 49%; 4: de 50% a 69%; 5: de 70% a 89%; 6: de 90% a 100%

/]

Fuente: modificada de: Fredriksson T et al. Dermatologica. 1978;157(4):238-44 ©.
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ANEXO 2. ESCALA VISUAL DEL INDICE DE AREA'Y SEVERIDAD DE LA
PSORIASIS (PASI)

Eritema

Eritema grado 1 Eritema grado 2

Eritema grado 3 Eritema grado 4
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Descamacion

Descamacion grado 1

Descamacion grado 3 Descamacion grado 4
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Induracion

Induracion grado 2

Induracion grado 3 Induracion grado 4
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EJEMPLOS CLINICOS DEL INDICE DE AREA Y SEVERIDAD DE LA
PSORIASIS (PASI)

PASI < 10 PASI 10-30

PASI 7,2 PASI 23
PASI > 30

PASI 33
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ANEXO 3. INDICE DE CALIDAD DE VIDA DERMATOLOGICA - DLQI.
VERSION EN ESPANOL COLOMBIA

Muchisimo []
1 Durante los dltimos 7 dias, ;ha sentido picor, dolor o escozor en la piel? . O
Unpoco []
Nada O
Muchisimo [ ]
P " P - . . Mucho O
2 Durante los dltimos 7 dias, ;se ha sentido incémodo o cohibido debido a sus problemas de piel?
Unpoco []
Nada O
Muchisimo []
Durante los dltimos 7 dias, ;le han molestado sus problemas de la piel para hacer compras u Mucho O
3 ocuparse de la casa o del jardin? Unpoco [] O
Nada O No es pertinente
Muchisimo []
P " P . L Mucho ]
4  Durante los Gltimos 7 dias, ¢han influido sus problemas de piel en la eleccidn de la ropa que usa?
Unpoco [] 0
Nada O No es pertinente
Muchisimo []
P " Lo . X . X . __ Mucho ]
5 Durante los dltimos 7 dias, ;han influido sus problemas de piel en cualquier actividad social o recreativa?
Unpoco [] ]
Nada ] No es pertinente
Muchisimo []
Durante los dltimos 7 dias, ;ha tenido dificultades para hacer deporte debido a sus problemas Mucho O
6 de piel? Unpoco [] O
Nada ] No es pertinente
7  Durante los Gltimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han impedido por completo trabajar o estudiar? Zlo g
Muchisimo [ ]
Si la respuesta es “no”: durante los dltimos 7 dias, ;le han molestado sus problemas de piel en su trabajo Mucho J
o en sus estudios? Unpoco [] O
Nada ] No es pertinente
Muchisimo []
@ Durante los dltimos 7 dias, ;sus problemas de piel le han ocasionado dificultades con su pareja, amigos Mucho O
intimos o familiares? Unpoco [] O
Nada O No es pertinente
Muchisimo [ ]
9 Durante los dltimos 7 dias, ;le han molestado sus problemas de piel en su vida sexual? Mucho O
Unpoco [] O
Nada ] No es pertinente
Muchisimo []
Durante los Gltimos 7 dias, ;el tratamiento de su piel le ha ocasionado problemas, por ejemplo, Mucho O
1o ocupandole demasiado tiempo o desordenando su casa? Unpoco [] M
Nada M No es pertinente

Interpretacion del DLQI

o0 a 1: no afecta la vida del paciente

2 a 5: leve efecto sobre la vida del paciente

6 a 10: moderado efecto sobre la vida del paciente
11 a 20: gran efecto sobre la vida del paciente

21 a 30: extremo efecto sobre la vida del paciente

Reproducida con permiso, solo con fines educativos, de: S Dermatology Life Qua-
lity Index. AY Finlay, GK Khan, April 1992. License ID CUQoL1409.
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ANEXO 4. INDICE DE CALIDAD DE VIDA DERMATOLOGICA EN NINOS

- cbLQl

El propésito de este cuestionario es medir qué tanto te ha afectado el problema de tu piel DURANTE LOS
ULTIMOS 7 DIAS. Por favor, marca solamente un v para cada pregunta.

(] Muchisimo

. (] Mucho

["] Solamente un poco

[] Nada

Durante los dltimos 7 dias, ;qué tanto te has rascado,
o qué tanta comezén, o dolor has tenido en tu piel?

\ / ] Muchisimo

T
‘/ [] Mucho

[] Solamente un poco
LT} S P

Durante los Gltimos 7 dias, ;qué tanto te ha
afectado tu piel con tus amistades?

[] Muchisimo
- .
" [ ] Mucho
A4
- L ["] Solamente un poco
\~ ‘
a [] Nada

Durante los Gltimos 7 dias, ;qué tanto fue afectado el salir,
jugar o los pasatiempos a causa de tu piel?

(] Muchisimo

] Mucho

[ Solamente un poco

[] Nada

Durante los altimos 7 dias, ;qué tan avergonzado, acomplejado,
disgustado o triste has estado a causa de tu piel?

] Muchisimo

] Mucho

['] Solamente un poco

[] Nada

Durante los altimos 7 dias, ;qué tanto te cambiaste o usaste
ropa/zapatos diferentes o especiales, a causa de tu piel?

[] Muchisimo

[] Mucho

[] Solamente un poco

[] Nada

Durante los dltimos 7 dias, ;qué tanto evitaste nadar
u otros deportes a causa de tu piel?
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] Muchisimo

] Mucho

["] Solamente un poco

[] Nada

Si fue tiempo de escuela, ;qué tanto te afectd tu piel
en tu trabajo en la escuela?

] Muchisimo

] Mucho

[] Solamente un poco

[] Nada

Durante los dltimos 7 dias, ;qué tantos problemas tuviste
con otras personas que usaron apodos, burlas, intimidaciones,
que te hicieron preguntas, o gente que te evadi6 a causa de tu piel?

N.° del hospital:
Nombre:

Edad:
Direccion:

Diagnostico:
Fecha:
Puntaje de CDLQI:

-

~

CDLQI®© M.S. Lewis-Jones; AOYO Finlay June 1993
Mlustrations© Created by Freepik

J

[ Muchisimo
[ Mucho
g [] Solamente un poco

[J Nada

Si fue feriado, ;qué tanto interfirid tu piel
para disfrutar de tu tiempo feriado?

[J Muchisimo

[J Mucho
\T [] Solamente un poco
)

[J Nada

Durante los dltimos 7 dias, ;qué tanto fue afectado
tu suefio a causa de tu piel?

[] Muchisimo
(] Mucho

[] Solamente un poco

[] Nada

Durante los dltimos 7 dias, ;qué tan problematico
ha sido el tratamiento de tu piel?

e oa1:no afectalavida del

paciente

e 2 a5:leve efecto sobre la vida del

paciente

e 6 a10: moderado efecto sobre la

vida del paciente

e 11a20: gran efecto sobre la vida

del paciente

e 21 a 30: extremo efecto sobre la

vida del paciente

Por favor, cercidrate de que hayas contestado todas las preguntas. Gracias.

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia



Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma Caracteristicas de la atencion

REFERENCIAS Tool (PEST): a report from the GRAPPA 2009
annual meeting. ] Rheumatol. 2011;38(3):551-2.
1. Fundaciéon de Apoyo al Paciente con Psoriasis doi: 10.3899/jrheum.101119.

(Fundapso) [Internet]. [Consultado el 4 de di-
ciembre, 2016]. Disponible en: http://www.fun-
dapso.org/.

2. National Clinical Guideline Centre (UK). Psoriasis:
Assessment and Management of Psoriasis. NIC Cli-
nical Guidelines, No. 153 [Internet]. Londres: Royal
College of Physicians (UK); 2012 [Consultado el 5
de agosto, 2016]. Disponible en: http://www.nchi.
nlm.nih.gov/books/NBK247829/.

3. Fredriksson T, Pettersson U. Severe psoriasis —
oral therapy with a new retinoid. Dermatologica.
1978;157(4):238-44.

4. Jacobson CC, Kimball AB. Rethinking the Psoriasis
Area and Severity Index: the impact of area should
be increased. Br ] Dermatol. 2004;151(2):381-
7.5.

5. Langley RG, Ellis CN. Evaluating psoriasis
with Psoriasis Area and Severity Index, Pso-
riasis Global Assessment, and Lattice System
Physician’s Global Assessment. ] Am Acad Der-
matol. 2004;51(4):563-9.

6. Berth-Jones ], Grotzinger K, Rainville C, Pham B,
Huang J, Daly S, et al. A study examining inter-
and intrarater reliability of three scales for mea-
suring severity of psoriasis: Psoriasis Area and Se-
verity Index, Physician’s Global Assessment and
Lattice System Physician’s Global Assessment. Br
] Dermatol. 2006;155(4):707-13.

7. Badia X, Mascar6 JM, Lozano R. Measuring health-
related quality of life in patients with mild to
moderate eczema and psoriasis: clinical vali-
dity, reliability and sensitivity to change of the
DLQI. The Cavide Research Group. Br ] Dermatol.
1999;141(4):698-702.

8. Rich P, Scher RK. Nail Psoriasis Severity Index: a
useful tool for evaluation of nail psoriasis. ] Am
Acad Dermatol. 2003;49(2):206-12.

9. Mermin D, Boursault L, Milpied B, Taieb A, Ezze-
dine K, Seneschal J. DLQI as a major criterion for
introduction of systemic agents in patients with
mild psoriasis. ] Eur Acad Dermatol Venereol.
2016;30(11):1961-4. doi: 10.111/jdv.13803.

10. Kimball AB, Gladman D, Gelfand JM, Gordon K,
Horn EJ, Korman NJ, et al. National Psoriasis Foun-
dation clinical consensus on psoriasis comorbi-
dities and recommendations for screening. ] Am
Acad Dermatol. 2008;58(6):1031-42. doi: 10.1016/j.
jaad.2008;01.006.

11. Helliwell PS. Psoriasis Epidemiology Screening

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia S91



Tratamiento

S92

Z
7
A
A
%
7
A
A
%
Z
7

Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma

6  Tratamiento topico

6.1 INTRODUCCION

6.1.1 Terapia topica

La terapia topica es considerada de primera linea en
el tratamiento de la psoriasis leve (el 80 % de los pa-
cientes la reciben) y también se usa como coadyuvante
de la terapia sistémica en el tratamiento de las lesiones
recalcitrantes de las formas moderadas y graves ®.

Los corticosteroides (o corticoides) topicos siguen
siendo el tratamiento de referencia. Se usan solos o
en combinacién con los derivados de la vitamina D,
los inhibidores de la calcineurina y los derivados de la
vitamina A. Se ha observado mayor eficacia con el uso
de una combinacién de corticosteroide y vitamina D @,
Estos medicamentos tienen un efecto antiinflamatorio,
antiproliferativo e inmunosupresivo; sin embargo, este
mecanismo de accién es pleiotrépico y no esta total-
mente dilucidado.

En los Gltimos afos, hemos sido testigos de un franco
desarrollo y aparicién de terapias para el tratamiento
de la psoriasis moderada a grave. Sin embargo, la apa-
riciébn de moléculas nuevas para la psoriasis leve ha
sido un poco mas lenta. La caracteristica de la com-
pleja estructura cutanea ha dificultado la absorcion
de los productos topicos hasta la molécula objetivo.
No obstante, existe la necesidad de desarrollar nuevos
tratamientos topicos por varias razones: la mayoria de
los pacientes con psoriasis tiene un compromiso leve,
sigue siendo alto el nivel de percepcién de necesidades
insatisfechas, persiste la baja adherencia de los pa-
cientes a los tratamientos existentes y la frecuencia de
eventos adversos de los tratamientos sistémicos.

A pesar de que el conocimiento de los mecanismos pa-
togénicos de la psoriasis ha aumentado, el desarrollo
de nuevas moléculas topicas en estudios de fase I o III
es muy limitado frente a las terapias sistémicas.
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6.2 MARCO TEORICO

La funcion de barrera de la piel esta basada en las
propiedades fisicoquimicas del estrato cérneo y en la
presencia de enzimas metabolizadoras en los querati-
nocitos. Las enzimas del citocromo p450 controlan la
presencia de medicamentos aplicados de manera t6-
pica sobre la piel. Estas enzimas tienen la capacidad
de inactivar gran cantidad de medicamentos, pero
también de convertir los profarmacos en farmacos
activos. La expresion de las enzimas metabolizadoras
esta incrementada en la psoriasis y modulada por cor-
ticosteroides, factores que pueden influenciar la res-
puesta a algunos medicamentos, especialmente a los
corticosteroides topicos @. La terapia topica constituye
la primera linea de tratamiento en psoriasis leve y su
uso también esta recomendado como coadyuvante de
la terapia sistémica o biologica en pacientes con pso-
riasis moderada a grave.

Los tratamientos topicos para psoriasis incluyen: cor-
ticosteroides, derivados de la vitamina D, tazaroteno,
antralina, tacrolimus, pimecrolimuas y nuevas formula-
ciones de coaltar, entre otros. Aunque muchos de estos
tratamientos son efectivos, deben ser prescritos ade-
cuadamente y usados de manera consistente durante
periodos de semanas o meses, para producir la mejoria
deseada por el paciente. Esto implica que el esquema
de tratamiento, el vehiculo y, especialmente, la adhe-
rencia del paciente sean claves para obtener el resul-
tado 6ptimo con el tratamiento. El usar dosificaciones
simples y vehiculos adecuados mejora la adherencia
del paciente y la eficacia del tratamiento @. Si el medi-
camento tiene un inicio de acciéon lento o si no es prac-
tico en su aplicacién, tendra una menor adherencia y
es alli donde la indicacién de un mejor vehiculo crea
la diferencia.

Tres tratamientos clasicos han sido usados para pso-
riasis durante afios: ditranol, coaltar y acido salicilico,
sin tener estudios con alto nivel de evidencia y efec-
tividad. El tratamiento con corticosteroides topicos ha
sido utilizado durante muchos anos, solos o en com-
binacién con calcipotriol, y sigue siendo la terapia de
primera linea. También se recomiendan medicamentos
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como el tacrolimus y el tazaroteno como medicamentos
de eleccion en algunas areas anatémicas o como se-
gunda linea a los corticosteroides topicos.

6.2.1 Corticosteroides topicos

Desde su introduccién en 1950, los corticosteroides
topicos han sido el tratamiento de referencia de la
mayoria de los pacientes con psoriasis; sin embargo,
los efectos colaterales de los corticosteroides topicos
(atrofia, aumento de la sensibilidad a infecciones,
taquifilaxia, supresiéon del eje hipotalamo-hipofisis,
entre otros), sumados a la compleja fisiopatologia de la
psoriasis y a las preferencias de los pacientes, limitan
el uso de los corticosteroides como monoterapia. La
eficacia de los corticosteroides se asocia con su meca-
nismo de accién antiproliferativo, antiinflamatorio e
inmunosupresor. Para escoger un corticosteroide ade-
cuado, se debe tener en cuenta su potencia, vehiculo,

lugar anatoémico a tratar y la preferencia del paciente
(3)

6.2.2 Analogos de la vitamina D

Los analogos de la vitamina D hicieron su aparicién a
inicios de los afios 90. Los mas conocidos (calcitriol y
calcipotriol) actiian en la psoriasis por estimulacion de
la diferenciacién celular, inhibicién de la proliferacién
e inmunomodulacién. Recientes estudios han demos-
trado que la vitamina D desempefia un papel critico en
lainmunidad celular y humoral a través de la supresion
de la proliferacion de células T, el desarrollo preferen-
cial de células T ayudadoras 2, la induccion de T regu-
ladoras, la modulacién de la activacion y produccion
de citocinas y la regulacién de la maduracién y migra-
cion de células dendriticas; ademas induce la produc-
cion de catelicidina LL37 (que actiia como inhibidor de
la inflamaci6n) por los queratinocitos. Los analogos de
la vitamina D también aumentan la produccioén de T, 17.
Numerosos estudios han demostrado que los analogos
de la vitamina D, como el calcitriol, el calcipotriol, el
tacalcitol y el maxacalcitol, son seguros y efectivos en
la psoriasis. Su efectividad se asocia con eventos ad-
versos tales como irritacion, que tienden a disminuir
con el uso a largo plazo. Es frecuente observar eritema,
ardor, prurito, resequedad o fotosensibilidad. En dosis
altas, se han asociado con hipercalcemia y supresion
de la paratohormona. Actualmente son considerados
como el tratamiento de primera linea en combinacién
con los corticosteroides “. Los analogos de la vita-
mina D han sido ampliamente utilizados: el calcitriol

Tratamiento topico

ha demostrado ser tan efectivo como otros analogos,
pero mejor tolerado en areas sensibles como la cara, el
cuero cabelludo y los pliegues.

La uni6n de calcipotriol y dipropionato de betameta-
sona se presenta en sus vehiculos gel o ungiiento. El
calcipotriol se une al receptor intracelular de la vi-
tamina D formando una unidad heterodimera, que
migra al nidcleo donde regula directamente los genes
involucrados en la proliferaciéon epidérmica, la proli-
feracion y la queratinizacion. El dipropionato de beta-
metasona, un corticosteroide de alta potencia, se une
a los receptores de glucocorticoides en el citoplasma y
se traslada al nticleo donde excita o inhibe a los genes
que regulan la inflamacién. Como resultado, se inhibe
la produccion de citocinas ( IL-1, IL-8, FNT-a e IFN-y),
disminuyen los niveles de 6xido nitrico, prostaglan-
dinas y leucotrienos, y aumenta el nimero de células
T reguladoras ©.

6.2.3 Retinoides

El tazaroteno es un retinoide utilizado en psoriasis por
su efecto supresor de la inflamacién, inhibidor de la
proliferacion y normalizador de la proliferacion de la
capa epidérmica. Se une a los receptores del acido reti-
noico beta y gamma, disminuyendo asi la proliferacion
epidérmica e inhibiendo la diferenciacién celular ©.

6.2.4 Inhibidores de la
calcineurina

Estos agentes se encuentran disponibles desde el afio
2000 para el manejo de la dermatitis atdpica en adultos
y nifios mayores de 2 afios. Los inhibidores de la calci-
neurina, como el tacrolimus y el pimecrolimds, parti-
cularmente el primero, estan indicados en psoriasis en
areas de piel delgada, especialmente flexural y en cara,
dada su penetracion limitada en placas gruesas.

Su mecanismo de accién se relaciona con el bloqueo
de las citocinas que participan en la apariciéon de la
psoriasis. El tacrolimus bloquea la accién del factor
transcriptor de citocinas y del factor nuclear de células
T activadas, lo que lleva a la reduccién de la produc-
cion de IL-2, 4, 5y 13, del factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), del IFN-y y del
FNT-a. No afecta la sintesis del colageno, por lo que no
produciré atrofia @. Su tolerancia esta limitada por la
sensacion inicial de ardor, que tiende a disminuir con
suuso ©,
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6.2.5 Acido salicilico

El acido salicilico es un agente queratolitico, que ha
sido usado por afios en el tratamiento de la psoriasis,
en concentraciones entre el 5 % y el 10 %. Se cree que
su mecanismo de accion esta dirigido a la disminucién
de la unién de los queratinocitos, a la disolucién del
cemento intercelular y a la disminucién del pH del es-
trato corneo, con lo que logra suavizar y adelgazar la
placa de psoriasis ©. Se usa combinado con esteroides
y calcipotriol, por el aumento de la penetracion de
estos medicamentos.

Se puede aplicar en cualquier parte del cuerpo, excepto
en los genitales, las membranas mucosas y los ojos. Se
absorbe facilmente por la piel y la toxicidad por su ab-
sorcion percutanea es rara, aunque puede ser fatal. Se
manifiesta con ardor en la mucosa oral, cefalea frontal,
sintomas del sistema nervioso central (SNC), acidosis
metabdlica, tinnitus (o acifenos), nauseas, vomito
y sintomas gastricos. Estos sintomas pueden ocurrir
especialmente en nifios. Por tanto, su aplicacién en
esta poblacién de pacientes esta contraindicada . El
acido salicilico no se debe aplicar en un area superior
al 20 % de la superficie corporal. En los casos donde se
necesite tratar areas extensas, la secuencia indica que
las areas afectadas de la parte superior del cuerpo sean
tratadas de nochey las partes inferiores, en la mafiana.
Se debe tener en cuenta que el acido salicilico inactiva
al calcipotriol, también disminuye la eficacia de la fo-
toterapia UVB, por un efecto de filtro, y no debe usarse
antes de la sesi6n de fototerapia. Es seguro en el emba-
razo para tratar lesiones localizadas.

6.2.6. Terapia topica combinada

Se ha demostrado que el uso de dos agentes topicos
con mecanismo de accion diferente es beneficioso.
De las diferentes combinaciones utilizadas, las mas
usadas son las de esteroides con analogos de la vita-
mina D, esteroides con acido salicilico y esteroides con
tazaroteno v,

6.2.6.1 ESTEROIDES Y ACIDO SALICILICO

Esta combinacion es 1til, dadas las propiedades del
acido salicilico, que aumentan la penetraciéon del es-
teroide.

6.2.6.2 ESTEROIDES Y TAZAROTENO

Aunque la evidencia es limitada, esta combinaci6n
es beneficiosa porque se disminuye la irritacion, el
tiempo requerido en la resolucién de las lesiones y el
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grado de descamacion. Ademas, disminuye el grado de
atrofia inducida por esteroides ™.

6.2.7 Antralina

Tiene un efecto antiproliferativo e inhibe la prolifera-
cion de los linfocitos T inducida por mitégenos y por
la quimiotaxis de neutréfilos. Los principales efectos
secundarios son la irritacién y la coloracion residual.

6.2.8 Emolientes

Las cremas y los ungiientos se usan como adyuvante
en el tratamiento de la psoriasis, debido a que dismi-
nuyen la pérdida transepidérmica de agua, mantienen
la integridad de la barrera lipidica y mejoran la textura
de la piel conservando la hidratacién y la integridad
del estrato cérneo.

Las cremas y los ungiientos son mas oclusivos y mas
efectivos que las lociones, que se usan en areas pilosas
por su aceptacién cosmética.

Los efectos secundarios son dermatitis irritativa, der-
matitis alérgica de contacto y acné cosmético. Se
pueden aplicar de 1 a 3 veces al dia. Son seguras en
ninos y en mujeres en estado de embarazo 2.

6.2.9 Urea

La urea ejerce un efecto proteolitico, queratolitico, hi-
dratante, higroscopico y antipruriginoso, y aumenta la
penetracion de otras sustancias. Su efecto hidratante
se observa en concentraciones del 5 % al 10 %. La urea
produce adelgazamiento epidérmico (menos del 20
%), reduce la sintesis del ADN en las células basales
(aproximadamente un 45 %) y prolonga la generacién
de células posmitdticas epidérmicas. Hay datos que
sugieren que la biosintesis de lipidos aumenta con las
aplicaciones de altas concentraciones de urea ®.
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6.3 TRATAMIENTO TOPICO MAS INDICADO EN PACIENTES CON

PSORIASIS LEVE

6.3.1
psoriasis leve?
6.3.2 Recomendaciones

Pregunta 1. ;Cual es el tratamiento tépico mas indicado en pacientes con

1 monoterapia.

Se recomienda la combinacion de calcipotriol con dipropionato de h
betametasona o propionato de clobetasol en pacientes adultos con
psoriasis leve, por su mayor efectividad y seguridad comparado con la

\_ (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

Deno ser posible usarlaterapia combinada, la eleccion de lamonoterapia

dependera de las necesidades del paciente y del criterio clinico.

6.3.3 Resumen de la evidencia

6.3.3.1 CORTICOSTEROIDES MAS CALCIPO-
TRIOL VERSUS CALCIPOTRIOL

6.3.3.1.1 Indice de area y gravedad de la psoriasis
(PASI)

De los estudios seleccionados, una revision sistematica
y un ensayo clinico reportaron este desenlace. En la re-
visién sistematica y metaandlisis llevado a cabo por
Mason y colaboradores 4, se incluyeron 14 ensayos
clinicos que evaluaron la efectividad en términos de la
diferencia en la puntuaciéon media del PASI entre dos
grupos: el primero, que recibi6 calcipotriol, y el se-
gundo, que recibi6 calcipotriol mas un corticosteroide
(betametasona, clobetasona, diflucortolona, fluoci-
nonida aceténido o hidrocortisona). La duracién del
tratamiento vari6 entre 2 y 12 semanas. En general, el
uso de calcipotriol combinado con dipropionato de be-
tametasona parece ser mas efectivo que el uso de cal-
cipotriol solo; sin embargo, hubo mucha variabilidad
entre los hallazgos de los estudios y no se encontraron
diferencias significativas al comparar el calcipotriol
solo aplicado 1 o 2 veces al dia con:

e  (Calcipotriol mas valerato de betametasona (1 vez/

dia)
e  (Calcipotriol mas clobetasona butirato (1 vez/dia)
e  C(Calcipotriol méas diflucortolona valerato (1 vez/
dia)
Ademas, el uso de calcipotriol solo (1 vez/dia) no fue

mas efectivo que el tratamiento combinado con fluo-
cinonida acetdnido (1 vez/dia) o hidrocortisona (1 vez/
dia).

Por su parte, Lebwohl y colaboradores “ compararon
la aplicacién de una espuma en aerosol de calcipotriol
mas betametasona con calcipotriol solo en la misma
presentacion, y observaron una diferencia estadistica-
mente significativa a favor del uso de la combinacién
del analogo de la vitamina D con betametasona (DM
-2,03; IC 95 %: —2,63 a —1,43; p < 0,001) en la semana
4 en el indice PASI modificado [mPASI]). La reduccion
porcentual media de la puntuacién del mPASI en la se-
mana 4 fue del 71 % en pacientes tratados con calcipo-
triol mas betametasona comparada con un 42 % para
calcipotriol solo.

6.3.3.1.2 Physician Global Assessment o evaluacion

global de la psoriasis (PGA)

Dada la variabilidad encontrada a través de los es-

tudios en la definicién de la evaluacion global de la

gravedad de la psoriasis, se considerd incluir los dife-

rentes indices que evalian globalmente la gravedad

de la enfermedad desde la perspectiva del clinico o el

investigador:

e IAGI (Investigator’s Assessment of Global Improve-
ment, por sus siglas en inglés)

e IGA (Investigator Global Assessment)

e PGA (evaluacion global de la psoriasis)

Tres estudios, dos revisiones sistematicas y un ensayo
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clinico reportaron este desenlace comparando el uso
de calcipotriol mas un corticosteroide versus calcipo-
triol solo.

De acuerdo con los resultados de la revision de Mason
y colaboradores 4, el uso de calcipotriol solo parece
ser menos efectivo que la combinacion con corticos-
teroides, como el dipropionato de betametasona, la
clobetasona butirato o el propionato de clobetasol. No
se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el calcipotriol y un régimen de calcipo-
triol mas valerato de betametasona (SMD o0,27; IC 95
%: —0,19 a 0,74) ni combinandolo con hidrocortisona
(SMD o0,14; IC 95 %: —0,06 a 0,33).

Schlager y colaboradores © reportaron una mayor re-
duccién en la gravedad de la enfermedad en el com-
promiso del cuero cabelludo valorada por el clinico, en
términos del niimero de participantes que mostraron
respuesta al tratamiento, de acuerdo con el IGA, en
el grupo de participantes que recibié dipropionato de
betametasona mas calcipotriol. Igualmente, Lebwohl y
colaboradores 9 registraron una mayor proporciéon de
participantes que alcanzaron el éxito del tratamiento,
seglin la PGA, en el grupo que recibi6 terapia combi-
nada de betametasona mas calcipotriol comparada
con calcipotriol solo (45 % versus 14,9 %, respectiva-
mente; odds ratio [OR] 4,34; IC 95 %: 2,16 a 8,72).

6.3.3.1.3 Eventos adversos locales (atrofia e irrita-
cion)

Dos estudios reportaron este desenlace. Mason y co-
laboradores 4 agruparon los datos de 13 ensayos cli-
nicos sobre eventos adversos locales que incluyeron
atrofia e irritacién de la piel, utilizando una medida de
diferencia de riesgo (DR). Los autores encontraron una
diferencia estadisticamente significativa a favor de la
terapia combinada (DR 0,06; IC 95 %: 0,05 a 0,08;
=9 %).

En su revision, Schlager y colaboradores “ reportaron
eventos adversos locales (prurito, enrojecimiento, irri-
tacién, quemazon, foliculitis y atrofia) relacionados
con la duracién del tratamiento y registraron un menor
nimero de eventos adversos con terapia a corto y largo
plazo (12 meses). Se observaron diferencias significa-
tivas que favorecen el uso de calcipotriol mas dipro-
pionato de betametasona en ambos casos. Los autores
del estudio que evalué la terapia a largo plazo estable-
cieron que ningln paciente refirié atrofia de la piel;
sin embargo, no es claro si esta fue medida de forma
adecuada.
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6.3.3.1.4 Eventos adversos sistémicos

El anélisis llevado a cabo por Mason y colaboradores
@4 no encontrd diferencias estadisticamente significa-
tivas en la presentacion de eventos adversos sistémicos
entre calcipotriol mas corticosteroide y calcipotriol
solo.

6.3.3.1.5 Taquifilaxia
No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace.

6.3.3.1.6 BSA
No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace.

6.3.3.2 CORTICOSTEROIDES MAS CALCI-
POTRIOL VERSUS CORTICOSTEROIDES

6.3.3.2.1 Indice de area y severidad de la psoriasis
(PASI)

La revision sistematica y metaanalisis de Mason y co-
laboradores ¥ analiz este desenlace a partir de los
datos de 3 estudios que incluyeron 1876 pacientes,
con una duracion del tratamiento que varié entre 4 y
8 semanas. La SMD para el PASI fue de —0,44 (IC 95
%: —0,55 a —0,33; 12 = 22,4 %), lo que indica, de forma
significativa, un mayor efecto de la terapia combinada.

6.3.3.2.2 Physician Global Assessment o evaluacion
global de la psoriasis (PGA)

Tres estudios reportaron este desenlace para esta com-
paracion. Mason y colaboradores 4 llevaron a cabo un
analisis agrupado que incluy6 3 ensayos clinicos que
compararon calcipotriol combinado con dipropionato
de betametasona contra dipropionato de betameta-
sona. Observaron que el tratamiento combinado fue
significativamente mas efectivo que el corticosteroide
solo (SMD -o0,40; IC 95 %: —0,52 a —0,27; I2 = 41,8 %).
Adicionalmente, evaluaron un ensayo que compard
calcipotriol y clobetasol contra clobetasol solo, que fa-
voreci6 el uso de la terapia combinada (SMD -0,69; IC
95 %: —1,22 a —0,15).

Un metaanalisis realizado por Schlager y colaboradores
19 mostrd que el tratamiento combinado es significa-
tivamente mas efectivo para eliminar las lesiones del
cuero cabelludo, de acuerdo con la PGA, que el corti-
costeroide solo. Sin embargo, esta superioridad puede
no ser clinicamente relevante (riesgo relativo [RR] 1,22;
IC 95 %: 1,08 a 1,36; niimero que es necesario tratar
[NNT]: 17; IC 95 %: 11 a 41), lo que se refleja en una di-
ferencia en el riesgo de 0,06 (IC 95 %: 0,02 a 0,10). Por
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su parte, Ortonne y colaboradores “” reportaron una
mejoria significativa en el puntaje PGA, desde la linea
de base hasta la semana 4 en ambos grupos de trata-
miento (apésito de betametasona versus ungiiento de
calcipotriol mas betametasona) sin llegar a existir dife-
rencias significativas.

6.3.3.2.3 Eventos adversos locales (atrofia e irrita-
cioén)

No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el riesgo de eventos adversos locales entre
los pacientes tratados con tratamiento combinado y los
tratados con corticosteroide solo en ninguno de los es-
tudios que reportaron este desenlace.

6.3.3.2.4 Eventos adversos sistémicos

El analisis llevado a cabo por Mason y colaboradores
@ no encontrd diferencias estadisticamente significa-
tivas en la presentacion de eventos adversos sistémicos
entre calcipotriol mas corticosteroide y corticosteroide
solo.

6.3.3.2.5 Taquifilaxia

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace.

6.3.3.2.6 BSA

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace.

6.3.3.3 CORTICOSTEROIDES VERSUS CALCI-
POTRIOL

6.3.3.3.1 Indice de area y severidad de la psoriasis
(PASI)

La revision sistematica y metaanalisis de Mason y co-
laboradores ¥ incluy6 este desenlace. Cuando se com-
pard el calcipotriol con un corticosteroide (valerato de
betametasona), el analogo de la vitamina D se desem-
peiid significativamente mejor que el corticosteroide
(SMD -o0,12; IC 95 %: —0,22 a —0,02; I2 = 0 %). Esto no
sucedi6é cuando se compard calcipotriol con dipropio-
nato de betametasona, lo que demostro6 que este altimo
tuvo mejores resultados (SMD 0,36; IC 95 %: 0,22 a 0,51;
12 = 49,6 %). Al compararlo con desoximetasona o clo-
betasol, no se encontraron diferencias en términos del
indice de gravedad de la enfermedad.

Tratamiento tépico

6.3.3.4 PHYSICIAN GLOBAL ASSESSMENT
O EVALUACION GLOBAL DE LA PSORIASIS
(PGA)

Dos estudios reportaron este desenlace. En algunos
casos, los resultados favorecen al calcipotriol y en
otros casos, al uso de corticosteroides. Cuando se com-
paré calcipotriol con fluocinonida, se registr6 un mejor
desempefio del analogo de la vitamina D, pero esto no
ocurrié cuando se analizé frente al dipropionato de
betametasona o a la diflorasona, que mostraron mayor
efectividad. No se encontraron diferencias al comparar
calcipotriol con clobetasol o valerato de betametasona.

Schlager y colaboradores ®® reportaron un mayor na-
mero de pacientes con psoriasis del cuero cabelludo,
que alcanzaron eliminacién de la lesién en el grupo
que recibi6 corticosteroide, al comparar dipropionato
de betametasona contra calcipotriol (RR: 1,85; IC 95 %:
1,31 a2,60).

6.3.3.4.1 Eventos adversos locales (atrofia e irrita-
cion)

El analisis agrupado de Mason y colaboradores ¥ a
partir de datos de 3 ensayos clinicos revel6 que la tasa
de eventos adversos locales fue significativamente
mayor en el grupo de calcipotriol comparado con el de
dipropionato de betametasona (DR 0,07; IC 95 %: 0,04
a0,09; 12 =0 %).

Considerando solamente a los pacientes con psoriasis
del cuero cabelludo, Schlager y colaboradores “® obser-
varon un riesgo significativamente menor de eventos
adversos con el uso de valerato de betametasona com-
parado con calcipotriol (RR: 0,37; IC 95 %: 0,25 a 0,53).
Para las demas comparaciones no se encontraron dife-
rencias significativas.

6.3.3.4.2 Eventos adversos sistémicos

El anélisis llevado a cabo por Mason y colaboradores
(4 no encontrd diferencias estadisticamente significa-
tivas en la presentacion de eventos adversos sistémicos
entre calcipotriol y corticosteroides.

6.3.3.4.3 Taquifilaxia

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace.

6.3.3.4.4 BSA

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace.
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6.3.3.5 Calcipotriol solo o en combinacién
versus tazaroteno

6.3.3.5.1 Indice de area y severidad de la psoriasis
(PASI)

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace para esta comparacion.

6.3.3.5.2 Physician Global Assessment o evaluacion
global de la psoriasis (PGA)

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace para esta comparacion.

6.3.3.5.3 Eventos adversos locales (atrofia e irrita-
cion)

No se encontraron diferencias significativas en tér-
minos de eventos adversos al comparar calcipotriol
contra tazaroteno.

6.3.3.5.4 Eventos adversos sistémicos

El anélisis llevado a cabo por Mason y colaboradores
4 no encontr6 diferencias estadisticamente significa-
tivas en la presentacion de eventos adversos sistémicos
entre calcipotriol y tazaroteno.

6.3.3.5.5 Taquifilaxia

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace para esta comparacion.

6.3.3.5.6 BSA

No se encontraron estudios que evaluaran este desen-
lace para esta comparacion.
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sistémico

7  Tratamiento sistémico

7.1 INTRODUCCION

La terapia sistémica en psoriasis incluye todos los me-
dicamentos disponibles en el mercado que se puedan
administrar por via oral, subcutanea o intramuscular
para esta condicién. En psoriasis, se utilizan medica-
mentos que tienen efectos antiinflamatorios, antipro-
liferativos, inmunosupresores, inmunomoduladores o
una combinacién de estos, y que, en conjunto, llevan
a una mejoria clinica y de la calidad de vida de los
pacientes . En este capitulo se incluira la revision de
medicamentos tradicionales que se encuentran dentro
del grupo de farmacos mencionados en la literatura
como terapia sistémica no bioldgica o convencional:
metotrexato, ciclosporina y acitretin. Se excluiran los
ésteres de acido fumarico, ya que no se encuentran
disponibles en Colombia, y la azatioprina y el micofe-
nolato mofetil, debido a que ya no se mencionan en la
bibliografia internacional méas actualizada.

En cuanto al grupo de medicamentos a tratar en este
capitulo, el metotrexato, la ciclosporina y el acitretin
estan aprobados por la FDA y se utilizan en Europa
para el tratamiento de la psoriasis.

De cada medicamento se revisara su mecanismo de
accion, evidencia para su indicacién en pacientes con
psoriasis, seguimiento clinico y paraclinico necesario 'y
las contraindicaciones para su uso.

Las indicaciones de terapia sistémica en psoriasis in-
cluyen, tradicionalmente, pacientes con psoriasis en
placas en quienes la fototerapia ha fallado, pacientes
en quienes las camaras de fototerapia no estan indi-
cadas 0 no tienen acceso a estas, los pacientes con
compromiso extenso (PASI mayor de 10), psoriasis
inestables, eritrodérmicas y psoriasis eruptiva o con
afectacion importante de la calidad de vida por la
enfermedad (DLQI mayor de 10), y pacientes que no
hayan respondido al tratamiento tépico y con formas
especiales de psoriasis, como la de localizacion
palmar, plantar, ungular, pustulosa generalizada, eri-
trodérmica y compromiso articular. Se revisaran es-
pecificamente las indicaciones en psoriasis en placas.
Las demas indicaciones seran abordadas en otros capi-
tulos de esta guia @.

Los dermatélogos son los responsables de la prescrip-
cién y el seguimiento del tratamiento con estos medi-
camentos en pacientes con psoriasis. Para definir qué
tratamiento recibira cada paciente, se deben tener en
cuenta las caracteristicas sociodemograficas, las ma-
nifestaciones clinicas de la psoriasis, las comorbili-
dades de cada paciente de manera individual, el tipo
y patron de psoriasis, la extension y la periodicidad de
control que se requiera y, ademas, las preferencias del
paciente y del médico.

Para seleccionar el medicamento ideal, debemos for-
mularnos la siguiente pregunta: en pacientes con pso-
riasis en placas, jcual es la eficacia, seguridad y tole-
rabilidad del medicamento sistémico comparado con
medicamentos de su misma clase o con placebo?

Los desenlaces del tratamiento sistémico considerados
para estas guias son: PASI 75, PASI 90, cambios en
DLQI, tiempo de remision y recaidas, efectos adversos
graves y especificos para cada medicamento y fracaso
en términos de PASI 50.

A pesar de que en esta época los medicamentos bio-
l6gicos estan incluidos en el tratamiento de muchos
pacientes con psoriasis moderada a grave, el conoci-
miento de medicamentos como el metotrexato, el aci-
tretin y la ciclosporina permitira al dermat6logo tener
un espectro terapéutico mas amplio con medicamentos
efectivos para el tratamiento de esta enfermedad.

7.2 MARCO TEORICO

7.2.1 Acitretin
7.2.1.1 GENERALIDADES

Los retinoides sistémicos son medicamentos derivados
de la vitamina A. Se desconoce su mecanismo de ac-
cion exacto en la psoriasis, pero se cree que modulan
la proliferacién y la diferenciacién de la epidermis.
Ademas, tienen efectos inmunomoduladores y antiin-
flamatorios, como la disminucién de la secrecion del
factor de crecimiento del endotelio vascular, la dismi-
nucion de la migracion epidérmica de los neutréfilos y
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la inhibicion de la inflamacién uniéndose a todos los
subtipos de receptores de retinoides intranucleares
(RXR) v los receptores del acido retinoico (RAR), lo
que lleva a la disminucion de la expresion de citocinas
proinflamatorias, principalmente IL-6 e IFN-y.

El acitretin es un retinoide de segunda generaciéon mo-
noaromatico disponible en tabletas de 10 y 25 mg. Es
el metabolito acido del etretinato, cuya ventaja y dife-
rencia es que no se acumula en la grasa subcutanea a
largo plazo.

La FDA lo tiene aprobado para la psoriasis en placas, se
emplea en el manejo de la psoriasis pustulosa genera-
lizada y es uno de los tratamientos de primera linea en
pacientes con psoriasis y VIH.

7-2.1.2 ABSORCION, BIODISPONIBILIDAD Y
POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada oscila entre 0,3 y 0,5 mg/
kg/dia y puede incrementarse hasta un maximo de 1
mg/kg/dia durante los primeros 3 meses o hasta lograr
descamacion en los labios, que es un indicador clinico
de biodisponibilidad del medicamento. El inicio de
accion se presenta a la cuarta semana de tratamiento,
pero puede tardar de 2 a 3 meses para lograr el efecto
completo.

Luego de la administracién oral del acitretin, del 36
% al 95 % se absorbe en el intestino, el cual alcanza
un nivel sanguineo maximo a las 4 horas; el 95 % del
farmaco se une a las proteinas plasmaticas, principal-
mente la albtimina, y tiene una vida media de 50 horas.
El metabolismo es hepatico, a través de la CYP3A4, y su
excrecion es por sales biliares y orina. La biodisponi-
bilidad oral se aumenta al 72 % con su administracién
con comidas.
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7.2.1.3 CONTROL Y SEGUIMIENTO

Examenes para elinicio de tratamiento y seguimiento

(cada 3 meses)

Cuadro hematico

- Transaminasas (ALT, AST)
- Fosfatasa alcalina

- Bilirrubinas total y directa
- Colesterol total

- Triglicéridos

- HDL

- LDL

- Nitr6geno ureico (BUN)

- Creatinina

7.2.1.4, EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios mas frecuentes con el acitretin
son teratogenicidad, queilitis, alopecia, xerosis, pru-
rito, hipertrigliceridemia, xeroftalmia, paroniquia, eri-
trocituria, hematuria, reticulocitosis, disminucion del
hematocrito, neutrofilia, incremento de las enzimas
hepaticas y bilirrubinas y aumento de la creatina-ci-
nasa.

Otros efectos adversos que se presentan con menor fre-
cuencia incluyen ceguera nocturna, cefalea, pseudo-
tumor cerebral, dolor abdominal, mialgias, artralgias,
granuloma telangiectasico y, muy raramente, edema,
rubefaccién (o flushing), madarosis, pancreatitis, ate-
roesclerosis, hiperostosis idiopatica difusa, depresion,
diarrea, gingivitis, disminucion de la visién en color,
proteinuria y queratopatia.

7.2.1.5 CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones para el uso de acitretin

Absolutas
- Disfuncién renal
- Hepatitis
- Mujeres en edad fértil*
- Abuso de alcohol
- Donacion de sangre

- Hipersensibilidad

Relativas

- Abuso de alcohol

- Diabetes mellitus

- Uso de lentes de contacto

- Antecedentes de pancreatitis

- Hipertrigliceridemia

*Se debe insistir en el uso de anticoncepcion efectiva, preferiblemente doble método anticonceptivo, antes de iniciar la terapia y durante 2

afos mas luego de suspender el tratamiento.
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7.2.2 Ciclosporina

7.2.2.1 GENERALIDADES Y ESTRUCTURA
QUIMICA

La ciclosporina (CsA) es un péptido hidrofébico, li-
pofilico, ciclico y de 11 aminoacidos, que se produce
como un metabolito de la especie de hongos Beauveria
nivea. Fue aislado por primera vez en 1970 del hongo
Tolypocladium Inflatum Gams por Borel, con el fin de
usarse como tratamiento antimicético. En 1976 se en-
contr6 que tenia efectos inmunosupresores y en 1979
se descubri6 de forma fortuita su efecto en la psoriasis
por Mueller y Hermann, durante un estudio piloto que
investigaba la eficacia de este medicamento en artritis
reumatoide y artritis psoriasica.

Actualmente, en el mundo, existen cuatro formula-
ciones disponibles:

1. La preparacion original Sandimmune®

2. Una microemulsién, Neoral®, que se absorbe
de forma mas consistente y completa, dispo-
nible desde 1995

3. Gengraf®

4. Una ciclosporina modificada como genérico.

Seglin el Invima, la CsA es considerada como un medi-
camento de margen terapéutico estrecho. Esta dispo-
nible en tabletas de 25 y 100 mg y suspensién de 100
mg/mL para administracién por via oral.

La CsA fue aprobada en 1997 por la FDA para su uso
en pacientes con psoriasis, en dosis de 4 mg/kg/dia,
maximo por 1 afio de duracién de la terapia.

7.2.2.2 MECANISMO DE ACCION

Su mecanismo de accion no esta completamente claro;
sin embargo, se sabe que act(ia de forma selectiva en
los linfocitos T ayudadores y, en menor proporcién, en
los linfocitos T supresores.

La ciclosporina se une a la ciclofilina, un integrante de
la familia de proteinas intracitoplasmaticas llamadas
inmunofilinas. Este complejo ciclosporina-ciclofilina
bloquea la actividad de la fosfatasa de calcineurina,
una fosfatasa serina/treonina dependiente de calcio/
calmodulina. Como resultado de esta union, la fosfa-
tasa de calcineurina no puede realizar la desfosforila-
cién del factor nuclear de células T activadas (NFAT).
La funcion del NFAT es entrar al niicleo y unirse con su

Tratamiento sistémico

contraparte intranuclear para convertirse en un factor
de transcripcion de citocinas proinflamatorias, como la
IL-2, y disminucion de los linfocitos CD4 y CD8 en la
epidermis.

Otros mecanismos de acciéon de la CsA incluyen de-
plecién de macrofagos en la epidermis y la dermis,
inhibicién de la activacién de linfocitos T, NK, células
presentadoras de antigenos y mastocitos, e inhibicion
de la hiperproliferacién de queratinocitos. Adicional-
mente, inhibe la produccion de IFN-y, lo que lleva a la
regulacién en baja de la produccion de las ICAM1, que
reduce el paso de células inflamatorias a los tejidos, en
este caso, la piel.

7.2.2.3 ABSORCION, BIODISPONIBILIDAD Y
POSOLOGIA

Los niveles maximos en sangre de CsA se obtienen de
2 a 4 horas luego de su administraciéon oral en cual-
quiera de sus dos presentaciones. Tiene un amplio vo-
lumen de distribucién (13 L/kg) con unidén a proteinas
plasmaticas del 9o %. La vida media es de 6 a 24 horas
en ausencia de enfermedad hepatica; si esta se pre-
senta, requiere ajuste de la dosis. La insuficiencia renal
cronica, por el contrario, no altera el aclaramiento del
medicamento.

Es metabolizada por la citocromo CYP3A4, que pro-
duce mas de 30 metabolitos del medicamento, algunos
de ellos activos.

La CsA no penetra las mucosas, pero si el estrato
corneo. La excrecion es por via biliar y materia fecal
y solo el 6 % se excreta sin metabolizarse por la orina.

La dosis maxima para indicaciones dermatolégicas es
de 5 mg/kg/dia; sin embargo, la aprobacion de la FDA
para psoriasis es de 4 mg/kg/dia. La dosis se debe re-
partir en 2 administraciones al dia. Se debe administrar
siempre a la misma hora después de las comidas. La
solucién oral puede diluirse en jugo de manzana o de
naranja, pero no de uva. Por su contenido de isoflavo-
noides, las uvas incrementan la biodisponibilidad del
medicamento por interacciéon con los citocromos en el
higado.

No se recomienda usar las diferentes marcas disponi-
bles de CsA de forma intercambiable. En caso de ha-
cerse cambio entre ellas, la equivalencia en la dosis
sera de 1:1.
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7.2.2.4 CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL TRA- lidad prenatal y posnatal. Se excreta en la leche y no se
TAMIENTO debe administrar durante la lactancia.

De los medicamentos orales, la ciclosporina es el Ginico
medicamento aprobado para la psoriasis durante el
embarazo; no obstante, se debe considerar el balance
riesgo-beneficio. No produce malformaciones, segiin
los estudios publicados de pacientes con trasplantes.
No hay reportes de alteraciones de la funcion renal en
el feto in utero, pero se necesitan mas reportes.

Se debe practicar un examen fisico completo, con la
toma inicial de la tension arterial en dos mediciones
por separado, y descartar lesiones malignas o prema-
lignas de piel.

Los niveles de medicién en sangre de la ciclosporina
no son necesarios, excepto en nifios y en aquellos que
tomen mas de 3 mg/kg/dia durante un tiempo prolon-
gado o a quienes se les vaya a adicionar otra terapia
concomitante que altere el metabolismo hepatico o
aquellos que presenten enfermedad hepatica.

Todas las pacientes en edad fértil que vayan a recibir
ciclosporina deben tener previamente una prueba ne-
gativa de embarazo y tomar terapia anticonceptiva. La
ciclosporina puede reducir el efecto de los anticoncep-
tivos que contienen progesterona. Si la paciente queda
embarazada, se debe suspender el medicamento, con-
siderar el riesgo-beneficio y reiniciar la administracion
con estrecha vigilancia (Tabla 1).

En el embarazo, la ciclosporina pertenece a la cate-
goria C de la FDA. No es mutagena ni teratogena, pero
se ha informado retardo del crecimiento, aborto, pree-
clampsia, parto prematuro, bajo peso al nacer, morta-

Tabla 1. Examenes previos al inicio de la ciclosporina

Cuadro hematico

Pruebas de funcién renal:
-Nitrégeno ureico (BUN)
-Creatinina

-Uroandlisis

Pruebas de funcién hepatica:
-Transaminasas (AST, ALT)
-Fosfatasa alcalina
-Bilirrubinas diferenciales
Electrélitos (Mg, K)

Acido Grico

Anticuerpos para hepatitis By C

Prueba de embarazo

Examenes de control con ciclosporina

Cuadro hematico y recuento de plaquetas cada 2 meses

Pruebas de funcién renal:

- Creatinina: semana 1y semana 3; luego, cada mes

- Tasa de filtracion glomerular para aquellos que la tomen mas de 1 afio
Pruebas de funcién hepatica cada 2 0 3 meses:

-Transaminasas (AST, ALT)

-Fosfatasa alcalina

-Bilirrubinas diferenciales

Prueba de tuberculina

Radiografia de térax
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7.2.2.5 EFECTOS SECUNDARIOS (TABLA 2)
7.2.2.5.1 Nefrotoxicidad e hipertension

Existen tres mecanismos de dafio renal: afectacion de
la vasculatura renal, que se asocia con hipertension
arterial, disfuncién tubular, que se traduce en altera-
cién de los niveles de creatinina, y disfuncién renal
crénica acumulativa, que se da por fibrosis intersticial
renal y atrofia tubular. Se ha informado hipertension
arterial en el 2 % al 15 % de los pacientes. Solo del 19
% al 24 % de los pacientes desarrolla dafio renal, rever-
sible con terapias cortas, pero irreversible en terapias
a largo plazo. La ciclosporina aumenta los niveles de
creatinina y reduce la depuracion de creatinina en el
5 9% al 30 % de los pacientes. La FDA no recomienda
los tratamientos por mas de 1 afio. Si los valores de
creatinina aumentan mas del 25 % en dos ocasiones
separadas por 15 dias (aun en los limites normales), la
dosis debe disminuirse en un 25 % y requiere nuevos
controles semanales durante 1 mes. Si persiste la ele-
vacion, la dosis debe disminuirse nuevamente en un
25 %, con controles semanales por 1 mes. Si después
de este esquema persiste el incremento, se debe sus-
pender el medicamento. Si se presenta aumento de la
tension arterial por encima de 140/90 mm Hg en dos
mediciones consecutivas, se debe iniciar terapia anti-
hipertensiva o reforzar la dosis si el paciente ya recibia
tratamiento de esta. Los medicamentos ideales para el
manejo de la hipertensién asociada con la ciclosporina
son los bloqueadores de los canales de calcio (amlo-
dipino, nifedipino o isradipino). Los antagonistas del
calcio (diltiazem, nicardipino y verapamilo) pueden
aumentar los niveles de ciclosporina en la sangre. No se
deben usar diuréticos tiacidicos, dado el riesgo de au-
mento de la nefrotoxicidad, mientras que los diuréticos
ahorradores de potasio deben usarse con precaucion,
porque contribuyen a la hiperpotasemia que produce
la ciclosporina.

7.2.2.5.2 Cancer de piel

La ciclosporina ha demostrado no ser genotdxica,
pero, dependiendo de la dosis, promueve crecimiento
tumoral e incremento de la produccion de radicales
libres de oxigeno y del factor transformante beta, e
inhibicién de la reparacion del ADN. Por tanto, puede
haber desarrollo de carcinomas escamocelulares, baso-
celulares, sarcoma de Kaposi y tumores anogenitales
asociados con virus del papiloma humano. Esto se pre-
senta especialmente en pacientes con mas de 200 se-
siones de PUVA. El riesgo de carcinoma escamocelular
en pacientes que reciben ciclosporina y PUVA es igual
al de los pacientes que reciben mas de 200 sesiones de
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PUVA; por tanto, se debe evitar el uso de ciclosporina
en pacientes que hayan recibido fototerapia.

7.2.2.5.3 Trastornos linfoproliferativos

Por ser una terapia inmunosupresora, puede llevar al
desarrollo de trastornos linfoproliferativos cutaneos.
La incidencia en condiciones dermatologicas es del
0,2 % versus 1 %-8 % en pacientes trasplantados.

7.2.2.5.4 Aumento de los niveles de colesterol y de
triglicéridos

Se debe recomendar una dieta baja en lipidos. En caso
de dislipidemia, se debe reducir la dosis o desconti-
nuar el medicamento segiin la condicion o el riesgo del
paciente. La ciclosporina puede reducir la depuracion
de lovastatina y aumentar la toxicidad muscular con
miastenia, miositis o rabdomiodlisis.

7.2.2.5.5 Hipomagnesemia

Puede ser tratada con suplementos de magnesio, ini-
cialmente con 200 mg/dia, e ir aumentando la dosis en
caso de necesidad.

7.2.2.5.6 Hiperpotasemia

Al paciente se le debe recomendar una dieta baja en
potasio y la ingestion de abundantes liquidos (2 a 3 li-
tros diariamente). Si los sintomas no mejoran, la dosis
debe disminuirse en 25 % vy, en caso de no obtenerse
respuesta, se debe suspender el medicamento.

7.2.2.5.7 Transaminasas y bilirrubinas

Cuando el valor normal aumenta en 2 veces, se debe
reducir la dosis en un 25 % y hacer un nuevo control
en 1 mes. En caso de no obtenerse respuesta, se debe
suspender el medicamento.

7.2.2.5.8 Hiperplasia gingival

Se presenta en el 70 % de los casos. Deben recomen-
darse buenas medidas de higiene y si no mejora, re-
ducir la dosis del medicamento o suspenderlo y rea-
lizar manejo concomitante por odontologia.

7.2.2.5.9 Gastrointestinales

Nauseas, dolor abdominal, vomito, anorexia y diarrea.
El 30 % puede presentar hiperbilirrubinemia aislada,
que no requiere tratamiento.

7.2.2.5.10 Neuroldgicos

Cefalea, parestesias, temblor, disminucién del umbral
convulsivo, pseudotumor cerebral y letargia.
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7.2.2.5.11 Hipertricosis 7.2.2.5.13 Infecciones

Aparece virtualmente en todos los pacientes a largo Son poco frecuentes en pacientes que reciben trata-

plazo y no se autorresuelve. mientos con un curso menor de 1 afio. En dosis de pso-
riasis, no se ha demostrado riesgo de reactivacion de

7.2.2.5.12 Alteraciones cutaneas tuberculosis o infecciones oportunistas.

Reaccion acneiforme, queratosis pilares, quistes de in-

clusién epidérmica e hiperplasia sebacea. 7.2.2.5.14 Muscoloesqueléticas

Dolor articular y muscular; osteoporosis.

7.2.2.6 TABLA 2. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA CICLOSPORINA

Frecuentes Ocasionales

Hipomagnesemia

Hiperuricemia
Nefrotoxicidad e hipertension i

Hiperpotasemia

Hiperglicemia
Hipertrofia gingival Convulsiones
Hipertrigliceridemia UOlcera péptica
Temblor, astenia y fatiga Anemia

Hipertricosis

7.2.2.7 INTERACCIONES

Medicamentos que potencian la Medicamentos que aumentan los niveles Medicamentos que disminuyen los
toxicidad renal de ciclosporina niveles de ciclosporina
AINE Macrélidos., fluoroql{ir}ol.onas, Trmiia
cefalosporinas y doxiciclina
Aminoglucésidos Warfarina Anticonvulsivantes
Anfotericina B Metoclopramida Octreétido
Vancomicina Ketoconazol
Trimetoprim-sulfametoxazol Ritonavir e indinavir
Ranitidina y cimetidina Diltiazem y verapamilo

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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7.2.2.8 CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones para el uso de ciclosporina

Absolutas
e Compromiso de la funcién renal
¢ Hipertension arterial no controlada

o Historia de tumores malignos (posibles excepciones,
cancer basocelular y escamocelular /n situ)

La ciclosporina esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad al medicamento, historia de neo-
plasia maligna sistémica (excepto el cancer de piel no
melanoma), hipertensién no controlada, insuficiencia
renal, tratamientos previos con PUVA, infecciones no
controladas y vacunacién con vacunas vivas.

Se debe usar con precaucién en pacientes ancianos,
obesos, mujeres embarazadas y en inmunosuprimidos,
y en terapias que interactien con este medicamento.
No esta contraindicada en pacientes con esclerosis

Relativas
e Terapias previas con arsénico o PUVA (mas de 200

sesiones 0 2000 J/cm?)

¢ Enfermedad hepatica
e Hiperuricemia e hiperpotasemia

e Terapias concomitantes con medicamentos nefrotéxicos
o inmunosupresores sistémicos

e Uso simultaneo con retinoides o terapia previa con
retinoides

e Embarazoy lactancia

® Epilepsia

® Vacuna con virus vivos o vivos atenuados
* Hepatitis C

¢ Hiperlipidemia

e Infeccidn por VIH

multiple, pero debe emplearse por corto tiempo. Esta
completamente contraindicada de manera concomi-
tante con fototerapia.

En la literatura cientifica, se reporta la infeccién por
hepatitis C como una contraindicacion relativa para el
uso de la ciclosporina, dado su efecto inmunosupresor.
La inmunosupresion tiene una relaciéon directa con el
ARN del virus de la hepatitis C, que se relaciona con el
grado de lesion hepatica. La ciclosporina esta contra-
indicada en pacientes positivos para el VIH.
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7.2.3 Metotrexato
7.2.3.1 GENERALIDADES

El metotrexato es un antimetabolito del acido folico,
inhibidor competitivo de la enzima dihidrofélico-
reductasa, que cataliza la reduccién del acido
dihidrofélico (FH2) en tetrahidrofélico (FHg) inhi-
biendo la sintesis y reparacion del ADN vy la replica-
cion celular. En 1972, La FDA aprob6 por primera vez
la indicacion de metotrexato para el tratamiento de la
psoriasis. El metotrexato posee una triple accién: anti-
inflamatoria, antiproliferativa e inmunosupresora.

El metotrexato interfiere en la via metaboélica del acido
félico inhibiendo competitivamente la enzima dihi-
drofolato-reductasa y, por ende, su activacion a acido
folinico. Esta inhibicion impide la sintesis del acido
desoxitimidilico (ATMP), indispensable para la sintesis
de ADN. Se ha propuesto que su principal mecanismo
de accién (en dosis bajas) en la psoriasis y en otras
enfermedades inflamatorias estaria determinado por
la induccién de apoptosis en los linfocitos activados o
por la inhibicién de la activacién y expresion de ciertas
moléculas de adhesion por parte de estos.

El metotrexato estd indicado en el tratamiento
sistémico de la psoriasis moderada a grave, la pso-
riasis eritrodérmica, la psoriasis pustulosa generali-
zada, la palmoplantar y, muy especialmente, en artritis

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

psoriasica. Se indica como medicamento de rescate
en pacientes con tratamiento biolégico que presentan
pérdida de eficacia o rebote, o en combinacién con
otros farmacos sistémicos, con el fin de mantener la efi-
cacia o reducir los efectos secundarios de los farmacos
que se combinan.

7.2.3.2 ABSORCION, BIODISPONIBILIDAD Y
POSOLOGIA

Se puede administrar por via oral, intramuscular o
subcutanea, tiene rapida absorciéon gastrointestinal y
los niveles pico en sangre se logran después de la in-
gesta; se puede consumir con los alimentos. El 50 % se
une a proteinas plasmaticas y la fraccion activa queda
libre en el plasma. Tiene metabolismo intestinal y he-
patico y su excrecion es renal.

El metotrexato esta disponible en Colombia, en tabletas
de 2,5 mg para consumo oral o en viales de 50 mg/2 mL
para administracién parenteral. El grupo recomienda
el uso de 12,5 a 25 mg semanales, en intervalos de 12
horas o en dosis Ginica. Se fracciona para disminuir los
efectos gastrointestinales o puede usarse de forma pa-
renteral. Se recomienda, ademas, el uso de acido folico
concomitantemente, en una dosis entre 1 y 5 mg/dia.
Algunas guias recomiendan que la administracion de
acido fo6lico no se realice el mismo dia en el que el pa-
ciente recibe el metotrexato.

7.2.3.3 CONTROL Y SEGUIMIENTO

Examenes previos al uso del metotrexato

Cuadro hemético*

Recuento de plaquetas*
Pruebas de funcién renal*:

* Nitrégeno ureico (BUN)

e Creatinina

® Depuracién de creatinina en adultos
Pruebas de funcién hepatica*:

* Transaminasas (AST; ALT)

* Fosfatasa alcalina

e Bilirrubinas diferenciales
Albdmina

Anticuerpos para hepatitisBy C
Prueba de embarazo

ELISA para VIH

Prueba de tuberculina

Radiografia de térax

*Estos examenes se deben solicitar a los 7y a los 14 dias de haber iniciado
el tratamiento o cuando se requiera hacer ajuste de la dosis.

ELISA: enzimoinmunoanalisis de absorcién enzimatica.
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Examenes de control con metotrexato

Cuadro hematico y recuento de plaquetas cada 2 a 4 semanas en los primeros meses; luego, cada 1 a 3 meses,

dependiendo del recuento de leucocitos
Pruebas de funcién renal cada 2 0 3 meses:

o Nitrégeno ureico (BUN)

* Creatinina

Pruebas de funcién hepatica cada 2 0 3 meses:
* Transaminasas (AST; ALT)

* Fosfatasa alcalina

e Bilirrubinas diferenciales

Si el paciente tiene factores de riesgo de disfuncién hepatica, el perfil se debe solicitar cada 4 semanas, e incluir

albdmina.

7.2.3.4 EFECTOS ADVERSOS

La elevacion de las enzimas hepaticas es uno de los
efectos secundarios mas frecuentes. Cuando esta
elevacion es mayor de 2 veces el valor normal, debe
evaluarse frecuentemente; si excede 3 veces el valor
normal, se debe considerar la disminucién de la dosis,
y si se encuentra 5 veces por encima del valor normal,
se debe suspender la medicacion. El aporte de acido
félico entre 1y 5 mg/dia es fundamental para prevenir
las posibles complicaciones (Tabla 3).

En la actualidad, se cuentan con otras pruebas diag-
noésticas para confirmar la fibrosis hepatica, como
la elastografia hepatica por impulsos (FibroScan®) y
los niveles de péptido de procolageno III. No se reco-
mienda el uso rutinario de biopsia hepatica.

En caso de sobredosis comprobada (> 30 mg) o ante
la mas minima sospecha, se debe iniciar tratamiento

con folinato calcico o acido folinico (Leucovorin®, 20
mg) (10 mg/m>), parenteral (intramuscular, intrave-
noso) u oral. Se debe determinar la creatinina sérica
y la concentracién de metotrexato tan rapidamente
como sea posible. La hidratacion y la alcalinizacion
de la orina pueden evitar la precipitacién del meto-
trexato y sus metabolitos en los rifiones. En caso de
sobredosis debida a disfuncién renal, puede ser nece-
saria la hemodialisis. Otros efectos adversos frecuentes
son: cefalea, alopecia, estomatitis, glositis, nauseas y
vOmito, pancitopenia, neumonitis (idiosincratica, in-
dependientemente de la dosis), hiperuricemia, tlceras
de piel y mucosas, falla renal y nefropatia.

El metotrexato esta contraindicado durante el emba-
razo, y se recomienda el uso de métodos anticoncep-
tivos durante toda la terapia y hasta 3 meses después
de la Gltima dosis, tanto en hombres como en mujeres.

Tabla 3. Factores de riesgo de toxicidad hepatica

Consumo significativo de alcohol

Pruebas hepaticas anormales

Historia de enfermedad hepética o de hepatitis By C
Historia familiar de enfermedad hepatica hereditaria
Diabetes mellitus

Obesidad

Hiperlipidemia

Exposicion a farmacos o quimicos
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7.2.3.5 CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones para el uso de metotrexato

Absolutas Relativas

Embarazo o lactancia Alteracion hepatica

Anemia, leucopenia o trombocitopenia

Medicamentos hepatotéxicos

Alcoholismo

Infecciones activas crénicas (TB)

Ulcera péptica aguda

Deseo de embarazo

Insuficiencia respiratoria importante

Vacunacion reciente con agentes vivos

Inmunodeficiencia

UOlcera gastrica activa
Obesidad (IMC » 30)

Diabetes

Hiperlipidemia

Hipoalbuminemia

Carencia o falta de acido félico

Pacientes no colaboradores

Edad avanzada
Precauciones especiales

Error en dosificacion y en la toma del medicamento, riesgo hepatico, hipoalbuminemia, insuficiencia renal, edad avanzada, gestacion femenina
y masculina.

IMC: indice de masa corporal.

7.2.3.6 INTERACCIONES

Medicamentos que aumentan los niveles de Medicamentos que incrementan la toxicidad Medicamentos que aumentan la
metotrexato hematoldgica toxicidad hepatica
Salicilato Trimetoprim-sulfametoxazol, sulfonamidas Retinoides sistémicos
AINE Dapsona Alcohol

Sulfonamidas, cloranfenicol
Fenotiacinas
Tetraciclinas

Fenitoina

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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7.2.4 Fototerapia

En la altima década, la fototerapia ha desempenado
un papel importante en las enfermedades dermatolo-
gicas. A mediados del siglo XX, hubo nuevos progresos
y su uso se ampli6 a otras enfermedades cutaneas. La
psoriasis continia como una de las principales indica-
ciones de la terapia con luz, y ain en la era de la te-
rapia biologica, por su utilidad y eficacia sigue siendo
demostrada como una terapia costo-efectiva para el
tratamiento de la psoriasis. El dermato6logo es el tinico
de los médicos que esta en capacidad de manejar y se-
guir adecuadamente al paciente con este tratamiento.

7.2.4.1 MECANISMO DE ACCION

La fototerapia trabaja segtin los grados de penetracion
y este es el factor mas importante. La luz ultravioleta
B (UVB) llega a la epidermis y a la dermis superior,
mientras que la luz ultra violeta A (UVA) penetra toda
la dermis. La UVB acttia sobre las células epidérmicas
y de la unién dermoepidérmica, mientras que la UVA
afecta a las de la epidermis y los componentes dér-
micos, especialmente los vasos sanguineos. Cuando la
luz penetra la piel, actia directamente sobre el cromo-
foro, que, en este caso, es el ADN nuclear, formando
fotoproductos que causan dafio directo del ADN vy, en
consecuencia, generan apoptosis. Las células blanco
son los queratinocitos, las células inmunes circu-
lantes, los fibroblastos y las células endoteliales. Los
efectos tardios incluyen la produccién de prostaglan-
dinas antiinflamatorias y citocinas, que produce in-
munosupresién local y sistémica, alteraciones de la
expresion de citocinas y arresto del ciclo celular, que, a
su vez, lleva a supresion de la enfermedad. La IL-17A,
el FNT-qa, la IL-6m y los niveles de ARN en las células
mononucleares periféricas circulantes, asi como las IL-
17, IL-22, IL-23, IL-8 e IL-31, disminuyen considerable-
mente después de su exposicion a UVB y UVA.

Existen varias longitudes de onda de la luz ultravioleta.
En cuanto a las mas empleadas, esta la luz ultravioleta
B de banda estrecha (NB-UVB), con un espectro de ac-
cion de 311-312 nm, que ha demostrado ser mas eficaz
que las otras longitudes de onda de la UVB y que es la
mas utilizada en psoriasis.

El laser excimérico, que corresponde a dimeros exci-
tados, es una tecnologia relativamente nueva, con una
longitud de onda de 308 nm en el espectro de la UVB.
Esta disponible como lamparas o laser, que dirige un
rayo de luz directamente sobre la lesién y actia solo
sobre la piel afectada, sin comprometer la piel sana,lo
que permite el uso de altas dosis. En los Estados
Unidos, su uso esta aprobado en psoriasis.

Tratamiento sistémico

La UVA esta en el espectro de 320 a 400 nm y se sub-
divide en dos partes: UVA1 (340-400 nm) y UVA2 (320-
340 nm). La razdn por la que se subdivide es porque la
UVA2 cercana a la UVB produce eritema, inmunomo-
dulacion y fotocarcinogénesis. La UVA1 penetra mas
profundamente la piel, produce menos eritema que
la UVB y el paciente puede tolerar mayores dosis. La
UVA1 produce apoptosis de las células T infiltradas en
la piel e induccion de la expresion de la colagenasa 1 en
los fibroblastos dérmicos y deplecion de las células T.
Cuando la UVA se combina con psoralenos, se le llama
fotoquimioterapia, que aumenta sus efectos fototoxicos
e inmunosupresores, la alteraciéon de citocinas y la
apoptosis de linfocitos e induce a la melanogénesis.

Los efectos secundarios agudos mas frecuentes de la fo-
toterapia UVB incluyen quemaduras y reacciones foto-
toxicas, que aparecen, generalmente, 24 horas después
de la exposicion, asi como erupciones polimoérficas lu-
minicas y fotosensibilidad inducida por farmacos. Los
efectos cronicos incluyen lentigos, fotoenvejecimiento,
lesiones precancerosas y cancer de piel. La UVA, en es-
pecial la 1, causa hiperpigmentacion, eritema, prurito
y resequedad. Otros efectos incluyen reactivacion del
herpes simple, erupciones polimorfas solares (o lumi-
nicas) y fotodafio. El efecto secundario mas temido es
la apariciéon de cancer de piel, especialmente de carci-
noma escamocelular, aunque es menos frecuente con
la UVA1 que con la UVA o PUVA.

7.2.4.2 INDICACIONES

La fototerapia permanece como la Ginica opcién de tra-
tamiento en aquellos pacientes que no toleran medi-
camentos sistémicos por sus comorbilidades de base,
toxicidades previas, interacciones medicamentosas o
ineficacia de las medicaciones sistémicas. Los inconve-
nientes que presenta la fototerapia hacen referencia al
tiempo de desplazamiento al sitio de aplicacion, el na-
mero de veces por semana que debe asistir el paciente
a las terapias y la poca disponibilidad del tratamiento,
sobre todo en ciudades pequefias y areas rurales del
pais, donde los centros de fototerapia son escasos o
no hay. Entre las limitaciones que presenta la fotote-
rapia en Colombia se encuentra la disponibilidad de
tiempo y la cercania de las unidades de fototerapia.
Es frecuente que muchos pacientes deban recorrer
largas distancias para acceder a la fotoquimioterapia
y dadas las condiciones socioeconémicas de nuestra
poblacion, en posible que si bien esté indicada, la fo-
toterapia sea impracticable para algunos de nuestros
pacientes.
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7.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN ADULTOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

731 Pregunta 2. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico no biélogico mas indi-
cado en adultos con psoriasis moderada a grave?
73.2 Recomendaciones

Se recomienda el uso de ciclosporina en dosis de 2,5 a 5 mg/kg/dia en el h
manejo de la psoriasis moderada a grave en adultos.

Nota: el tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe
2 ser superior a 1 afno, dado el riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma
escamocelular.

\ (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

J
4 ™
Se recomienda el uso de acitretin en dosis de 0,3 a 1 mg/kg/dia en el
manejo de la psoriasis moderada a grave en adultos.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

J
N

N/

Se recomienda el uso de metotrexato en dosis incrementales de 7,5 a 25
mg semanales en el manejo de la psoriasis moderada a grave en adultos.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

Se debe suplementar a los pacientes con acido folico de 1 a 5 mg/dia en
los dias que no se administre metotrexato para la prevencion de efectos
adversos gastrointestinales.

La eleccion del medicamento no bioldgico debe basarse en las
alternativas disponibles, el historial terapéutico, el perfil de efectos
adversos y las preferencias del paciente.
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7.3.3 Resumen de la evidencia

7.3.3.1 ACITRETIN
7.3.3.1.1 Acitretin versus placebo

Una revision sistematica, incluida en la guia de manejo
de psoriasis desarrollada por NICE © (AGREE metodo-
16gico), evalud la eficacia y seguridad del uso del aci-
tretin comparado con placebo, para el tratamiento de
psoriasis. Los desenlaces de eficacia incluidos fueron
PASI 75, puntaje PASI final y modificaciéon del PASI.
Como eventos adversos se incluyeron queilitis, pérdida
de cabello, aumento de los triglicéridos, de las enzimas
hepaticas y del colesterol, abandono del tratamiento
por toxicidad y eventos adversos.

El grupo desarrollador encontré diferencias significa-
tivas en el PASI 75 con la administracion de acitretin en
50 mg (2 estudios; RR: 2,7; IC 95 %: 1,26 a 5,81), riesgo
de queilitis con todos los esquemas de administracion
(10 mg: 2 estudios; RR: 2,75; IC 95 %: 1,39 a 5,44; 25 mg:
2 estudios; RR: 3,06; IC 95 %: 1,66 a 5,66; 50 mg: 2 es-
tudios; RR: 3,45; IC 95 %: 1,92 a 6,2; y 75 mg: 1 estudio;
RR: 3,2; IC 95 %: 1,09 a 9,36; seguimiento de 8 semanas)
y el riesgo de pérdida de cabello con la administracién
de acitretin en 50 mg (1 estudio; RR: 7,5; IC 95 %: 1,97
a 28,61; seguimiento de 6 meses). No se encontraron
diferencias en todos los esquemas de administraciéon
en el incremento de enzimas hepaticas, triglicéridos,
colesterol, el abandono por toxicidad, la mejoria en el
puntaje PASI o el PASI final o la frecuencia de eventos
adversos.

7.3.3.1.2 Acitretin versus etretinato

Una revision sistematica de la literatura ©® (AMSTAR
7/11) evalud la eficacia de medicamentos no biologicos
orales en el tratamiento de la psoriasis. En cuanto a las
comparaciones incluidas, estuvo la de acitretin versus
etretinato, y como desenlace de eficacia se incluy6 la
reduccién de mas del 75 % en el puntaje PASI o la re-
misién total.

La revisién encontr6 6 ensayos clinicos para esta com-
paracion, ninguno de los cuales hall6 diferencias es-
tadisticamente significativas en la mejoria clinica (DR:
-0,05; IC 95 %: —0,13 2 0,02).

7.3.3.2 CICLOSPORINA

Una revision sistematica, incluida en la guia de manejo
de psoriasis desarrollada por NICE @ (AGREE metodol6-
gico), evalud la eficacia y la seguridad del tratamiento
con ciclosporina comparado con placebo en el manejo
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de la psoriasis. Los desenlaces de eficacia incluidos
fueron aclaramiento, PASI 75, PASI 50 y modificacion
del PASI. Como eventos adversos se evaluaron hiper-
tension y abandono del tratamiento por toxicidad.

El grupo desarrollador encontré diferencias significa-
tivas para la remision de la enfermedad con la adminis-
tracion de 3, 5y 7,5 mg de ciclosporina (3 mg: 1 estudio;
RR: 19; IC 95 %: 1,17 a 309,77; 5 mg: 1 estudio; RR: 33,43;
IC 95 %: 2,11 a 530; 7,5 mg: 1 estudio; RR: 40,63; IC 95 %:
2,58 a 640,1; seguimiento de 8 semanas) en el PASI 75,
con la administracién de ciclosporina en 2,5 a 3 y 5 mg
(2,5 a 3 mg: 2 estudios; RR: 6,24; IC 95 %: 1,94 a 20,11;
5 mg: 1 estudio; RR: 15; IC 95 %: 2,13 a 105,79; segui-
miento de 8 semanas), en el PASI 50 (2,5 a 7 mg: 2 estu-
dios; RR: 12,97; IC 95 %: 2,77 a 60,81) y en el cambio del
puntaje PASI con la administracién de ciclosporina en
3 a5 mg (valores resumidos no reportados; p < 0,01). No
se encontraron diferencias significativas en el riesgo de
hipertension y el abandono por toxicidad.

7.3.3.3 METOTREXATO
7.3.3.3.1 Metotrexato comparado con placebo

Una revision sistematica, incluida en la guia de manejo
de psoriasis desarrollada por NICE @ (AGREE metodold-
gico), evaluo la eficacia y la seguridad del metotrexato
administrado en dosis incremental de 7,5 a 25 mg se-
manales, comparado con placebo en pacientes adultos
con psoriasis. Los desenlaces de eficacia incluidos
fueron PASI 90, aclaramiento, PASI 75, PASI 50 y modi-
ficacién del PASI. Como desenlaces de seguridad se in-
cluyeron eventos adversos, abandono del tratamiento
por toxicidad y elevacion de las enzimas hepaticas.

El grupo desarrollador encontrd diferencias estadisti-
camente significativas en la remision de la enfermedad
(1 estudio; RR: 2,75; IC 95 %: 1,23 a 6,14), el PASI 75 (2
estudios; RR: 2,26; IC 95 %: 1,34 a 3,83), el PASI 50 (RR:
2,33; IC 95 %: 1,58 a 3,43) y diferencias en el puntaje
PASI (diferencia de medias: —6,69; IC 95 %: —9,48 a
—3,90), sin observar diferencias en el PASI 9o, la fre-
cuencia de eventos adversos serios, el abandono del
tratamiento por toxicidad y el incremento de las en-
zimas hepaticas.

7.3.3.3.2 Metotrexato comparado con ciclosporina

Con base en los tres ensayos clinicos ¢ provistos por
la guia de practica clinica para el manejo de la pso-
riasis desarrollada por NICE @ (AGREE metodoldgico),
se evalud la eficacia y la seguridad del metotrexato
administrado en dosis incremental de 7,5 a 25 mg se-
manales, comparado con ciclosporina (dosis no espe-
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cificada) en pacientes adultos con psoriasis. Los de-
senlaces de eficacia incluidos fueron PASI 9o y PASI 75.
Como desenlaces de seguridad, se evalu6 la elevacion
de las enzimas hepaticas y de los valores de creatinina.
El rango de seguimiento incluido para la comparacion
fue de 12 a 17 semanas.

De acuerdo con la informacién provista, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas a favor del
metotrexato en el PASI 75 (2 estudios; RR: 0,68; IC 95 %:
0,51 2 0,91) y en la elevacion de las enzimas hepéaticas
(DR: 0,20; IC 95 %: 0,12 a 0,28). No se encontraron dife-
rencias en el PASI 90 y fue imposible realizar la estima-
cion de la asociacion para la elevacion de los valores
de creatinina (metotrexato: 0/50; ciclosporina: 8/50).

7.3.3.4 FOTOTERAPIA UVA Y FOTOTERAPIA
UVB

Una revision sistematica © (AMSTAR 11/11) evalud la
eficacia y la seguridad de la fototerapia NB-UVB com-
parada con PUVA oral, en bafio y topica, en pacientes
adultos con psoriasis. Como desenlaces principales, la
revision incluy6: mejoria global, PASI 75, abandono del
tratamiento por eventos adversos y actividad minima
residual (aclaramiento); como desenlaces secunda-
rios, se incluyeron: calidad de vida, evaluacion clinica
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global, dosis UV acumulada para alcanzar la actividad
minima, duracién de la actividad minima residual, re-
duccion del puntaje PASI, tiempo para alcanzar el PASI
75, tasa de recaida, duracion de la remision, abandono
del tratamiento por pobre respuesta, mejoria clinica,
reduccion de las células T periféricas, tolerabilidad y
frecuencia de eventos adversos.

Para la comparaciéon de la fototerapia UVB versus
PUVA oral, se encontr6 que la calidad de vida fue sig-
nificativamente mejor en el grupo que recibié PUVA (1
estudio; prueba de Mann-Whitney: Z = —2,4; p = 0,02),
ademas de presentar una menor tasa de abandono por
pobre respuesta (1 estudio; UVB versus PUVA: RR: 4,80;
IC 95 %: 1,48 a 15,57). No hubo diferencias significativas
en el PASI 75, el abandono del tratamiento por eventos
adversos, la actividad minima residual, la dosis UV
acumulada para alcanzar la actividad minima residual,
el tiempo para alcanzar la actividad minima, el tiempo
para alcanzar el PASI 75, 1a tasa de recaida, la duraci6n
de la remision y la frecuencia de eventos adversos. No
se encontraron reportes para la mejoria global, la eva-
luacién global clinica, la reduccion del puntaje PASI, la
mejoria clinica, la reduccion de las células y periféricas
y la tolerabilidad.

7.4 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO MAS INDICADO EN
PACIENTES CON PSORIASIS O ARTRITIS PSORIASICA

7-4.1
cientes con psoriasis o artritis psoriasica?
7-4.2 Recomendaciones

Pregunta 3. ;Cual es el tratamiento no farmacolégico mas indicado en pa-

5 psoriasis moderada a grave.

( Se recomienda la implementacion de estilos de vida saludables (dieta A
y ejercicio) que contribuyan a la pérdida de peso, para la reduccion
de la gravedad de la enfermedad en pacientes adultos con obesidad y

(Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

. J
4 N\
No se sugiere practicar la amigdalectomia en los pacientes con psoriasis
moderada a grave.
6
(Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja)
o 4
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7.4.3 Resumen de la evidencia

Se pudo recoger informacién para los desenlaces de
pérdida de peso a través de los cambios en el estilo
de vida (incluida la dieta hipocalérica) y de amigda-
lectomia. No se pudo obtener informacion respecto a
cirugia bariatrica y terapia fisica. En cuanto a la fisio-
terapia, la Gnica revision sistematica obtenida es de
dudosa calidad metodologica, por lo que no se elabo-
raron recomendaciones con base en esta.

Se resalta la revision sistematica y metaanalisis de
Upala @, que evalud los efectos de los cambios tera-
péuticos en el estilo de vida sobre desenlaces clinicos
criticos en pacientes con sobrepeso (es decir, con pre-
obesidad y obesidad) y psoriasis. Esta revision sistemé-
tica es de excelente calidad (AMSTAR 11/11) y mostrd
que las intervenciones en el estilo de vida, como la
dieta, la restriccidn caldrica o el ejercicio, pueden be-
neficiar a los pacientes con psoriasis y sobrepeso. En
concreto, este tipo de intervenciéon puede aumentar
la posibilidad de alcanzar un 75 % de reduccion en el
PASI (OR: 2,92; IC 95 %: 1,39 a 6,13) estadisticamente
significativa. Asimismo, hay una mayor reducciéon del
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PASI en pacientes bajo esta intervencion con respecto
a los controles, con una diferencia media conjunta de
-2,49 (IC 95 %: 3,90 a —1,08).

Todos estos hallazgos tienen una calidad de la evi-
dencia moderada. Por tanto, se recomiendan las in-
tervenciones en el estilo de vida en pacientes con so-
brepeso y psoriasis, para la disminuciéon de su peso
corporal.

En cuanto a la amigdalectomia, la revision sistema-
tica y metaanalisis de Rachakonda ®, que es de buena
calidad (AMSTAR 8/10), muestra que la evidencia en-
contrada es de baja calidad para un ensayo clinico
controlado y de muy baja calidad para estudios obser-
vacionales. Para estos estudios, los desenlaces no se
metaanalizan (en parte porque no se definen explicita-
mente), pero demuestran que esta intervencién puede
ser una opcion potencial en pacientes con psoriasis re-
calcitrante y con episodios de amigdalitis, ya que aque-
llos grupos con la intervencion exhiben una tendencia
a la mejoria de su puntaje PASI o a la mejoria clinica
con respecto a los grupos control.

7.5 TRATAMIENTO TOPICO COMBINADO CON EL TRATAMIENTO
SISTEMICO EN PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

7.5.1

Pregunta 4. ;Es eficaz el tratamiento t6pico combinado con el tratamiento

sistémico en pacientes con psoriasis moderada a grave?

7.5.2 Recomendacion

7 a grave.

( Se recomienda la combinacién de ciclosporina en 2 mg/kg/dia mas )
calcipotriol en 50 pg/gy dipropionato de betametasona en 0,5 mg/g como
tratamiento de induccion en pacientes adultos con psoriasis moderada

(Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)
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7.5.3 Resumen de la evidencia

La evidencia para responder a esta pregunta fue ob-
tenida a partir de una basqueda sistematica de GPC.
La primera guia corresponde a la guia europea sobre
el tratamiento sistémico de la psoriasis vulgaris, pu-
blicada en su primera versiéon en 2009 y actualizada
en 2015 @, Esta guia incluye las comparaciones entre
acitretin versus acitretin mas calcipotriol en 50 pg/g, 2
veces al dia; ciclosporina en 2 mg/kg/dia méas calcipo-
triol en 50 pg/g, 2 veces al dia versus ciclosporina en 2
mg/kg/dia; y ciclosporina en 2 mg/kg/dia mas calcipo-
triol en 50 pg/g y dipropionato de betametasona en 0,5
mg/g versus ciclosporina en 2 mg/kg/dia.

La segunda guia fue realizada por el grupo desarro-
llador de las guias NICE, publicada en 2012 y deno-
minada “Psoriasis Assessment and Management of
Psoriasis” @. Esta guia evalud las combinaciones de
fototerapia NB-UVB mas vitamina D analoga versus
vitamina D analoga sola; fototerapia BB-UVB mas cal-
cipotriol versus calcipotriol; NB-UVB mas calcipotriol
versus NB-UVB mas placebo; y vitamina D o vitamina D
analoga mas BB-UVB versus placebo mas BB-UVB.

Debido a que estas guias no incluyen la totalidad de las
comparaciones de interés, se realiz6 una biisqueda de
evidencia dirigida a obtener revisiones sistematicas de
la literatura.

Dos revisiones fueron obtenidas a partir de esta bus-
queda, con resultados para las comparaciones de in-
terés. Busard, en 2014 “, reporté desenlaces para las
comparaciones entre acitretin mas calcitriol versus aci-
tretin y entre UVB mas calcitriol versus UVB mas pla-
cebo. Bailey, en 2012 Y, aunque no reporta desenlaces
nuevos, provee las fuentes para las comparaciones
entre fluocinonida mas BB-UVB versus placebo mas
BB-UVB; propionato de clobetasol mas BB-UVB versus
placebo mas BB-UVB; tazaroteno mas BB-UVB versus
vehiculo mas BB-UVB; y calcipotriol mas fototerapia
PUVA versus placebo mas PUVA.

Con el objetivo de explorar otras comparaciones no in-
cluidas en las GPC ni en las revisiones, se realiz6 una
blisqueda sistematica de ensayos primarios.

La calidad metodolégica de las revisiones fue evaluada
mediante la herramienta AMSTAR. Las dos revisiones
sistematicas cumplieron con el estandar minimo de
calidad (puntaje de 7/11). La revision de Busard 09
obtuvo una calificacion de 8/9, ya que dos criterios
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no aplicaron a su evaluacion, por lo que falt6é Ginica-
mente el listado de los estudios excluidos. La revision
de Bailey ™ obtuvo un puntaje de 7/11, principalmente
por no reportar el listado de los estudios excluidos y la
biisqueda de literatura gris, pero, mas importante, por
no reportar la calidad metodoldgica de los estudios in-
cluidos y, por tanto, la formulacion de las conclusiones
en ausencia de este criterio, por lo que fue necesario
evaluar de manera independiente cada ensayo clinico
incluido.

Los cinco ensayos clinicos obtenidos a partir de esta
revision y que reportan desenlaces para las compara-
ciones de interés de la presente guia fueron obtenidos
en texto completo y evaluados metodolégicamente con
la herramienta de Cochrane, excepto un reporte que no
pudo ser obtenido, correspondiente al analisis de la
comparacion entre un corticosteroide (propionato de
clobetasol) mas BB-UVB versus placebo mas BB-UVB,
publicado en 1984 2.

Los ensayos obtenidos fueron evaluados en texto com-
pleto. Todos los estudios reportaron riesgo de sesgo
moderado por problemas relacionados con la financia-
cion por parte de los laboratorios que producen los me-
dicamentos en evaluacion 319, especificacion del mé-
todo empleado para la aleatorizacion ® y alto riesgo de
sesgo de deteccion por el no cegamiento de los evalua-
dores frente a los desenlaces subjetivos 4. Otro ensayo
mostro alto riesgo de sesgo por ausencia en la descrip-
cion del método de aleatorizaciéon y ocultamiento de la
asignacion, falta de cegamiento de evaluadores frente
a los desenlaces subjetivos y por ausencia de informa-
cion sobre la completitud de desenlaces reportados .

A continuacidn, se describe la evidencia de cada uno
de los documentos para resolver esta pregunta de in-
vestigacion.

7.5.3.1 EUROPEAN S3-GUIDELINES ON THE
SYSTEMIC TREATMENT OF PSORIASIS VUL-
GARIS - UPDATE 2015

Esta guia fue desarrollada en La Charité Universidad
de Medicina, en Berlin, Alemania, e incluye resultados
para tres desenlaces relacionados con la combinacién
de tratamiento sistémico y topico ©.

En cuanto a la combinacién de acitretin mas calcipo-
triol topico en 50 ng/g, 2 veces al dia, comparada con
acitretin solo, se reportan resultados para los desen-
laces de evaluacion global efectuada por el médico
(PGA) en el periodo de induccion y a largo plazo,
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abandonos por eventos adversos y tiempo hasta la
reduccién del 25 % del promedio inicial del PASI. En
términos generales, se encontrd que, con respecto al
acitretin solo, la combinacién es superior en cuanto
al PGA para el aclaramiento total/parcial en el periodo
de induccién (RR: 0,61; IC 95 %: 0,43 a 0,86), con una
calidad de evidencia baja. En los demas desenlaces, no
existe evidencia suficiente ni significativa para emitir
conclusiones, pero parece ser que la combinacién es
mas rapida que la monoterapia respecto al inicio de la
accion (1,6 versus 3,4 semanas), con muy baja calidad
de la evidencia. Dado que la evidencia es insuficiente,
no se emiten recomendaciones a favor o en contra del
acitretin como monoterapia y se sugiere el uso de dosis
bajas (20-30 mg/dia) con respecto a la tolerabilidad y
de dosis altas (> 30 mg/dia) con respecto a la eficacia.

Para la comparacion de ciclosporina en 2 mg/kg/dia
mas calcipotriol en 50 pg/g/dia versus ciclosporina en 2
mg/kg/dia, se reportan resultados para los desenlaces
de abandonos debidos a eventos adversos en el periodo
de induccién, en el que no se encontraron diferencias
significativas (RR: 0,49; IC 95 %: 0,05 a 5,11) entre la
combinacion y la monoterapia (baja calidad), y para el
tiempo hasta el inicio de la accién (reduccioén del 25 %
del promedio del PASI inicial), que fue similar entre las
comparaciones (muy baja calidad).

En relaciéon con la dltima comparacion informada
entre ciclosporina en 2 mg/kg/dia mas calcipotriol en
50 pg/g v dipropionato de betametasona en 0,5 mg/g
versus ciclosporina en 2 mg/kg/dia, se reporta supe-
rioridad de la combinacién en los desenlaces de PASI
75 en induccién (RR: 2,36; IC 95 %: 1,45 a 3,86), PASI
90 en induccién (RR: 3,0; IC 95 %: 1,61 a 5,58), puntaje
final de PASI en induccioén (DM: —7,4; IC 95 %: —8,68 a
-6,12) y PGA aclaramiento parcial (excelente) en induc-
cioén (RR: 6,0; IC 95 %: 2,37 a 15,2), todos con calidad
de evidencia moderada, asi como tiempos mas cortos
de inicio de accion en el grupo de la combinacién con
muy baja calidad. En relacién con los desenlaces de
seguridad, no se informaron eventos adversos en nin-
guno de los brazos de comparacion (muy baja calidad).

7.5.3.2 PSORIASIS ASSESSMENT AND MANA-
GEMENT OF PSORIASIS

Esta guia fue desarrollada por el grupo NICE, comi-
sionado por el NCGC, y publicada en 2012 @. Reporta
cuatro desenlaces relacionados con la terapia sisté-
mica combinada con tépicos.

Para la comparacién de NB-UVB mas vitamina D ana-

Tratamiento sistémico

loga versus vitamina D analoga sola, se informan resul-
tados significativamente mejores para la combinacién
en PASI 50 a los 3 meses (RR: 2; IC 95 %: 1,02 2 3,91) ¥
en reducciéon promedio en PASI a los 3 meses (DM: 1,98;
IC 95 %: 0,82 a 3,91), ambos con muy baja calidad. No
se encontraron diferencias significativas en los desen-
laces de PASI 100 a los 3 meses ni en pérdidas debidas
a eventos adversos, también con muy baja calidad. El
promedio de PASI a los 3 meses fue significativamente
mayor con la terapia combinada con calcipotriol en
comparacién con calcipotriol solo y significativamente
menor con la terapia combinada con tacalcitol en com-
paraci6én con tacalcitol solo (muy baja calidad).

En la comparacion de BB-UVB mas calcipotriol versus
calcipotriol, no se encontraron diferencias significa-
tivas en relacion con el desenlace de aclaramiento a las
8 semanas.

Al comparar NB-UVB mas calcipotriol versus NB-UVB
mas placebo, los desenlaces de aclaramiento a las 6 se-
manas, el porcentaje de cambio en el PASI, el cambio
en el PASI a las 6,7 semanas o 20 sesiones, el cambio en
el PASI a los 3 meses, el niimero medio de tratamientos
en tronco y extremidades a las 6 semanas, el nimero
medio de tratamientos con UVB a las 6,7 semanas, las
quemaduras leves a moderadas a las 6 semanas y los
abandonos por eventos adversos a las 6-6,7 semanas
no mostraron diferencias significativas en la combina-
cion, en relacién con la monoterapia, todos con muy
baja calidad, excepto el nimero medio de tratamientos
UVB, que tuvo una calidad alta. Sin embargo, se re-
porto un analisis adicional de PASI promedio, que me-
jora significativamente con la combinacion.

La comparacion de vitamina D o vitamina D analoga
mas BB-UVB versus placebo mas BB-UVB report6 di-
ferencias significativas en los desenlaces de aclara-
miento total o parcial segiin la IAGI a las 8 semanas
(RR: 2,16; IC 95 %: 1,17 a 3,98), con calidad moderada,
namero de tratamientos UV para el aclaramiento a los
3 meses (RR: 3,66; IC 95 %: 2,16 a 6,2) y nimero de tra-
tamientos UV para modificar la PASI 80 a los 3 meses
(RR: 2,59; IC 95 %: 1,71 a 3,92), ambos con baja calidad
a favor de la terapia combinada. Los desenlaces de
aclaramiento a los 3 meses, la modificaciéon del PASI
80 excluyendo la cabeza a los 3 meses, el porcentaje
de cambio en PASI modificado a los 3 meses, la tasa de
recaida postratamiento entre respondedores, la que-
madura-eritema-prurito a los 3 meses y los abandonos
debidos a eventos adversos a las 8 semanas no mos-
traron diferencias significativas en la combinacion,
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en relacion con la monoterapia, con baja y muy baja
calidad. El porcentaje de cambio en PASI modificado a
las 8 semanas fue mayor con calcitriol comparado con
placebo en la combinacion.

7.5.3.3 COMBINED USE OF SYSTEMIC AGENTS
FOR PSORIASIS. A SYSTEMATIC REVIEW

La revision sistematica de Busard y colaboradores
fue realizada en Holanda y tuvo como objetivos re-
sumir y evaluar criticamente la evidencia sobre eficacia
y seguridad de la terapia combinada con agentes sisté-
micos en la psoriasis en placa.

En relaci6én con el tratamiento combinado entre sisté-
micos y topicos, se reportan desenlaces para la com-
paracion de acitretin mas calcitriol versus acitretin. Se
inform6 un cambio promedio en el PASI de 4,6 a favor
de la combinacién, sin diferencias en la proporcién de
eventos adversos, con calidad muy baja en ambos de-
senlaces.

En la comparacion de UVB mas calcitriol y UVB mas
placebo, se reporté el desenlace de cambio promedio
en el PASI a 5 semanas, sin diferencias significativas
entre la combinacién y la monoterapia.

7.5.3.4 COMBINATION TREATMENTS FOR
PSORIASIS. A SYSTEMATIC REVIEW AND
META-ANALYSIS

Esta revision fue realizada en EE. UU. por Bailey y
colaboradores y publicada en 2012 ®, El objetivo fue
resumir el estado actual de la evidencia para la combi-
nacion de terapias topicas y sistémicas para psoriasis
moderada a grave. Aunque no informé resultados para
comparaciones ya presentadas, esta revision fue tutil
para la identificacion de estudios primarios que repor-
taron comparaciones de interés no incluidas previa-
mente. De este modo, cinco estudios primarios fueron
identificados, de los que solamente se recuperaron
cuatro, ya que el estudio que muestra resultados sobre
la comparacién de corticosteroide (propionato de clo-
betasol) mas BB-UVB versus placebo mas BB-UVB no
estaba disponible.

7.5.3.4.1 Ensayos clinicos

El primer estudio ® reportd resultados sobre la compa-
racién de fluocinonida mas BB-UVB versus placebo mas
BB-UVB en relacion con el tiempo para el aclaramiento
y la duracién de la remision después del aclaramiento.
Con calidad de evidencia moderada, inform6 que no
se encontraron diferencias significativas en relacion
con el porcentaje de cumplimiento del protocolo, el
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porcentaje de respuesta al tratamiento, el tiempo de
respuesta, el nimero de tratamientos, la dosis de UVB
requerida o el tiempo de remisién; sin embargo, con un
valor de significancia del 10 %, el tiempo de remisién
es superior en el grupo de la combinacién, donde se
espera que, en 6 meses después del aclaramiento, el
62 % de los pacientes en monoterapia presente falla,
en comparacion con el 42 % en el grupo de combina-
cion (p < 0,1).

La segunda comparacién obtenida a partir de un es-
tudio primario ® fue en relacién con el tazaroteno mas
BB-UVB versus vehiculo mas BB-UVB versus BB-UVB
en monoterapia. El estudio reporté diferencias signifi-
cativas en el desenlace de respuesta global de al menos
el 50 % a los 14 dias a favor de la combinacion (29,4 %),
tanto en relacién con el placebo mas BB-UVB (5,9 %)
como en relacién con la monoterapia (0 %), con una
p < 0,01, siendo también esta respuesta mas rapida en
el grupo de la combinacion (25 dias) que en el grupo
del placebo mas BB-UVB (39 dias) y que en el grupo
de la monoterapia (53 dias). La respuesta global del
75 % o mejor fue superior en el grupo de la combina-
cion que en el grupo del placebo mas BB-UVB o de la
monoterapia (81,82 %, 68 % y 50 %, respectivamente;
p < 0,05), asi como el tiempo mediano a la respuesta
(p < 0,05). La combinacién de tazaroteno mas BB-UVB
mostr6 también superioridad significativa versus pla-
cebo mas BB-UVB y monoterapia en los desenlaces de
reduccién de la elevacion de la placa, porcentaje de
cambio en descamacién y exposicién media acumu-
lada a luz UVB para alcanzar un 50 % en respuesta
global. No se encontraron diferencias en cuanto a la
aparicién de eritema; con respecto a la tolerabilidad,
se informaron eventos adversos tipicos leves asociados
con el tratamiento con retinoides en el grupo de taza-
roteno y relacionados con la fototerapia en el grupo del
placebo. Todos los desenlaces presentaron calidad de
la evidencia moderada.

Otro estudio evaludé la combinaciéon de metotrexato
mas calcipotriol en comparacién con metotrexato mas
vehiculo @, Los resultados reportados muestran dife-
rencias significativas a favor de la combinacién con cal-
cipotriol en los desenlaces de cambios en la extension,
medidos con el indice de severidad de psoriasis modi-
ficado (MPSS) (p = 0,031), mediana de tiempo para la
recaida (p < 0,001), cantidad de metotrexato necesaria
(p < 0,001) y dosis promedio semanal de metotrexato
(DM: -3,4; IC 95 %: —5,5 a —1,3; p = 0,002). No se en-
contraron diferencias significativas relacionadas con la
valoracion global de la eficacia realizada por el inves-
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tigador ni en la realizada por el paciente (p = 0,068 y
p = 0,082, respectivamente); tampoco se encontraron
diferencias en la proporcién de pacientes con eventos
adversos (p = 0,8). La calidad de la evidencia fue mode-
rada para todos los desenlaces.

La comparacion entre calcipotriol mas PUVA versus
placebo mas PUVA fue evaluada por Torras y colabo-
radores @9, quienes informaron resultados significati-
vamente mejores a favor de la combinacién con calci-
potriol para los desenlaces de cambio promedio en el
PASI ala semana 2 (DM: —2,87; IC 95 %: —4,92a —0,81; p
=0,0063), semana 4 (DM: —4,70; IC 95 %: —6,76 a —2,65;
p < 0,0001), semana 6 (DM: —4,64; IC 95 %: —6,70 a
—-2,58; p < 0,0001), semana 8 (DM: —3,84; IC 95 %: —5,90
a -1,79; p = 0,0003) y semana 10 (DM: —4,38; IC 95 %:
—-6,43 a —2,32; p < 0,0001); diferencias en el PASI al final
del tratamiento, con una diferencia relativa respecto
a la linea de base de -87,5 (IC 95 %: —97,3 a -77,6) en
el grupo de calcipotriol versus —49,6 (IC 95 %: —59,7 a
—-39,5) en el grupo placebo (p < 0,001); reduccion en el
PASI al menos del 75 % (87,9 % en calcipotriol versus

Tratamiento sistémico

47,3 % en placebo; p < 0,001) y reduccién en el PASI
al menos del 90 % (69 % en calcipotriol versus 36,4 %
en placebo; p < 0,001); duracién mediana para obtener
el PASI 75 (42 dias en calcipotriol versus 77 dias en
placebo; p < 0,001) y duracién mediana para obtener
el PASI 9o (56 dias en calcipotriol versus 79 dias en
placebo; p = 0,004); autovaloracién de las lesiones de
piel por el paciente a las 10 semanas en relacién con la
mejoria moderada o el aclaramiento (79,3 % en calci-
potriol versus 60 % en placebo; p < 0,01); y promedio
total de dosis de UVA (p = 0,016), nimero promedio de
irradiaciones (p < 0,01) y dosis promedio acumulada
de UVA (p = 0,03). No se encontraron diferencias en
cuanto al cumplimiento en la aplicacién del medica-
mento ni en eventos adversos dermatologicos.

No se encontraron otros ensayos clinicos que eva-
luaran la terapia combinada de tratamiento sistémico
mas tratamiento topico de fecha ulterior o anterior a
las GPC o a las revisiones sistematicas de la literatura,
que incluyeran otras comparaciones no presentes en
los estudios mencionados.

7.6 TRATAMIENTO COMBINADO CON MEDICAMENTOS
SISTEMICOS EN PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

7.6.1

Pregunta 5. ;Es eficaz el tratamiento combinado con medicamentos sisté-

micos en pacientes con psoriasis moderada a grave?

7.6.2 Recomendaciones

moderada a grave en adultos.

Se sugiere el uso de fototerapia PUVA para el tratamiento de la psoriasis

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere la combinacion de calcipotriol mas PUVA para el tratamiento
de pacientes adultos con psoriasis moderada a grave

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

[ No se sugiere la combinacion de acitretin mas NB-UVB en pacientes
adultos con psoriasis moderada a grave, debido a que no otorga
10 beneficios adicionales a la fototerapia sola.
L (Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia baja)
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[ Se sugiere la combinacion de acitretin mas PUVA para el tratamiento de )
pacientes adultos con psoriasis moderada a grave.
1"
(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
. J
4 N
Se sugiere la combinacion de metotrexato mas UVB para el tratamiento
de pacientes adultos con psoriasis moderada a grave.
12
(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
. J
4 . . ‘s . )
No se sugiere la combinacion de metotrexato mas PUVA para el
tratamiento de pacientes adultos con psoriasis moderada a grave,
13 debido a que no otorga beneficios adicionales a la monoterapia.
L (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

Deno ser posible usarlaterapia combinada, la eleccion de lamonoterapia

dependera de las necesidades del paciente y del criterio clinico.

7.6.3 Resumen de la evidencia

La evidencia para responder a esta pregunta fue ob-
tenida de una basqueda sistematica de GPC. La guia
corresponde a la realizada por el grupo desarrollador
de guias NICE, publicada en 2012 y denominada “Pso-
riasis Assessment and Management of Psoriasis” ©.
Esta guia evalu6 las combinaciones de acitretin versus
acitretin mas BB-UVB; acitretin mas BB-UVB versus
placebo mas BB-UVB; acitretin mas NB-UVB versus
acitretin mas fototerapia PUVA; y acitretin mas PUVA
versus placebo mas PUVA. Debido a que la guia no in-
cluye la totalidad de las comparaciones de interés, se
realiz6 una btsqueda de evidencia dirigida a obtener
RSL.

De esta blisqueda se obtuvo una revisiéon con resul-
tados para las comparaciones de interés correspon-
diente a la RSL de Busard, en 2014 . Las compara-
ciones reportadas son UVB mas metotrexato versus
UVB en monoterapia; PUVA mas metotrexato versus
PUVA en monoterapia; y PUVA mas metotrexato versus
metotrexato en monoterapia.
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La calidad metodolodgica de la revision fue evaluada
mediante la herramienta AMSTAR. La revision sistema-
tica cumplio con el estandar minimo de calidad (pun-
taje de 7/11), con una calificacién de 8/9, ya que dos cri-
terios no aplicaron a su evaluacion y que dejaron como
item no cumplido Gnicamente el listado de los estudios
excluidos.

Con el objetivo de explorar otras comparaciones no in-
cluidas en la GPC ni en la revision, se llevd a cabo una
blisqueda sistematica de ensayos primarios.

A continuacién, se describe la evidencia reportada
para resolver la pregunta de investigacion.

7.6.3.1 PSORIASIS ASSESSMENT AND MANA-
GEMENT OF PSORIASIS

Esta guia fue desarrollada por el grupo NICE, comi-
sionados por el NCGC, y publicada en 2012 @, Reporta
cuatro desenlaces relacionados con la combinaciéon de
terapias sistémicas.
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En relacion con la combinacion de acitretin mas BB-
UVB en comparaciéon con acitretin sola, se informan
resultados estadisticamente significativos a favor de la
combinacién para el desenlace de aclaramiento total
o parcial, segiin la IAGI, en un seguimiento promedio
de 6,3 semanas, maximo 30 exposiciones (RR: 13; IC 95
%: 5,84 a 28,94), con baja calidad de la evidencia. En
el desenlace de abandonos debidos a la toxicidad del
medicamento en este seguimiento, no se encontraron
diferencias (muy baja calidad de la evidencia).

Para la comparacion de acitretin mas BB-UVB versus
placebo mas BB-UVB, se reportaron diferencias esta-
disticamente significativas a favor de la combinacién
con acitretin para el desenlace de aclaramiento total
o parcial segiin IAGI (seguimiento de 8 semanas), con
baja calidad de la evidencia, aunque no hubo dife-
rencias en cuanto a los abandonos por toxicidad del
medicamento a las 8 semanas (muy baja calidad de la
evidencia).

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el acitretin mas NB-UVB en comparacion
con acitretin mas PUVA para los desenlaces de PASI
75, con baja calidad de evidencia, PASI 50 y nimero de
tratamientos UV, con moderada calidad de evidencia,
quemaduras, con alta calidad de evidencia, o aban-
donos debidos a la toxicidad del medicamento, con
baja calidad de evidencia, todos a las 8 semanas; tam-
poco en el desenlace de mantenimiento de remisién a
los 3 meses, con baja calidad de evidencia.

En la comparacion de acitretin mas PUVA versus pla-
cebo mas PUVA, se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas a favor de la combinaciéon con
acitretin en los desenlaces de aclaramiento total o par-
cial, segin IAGI, a las 8-12 semanas (RR: 1,33; IC 95 %:
1,11-1,59), con muy baja calidad de evidencia; tiempo
para la remisién a las 12 semanas (DM: -17,60; IC 95
%: —26,02 a —9,18), niimero promedio de tratamientos
UVA entre respondedores a las 11-12 semanas (DM:
-6,17; IC 95 %: —9,2 a —3,14) y eventos adversos graves
a las 12 semanas (RR: 4,11; IC 95 %: 1,55 a 10,92), todos
con moderada calidad de evidencia. En los desenlaces
de niimero promedio de tratamientos UV en todos los
pacientes y abandonos por toxicidad del medicamento
a las 8 semanas, no se encontraron diferencias signifi-
cativas, con baja y muy baja calidad de evidencia, res-
pectivamente.

Tratamiento sistémico

7.6.3.2 COMBINED USE OF SYSTEMIC AGENTS
FOR PSORIASIS. A SYSTEMATIC REVIEW

La revision sistematica de Busard y colaboradores
fue realizada en Holanda y tuvo como objetivos re-
sumir y evaluar criticamente la evidencia sobre eficacia
y seguridad de la terapia combinada con agentes sisté-
micos en la psoriasis en placa.

En la comparacién de UVB mas metotrexato versus
UVB en monoterapia, se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas a favor de la combinacion
en los desenlaces de PASI 75 (RR: 1,36; IC 95 %: 1 a
1,84), PASI 90 (RR: 2,36; IC 95 %: 1,16 a 4,82), cambio
promedio en el PASI (DM: 7,70; IC 95 %: 1,05 a 14,35)
y tiempo promedio de aclaramiento (DM: —6,0; IC 95
%: —9,31 a —2,69). No se encontraron diferencias en los
desenlaces de cambio promedio en el DLQI, tiempo
promedio a la recaida, proporcion de pacientes con
eventos adversos, abandonos debidos a la falta de efi-
cacia o abandonos debidos a eventos adversos. Todos
los desenlaces fueron medidos a las 24 semanas y mos-
traron muy baja calidad de evidencia. Los desenlaces
de mediana de tiempo de aclaramiento y mediana de
tiempo para la recaida mostraron diferencias de me-
dias mas bajas a favor de la combinacidn, pero sin re-
portar la significancia estadistica.

En relacién con la comparacion de PUVA mas meto-
trexato versus PUVA en monoterapia, se reportaron
diferencias estadisticamente significativas a favor de
la combinacion en el desenlace de tiempo promedio
de aclaramiento a las 32 semanas (DM: —3,0; IC 95 %:
-3,23 a —2,77), con muy baja calidad de evidencia. Para
el desenlace de cambio promedio en PASI a las 32 se-
manas, se informé6 una diferencia de medias de 0,1, sin
conocer la significancia estadistica.

Para la comparaciéon de PUVA mas metotrexato versus
metotrexato en monoterapia, se reportaron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la combina-
cion en el desenlace de tiempo promedio de aclara-
miento a las 32 semanas (DM: —5,5; IC 95 %: -5,93 a
-5,07), con muy baja calidad de evidencia. Para el de-
senlace de cambio promedio en PASI a las 32 semanas,
se inform6 una diferencia de medias de 0,35, sin co-
nocer la significancia estadistica.

7.6.3.3 ESTUDIOS PRIMARIOS

No se encontraron ensayos clinicos que evaluaran la te-
rapia combinada de diferentes tratamientos sistémicos
de fecha ulterior o anterior a la GPC o a la revisién siste-
matica de la literatura, que incluyeran otras compara-
ciones no presentes en los estudios mencionados.
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Tratamiento
biolagico

8 Tratamiento biologico

8.1 INTRODUCCION

El objetivo de este capitulo es brindar a los dermato6-
logos una herramienta terapéutica basada en la evi-
dencia cientifica disponible, que le ayude a decidir
cuando y cdmo progresar a un tratamiento biologico,
teniendo en cuenta los criterios de seleccion, el inicio
de la terapia biologica, la respuesta terapéutica, la sus-
pension y la reanudacion del tratamiento.

Los medicamentos biolégicos han representado un
avance muy importante en el tratamiento de la pso-
riasis en la Gltima década, que revoluciond la terapia
actual de esta patologia. Es deber de los dermat6logos
otorgarles a los agentes bioldgicos el papel que les co-
rresponde dentro del arsenal terapéutico actual.

Esta terapia selectiva ofrece una respuesta satisfactoria
a corto plazo, que influye de manera exitosa en la ca-
lidad de vida de nuestros pacientes, con buen perfil de
seguridad. El elevado costo de estos medicamentos es
el principal inconveniente que debe tenerse en cuenta.
Es por esta razén que, en muchos paises, los biosimi-
lares estan siendo utilizados ampliamente, pues tienen
un costo inferior al innovador, pero con una eficacia y
seguridad que son motivo de preocupacion.

En el tratamiento biologico de la psoriasis se utilizan
moléculas disefiadas para bloquear pasos inmunobio-
légicos especificos importantes en la patogénesis de
esta enfermedad. La seguridad, la eficacia y la tolera-
bilidad de los productos biologicos estan respaldadas
por multiples estudios a largo plazo en reumatologia,
gastroenterologia y dermatologia. Los productos biol6-
gicos han estado ligados a efectos secundarios especi-
ficos, pero ninguno de ellos se ha asociado con efectos
especificos para un 6rgano, como los observados con
otros tratamientos sistémicos. En muchos casos, la se-
guridad de estos agentes y su buena tolerabilidad re-
presentan factores decisivos en su uso. Los esquemas
de monoterapia y las combinaciones pueden usarse
para optimizar la desaparicion de las lesiones ® 2.

8.2 MARCO TEORICO

Los tratamientos biol6gicos utilizados en Colombia y
aprobados por el Invima para el manejo de la psoriasis
moderada a grave y la artritis psoriasica pertenecen a
tres categorias:

1. Inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT):
adalimumab, etanercept, infliximab, certolizu-
mab y golimumab (estos dos altimos, de uso ex-
clusivo en artritis psoriasica).

2. Inhibidores de la interleucina 12 (IL-12)/IL-23: us-
tekinumab.

3. Inhibidores de la IL-17: ixekizumab y secuki-
numab.

8.2.1 Inhibidores del factor de
necrosis tumoral (anti-FNT)

El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) es una cito-
cina proinflamatoria derivada de la activacién de mo-
nocitos y macréfagos, que tiene multiples efectos en
las respuestas inflamatorias e inmunitarias, e induce
la sintesis de IL-1, IL-6 y del factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). E1 FNT-a
existe en forma soluble y en forma transmembrana.
Su efecto se produce al unirse a los receptores trans-
membrana ps55 y p75, que se expresan en neutrofilos,
queratinocitos, células del endotelio vascular y fibro-
blastos. En la piel, es producido principalmente por
queratinocitos, mastocitos y células de Langerhans. Se
encuentra aumentado en pacientes con psoriasis y ar-
tritis psoriasica y se ha podido demostrar que tiene un
gran impacto en su patogénesis, pues induce la madu-
racion de células de Langerhans y estimula su migra-
cion al ganglio linfatico, donde se activan las células
T. Ademas, ayuda en la sintesis de moléculas de adhe-
sién en las células endoteliales y queratinocitos y tiene
efecto directo sobre la proliferaciéon y maduracion de
los queratinocitos @3,
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8.2.1.1 ETANERCEPT

Es una proteina recombinante humana del receptor de
FNT-q, que tiene la capacidad de unir y neutralizar la
actividad del FNT soluble. La vida media es de 3 a 5
dias y se administra por via subcutanea (SC). La dosis
recomendada en psoriasis en placas es de 50 mg, 2
veces por semana, durante 12 semanas, que debe con-
tinuarse con 50 mg SC, 1 vez a la semana, con medi-
cion de la respuesta cada 3 a 4 meses, para establecer
la dosis de mantenimiento. Esta indicado en psoriasis
en placas, ungular, pustulosa generalizada, artritis
psoriasica y psoriasis en nifios que cumplan los crite-
rios para psoriasis grave a partir de los 6 afios, con una
dosis inicial de 0,8 mg/kg SC, 1 vez a la semana. La res-
puesta debe ser evaluada cada 3 a 4 meses.

El etanercept podria administrarse interrumpida-
mente, puesto que los anticuerpos neutralizantes
contra la molécula se producen en un porcentaje del
1,1 % al 18 %, sin pérdida relevante de la respuesta cli-
nica @3,

8.2.1.2 ADALIMUMAB

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante y humano, que se produce por la expresion
en las células de ovario de hamsteres. Bloquea al FNT
uniéndose a este y bloqueando asi su interaccion con
los receptores p55 v p75 de la superficie celular. Su vida
media es de 2 semanas y se aplica por via subcutanea.
Su dosis inicial es de 80 mg, seguida por 40 mg a la
semana Yy, ulteriormente, por 40 mg, cada 2 semanas.
Esta indicado en todas las formas de psoriasis, artritis
psoriasica y psoriasis en edad pediatrica. Los estudios
clinicos muestran que hay hasta un 44 % de formaciéon
de autoanticuerpos 3,

8.2.1.3 INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de origen
murino tipo IgG1, producido por tecnologia de ADN
recombinante. Se administra por via endovenosa, en
dosis de 5 mg/kg, seguida de aplicacion a las 2 se-
manas, luego a las 6 semanas y, ulteriormente, cada 8
semanas. Su infusiéon debe hacerse en un periodo de
2 horas, y el paciente debe quedar en observacion en
el centro de infusién durante minimo 1,5 horas, para
tratar las posibles reacciones al medicamento. Su vida
media es de 7 a 12 dias, aunque no se conoce concreta-
mente su metabolismo. Hasta un 24 % de los pacientes
puede desarrollar anticuerpos neutralizantes; este por-
centaje baja hasta un 14 % en pacientes que reciben
alguna terapia inmunosupresora concomitante. Dada
la gran inmunogenicidad que genera esta molécula, su
uso interrumpido esta contraindicado.
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En relacion con la seguridad y los riesgos de la terapia
con anti-FNT, los eventos adversos mas frecuentes son
la reacci6n en el sitio de la inyeccién y las infecciones
del tracto respiratorio superior. Debe tenerse precau-
cion con las infecciones oportunistas, especialmente el
riesgo que existe de tuberculosis. No se deben admi-
nistrar vacunas de virus vivos o vivos atenuados (BCG,
triple viral, fiebre amarilla, varicela, fiebre tifoidea
oral y colera oral). Los anti-FNT estan contraindicados
en infecciones activas, insuficiencia cardiaca grave
(NYHA clase III-1V), enfermedad desmielinizante (es-
clerosis miiltiple), neoplasias malignas o estados pre-
malignos, excepto cancer de piel no melanoma, lupus
inducido por medicamentos, embarazo y lactancia 3.

8.2.2 Inhibidores de la IL-12/IL-23

Las IL-12 e IL-23 son heterodimeros que comparten la
subunidad p4o0, que es comiin para ambas citocinas,
que se une de manera covalente a la subunidad p35 (IL-
12) o subunidad p19 (IL-23).

La IL-12 es producida en las células dendriticas y ma-
crofagos y desempefia un papel importante en la res-
puesta mediada por células, que es responsable de la
defensa contra ciertas bacterias intracelulares y para-
sitos. La IL-23 esta involucrada en la estimulacion de
los linfocitos CD4+ para producir IL-17. A su vez, laIL-17
es un componente importante en el establecimiento y
la perpetuidad de la inflamacién inmunitaria 4.

A este grupo pertenecen el ustekinumab (aprobado
desde 2009) y el briakinumab (retirado por eventos car-
diovasculares). En cuanto a los inhibidores selectivos
de la IL-23, estan el tildrakizumab (estudio fase III) y el
guselkumab (aprobado por la EMA y la FDA).

8.2.2.1 USTEKINUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humano que se une es-
pecificamente y con gran afinidad a la subunidad p4o0
de las IL-12 e IL-23 y previene la interaccién de estas ci-
tocinas con el receptor IL-12RB1 de la superficie celular,
modificando asi los efectos inmunoldgicos e inflama-
torios mediados por estas citocinas. Su vida media
es de 21 dias, su aplicacién es subcutanea y su dosis
recomendada en psoriasis en adultos es de 45 mg, en
pacientes con menos de 100 kg de peso, y de 90 mg,
en quienes pesen mas de 100 kg, a las semanas 0y 4
y, ulteriormente, cada 3 meses. Esta indicado en pso-
riasis moderada a grave y tambien psoriasis del cuero
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cabelludo, palmoplantar, eritrodérmica, pustulosa,
ungular y en artritis psoriasica 45,

Con respecto a la inmunogenicidad, del 3,8 % al 5,1
% de los pacientes tuvieron una prueba positiva a los
anticuerpos antiustekinumab relacionados con la pér-
dida de la respuesta clinica.

En cuanto a los eventos adversos comunes, estan: eri-
tema en el sitio de la inyeccion (1 % a 5 %), prurito (1 %
a 4 %), vomito (4 %), cefalea (5 %), infeccion urinaria
(4 %), micosis (5 %), bronquitis (5 %), rinofaringitis (7
% a 11 %), sinusitis (3 %), infeccion de las vias respira-
torias altas (4 % a 5 %) y fatiga (3 %). Como eventos se-
rios estan: cancer de piel (1,5 %), anafilaxis o reaccién
de hipersensibilidad (< 1 %), angioedema, cancer (> 1,7
%) y enfermedad infecciosa grave (> 2,8 %).

Por altimo, sus contraindicaciones son: infecciones
activas (bacterianas, virales y micdticas), neoplasias
malignas (activas o antecedente de melanoma o cancer
de seno de alto grado de malignidad) embarazo y lac-
tancia (relativas).

8.2.3 Inhibidores de la IL-23

8.2.3.1 GUSELKUMAB

Recientemente aprobado por la EMA y la FDA. En Co-
lombia, su uso todavia no esta aprobado. Es un anti-
cuerpo monoclonal humano IGA1)A, que se une se-
lectivamente a la subunidad p19 de la IL-23 con alta
afinidad y especificidad, generando un bloqueo en su
actividad con el receptor, que interfiere la via de infla-
macion T, 17. Se produce con tecnologia de ADN recom-
binante. Viene en presentacion de jeringas prellenadas
de 1 mL, que contienen 100 mg de guselkumab. Su vida
media es de 15 a 18 dias y se administra por via subcu-
tanea, en dosis de 100 mg, el dia cero, a las 4 semanas 'y
luego cada 8 semanas. Los principales efectos adversos
reportados son las infecciones del tracto respiratorio
superior, las infecciones de las vias respiratorias y la
cefalea.

Con respecto a la inmunogenicidad, los estudios de-
mostraron que hasta un 6 % de los pacientes desarrollo
anticuerpos antifarmacos a las 48 semanas. Sin em-
bargo, esto no afect6 los desenlaces primarios medidos
en los pacientes de dichos estudios.

Tratamiento bioldgico

8.2.4 Inhibidores de la IL-17

La IL-17A es una proteina de 15 KDa compuesta de 150
aminoacidos. Su receptor es un heterodimero consis-
tente en dos subunidades de IL-17RA y una subunidad
de IL-17RC. Son una subfamilia compuesta de 6 cito-
cinas, de IL-17A a IL17-F, producida por células de la
inmunidad adaptativa e innata, que ejerce su acciéon en
células dendriticas, queratinocitos, macréfagos, fibro-
blastos y osteoblastos. Desempefia un papel integral
en la patogénesis de la psoriasis y puede actuar sinér-
gicamente con otras citocinas, como el FNT y la IL-22,
para amplificar la respuesta inflamatoria. Ademas de
su papel en las enfermedades inflamatorias, la IL-17
esta involucrada en la induccion de una respuesta T, 2,
que es clave en la defensa del huésped contra los pato-
genos extracelulares ©®),

Los agentes terapéuticos que se dirigen a las vias de
sefializacion de IL-17 y modulan la respuesta infla-
matoria aberrante han ampliado significativamente
las opciones de tratamiento demostrando ser muy efi-
caces. A este grupo pertenecen el secukinumabh, el ixe-
kizumab y el brodalumab ©.

8.2.4.1 SECUKINUMAB

Disponible en Colombia desde 2015. Es un anticuerpo
monoclonal tipo inmunoglobulina IG1k recombinante
totalmente humano. Se une de forma selectiva a la IL-
17A e inhibe su interaccién con el receptor de la IL-17
(IL-17RA e IL-17RC), que se encuentra en varios tipos de
células, incluidos los queratinocitos. La IL-17 es sinteti-
zada por los linfocitos T,17, que desempefian un papel
importante en la patogénesis de esta dermatosis. Esta
indicado para el tratamiento de la psoriasis moderada
a grave y de la artritis psoriasica, solo o en combina-
cién con metotrexato. Tiene una vida media de 27 dias.
La dosis recomendada para la induccién es de 300 mg
SC, a las semanas o, 1, 2, 3V 4, seguida de 300 mg SC,
cada 4 semanas. No se dispone de datos suficientes
para el uso del secukinumab en mujeres embarazadas,
ni tampoco se ha determinado la seguridad y eficacia
en nifios menores de 18 afios. Relacionada con for-
macioén de anticuerpos antifarmacos, esta reaccién se
presenta en < 1 % de los casos y no esta asociada con
pérdida de la respuesta clinica. En cuanto a los efectos
secundarios muy frecuentes, se reporta rinofaringitis.
Los frecuentes son: infecciones del tracto respiratorio
superior (rinitis, faringitis, otitis y rinorrea), herpes
oral y urticaria. Como efectos ocasionales estan: neu-
tropenia, candidiasis oral, mucocutanea y tifia del pie
(dermatofitosis interdigitoplantar) ©,
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Contraindicaciones absolutas: tuberculosis activa o in-
fecciones graves, vacunas vivas atenuadas, hepatitis B
crbnica activa, embarazo y lactancia.

Contraindicaciones relativas: enfermedad de Crohn,
tumores malignos y trastornos linfoproliferativos; he-
patitis C y VIH (sin recomendacién en esta poblacion
de pacientes) ©1,

8.2.4.2IXEKIZUMAB

Aprobado por el Invima para su uso en Colombia desde
el afio 2018. El ixekizumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado IgG4, que inhibe la liberacién de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias mediante
la unién selectiva y de alta afinidad a la IL-17A, inhi-
biendo la interaccién de IL-17A con el receptor de IL-
17. La inhibicion especifica de la IL-17A representa un
enfoque del manejo de la psoriasis en placas y de la ar-
tritis psoriasica. Es administrado por via subcutanea,
en una dosis de carga de 160 mg, seguida de una dosis
de 80 mg cada 2 semanas, durante 12 semanas, y de 80
mg cada 4 semanas, como terapia de mantenimiento,
con una biodisponibilidad que oscila entre el 60 % y
el 81 % después de la inyeccion subcutianea y una vida
media de 13 dias. Esta indicado en psoriasis en placas
moderada a grave, artritis psoriasica, psoriasis del
cuero cabelludo, ungular, palmoplantar, eritrodérmica
y pustulosa generalizada. Con respecto a la formacién
de anticuerpos antifarmacos, el ixekizumab reporta <

1 %. A la fecha, su perfil de seguridad es satisfactorio
(13,14)

8.2.4.3 BRODALUMAB

Un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra el
receptor de la IL-17, que ha sido aprobado para el trata-
miento de la psoriasis, pero con una llamada de alerta,
después de la suspension de los estudios, hace dos
afios, por una observacion incidental del aumento en
la tasa de suicidios en los sujetos objeto del estudio ®.

8.3 MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES

En vista del vencimiento de la exclusividad de las pa-
tentes de varios medicamentos biologicos, un nimero
importante de laboratorios se han dado a la tarea de
producir medicamentos biol6gicos similares (biosimi-
lares) al original. Vale la pena mencionar que un pro-
ducto biosimilar no es una copia exacta estructural del
medicamento original biol6gico.
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Desde el punto de vista de estructura y elaboracion,
los medicamentos biolégicos se distinguen de los me-
dicamentos quimicos por la presencia de una estruc-
tura mas compleja "9, El uso de este tipo de medica-
mentos no solo debe garantizar la calidad, la seguridad
y la eficacia, sino que, ademas, deben tener en cuenta
las diferencias en el tratamiento de cada enfermedad,
particularmente las condiciones propias que podrian
generarse, como la inmunogenicidad, la intercambia-
bilidad entre los diferentes biologicos y sus biosimi-
lares y la posibilidad de extrapolacion en las diferentes
enfermedades del mismo medicamento 7,

Actualmente, la EMA en psoriasis recomend6 la
aprobacion para la utilizacion de dos biosimilares de
infliximab en diferentes patologias mediante la ex-
trapolacién de los estudios en artritis reumatoide y es-
pondilitis anquilosante 329, También existen estudios
de medicamentos biosimilares en artritis reumatoide
para adalimumab y etanercept, que podrian ser su-
jetos de extrapolacidn para su uso en psoriasis ©¢2®, En
Colombia y en algunos paises de la region, hay un bio-
mimético de etanercept, que ha generado discusiones
frente a su biosimilaridad ®3°.

Varios paises del mundo, con diferentes laboratorios
farmacéuticos involucrados, estan fabricando nuevas
moléculas biologicas de estas caracteristicas, que per-
mitiran recoger adecuada evidencia frente a su efecti-
vidad y seguridad, para justificar la biosimilaridad in-
dicada. Es imperativo, entonces, que todos los agentes
involucrados en su uso puedan garantizar la calidad,
la eficacia y la seguridad de los medicamentos biotec-
nolégicos y biolégicos aprobados.

8.4 INDICACIONES DEL
TRATAMIENTO BIOLOGICO

Los pacientes adultos con psoriasis en placas mode-
rada a grave, con PASI > 10 o BSA > 10, 0 DLQI > 10, y
que no han respondido tienen contraindicacién o pre-
senta eventos adversos a otro tratamiento sistémico o
fototerapia.

Se considera falla terapéutica cuando no se ha obte-
nido una disminucién de por lo menos el 50 % en el
PASI o el BSA inicial del paciente, o un DLQI menor de
10 puntos, después de 16 a 24 semanas de tratamiento,
con cualquiera de los siguientes medicamentos en
dosis terapéuticas:
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e  Metotrexato, 15 a 25 mg por via oral, intramuscular
o subcutanea

e  Ciclosporina, 2,5 a 5 mg/kg/dia

e  Acitretin, 25 a 50 mg/dia

e Fototerapia, 150 a 200 sesiones con PUVA; o

e 350 sesiones de NB-UVB.

La seleccion de un agente biol6gico depende de multi-
ples aspectos relacionados con el paciente, tales como:
comorbilidades, enfermedades asociadas, riesgo de
infecciones, areas de dificil tratamiento, sobrevida del
biolégico, impacto en la calidad de vida e inmunoge-
nicidad.

Los factores determinantes para la elecciéon de un bio-
16gico son su eficacia y seguridad.

Al momento, no hay evidencia cientifica suficiente
para establecer el orden de preferencia, cuando se
plantea el uso de un biolégico como segunda linea te-
rapéutica, ante el fracaso primario o secundario de un
tratamiento previo. Por tanto, cada paciente debe ser
analizado de forma individual y 1a decisién terapéutica
dependera de las caracteristicas particulares de su en-
fermedad.

La falla terapéutica tiene importancia en la terapia bio-
légica, porque, generalmente, obliga a un cambio de
biolégico, a la intensificacién del tratamiento o a una
terapia combinada.

La inmunogenicidad esta determinada por la produc-
cion de anticuerpos contra el farmaco. Esta depende
de cada medicamento y se correlaciona con menor
adherencia al tratamiento y pérdida de la respuesta
clinica. El infliximab tiene mayor riesgo de reacciones
durante la infusion, las cuales se incrementan con el
aumento del tiempo o de la irregularidad en el inter-
valo de aplicacion. El porcentaje de estos anticuerpos
antifarmacos es variable para los diferentes biologicos
y en algunos de ellos no interfiere en la respuesta cli-
nica, como es el caso del etanercept, el secukinumab y
el ixekizumab @,

8.5 TUBERCULOSIS

Los agentes biol6gicos estan asociados con riesgo de
reactivaciéon de la tuberculosis. La FDA y los Centros
para el Control y Prevenciéon de Enfermedades (CDC)
recomiendan la prueba de tuberculina (PPD) como
parte del estudio en todos los pacientes que vayan a
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recibir tratamiento biol6gico . La busqueda de tu-
berculosis latente en pacientes con psoriasis que re-
cibiran este tipo de tratamiento incluye una historia
clinica enfocada en la identificacién de la exposicion
a tuberculosis, zona geografica, adicciéon a drogas por
via parenteral, historia laboral, exploracion fisica, PPD
y radiografia de torax @9, En individuos vacunados con
bacilo de Calmette-Guérin (BCG), deben seguirse las
mismas recomendaciones que en los no vacunados.
Se recomienda iniciar el tratamiento con anti-FNT-a
después de 1 mes de empezada la quimioprofilaxis. En
tuberculosis activa, no es aconsejable administrar pro-
ductos biologicos hasta no finalizar el tratamiento para
tuberculosis (TB) 718,

La PPD es una prueba diagnoéstica que se utiliza para
conocer la posible presencia de una TBL. Luego de
la aplicacién intradérmica de la PPD, tiene lugar una
reaccion inflamatoria, que debe ser medida 72 horas
después. Para la correcta evaluacion, debe medirse la
induracién, no el eritema, y presentar el reporte en mi-
limetros.

En el contexto del paciente con psoriasis, la PPD se
considera positiva cuando es mayor de 5 mm y el pa-
ciente debe recibir profilaxis para TBL. La profilaxis
de la TBL se administra en los pacientes que recibiran
terapia bioldgica y terapia sistémica no biologica que
sea inmunosupresora (es decir, metotrexato y ciclospo-
rina, entre otros) @,

Es importante resaltar que el diagnoéstico de TBL se
fundamenta en criterios clinicos (ausencia de sintomas
de tuberculosis activa), criterios radiologicos (radio-
grafia de térax normal o con presencia de granulomas
antiguos, en ausencia de signos radiograficos de tuber-
culosis activa) y criterios epidemioldgicos.

A continuacién, se responden las preguntas mas fre-
cuentes que surgen al momento de interpretar la PPD:

e ;La primera vez que se realiza la PPD, debe
repetirse cuando tenemos un resultado nega-
tivo? Si; en los pacientes con psoriasis, la PPD se
interpreta de la misma forma que en los pacientes
inmunosuprimidos, en quienes se recomienda re-
petir la PPD 4-6 semanas después de la primera
aplicacion. Si la PPD aumenta 5 mm o mas con
respecto a la primera, se interpreta como positiva.

e ;Se debe hacer seguimiento anual de la PPD
en los pacientes que tenian una PPD negativa?
Si; cuando la PPD anual es positiva, sugiere que
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el paciente adquiri6 la infeccién y deben llevarse
a cabo los estudios pertinentes para descartar
una tuberculosis activa. En este caso, es impor-
tante investigar por tuberculosis extrapulmonar.
Cuando la PPD anual es negativa, no es necesario
una nueva aplicacién 4-6 semanas después, como
se hizo al inicio. La PPD debe repetirse cada afo
mientras el paciente esté en tratamiento biologico.
:Qué hacer si la PPD se vuelve positiva? Hay que
descartar una tuberculosis activa. Si se confirma,
debe suspenderse la terapia biologica e iniciar el
tratamiento. Si se descarta, se debe iniciar trata-
miento profilactico para TBL.

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

:Se debe repetir anualmente la PPD en los
pacientes que tenian una PPD positiva y reci-
bieron profilaxis? No, no es necesario repetir la
PPD; esta prueba mide la memoria inmunoldgica
y tiende a mantenerse positiva. Se considera que,
si el paciente recibi6 profilaxis para TBL, no tiene
riesgo de reactivacion; sin embargo, hay que estar
atento a la posibilidad de una tuberculosis activa
por una reinfeccion.

Cuando la PPD anual aumenta con respecto
a una prueba positiva anterior, ;qué se hace?
Nada en particular; si el paciente recibi6 la profi-
laxis para TBL, no es necesario repetir la prueba

como seguimiento.

8.5.1 Algoritmo diagnastico de la tuberculosis

{ 1! 1

PPD negativa <5 mm

PD positiva =5 mm PPD positiva >5 mm

Repetiren4 a6 Radiografia normal y radiografia anormal
semanas \ J \ J
Efecto de refuerzo 1 l

Tratamiento de la
tuberculosis activa

Tratamiento de la
tuberculosis latente

1
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8.5.2 Tratamiento de la tuberculosis latente

Medicamento Dosis Duracion
Isoniacida 300 mg diarios 6 meses
Rifampicina 600 mg diarios 4 meses
Isoniacida mas rifampicina 300 mg mas 600 mg diarios 3 meses

* Esquemas terapéuticos ordenados por preferencia de administracion

Se debe mantener un alto indice de sospecha de tuberculosis durante el tratamiento y hasta 6 meses después de
la interrupcioén, con especial énfasis en las formas extrapulmonares y también en aquellos pacientes tratados
con agentes inmunosupresores adicionales, como el metotrexato. Es importante estar atento a los cambios en el
estado de salud de los pacientes con terapia sistémica, puesto que pueden presentar tuberculosis con sintomas
inicialmente discretos y, después, manifestaciones extrapulmonares potencialmente graves.
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8.6 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN ADULTOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

8.6.1 Pregunta 6. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico biolégico més indicado
en adultos con psoriasis moderada a grave?
8.6.2 Recomendaciones

Se recomienda el uso de terapia biolégica en adultos con psoriasis
moderada a grave en quienes las terapias sistémicas no biolégicas hayan
fallado o estén contraindicadas.

Los esquemas indicados a partir de la evidencia evaluada son, en
orden alfabético: adalimumab, etanercept, infliximab, ixekizumab,
secukinumab y ustekinumab.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

La eleccion del medicamento bioldgico a usar debe hacerse de forma
individual y a la luz de la gravedad y extension de la enfermedad,
las comorbilidades, los tiempos de accion del medicamento, las
preferencias del paciente, el perfil de eventos adversos de la terapiay la

disponibilidad en el pais.

8.6.3 Resumen de la evidencia

Seincluyeron 5 RSL 649 y 10 ECA @59 para identificar el
tratamiento farmacol6gico biolégico mas indicado. Las
revisiones sistematicas evaluadas muestran evidencia
a favor de todos los biolégicos incluidos comparados
con placebo en el tratamiento de los pacientes adultos
con psoriasis moderada a grave, a corto y a largo plazo.

La seguridad del tratamiento con biolégicos fue eva-
luada en todos los estudios incluidos y no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre
la ocurrencia de los eventos adversos al compararlos
con el grupo placebo. Ademas, en su mayoria, los
eventos reportados fueron leves y se resolvieron sin
secuelas. Los estudios no aportan evidencia a favor de
la ocurrencia de tumores o malignidad, aunque los au-
tores afirman que el poco tiempo de seguimiento de la
mayoria de los estudios no es suficiente para evaluar
este desenlace.

Las revisiones sistematicas que realizaron compara-
ciones entre bioldgicos fueron, en su mayoria, metaa-

nalisis en red, que aportan evidencia indirecta. Por
este motivo, se procedid a seleccionar ensayos clinicos,
aleatorizados, controlados, fase III, con una calidad
de la evidencia moderada-alta, que realizaron compa-
raciones cabeza-cabeza con algunos de los biol6gicos
incluidos. De acuerdo con esto, se encontrd evidencia
a favor del secukinumab y ustekinumab, frente a eta-
nercept y adalimumab. Otro estudio demostrd que el
secukinumab es superior comparado con ustekinumab
cuando se evaltian desenlaces de eficacia, como el
PASI 75, PASI 90, calidad de vida mediante el puntaje
DLQI y la ocurrencia de eventos adversos.

Con respecto al ixekizumab, fueron evaluados dos
ensayos clinicos que ofrecen evidencia a favor frente
al placebo y al etanercept, en el tratamiento de estos
pacientes, con una calidad de la evidencia alta. Sin
embargo, no se encontraron revisiones sistematicas ni
ensayos clinicos que comparen con otro bioldgico.

A continuacion, se describe la evidencia para cada uno
de los bioldgicos reportados.
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8.6.3.1 ADALIMUMAB

En una revision sisteméatica (AMSTAR 11/11) elaborada
por Nast y colaboradores 69, se evalud la eficacia del
tratamiento con adalimumab en pacientes con pso-
riasis moderada a grave, midiendo la proporcion de
pacientes que lograban una mejoria del 75 % en el PASI
a la semana 28 de tratamiento, y se encontrd que fue
superior frente al placebo. La revision evaluo tres es-
quemas de tratamiento, incluyendo un solo estudio
parala dosis de 40 mg, 1 vez ala semana, y 80 mg, 1vez
ala semana, que encontrd un RR de 5,04 (IC 95 %: 2,31a
11,01) y de 6,21 (IC 95 %: 2,90 a 13,28), respectivamente.
Para el esquema de 8o mg al inicio de semana y 40 mg
al final de la semana, se incluyeron 3 ensayos clinicos
que sumaron 899 pacientes expuestos a adalimumab
versus 496 expuestos a placebo, que reportaron un RR
de 8,71 (IC 95 %: 5,93 a 12,77). En cuanto al PASI 9o,
encontraron un RR de 23,17 (IC 95 %: 12,51 a 42,91; I
= 0 %) para el segundo esquema de tratamiento. Con
respecto a la calidad de vida, los autores determinaron
la reduccién absoluta de la media en el puntaje DLQI
a la semana 28 de tratamiento, que incluy6 solo 1 es-
tudio, en el que 43 pacientes recibieron adalimumab y
46 recibieron placebo, para una diferencia de medias
significativa de 4,20 (IC 95 %: 1,54 a 6,86). En cuanto a
la seguridad, se evalu6 el desarrollo de por lo menos 1
evento adverso serio, sin encontrar diferencias estadis-
ticamente significativas entre el adalimumab vy el pla-
cebo (RR: 0,75; IC 95 %: 0,14 a 3,95). La calidad de los
estudios incluidos en la revision sistematica, evaluada
mediante el riesgo de sesgos de Cochrane, es baja,
porque no es claro el procedimiento en la aleatoriza-
cion, ocultamiento y asignacion del tratamiento.

El estudio de extension del ensayo clinico REVEAL,
que compard adalimumab con placebo, reportd de-
senlaces a los 3 afios de seguimiento en los pacientes
reclutados en el ensayo original. A las 160 semanas, el
PASI 75 fue del 79 % (26/33) en quienes no habian al-
canzado el PASI 75 a la semana 16 y del 70 % (7/10) en
quienes tenian un PASI 50, pero no PASI 75 a la semana
33. En los 250 pacientes que alcanzaron un PASI 75 en
el ensayo original, los resultados de PASI 75, PASI 90
y PASI 100 a la semana 160 fueron del 76 %, 50 %y 31
%, respectivamente. La frecuencia de eventos adversos
reportados fue menos del 0,1 % para tuberculosis, 7,3
% para eventos adversos serios, 1,5 % para infeccion
seria, 4,7 % para suspension de tratamiento por evento
adverso, 0,7 % para tumores sélidos, 0,8 % para cancer
de piel no melanoma y o % para linfoma “?,

Una revision sistematica y metaanalisis de compara-
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ciones indirectas, realizada por Galvan y colabora-
dores 7, compard la eficacia de adalimumab versus
etanercept. Incluyeron 14 estudios entre metaanalisis
y ensayos clinicos y determinaron una reduccién abso-
luta del riesgo en el PASI 75 entre los estudios compa-
rados con placebo. De acuerdo con esto, encontraron
que el adalimumab fue estadisticamente superior que
el etanercept, con un RAR del 12 % (IC 95 %: 5,9 a 18);
sin embargo, los autores informaron que el intervalo
de confianza de esta comparacién no alcanz6 la rele-
vancia clinica limite del 25 % fijada por ellos. Por tanto,
teniendo en cuenta el impacto econémico, concluyen
que no hay diferencias clinicamente relevantes.

En la evaluaciéon de la evidencia se incluy6 el estudio
BELIEVE “, que comparé la eficacia de adalimumab
combinado con calcipotriol-betametasona topica ver-
sus adalimumab combinado con un vehiculo tépico. El
seguimiento se hizo durante 16 semanas e incluyo 364
pacientes en el grupo de adalimumab mas vehiculo y
366 en el grupo de adalimumab mas calcipotriol-be-
tametasona. Los autores encontraron que la combina-
cion con calcipotriol-betametasona no es superior a la
combinacion de adalimumab con vehiculo, cuando se
midio6 el 75 % de la mejoria en el PASI, con una calidad
de la evidencia alta (el 64,8 % de los pacientes en el
grupo de combinacién adalimumab mas calcipotriol-
betametasona alcanz6 el PASI 75 a las 16 semanas de
tratamiento versus el 70,9 % en el otro grupo).

8.6.3.2 INFLIXIMAB

En una revision sistematica (AMSTAR 11/11) elaborada
por Nast y colaboradores 69, se evalué la eficacia del
infliximab comparado con placebo, en dosis de 5 mg/
kg durante 24 a 26 semanas, en el tratamiento de pa-
cientes adultos con psoriasis moderada a grave, y se
encontr6 que era superior en el PASI 75 (RR: 13,07; IC
95 %: 8,60 a 19,87; x> = 1,11; df = 3 [p = 0,77]; I> = 0 %).
Se sumaron 534 pacientes en el grupo expuesto a infli-
ximab versus 349 pacientes en el grupo placebo. La ca-
lidad de la evidencia de los estudios incluidos fue mo-
derada, por riesgo de sesgos. Para el desenlace de PASI
90, se incluyeron 3 estudios, 450 pacientes en el grupo
expuesto a infliximab en 5 mg/kg, con seguimiento a
las semanas 24 y 26, y 304 pacientes en el grupo pla-
cebo, donde se encontr6 que era muy superior (RR: 31;
IC 95 %: 13,45 a 71,46; x> = 0,21; df = 2 [p = 0,90], > = 0
%). La calidad de la evidencia de los estudios incluidos
fue moderada, debido al riesgo de sesgos. La calidad
de vida se evalué mediante la reduccion absoluta de la
media del puntaje DLQI a la semana 24 de seguimiento.
Solamente se incluy6 1 estudio, donde se encontr6é una
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diferencia de medias de 9,8 (IC 95 %: 8,19 a 11,41), con
una calidad de la evidencia moderada, por riesgo de
sesgos. Con respecto al desarrollo de eventos adversos
serios, no se encontr6 una relaciéon estadisticamente
significativa al comparar con placebo (RR: 2,16; IC 95
%: 0,65 a 7,17).

Un estudio de extensién de infliximab “ reporté que
entre el 47 % (39/83) y el 80 % (81/101) de los pacientes
alcanz6 el PASI 75 a la semana 52 y entre el 31 % (4/13) v
el 71 % (15/21) de los pacientes con PASI 90, a la semana
100. Este estudio fue suspendido prematuramente por
efectos adversos, principalmente asociados con la infu-
sién (15 % en el grupo tratado de forma intermitente).
Se reportaron infecciones serias entre el 1 % y el 5 %
de los pacientes, 3 casos de neoplasias y un nimero de
casos de tuberculosis diseminada y pulmonar, que no
fue especificado.

8.6.3.3 ETANERCEPT

En una revision sistematica (AMSTAR 11/11) elaborada
por Nast y colaboradores 9, se evalud la eficacia de
etanercept comparado con placebo en el tratamiento
de pacientes con psoriasis moderada a grave. Fueron
evaluados 3 esquemas de tratamiento y se encontrd
que el etanercept fue superior al placebo en todos.
El primer esquema evaluado fue el de 50 mg cada se-
mana, durante 24 semanas, y etanercept en 50 mg, 2
veces por semana, durante 24 semanas, o en 50 mg, 2
veces por semana, durante 12 semanas, continuando
con 50 mg, 1 vez por semana, hasta la semana 24. En
el primer esquema, se incluyeron 4 estudios que eva-
luaron 253 pacientes expuestos a etanercept versus 31
pacientes expuestos a placebo. En el segundo y tercer
esquema, se incluyeron 5 estudios que evaluaron 605
pacientes expuestos versus 72 pacientes expuestos a
placebo. Los riesgos relativos encontrados fueron de
7,04 (IC 95 %: 4,94 a 10,03; x* = 1,38; df = 3 [p = 0,71;
Iz = 0 %) para el primer esquema y de 8,43 (IC 95 %:
6,70 2 10,6; X* = 0,99; df = 4 [p = 0,91]; I> = 0 %) para el
segundo y tercer esquema. La calidad de la evidencia
de los estudios incluidos fue baja, por riesgo de sesgos.
En cuanto al PASI 90, el etanercept demostro ser supe-
rior al placebo en todos los esquemas de tratamiento.
El analisis incluy6 5 estudios, que sumaron 1162 pa-
cientes para el grupo expuesto a etanercept y 962 para
el grupo placebo, con un RR resumen de 19,14 (IC 95
%: 11,59 a 31,6; x> = 0,73; df = 5 [p = 0,98]; I>= 0 %). Con
respecto a la calidad de vida, los autores evaluaron el
porcentaje de reduccion de la media del puntaje DLQI
en la semana 24, y encontraron una diferencia de me-
dias de 57 (IC 95 %: 38,52 a 75,48).

Tratamiento bioldgico

Esta revision sistematica ¢® también evalud la eficacia
de etanercept comparado con otros medicamentos
bioldgicos, a través de ensayos clinicos que hicieron
comparaciones cabeza-cabeza. El etanercept en 50
mg, 2 veces a la semana, versus infliximab en 5 mg/
kg, mostro ser inferior a infliximab, a las 24 semanas
de tratamiento, de acuerdo con el PASI 75 (RR: 0,48; IC
95 %: 0,26 a 0,89). Para etanercept en 50 mg, 2 veces
a la semana versus secukinumab en 150 mg, encontrod
diferencias estadisticamente significativas a favor del
secukinumab, segiin el PASI 75 (RR: 0,80; IC 95 %: 0,72
a 0,89) y el PASI 90 (RR: 0,67; IC 95 %: 0,57 a 0,79). De
igual forma, secukinumab en 300 mg mostro ser supe-
rior a etanercept, de acuerdo con el PASI 75 (RR: 0,72;
IC 95 %: 0,65 a 0,79) y el PASI 9o (RR: 0,54; IC 95 %:
0,46 a 0,63). Para ambas comparaciones, se incluyd un
solo ensayo clinico con alta calidad de la evidencia.

8.6.3.4 USTEKINUMAB

En una revision sistematica Cochrane (AMSTAR 11/11)
elaborada por Nast y colaboradores 69, se evalud la
eficacia de ustekinumab en dosis de 45 mg y 90 mg,
con un seguimiento en el tratamiento de 28 semanas,
y se encontrd que era superior al placebo, segin el
desenlace PASI 75. La revision incluyé 5 estudios que
sumaron 1624 pacientes expuestos al ustekinumab
versus 62 pacientes expuestos a placebo, con un RR re-
sumen de 11,39 (IC 95 %: 8,94 a 14,51; X*> = 0,42; df = 4
[p = 0,98]; I = 0 %). Al realizar comparaciones con las
dos dosis de tratamiento, para ustekinumab en 45 mg
hubo un RR de 11,60 (IC 95 %: 8,77 a 15,63; X = 0,67; df
=1 [p =1; 2= 0 %) y para ustekinumab en 90 mg, un
RR de 11,60 (IC 95 %: 8,67 a 15,33; X* = 0,42; df = 4 [p =
0,98]; I> = 0 %). De igual forma, ustekinumab mostrd
ser superior comparado con placebo para el desenlace
PASI 90 (RR: 31,63; IC 95 %: 19,43 a 51,51; x> = 0,87; df
=4 [p = 0,93]; I = 0 %), que incluy? 5 estudios que su-
maron 1624 pacientes expuestos a secukinumab y 919
pacientes expuestos al placebo, con un seguimiento de
28 semanas.

La revision sisteméatica de Meng y colaboradores ©®
evalu6 la eficacia de ustekinumab comparado con
placebo en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis moderada a grave. La revision seleccion6 un
total de 9 estudios; sin embargo, en 5 de ellos, y segiin
el PASI 75, el ustekinumab demostr6 ser superior en
las dosis de 45 mg y 90 mg (RR: 18,28; IC 95 %: 12,76
a 26,17; p < 0,001; RR: 20,21; IC 95 %: 13,85 a 29,49; p <
0,001, respectivamente). De igual manera, para el de-

senlace PASI 9o, se encontr6 que ustekinumab, en
dosis de 45 mg y 90 mg, fue superior comparado con
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placebo a las 12 semanas de seguimiento, sin diferen-
cias estadisticamente significativas en la comparacion
de las dos dosis empleadas (RR: 21,51; IC 95 %: 10,22
a 45,28; p < 0,001; RR: 18,77; IC 95 %: 8,38 a 42,04; p
< 0,001, respectivamente). Para el desenlace de DLQI
de o a 1 a las 12 semanas, ustekinumab, en dosis de
45 mg y 90 mg, fue superior comparado con placebo,
sin diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de las dos dosis empleadas (RR: 12,66; IC
95 %: 8,86 a 18,10; p < 0,001; RR: 12,87; IC 95 %: 9,01
a 18,40; p < 0,001, respectivamente). Con respecto a
la ocurrencia de eventos adversos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de tratamiento. Los eventos adversos mas re-
portados fueron cefalea, dolor de espalda, infecciones
del tracto respiratorio superior y artralgias.

Una revision sistematica y metaanalisis de compara-
ciones indirectas, realizada por Galvan y colabora-
dores 67, comparo la eficacia de ustekinumab versus
etanercept. Incluyeron 14 estudios entre metaanalisis
y ensayos clinicos y determinaron la reduccién abso-
luta del riesgo en el PASI 75 entre los estudios compa-
rados con placebo. Una de las comparaciones hechas
reporta que ustekinumab es estadisticamente superior
a etanercept, con un RAR del 11 % (IC 95 %: 5,3 a 16,7).
Sin embargo, los autores consideraron que estos re-
sultados no son clinicamente relevantes, teniendo en
cuenta el impacto econémico de las intervenciones.

Otra revision sistematica y metaanalisis realizado por
Lin y colaboradores ©9 encontrdé que ustekinumab
(9o mg a las o y a las 4 semanas, y después cada 12
semanas) fue el segundo agente bioldgico con mejores
resultados en PASI 50, PASI 75 y PASI 90 comparado
con placebo, y el segundo biolégico mas eficaz en el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave, después
del infliximab, comparado con adalimumab y etaner-
cept. Sin embargo, los autores reportaron que varios
de los estudios incluidos, sobre todo aquellos que
compararon ustekinumab versus placebo, incluyeron
pacientes que, antes de la intervencion, habian reci-
bido tratamiento con otros biolégicos. Otra limitaci6n
reportada por los autores es que el tiempo de segui-
miento solo fue en la fase de induccion, por lo que se
desconoce si la respuesta de los biologicos evaluados
se sostenga en un tratamiento a largo plazo. Este es-
tudio seleccion6 17 ensayos clinicos aleatorizados y
controlados. Todos hicieron comparaciones contra
placebo. Solo uno compar6 ustekinumab versus eta-
nercept. Se hicieron comparaciones indirectas entre
biolégicos mediante un modelo de red bayesiana. El
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puntaje Jadad de los estudios incluidos estuvo entre 3
y 5 puntos, con una alta calidad de los estudios para
la mayoria.

Otra revision sistematica desarrollada por Tzellos y co-
laboradores “¥ evalud la tasa de eventos cardiovascu-
lares serios en pacientes adultos con psoriasis y que re-
cibieron tratamiento con ustekinumab. Se incluyeron 5
estudios y se encontr6 una incidencia del 0,2 8% y un
OR respecto a placebo de 3,96 (IC 95 %: 0,51 a 30,41).

Para continuar con la evaluacién de la evidencia, se in-
cluyeron ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
que hicieran comparaciones cabeza-cabeza. Uno de
ellos fue el estudio ACCEPT 6V, que incluy6 pacientes
mayores de 18 afios diagnosticados con psoriasis
en placas, por lo menos 6 meses antes, y que fueran
candidatos a fototerapia o terapia sistémica con PASI
de 12 0 mas, quienes no habian recibido previamente
ustekinumab ni etanercept como tratamiento. Los pa-
cientes fueron aleatorizados en 3 grupos: ustekinumab
en 45 mg (0 y 4 semanas; 209 pacientes), ustekinumab
en 90 mg (0 y 4 semanas; 347 pacientes) y etanercept
en 50 mg, 2 veces a la semana, durante 12 semanas
(347 pacientes). El cegamiento solamente fue para los
investigadores. Los pacientes con etanercept que no
respondian a las 12 semanas recibian ustekinumab.
Los pacientes que respondian a las 12 semanas, se les
suspendia el tratamiento. En caso de recaida, recibian
nuevamente ustekinumab. Los resultados fueron: PASI
75 a la semana 12: el 67,5 % de los pacientes que reci-
bieron ustekinumab en 45 mg y el 73,8 % de los que re-
cibieron ustekinumab en 90 mg, comparados con solo
el 56,8 % de los que recibieron etanercept. PASI 9o a la
semana 12: el 36,4 % para quienes recibieron usteki-
numab en 45 mg, el 44,7 % para ustekinumab en 9o mg
y el 23,1 % para etanercept. En cuanto a los pacientes
que no respondieron al tratamiento con etanercept a la
semana 12 y fueron asignados a recibir ustekinumab,
el 48,9 % y el 23,4 % alcanzaron el PASI 75 y PASI 9o,
respectivamente. En los pacientes que suspendieron
el tratamiento a la semana 12 por protocolo, la me-
diana de tiempo de recurrencia fue de 14,4, 18,1y 7,3
semanas, para ustekinumab en 45 mg, 90 mg y etaner-
cept, respectivamente. Eventos adversos: en el grupo
de ustekinumab en 45 mg, el 66 % de los pacientes re-
porto eventos adversos; en el grupo de ustekinumab en
90 mg, fue el 69,2 %; y en el grupo de etanercept, el 70
%. El 1,9 %, 1,2 % y 2,3 %, respectivamente, suspen-
dieron el tratamiento debido a los eventos adversos.
Los pacientes que recibieron etanercept describieron
reacciones locales por las inyecciones, posiblemente
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por su mayor ndmero, pero estas fueron leves. Hubo
infecciones serias en 2 pacientes que recibieron uste-
kinumab en 45 mg, 10 en el grupo con 9o mg y 4 en el
grupo de etanercept. En los pacientes que alcanzaron
una PGA minima o clara a la semana 12 del estudio se
suspendi6 el tratamiento y se midi6 el tiempo de re-
currencia, que fue de 14,4 semanas (mediana) para el
grupo de ustekinumab en 45 mg, de 18,1 semanas para
el brazo de 90 mg y de 7,3 semanas para el brazo de
etanercept. Después de la recurrencia, los pacientes
fueron tratados con ustekinumab y se encontrd que el
84,4 % de los pacientes alcanzaron una PGAdeoaz2a
las 12 semanas de retratamiento.

Luego de las 12 semanas, el estudio ACCEPT continu6
el tratamiento inicial y adicionalmente traté con uste-
kinumab a los pacientes que habian fallado a etaner-
cept, haciendo un seguimiento hasta las 64 semanas
para eventos adversos 6V. La frecuencia de eventos ad-
versos que requirieron suspension de tratamiento para
el brazo con etanercept previo, ustekinumab en 45 mg
y en 90 mg fue del 0,7 %, 2,4 % y 2,9 %, respectiva-
mente. Para la infeccién que requiri6é tratamiento, los
porcentajes fueron del 11,2 %, 28,2 % y 28,5 %, respec-
tivamente; para cancer de piel no melanoma fueron del
0,3 %, 1 % y 1,7 %, respectivamente; y para otros can-
ceres fueron del 0,3 %, 1 % y 1,6 %, respectivamente.
El estudio solo report6 resultados de eficacia a las 28
semanas para el subgrupo con etanercept previo, con
un PASI 75 del 48,9 % y un PASI 9o del 23,4 %.

El estudio PHOENIX 1, un ensayo clinico fase III, de-
sarrollado por Kimball y colaboradores, evalué la efi-
cacia y seguridad del tratamiento con ustekinumab en
pacientes con psoriasis moderada a grave, durante 4
periodos y con un seguimiento a 5 afios “). El estudio
incluy6 pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
de 6 meses y sin respuesta al tratamiento sistémico o
a la fototerapia. Los periodos de tratamiento fueron
descritos asi: uno inicial, de 12 semanas, controlado
con placebo; un periodo subsecuente, de 28 semanas
de cambio de placebo a tratamiento activo; un pe-
riodo de suspensioén de la aleatorizacién y de retrata-
miento, que inici6 en la semana 40; y un periodo de
seguimiento a largo plazo, que inicié en la semana 52
y se extendi6 durante 4 afios. El protocolo no permitio
ajuste en la dosis, pero si en los intervalos de estas, de
12 a 8 semanas en el segundo periodo, de acuerdo con
el criterio del investigador. Se aleatorizaron 766 pa-
cientes para recibir ustekinumab en 45 mg, en 90 mg
o placebo. Un total de 753 pacientes recibieron por lo
menos una dosis de ustekinumab, y de estos, el 68,5 %
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(n.° = 517) completo el tiempo de seguimiento de 5 afios.
El 8 % de los pacientes descontinu6 el tratamiento por
seguridad (n.° = 63) y eficacia (n.° = 62), y el 4 % (n.° =
33) se perdié durante el seguimiento. A continuacion,
se describen los resultados del estudio:

e  Laproporcion de pacientes que alcanzaron el PASI
75 fue similar en la semana 76 (45 mg: 61,2 %; 90
mg: 72,4 %) y en la semana 244 (45 mg: 63,4 %; 90
mg: 72,0 %), lo que sugiere que la respuesta cli-
nica se mantuvo durante el tiempo.

e  Se encontrd una diferencia del 10 % en la propor-
cion de pacientes que alcanzaron el PASI 75, entre
los que recibieron ustekinumab en 45 mg y en 90
mg a la semana 244 de seguimiento.

e  Seencontraron las siguientes proporciones para el
PASI 90: 39,7 %y 49 %; y para el PASI 100: 21,6 %y
26,4 %; en pacientes que recibieron ustekinumab
en 45 mg y 90 mg, respectivamente, a la semana
244 de seguimiento.

e En los pacientes que respondieron favorable-
mente al tratamiento y a quienes se les ajust6 la
dosis para recibirla cada 8 semanas a partir de la
semana 28 o 40, se observaron las siguientes tasas
de respuesta: PASI 75 en la semana 60 y hasta la
semana 244: 57,6 % (45 mg) y 55,1 % (90 mg).

e Laproporcion de pacientes que alcanzaron el PASI
75y PASI 90 en la semana 40 fue aleatorizada a re-
cibir tratamiento cada 12 semanas. Se encontraron
las siguientes tasas de respuesta en la semana 244
de seguimiento: PASI 75 (45 mg: 79,1 %; 90 mg:
80,8 %), PASI 90 (45 mg: 47,8 %; 90 mg: 58,9 %) y
PASI 100 (45 mg: 31,3 %; 90 mg: 38,45 %).

e El cambio en la media del puntaje DLQI del inicio
del estudio a la semana 76 fue de 9,1+7,0 (45 mg)
y de 9,6+6,3 (9o mg). En la semana 244, fue de
7,2£6,9 (45 mg) y de 8,115,8 (90 mg).

Los resultados de seguridad fueron evaluados en los

753 pacientes que recibieron por lo menos una dosis de

ustekinumab. Las tasas de eventos adversos, eventos

adversos serios, malignidad, infeccién y eventos ad-

versos cardiovasculares fueron similares en los grupos

de pacientes que recibieron ustekinumab en 45 mg y

90 mg, lo que sugiere que no hay efectos dependientes

de la dosis. Los eventos adversos reportados durante el

estudio fueron:

e  32infecciones serias (13: 45 mg; 19: 90 mg).

e  Cancer de piel no melanoma en 14 pacientes (10:
45mg; 4: 90 mg).

e Otras malignidades en 15 pacientes (9: 45 mg; 6:
90 mg).
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e Eventos cardiovasculares en 10 pacientes (8: 45
mg; 2: 90 mg).

e Muerte en 5 pacientes (1: 45 mg; 4: 90 mg).

e No hubo casos de toxicidad acumulada por el au-
mento del tiempo de exposicién a ustekinumab.

e Las tasas de inmunogenicidad permanecieron
bajas durante los 5 afios. Los anticuerpos para
ustekinumab fueron detectados en el 5,2 % de los
pacientes (39/746). Solo un paciente present6 an-
ticuerpos entre la semana 76 y los 3 afios de segui-
miento. No se reportaron casos de desarrollo de
anticuerpos entre los 3y 5 afos.

El estudio PHOENIX 2, elaborado por Langley y colabo-
radores, evalud la eficacia y seguridad de ustekinumab
a largo plazo, pero, a diferencia del estudio PHOENIX
1, por protocolo se ajustd la dosis o el intervalo de la
dosis de acuerdo con la respuesta clinica “. Los pa-
cientes fueron aleatorizados en 3 grupos: grupo 1: 45
mg; grupo 2: 90 mg; grupo 3: placebo. El seguimiento
se llevd a cabo en varios periodos: uno inicial, contro-
lado con placebo (0-4 semanas); un periodo de cambio
de placebo a tratamiento activo (12-28 semanas), un
periodo de ajuste del intervalo de la dosis (28-52 se-
manas) y un seguimiento a largo plazo durante 5 afos.
El primer ajuste del intervalo de la dosis se realiz6 a
la semana 28, de la siguiente forma: los pacientes no
respondedores (PASI < 50) fueron retirados del estudio;
los pacientes de los grupos 1y 2 que respondieron par-
cialmente al tratamiento inicial (PASI 50-75) fueron
aleatorizados a recibir ustekinumab cada 8 semanas o
cada 12 semanas; y los pacientes respondedores (PASI
> 75) continuaron recibiendo el tratamiento activo cada
12 semanas. A la semana 40, se llevo a cabo el segundo
ajuste del intervalo de la dosis teniendo en cuenta los
criterios anteriormente descritos. A partir de la semana
52, se suspendi6 el cegamiento y el ajuste de la dosis o
del intervalo de la dosis lo hizo el investigador, segiin
su criterio, de acuerdo con la respuesta clinica del pa-
ciente. El proceso de aleatorizacion inicial fue, ademas,
estratificado por el sitio donde se desarroll6 la investi-
gacion, el peso (< 90 kg o > 90 kg), la respuesta inade-
cuada y la contraindicacién o intolerancia a menos de
3 0 mas de 3 tratamientos sistémicos. Con respecto a la
dosis, en los pacientes que recibian ustekinumab en 45
mg cada 12 semanas, inicialmente se ajusto el intervalo
a cada 8 semanas Y, ulteriormente, la dosis, ajustada
en 90 mg cada 8 semanas. En los pacientes que reci-
bian ustekinumab en 90 mg, solamente se ajusto6 el in-
tervalo de la dosis. Un total de 1230 pacientes fue alea-
torizado a recibir por lo menos 1 dosis de ustekinumab,
849 (70 %) finalizaron el tiempo de seguimiento de 5

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

anos, el 7,8 % suspendio el tratamiento por falta de efi-
cacia, el 9,8 % por seguridad y el 4,4 % se perdi6 du-
rante el seguimiento. Las caracteristicas clinicas y de-
mograficas de los pacientes fueron similares entre los
grupos de tratamiento. A continuacién, se describen
los resultados del estudio:

e  PASI75alasemana 244 (45 mg:76,5 %; 90 mg: 78,6
%).

e PASI 90 ala semana 244 (45 mg: 50 %; 90 mg: 55,5
%).

e  PASI 100 a la semana 244 (45 mg: 28,1 %; 90 mg:
31,3 %).

e Laincidencia de ajuste de la dosis en el grupo de
pacientes que recibié ustekinumab en 45 mg fue
mayor que en el grupo que recibié 9o mg.

e La mayor proporcién de pacientes que requirieron
ajuste en la dosis se observo en los pacientes con
peso > 100 kg y en quienes habian sido aleatori-
zados a recibir ustekinumab en 45 mg.

e Durante el periodo de ajuste de dosis (semana
28 a 52), la tasa de PASI 75 no fue diferente entre
los pacientes que fueron realeatorizados a recibir
tratamiento cada 8 semanas y entre aquellos que
continuaron cada 12 semanas en el grupo de 45 mg
(34,9 % versus 31,3 %; p = 0,718). Sin embargo, se
observo una mejoria significativa en el grupo de
pacientes que recibieron 90 mg y a quienes se les
ajustd la dosis a cada 8 semanas (68,8 % versus
33,3 %; p = 0,004).

e La proporciébn de pacientes a quienes se les
ajust6 tempranamente la dosis en el grupo de 45
mg, que alcanzaron el PASI 75, fue incrementan-
dose durante la extension del seguimiento, hasta
llegar a ser cercana a la proporciéon de pacientes
que recibieron 90 mg, mientras que en el grupo
de pacientes de 90 mg, a quienes se les ajusto el
intervalo de la dosis tempranamente, permaneci6
relativamente estable (semana 244, PASI 75: 64,2
% para 45 mgy 67,9 % para 9o mg).

e Los pacientes a quienes se les ajust6 la dosis luego
de la semana 52, de acuerdo con el juicio del in-
vestigador, presentaron una notable mejoria du-
rante el seguimiento, en el grupo de pacientes
que inicialmente fueron asignados a 45 mg. En la
semana 144, €l 57,1 % de los no respondedores y
el 88,6 % de los respondedores parciales alcan-
zaron el PASI 75; el 56,4 % de los respondedores
que tenian un PASI 75 menor de 9o alcanz6 el PASI
90, V 31,6 % de los respondedores que tenian un
PASI 90 menor de 100 alcanz6 el PASI 100. En el
grupo de pacientes que recibieron 90 mg y que
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requirieron ajuste tardio del intervalo de la dosis
también se observé mejoria, pero en menor pro-
porcidn, posiblemente porque el 60 % de los pa-
cientes del grupo que recibi6 45 mg requiri6 ini-
cialmente ajuste del intervalo de la dosis, de cada
12 semanas a cada 8 semanas, y ulteriormente de
la dosis, de 45 mg a 90 mg.

e Los pacientes que no necesitaron el ajuste de la
dosis durante el seguimiento del estudio mantu-
vieron su respuesta favorable (semana 244: PASI
75: 91,3%; PASI 90: 74,3 %).

e Con respecto a la seguridad, las tasas de eventos
adversos y eventos adversos serios de interés
fueron similares en los dos grupos de tratamiento
y no se observd una tendencia al aumento con el
incremento en el tiempo de seguimiento. No se
presentaron casos de tuberculosis activa ni otras
infecciones de interés (micobacterias atipicas,
hongos o salmonela). Las infecciones mas co-
munes fueron diverticulitis (n.° = 7), celulitis (n.°
= 5) y colecistitis (n.° = 3). El 5,4 % de los pacientes
(62/1202) mostr6 titulos de anticuerpos positivos
para ustekinumab.

El estudio PSOLAR, un analisis longitudinal de un
registro de pacientes con psoriasis tratados con bio-
16gicos, comparo6 el tiempo desde el inicio hasta la in-
terrupcion o cambio de los diferentes medicamentos,
y encontrd que ustekinumab presentaba los tiempos
mas favorables comparado con infliximab (HR: 2,73;
IC 95 %: 1,48 a 5,04), adalimumab (HR: 4,16; IC 95 %:
2,80 a 6,20) y etanercept (HR: 4,91; IC 95 %: 3,28 a 7,35),
cuando se usaban como primera linea “”. Se requieren
estudios experimentales para corroborar este hallazgo.

8.6.3.5 SECUKINUMAB

En una revision sistematica (AMSTAR 11/11), elaborada
por Nast y colaboradores 9, se evalud la eficacia de se-
cukinumab comparado con placebo. Se encontrd que
el secukinumab fue superior en los desenlaces eva-
luados. La revision sistematica incluyé dos estudios
que sumaban 1142 pacientes expuestos a secukinumab
y 572 pacientes expuestos a placebo. Para el desenlace
PASI 75 a las 24 semanas, se determin6é un RR de 11,97
(IC 95 %: 8,83 2 16,23; X* = 0,42; df =4 [p = 0,98]; =0
%) y para PASI 90 (RR: 40,15; IC 95 %: 20,96 a 76,89; x>
=0,01; df = 4 [p = 0,87]; = 0 %).

Otra revision sistematica, elaborada por Ryoo y co-
laboradores “°, evalu6 la eficacia de secukinumab
en el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis.
Esta revision incluy6é 7 ensayos clinicos, 4 pivotales
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(FIXTURE, ERASURE, FEATURE y JUNCTURE) y 3 no
pivotales (SCULPTURE, STATURE y CLEAR). Todos los
estudios, excepto uno, compararon la eficacia de secu-
kinumab con placebo. El estudio FIXTURE compar6 la
eficacia de secukinumab con etanercept. En los 4 es-
tudios pivotales, secukinumab mostr6 ser superior al
placebo. Para el PASI 9o, incluyeron 4 estudios que
sumaban 1377 pacientes expuestos a secukinumab y
690 pacientes expuestos a placebo. El seguimiento se
hizo a 12 semanas y se encontré que secukinumab es
superior a placebo (RR: 72,09; IC 95 %: 37,06 a 140,24;
x2=0,50; df =3 [p =0,92]; I>= 0 %). Con respecto a la se-
guridad, la suspension del tratamiento por eventos ad-
versos fue del 6,6 % para secukinumab en 300 mg y del
8,6 % para secukinumab en 150 mg, comparados con
3,3 % para el grupo placebo. La incidencia de eventos
adversos serios fue del 5,2 %, 5,4 % y 3,3 %, respecti-
vamente. Durante los ensayos clinicos, 170 pacientes
reportaron eventos adversos serios asociados con el
uso de secukinumab (neumonia, carcinoma de células
basales, fractura, ruptura de tendén, apendicitis, co-
lelitiasis, nefrolitiasis, ataque de panico y concusion).

Continuando con la evaluacion de la evidencia, se se-
leccionaron ensayos clinicos fase III para evaluar la efi-
cacia de las intervenciones. Uno de ellos fue el ensayo
CLEAR, desarrollado por Thaci y colaboradores “®, que
comparo la eficacia del tratamiento con secukinumab
versus ustekinumab en pacientes con psoriasis. El es-
tudio incluyd pacientes mayores de 18 afios diagnos-
ticados con psoriasis en placas por lo menos 6 meses
antes y que fueran candidatos a fototerapia o terapia
sistémica. Se aleatorizaron 675 pacientes y fueron asig-
nados a recibir secukinumab en 300 mg (1, 2, 3 y luego
cada 4 semanas, hasta la semana 48), ustekinumab en
45 mg para menores de 100 kg y en 90 mg para ma-
yores de 100 kg (0, 4 y luego cada 12 semanas, hasta
la semana 40). Los resultados fueron: el 79 % de los
pacientes que recibieron secukinumab alcanz6 el 9o %
de mejoria en el PASI a la semana 16 de tratamiento,
comparado con un 56,7 % de pacientes en el grupo de
ustekinumab (p < 0,0001). La proporcién de pacientes
que lograron el PASI 100 fue mayor en el grupo de se-
cukinumab, con un 44,3 %, comparado con un 28,4 %
en el grupo de ustekinumab (p < 0,0001). Para el des-
enlace PASI 75, el 50 % de los pacientes que recibieron
secukinumab alcanzo el 75 % de mejoria en el PASI en
la semana 16 comparado con el 20,6 % de los pacientes
que recibieron ustekinumab (p < 0,0001). La calidad
de vida fue evaluada mediante el puntaje DLQI, y se
encontr6 que a la semana 16 de tratamiento, el 71,9 %
de los pacientes que recibieron secukinumab tuvo un
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puntaje de o/1 versus el 57,4 % de los pacientes que
recibieron ustekinumab (p < 0,0001). Por otro lado, en
el grupo de secukinumab, el 64,2 % de los pacientes
reporté por lo menos un evento adverso versus el 58,3
% en el grupo de ustekinumab. Sin embargo, todos los
eventos adversos reportados fueron no serios y no lle-
varon a la descontinuacién del medicamento.

El estudio desarrollado por Langley y colaboradores “
report6 los resultados de los ensayos clinicos ERASURE
y FIXTURE, que evaluaron la eficacia del tratamiento
de secukinumab comparado con placebo (ERASURE)
y secukinumab comparado con etanercept (FIXTURE).
Ambos estudios incluyeron pacientes mayores de 18
anos diagnosticados con psoriasis en placas por lo
menos 6 meses antes, con pobre control con fototerapia
o terapia sistémica. El estudio ERASURE aleatorizo
pacientes para recibir tratamiento con secukinumab
comparado con placebo, quienes tuvieron seguimiento
hasta la semana 12. Teniendo en cuenta que no lograron
el PASI 75 en la semana 12 y que fueron asignados al
grupo placebo, los pacientes no respondedores fueron
asignados para el estudio FIXTURE, en el que fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con secukinumab
versus etanercept, con una relacién 1:1. Los pacientes
asignados al grupo de secukinumab recibieron 300 mg
0 150 mg en las semanas 12, 13, 14 y 15, y a partir de la
semana 16, cada 4 semanas, durante 48 semanas. Los
pacientes asignados al grupo de etanercept recibieron
2 dosis por semana, hasta la semana 12, y luego 1 dosis
semanal, hasta la semana 51. Para mantener el cega-
miento, ambos grupos recibieron dosis adicionales de
placebo. El estudio FIXTURE determiné que el HR para
pérdida de la respuesta del tratamiento a la semana
52 fue de 0,30 (IC 95 %: 0,19 a 0,47) para secukinumab
en 300 mg versus etanercept, y de 0,57 (IC 95 %: 0,38 a
0,85) para secukinumab en 150 mg versus etanercept.
Para el puntaje DLQI de o/1 ala semana 12, se encontro:
secukinumab en 300 mg, 56,7 %; secukinumab en 150
mg, 50,6 %; etanercept, 34,5 %; y placebo, 6,6 %; con p
< 0,001 para 300 mg y 150 mg versus cada comparador.
A la semana 52, los pacientes que obtuvieron puntaje
DLQI de o/1 fueron: secukinumab en 300 mg, 69,7 %;
secukinumab en 150 mg, 56,2 %; y etanercept, 46,9 %.
Para evaluar la seguridad, se determin6 la tasa de in-
cidencia de eventos adversos serios por 100 pacientes/
afio (n.°/tasa de incidencia por 100 pacientes/afo): se-
cukinumab en 300 mg, 27/6,8; secukinumab en 150 mg,
24/6; y etanercept, 20/7. La tasa de infeccion seria fue:
secukinumab en 300 mg, n.° = 5/1,1 %; secukinumab
en 150 mg, n.° = 3/0,6 %; y etanercept, n.° = 4/1,2 %. El
reporte de malignidad o tumores no especificados fue:
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secukinumab en 300 mg, n.° = 3/0,6 %; secukinumab
en 150 mg, n.° = 2/0,4 %; y etanercept, n.° = 2/0,6 %.

8.6.3.6 IXEKIZUMAB

No se encontraron revisiones sistematicas ni metaa-
nalisis que evaluaran la eficacia de ixekizumab en el
tratamiento de pacientes adultos con psoriasis mode-
rada a grave. Por esta razon, se procedi6 a identificar
ensayos clinicos aleatorizados y controlados fase III.

Se reviso el estudio elaborado por Griffiths y colabo-
radores 6%, que reportd los resultados de los ensayos
clinicos UNCOVER-2 y UNCOVER-3. Ambos estudios in-
cluyeron pacientes mayores de 18 aflos con diagnostico
confirmado de psoriasis, 6 meses antes de la aleatori-
zacion, con compromiso del 10 % o mas de superficie
corporal, con PASI de 12 0 mas y PGA de 3 o mas. Entre
mayo 30 de 2012 y diciembre 30 de 2013 se llev) a cabo el
estudio UNCOVER-2, y entre agosto 11 de 2012 y febrero
27 de 2014 se llevd a cabo el estudio UNCOVER-3. El
seguimiento en ambos estudios fue de 12 semanas. En
el estudio UNCOVER-2, los pacientes fueron asignados
a recibir placebo subcutaneo (168 pacientes), etaner-
cept en 50 mg, 2 veces a la semana (358 pacientes),
ixekizumab en 8o mg, cada 2 semanas (351 pacientes),
o ixekizumab, cada 4 semanas (386 pacientes). Los
resultados fueron: mejoria en el PASI del 75 %; en el
estudio UNCOVER-2, se observd una mayor proporcion
en los grupos de pacientes que recibieron ixekizumab
(placebo, 2,4 %; etanercept, 41,6 %; ixekizumab, admi-
nistrado cada 4 semanas, 77,5 %; e ixekizumab, cada 2
semanas, 89,7 %). En el estudio UNCOVER-3, también
se observd una mayor proporcion de pacientes asig-
nados al tratamiento con ixekizumab (placebo, 7,3 %;
etanercept, 53,4 %; ixekizumab, cada 4 semanas, 84,2
%, y cada 2 semanas, 87,3 %. Para el desenlace PASI
90, nuevamente se observo una mayor proporcion de
pacientes en los grupos que recibieron tratamiento
con ixekizumab en los dos estudios (UNCOVER-2: pla-
cebo, 0,6 %; etanercept, 18,7 %; ixekizumab, cada 4
semanas, 59,7 %; e ixekizumab, cada 2 semanas, 70,7
%. UNCOVER-3: placebo, 3,1%; etanercept, 25,7 %; ixe-
kizumab, cada 4 semanas, 65,3 %; e ixekizumab, cada
2 semanas, 68,1 %. Para el puntaje DLQI de o/1 en la
semana 12: UNCOVER-2: placebo, 6 %; etanercept, 33,8
%; ixekizumab, cada 4 semanas, 59,9 %; e ixekizumab,
cada 2 semanas, 64,1 %; y UNCOVER-3: placebo, 7,8 %;
etanercept, 43,7 %; ixekizumab, cada 4 semanas, 63,7
%; e ixekizumab, cada 2 semanas, 64,7 %. En ambos
estudios, el desarrollo de eventos adversos fue mas fre-
cuente en los grupos de pacientes que recibieron trata-
miento con ixekizumab, pero ninguno fue serio.
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8.7 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN PACIENTES CON PSORIASIS CON FALLA TERAPEUTICA AL
PRIMER BIOLOGICO INSTAURADO

8.7.1 Pregunta 7. ;Cual es el tratamiento farmacologico bioldgico mas indicado
en pacientes con psoriasis con falla terapéutica al primer biologico instaurado?
8.7.2 Recomendaciones

Se sugiere la combinacion de bioldgicos anti-FNT y metotrexato en
los pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia
artritis psoriasica concomitante o falla primaria o secundaria.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con etanercept o
ustekinumab en los pacientes con psoriasis moderada a grave en
quienes se evidencia falla secundaria.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

No se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con adalimumab en los

pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia falla
secundaria.

17

(Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja)

Ante la ausencia de evidencia comparativa entre medicamentos o
contra placebo y en caso de a la terapia
biologica previa, la eleccion del medicamento bioldgico se debera
hacer a partir del criterio clinico, los factores de riesgo del paciente y la
farmacocinética de la terapia usada. La indicacion del panel es procurar
el uso de un , aunque
esto no asegura el éxito de la nueva terapia.

Ante la ausencia de evidencia comparativa entre medicamentos o contra
placebo y en caso de a la terapia biologica
previa, la eleccion del medicamento biologico se debera hacer a partir
del criterio clinico, los factores de riesgo del paciente yla farmacocinética
de la terapia usada. La indicacion del panel es procurar el uso de un

, aunque

esto no asegura el éxito de la nueva terapia.
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8.7.3 Resumen de la evidencia

Debido a la falta de revisiones sistematicas o ensayos
clinicos, no se aplicé el AMSTAR en el caso de las RSL
o la herramienta de riesgo de sesgo de la colaboracién
Cochrane para ensayos clinicos. Por lo anterior, no se
construyo la tabla de evidencia GRADE para cada uno
de los desenlaces propuestos.

Todos los estudios incluidos corresponden a estudios
descriptivos sin comparador, en los que se presentan
miultiples sesgos, como el sesgo de seleccién, infor-
macién, entre otros. Ademas, este tipo de estudios se
limita a describir las caracteristicas de la poblacién y
la condicién en salud de estudio, sin permitir hablar
de causalidad.

A continuacién, se presentaran por desenlace los re-
sultados de los estudios sin comparador, debido a que
no se encontraron ensayos clinicos o estudios con esta
caracteristica.

8.7.3.1 PASI 75

En los pacientes que presentaron falla terapéutica al
etanercept y que fueron tratados con adalimumab,
el PASI 75 fue alcanzado a la semana 12, en un rango
entre el 27 %y el 77 %; a la semana 16, en un rango del
29 %; a la semana 24, en un rango entre el 5 % y el 71
%; y a las semanas 48-52, en un rango entre el 69 %y
el 92 %o 259,

Similarmente, en el caso de los pacientes tratados con
infliximab después de la falla terapéutica con etaner-
cept, el porcentaje de pacientes que alcanz6 el PASI 75
a la semana 10 fue del 52 % al 71 %; a la semana 18,

del 94 %; y a las semanas 24-26, entre el 55 % y el 74
0/p (59-60)

8.7.3.2 PASI 90

En el caso de los pacientes tratados con infliximab y
que no respondieron al etanercept, Gottlieb y colabo-
radores © encontraron que el PASI 9o fue alcanzado a
la semana 10 por el 28 % de los pacientes (60 de 211) y
a la semana 26 por el 30,1 % (63 de 209).

En los pacientes tratados con adalimumab con falla al
etanercept, Van Lumig y colaboradores ¥ reportaron
proporciones de PASI 9o del 10 % (3 de 30) a la semana
12, 7 % (2 de 28) a la semana 24 y 15 % (2 de 13) a la
semana 48. Ademas, Fonseca y colaboradores & mos-
traron que el PASI 9o fue alcanzado por el 65,7 % de los
casos a las semanas 12 y 24 y por el 62,9 % a la semana
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52. De igual forma, en su serie, Martyn-Simmons y co-
laboradores 7 reportaron que el PASI 9o fue alcanzado
a la semana 10 y 24 por el 37 %y por el 54 % respecti-
vamente.

8.7.3.3 INFECCIONES (ESPECIALMENTE TU-
BERCULOSIS)

El reporte de infecciones estuvo entre el 0 % y el 42 %

(56:58,60-62) No se reportaron infecciones con tuberculosis
(52, 53, 56, 58, 60-63)

8.7.3.4 CANCER

El estudio realizado por Gottlieb y colaboradores ©°),
que incluy6 215 pacientes tratados con infliximab con
falla terapéutica inicial al etanercept, report6 2 casos
que desarrollaron carcinoma de células escamosas,
uno en el cérvix y otro en el antebrazo. Ningtin otro es-
tudio report6 algin tipo de cancer > 669,

8.7.3.5 EVENTOS ADVERSOS CARDIACOS
MAYORES

En el caso del tratamiento con adalimumab, infliximab
o etanercept después de la falla terapéutica con un bio-
l6gico, se presentaron eventos adversos entre un o %y

un 71 %, y eventos adversos serios, entre un o % y un
11 % (52, 54756, 59-65)

Especificamente, 2 estudios reportaron eventos car-
diacos en pacientes tratados con infliximab después de
la falla terapéutica con etanercept. Haitz y Kalb ©¥, en
su serie de 19 pacientes, reportaron que el 2 % (n.° = 2)
de los pacientes present6 infarto agudo de miocardio
(IAM), al igual que Gottlieb y colaboradores ¢, que
reportaron 1 caso de IAM entre 215 pacientes. Otros es-

tudios no reportaron eventos cardiacos mayores 55 6t
62, 64, 65)

8.7.3.6 MUERTES

Haitz y Kalb ©® reportaron 2 muertes causadas por [AM.

Los estudios restantes no informaron fallecimientos >
62, 64, 65)

8.7.3.7 CALIDAD DE VIDA

En pacientes tratados con adalimumab y con falla al
etanercept se encontraron cambios promedios en el
DLQI entre —3,8 y —8,8 a la semana 16 de tratamiento
con respecto al valor de referencia del area de super-
ficie promedio del cuerpo en pacientes con psoriasis.

De igual forma, en pacientes tratados con infliximab y
con falla al etanercept, en el estudio de Gottlieb y cola-
boradores ¢ se alcanzd un DLQI de 0 0 1 en el 44,2 %
de los pacientes (95 de 215) a la semana 10 y en el 41,4
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% (89 de 215) a la semana 26. En este mismo estudio,
los cambios promedios del DLQI mostraron mejoras
a la semana 10, de -10,7, y a la semana 26, de —13,1.
Ademas, Ayala y colaboradores 59 demostraron que, a
la semana 24, hubo un cambio promedio del DLQI de
-13.

En pacientes manejados con etanercept y con falla al

Tratamiento bioldgico

adalimumab, el cambio promedio del DLQI a las 12 se-
manas de tratamiento fue de 5,8 y hacia la semana 24
present6 un rango entre —3,5y —6,4 ¢4 69,

8.7.3.8 INMUNOGENICIDAD

No fue reportada inmunogenicidad en los estudios >
65)

8.8 TRATAMIENTO CON BIOLOGICOS EN PACIENTES CON
PSORIASIS MODERADA A GRAVE CUANDO HA HABIDO
INTERRUPCION O INTERMITENCIA CON EL TRATAMIENTO

8.8.1

Pregunta 8. ;Es eficaz el tratamiento con biologicos en pacientes con psoriasis

moderada a grave cuando ha habido interrupcién o intermitencia con el tratamiento?

8.8.2 Recomendacién

18

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

4 Se recomienda suministrar la terapia bioldgica de forma continua en )
lugar de intermitente en los pacientes con psoriasis.

Nota: la evidencia existente hace referencia a medicamentos anti-FNT.

8.8.3 Resumen de la evidencia

8.8.3.1 INFLIXIMAB
8.8.3.1.1 PASI 75

A la semana 12 de tratamiento con infliximab en 5 mg/
kg se obtuvieron mejores resultados con la terapia con-
tinua que con la terapia intermitente (RR: 1,28; IC 95
%: 1,09 a 1,5; p = 0,002) ®, De la misma manera, en
el estudio de Menter y colaboradores, el tratamiento
continuo con infliximab en dosis de 3 mg/kg (RR: 1,53;
IC 95 %: 1,21 a 1,94; p < 0,001) o de 5 mg/kg (RR: 1,35;
IC 95 %: 1,14 a 1,58; p < 0,001) presentd mejores resul-
tados que el tratamiento intermitente a las 12 semanas
del tratamiento de mantenimiento ©7,

En el estudio llevado a cabo por Menter y colabora-
dores @, tanto el 54,6 % de los pacientes en terapia
continua como el 38,1 % en terapia intermitente (RR:
1,43; IC 95 %: 1,8 a 1,89; p = 0,007) alcanzaron el PASI
75 a la semana 36 de tratamiento con infliximab en

5 mg/kg de mantenimiento. De igual forma, segtn lo
reportado por estos autores, con una dosis de infli-
ximab en 3 mg/kg, a la semana 36 de tratamiento se
obtuvo un PASI 75 en los pacientes tratados con terapia
continua e intermitente en el 64 % y 42 % de los casos,
respectivamente (RR: 1,7; IC 95 %: 1,18 a 2,5; p = 0,002).
A la semana 52 se presentaron resultados similares en
el estudio de Reich y colaboradores “?, quienes eviden-
ciaron que un mayor nimero de pacientes manejados
con tratamiento continuo (80 %) con infliximab en 5
mg/kg alcanzé el PASI 75, en comparacién con los pa-
cientes tratados de forma intermitente (47 %) (RR: 1,7;
IC 95 %: 1,3 @ 2,1; p < 0,001).

En la semana 100, el 86 % de los pacientes que reci-
bieron tratamiento continuo y el 69 % de los que re-
cibieron tratamiento intermitente alcanzaron el PASI
75; sin embargo, esa diferencia no fue estadisticamente
significativa (RR: 1,2; IC 95 %: 0,83 a 1,8; p = 0,30) @.
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8.8.3.1.2 PASI 90

En el estudio de Reich y colaboradores “, el 51 % de
los pacientes que recibieron tratamiento continuo y el
19 % de los pacientes que recibi6 tratamiento intermi-
tente alcanzaron el PASI 9o (RR: 2,67; IC 95 %: 1,9 a 3,7;
p < 0,001) a las 12 semanas de tratamiento de mante-
nimiento con infliximab en 5 mg/kg. Ademas, en otro
estudio @, los pacientes con terapia continua mos-
traron mejores resultados en comparacion con los que
estaban en terapia intermitente, de acuerdo con el PASI
90, ya sea con infliximab en 3 mg/kg (RR: 1,64; IC 95 %:
1,07 & 2,5; p = 0,014) o con infliximab en 5 mg/kg (RR:
2,3; IC 95 %: 1,7 a 3,3; p < 0,001).

Un estudio, que incluyd pacientes tratados con in-
fliximab en 5 mg/kg, mostrd que el 34,3 % de los pa-
cientes en terapia continua y el 10,4 % de los pacientes
en terapia intermitente alcanzaron el PASI 9o (RR: 3,2;
IC 95 %: 1,8 a 6,0; p < 0,001) a la semana 36 de trata-
miento, resultado que también se observo en los pa-
cientes tratados con infliximab en 3 mg/kg, tanto para
el tratamiento continuo (25 %) como intermitente (9,5
%) (RR: 2,6; IC 95 %: 1,3 a 5,2; p = 0,001) ©,

Ademas, Reich y colaboradores “? mostraron resul-
tados similares en pacientes tratados con infliximab en
5 mg/kg. El 52 % de los pacientes en terapia continua y
el 12 % de los pacientes en terapia intermitente alcan-
zaron el PASI 9o (RR: 4,3; IC 95 %: 2,32 8,6; p <0,001) a
la semana 52. En el mismo estudio, el 71 % de los casos
que recibieron tratamiento continuo y el 31 % de los
que recibieron tratamiento intermitente alcanzaron el
PASI 90 (RR: 2,32; IC 95 %: 1,002 a 6,7; p = 0,020) a la
semana 100.

8.8.3.1.3 Eventos adversos

Los eventos adversos del tratamiento con infliximab
en 5 mg fueron comparables entre los pacientes que
estaban en tratamiento continuo e intermitente. En un
estudio, el 73 % de los pacientes en el grupo de terapia
continua (GCON) y el 71 % de los pacientes en el grupo
de terapia intermitente (GINT) presentaron eventos ad-
versos, diferencia que no fue estadisticamente signifi-
cativa (HR: 1,03; IC 95 %: 0,91 a 1,16; p = 0,60) ©7. De
manera similar en otro estudio, el 83 % del GCON y el
82 % del GINT presentaron eventos adversos (HR: 1,0;
IC 95 %: 0,82 a 1,21; p = 0,96) 2.

Los eventos adversos mas comunes en los dos grupos
de tratamiento fueron rinofaringitis (GCON, 21 %;
GINT, 22 %), reacciones asociadas con la infusién
(GCON, 9 %-19 %; GINT, 15 %-21 %), artralgias (GCON,
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10 %; GINT, 14 %) y cefalea (GCON, 6 %; GINT, 11 %) “3.
Si bien en los estudios de Reich %) y Menter ©” las reac-
ciones asociadas con la infusién fueron mas comunes
en el grupo de terapia intermitente, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas al analizar
sus medidas de asociaciéon: RR: 1,05; IC 95 %: 0,63 a
1,74; p = 0,88; V RR: 1,47; IC 95 %: 0,85 a 2,58; p = 0,88;
respectivamente. Solo se reportd 1 caso (0,4 %) de IAM
en pacientes tratados con terapia intermitente.

Los eventos adversos serios del tratamiento con infli-
ximab en 5 mg no evidenciaron diferencias estadisti-
camente significativas entre los GCON y GINT. En el
estudio llevado a cabo por Reich y colaboradores 3,
se presentaron en el 5% del GCON y en el 1 % del GINT
(RR: 0,99; IC 95 %: 0,56 a 1,77; p = 1), v en el estudio
realizado por Menter y colaboradores 7, ocurrieron en
el 3% y el 2 % del GCON y del GINT, respectivamente
(RR: 1,65; IC 95 %: 0,35 a 8,65; p = 0,72).

En cuanto al tratamiento con infliximab en 3 mg, el 83
% de los pacientes del GCON y el 88 % de los pacientes
del GINT presentaron eventos adversos (RR: 0,96; IC 95
%: 0,80 a 1,17; p = 0,79). Con respecto a los eventos ad-
versos serios, tanto el GCON como el GINT reportaron
un 4 % y un 3 % de los pacientes, respectivamente
(RR: 1,50; IC 95 %: 0,38 a 6,24; p = 0,75). Las reacciones
asociadas con la infusién fueron mas frecuentes en el
GINT (29 %) en comparacion con el GCON (20 %); sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa (RR: 1,25; IC 95 %: 0,79 a 2,0; p = 0,34). No se
especificaron el tipo de efectos adversos, eventos ad-
versos mayores o eventos adversos serios 7,

8.8.3.1.4 Muertes

Se reportaron 2 (1 %) muertes en los pacientes tratados
con terapia intermitente y ningtin fallecido en los tra-
tados con terapia continua “> ¢, Las muertes fueron
secundarias a infarto de miocardio y a trastornos linfo-
proliferativos y malignidades “3.

8.8.3.1.5 Calidad de vida

El estudio de Reich y colaboradores “» mostr6 que el
promedio total del DLQI a la semana 52 fue inferior
en el grupo de tratamiento continuo con infliximab,
en una dosis de 5 mg/kg (promedio DLQI de 3,0), en
comparacion con el grupo en tratamiento intermitente
(promedio DLQI de 6,1). Similarmente, en este mismo
estudio, a la semana 100 de tratamiento, el promedio
total del DLQI fue inferior en terapia continua (pro-
medio DLQI de 2,1) con respecto a la terapia intermi-
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tente (promedio DLQI de 4,9). Dado lo anterior, se
puede evidenciar que los pacientes en terapia continua
tuvieron mejor calidad de vida, tanto en la semana 52
como en la semana 100 de tratamiento.

De la misma manera, el estudio de Menter y colabo-
radores ) evalud la calidad de vida medida a través
del DLQI a la semana 50. Se evidenci6 que la calidad
de vida fue mejor con el tratamiento continuo con in-
fliximab que con el tratamiento intermitente; y, a su
vez, los cambios en la reducciéon promedio del DLQI
fueron mas marcados con el tratamiento continuo en
dosis de 5 mg/kg, en comparacién con el tratamiento
continuo en 3mg/kg o con el tratamiento intermitente
en 3 mg/kg o en 5 mg/kg. Especificamente, en el tra-
tamiento continuo con infliximab en 5 mg/kg cada 8
semanas versus el tratamiento intermitente, la reduc-
cion promedio del DLQI con respecto al valor inicial
fue de —8,3, con desviacién estandar (DE) de 7,4 y -7,0
(7,7), respectivamente. Con infliximab en 3 mg/kg cada
8 semanas, la terapia continua present6 una reduccion
promedio del DLQI de —5,7 (77) v la terapia intermi-
tente, de —4,6 (7,0).

8.8.3.1.6 Cancer

Un estudio reportd 3 pacientes con cancer: 1 caso de
cancer de pulmén en el GINT y 2 casos (carcinoma
basocelular y cancer de colon) en el GCON (RR: 1,96; IC
95 %: 0,14 a54; p=1) ©,

8.8.3.1.7 Infecciones (especialmente tuberculosis)

El estudio de Reich y colaboradores “ mostrd que las
infecciones serias fueron mas frecuentes con la terapia
continua (5 %) que con la terapia intermitente (1 %),
sin que esta diferencia fuera estadisticamente signifi-
cativa (RR: 3,2; IC 95 %: 0,8 a 14,9; p = 0,088). En dicho
estudio, también informaron 2 casos de tuberculosis:
1 caso de tuberculosis diseminada y otro, de tubercu-
losis pulmonar.

8.8.3.2 ADALIMUMAB
8.8.3.2.1 PASI 75

El tratamiento con adalimumab a la semana 48 fue si-
milar para los pacientes tratados con terapia continua
e intermitente, debido a que la respuesta fue del 83 %
y del 79 %, respectivamente (RR: 1,05; IC 95 %: 0,95 a
1,15; p = 0,28). De igual forma, a la semana 108 de tra-
tamiento, se evidenciaron resultados similares, debido
a que el GCON mostr6 respuesta en el 75 % y el GINT
en el 73 % de los casos, sin que dicha diferencia fuera
estadisticamente significativa (RR: 1,02; IC 95 %: 0,91 a
1,15; p = 0,67) “°.
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8.8.3.2.2 PASI 90

El 58 % de los pacientes del GCON vy el 53 % de los pa-
cientes del GINT alcanzaron el PASI 9o a la semana
48 de tratamiento (RR: 1,09; IC 95 %: 0,92 a 1,30; p =
0,30). A la semana 108 de tratamiento, el 48 % de los
pacientes del GCON como del GINT alcanzé el PASI 9o
(RR: 1,0; IC 95 %: 0,82a1,22; p =1) ©®,

8.8.3.2.3 Eventos adversos

El 7,1 % de los pacientes del GCON y el 3,8 % de los pa-
cientes del GINT presentaron eventos adversos serios
(RR: 1,94; IC 95 %: 1,08 a 3,55; p = 0,017). En cuanto
a los eventos adversos, 3 (0,6 %) pacientes del GCON
presentaron insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
en comparacion con ningin reporte de ICC en los pa-
cientes del GINT ©®),

8.8.3.2.4 Muertes

No ocurrieron muertes en el GCON y 1 paciente (0,4 %)
falleci6 en el GINT, quien se suicidd 2 meses después
de recibir una dosis de adalimumab ©®,

8.8.3.2.5 Calidad de vida

No fue evaluada en el tGnico estudio encontrado con
adalimumab ©®,

8.8.3.2.6 Cancer

De los pacientes, 6 (1,3 %) del GCON y 1 (0,2 %) del
GINT presentaron patologia oncolégica (RR: 5,84; IC
95 %: 0,71 a 128; p = 0,12). En el GCON, los tipos de
cancer correspondieron a: 1 tumor neuroendocrino, 1
carcinoma renal, 1 neoplasia en lengua y 3 pacientes
con cancer de prostata. En el GINT, 1 paciente presentd
cancer testicular ©®,

8.8.3.2.7 Infecciones (especialmente tuberculosis)

Se reportaron 5 (1 %) infecciones serias en el GCON y
4 (0,9 %) en el GINT (RR: 1,21; IC 95 %: 0,28 a 5,34; p
= 1). Especificamente, los pacientes del GCON presen-
taron patologias tales como tuberculosis (n.° = 1), ce-
lulitis (n.° = 1), infeccién por Staphylococcus (n.° =1) y
gastroenteritis (n.° = 2). Por su parte, en los pacientes
del GINT, se inform6 1 caso de celulitis y 1 infeccion del
tracto respiratorio superior, asi como 2 casos de apen-
dicitis. El caso de tuberculosis fue reportado en un
hombre de 34 afios con PPD (-) y radiografia de térax
normal ©®),
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8.8.3.3 ETANERCEPT

8.8.3.3.1 Evaluacion global de la psoriasis (PGA)

El porcentaje de pacientes que respondieron (PGA de 2
o menos) al tratamiento fue superior en la terapia con-
tinua en comparacién con la terapia intermitente, a la
semana 16 (70 % versus 51 %; RR: 1,37; IC 95 %: 1,29 a
1,46; p < 0,001), a la semana 20 (69 % versus 51 %; RR:
1,36; IC 95 %: 1,27 a 1,45; p < 0,001) V a la semana 24
de tratamiento (71 % versus 59 %; RR: 1,19; IC 95 %:
1,12 a 1,26; p < 0,001) ©¥, De igual forma, en otro es-
tudio se encontr6 que, a la semana 54, el promedio de
puntaje PGA para los pacientes en terapia continua fue
de 1,98 versus 2,51 en los pacientes en terapia intermi-
tente, diferencia que es estadisticamente significativa
(p < 0,001) ©, Ademas, los puntajes promedios de PGA
basales (3,6 en ambos grupos) se redujeron de una ma-
nera estadisticamente significativa (p < 0,01) entre los
grupos a la semana 54 (1,98 en terapia continua versus
2,51 en terapia intermitente) ¢,

En los estudios localizados y revisados no se repor-
taron evaluaciones para PASI 75 y PASI go.

8.8.3.3.2 Eventos adversos

La presencia de eventos adversos fue similar en los
grupos de tratamiento continuo e intermitente, sin en-
contrarse diferencias estadisticamente significativas.
En un estudio, el 54 % de los casos del GCON y el 53
% de los casos del GINT experimentaron eventos ad-
versos (RR: 1,02; IC 95 %: 0,95 a 1,10; p = 0,47); de estos,
los mas comunes fueron: eritema en el sitio de la inyec-
cién, cefalea, artralgia y rinofaringitis. En cuanto a la
enfermedad coronaria, se present6 1 caso (<0,1 %) en el
GCON y 2 casos (0,2 %) en el GINT ©, En otro estudio,
la proporcion de ocurrencia de eventos adversos fue
mayor, con valores del 79 % versus 75 % para el GCON
y el GINT, respectivamente (RR: 1,04; IC 95 %: 0,96 a
1,13; p = 0,28) ©,

8.8.3.3.3 Muertes

Los fallecimientos correspondieron a menos del 1 % de
los pacientes en terapia intermitente o continua. Las
muertes fueron causadas por IAM, cancer gastrico, he-
morragia cerebral y 1 caso de neumonia secundaria a
inmunosupresion ©> 69,

8.8.3.3.4 Calidad de vida

En el estudio de Moore y colaboradores, que trat6 pa-
cientes con etanercept en 50 mg, el porcentaje de me-
joramiento con respecto al valor inicial del DLQI fue

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

practicamente el mismo a la semana 12 para la terapia
continua (66,9 %) y para la terapia intermitente (67,7
%); sin embargo, el porcentaje de mejoramiento del
DLQI fue superior para el tratamiento continuo (66,6
%) que para el tratamiento intermitente (54 %) a la se-
mana 24 ©9,

8.8.3.3.5 Cancer

Moore y colaboradores © reportaron malignidad en el
0,3 % de los pacientes del GINT y en el 0,2 % de los pa-
cientes del GCON (RR: 1,99; IC 95 %: 0,31 a 15; p = 0,68).
En cuanto a los tipos de cancer, los autores encon-
traron: carcinoma escamocelular de piel y carcinoma
basocelular, glioblastoma multiforme, cancer de pros-
tata y cancer de seno. De la misma manera, Ortonne y
colaboradores ©? encontraron un leve aumento de los
casos de malignidad en los pacientes que recibieron
terapia intermitente con respecto a los que recibieron
terapia continua (1,7 % versus 0,6 %), sin que esto
haya sido estadisticamente significativo (RR: 2,95; IC
95 %: 0,54 a 21; p = 0,28). También reportaron 6 casos
de cancer de piel, 2 en pacientes en terapia continua y
4 casos en terapia intermitente, 1 caso de linfoma no
Hodgkin y 1 caso de cancer gastrico.

8.8.3.3.6 Infecciones (especialmente tuberculosis)

La proporcién de infecciones serias informadas fue la
misma (0,6 %) para los pacientes del GCON y del GINT
(RR: 1,01; IC 95 %: 0,10 a 10; p = 1) . No se reportaron
casos de tuberculosis ©>%9,
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8.9 TRATAMIENTO COMBINADO CON BIOLOGICOS MAS NO
BIOLOGICOS EN PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

8.9.1

Pregunta 9. ;Es eficaz el tratamiento combinado con bioldgicos mas no biold-

gicos en pacientes con psoriasis moderada a grave?

8.9.2 Recomendaciones

Se sugiere la combinacion de biologicos anti-FNT y metotrexato en
los pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia
artritis psoriasica concomitante o falla primaria o secundaria.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con etanercept o
ustekinumab en los pacientes con psoriasis moderada a grave en
quienes se evidencia falla secundaria.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

4 No se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con adalimumab en los h
pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia falla
21 secundaria
L (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

J

8.9.3 Resumen de la evidencia

La evidencia para responder a esta pregunta fue ob-
tenida a partir de una basqueda sistematica de GPC.
Una GPC cumpli6 los criterios de calidad metodolégica
e incluy6 comparaciones y desenlaces de interés para
la presente guia. La guia corresponde a la guia europea
sobre tratamiento sistémico de psoriasis vulgaris, pu-
blicada en su primera versién en 2009 y actualizada
en 2015 7, Esta guia incluye las comparaciones entre
acitretin versus acitretin mas etanercept; etanercept
versus etanercept mas acitretin; y etanercept versus
etanercept mas metotrexato. Debido a que la guia no
incluy6 la totalidad de las comparaciones de interés, se
realizd una basqueda de evidencia dirigida a obtener
revisiones sistematicas de la literatura.

De esta bisqueda se obtuvo una revision con resultados
para las comparaciones de interés. La RSL de Busard,
en 2014 7, report6 desenlaces para las comparaciones

entre etanercept mas UVB versus etanercept en mono-
terapia y ustekinumab mas UVB versus ustekinumab
en monoterapia. También informé comparaciones di-
ferentes a las reportadas en la GPC europea para eta-
nercept versus etanercept mas metotrexato y reportd
desenlaces para las comparaciones ya incluidas en la
GPC, por lo que no se duplican en el presente informe.

Con el objetivo de explorar otras comparaciones no in-
cluidas en la GPC ni en la revision, se realiz6 una bus-
queda sistematica de ensayos primarios.

La calidad metodoldgica de la revision sistematica fue
evaluada mediante la herramienta AMSTAR. La revi-
sion sistematica cumplié con el estandar minimo de
calidad (puntaje de 7/11), con una calificacion de 8/9,
ya que dos criterios no aplicaron a su evaluacion, y de-
jando como item no cumplido inicamente el listado de
los estudios excluidos.
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A continuacion, se describe la evidencia de cada uno
de los documentos incluidos para resolver la pregunta
de investigacion.

8.9.3.1 GUIA DE PRACTICA CLiNIcA EURO-
PEAN S3-GUIDELINES ON THE SYSTEMIC
TREATMENT OF PSORIASIS VULGARIS — UP-
DATE 2015

Esta guia fue desarrollada en La Charité Universidad de
Medicina en Berlin, Alemania, e incluy6 los resultados
para 3 desenlaces relacionados con la combinaciéon de
tratamiento sistémico y bioldgico 7.

En relacién con la comparacion de acitretin en 0,4 mg/
kg, 1 vez al dia, versus acitretin en 0,4 mg/kg, 1 vez al
dia, mas etanercept en 25 mg, 1 vez a la semana, no
se encontraron diferencias en cuanto al PASI de induc-
cion ni al PASI a largo plazo, como tampoco en los pa-
cientes con al menos 1 evento adverso a largo plazo. No
se reportaron pérdidas debidas a eventos adversos en
el periodo de induccién. Estos desenlaces mostraron
muy baja calidad de la evidencia.

Para la comparacién de etanercept en 25 mg, 2 veces
a la semana, versus etanercept en 25 mg, 1 vez a la se-
mana, mas acitretin en 0,4 mg/kg, 1 vez al dia, se in-
formaron resultados para los desenlaces del PASI en
induccion, PASI a largo plazo y pacientes con al menos
1 evento adverso a largo plazo, sin evidencia de dife-
rencias estadisticamente significativas y con calidad
de la evidencia muy baja. No se reportaron abandonos
debidos a eventos adversos en el periodo de inducciéon
en ninguno de los tratamientos.

En relacion con la Gltima comparacién reportada entre
etanercept en 50 mg, 2 veces a la semana/50 mg, 1 vez
a la semana versus etanercept en 50 mg, 2 veces a la
semana/50 mg, 1 vez a la semana, mas metotrexato en
7,5-15 mg, se report6d superioridad de la combinacién
en los desenlaces de PASI 75 en induccion (RR: 0,77;
IC 95 %: 0,67 a 0,89), PASI 90 en induccién (RR: 0,68;
IC 95 %: 0,51 a 0,91), PGA: aclaramiento total-parcial
en induccion (RR: 0,71; IC 95 %: 0,61 a 0,84), PASI 75
a largo plazo (RR: 0,78; IC 95 %: 0,69 a 0,88) y PGA:
aclaramiento total-parcial a largo plazo (RR: 0,76; IC 95
%: 0,66 a 0,88), con calidad de evidencia baja; y en los
desenlaces de PASI 9o a largo plazo (RR: 0,64; IC 95 %:
0,51 a 0,78) y paciente con al menos 1 evento adverso a
largo plazo (RR: 0,8; IC 95 %: 0,7 a 0,91), con calidad
moderada. Se informaron tiempos mas cortos de inicio
de accion (tiempo hasta que el 25 % de los pacientes
alcanzara el PASI 75) en el grupo de la combinacién (5,5
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semanas versus 6,8 semanas), con muy baja calidad,
y no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el desenlace de pacientes con al menos
1 evento adverso serio a largo plazo (RR: 1,5; IC 95 %:
0,25 a 8,9), con calidad de la evidencia baja.

8.9.3.2 COMBINED USE OF SYSTEMIC
AGENTS FOR PSORIASIS. A SYSTEMATIC RE-
VIEW

La revision sistematica de Busard y colaboradores
fue realizada en Holanda y tuvo como objetivos re-
sumiry evaluar criticamente la evidencia sobre eficacia
y seguridad de la terapia combinada con agentes sisté-
micos en la psoriasis en placas.

En relacién con el tratamiento combinado de usteki-
numab mas UVB versus ustekinumab solo, se reportd
superioridad de la terapia combinada para los desen-
laces de PASI 75 en el seguimiento a las 6 semanas (RR:
7,00; IC 95 %: 1,07 a 45,9) y cambio promedio en el PASI
alas 6 semanas (DM: 4,1; IC 95 %: 2,69 a 5,51). No se en-
contraron diferencias significativas en la proporciéon de
pacientes con eventos adversos serios a las 6 semanas
ni en los abandonos causados por eventos adversos a
las 6 semanas. Todos los desenlaces con muy baja ca-
lidad de la evidencia ™.

En la comparacion de etanercept mas UVB versus eta-
nercept en monoterapia, se reportaron desenlaces para
el PASI 75 a las 12 semanas; PASI 90, a las 12 semanas;
PGA: aclaramiento total-parcial, a las 12 semanas;
cambio promedio en el PASI, a las 12 semanas; cambio
promedio en el DLQI, a las 12 semanas; abandonos de-
bidos a falta de eficacia, a las 12 semanas; y proporcién
de eventos adversos serios, a las 12 semanas, todos
sin diferencias estadisticamente significativas entre la
combinacién y la monoterapia y con muy baja calidad
de la evidencia 7.

Las demas comparaciones evaluadas y reportadas en
esta RSL fueron incluidas en la GPC presentada, por lo
que no se duplica su reporte.

No se encontraron ensayos clinicos que evaluaran la
terapia combinada de tratamiento sistémico mas bio-
l6gicos, de fecha anterior o ulterior a la GPC o la RSL,
que incluyeran otras comparaciones que no estuvieran
presentes en los estudios mencionados.
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8.10 ALGORITMOS DE MANEJO

8.10.1 Flujograma de tratamiento de la psoriasis moderada a grave

Psoriasis moderada
a grave

Terapia sistémica

—————

Convencional ) Terapia biologica
(1.2 linea) J [ Fototerapia (segiin criterio médico)

Metotrexato | Adalimumab
Ciclosporina | Etanercept
Acitretin | Infliximab
Ixekizumab

Secukinumab

Ustekinumab

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia S149



Tratamiento biologico

S150

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatoléogica; Grupo Colombiano de Psoriasis y
Artritis Psoriasica. Guias basadas en la evidencia
para el manejo de la psoriasis en Colombia. Gon-
zalez Ardila C, Londofio Garcia A, Castro Gémez L
(editores). AsoColDerma; 2012.

Hsu S, Papp KA, Lebwohl MG, Bagel ], Blauvelt
A, Duffin KC, et al. Consensus guidelines for
the management of plaque psoriasis. Arch Der-
matol. 2012;148(1):95-102. doi: 10.1001/archder-
matol.2011.1410.

Krueger JG. The immunologic basis for the
treatment of psoriasis with new biologic agents. J
Am Acad Dermatol. 2002;46(1):1-23; quiz 23-6.
Gonzalez C, Castro L. Ustekinumab, eficacia y segu-
ridad. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2009;17(Suppl
1):S15-S20.

IBM Micromedex® Web Applications Access. Dis-
ponible en: http://www.micromedexsolutions.
com.

Florez-Garcia Y, Talamas-Rohana P. Interleucina
17, funciones bioldgicas y su receptor. Rev Educ
Bioquimica (REB). 2012;31(1):3-9.
Gutowska-Owsiak D, Schaupp AL, Salimi M, Sel-
vakumar TA, McPherson T, Taylor S, et al. IL-17
downregulates fillaggrin and affects keratino-
cyte expression of genes associated with cellular
adhesion. Exp Dermatol. 2012;21(2):104-10. doi:
10.1111/j.1600-0625.2011.01412.X.

Campa M, Menter A. A review emerging IL-17 in-
hibitors in the treatment of psoriasis focusing on
preclinical through phase II studies. Expert Opin
Investig Drugs. 2016;25(11):1337-44.

Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Ficha
técnica de producto secukinumab [Internet]. Dis-
ponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/
es_ES/document_Llibrary/EPAR_-_Product_Infor-
mation/human/003729/WC500183129.pdf.
Malakouti M, Jacob SC, Anderson NJ. Treatment
challenges in the management of of moderate-to-
severe plaque psoriasis - role of secukinumab. Clin
Cosmet Investig Dermatol. 2016;9(10):347-55.

Rothstein B, Gottlieb A. Sekukinumab
for  treating plaque  psoriasis.  Expert
Opin  Biol Ther. 2016;16(1):119-28.  doi:

10.1517/14712598.2016.1121986.

Gottlieb AB, Blauvelt A, Prinz JC, Papanastasiou P,
Pathan R, Nyirady ], et al. Sekukinumab self-admi-
nistration by prefilled syringe maintain reduction
of plaque psoriasis over 52 weeks: results of the

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

FEATURE Trial. ] Drug Dermatol. 2016;15(10):1228-
34.

Reich K, Leonardi C, Langley RG, Warren RB, Ba-
chelez H, Romiti R, et al. Inflamatory bowel di-
sease among patients with psoriasis treated with
ixekizumabh: A presentation of adjudicated data
from an integrated database of 7 randomized con-
trolled and uncontrolled trials. ] Am Acad Der-
matol. 2016;76(3):441-8.

Farahnik B, Beroukhim K, Zhu TH, Abrouk M,
Nakamura M, Singh R, et al. Ixekizumab for the
Treatment of Psoriasis: A Review of Phase III
Trials. Dermatol Ther (Heidelb). 2016;6(1):25-37.
doi: 10.1007/513555-016-0102-0.

Strober BE, Armour K, Romiti R, Smith C, Tebbey
PW, Menter A, et al. Biopharmaceuticals and biosi-
milars in psoriasis: what the dermatologist needs
to know. ] Am Acad Dermatol. 2012;66(2):317-22.
Sanclemente G. Lo que debe saber el dermatélogo
sobre los medicamentos biol6gicos y los biosimi-
lares. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19(4):321-9.
Radtke MA, Augustin M. Biosimilars in pso-
riasis: what can we expect? ] Dtsch Dermatol Ges.
2014;12(4):306-12.

Puig L. Biosimilars in psoriasis 2015: what is next?
] Eur Acad Dermatol Venereol. 2016;30(2):467-9.
Carrascosa J. Immunogenicity in biologic therapy:
implications for dermatology. Actas Dermosifi-
liogr. 2013;104(6):471-9.

Chamberlain P. Assessing immunogenicity of
biosimilar therapeutic monoclonal antibodies:
regulatory and bioanalytical considerations. Bioa-
nalysis. 2013;5(5):561-74.

GarciaR. Intercambiabilidade entre medicamentos
bioldgicos. ] Bras Econ Satide. 2016;8(1):61-4.
Arguelles-Arias F. Posicion conjunta de la Sociedad
Espafiola de Patologia Digestiva y de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia sobre el tratamiento
con biosimilares en la enfermedad inflamatoria
intestinal. Rev Esp Enferm Dig. 2013;105(1):37-43.
Castro-Ayarza J, Gonzalez C, Velasquez-Lopera M,
Londono A, Cardenas Z. Actualizacidén en biosimi-
lares: una reflexion sobre la reglamentacién en Co-
lombia de los medicamentos biol6gicos y biosimi-
lares. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015;23(1):23-9.
Puig L. Biosimilares en dermatologia: infli-
ximab para empezar. Actas Dermosifiliogr.
2013;104(3):175-80.

Baji P, Péntek M, Czirjak L, Szekanecz Z, Nagy G,
Gulacsi L, et al. Efficacy and safety of infliximab-
biosimilar compared to other biological drugs in
rheumatoid arthritis: a mixed treatment compa-



Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

rison. Eur ] Health Econ. 2014;15(Suppl 1):S53-64.
Fleischmann RM, Alten R, Pileckyte M, Lobello
K, Hua SY, Cronenberger C, et al. A comparative
clinical study of PF-06410293, a candidate ada-
limumab biosimilar, and adalimumab reference
product (Humira®) in the treatment of active rheu-
matoid arthritis. Arthritis Res Ther. 2018;20(1):178.
Cohen SB, Alonso-Ruiz A, Klimiuk PA, Lee EC,
Peter N, Sonderegger I, et al. Similar efficacy, sa-
fety and immunogenicity of adalimumab biosi-
milar BI 695501 and Humira reference product in
patients with moderately to severely active rheu-
matoid arthritis: results from the phase III ran-
domised VOLTAIRE-RA equivalence study. Ann
Rheum Dis. 2018;77(6):914-21

Hofmann HP, Kronthaler U, Fritsch C, Grau R, Mii-
ller SO, Mayer R, et al. Characterization and non-
clinical assessment of the proposed etanercept
biosimilar GP2015 with originator etanercept (En-
brel(®)). Expert Opin Biol Ther. 2016;16(10):1185-
95.

Santos-Moreno PI, Sanchez G, Goémez D, Castro C.
Reply to: Is Etanar a new biologic? M. Scheinberg -
Why Etanar is a new biologic type thTNFR:Fc. Clin
Exp Rheumatol. 2016;34(5):954.

Santos-Moreno PI1, Sanchez G2, Gomez D1, Castro
C. Clinical outcomes in a cohort of Colombian
patients with rheumatoid arthritis treated with
Etanar, a new biologic type rhTNFR:Fc. Clin Exp
Rheumatol. 2015;33(6):858-62.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Guide for primary health care providers: targeted
tuberculin testing and treatment of latent tubercu-
losis infection. Fecha de consulta: 2 de enero de
2018. Disponible en: www.cdc.gov/th/pubs/LTBI/
pdf/TargetedLTBlos.pdf.

Mariette X, Salmon D. French guidelines for diag-
nosis and treating latent and active tuberculosis in
patients with RA treated with TNF blockers. Ann
Rheum Dis. 2003;62(8):791.

British Thoracic Society Standards of Care Com-
mittee. BTS recommendations for assessing risk
and for managing Mycobacterium tuberculosis
infection and disease in patients due to start anti-
TNF-a treatment. Thorax. 2005;60(10):800-5.
Lalvani A, Millington KA. Screening for tuber-
culosis infection prior to initiation of anti-TNF
therapy. Autoimmun Rev. 2008;8(2):147-52. doi:
10.1016/j.autrev.2008.07.011.

Pérez CE, Borda A. Interpretacion de la PPD: fun-
damentos fisiopatologicos y enfoque practico. Rev
Col Neumol. 2007;19(1):11-7.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Tratamiento bioldgico

Nast A, Jacobs A, Rosumeck S, Werner RN. Efficacy
and Safety of Systemic Long-Term Treatments
for Moderate-to-Severe Psoriasis: A Systematic
Review and Meta-Analysis. J Invest Dermatol.
2015;135(11):2641-8. doi: 10.1038/jid.2015.206.
Galvan-Banqueri M, Marin Gil R, Santos Ramos B,
Bautista Paloma FJ. Biological treatments for mo-
derate-to-severe psoriasis: indirect comparison.
] Clin Pharm Ther. 2013;38(2):121-30. doi: 10.1111/
jcpt.12044.

Meng Y, Dongmei L, Yanbin P, Jinju F, Meile T,
Binzhu L, et al. Systematic review and meta-
analysis of ustekinumab for moderate to severe
psoriasis. Clin Exp Dermatol. 2014;39(6):696-707.
doi: 10.1111/ced.12390.

Lin VW, Ringold S, Devine EB. Comparison of
Ustekinumab With Other Biological Agents for
the Treatment of Moderate to Severe Plaque Pso-
riasis: A Bayesian Network Meta-analysis. Arch
Dermatol. 2012;148(12):1403-10. doi: 10.1001/2013.
jamadermatol.238.

Ryoo JY, Yang HJ, Ji E, Yoo BK. Meta-analysis of
the Efficacy and Safety of Secukinumab for the
Treatment of Plaque Psoriasis. Ann Pharmacother.
2016;50(5):341-51. doi: 10.1177/1060028015626545.
Gordon K, Papp K, Poulin Y, Gu Y, Rozzo S, Sasso
EH. Long-term efficacy and safety of adalimumab
in patients with moderate to severe psoriasis
treated continuously over 3 years: results from an
open-label extension study for patients from RE-
VEAL. ] Am Acad Dermatol. 2012;66(2):241-51. doi:
10.1016/j.jaad.2010.12.005.

Thaci D, Ortonne JP, Chimenti S, Ghislain PD,
Arenberger P, Kragballe K, et al. A phase IIIb,
multicentre, randomized, double-blind, vehicle-
controlled study of the efficacy and safety of
adalimumab with and without calcipotriol/beta-
methasone topical treatment in patients with mo-
derate to severe psoriasis: The BELIEVE study. Br
] Dermatol. 2010;163(2):402-11. doi: 10.1111/j.1365-
2133.2010.09791.X.

Reich K, Wozel G, Zheng H, van Hoogstraten HJF,
Flint L, Barker J. Efficacy and safety of infliximab
as continuous or intermittent therapy in patients
with moderate-to-severe plaque psoriasis: results
of a randomized, long-term extension trial (RES-
TORE2). Br J Dermatol. 2013;168(6):1325-34. doi:
10.1111/bjd.12404.

Tzellos T, Kyrgidis A, Zouboulis CC. Re-evalua-
tion of the risk for major adverse cardiovascular
events in patients treated with anti-IL-12/23 biolo-
gical agents for chronic plaque psoriasis: A meta-

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

S151



Tratamiento biologico

S152

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

analysis of randomized controlled trials. J Eur
Acad Dermatology Venereol. 2013;27(5):622-7. doi:
10.1111/§.1468-3083.2012.04500.X.

Kimball AB, Gordon KB, Fakharzadeh S, Yeil-
ding N, Szapary PO, Schenkel B, et al. Long-
term efficacy of ustekinumab in patients with
moderate-to-severe psoriasis: results from the
PHOENIX 1 trial through up to 3 years. Br J Der-
matol. 2012;166(4):861-72. doi: 10.1111/j.1365-
2133.2012.10901.X.

Langley RG, Lebwohl M, Krueger GG, Szapary PO,
Wasfi Y, Chan D, et al. Long-term efficacy and sa-
fety of ustekinumab, with and without dosing ad-
justment, in patients with moderate-to-severe pso-
riasis: results from the PHOENIX 2 study through 5
years of follow-up. Br ] Dermatol. 2015;172(5):1371-
83. doi: 10.1111/bjd.13469.

Menter A, Papp KA, Gooderham M, Pariser DM,
Augustin M, Kerdel FA, et al. Drug survival of bio-
logic therapy in a large, disease-based registry of
patients with psoriasis: results from the Psoriasis
Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR).
] Eur Acad Dermatol Venereol. 2016;30(7):1148-58.
doi: 10.1111/jdv.13611.

Thaci D, Blauvelt A, Reich K, Tsai TF, Vanaclocha
F, Kingo K, et al. Secukinumab is superior to us-
tekinumab in clearing skin of subjects with mo-
derate to severe plaque psoriasis: CLEAR, a ran-
domized controlled trial. ] Am Acad Dermatol.
2015;73(3):400-9. doi: 10.1016/j.jaad.2015.05.013.
Langley RG, Elewski BE, Lebwohl M, Reich K,
Griffiths CE, Papp K, et al. Secukinumab in
plaque psoriasis--results of two phase 3 trials. N
Engl ] Med. 2014;371(4):326-38. doi: 10.1056/NE-
JMoa1314258.

Griffiths CE, Reich K, Lebwohl M, Van De Kerkhof
P, Paul C, Menter A, et al. Comparison of ixeki-
zumab with etanercept or placebo in moderate-
to-severe psoriasis (UNCOVER-2 and UNCOVER-3):
results from two phase 3 randomised trials.
Lancet. 2015;386(9993):541-51. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)60125-8.

Griffiths CE, Strober BE, van de Kerkhof P, Ho V,
Fidelus-Gort R, Yeilding N, et al. Comparison of
ustekinumab and etanercept for moderate-to-
severe psoriasis. N Engl ] Med. 2010;362(2):118-28.
doi: 10.1056/NEJM0a0810652.

Bissonnette R, Bolduc C, Poulin Y, Guenther L,
Lynde CW, Maari C. Efficacy and safety of ada-
limumab in patients with plaque psoriasis who
have shown an unsatisfactory response to etaner-
cept. ] Am Acad Dermatol. 2010;63(2):228-34. doi:

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

10.1016/j.jaad.2009.08.040.

Fonseca E, Iglesias R, Paradela S, Fernandez-
Torres RM, Elberdin L. Efficacy and safety of
adalimumab in psoriatic patients previously
treated with etanercept in a real-world set-
ting. J Dermatolog Treat. 2015;26(3):217-22. doi:
10.3109/09546634.2014.933166.

Van Liimig PP, Lecluse LL, Driessen R], Spuls PI,
Boezeman JB, van de Kerkhof PC, et al. Switching
from etanercept to adalimumab is effective and
safe: results in 30 patients with psoriasis with pri-
mary failure, secondary failure or intolerance to
etanercept. Br ] Dermatol. 2010;163(4):838-46. doi:
10.1111/j.1365-2133.2010.09950.X.

Woolf RT, Smith CH, Robertson K, Barker JN.
Switching to adalimumab in patients with mo-
derate to severe psoriasis who have failed on
etanercept: a retrospective case cohort study. Br
J Dermatol. 2010;163(4):889-92. doi: 10.1111/.1365-
2133.2010.09893.X.

Yamauchi PS, Mau N. Adalimumab treats psoriasis
in patients previously treated with etanercept: a
case series. ] Am Acad Dermatol. 2009;61(1):158-
60. doi: 10.1016/j.jaad.2008.12.036.
Martyn-Simmons CL, Green L, Ash G, Groves
RW, Smith CH, Barker JN. Adalimumab for pso-
riasis patients who are non-responders to eta-
nercept: open-label prospective evaluation. ] Eur
Acad Dermatol Venereol. 2009;23(12):1394-7. doi:
10.1111/j.1468-3083.2009.03325.X.

Papp K, Ho V, Teixeira HD, Guerette B, Chen K,
Lynde C. Efficacy and safety of adalimumab when
added to inadequate therapy for the treatment of
psoriasis: results of PRIDE, an open-label, mul-
ticentre, phase IIIb study. J] Eur Acad Dermatol
Venereol. 2012;26(8):1007-13. doi: 10.1111/j.1468-
3083.2011.04225.X.

Ayala F, Lambert J; TANGO Study Group. Efficacy,
tolerability and safety of switching from etaner-
cept to infliximab for the treatment of moderate-
to-severe psoriasis: A multicenter, open-label trial
(TANGO). J Dermatolog Treat. 2015;26(4):304-11.
doi: 10.3109/09546634.2014.952611.

Gottlieb AB, Kalb RE, Blauvelt A, Heffernan MP,
Sofen HL, Ferris LK, et al. The efficacy and safety
of infliximab in patients with plaque psoriasis
who had an inadequate response to etanercept:
results of a prospective, multicenter, open-label
study. ] Am Acad Dermatol. 2012;67(4):642-50. doi:
10.1016/j.jaad.2011.10.020.

Strober BE, Poulin Y, Kerdel FA, Langley RG, Gu Y,
Gupta SR, et al. Switching to adalimumab for pso-



Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

riasis patients with a suboptimal response to eta-
nercept, methotrexate, or phototherapy: efficacy
and safety results from an open-label study. ] Am
Acad Dermatol. 2011;64(4):671-81. doi: 10.1016/j.
jaad.2010.03.009.

Ortonne JP, Chimenti S, Reich K, Gniadecki R,
Spregel P, Unnebrink K, et al. Efficacy and safety of
adalimumab in patients with psoriasis previously
treated with anti-tumour necrosis factor agents:
subanalysis of BELIEVE. ] Eur Acad Dermatol
Venereol. 2011;25(9):1012-20. doi: 10.1111/j.1468-
3083.2010.03944.X.

Haitz KA, Kalb RE. Infliximab in the treatment of
psoriasis in patients previously treated with eta-
nercept. ] Am Acad Dermatol. 2007;57(1):120-5.
Vender R. An open-label, prospective cohort pilot
study to evaluate the efficacy and safety of etaner-
cept in the treatment of moderate to severe plaque
psoriasis in patients who have not had an ade-
quate response to adalimumab. ] Drugs Dermatol.
2011;10(4):396-402.

Piaserico S, Cazzaniga S, Chimenti S, Giannetti A,
Maccarone M, Picardo M, et al. Efficacy of swit-
ching between tumor necrosis factor-alfa inhibi-
tors in psoriasis: results from the Italian Psocare
registry. ] Am Acad Dermatol. 2014;70(2):257-62.€3.
doi: 10.1016/j.jaad.2013.10.019.

Bissonnette R, Maari C, Barber K, Lynde CW,
Vender R. Etanercept for patients with psoriasis
who did not respond or who lost their response
to adalimumab or infliximab. ] Eur Acad Der-
matol Venereol. 2015;29(8):1576-81. doi: 10.1111/
jdv.12943.

Menter A, Feldman SR, Weinstein GD, Papp K,
Evans R, Guzzo C, et al. A randomized comparison
of continuous vs. intermittent infliximab main-
tenance regimens over 1 year in the treatment of
moderate-to-severe plaque psoriasis. ] Am Acad
Dermatol. 2007;56(1):31.e1-15.

Papp K, Menter A, Poulin Y, Gu Y, Sasso EH. Long-
term outcomes of interruption and retreatment
vs. continuous therapy with adalimumab for
psoriasis: subanalysis of REVEAL and the open-
label extension study. ] Eur Acad Dermatol Ve-
nereol. 2013;27(5):634-42. doi: 10.1111/j.1468-
3083.2012.04515.X.

Moore A, Gordon KB, Kang S, Gottlieb A, Freund-
lich B, Xia HA, et al. A randomized, open-label
trial of continuous versus interrupted etanercept
therapy in the treatment of psoriasis. ] Am Acad
Dermatol. 2007;56(4):598-603.

Nast A, Jacobs A, Rosumeck S, Werner RN.

71.

72.

Tratamiento bioldgico

Methods Report : European S3-Guidelines on the
systemic treatment of psoriasis vulgaris — update
2015 — EDF in cooperation with EADV and IPC. J
Eur Acad Dermatol Venerol. 2015;29(12):e1-22. doi:
10.1111/jdv.13353.

Busard C, Zweegers J, Limpens J, Langendam M,
Spuls PI. Combined use of systemic agents for
psoriasis: a systematic review. JAMA Dermatol.
2014;150(11):1213-20. doi: 10.1001/jamader-
matol.2014.1111.

Young MS, Horn EJ, Cather JC. The ACCEPT study:
ustekinumab versus etanercept in moderate-to-se-
vere psoriasis patients. Expert Rev Clin Immunol.
2011;7(1):9-13. doi: 10.1586/eci.10.92.

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia S158



Formas especiales de
psoriasis: enfoque y
tratamiento

S154

Z
7
A
A
%
7
A
A
%
Z
7

O

Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma

Formas especiales de psoriasis:

enfoque y tratamiento

9.1 INTRODUCCION

La psoriasis se clasifica clinicamente considerando la
morfologia de las lesiones elementales, su localizacién
anatémica y el patron de presentacién de la enfer-
medad (generalizado o localizado). Ademas de la pso-
riasis en placas (vulgar), que es la forma mas comin
presente en el 80 %-90 % de los pacientes, se describen
otras variantes que pueden coexistir con la anterior o
aparecer de forma aislada, tales como: psoriasis un-
gular, del cuero cabelludo, palmoplantar, invertida,
genital, eritrodérmica, pustulosa, en gotas, entre otras.

En el caso de la psoriasis ungular, reporta una preva-
lencia mayor del 50 % y una incidencia a lo largo de
la vida de hasta el 80 % -90 % 2. Adicionalmente, el
50 %-80 % de los pacientes con psoriasis tiene com-
promiso del cuero cabelludo, el 12 % presenta afecta-
cion palmoplantar y el 2 %-6 % involucra areas inter-
triginosas como la ingle, las fosas antecubitales, los
pliegues submamarios, perigenitales, intergliteo y
retroauricular ®. Es importante resaltar que estas va-
riantes pueden, a su vez, asociarse con complicaciones
extracutaneas y enfermedades sistémicas @.

La psoriasis localizada en el cuero cabelludo, palmas,
plantas, ufias, pliegues (invertida) y zona genital es
descrita por varios autores con el término de psoriasis
en localizaciones de dificil tratamiento, no solo porque
larespuesta clinica a las terapias es usualmente menor,
sino porque genera un importante impacto fisico, emo-
cional y funcional en los individuos afectados . Esto
es de especial relevancia en la psoriasis genital, que
se asocia con un impacto significativo en la calidad de
vida ©.

En general, los manejos tépicos se pueden considerar
como la primera linea de tratamiento en aquellos pa-
cientes cuyo compromiso es localizado y restringido
a estas zonas; sin embargo, en algunas situaciones,
el tratamiento sistémico esta indicado @, como ocurre
en las formas localizadas refractarias a los abordajes
iniciales, o cuando representan gran compromiso
funcional y en la calidad de vida, también en formas
eritrodérmicas y pustulosas generalizadas (tipo Von
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Zumbusch), en las que la gran extension y alteracion
en el estado general y en la barrera cutanea son poten-
cialmente mortales.

9.2 MARCO TEORICO

9.2.1 Psoriasis palmoplantar

Se define como la psoriasis localizada en el area palmo-
plantar; en ocasiones puede acompafarse de pistulas.
Genera una gran morbilidad e impacto importante en
la calidad de vida de los pacientes debido a las fisuras
y a la hiperqueratosis, que dificulta la movilidad por el
dolor, el prurito y los problemas psicosociales ®.

Existe una gran controversia en cuanto a si la psoriasis
palmoplantar y la pustulosis palmoplantar son el es-
pectro de la misma enfermedad o si corresponden a
entidades diferentes. Clinicamente, la pustulosis pal-
moplantar se presenta como pistulas estériles erup-
tivas ciclicas, que ocurren sobre una piel limpia. Sin
embargo, en la psoriasis palmoplantar, también se
puede observar la apariciéon de puastulas sobre placas
ya establecidas. Se describe una variante de psoriasis
palmoplantar denominada acrodermatitis continua de
Hallopeau, donde se presentan pustulas en las por-
ciones distales de los dedos de las manos y a veces de
los pies, acompafadas de descamacion, costras y un
caracteristico compromiso del lecho ungular, con al-
teraciones ungulares asociadas. Puede acompafarse
también de lengua geografica .

A menudo, los pacientes con pustulosis palmoplantar
presentan lesiones de psoriasis vulgar, artritis psoria-
sica, cambios ungulares tipicos de la enfermedad e his-
toria familiar de psoriasis vulgar (o2,

Recientemente, Bissonette y colaboradores publicaron
un estudio de microarreglos de genes sobre biopsias de
piel de pacientes con psoriasis pustulosa palmoplantar
(PPPP), pustulosis palmoplantar (PPP), psoriasis
vulgar y piel acral de pacientes sanos. No se encon-
traron diferencias en la expresion genética entre PPP
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y PPPP. Ademas, se observé una mayor expresion de
genes involucrados en vias neurales GPRIN y ADAM23
en ambas comparado con psoriasis vulgar y pacientes
sanos ®, También se han descrito mutaciones en el gen
IL-36RN, que codifica para el antagonista del receptor
de la IL-36 y la proteina CARD14 (caspase recruitment
domain family member 14, por sus siglas en inglés) en
pacientes con psoriasis pustulosa y pustulosis pal-
moplantar “?, Por otro lado, varios estudios han re-
portado un papel importante de la IL-17A en psoriasis
palmoplantar y pustulosis palmoplantar, donde se ha
encontrado una fuerte expresion de esta citocina en
contraste con la IL-12/1L-23, dos citocinas que perma-
necen positivas en lesiones de pacientes con psoriasis
crbénica en placas, pero indetectable en pacientes con
lesiones palmoplantares ® ), Todos estos recientes
descubrimientos abren la puerta a nuevas investiga-
ciones para la comprension de los mecanismos in-
munopatogénicos y el desarrollo de terapias tomando
estos como posibles blancos terapéuticos.

9.2.2 Psoriasis pustulosa
generalizada

Es una forma rara de psoriasis también denominada
Von Zumbusch potencialmente fatal. Se caracteriza cli-
nicamente por eritema de aparicion stbita y dolorosa
inicialmente en pliegues, que luego se disemina con
la aparicion de numerosas pustulas epidérmicas que
se rompen facilmente; el paciente esta febril, toxico y
con leucocitosis. También pueden presentarse como
placas anulares con pastulas en sus bordes de expan-
sién centrifuga durante un periodo de horas o dias. A la
psoriasis pustulosa generalizada durante el embarazo
se le conoce como impétigo herpetiforme. Medicaciones
tépicas, como el coaltar, la antralina o el uso de este-
roides sistémicos, pueden desencadenar un episodio
de pustulosis generalizada ®-2°,

9.2.3 Psoriasis intertriginosa o en
genitales

Es una variante de psoriasis que compromete predomi-
nantemente los pliegues, como son los axilares, ingui-
nales, submamarios, retroauriculares, pliegue inter-
gliiteo y el area genital. Se caracteriza por placas bien
definidas rojas, brillantes, con menos descamacion
que la psoriasis en placas; en muchas ocasiones puede
confundirse con lesiones de intertrigo candidiasico .
Las lesiones en esta localizacién afectan de manera im-
portante la calidad de vida de los pacientes ©. El trata-
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miento de la psoriasis genital o de pliegues es un reto
debido a lo delgada y sensible de la piel en estas areas.

9.2.4 Psoriasis en gotas

Es una forma de presentacion muy frecuente en nifios y
adolescentes (véase el capitulo de psoriasis en nifios).
Se ha descrito que las infecciones del tracto respira-
torio superior pueden preceder la aparicion de las
lesiones. Clinicamente se caracteriza por lesiones de
pequefio tamafio, desde puntiformes hasta de 1 centi-
metro, descamativas, de aparicion rapida, en el tronco
y las extremidades; generalmente respetan las palmas
y las plantas. La psoriasis en gotas responde mas ra-
pido a los tratamientos que la psoriasis en placas y, en
algunos casos, se ha descrito remisién espontanea en
semanas a meses *2,

9.2.5 Psoriasis del cuero
cabelludo

Se trata de un area anatémica frecuentemente afectada
por la enfermedad, teniendo en cuenta que entre el 50
% vy el 80 % de los pacientes con psoriasis presenta
compromiso del cuero cabelludo, aislado o concomi-
tante con lesiones en el resto del cuerpo ©.

Se considera un sitio de alto impacto para el paciente
debido a la visibilidad de las lesiones, que afectan el
plano psicosocial con deterioro en la calidad de vida
2, Ademas, se han identificado varios factores precipi-
tantes para las crisis, entre los que el estrés emocional
es uno de los més importantes @3,

La presentacion clinica es variable, desde placas del-
gadas rosadas hasta las tipicas placas eritematodesca-
mativas infiltradas, que pueden cursar con prurito im-
portante. Las lesiones suelen aparecer por encima de
la linea de implantacién capilar, en las zonas retroau-
riculares y periféricas de la cara, las sienes y la nuca.

El diagnéstico diferencial es relativamente amplio e
incluye condiciones tales como dermatitis seborreica,
pénfigo seborreico, dermatitis alérgica por contacto,
dermatitis atépica sobreinfectada, queratosis acti-
nicas, lupus eritematoso subagudo, pénfigo vulgar, en-
fermedad de Bowen (en placas aisladas), dermatomio-
sitis (con compromiso del cuero cabelludo) y micosis
cutaneas %,
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9.2.6 Psoriasis ungular

El compromiso de las unas en la enfermedad es rela-
tivamente frecuente y afecta entre el 10 % y el 78 %
de los pacientes ®). Al igual que en otros sitios anato-
micos, factores como el estrés emocional pueden exa-
cerbar el cuadro clinico; sin embargo, debe conside-
rarse el trauma repetido (fenémeno de Koebner), por
lo que es mas comiin el compromiso de las manos que
de los pies @,

Puede manifestarse de forma aislada o simultanea
con compromiso cutaneo. El diagnodstico del com-
promiso ungular puede ser complejo; incluso puede
haber similitud o coexistencia con otras condiciones,
como infecciones micoéticas, lo que retrasa el inicio
del tratamiento ®”. De ahi la importancia de un ade-
cuado examen fisico y, en ocasiones, la confirmaciéon
del diagnostico mediante una biopsia ungular antes de
iniciar el tratamiento ©®. Es fundamental reconocer la
asociacién de artropatia psoriasica con compromiso de

las ufias, que puede presentarse en el 70 % de los casos
(29)

Clinicamente se manifiesta seglin la zona afectada del
aparato ungular. En el caso de la matriz, se asocia con
depresiones u hoyuelos, traquioniquia, leuconiquia,
lineas de Beau y enrojecimiento de la lanula. Cuando
afecta al lecho, cursa con onicélisis, hiperqueratosis
subungular, parches color salmén, manchas en gota
de aceite y hemorragias en astilla. Los tejidos blandos
periungulares también pueden comprometerse (paro-
niquia).

9.2.7 Psoriasis eritrodérmica

Se trata de una forma grave de psoriasis, potencial-
mente mortal si no se brinda un tratamiento adecuado
y oportuno. Se describen dos formas: una que se pre-
senta sobre una psoriasis cronica y otra como manifes-
tacion inicial de la enfermedad, que puede ser sibita
o estar precedida de un periodo de fotosensibilidad y
en el que es mas frecuente la artritis psoriasica . La
prevalencia es mayor en el sexo masculino, en una pro-
porcién de 7:3, y la edad de presentacion mas frecuente
es después de la cuarta década de la vida 6432,

Compromete al menos el 70 % de la superficie cor-
poral y se manifiesta con eritema grave, descamacion
y prurito asociados con sintomas generales, falla en
la termorregulacion, alteraciones hematologicas e
hidroelectroliticas por aumento en la pérdida transe-
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pidérmica de agua, linfadenopatias y riesgo de sobre-
infeccién por déficit en la funcién de barrera cutanea,
compromiso de anexos, entre otros hallazgos GV.

Clinicamente puede presentarse de forma similar a
otras enfermedades que se complican con cuadros
de eritrodermia, por lo que es fundamental aclarar el
diagndstico y, en ocasiones, apoyarse en los hallazgos
histopatolégicos, que incluyen paraqueratosis, co-
leccién de neutrofilos en el estrato corneo, acantosis
e infiltrados linfocitarios perivasculares en la dermis
papilar %, que no son patognomoénicos, pero ayudan
a descartar otros diagnoésticos diferenciales (como el
linfoma cutaneo de células T).

Detalle de la capa cornea con paraqueratosis y aflujo
de polimorfonucleares neutréfilos que forman un mi-
croabseso de Munro (cortesia del Dr. Rodrigo Restrepo,
Secci6n de Dermatologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia).

La eritrodermia puede asociarse con el uso o la suspen-
si6n abrupta de ciertos medicamentos (esteroides sis-
témicos, cloroquina, bloqueadores betaadrenérgicos,
entre otros).

El manejo de estos pacientes es interdisciplinario y
usualmente hospitalario, dadas las potenciales com-
plicaciones y la necesidad de monitorizacion clinica y
de laboratorio estrechas.
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9.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO

EN PACIENTES CON PSORIASIS EN LOCALIZACIONES COMO
CUERO CABELLUDO, UNAS, TIPO PUSTULOSA, ERITRODERMICA,
INVERTIDA, GENITAL O PALMOPLANTAR

9.3.1 Pregunta 10. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico bioldgico mas indicado en
pacientes con psoriasis en localizaciones como cuero cabelludo, ufias, tipo pustulosa,
eritrodérmica, invertida, genital o palmoplantar?

9.3.2 Recomendaciones

22

Se sugiere el uso de infliximab, ustekinumab o ixekizumab para el
tratamiento de la psoriasis ungueal grave en adultos.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

Se sugiere el uso de etanercept o ixekizumab como tratamiento de la
psoriasis del cuero cabelludo grave y que no responde a tratamiento
topico.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja)

\

J
\

J
\

(

Se sugiere el uso de secukinumab para el tratamiento de la psoriasis
pustulosa palmoplantar en adultos.

24
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

\_

( 3 3 . 0 3 3 3
Se sugiere el uso de infliximab para el tratamiento de la psoriasis
pustulosa palmoplantar en adultos.

25
(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

N\

( 3 . . rd
Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento de tercera linea para
psoriasis en placas de palmas y plantas.

26
(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia baja)
\_
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4 )

Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis
eritrodérmica:

e Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad
hemodinamica.

e Usar ciclosporina en monoterapia como tratamiento de la fase aguda.

¢ Iniciar infliximab o ustekinumab en la fase aguda, como terapia a
largo plazo.

27

Nota: el tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe exce-
der el afio, debido al riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma escamocelular.
Se debe procurar la transicion a una terapia sistémica que se pueda usar
a largo plazo, la cual se puede iniciar de forma concomitante con las
anteriores.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

- J

4 N
Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis pustulosa
generalizada:

¢ Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad
hemodinamica.

e Se sugiere el uso de ciclosporina, acitretin o infliximab iniciados en

fase aguda.
28

Nota: es posible iniciar simultaneamente otro tratamiento concomitante
con ciclosporina, con el fin de lograr la transicion a otra terapia de
mantenimiento que permita el control de la enfermedad a largo plazo,
debido a que su uso por mas de 1 aiio no esta recomendado.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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29

4 Se sugiere el uso de corticosteroides topicos en monoterapia o en h
combinacion con analogos de la vitamina D topicos, tacrolimis toépico,
en la psoriasis invertida o genital.

Utilizar tratamiento sistémico o bioldgico si no hay respuesta al manejo
inicial en la psoriasis invertida o genital.

\ (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) /

9.3.3 Resumen de la evidencia

Para la basqueda y calificaciéon de la evidencia del
tratamiento con biolégicos de la psoriasis en localiza-
ciones especiales, se incluyeron estudios clinicos que
evaluaran el tratamiento de pacientes con compromiso
del cuero cabelludo, ufias, genitales, palmas y plantas.
Ademas, se realiz6 una btisqueda para psoriasis pustu-
losa, eritrodérmica e invertida. Se incluyeron estudios
que compararan el tratamiento con biologicos con pla-
cebo u otros bioldgicos. De los estudios seleccionados,
se tiene una revision sistematica Cochrane y cinco en-
sayos clinicos aleatorizados. La comparacién de los es-
tudios en la revision sistematica incluida fue dificil por
la alta heterogeneidad, debido a que cada uno de ellos
evaluaba diferentes caracteristicas.

La descripcion de la evidencia fue realizada de acuerdo
con cada tecnologia evaluada y discriminada por la lo-
calizacién de la enfermedad.

De los estudios incluidos, fueron localizados dos
ensayos clinicos que evaluaron el tratamiento con
adalimumab e infliximab en pacientes con psoriasis
palmoplantar. Cinco ensayos clinicos evaluaron el tra-
tamiento con adalimumab, infliximab y ustekinumab
en pacientes con psoriasis ungular y un ensayo clinico
evalu6 el tratamiento con etanercept en pacientes con
psoriasis del cuero cabelludo. No se encontraron revi-
siones sistematicas, ni ensayos clinicos aleatorizados,
controlados, fase III, que evaluaran el tratamiento con
bioldgicos en pacientes con psoriasis genital, pus-
tulosa, eritrodérmica e invertida. Sin embargo, se re-
portaron los resultados de un ensayo clinico abierto,
no controlado, en el que se evalud el tratamiento con
ixekizumab en pacientes con psoriasis eritrodérmica y

pustulosa, aunque la calidad de la evidencia de este
tipo de estudio es muy baja y no se tiene en cuenta
para la recomendaciéon de la evidencia. Se encontrd
un ensayo clinico que compard el uso de secukinumab
con placebo para el tratamiento de la psoriasis palmo-
plantar de baja calidad.

A continuacion, se describe la evidencia para cada uno
de los medicamentos segtn la localizacién de la pso-
riasis.

9.3.3.1 ADALIMUMAB
9.3.3.1.1 Psoriasis de manos y pies

Se incluy6 un ensayo clinico elaborado por Leonardi
y colaboradores G4, en el que se asignaron al azar
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
por lo menos 6 meses de evolucion de psoriasis con
compromiso en manos y pies, con PGA para manos y
pies mayor de 3, y con compromiso de por lo menos
1 area diferente a las manos y pies por psoriasis. Los
pacientes fueron excluidos si habian sido diagnosti-
cados con pustulosis palmoplantar, pero aquellos que
presentaron pustulas al momento de la aleatorizaci6n
no fueron necesariamente excluidos, a no ser que estas
fueran las lesiones predominantes. Se garantizé un pe-
riodo de lavado (washout) de 30 dias o 5 vidas medias,
si habian recibido previamente bioldgicos, terapia sis-
témica o algin otro medicamento en investigacion. El
estudio fue dividido en dos fases: la primera fue aleato-
rizada y controlada con placebo, doble ciego; el grupo
de tratamiento recibié adalimumab en 80 mg subcu-
taneos a la semana cero, seguidos por 40 mg subcuta-
neos, cada 2 semanas, durante 16 semanas. La segunda
fase fue abierta; en los pacientes que recibieron inicial-
mente placebo, a partir de la semana 17 se administré
una dosis de adalimumab en 80 mg subcutaneos, se-
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guido por 40 mg, cada 2 semanas, hasta la semana 27.
El desenlace primario fue la proporcién de pacientes
que logrd un puntaje PGA para manos y pies de o/1.
El desenlace secundario fue la escala ESIF (eritema,
descamacion, induracién y fisura) y la escala visual
analoga para dolor, en pacientes que cursaban ademas
con artritis psoriasica. Se aleatorizaron 49 pacientes en
el grupo de adalimumab y 23 en el grupo placebo. El 84
% de los pacientes del grupo de tratamiento finalizé la
primera fase del estudio y el 78 % del grupo placebo
también lo hizo. En la segunda fase, el porcentaje de
cumplimiento de pacientes en ambos grupos fue del
98 % vy del 77 %, respectivamente. En la semana 16,
el porcentaje de pacientes que alcanzé una PGA para
manos y pies de o/1 fue del 31 % versus 4 % para el
grupo placebo (p = 0,01). En cuanto a la respuesta, en
el 43 % del grupo que recibi6é adalimumab fue rapida
y se logré una PGA de manos y pies de 0/1 a la semana
4, comparado con el 13 % para el grupo placebo. Para
el puntaje ESIF, el 29 % de los pacientes que recibieron
adalimumab logr6 mas del 75 % de mejoria a la semana
16, comparado con solo el 4 % en el grupo placebo; a
la semana 28, fue del 22 % y del 9 %, respectivamente.
En cuanto a la seguridad, no se describieron eventos
adversos serios y los eventos que se presentaron fueron
leves en su mayoria, principalmente rinofaringitis, ce-
falea, diarrea y reacciones en el sitio de aplicacién. El
porcentaje de pacientes que presentaron por lo menos
1 evento adverso fue del 63 % en el grupo de trata-
miento versus el 70 % en el grupo placebo.

9.3.3.1.2 Psoriasis ungular

Se incluy6 el ensayo clinico anteriormente descrito,
desarrollado por Leonardi y colaboradores ¢4, quienes
evaluaron como desenlace el indice NAPSI a las se-
manas 8, 16 y 28 de tratamiento, y encontraron una
mejoria en el indice NAPSI en el 50 % de los pacientes
incluidos a la semana 16 de tratamiento, comparado
con el 8 % en el grupo placebo.

9.3.3.2 INFLIXIMAB
9.3.3.2.1 Psoriasis de manos y pies

El estudio de Bisonnette y colaboradores ©9 incluy6
pacientes de 18 afios o mas, con diagnostico de pso-
riasis palmoplantar no pustulosa. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir infliximab en 5 mg/kg en las se-
manas o, 2, 6, 14y 22, o placebo en las semanas o, 2 y
6, seguidos por infliximab intravenoso en las semanas
14, 16 y 20, y en la semana 22 una dosis adicional de
placebo. Para conservar el cegamiento, los pacientes
asignados a infliximab recibieron una dosis adicional
de placebo en las semanas 16 y 20. Un total de 24 pa-
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cientes fue aleatorizado para el estudio y asignado a
cada brazo de tratamiento, en una relacién 1:1. Como
desenlace primario se determiné la disminucién en
el puntaje m-PPPASI y se encontré que, en la semana
14, el 33,3 % de los pacientes que recibieron infliximab
alcanz6 un 75 % de mejoria, comparado con el 8,3 %
de los pacientes que recibieron placebo (p = 0,317), ¥
el 66,7 % alcanz6 un 50 % de mejoria en el grupo de
infliximab y el 8,3 % en el grupo placebo (p = 0,009).
De igual manera, el 58,3 % (IC 95 %: 28,5 a 83,5) y el 75
% (IC 95%: 42,8 a 93,3) de los pacientes que recibieron
infliximab alcanzaron a la semana 26 el m-PPPASI 75y
50, respectivamente. En el grupo placebo, el 33,3 % (IC
95 %: 11,2 @ 64,5) y €l 58,3 % (IC 95 %: 28,5 a 83,5) alcan-
zaron el m-PPPASI 75 y m-PPPASI 50 a la semana 26.
Ademas, el 29,1 % (IC 95 %: 13,4 a 51,2) y el 16,6 % (IC
95 %: 5,4 a 38,1) alcanzaron el m-PPPASI 90 y 100, res-
pectivamente, a la semana 26. Con respecto al indice
DLQI para medir la calidad de vida, se encontr6 una
disminucién en el grupo que recibi6 infliximab (media
en el dia o: 9,75; semana 14: 4,50; semana 26: 3,67). Se
reportaron 3 eventos adversos serios, celulitis de cuello
en la semana 21, fractura del esternén en accidente de
transito y hepatitis en la semana 14, el primero y Gltimo
posiblemente relacionados con el tratamiento.

9.3.3.2.2 Psoriasis ungular

Se evalu6 la revision sistematica Cochrane elaborada
por De Vries y colaboradores 6%, que incluy 18 ensayos
clinicos para el analisis cualitativo. Los autores repor-
taron la dificultad de realizar una comparacion de los
estudios por la alta heterogeneidad de las caracteris-
ticas evaluadas en cada estudio. Uno de los ensayos
clinicos incluidos evalu6 la eficacia de infliximab en
dosis de 5 mg/kg en pacientes con psoriasis ungular y
encontr6 que el 26,8 % de los pacientes que recibieron
tratamiento logr6 una mejoria en el indice NAPSI a la
semana 10, comparado con el —7,7 % de los pacientes
en el grupo placebo, con una calidad de la evidencia
moderada por reporte de desenlaces incompletos. A la
semana 24, se encontrd un porcentaje de mejoria del
57,2 % en el grupo de tratamiento versus —4,1 % en el
grupo placebo.

El estudio elaborado por Rich y colaboradores 67 re-
porto6 los resultados de un analisis post hoc del estudio
EXPRESS, que fue un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, fase Il y europeo,
que evalud la eficacia y seguridad del tratamiento con
infliximab en psoriasis moderada a grave. Este analisis
se realiz6 para evaluar el tratamiento en pacientes con
psoriasis ungular. El estudio EXPRESS incluy6 378 pa-
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cientes con diagnostico de psoriasis de por lo menos 6
meses de evolucién, con un PASI > 12, con compromiso
mayor del 10 % de superficie corporal, que fueron asig-
nados a recibir tratamiento con infliximab o placebo
durante 22 semanas. Ulteriormente, los pacientes del
grupo placebo fueron asignados a recibir infliximab
hasta completar 46 semanas de tratamiento. A la se-
mana 10 de tratamiento, el porcentaje de mejoria en el
NAPSI fue mayor en el grupo de pacientes que recibid
tratamiento con infliximab comparado con placebo
(26,8 % versus 7,7 %; p = 0,001). A la semana 24, la di-
ferencia fue mayor (57,2 % versus 4,1 %; p = 0,001). El
porcentaje de mejoria a la semana 50 fue del 59,7 % en
el grupo que recibié infliximab desde el comienzo del
estudio. La resolucién completa de las caracteristicas
psoriasicas en las ufas ocurri6 en el 6,9 % de los pa-
cientes tratados con infliximab a la semana versus 1,7
% del grupo placebo (p = 0,05). En la semana 24, el 26,2
% versus el 5,1 % en el grupo placebo (p = 0,001) y en la
semana 50, el 44,7 %.

9.3.3.3 ETANERCEPT
9.3.3.3.1 Psoriasis del cuero cabelludo

El estudio de Bagel y colaboradores ¥ evalud la efi-
cacia de etanercept en el tratamiento de la psoriasis
del cuero cabelludo. El estudio aleatoriz6 124 pacientes
de 18 afios 0 mas, con psoriasis de 6 meses 0 mas de
evolucion, con compromiso de mas del 10 % de su-
perficie corporal, PASI de 10 0 mas y mas del 30 % del
cuero cabelludo comprometido, con PSSI de 15 0 mas.
Los pacientes fueron asignados en dos grupos, con una
relacién 1:1. El grupo de tratamiento recibi6 etanercept
en 50 mg subcutaneos, 2 veces a la semana, hasta la
semana 12, y luego 1 vez a la semana, hasta la semana
24. El otro grupo recibi6 placebo hasta la semana 12 y
luego etanercept en 50 mg, 2 veces a la semana, hasta
la semana 24. No es claro como se garantizo el cega-
miento. El desenlace primario fue el indice PSSI en la
semana 12, y se encontr6é que hubo una notable mejoria
en los pacientes que recibieron etanercept, la cual fue
visible desde la semana 4 de tratamiento (Media/DS:
grupo de tratamiento 86,8 %/18 % versus grupo pla-
cebo 20,4 %/39,3 %; p = 0,0001). Con respecto a la segu-
ridad, no se reportaron eventos adversos serios hasta la
semana 12. Hasta la semana 24, se reportaron 3 eventos
adversos serios, 2 en el grupo de etanercept y 1 en el
grupo que recibi6 placebo hasta la semana 12 y luego
etanercept hasta la semana 24. Uno de los eventos ad-
versos reportados en el grupo de etanercept fue cole-
litiasis, que fue atribuida al tratamiento y oblig6 a su
suspension. Los otros dos eventos no se consideraron
relacionados con el tratamiento.

Formas especiales de psoriasis: enfoque y tratamiento

9.3.3.4 USTEKINUMAB

9.3.3.4.1 Psoriasis ungular

En la revision sistematica Cochrane, elaborada por De
Vries y colaboradores 69, se reportaron los resultados
de uno de los estudios incluidos, en el que se evalud
la eficacia y seguridad de ustekinumab en el trata-
miento de pacientes con psoriasis con compromiso de
las unas. El estudio incluy6 160 pacientes; de estos,
102 tenian compromiso ungular. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir ustekinumab en 45 mg, usteki-
numab en 90 mg en las semanas o, 4 y luego cada 12
semanas o placebo. En la semana 12, los pacientes del
grupo placebo fueron asignados a recibir ustekinumab
y el seguimiento se hizo durante 64 semanas. La ca-
lidad de la evidencia de este estudio fue moderada,
porque no fue clara la asignacion del tratamiento, los
resultados de los desenlaces estaban incompletos y el
estudio fue financiado por la industria farmacéutica.
Uno de los desenlaces evaluados fue el NAPSI, que re-
portd una reduccion de la media a la semana 12 en los
pacientes que recibieron ustekinumab (diferencia de la
media entre ustekinumab en 45 mg y placebo de 0,41
[IC 95 %: —30,90 a 31,76], no significativa, y para uste-
kinumab en 90 mg, de 0,54 [IC 95 %: —23,84 a 24,92],
no significativa). A la semana 64 de tratamiento, la me-
joria en la media del indice NAPSI fue del 56,6 %+43,2
% para ustekinumab en 45 mg y del 67,8 %=*37,5 % para
ustekinumab en 9o mg (no reportaron el valor de p).
Los eventos adversos reportados no fueron especificos
para las ufias.

El estudio PHOENIX 1, elaborado por Rich y colabo-
radores ¢?, fue un ensayo clinico, aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, que evalud la eficacia y seguridad
de ustekinumab en pacientes con psoriasis moderada
a grave. El estudio incluy6 4 periodos de tratamiento:
un primer periodo controlado con placebo (o a 12 se-
manas); un segundo periodo, en el que se asignaron
a los pacientes que inicialmente recibieron placebo a
tratamiento con ustekinumab (12 a 40 semanas); un
tercer periodo, en el que se suspendi6 la aleatoriza-
cion (40 a 76 semanas); y, ulteriormente, una exten-
si6n del estudio durante 5 afios. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir ustekinumab en 45 mg, 90 mg
y placebo. En total, se aleatorizaron 766 pacientes en
los tres brazos de tratamiento; de estos, 545 tuvieron
psoriasis ungular. La media del puntaje NAPSI fue de
4,4 al inicio del estudio y la PGA de las ufias fue leve
en el 50 % de los pacientes, moderada en el 40 % y
grave en el 10 %. El puntaje NAPSI mejor6 en la semana
12 en los dos grupos de tratamiento con ustekinumab
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(el porcentaje de mejoria en el grupo de ustekinumab
en 45 mg fue del 26,7 % [IC 95 %: 18,5 a 35; p < 0,001,
versus placebo; y en el grupo de ustekinumab en 90
mg fue del 24,9 % [IC 95 %: 17,8 a 32; p < 0,001, versus
placebo) comparado con placebo (11,8 %; IC 95 %: 4,2
a 19,3). En la semana 24, se encontrd un porcentaje de
mejoria del 46,5 % (IC 95 %: 39,5 a 53,4) en el grupo de
ustekinumab en 45 mg, y del 48,7 % (IC 95 %: 42 a 55,3)
en el grupo de ustekinumab en 9o mg. En la semana 12
y 24 de seguimiento, se observo una adecuada correla-
cion entre la mejoria en el NAPSI con el PASI. De igual
forma, se report6é una baja mejoria en el NAPSI en los
pacientes con baja respuesta en el PASI (porcentaje de
mejoria NAPSI del 29,7 % en pacientes con PASI < 50;
del 29,3 % con PASI 50-75; del 43,3 % con PASI 75-90; y
del 57,3 % con PASI > 90).

9.3.3.5 IXEKIZUMAB

9.3.3.5.1 Psoriasis eritrodérmica y pustulosa gene-
ralizada

Saeki y colaboradores “ elaboraron un ensayo clinico
abierto, de un solo brazo, en el que se evaluo la efi-
cacia y seguridad del tratamiento con ixekizumab en
pacientes con psoriasis moderada a grave, psoriasis
eritrodérmica y pustulosa generalizada. Se seleccio-
naron pacientes mayores de 20 anos con diagnostico
por lo menos de 6 meses de evolucién, con PASI > 12,
PGA = 3 y compromiso mayor al 10 % de superficie cor-
poral, candidatos a terapia sistémica o fototerapia. Los
pacientes con psoriasis eritrodérmica fueron elegidos
si tenian mas del 80 % de superficie corporal compro-
metida con eritema inflamatorio, y los pacientes con
psoriasis pustulosa generalizada debian cumplir los
criterios diagndsticos del Japanese Ministry of Health,
Labour and Welfare (MHLW). Se seleccionaron 107 pa-
cientes en total, de los cuales, 8 tenian psoriasis eri-
trodérmica y 5 psoriasis pustulosa generalizada. El
tratamiento administrado fue: ixekizumab en 160 mg
al inicio, seguido por 8o mg, cada 2 semanas, hasta la
semana 12, y luego 8o mg, cada 4 semanas, durante 52
semanas.

Los pacientes con psoriasis eritrodérmica mostraron
una mejoria en el PASI desde la primera semana de tra-
tamiento. En la semana 12, el 100 % logr6 una mejoria
del 75 % en el PASI; el 62,5 % logrd una mejoria del
90 %; v el 25 %, una mejoria del 100 %. Los porcen-
tajes de pacientes con mejoria en el PASI en la semana
24 fueron: 100 % para PASI 75; 87,5 % para PASI 9o; y
12,5 % para PASI 100. Todos los pacientes con psoriasis
eritrodérmica cursaban con compromiso de ufias y del
cuero cabelludo. El promedio de mejoria en el NAPSI y
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PSSI fue mayor en las semanas 12 y 24 de tratamiento
(cambio en el puntaje NAPSI a la semana 12: —7+—15,3;
y semana 24: —21,3t—12,6. Cambio en el puntaje de PSSI
ala semana 12: —36,5t—18,1; y semana 24: —36,5t—16,5).
Para el puntaje DLQI, el promedio de mejoria a la se-
mana 2 fue de —-6,8+-5,3; a la semana 12 fue de —9,6+—
4,8; y ala semana 24 fue de —10,4%-7,4.

En pacientes con psoriasis pustulosa generalizada, la
mejoria en el PASI con respecto al inicio del estudio fue
de -6,9+—3 en la primera semana de tratamiento. En la
semana 12, el 80 % logré un PASI 75, el 60 % un PASI
90 y el 20 % un PASI 100. En la semana 24, el 80 %
mantuvo el PASI 75; el 40 %, PASI 90; y el 40 %, PASI
100. De los 5 pacientes, 4 presentaron compromiso de
ufias y 5, del cuero cabelludo. La mejoria en el NAPSIy
PSSI se observd en la semana 12 y se mantuvo en la se-
mana 24 (el cambio en el NAPSI con respecto al inicio
ala semana 12 fue de —10+—12,7 y a la semana 24 fue de
-15+-16,8. El cambio en el PSSI a la semana 12 fue de
-10,4%-6,8 y a la semana 24 fue de —12,6+-6,4).

De todos los pacientes incluidos en el estudio, el 83,5
% reporto6 eventos adversos hasta la semana 24. La ma-
yoria fueron leves o moderados, pero no se registraron
muertes ni tampoco eventos adversos serios. Un pa-
ciente tuvo que descontinuar el tratamiento por desa-
rrollo de neutropenia leve.

9.3.3.5.2 Psoriasis ungular

En un analisis post hoc del ensayo clinico UNCOVER 3,
ixekizumab mostro resultados favorables en el compro-
miso ungular a la semana 12 (mejoria porcentual del
puntaje NAPSI del 39 % y 40 % usando dosis cada 2
semanas o cada 4 semanas, respectivamente). El resul-
tado fue superior al logrado por etanercept y placebo
(28 % y -4,7 %, respectivamente), aunque no se re-
portan valores de p @4,

9.3.3.6 SECUKINUMAB
9.3.3.6.1 Psoriasis palmoplantar

Gottlieb y colaboradores “» desarrollaron un ensayo
clinico, controlado, aleatorizado, de tres brazos, para
evaluar la eficacia y seguridad de secukinumab en
pacientes con psoriasis palmoplantar. Se incluyeron
205 pacientes en tres grupos: secukinumab en 150
mg, secukinumab en 300 mg y placebo. El desenlace
evaluado a las 16 semanas fue ppIGA o (limpio) o 1
(casi limpio o minimo). El porcentaje de respuesta en
el ppIGA o/1 fue mayor en el grupo de secukinumab
en 300 mg (33,3 %) (p < 0,0001 versus placebo), que
en el grupo de secukinumab en 150 mg (22,1 %)
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(p < 0,01 versus placebo) y placebo (1,5 %). Con respecto
alos cambios en el ppPASI, la terapia con secukinumab
en 300 mg disminuy? el 54,5 % (p < 0,0001 versus pla-
cebo), con secukinumab en 150 mg, el 35,3 % (p < 0,001
versus placebo), y con placebo, el 4,0 %.

La proporcién de pacientes que alcanzaron un DLQI
considerado como ausencia de compromiso de calidad
de vida fue mayor en secukinumab en 300 mg (26,9 %;
p < 0,0001 versus placebo), seguido por secukinumab
en 150 mg (16,9 %; p < 0,005 versus placebo) y placebo
(1,5 %). Se observd una mejoria en la mediana del
HRQoL del 55,4 %, 29,6 % y 14,0 % para secukinumab
en 300 mg, 150 mg y placebo, respectivamente.

Formas especiales de psoriasis: enfoque y tratamiento

La incidencia de eventos adversos no fatales fue un
poco mayor en pacientes con tratamiento con secuki-
numab en 150 mg en comparaciéon con secukinumab
en 300 mg y placebo (5,9 %, 2,9 % y 2,9 %, respectiva-
mente). La proporcién de suspension del tratamiento
debida a eventos adversos fue similar en los pacientes
tratados con secukinumab en 300 mg y placebo (2,9 %)
y menor en secukinumab en 150 mg (1,5 %).

La calidad de la evidencia de este articulo es baja de-
bido a que el cegamiento del estudio y la secuencia de
asignacion aleatoria no son claros. Cuenta con una alta
imprecision. A pesar de lo anterior, se observan dife-
rencias estadisticamente significativas para los desen-
laces evaluados en las dosis estudiadas.

9.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN PACIENTES CON PSORIASIS EN LOCALIZACIONES
COMO CUERO CABELLUDO, UNAS, TIPO PUSTULOSA,
ERITRODERMICA, INVERTIDA, GENITAL O PALMOPLANTAR

9.4.1

Pregunta 11. ;Cual es el tratamiento farmacol6gico no bioloégico mas indicado

en pacientes con psoriasis en localizaciones como cuero cabelludo, uias, tipo pustulosa,
eritrodérmica, invertida, genital o palmoplantar?

9.4.2 Recomendaciones

eritrodérmica:

hemodinamica.

30

Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis

¢ Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad

e Usar ciclosporina en monoterapia como tratamiento de la fase aguda.

Nota: el tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe exce-
der el afio, debido al riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma escamocelular.
Se debe procurar la transicion a una terapia sistémica que se pueda usar
alargo plazo e iniciar de forma concomitante con las anteriores.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

S163



Formas especiales de psoriasis: enfoque y tratamiento  Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

Se sugieren los siguientes aspectos en el manejo de la psoriasis pustu-
losa generalizada:

¢ Considerar el manejo hospitalario por alto riesgo de inestabilidad
hemodinamica.

31

Nota: es posible iniciar simultaneamente otro tratamiento concomi-
tante con ciclosporina, con el fin de lograr la transicion a otra terapia de
mantenimiento que permita el control de la enfermedad a largo plazo,
debido a que el uso por mas de 1 afio no esta recomendado.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de ciclosporina, acitretin o metotrexato para el
tratamiento de la psoriasis ungueal grave en adultos.

Nota: en todo el mundo, el etretinato fue reemplazado por su metabolito
activo, el acitretin. Sin embargo, no hay estudios del uso especifico del
acitretin en psoriasis en uias.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)

( Se recomienda el uso de ciclosporina en dosis baja (2,5 mg/kg/dia) )
como tratamiento sistémico para el manejo de la psoriasis pustulosa
33 palmoplantar.
L (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja) )

El tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe exceder el
afo, debido al riesgo de nefrotoxicidad y carcinoma escamocelular. El

uso de ciclosporina tiene contraindicacion absoluta en pacientes con
PUVA previa o viceversa, debido al riesgo de carcinoma escamocelular.

Se sugiere el uso de PUVA tépica como primera linea en el manejo de la
psoriasis pustulosa palmoplantar.

34

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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36

4 N\
Se sugiere el uso de PUVA en el manejo de la psoriasis pustulosa
palmoplantar.

35
(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
. J
4 N\

Se sugiere el uso de monoterapia con acitretin para el tratamiento
sistémico de la psoriasis pustulosa palmoplantar.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de la combinacion de acitretin mas PUVA en el manejo
de la psoriasis pustulosa palmoplantar.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja)

38

Se sugiere el uso de fototerapia UVB de banda estrecha (NB-UVB) en el
manejo de la psoriasis pustulosa palmoplantar.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

9.4.3 Resumen de la evidencia

9.4.3.1 PSORIASIS DEL CUERO CABELLUDO

No se encontraron guias de practica clinica ni revi-
siones sistematicas que incluyeran el uso de trata-
mientos no bioldgicos para uso sistémico en esta con-
dicién.

9.4.3.2 PSORIASIS UNGULAR

Luego del proceso de biisqueda, se encontr6 una re-
vision sistematica de la literatura, que incluy6 el uso
de ciclosporina y metotrexato en el tratamiento de la
psoriasis ungular. No se encontrd evidencia directa
que evaluara la efectividad, eficacia o seguridad de la
fototerapia (UVA, UVB) en el uso sistémico para esta
condicién. Tanto el reporte de la revisiéon sistematica
69 como la bisqueda de ensayos clinicos reportaron la
ausencia de ensayos clinicos que evaliien el acitretin
en el tratamiento de la psoriasis ungular.

9.4.3.2.1 Ciclosporina

Una revision sistematica de la literatura 6® (AMSTAR
11/11) evalud la eficacia y seguridad de la ciclosporina
via oral comparada con ditranol tépico o con meto-
trexato o etretinato en pacientes de cualquier edad con
psoriasis ungular, sin otra comorbilidad en las unas.
La revision consider6 como desenlaces primarios la
mejoria global calificada por un clinico, la mejoria en
el puntaje NAS o NAPSI y la mejoria de la psoriasis un-
gular desde la opinion del paciente. Como desenlaces
secundarios, se incluyeron eventos adversos, calidad
de vida y mejoria en aspectos especificos de la una,
tales como dolor, grosor de la ufia, grosor de la hiper-
queratosis subungueal, nimero de ufias afectadas y
crecimiento de la ufia.

9.4.3.2.2 Ciclosporina versus ditranol topico

La revisién encontrd 1 estudio para esta comparacion,
en donde se observo que el 82 % de los pacientes que
recibieron ciclosporina en 2,5 mg/kg present6 una me-

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

S165



Formas espectales de psoriasis: enfoque y tratamiento

S166

joria en las ufas al finalizar el tratamiento, en com-
paracion con el o % de los pacientes que recibieron
ditranol con acido salicilico (mediana en la reduccién
de la enfermedad: ciclosporina, 4,5 [IC 95 %: 0 a 8];
ditranol, 0,95 [IC 95 %: —3 a 2,5]). No se reportaron re-
sultados para los desenlaces de cambio en el puntaje
NAPSI, ni para la mejoria de la una de acuerdo con la
percepcion del paciente, ni para eventos adversos o ca-
lidad de vida, ni para mejoria en aspectos especificos
de las ufias ©9,

9.4.3.2.3 Ciclosporina versus metotrexato

Se encontr6 1 estudio para esta comparacién, que no
inform6 diferencias significativas en la mejoria de
la psoriasis ungular (p = 0,28), ni en la mejoria del
puntaje NAPSI (p = 0,27), ni en la mejoria de la uia,
de acuerdo con la percepcién del paciente (p = 0,06),
ni en la frecuencia de eventos adversos. El estudio no
incluyé informacién sobre la calidad de vida o sobre
aspectos especificos de las uiias 9.

9.4.3.2.4 Ciclosporina versus etretinato

La revisi6n encontrd 1 estudio para esta comparacion,
que informé diferencias estadisticamente significa-
tivas en la frecuencia de eventos adversos a favor de la
ciclosporina (RR estimado: 0,56; IC 95 %: 0,41 a 0,77).
No se encontraron diferencias significativas en la me-
joria de la psoriasis ungular (1 estudio, valor de p no
reportado por el estudio primario). No se reportaron
resultados para los desenlaces de cambio en el puntaje
NAPSI, ni para la mejoria de la ufia, de acuerdo con la
percepcién del paciente, ni para la calidad de vida, ni
para la mejoria en aspectos especificos de las ufias °.

9.4.4 Psoriasis pustulosa
palmoplantar

Fueron localizadas 2 revisiones sistematicas que brin-
daron informacién para el acitretin, la ciclosporina y
la fototerapia “+ 49, Una de las revisiones report6 la au-
sencia de evidencia de tipo ensayo clinico aleatorizado,
que determinara la eficacia del metotrexato “ para el
manejo de esta condicién. Esto se confirmé mediante
la ausencia de resultados en la bisqueda de ensayos
clinicos aleatorizados.

9.4.4.1 ACITRETIN Y OTROS RETINOIDES

Una revision sistematica de la literatura (AMSTAR 9/11)
evalu6 la eficacia y seguridad del uso de retinoides en
pacientes de cualquier edad con psoriasis pustulosa
palmoplantar. Como desenlaces primarios, la revision
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consider6 la mejoria de la gravedad de la enfermedad
medida de forma objetiva con una escala, la presencia
de reduccién de la actividad de la enfermedad (acla-
ramiento) y la satisfaccién y calidad de vida de los
pacientes. Como desenlaces secundarios, se incluy6
la persistencia de la mejoria de la enfermedad, la per-
sistencia en la mejoria de los puntajes de calidad de
vida de los pacientes y las tasas de recaida. El desen-
lace de seguridad incluido fue la frecuencia de eventos
adversos.

9.4.4.1.1 Retinoides versus placebo

Para la comparacién de cualquier retinoide versus pla-
cebo, la revision encontr6 cuatro ensayos que inclu-
yeron el uso de etretinato. Esta comparaciéon reportd
diferencias estadisticamente significativas a favor
de los retinoides en la mejoria clinica (4 estudios, di-
ferencia de riesgos: 0,44; IC 95 %: 0,28 a 0,59), en la
excelente respuesta (4 estudios, diferencia de riesgos:
0,22; IC 95 %: 0,07 a 0,36) y en la remision parcial de
la enfermedad a los 3 meses (2 estudios, diferencia de
riesgos: 0,42; IC 95 %: 0,16 a 0,68). No se encontraron
diferencias significativas para la remision completa a
los 3 0 6 meses. No se reportaron otros desenlaces.

9.4.4.1.2 Acitretin versus etretinato

La revision reporta el hallazgo de un ensayo clinico que
comparé acitretin versus etretinato. Este no encontrd
diferencias significativas en la reduccion de pistulas.
La revision no reportd informacion sobre otros desen-
laces asociados con esta comparacién. Como conside-
racion sobre la seguridad de este grupo farmacolégico,
indico6 que los retinoides estan asociados con teratoge-
nicidad .

9.4.4.1.3 Ciclosporina

Una revision sistematica de la literatura (AMSTAR 9/11)
evalud la eficacia y seguridad del uso de ciclosporina
en pacientes de cualquier edad con psoriasis pustulosa
palmoplantar. Como desenlaces primarios, la revision
consider6 la mejoria de la gravedad de la enfermedad
medida de forma objetiva con una escala, la presencia
de reduccién de la actividad de la enfermedad (acla-
ramiento) y la satisfaccién y calidad de vida de los
pacientes. Como desenlaces secundarios, se incluyo
la persistencia de la mejoria de la enfermedad, la per-
sistencia en la mejoria de los puntajes de calidad de
vida de los pacientes y las tasas de recaida. El desen-
lace de seguridad incluido fue la frecuencia de eventos
adversos.
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La revision encontr6 2 ensayos que incluyeron el uso
de ciclosporina en dosis bajas. Con base en la infor-
macién provista por la revision, se realiz6 el analisis
agrupado y se encontr6 que el uso de la ciclosporina
mejora de forma significativa los sintomas de la pso-
riasis pustulosa palmoplantar (RR estimado: 3,22; IC 95
%: 1,77 a 5,80). Esto fue consistente con los resultados
individuales reportados por la revision. La revisiéon no
aport6 informacion adicional sobre los resultados de
los otros desenlaces.

9.4.4.1.4 Fototerapia UVA

Una revision sistematica de la literatura “9 (AMSTAR
9/11) evalub la eficacia y seguridad del uso de la fo-
toterapia UVA con psoraleno (PUVA) en pacientes de
cualquier edad con psoriasis pustulosa palmoplantar.
Como desenlaces primarios, la revisién consider6 la
mejoria de la gravedad de la enfermedad medida de
forma objetiva con una escala, la presencia de reduc-
cion de la actividad de la enfermedad (aclaramiento) y
la satisfaccion y calidad de vida de los pacientes. Como
desenlaces secundarios, se incluyo6 la persistencia de la
mejoria de la enfermedad, la persistencia en la mejoria
de los puntajes de calidad de vida de los pacientes y
las tasas de recaida. El desenlace de seguridad incluido
fue la frecuencia de eventos adversos.

9.4.4.1.5 PUVA oral versus placebo

El estudio encontr6 2 ensayos clinicos para esta compa-
racién, y report6 diferencias significativas a favor de la
PUVA en la mejoria clinica (diferencia de riesgos, 0,44;
IC 95 %: 0,26 a 0,62) y en el aclaramiento (diferencia de
riesgos, 0,42; IC 95 %: 0,25 a 0,58). No se reporto infor-
macién sobre los resultados para los otros desenlaces
incluidos en la revisién.

9.4.4.1.6 PUVA oral versus PUVA topica

Los autores de la revisiéon reportaron el hallazgo de 1
estudio que realiz6 esta comparacion. No se encon-
traron diferencias significativas en el aclaramiento. No
se report6 informacion sobre los resultados de los otros
desenlaces.

9.4.4.1.7 PUVA versus etretinato

La revision report6 el hallazgo de 2 ensayos clinicos
para esta comparacion, sin encontrar diferencias en la
respuesta clinica ni en el aclaramiento. Los autores no
brindaron informacién sobre los otros desenlaces in-
cluidos en la revisi6n.

Formas especiales de psoriasis: enfoque y tratamiento

9.4.4.1.8 PUVA mas retinoide versus PUVA sola

Los autores encontraron 2 estudios para esta compara-
cion y hallaron diferencias estadisticamente significa-
tivas a favor del uso combinado de la PUVA y retinoides
en el aclaramiento (diferencia de riesgos, 0,41; IC 95 %:
0,18 a 0,64) vy en la respuesta clinica (1 estudio; dife-
rencia de riesgos, 0,30; IC 95 %: 0,03 a 0,57), sin dar
informacion adicional sobre los otros desenlaces.

9.4.4.1.9 Fototerapia UVB

Una revision sistematica “¥ (AMSTAR 11/11) evalud la
eficacia y seguridad de la NB-UVB comparada con la
PUVA tépica en pacientes de cualquier edad con pso-
riasis pustulosa palmoplantar. Como desenlaces prin-
cipales, la revisién incluy6 la mejoria global, un PASI
75, el abandono del tratamiento por eventos adversos
y el aclaramiento; como desenlaces secundarios, se
incluyeron: calidad de vida, evaluacion clinica global,
dosis UV acumulada para alcanzar la actividad mi-
nima, duracion de la actividad minima residual, re-
duccion del puntaje PASI, tiempo para alcanzar el PASI
75, tasa de recaida, duracion de la remision, abandono
del tratamiento por pobre respuesta, mejoria clinica,
reduccién de las células T periféricas, tolerabilidad y
frecuencia de eventos adversos.

Los autores de la revision encontraron 1 estudio que
hall6 diferencias estadisticamente significativas a
favor de la NB-UVB en la hiperpigmentacion de la piel
(RR: 0,04; IC 95 %: 0,00 a 0,69), sin encontrar diferen-
cias significativas en la actividad minima residual, ni
en la tasa de recaida, ni en la mejoria clinica. El estudio
no encontré evidencia para los desenlaces restantes in-
cluidos en la revision.
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9.6 ALGORITMO DE MANEJO

Tratamiento de la psoriasis palmoplantar moderada
a grave o con gran afeccion de la calidad de vida

Ciclosporina e PUVA terapia

dosis bajas 2,5 mg/kg/d* + (psoraleno oral o
topico**y UVA)

(0]
e Fototerapia NB-UVB

Sin mejoria

Adicione acitretin*** o
use en monoterapia

Sin mejoria

Use acitretin***

Tratamiento biol6gico

+ Secukinumab
Infliximab
Adalimumabtt

+ Seleccione el tratamiento de acuerdo con las caracteristicas individuales del paciente.

* Evite el uso de ciclosporina concomitantemente con fototerapia o antecedente de uso de PUVA, por el aumento
del riesgo de carcinoma escamocelular, especialmente si realiz6 mas de 150 sesiones de PUVA. Evite usar en pa-
cientes con hipertension arterial, diabetes, enfermedad renal o hepatica, infecciones graves, historia de malig-
nidad o su uso por mas de 1 afio, por riesgo de nefrotoxicidad.

** Se prefiere PUVA tdpica por menos riesgo de efectos sistémicos. Use PUVA con precaucion en pacientes con an-
tecedente de cancer de piel y en aquellos que puedan requerir el uso de ciclosporina por largo tiempo.

*** E] acitretin asociado con PUVA tiene un efecto sinérgico. Evite el uso en pacientes con alteraciones hepaticas,
renales, dislipidemia, pancreatitis, mujeres en edad reproductiva o embarazo.

t1El adalimumab esta recomendado como tercera linea después del secukinumab y del infliximab.
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1 0 .1 | N TR 0 D U CC | () N comorbilidades que la acompafian. Se ha estimado que

hasta un 73 % de los pacientes con psoriasis tiene por

La psoriasis, como enfermedad mediada por la inmu- lo menos una comorbilidad.

nidad, no solo causa un compromiso local en la piel,

sino que también se asocia como enfermedad inflama- Se puede hablar de diversos tipos de comorbilidad:
toria crénica con otras patologias. Ademas, el entendi- clasicas, emergentes, correlacionadas con los estilos

miento de su base genética la ha relacionado con las de vida y con el manejo de la enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de comorbilidad causados por la psoriasis

Clasicas Emergentes Estilo de vida Manejo de la enfermedad
Artritis psoriasica Sindrome metabélico Tabaquismo Dislipidemia (acitretin, ciclosporina)
Enfermedad inflamatoria intestinal Enfermedad cardiovascular Alcoholismo Hipertensi6n arterial (ciclosporina)
Uveitis Ateroesclerosis Nefrotoxicidad (ciclosporina)
A (VRf a P Hepatotoxicidad toti to,
Trastornos psicolégicos Higado graso no alcohélico SRS e e

leflunomida, acitretin)
Linfomas Cancer de piel (PUVA)

Apnea del suefio

EPOC

Osteoporosis
Enfermedad de Parkinson

Disfuncion eréctil

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

10.2 M ARCO TEOR' CO hombres, independientemente de la edad, 1,35 veces

mayor que el de la poblacién control.

10.2.1 Factores d eries g0 Factores independientesi, (‘jor.no la' obesidaq, impactan
) e otros factores, como la dislipidemia, que se incrementa
cardiovascular Yy psoriasis de 1,1-3,38 odds ratio en psoriasis leve a 1,36-5,55 en

. .. psoriasis grave.
Los pacientes con psoriasis presentan una alta preva-

lencia de riesgos cardiovasculares que estan asociados
con sindrome metabdlico, higado graso no alcohdlico y
enfermedad cardiovascular.

Estos factores en conjunto aumentan el riesgo de en-
fermedad cardiovascular e incluyen ateroesclerosis,
hipertension arterial, enfermedad isquémica cardiaca,
accidente cerebrovascular y arritmias. Gelfand y cola-
boradores @, en un estudio de cohorte, encontraron un
riesgo aumentado adicional del 6,2 % de presentar un
evento cardiovascular en pacientes con psoriasis grave,
de acuerdo con la escala de riesgo de Framingham. Se
observo también una reduccion de la expectativa de

Estudios como el de Danielsen y colaboradores ® mues-
tran un incremento de la prevalencia del sindrome me-
tabolico comparado con controles, en donde la preva-
lencia es mayor en mujeres jovenes, con un odds ratio
de 3,8 veces mayor que el de la poblacion general, y en
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vida en 6 afnos por dicho riesgo cardiovascular. Ajus-
tando los factores de riesgo para enfermedad cardio-
vascular, tales como diabetes, consumo de cigarrillo,
obesidad, hipertension y dislipidemia, los pacientes
con psoriasis tienen una mayor incidencia de infarto
de miocardio, que se relaciona con mortalidad de la
poblacion general y que se incrementa si el tiempo de
enfermedad y la gravedad de la psoriasis son mayores.

En cuanto a la ateroesclerosis, hubo un incremento de
10 veces en el riesgo de presentar ateroesclerosis coro-

Situactones especiales en psoriasis:

enfoque y tratamiento

naria subclinica y ateroesclerosis coronaria. También
se ha visto un aumento de los niveles del propéptido
natriurético de tipo B N-terminal (NT-proBNP) en pa-
cientes con psoriasis grave, ademas de otros marca-
dores de inflamacién, como el FNT-q, las interleucinas
(IL) IL-1 e IL-6, las adipocitocinas (leptina, resistina,
visfatina y adiponectina), la IL-17 y el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF). Todos estos
estan implicados en la psoriasis y en la presencia de
enfermedad cardiovascular y de higado graso no alco-
hoélico (Figura 1) ©.

Obesidad

Elevacién de:
FNT, IL-1, IL-6,
IFN-y, proteinas
S-100, ICAM,

VEGF y VCAM

Tejido hepatico

FNT: factor de necrosis tumoral; ICAM: molécula de adhesion intracelular; IFN: interferon; IL: interleucina; VCAM:
molécula de adhesion vascular; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

Figura 1. Relacion de la elevacion de las citocinas proinflamatorias con las entidades del sindrome metahélico.
Modificada con permiso de: Londofio A, Gonzalez C, Castro L, Puig L. Psoriasis y su relacién con el sindrome me-

tabolico. Rev Col Reumatol. 2013;20 (4):228-36 ©.

Otro factor independiente es la obesidad, que no solo tiene impacto sobre la gravedad de la enfermedad, sino tam-
bién sobre la respuesta a las diferentes terapias sistémicas clasicas y a las bioldgicas.
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10.2.2 Enfermedad hepatica
grasa no alcohoélica (NAFLD)

Se ha estimado que la prevalencia del sindrome me-
tabodlico en la poblacién general alcanza del 15 % al
25 %, y esta aumenta hasta 3 veces en pacientes con
psoriasis. La NAFLD es considerada parte del sindrome
metabolico y se define como un espectro de patologias
hepaticas que va desde esteatosis hepatica hasta estea-
tohepatitis con riesgo de cirrosis y hepatocarcinoma.

Asi, la prevalencia de NAFLD en pacientes con pso-
riasis puede ser del 46 % en estudios de cohorte com-
parada con un 33 % en sujetos sin psoriasis.

10.2.3 Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

En un estudio de casos y controles, se encontr6 que
los pacientes con psoriasis tenian 2,35 veces mayor
probabilidad de desarrollar EPOC. Otro estudio israeli
mostr6 que la prevalencia de EPOC fue del 5,7 % versus
del 3,7 % en el grupo control.

Se ha observado, ademas, que los pacientes con ar-
tritis psoriasica pueden tener una mayor prevalencia
de EPOC que los pacientes que solo tienen compromiso
cutaneo.

Es importante sefialar que otros factores de riesgo
pueden contribuir a esta comorbilidad, como son la
obesidad, el habito de fumar, la inactividad fisica y
todos los factores relacionados con el sindrome meta-
bolico.

Asi mismo, hay discusiéon sobre la mayor incidencia
de apnea del sueno, que depende de factores indepen-
dientes o de la correlacién con obesidad que pueden
sufrir los pacientes con psoriasis. Un estudio que ajusto
el riesgo de obesidad mostré una mayor proporciéon de
desarrollo de apnea hasta de 2,3 veces en pacientes con
psoriasis.

10.2.4 Enfermedad renal crénica

Los pacientes con psoriasis tienen un incremento de 2
veces la posibilidad de padecer enfermedad renal cro-
nica, independientemente de los factores de riesgo tra-
dicionalmente conocidos, y 4 veces la posibilidad de
padecer una enfermedad renal terminal.
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10.2.5 Comorbilidades asociadas
con el estilo de vida o los
medicamentos

Los pacientes con psoriasis tienen mayor propension a
fumar y a un mayor consumo de alcohol. Estos factores
aumentan el riesgo metabolico y pueden influir sobre
los medicamentos que se administran.

Los pacientes fumadores tienen una mayor probabi-
lidad de desarrollar psoriasis de tipo pustuloso.

La ciclosporina puede incrementar las cifras tensio-
nales, aumentar los lipidos en sangre y alterar la fun-
cion renal. El acitretin, por su parte, es hepatotoxico y
altera los lipidos. Dado su metabolismo hepatico, debe
tenerse precauciéon con el metotrexato en pacientes
con mayor propensién a dafio, como los pacientes
diabéticos, con higado graso o dislipidemias sin tra-
tamiento. Por tanto, para la eleccion del medicamento
deben considerarse las comorbilidades existentes en
los pacientes (Tabla 2) @.
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Tabla 2. Indicaciones y contraindicaciones de los diferentes
tratamientos segiin los antecedentes del paciente

Antagonistas

Ustekinumab
del FNT-a SECKINENE

Fototerapia Acitretin Metotrexato Ciclosporina

Dislipidemia v x v ) v v
Hipertension v v v x v v
Nefropatia v v ) * x v v
Hepatopatia UVB P x P P P
Artritis x x v *k v v

Insuficiencia cardiaca

v v v ) x v
moderada a grave
Enfermedad desmiclinizante v v v v x v
Embarazo UVB x x ) x x

Antecedente de neoplasia o
linfoma (exc. cancer de piel VR v x x x x
no melanoma)

4 Recomendable

) Posible, con estrecha monitorizacion

x No recomendable o contraindicado

P Probable

& Ajustando la dosis seglin la funcién renal

et La ciclosporina en monoterapia suele ser insuficiente para el tratamiento de la artritis psoriasica

EHGE La fototerapia esta contraindicada en pacientes con dafio actinico importante y antecedentes de cancer de piel

Tomada de: Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica; Grupo Colombiano
de Psoriasis y Artritis Psoridsica. AsoColDerma; 2012 @,
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10.3 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PSORIASIS QUE
TENGAN ALGUNA CONDICION ESPECIAL

10.3.1  Pregunta 12. ;Cual es la mejor opcion de tratamiento en
pacientes con psoriasis que tengan alguna condicién especial?

10.3.2 Recomendaciones

Embarazo
4 Se recomienda el uso de agentes topicos como los corticosteroides o el h
calcipotriol (en monoterapia o en combinacidon con corticoides) como
primera linea de tratamiento en mujeres gestantes con psoriasis leve a
39 moderada.
L (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja) )
( 0 . 3 3 0 \
Se recomienda la fototerapia UVB como tratamiento de la psoriasis
moderada a grave en gestantes.
40
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
- 4
4 j N
Se sugiere la ciclosporina como segunda linea de manejo en las gestantes
con psoriasis moderada a grave.
41
(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de terapias bioldgicas y los baiios de PUVA como
terapias de tercera linea en gestantes, considerando el equilibrio riesgo-
beneficio segiin cada paciente.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Hombres con metotrexato

( A
Se recomienda el uso de métodos de planificacion durante la terapiay 3

meses después de suspender el medicamento en los pacientes hombres
43 que reciben metotrexato.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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Situactones especiales en psoriasis:

Hepatitis B

Se debe hacer manejo conjunto con hepatologia, gastroenterologia o

infectologia en los pacientes con psoriasis y hepatitis B.

44

No se recomienda el manejo con terapia sistémica inmunosupresora en
pacientes que tengan diagnodstico de hepatitis B activa u oculta, hasta
que se realice el manejo del cuadro viral.

(Recomendaciobn fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja)

N

J

™ [

45

Se recomienda el tamizaje adecuado en busca de hepatitis By C en todos
los pacientes con psoriasis que recibiran terapia sistémica, utilizando las
siguientes pruebas: HBsAg, HBsAb, HBcAb y anti-VHC. Si hay evidencia
de infeccion actual por VHB, se debe realizar carga viral.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

46

Serecomienda la vacunacion contra hepatitis A y B en todos los pacientes
con psoriasis que no han estado expuestos a la enfermedad y no han
recibido vacunacion previa, independientemente de la gravedad en el
momento del diagndstico, por la posibilidad de terapia sistémica en el
futuro.

Nota: si el paciente esta recibiendo inmunosupresor en el momento de
la consulta, se debe suspender, en caso de ser posible, segiin su vida
media de eliminacion, para realizar la vacunacion.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

J
A

47

Se recomienda la terapia antiviral oral para prevenir la reactivacion
del VHB en todos los pacientes infectados que reciben terapia inmu-
nosupresora de alto riesgo.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

J
4
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Hepatitis C

Todo paciente con diagndstico de hepatitis C y psoriasis debe ser valora-

do por el servicio de infectologia, gastroenterologia o hepatologia.

Se recomienda el uso de agentes topicos para el tratamiento de la
psoriasis en pacientes con hepatitis C.

Nota: la experiencia muestra que, usualmente, estos agentes son bien
tolerados y sin eventos adversos serios asociados. Sin embargo, no
existen estudios de su uso especifico en pacientes con hepatitis C.

48

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

\ J

Se recomienda la fototerapia UVB para el tratamiento de la psoriasis en
pacientes con hepatitis C.

Nota: la fototerapia UVB no tiene estudios especificos en pacientes con
psoriasis y hepatitis C, aunque se considera que su mecanismo de accion
es local.

49

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

/

J

( A
Se recomienda la elaboracion de estudios para descartar la presencia

de hepatitis C en todo paciente con psoriasis que se vaya a someter a
50 terapia sistémica inmunosupresora.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
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Situaciones especiales en psoriasis:

Virus de la inmunodeficiencia humana

El tratamiento de la psoriasis moderada a grave en pacientes con diag-
nostico de VIH debe hacerse con el apoyo del programa de manejo de

VIH e infectologia.

( )
Se recomienda la fototerapia, preferiblemente NB-UVB, como primera
linea de tratamiento de la psoriasis en los pacientes con VIH concomi-

51 tante que también reciben terapia antirretroviral.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

\ J

4 )
Se sugiere el uso de acitretin como segunda linea de tratamiento en
pacientes con psoriasis e infeccion por VIH.

52
(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

\ J

[ N\
Se recomienda el manejo interdisciplinario con infectologia para el uso
con precaucion de ciclosporina, metotrexato y terapia biologica, en los

53 casos de psoriasis resistentes al tratamiento con fototerapia o retinoides.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
N J
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10.3.3 Resumen de la evidencia

La biisqueda arrojo cuatro revisiones sistematicas (RS)
que abordaron este tema ©®. La calidad de las RS fue
evaluada con la escala AMSTAR. El intervalo de pun-
tuacién de las cuatro referencias incluidas estuvo entre
1y 7 puntos (de un puntaje maximo de 11 puntos). Para
todas las RS no fue posible determinar si tenian un pro-
tocolo aprobado o publicado.

Solamente en una de las referencias incluidas reali-
zaron una busqueda de estudios primarios no publi-
cados, evaluaron la calidad de los estudios incluidos
y analizaron el riesgo de sesgo de publicaciéon @. Dos
de las RS incluidas seleccionaron los estudios y extra-
jeron los datos por pares. Ninguna presento6 un listado
completo de estudios incluidos y excluidos o reportd
los conflictos de interés de cada estudio. Todas las RS
reportaron las caracteristicas de los estudios incluidos.

La RS de Shelton y colaboradores @ obtuvo una cali-
ficaci6on de 7 puntos en la escala AMSTAR. Cumpli6
con varios de los items, pero su calificacion disminuyd
porque no incluyoé el listado de estudios excluidos y no
discuti6 el impacto de la calidad de la evidencia en los
resultados. Las RS de Cantini ® y Montaudié © tuvieron
una calificacion de 3 puntos. Estas RS no realizaron una
biisqueda de estudios no publicados; no evaluaron la
calidad de los estudios y tampoco presentaron el riesgo
de sesgo de publicacion. Ademas, Cantini y colabora-
dores no reportan que la seleccién de estudios se haya
realizado por pares ®. Ni Cantini y colaboradores como
tampoco Montaudié y colaboradores incluyeron un lis-
tado de las referencias incluidas, y en el Giltimo no rea-
lizaron una bisqueda complementaria de referencias
relevantes © 9,

10.3.3.1 EMBARAZO

El consenso de expertos de Strober y colaboradores
© recomienda como los primeros cuatro tratamientos
para pacientes con deseo de embarazo, cualquier tri-
mestre de embarazo y lactancia: fototerapia NB-UVB,
fototerapia BB-UVB, corticosteroides topicos y corti-
costeroides topicos en combinacién con calcipotriol.
Encontraron que la fototerapia UVB es segura durante
el embarazo y la lactancia. En contraste, por la capa-
cidad mutagénica del psoraleno, la terapia PUVA no es
segura. Los panelistas mencionaron que los corticos-
teroides topicos aplicados en psoriasis leve y en pocas
partes afectadas de la piel tienen poca absorcién sis-
témica y, por tanto, conllevan un muy bajo riesgo mu-
tagénico en cualquier trimestre del embarazo. Aunque
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con calcipotriol no encontraron evidencia relevante en
humanos, consideraron que produce un riesgo minimo
durante el embarazo, tanto para la madre como para
el feto.

10.3.3.2 ENFERMEDAD HEPATICA

El consenso de expertos de Strober y colaboradores ©
recomienda como los primeros tres tratamientos para
pacientes con hepatitis B cronica: fototerapia NB-
UVB, fototerapia BB-UVB y corticosteroides topicos.
Los panelistas no favorecieron el uso de bloqueadores
del FNT-a o de ciclosporina. A pesar de que no encon-
traron evidencia directa, no favorecieron la utilizacion
del acitretin, por su potencial efecto sobre la funcion
hepatica.

Las primeras tres terapias para pacientes con hepatitis
C cronica recomendadas por este panel de expertos
fueron: etanercept, fototerapia NB-UVB o bloquea-
dores del FNT-a. Sugieren que los corticosteroides
tépicos y la fototerapia podrian no ser terapias ade-
cuadas, dadas las exacerbaciones de la psoriasis que
son producto de la terapia antiviral.

En cuanto a la enfermedad hepéatica no asociada con
hepatitis viral o consumo de alcohol, las primeras tres
terapias seleccionadas por el panel fueron: fototerapia
NB-UVB, corticosteroides topicos en combinacion con
calcipotriol y fototerapia ultravioleta-PUVA. No favo-
recieron el uso de metotrexato, por el aumento en el
riesgo de hepatotoxicidad de los pacientes con esteato-
hepatitis no alcohélica. En general, consideraron pru-
dente evitar el uso de metotrexato en pacientes con fac-
tores de riesgo o con enfermedad hepatica instaurada.

10.3.3.2.1Bloqueadores del FNT-a en pacientes con
infeccion por virus de la hepatitis C

Brunasso y colaboradores © realizaron una RS que
incluyd 23 publicaciones del tratamiento con blo-
queadores del FNT-a en pacientes con VHC y psoriasis
(AMSTAR = 1). Los siete estudios de artritis psoriasica
incluyeron 6 pacientes tratados con etanercept, 1 con
infliximab y 1 con adalimumab. En total, 8 estudios
fueron en poblacion con psoriasis y los 8 restantes en
quienes presentaban psoriasis y artritis psoriasica; 8
pacientes en cada estudio fueron tratados con etaner-
cept. Los tiempos promedio de tratamiento para cada
una de las condiciones fueron 9,8, 12,0 y 14,5 meses,
respectivamente.

De los 22 pacientes que fueron tratados con etanercept,
13 tuvieron carga viral o enzimas hepaticas estables;
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2 tuvieron enfermedad hepatica estable; 2 incremen-
taron la carga viral (uno de ellos con enzimas hepa-
ticas estables) y 3 la disminuyeron; 1 paciente tuvo
remisién viral completa y sostenida a los 6 meses de
tratamiento. No fue posible conocer el desenlace de
uno de los pacientes.

De los pacientes, 2 con artritis psoriasica recibieron
tratamiento con adalimumab e infliximab, respectiva-
mente, con niveles estables de carga viral y enzimas
hepaticas. En el paciente que recibi6 infliximah, se
cambi6 la terapia a adalimumab, por una reaccién
alérgica a los 6 meses de tratamiento.

10.3.3.2.2 Bloqueadores del FNT-a en pacientes con
reactivacion de la infeccion por virus de la hepa-
titis B

Cantini y colaboradores ® realizaron una RS para de-
terminar la prevalencia de reactivacion del VHB en
pacientes tratados con bloqueadores del FNT-a (AM-
STAR = 3) en pacientes con artritis reumatoide, en-
fermedad psoriasica o espondilitis anquilosante. De
los 21 estudios incluidos, 11 tuvieron pacientes con
psoriasis (5/11) o artritis psoriasica (6/11), que fueron
seguidos en un intervalo de 6 y 124 meses. Los autores
excluyeron estudios que solo tuvieran pacientes con
infeccién por VHC. Los agentes biolégicos utilizados
fueron adalimumab, etanercept e infliximab solos o en
combinaciéon con medicamentos modificadores de la
enfermedad.

La frecuencia de reactivacion del VHB en los 5 estudios
que incluyeron pacientes con enfermedad psoriasica
que recibieron tratamiento biolégico (n.° = 271) oscild
entre 0,0 %y 15,9 %. En la serie de Cassano y colabora-
dores @9 (solo pacientes con psoriasis; n.° = 62), no se
encontraron casos de reactivacion. La alta prevalencia
(15,9 %) observada en el estudio de Kim y colabora-
dores @™ pudo deberse a que los autores definieron el
criterio de reactivacién con la elevacién de las pruebas
de funcién hepatica en vez de la deteccion del ADN del
VHB. En el analisis del subgrupo de pacientes con in-
feccion oculta por VHB, se observaron 14 casos de re-
activacion en los 5 estudios incluidos (5,5 %; n.° = 257).
Estos casos solo estan presentes en la serie de Kim y
colaboradores ®. No hubo casos de reactivacion en el
subgrupo de pacientes con enfermedades reumaticas
que recibieron terapia con etanercept (n.° = 67). Sin
embargo, en los 2 estudios que incluyeron pacientes
tratados con adalimumab, 3 de los 67 sujetos (4,6 %; IC
95 %: 0,5 a 12,5 %) presentaron reactivacion. Todos los
desenlaces con adalimumab ocurrieron en el estudio
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de Cassano y colaboradores ), que solo incluy6 pa-
cientes con psoriasis (n.° = 48). Los autores no repor-
taron reactivacion en el grupo de pacientes tratados
con infliximab (n.° = 81).

10.3.3.2.3 Metotrexato en pacientes con hepatitis
viralBo C

Montaudié y colaboradores © realizaron una RS para
determinar la asociacién entre hepatitis B o C y la pre-
sencia de fibrosis hepatica en pacientes tratados con
metotrexato. De los estudios, 2 dieron cuenta de esta
asociacion. En Rosenberg y colaboradores @2, los 3 pa-
cientes de la serie con diagnoéstico de hepatitis B o C
desarrollaron fibrosis hepatica. Solo uno de ellos pre-
sentd fibrosis hepatica grave (OR método MLE: 2,08; IC
95 %: 0,03 a 43,0). Themido y colaboradores 3 infor-
maron que 1 de 2 pacientes con hepatitis B o C present6
fibrosis hepatica grave y ninguno de los 20 pacientes
sin hepatitis la sufrio.

10.3.3.2.4 Bloqueadores del FNT-a en pacientes con
antecedente de cancer

Shelton y colaboradores @ realizaron una RS para de-
terminar la tasa de recurrencia de cancer en indivi-
duos con enfermedades inmunoldgicas cronicas que
fueron tratados con terapia inmunosupresora. De los
16 estudios seleccionados, solo la cohorte de Fagerli y
colaboradores “ incluyo poblacién con enfermedad
psoriasica. Este estudio analiz6 la incidencia de cancer
en 11 individuos con artritis psoriasica y antecedente
de cancer que recibieron bloqueadores del FNT-a. Los
autores no encontraron ningiin evento de recurrencia o
la aparicién de otro tipo de cancer en estos pacientes.

10.3.3.3 CANCER

El consenso de expertos de Strober y colaboradores ©
clasific6 las diversas indicaciones de terapia segiin el
tipo de cancer y el tiempo de evolucién. En melanoma
maligno (MM), la principal preocupacién del panel
fue la progresién o la reactivacion del cancer. En ge-
neral, encontraron poca evidencia sobre el tema, es-
pecialmente en la aplicacion de tratamientos topicos.
Hallaron evidencia bioldgica o clinica que favorece la
utilizacion de metotrexato, ciclosporina, retinoides,
hidroxitirea y fototerapia UVB. Por el contrario, la evi-
dencia no favorece el uso de terapia PUVA. Con blo-
queadores del FNT-q, la evidencia no es clara. Fueron
conservadores con las recomendaciones para el trata-
miento de pacientes con menos de 5 anos de diagnos-
tico. Los primeros cuatro esquemas de tratamiento pro-
puestos por el panel fueron: acitretin, corticosteroides
topicos como terapia Ginica, estos en combinacién con
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calcipotriol y metotrexato. En pacientes con diagnos-
tico mayor de 5 afios, el panel se decidié por un tra-
tamiento mas agresivo, por las limitaciones en la fun-
cionalidad producto de la artritis psoriasica. El panel
recomendd, en su orden, las siguientes terapias: aci-
tretin, metotrexato, corticosteroides topicos como te-
rapia Ginica y estos en combinacién con calcipotriol. En
pacientes con melanoma in situ, los panelistas también
le apuntaron a una terapia agresiva y acordaron las si-
guientes terapias, en su orden: acitretin, metotrexato,
corticosteroides topicos en combinacién con calcipo-
triol y corticosteroides tdépicos como tnica terapia.

En cuanto a las neoplasias linforreticulares, los ex-
pertos del panel discutieron si habia un riesgo au-
mentado en pacientes con psoriasis y si suponia con-
sideraciones especificas en cuanto a la terapia. No
encontraron informacién suficiente con bloqueadores
del FNT-a. Sin embargo, dado su efecto bioldgico,
acordaron que estan contraindicados en este tipo de
pacientes. Los expertos consideraron que la asociacion
entre metotrexato y linfomas no esta clara y por tal mo-
tivo incluyeron este medicamento en las alternativas
terapéuticas, aunque hay una advertencia del fabri-
cante que lo asocia con linfoma. En los casos en los que
el cuadro clinico del paciente pueda confundirse con
un linfoma cutaneo de células T, el panel recomienda
una biopsia previa. Los primeros cuatro tratamientos
acordados por el panel fueron los mismos para pa-
cientes con linfoma actual, diagnosticado 5 afios antes
o mas de 5 afos antes de la presentacion para la terapia
contra psoriasis. Son los siguientes: fototerapia NB-
UVB, fototerapia ultravioleta mas acitretin, acitretin y
fototerapia BB-UVB.

En pacientes con tumores so6lidos, los expertos no en-
contraron datos que indicaran que la terapia topica o la
fototerapia incrementaran el riesgo de este tipo de neo-
plasias. Sin embargo, consideraron que la posibilidad
de una asociacion es baja. Tampoco encontraron evi-
dencias de una asociacién entre metotrexato y tumores
s6lidos. Favorecieron la inclusiéon de acitretin como
alternativa terapéutica, porque se trata de un medica-
mento potencialmente Gtil en quimioprevencion. En
pacientes con diagnéstico actual o 5 afios previo a la
presentacion para la terapia antipsoriasica, los pane-
listas recomiendan como las primeras cuatro estrate-
gias: fototerapia UV mas acitretin, fototerapia NB-UVB,
acitretin y fototerapia BB-UVB. No incluyeron a los blo-
queadores del FNT-a en las primeras 10 opciones. Para
pacientes con diagndstico de tumores s6lidos 5 afnos
antes de la presentacién para terapia antineoplasica,
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recomiendan un manejo individualizado, que incluya
la opinién del oncoélogo. Las primeras cuatro opciones
terapéuticas recomendadas fueron: fototerapia UV mas
acitretin, fototerapia NB-UVB, metotrexato y acitretin.

10.3.3.3.1Intervencion: bloqueadores del FNT-a en
pacientes con antecedente de cancer

Shelton y colaboradores @ realizaron una RS para de-
terminar la tasa de recurrencia de cancer en indivi-
duos con enfermedades inmunolégicas crénicas que
fueron tratados con terapia inmunosupresora. De los
16 estudios seleccionados, solo la cohorte de Fagerli y
colaboradores 4 incluyé poblacién con enfermedad
psoriasica. Este estudio analiz6 la incidencia de cancer
en 11 individuos con artritis psoriasica y antecedente
de cancer, que recibieron bloqueadores del FNT-a. Los
autores no encontraron ningiin evento de recurrencia
o la aparici6on de otro tipo de cancer en estos pacientes

10.3.3.4 Infeccion por VIH/sida

El consenso de expertos de Strober y colaboradores ©
encontré6 muy poca evidencia sobre el tratamiento de
la psoriasis en pacientes con VIH/sida. Como trata-
miento de primera linea, recomiendan el manejo mé-
dico antirretroviral de la infeccion por VIH, puesto que
disminuye las manifestaciones clinicas de la psoriasis.
Los panelistas no encontraron que la fototerapia UVB
produzca cambios en la actividad de pacientes VIH po-
sitivos o con sida. Tampoco encontraron un aumento
de la morbimortalidad asociada con infeccién por VIH
en quienes fueron tratados con etanercept. Sugieren
que el acitretin puede ser utilizado en pacientes con
infeccion por VIH y sida. Los primeros 4 tratamientos
recomendados por el panel fueron: fototerapia NB-
UVB, fototerapia ultravioleta mas acitretin, fototerapia
BB-UVBy acitretin.
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10.4 EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA PSORIASIS EN
COMPARACION CON POBLACION SANA

10.4.1 Pregunta 13. ;Cuales son los efectos cardiovasculares
de la psoriasis en comparacion con poblacion sana?

10.4.2 Recomendaciones

Los individuos que presentan psoriasis y artritis psoriasica tienen
un mayor riesgo cardiovascular que la poblacion general. El1 médico

debe identificar los factores de riesgo cardiovascular en el paciente e
informarle a este de su mayor riesgo.

54

Se recomienda la toma de tension arterial, peso y frecuencia cardiaca y
la medicion de la cintura abdominal cada 3 meses en los controles que se
realicen para el seguimiento del paciente con psoriasis.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

\

Todo paciente con sindrome metabdlico y aumento del riesgo

cardiovascular debe tener manejo integral de su condicion; en caso de
ser necesario, se debe llevar a cabo manejo multidisciplinario.

55

El consumo de tabaco esta asociado con un incremento en la prevalencia
e incidencia, ademas de un posible efecto negativo en la gravedad de la
psoriasis y de la artritis psoriasica. Se debe determinar la presencia de
tabaquismo en cada paciente y referir para suspender este habito.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Y4

56

Se recomienda el control del exceso de peso en el manejo
interdisciplinario con nutricion.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

AN

Y4

57

Se recomienda el manejo integral dietario como parte del manejo del
sindrome metabdlico y del riesgo cardiovascular aumentado en los
pacientes con psoriasis.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

AN
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4 . . . .
Se recomienda implementar estilos de vida saludables, como la
realizacion de ejercicio fisico adecuado y la suspension del consumo de
58 alcohol, como parte complementaria del manejo.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)
g

10.4.3 Resumen de la evidencia
10.4.3.1 SINDROME METABOLICO

Una revision sistematica ® de estudios observacio-
nales (AMSTAR 9/11) evalud la presencia de sindrome
metabolico en pacientes con psoriasis. El total de
participantes fue de 1,4 millones de personas, de las
cuales, 41 853 tenian diagnoéstico de psoriasis. Para el
diagnostico del sindrome metabdlico, fueron acogidos
los criterios establecidos por ATP III. Los autores de la
revision encontraron diferencias en los pacientes con
psoriasis comparados con los controles para la pre-
sencia de sindrome metabdlico (OR: 2,26; IC 95 %: 1,70
a 3,01). La calidad de la evidencia fue muy baja.

10.4.3.2 DESENLACES CARDIOVASCULARES

Una revisién sistematica “® de estudios observacio-
nales (AMSTAR 9/11) evalud la presencia de eventos

cardiovasculares mayores en pacientes con psoriasis.
Los desenlaces cardiovasculares fueron medidos como
mortalidad por enfermedad cardiovascular, infarto
agudo de miocardio y accidente cerebrovascular. El
analisis de los datos se realiz6 por subgrupo de pa-
cientes con psoriasis moderada y psoriasis grave para
cada uno de los desenlaces de interés. Los autores en-
contraron diferencias en la mortalidad cardiovascular
en pacientes con psoriasis grave (RR: 1,39; IC 95 %: 1,11
a 1,74), infarto agudo de miocardio en pacientes con
psoriasis moderada (RR: 1,29; IC 95 %: 1,02 a 1,63) y
psoriasis grave (RR: 1,70; IC 95 %: 1,32 a 2,18) y acci-
dente cerebrovascular en pacientes con psoriasis mo-
derada (RR: 1,12; IC 95 %: 1,08 a 1,16) y psoriasis grave
(RR: 1,56; IC 95 %: 1,32 a 1,84). La calidad de la evi-
dencia para todos los desenlaces fue muy baja.

10.5 EFECTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO BIOLOGICO Y NO BIOLOGICO EN PACIENTES CON

PSORIASIS

10.5.1

Pregunta 14. ;Cuales son los efectos adversos cardiovasculares del

tratamiento farmacolégico biolégico y no biol6gico en pacientes con psoriasis?

10.5.2 Recomendaciones

59

paciente.

Se recomienda la realizacion de glicemia, perfil renal, perfil hepatico y
perfil lipidico por lo menos 1 vez al ailo. Dependiendo de los factores
de riesgo encontrados y del tipo de terapia instaurada, la toma de estos
paraclinicos debe ser ajustada al riesgo individual o de la terapia del

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

N
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’
Se recomienda indicar al paciente no consumir bebidas alcohélicas. El
consumo de alcohol en el paciente con psoriasis empeora o acompaiia
el compromiso de la esfera mental, aumenta el impacto del sindrome

60 metabdlico y puede incrementar la toxicidad de algunas terapias.

\ (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja)

10.5.3 Resumen de la evidencia

Una revision sistematica *” de ensayos clinicos alea-
torizados y controlados (AMSTAR 9/11) evalu6 los
efectos adversos cardiovasculares mayores al com-
parar tratamientos farmacologicos biol6gicos contra
placebo en pacientes con psoriasis. Las intervenciones
comparadas fueron briakinumab versus placebo, uste-
kinumab versus placebo y agentes combinados anti-
IL-12/23 versus placebo. Los autores solo encontraron
diferencias significativas en los agentes combinados
anti-IL-12/23 versus placebo (OR: 4,23; IC 95 %: 1,07 a
16,75). La calidad de la evidencia para las tres interven-
ciones fue muy baja.

Por otro lado, una revision sistematica “® a partir de
estudios observacionales (AMSTAR 10/11) evalud el
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular
en pacientes con psoriasis, en quienes se administro
metotrexato comparado con los grupos controles, que
incluyeron un total de 66 334 pacientes. Los autores
encontraron una reduccién del riesgo para enfermedad
cardiovascular a favor del uso de metotrexato (RR:
0,79; IC 95 %: 0,73 a 0,87). La calidad de la evidencia
fue muy baja.

Para la asociacion de terapias biolégicas con agentes
anti-FNT-a y eventos cardiovasculares, se encontrd
una revisién sistematica @ a partir de ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados, que incluy6 10 183
pacientes. Los autores de la revision no encontraron
diferencias a favor o en contra de los agentes anti-
FNT-a comparados con placebo (razén de densidad de
incidencia: —0,0005; IC 95 %: —0,0100 a 0,0090). La ca-
lidad de la evidencia fue baja.

La revision de Reich y colaboradores ©° combind la
revision de los estudios fase 2 y 3 sobre ustekinumab
para comparar la frecuencia de eventos cardiovascu-
lares mayores. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en este tipo de eventos adversos
cuando se compard con placebo.
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10.6 ALGORITMOS DE MANE)O

Manejo de la psoriasis en el embarazo

Psoriasis en
el embarazo

Psoriasis leve Psoriasis moderada

a grave
I | I
Primera linea Primera linea

Terapia topica como Fototerapia NB-UVB

costicosteroides
o calcipotriol I
(monoterapia o
terapia combinada) Segunda linea

Ciclosporina

Tercera linea*
Terapia biol6gica

*Considerando el equilibrio riesgo-beneficio seglin cada paciente. Las terapias biologicas son cate-
goria B en la clasificacion de riesgo de la FDA en el embarazo.
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Manejo de la psoriasis moderada a grave en pacientes con VIH

( )
Primera linea*
Fototerapia NB-UVB
. ‘ J
( N\
Segunda linea
Acitretin
. * J
( 2\
Tercera linea**
Ciclosporina ‘ Metotrexato ‘ Terapia biolbgica
. J

*El tratamiento de la psoriasis moderada a grave en pacientes con diagnostico de VIH debe hacerse con el apoyo
del programa de manejo de VIH e infectologia, manteniendo su terapia antirretroviral.

**Se recomienda el manejo interdisciplinario con infectologia para el uso con precaucién de ciclosporina,
metotrexato y terapia bioldgica, en los casos de psoriasis resistentes al tratamiento con fototerapia o acitretin.

Manejo de la psoriasis moderada a grave en pacientes con hepatitis C

( )
Primera linea*
Terapia topica
. ‘ J
( )
Segunda linea
Fototerapia NB-UVB
. ; J
( \
Tercera linea**
Ciclosporina ‘ Metotrexato ‘ Terapia biologica
. J

*Todo paciente con diagnostico de hepatitis C y psoriasis debe ser valorado de manera multidisciplinaria por el

servicio de infectologia, gastroenterologia o hepatologia.

**Basado en opinién de expertos: se recomienda el manejo interdisciplinario con infectologia para el uso con
precaucion de ciclosporina, metotrexato y terapia biolégica, en los casos de psoriasis resistentes al tratamiento

con fototerapia o que no tengan acceso a esta terapia.
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11 Psoriasis en ninos

1.1 INTRODUCCION

La psoriasis puede aparecer en cualquier edad, afecta
con relativa frecuencia a lactantes, nifios y adoles-
centes y, aproximadamente, el 30 % de las personas
adultas la manifiesta antes de los 16 afos @, distri-
buidas de la siguiente forma: 5 % en menores de 4
anos, 10 % entre los 5y los 9 afios y 15 % entre los 10 y
los 14 anos; el 20 % restante entre los 15 y los 19 afios
@, La prevalencia varia entre el 0,1 % y el 3,5 %, segiin
los factores geograficos y raciales ©®. La incidencia se
calcula en 40,8 casos pediatricos/100 000 personas/
afno @. Esta incidencia se ha duplicado entre los afios
1970 y 2000, lo que obedece, quizas, al aumento en
los factores que disparan la psoriasis, como el estrés
psicosocial, las infecciones, la obesidad, el trauma o
irritacion de la piel y el uso de ciertos medicamentos,
como el litio, los antagonistas betaadrenérgicos y los
inhibidores del FNT-a en nifios con artritis idiopatica
juvenil o enfermedad de Crohn ©.

Aproximadamente el 30 % de los individuos con pso-
riasis, tanto nifios como adultos, tiene un familiar en
primer grado afectado. Esta tendencia se observa en
psoriasis de temprana aparicién; es decir, antes de los
16 afos ©.

Las estadisticas en Estados Unidos y Europa sugieren
que la psoriasis representa el 4 % de las enfermedades
de la piel en los nifios ©.

En cuanto al tratamiento, que es el tema del presente
capitulo, sabemos que en nifios y adolescentes es un
desafio, ya que las opciones son mas limitadas que
en el adulto y no existen guias estandarizadas de tra-
tamiento, especialmente en pacientes con psoriasis
moderada a grave. Por tanto, a la hora de decidir el
tratamiento, debemos considerar el tipo de psoriasis,
su gravedad, la edad del paciente, sus comorbilidades,
su efecto en la calidad de vida y los tratamientos pre-
vios recibidos, sin olvidar que los eventos adversos y
efectos secundarios asociados con diversas estrategias
terapéuticas no estan bien documentados .

Afortunadamente, la mayoria de los pacientes pedia-
tricos responde muy bien al tratamiento tépico, que es

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prictica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

considerado de primera linea y nos ofrece varias alter-
nativas, que empiezan por el cuidado de la piel, man-
teniéndola limpia y evitando el fenémeno de Koebner.
También tratando de devolverle su hidratacién con el
uso de humectantes y emolientes, para ayudar a pro-
veer y retener agua en el estrato corneo. De esta ma-
nera, se restablece la funcién de barrera mediante su
efecto antiinflamatorio, que brinda mejoria de la irri-
tacién y del prurito y que sumado al uso de corticoste-
roides topicos ayuda al ahorro de su uso y aumenta su
eficacia, lo que contribuye en la prevencion de la exa-
cerbacion de la enfermedad y, por tanto, a una mejor
calidad de vida en el paciente ®,

Los corticosteroides, analogos de la vitamina D, como
el calcipotriol, el alquitran de hulla, la antralina, los
retinoides, el acido salicilico y los inhibidores de la
calcineurina, son utilizados en forma tépica para con-
trolar la psoriasis. Algunos de estos tienen la gran ven-
taja de que pueden emplearse en terapia topica combi-
nada, como es el caso de los analogos de la vitamina
D mas corticosteroides, los analogos de la vitamina D
mas fototerapia con radiacion ultravioleta B (UVB),
los corticosteroides mas retinoide, los corticosteroides
mas acido salicilico y los inhibidores de la calcineurina
mas acido salicilico ©.

Cuando el tratamiento topico asociado con fototerapia
no es suficiente, se asume que se trata de una psoriasis
mas grave; entonces, se recurre al tratamiento sisté-
mico convencional dado por ciclosporina, metotrexato
o acitretin. De estos tampoco hay estudios clinicos
robustos en psoriasis pediatrica, solo casos clinicos
reportados que consideran la ciclosporina como trata-
miento de la psoriasis pustulosa y eritrodérmica, y que
tienen en cuenta su nefrotoxicidad. Los retinoides se
utilizan en casos graves de psoriasis pustulosa y con
mucho componente de hiperqueratosis, sin olvidar sus
efectos esqueléticos y el cierre epifisiario temprano
que pueden ocasionar si su administracién es prolon-
gada. Por altimo, el metotrexato podria ser el mas se-
guro, ya que existen estudios clinicos doble ciego en
artritis reumatoide juvenil que informan su seguridad
a largo plazo. Estos son medicamentos que no todos
los pacientes toleran y no prueban eficacia en todos los
€asos.
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Cuando esto ocurre, se opta por el uso de otros medi-
camentos, como son los biologicos o también llamados
antifactor de necrosis tumoral (anti-FNT-a) tales como
el etanercept, el infliximab y el adalimumab. En 2008,
un estudio realizado con etanercept en niflos permitié
la aprobacion del uso del medicamento en Europa en
nifos mayores de 8 afios “ 519, que también fue apro-
bado en Canada. Existe un estudio con etanercept a
48 semanas en pacientes de 4 a 17 afilos con psoriasis,
donde se demostr6 su tolerabilidad y eficacia. Este es-
tudio abierto se extendid a 264 semanas y no mostro
eventos adversos inesperados y su eficacia se mantuvo
6. En 2015, el adalimumab fue aprobado en Europa
para el tratamiento de la psoriasis cronica en placas
en niflos mayores de 4 afios @2, asi como en Estados
Unidos, en ninos que no han tenido una respuesta ade-
cuada a los tratamientos convencionales o que no son
candidatos para fototerapia o tratamiento topico «.

Existen reportes de casos clinicos tratados con com-
binacion de terapias, como etanercept y adalimumab
con metotrexato, con resultados variables y que mues-
tran la necesidad ocasional de su uso en casos graves.
Estos reportes deberan incluir mayores controles de
seguridad .

De acuerdo con la opinién de expertos, el infliximab
puede ser 1til en casos de psoriasis recalcitrante, pso-
riasis pustulosa o psoriasis eritrodérmica, debido a su
rapida accion y alta eficacia @.

Actualmente se esta llevando a cabo un estudio en
nifios de 12 a 18 afios con psoriasis que reciben usteki-
numab, con o sin artritis psoriasica © 4,

Se necesitan mas estudios que sean comparativos entre
los biolbgicos, con recoleccién de todos los eventos
adversos, que estandaricen los resultados de medidas
primarias, como el PASI 75, ya que, actualmente, no
hay acuerdo mundial para la evaluaciéon de medidas de
extension y gravedad de la enfermedad en la poblacién
pediatrica (PGA) que se correlacionen con la calidad de
vida, pues se sabe que la psoriasis puede afectar este
aspecto con puntuaciones mayores que en el acné, la
urticaria y similares a los de la dermatitis atopica ©.

Se esta a la expectativa de mas estudios clinicos con
una mayor casuistica en pacientes pediatricos tratados
con biolégicos. Otro aspecto que debe analizarse es la
proporcién de pacientes que reciben tratamientos bio-
16gicos para otras patologias y desarrollan erupciones
psoriasiformes o psoriasis. Hay casos pediatricos des-

Psoriasts en nifios

critos que reciben tratamiento con adalimumab o in-
fliximab por enfermedad intestinal inflamatoria y que
desarrollan la enfermedad .

En este capitulo, entonces, se tratara de mostrar la
evidencia proveniente de revisiones sistematicas y
ensayos clinicos sobre cuales son los tratamientos sis-
témicos farmacoldgicos biolégicos y los no biologicos
mas indicados en niflos con psoriasis moderada a
grave.

11.2 MARCO TEORICO

11.2.1 Factores desencadenantes

En los individuos con predisposicion genética, el inicio
o las exacerbaciones de la enfermedad suelen estar
precedidos de un grupo de factores desencadenantes.
De estos, se destacan los traumatismos (fenémeno de
Koebner), las infecciones respiratorias altas por es-
treptococo, la infeccién por VIH, la hipocalcemia, el
estrés psicologico y ciertos farmacos, como el litio,
los betabloqueadores, los antimalaricos, el interferon
alfa (IFN-q) y las altas dosis de corticosteroides “®. Los
factores ambientales, como el trauma fisico, pueden
causar la liberacion de péptidos antimicrobianos como
la catelicidina (LL-37) por el queratinocito. La LL-37
se une al ADN derivado de patégenos o auto-ADN li-
berado por las células estresadas y forman complejos
que activan a los receptores tipo Toll 9 sobre las células
dendriticas plasmocitoides. Esto promueve la libera-
cion de IFN, que junto con el FNT-q, la interleucina
6 (IL-6) y la IL-1B activan las células dendriticas mie-
loides locales promoviendo asi la inflamacién mediada
por células T @,

La psoriasis tiene un fuerte componente genético. Su
incidencia es mayor entre los familiares de primer y
segundo grado de consanguinidad de pacientes con
psoriasis. Se han identificado 9 locus con una alta pre-
disposicion a la psoriasis, denominados genes de sus-
ceptibilidad (PSORS). El mas importante es el PSORS1,
ubicado en el brazo corto del cromosoma 6, que coin-
cide con la region del sistema principal de histocompa-
tibilidad (SPH). Entre ellos, el de mas fuerte asociacién
parece ser el gen del antigeno HLA-C y fundamental-
mente su alelo HLACw6. La frecuencia de este alelo
entre los pacientes con psoriasis es del 60 % (en po-
blacion general es del 15 %); se asocia igualmente con
psoriasis de aparicion temprana y psoriasis guttata y

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

S195



Psoriasis en nifios

S196

en pacientes con psoriasis ungular, pustulosis pal-
moplantar y artritis psoriasica con HLACw6 negativo.
Este alelo esta comprometido en la respuesta inmune
innata y adaptativa, mediante la interaccién con las cé-
lulas NK'y en la presentacién de antigenos. Otros genes
asociados con esta enfermedad son los que codifican
las citocinas tales como el FNT-q, las IL-12, IL-23, IL4/
IL-13 y CDKAL1 819,

En el cuadro inflamatorio de la psoriasis intervienen
elementos de la respuesta inmune innata y de la res-
puesta adaptativa. En cuanto a los primeros, se en-
cuentran las células dendriticas presentadoras de
antigenos, los queratinocitos, los neutréfilos, los ma-
créfagos y las células NK. En cuanto a los segundos,
estan los linfocitos T CD4+ y CD8+ ©°),

La psoriasis es el prototipo de enfermedad inflamatoria
caracterizada por la activacion de las vias T,1, T,17 y
T, 22, cuyas citocinas se encuentran elevadas en la piel
y el suero, las cuales son importantes para el recluta-
miento de linfocitos T en la piel y las articulaciones.
Ademas promueven la angiogénesis y la proliferacion
epidérmica, como el IFN-y, el FNT-q, la IL-7 y la IL-22
@1, Hay también un aumento en la expresién de los re-
ceptores tipo Toll 2 (TLR-2) en las células dendriticas
inmaduras. Las células dendriticas de la epidermis y
la dermis participan principalmente en las etapas ini-
ciales y de exacerbacion de la psoriasis. Producen ci-
tocinas tales como el FNT-a y la IL-23, que promueven
el desarrollo de las subpoblaciones de células T, T,1
y T,17, que, a su vez, secretan mediadores que con-
tribuyen a los cambios vasculares y epidérmicos pre-
sentes en la psoriasis.

En los pacientes con psoriasis, las células dendriticas
mieloides migran hacia los nédulos linfaticos y liberan
citocinas tales como el FNT-q, la IL-23 y la IL-12, que
activan las células T alogénicas. Una vez activada la
célula T, entra a la circulacién y va hacia la piel infla-
mada a través del contacto con las moléculas de ad-
hesion (selectinas P y E) sobre las células endoteliales
de los vasos sanguineos. Las moléculas efectoras se-
cretadas por la célula T activan los queratinocitos y
liberan citocinas y quimiocinas que atraen y reclutan
mas células inflamatorias. El IFN-y, la IL-17 y la IL-22
secretadas por T,1, T,17 vy T, 22, respectivamente, con-
tribuyen a la amplificacién de la inflamacién cutanea
@, La LL-37 puede activar directamente las células
dendriticas mieloides a través de las vias RTL7 y RTLS,
aumentando asi la regulacién del FNT-a y de la IL-6 @3,
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11.2.2 Células NK

En las placas psoriasicas, se observan niveles elevados
de interleucinas, como la IL-2 e IL-15, que regulan la ac-
tividad de las células NK: las células NK pueden activar
o inhibir la respuesta inmune a través de sus receptores
KIR. El alelo HLA-Cw6 es el ligando natural para el re-
ceptor inhibitorio KIR2DL1 y es posible que la interac-
cion entre ambos conduzca a una funcién aberrante de
las células linfoides, que contribuye a la inmunopato-
genia de la psoriasis @,

11.2.3 Neutroéfilos

Estas células son importantes en las etapas tempranas
de la psoriasis y estan comprometidas en el recluta-
miento y la activacién de las células T y la proliferacion
y diferenciacién de los queratinocitos. En psoriasis, se
encuentran principalmente en la epidermis y son re-
clutados por la CXCL1, CXCL2, IL-8 e IL-18 @,

11.2.4 Queratinocitos

Los estudios genéticos han mostrado que los pacientes
con psoriasis tienen un defecto en la barrera cutanea
asociado con la delecion de los genes LCE3B y LCE3C;
dichos genes codifican las proteinas del estrato cérneo.
Se cree que una reparacion incompleta después de un
minimo trauma de piel, debido a la delecién del gen
LCE, contribuye al desarrollo de la inflamacién cré6-
nica. Ademas, la lesi6n de la piel puede resultar en
muerte celular, que libera péptidos antimicrobianos
por el queratinocito (PAM), péptidos como la LL-37 y
S100 y las defensinas 8, que son mediadores impor-
tantes en la respuesta inmune innata implicada en la
patogénesis de la psoriasis ©27,

El papel de las diferentes citocinas en psoriasis podria
describirse de la siguiente forma:

e  FNT-a: regula la capacidad para que las células
presentadoras de antigenos activen al linfocito
T. Esto induce la expresion de proteina C-reactiva
(respuesta de fase aguda) y la expresion de IL-6
y quimiocinas como la CCL20, que recluta las cé-
lulas dendriticas mieloides y las células T,17. El
FNT-a también promueve la infiltraciéon de lin-
focitos y monocitos hacia la piel, a través de la
ICAM-1. Facilita también la produccién de IL-23
por la célula dendritica y aumenta los efectos de
la IL-17 @829,
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e IL-23: es liberada por las células dendriticas y los
macréfagos y media la diferenciaciéon terminal y
activacion de las células T,17; activa los querati-
nocitos y aumenta la expresiéon de FNT-a en los
macrofagos 69,

e IL-17: es crucial para establecer la relacion entre la
hiperplasia epidérmica y la inflamacién cutanea.
Actiia sobre el queratinocito permitiendo el reclu-
tamiento de células dendriticas y células T sobre
la piel inflamada. Actia sinérgicamente con el
FNT-a e induce las citocinas proinflamatorias por
el queratinocito 6.

Toda esta serie de eventos y comunicaciones entre
células y citocinas lleva a la expresion clinica de la
psoriasis. En nifios, aparecera frecuentemente como
psoriasis en placas, que manifiesta unas placas mas
pequefias y con escamas mas finas, que comprometen
el rostro, el tronco, las extremidades, las palmas, las
plantas e incluso los genitales; también puede compro-
meter los pliegues. La segunda forma de presentacion
clinica en nifios es la psoriasis guttata, asociada con in-
feccion por Streptococcus betahemolitico del grupo A.

11.2.5 Clinica

La forma clinica mas frecuente en menores de 2 afios es
la psoriasis en el area del pafial, que afecta los pliegues
inguinales y se puede extender al tronco y las extremi-
dades. La psoriasis en placas generalizada es la mas
comin y la piel del cuero cabelludo suele ser el sitio
de inicio en el 40 %-60 % de los pacientes menores
de 20 afios. En frecuencia le sigue la psoriasis guttata,
con recaidas después de infecciones, aunque se debe
tener en cuenta que hay otras formas de presentacion
en niflos, como la facial, la intertriginosa y la anoge-
nital. El compromiso ungular es mas frecuente en los
nifios que en las nifias, y se ha reportado en el 7 %-40
% de los pacientes menores de 18 afios, siendo las de-
presiones puntiformes u hoyuelos las mas frecuentes
62, seguidas de las manchas en aceite, la onicélisis, la
hiperqueratosis subungular, la onicodistrofia y las he-
morragias en astilla @,

La psoriasis pustulosa es vista solamente en el 1 % al
5,4 % de los nifios con psoriasis. Otras formas poco co-
munes son la palmoplantar, la psoriasis lineal y la pso-
riasis eritrodérmica. Esta tltima puede llegar a com-
prometer la vida del paciente por hipotermia grave,
hipoalbuminemia e insuficiencia cardiaca @.

Psoriasts en nifios

La psoriasis tiene un impacto negativo en la calidad de
vida. Las intervenciones efectivas tendran un efecto en
este sentido mejorando, inicialmente, el prurito y los
problemas de suefo. Igualmente, se ha demostrado
que hay un mayor riesgo de desarrollar depresion, an-
siedad y trastornos bipolares en nifios con psoriasis
comparados con el grupo control. Durante la adoles-
cencia, el impacto de la enfermedad se da sobre la
imagen corporal y la apariencia. Los nifios que sufren
de esta patologia tienen un riesgo mayor al 47 % de
tomar medicamentos psicotropicos ©. Todo esto debe
considerarse junto con los familiares para el contexto
del tratamiento ©.

11.2.6 Comorbilidades

En cuanto a las comorbilidades, se ha hallado una rela-
cion similar con el comportamiento del adulto. Segin
estudios con una base de datos de 2549 pacientes, la
tasa global de comorbilidades en pacientes psoriasicos
menores de 20 anos fue del 14,4 % frente al 7,2 % en
individuos comparables sin psoriasis 334,

En pacientes menores de 18 afios, se ha encontrado:
hiperlipidemia, obesidad, hipertension, diabetes me-
llitus, artritis reumatoide y enfermedad de Crohn. La
obesidad es una comorbilidad que despierta mucho
interés, en cuanto se ha demostrado que los nifios
que estan en sobrepeso o en obesidad moderada o ex-
trema tienen mayor riesgo de padecer psoriasis que los
nifos sin obesidad “@. También se ha observado que,
independientemente de la gravedad de la psoriasis,
los pacientes pediatricos tienen unas probabilidades
significativamente mayores que los controles de pre-
sentar sobrepeso u obesidad y, por tanto, un mayor
riesgo de complicaciones relacionadas con el exceso
de adiposidad ©537. En ciertos estudios, el aumento del
perimetro abdominal en nifios psoriasicos alcanzo el
75 % versus el 29,6 % de nifios sanos 9. Se cree que la
obesidad precede a la psoriasis en un 93 % de los casos
y aparece, en promedio, a los 4,1 aflos, mientras que la
psoriasis se presenta, en promedio, a los 8,7 afios ©%.
El aumento de la adiposidad contribuiria a la apari-
cion de psoriasis por la liberacién cronica de citocinas
asociada con menor actividad fisica y diferentes estilos
de vida. No obstante, hay que anotar que algunos es-
tudios la reportan en nifios con perfil lipidico alterado
sin exceso de adiposidad ©7.

En un paciente pediatrico, la psoriasis debe enfocarse
como una enfermedad sistémica, con un examen fi-
sico orientado a la busqueda de obesidad, de aumento
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del perimetro abdominal y de hipertensiéon. También olvidar la evaluacion del estado animico del paciente
debe solicitarse andlisis bioquimico de la sangre para buscando manifestaciones de depresion y ansiedad.
descartar componentes del sindrome metabélico y no

11.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN NINOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

11.3.1  Pregunta 15. ;Cual es el tratamiento farmacologico bio-
16gico mas indicado en niflos con psoriasis moderada a grave?

11.3.2 Recomendaciones

Se sugiere el uso de etanercept como tratamiento bioldgico para el
manejo de la psoriasis moderada a grave en nifios entre los 6 y 17
afos en quienes la terapia no biologica sistémica haya fallado o esté
contraindicada.

\\[] - R

¢ Ladosis indicada es de 0,8 mg/kg (maximo 50 mg) semanales por via

subcutanea.

Se debe evaluar la eficacia del tratamiento a las 12 semanas, y segiin
la respuesta clinica, se decidira un posible cambio de terapia.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

4 )

Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento bioldgico para el
manejo de la psoriasis moderada a grave en nifios entre los 4 y 17 afios.

Notas:

e Ladosisindicada se calcula por peso: 15 kg a <30 kg dosis inicial de 20
mg, seguida de 20 mg, cada 2 semanas. Para un peso >30 kg, la dosis

62 inicial es de 40 mg, seguida de 40 mg, cada 2 semanas.
e Se debe evaluar la eficacia del tratamiento a las 16 semanas, y segiin
la respuesta clinica, se decidira un posible cambio de terapia.
(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)
\ J
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Se sugiere el uso de ustekinumab como tratamiento bioldgico para el
manejo de la psoriasis moderada a grave en adolescentes entre los 12y
17 afos, condicionado a la aprobacion de esta indicacion en Colombia.

Nota: la dosis indicada es de 0,75 mg/kg en pacientes con un peso
menor de 60 kg; de 45 mg, en pacientes entre los 60 y los 100 kg; y de
90 mg, en mayores de 100 kg; por via subcutanea, a las semanas 0y 4, y
posteriormente cada 12 semanas.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

La terapia biolégica debe indicarse en nifios en quienes la terapia
sistémica no bioldégica haya fallado o esté contraindicada. La eleccion
debe hacerse de forma individual, a la luz de la gravedad y extension de

la enfermedad, el tiempo de accion del medicamento, las comorbilidades
y preferencias del paciente, el perfil de eventos adversos de la terapia
y la disponibilidad en el pais. La formulacion de un medicamento en
poblacion pediatrica debe seguir los lineamientos de la legislacion

vigente.

11.3.3 Resumen de la evidencia

Los estudios incluidos muestran evidencia a favor
del uso de etanercept en el tratamiento de los nifios y
adolescentes con psoriasis moderada a grave, con un
rango de edad de 4 a 17 aflos, comparado con placebo.
De igual forma, la evidencia avala el uso de usteki-
numab en adolescentes (12 a 17 afios) para esta indi-
caci6én. La ocurrencia de eventos adversos con ambas
tecnologias es baja y en ninguno de los dos estudios
evaluados se reportaron secuelas a largo plazo; sin
embargo, el tiempo de seguimiento fue corto para po-
tenciales eventos adversos, como el cancer. No se en-
contraron ensayos clinicos cabeza a cabeza que com-
pararan las dos intervenciones entre si. Tampoco se
encontraron revisiones sisteméaticas o ensayos clinicos
que evaluaran la eficacia o seguridad de los otros biol6-
gicos de interés para el desarrollo de esta guia.

A continuacion, se describen cada uno de los medi-
camentos usados en nifios con psoriasis moderada a
grave.

11.3.3.1 ADALIMUMAB

En un ensayo clinico fase III &9, en el que se evalio la
eficacia y seguridad de adalimumab en dosis de 0,4 mg
y 0,8 mg comparado con metotrexato, realizado en pa-
cientes pediatricos entre los 4 y 17 afios con diagnostico
de psoriasis crénica en placas (NCT01251614), se en-
contrd que el tratamiento con adalimumab 0,8 mg/kg
en nifios y adolescentes con psoriasis grave en placas
proporcion6 mejoras significativas en el PASI 75 y un
aumento no significativo en la proporcién de pacientes
que lograron una PGA clara o minima en comparacion
con los que recibieron metotrexato. No se identificaron
nuevos riesgos de seguridad. Los criterios de inclusi6n
para este estudio fueron: pacientes que fallaron al tra-
tamiento topico, PGA 2 4; superficie corporal total com-
prometida, > 20 %; PASI > 20 0 > 10, si hay artritis psoria-
sica concomitante que no responde a antiinflamatorios
no esteroideos, que tenga compromiso facial, genital,
en manos o pies clinicamente relevante o que tengan
CDLAQI > 10. Se excluyeron los pacientes que habian re-
cibido tratamiento con biologicos diferentes a etaner-
cept, tratamiento con etanercept durante 4 semanas
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antes de la visita de inicio, uso de metotrexato en el afilo
anterior o en cualquier momento sin respuesta ade-
cuada o no tolerado, contraindicacion al metotrexato,
diagnostico de psoriasis eritrodérmica, generalizada o
pustulosa localizada, psoriasis inducida o exacerbada
por medicamentos, psoriasis guttata, infecciones que
requieren tratamiento intravenoso 30 dias antes de la
visita de inicio o 14 dias antes, si requiri6 tratamiento
oral. Se aleatorizaron 114 pacientes, con una relaciéon
1:1:1, para recibir metotrexato, adalimumab en 0,4 mg
o adalimumab en 0,8 mg. En el momento en que se rea-
liz6 este analisis interino, 69 pacientes (60,5 %) habian
completado el estudio, 24 pacientes (21,1 %) se habian
retirado y 21 pacientes (18,4 %) estaban en marcha. La
suspension del tratamiento se present6 en 13 pacientes
que recibian adalimumab en o,4 mg, 8 pacientes del
grupo de adalimumab en 0,8 mg y 3 pacientes en el
grupo de metotrexato. La causa mas importante de
suspension fue la falta de eficacia. De los pacientes, 2
suspendieron por eventos adversos: uno en el grupo de
adalimumab en 0,4 mg por un rebote de la psoriasis
y otro en el grupo de adalimumab en 0,8 mg por ur-
ticaria. Los resultados evaluados fueron la proporcién
de sujetos que lograron una mejoria en el PASI 75 a las
16 semanas de tratamiento y una PGA de o a 1. Los re-
sultados secundarios fueron proporciéon de pacientes
que alcanzaron un PASI 9o, PASI 100, cambio en el
puntaje CDLQI y PedsQL.

El analisis del estudio encontrd que el 57,9 % (22/38)
de los pacientes que recibieron tratamiento con ada-
limumab en 0,8 mg alcanzé un PASI de 75 o mayor, a
las 16 semanas de tratamiento, comparado con un 43,6
% (17/39) de los pacientes que recibieron adalimumab
en 0,4 mg y un 32,4 % (12/37) de los pacientes que re-
cibieron metotrexato (p = 0,027). En cuanto al puntaje
PGA de o a 1, el 60,5 % de los pacientes (23/38) que
recibieron adalimumab en 0,8 mg lo alcanzd, compa-
rado con el 41 % de los pacientes (16/39) en el grupo
de adalimumab en 0,4 mg y el 40,5 % de los pacientes
(15/37) en el grupo que recibidé metotrexato (p = 0,083).
En cuanto al PASI 9o, el 28,9% de los pacientes que
recibieron adalimumab en 0,8 mg lo alcanz6, com-
parado con el 30,8 % y el 21,6% en el grupo de ada-
limumab en 0,4 mg y metotrexato, respectivamente.
En cuanto al PASI 100, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos. Para
el puntaje CDLQI, se encontr6 un cambio de —6,6+6,23
en los pacientes que recibieron adalimumab en 0,8 mg,
—4,9+6,16 en el grupo que recibié adalimumab en 0,4
mg y -5t7,11 en el grupo de metotrexato. En cuanto al
puntaje PedsQL, se observé un cambio de —10,8+15,3
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en el grupo de adalimumab en 0,8 mg y de —9,5+12,25
y —1,9+12,41 para adalimumab en 0,4 mg y metotexato,
respectivamente.

Los pacientes que alcanzaron un PASI 75 y una PGA de
0 a 1 en la semana 16 de tratamiento fueron suspen-
didos por 36 semanas. Durante este periodo, se evalud
la pérdida de control de la enfermedad, que fue de-
finida como un empeoramiento en el puntaje PGA al
menos en dos grados. Se encontré que la proporciéon
de sujetos fue menor en el grupo de tratamiento con
adalimumab en 0,8 mg comparada con la del grupo de
metotrexato. Estos pacientes fueron sometidos a un pe-
riodo de retratamiento, en el que fueron nuevamente
aleatorizados en los tres grupos de tratamiento, con
seguimiento durante 16 semanas. Se encontraron tasas
de respuesta similares en el grupo de adalimumab en
0,8 mg (PASI 75 en el 78,9 % y PGA clara o minima en
el 52,6 %).

11.3.3.2 ETANERCEPT

En la revision sistematica de Cochrane elaborada por
Sanclemente y colaboradores © se realizd una bis-
queda de la literatura y se encontr6 solamente 1 es-
tudio que cumplia con los criterios de inclusién defi-
nidos. Este estudio evalud la eficacia de etanercept en
pacientes pediatricos y tuvo una fase inicial que fue
aleatorizada, controlada con placebo, doble ciego, con
un seguimiento hasta la semana 12 y, ulteriormente,
una fase abierta con seguimiento hasta la semana 24.
El estudio aleatorizo6 211 pacientes, de 4 a 17 aflos, con
psoriasis moderada a grave por PASI mayor o igual a 12
y PGA de 3 0 mas, con compromiso de mas del 10 % de
la superficie corporal y pobre respuesta al tratamiento
topico. El grupo de tratamiento recibi6 etanercept en
0,8 mg/kg subcutaneos cada semana y el grupo control
recibié placebo. La fase abierta del estudio se realizd
de la semana 13 a la semana 36. Después de esto, los
pacientes que no habian alcanzado el 75 % de mejoria
en el PASI fueron nuevamente aleatorizados para un
periodo de retratamiento durante 12 semanas mas. De
estos pacientes, quienes presentaban empeoramiento
del PASI fueron asignados a un estudio abierto para
recibir tratamiento con etanercept. La calidad del es-
tudio incluida fue alta, por establecer bajo riesgo de
sesgos. En la semana 12, encontraron una mayor pro-
porcidn de pacientes que alcanzaron el 75 % de mejoria
en el PASI, en el grupo expuesto a etanercept, compa-
rado con el grupo control (57 % versus 11 %; RR: 4,95;
IC 95 %: 2,83 a 8,65). También para el PASI 50 y PASI 90
(76 % y 32 %, respectivamente, en nifios, y 74 %'y 25 %,
respectivamente, en adolescentes). La calidad de vida
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fue evaluada mediante el puntaje CDLQI, que se deter-
miné en las semanas 2, 4 y 12. Se observo una mejoria
en el grupo expuesto a etanercept comparado con el
grupo control (porcentaje de mejoria en el grupo de tra-
tamiento del 52,3 % (mediana del 66,7 %) versus del 17,5
% (mediana del 155 %) en el grupo control [p = 0,0001],
respectivamente). La proporcidon de eventos adversos
no fue especificada en la publicacién. Informan que se
presentaron 10 eventos adversos serios (3 en el grupo
placebo y 7 en el grupo de etanercept), sin secuelas
luego de haberse resuelto. No hubo muertes, eventos
de desmielinizacion, tumores malignos, tuberculosis o
infecciones oportunistas.

11.3.3.3 USTEKINUMAB

Un ensayo clinico, elaborado por Landells y colabora-
dores @ evalud la eficacia del tratamiento con uste-
kinumab en adolescentes con diagnostico de psoriasis
moderada a grave. Se incluyeron pacientes entre los
12 y 17 afos, con diagnéstico minimo de 6 meses, can-
didatos a fototerapia o terapia sistémica o con pobre
control de su enfermedad con tratamiento tépico, con
PASI de 12 0 mas, PGA de 3 0 mas y compromiso del 10
% o mas de superficie corporal. Se establecié una dosis
estandar de ustekinumab de 0,75 mg/kg (teniendo en
cuenta la dosis de un adulto y el peso corporal pro-
medio) en pacientes con peso < 60 kg; en los pacientes
entre 60 kg y 100 kg, se estableci6 una dosis de 45 mg,
y para los pacientes con peso > 100 kg, una dosis de
90 mg. Adicionalmente, se definié una dosis media es-
tandar de 0,375 mg/kg en pacientes con peso < 60 kg,
de 22,5 mg en pacientes con peso entre 60 kg y 100 kg,
y de 45 mg en pacientes con peso mayor de 100 kg. Se
aleatorizaron 36 pacientes para recibir ustekinumab en
dosis estandar, 37 pacientes para recibir dosis media es-
tandar y 37 pacientes en el grupo placebo. A la semana
12, la proporcién de pacientes que logr6 la PGA de o a
1 fue mayor en los grupos que recibieron ustekinumab
comparada con la del grupo placebo (ustekinumab en
dosis estandar, 69,4 %; dosis media estandar, 67,6 %;y
placebo, 5,4 % [p < 0,001 para ambos grupos]). De igual
forma, la proporcion de pacientes que logr6é el PASI
75 en la semana 12 fue mayor en los grupos de uste-
kinumab con respecto al grupo placebo (ustekinumab
en dosis estandar, 80,6 %; dosis media estandar, 78,4
%; v placebo, 10,8 % [p < 0,001 para ambos grupos]); y
en PASI 9o (ustekinumab dosis estandar, 61,1 %; dosis
media estdndar, 54,1 %; y placebo, 5,4 % [p < 0,001
para ambos grupos]). Los autores reportaron que, en la
semana 52, la proporcién de pacientes que logré PGA
0/1, PASI 75 y PASI 90 fue numéricamente mayor en el
grupo de ustekinumab dosis estandar que en el grupo

Psoriasis en nifios

de dosis media estandar, aunque no se hizo una com-
paracion formal ni se reportaron estos resultados. El
puntaje CDLQI fue medido a la semana 52 y se encontrd
un puntaje de o/1 en el 50 % de los pacientes que reci-
bieron tratamiento con ustekinumab en la dosis media
estandar y en el 58,6 % de los pacientes que recibieron
la dosis estandar. En la semana 60, el 81,8 % de los
pacientes que recibieron ustekinumab report6 eventos
adversos. Los mas frecuentes fueron las infecciones,
especialmente rinofaringitis (34,5 %), faringitis (8,2 %)
e infecciones del tracto respiratorio inferior (12,7 %).
Hasta la semana 60, no se reportaron casos de malig-
nidad, tuberculosis activa, infecciones oportunistas,
reacciones anafilacticas o enfermedad del suero.
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1.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS
INDICADO EN NINOS CON PSORIASIS MODERADA A GRAVE

11.4.1  Pregunta 16. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico no
bioldgico mas indicado en nifios con psoriasis moderada a grave?

11.4.2 Recomendaciones

Se sugiere el uso de metotrexato como tratamiento sistémico en
pacientes pediatricos con psoriasis.

Notas:

¢ Ladosis indicada es de 10-15 mg/m? de superficie corporal (o de 0,3 a
0,7 mg/kg) ala semana, acompaiiada de la administracion de 5 mg de
acido folico 24 horas después de la administracion del metotrexato.

e Por el riesgo de hepatotoxicidad y mielosupresion, esta indicada

64 la toma de paraclinicos antes y durante el tratamiento. Si llegaran
a presentarse efectos adversos, se debe disminuir la dosis o
descontinuar el tratamiento.

e Sedebe evaluar la respuesta al tratamiento entre las semanas 16 y 24.
Si no se ha alcanzado un PASI adecuado, se debe considerar el inicio
de otra terapia sistémica.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de ciclosporina en pacientes pediatricos con psoriasis

y una o mas de las siguientes condiciones:

¢ En caso de falla terapéutica o contraindicacion de metotrexato.

¢ En caso de exacerbacion de la enfermedad u otras condiciones que
requieran un control rapido de esta.

¢ En psoriasis pustulosa.

Notas:

65 ¢ Ladosis indicada es de 2,5 a 5 mg/kg/dia.

J
S

e Se debe evaluar la hepatotoxicidad y la nefrotoxicidad durante el
tratamiento.

e El tiempo de tratamiento sistémico con ciclosporina no debe
exceder el ano, debido al riesgo de nefrotoxicidad y de carcinoma
escamocelular.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) y
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Se sugiere el uso muy excepcional de acitretin como tercera linea de
tratamiento en psoriasis pediatrica, cuando la terapia con metotrexato y
ciclosporina ha fallado o esté contraindicada, o en psoriasis pustulosa.
Notas:

66 ¢ Ladosis indicada es de 0,5 a 1 mg/kg/dia.
¢ Se deben realizar controles estrictos con paraclinicos durante el
tratamiento.

L (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja) )

11.4.3 Resumen de la evidencia

11.4.3.1 GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se encontrd una guia de practica clinica " que reportd
la ausencia de evidencia directa que evaluara la efi-
cacia de los tratamientos no biol6gicos en poblaciéon
menor de 18 afios.

Para la generacion de recomendaciones, el grupo de-
sarrollador decidié usar evidencia indirecta para la
poblacién pediatrica . Las recomendaciones sobre
los medicamentos no biolégicos fueron generadas de
forma global y comprenden:

e Uso de los medicamentos sistémicos en la pobla-
cion con cualquier tipo de psoriasis si no puede
ser controlada con tratamiento tépico y la enfer-
medad esta causando un impacto significativo en
el bienestar fisico, psicologico o social, y una de
las siguientes:

- Psoriasis mayor al 10 % de la superficie corporal
o PASI mayor de 10.

- La localizacién de la psoriasis compromete de
manera significativa el desempefio del paciente o
produce un gran estrés.

- Fallo al tratamiento o contraindicacién de uso de
fototerapia.

¢  Administrar metotrexato como tratamiento de pri-
mera eleccién, excepto en:

- Pacientes que requieren un rapido control a corto
plazo.

- Pacientes que tienen pustulosis palmoplantar.

- Pacientes en alto riesgo de sufrir alteraciones he-
paticas.

e  Uso de ciclosporina como primera eleccion en los
casos donde el metotrexato esté contraindicado.

e  Uso de ciclosporina o metotrexato en caso de fallo

terapéutico, de acuerdo con el medicamento que
fue administrado primero.

¢  Encasos muy especificos, uso de acitretin en nifios
y adolescentes, de acuerdo con las siguientes cir-
cunstancias:
- Fallo terapéutico o no pertinencia del uso de ci-
closporina o metotrexato.
- Pacientes con psoriasis pustulosa.

e  Para mantener la remision se debe usar la menor
dosis posible de metotrexato o ciclosporina.

11.4.3.2 REVISIONES SISTEMATICAS

Como resultado de la biisqueda, no se encontraron
revisiones sistematicas de estudios analiticos que eva-
luaran de manera directa la administracion de medi-
camentos no biolégicos de uso sistémico en el trata-
miento de la psoriasis en poblaciéon pediatrica.

Se revisaron los estudios incluidos en las revisiones
sistematicas con el puntaje AMSTAR mas alto que in-
cluyeran de manera detallada informacién sobre los
participantes. Se encontr6 que, independientemente o
no de la inclusion de la edad como criterio de exclu-
sion, ningan ensayo clinico recluté pacientes menores
de 18 afios en sus estudios.

Ademas de lo anterior, se encontrd una revision siste-
matica “2 (AMSTAR 4/11) descriptiva de articulos que
reportaron estudios en poblacién menor de 18 afios con
psoriasis pustulosa que incluyeran informacién deta-
llada de al menos una medicacion de uso sistémico, la
respuesta clinica y los desenlaces relacionados con el
tratamiento.

La revision incluy6 12 publicaciones con nivel 4 de evi-
dencia, de acuerdo con la clasificacion Oxford, de las
que se obtuvieron 22 pacientes con psoriasis pustulosa
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generalizada. De estos 22 pacientes, 8 fueron evaluados
para la respuesta al acitretin, 8 para la respuesta a la
ciclosporina, 7 pacientes para la respuesta al meto-
trexato y 3 pacientes para la respuesta a infliximab.
En 3 pacientes se evalud la respuesta a multiples trata-
mientos (1 paciente para acitretin, ciclosporina e infli-
ximab y 2 pacientes para metotrexato y acitretin).

En cuanto a la respuesta clinica, la respuesta en menos
de 3 meses fue: 7/8 pacientes que recibieron acitretin,
6/7 pacientes que recibieron metotrexato, 7/8 pacientes
que recibieron ciclosporina y 2/3 pacientes que reci-
bieron infliximab. En cuanto al control total o parcial,
la distribucién fue la siguiente: acitretin: 7/8; meto-
trexato: 4/7; ciclosporina: 5/8; e infliximab: 1/3.

La calidad de la evidencia fue muy baja. No se constru-

yeron tablas GRADE, debido a las caracteristicas de la
revision.
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11.6 ALGORITMO DE MANEJO

Tratamiento farmacolégico en nifios con psoriasis
moderada a grave

Fototerapia
. . Ultravioleta B de . o
No biologicos de banda estrecha Biologicos
(NB-UVB)

1.2 linea .
Metotrexato Etanercept Adalimumab

2.2linea 2.2linea
Ciclosporina Ustekinumab *

3.2 linea

Acitretin

* Condicionado a la aprobacién de esta indicacién en Colombia.
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12.1 INTRODUCCION

La artropatia inflamatoria en un paciente con antece-
dente de psoriasis era considerada, hasta el inicio de la
década de los 60, como una coincidencia clinica de dos
enfermedades distintas: artritis reumatoide y psoriasis
@, Con los trabajos de Wright, en 1959 @, y de Baker, en
1963 O, pioneros en su época, se establecen las bases
para comenzar a hablar de una entidad nueva: la ar-
tritis psoridsica (AP). En 1964, el Colegio Americano
de Reumatologia (en ese entonces llamado Asociacion
Americana de Reumatismo) considera a la AP como
una entidad clinica distinta y la incluye en la clasifica-
cién de enfermedades reuméticas @.

La AP es una artropatia inflamatoria crénica de las ar-
ticulaciones periféricas, la columna y la entesis, aso-
ciada con la presencia de psoriasis y caracterizada por
unos subtipos fenotipicamente distintos y un curso
clinico variable ©. Hace parte del grupo de las espondi-
loartritis (EAS), junto con la espondilitis anquilosante,
la artritis reactiva, la artritis relacionada con enfer-
medad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y
colitis ulcerativa) y la espondiloartritis indiferenciada
©, La prevalencia de AP varia entre el 0,04 % y el 0,2
% de la poblacion general y entre el 6 % y el 39 % de
los pacientes con psoriasis . Actualmente, se emplean
los criterios de clasificacion de CASPAR para fines de
investigacion ® y muchos clinicos se apoyan en estos
criterios para fines diagnoésticos en la practica clinica
diaria.

El diagnéstico y la clasificacion de artritis en el con-
texto de un paciente con psoriasis deben ser realizados
por un médico reumatélogo, de tal manera que se inte-
gren las estrategias y metas a lograr en las diferentes
formas de manifestaciones articulares, optimizando
el uso de las estrategias de manejo con medicamentos
sistémicos y maxime con el uso exitoso de los biol6-
gicos para el control de todo el proceso inflamatorio
que presentan los pacientes con psoriasis.

El uso racional de los medicamentos sistémicos en la
AP esta dirigido no solamente al manejo sintomatico,
sino también a evitar la probable destruccion articular
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de la que se consideraba en algiin momento como una
entidad “benigna”, con los costos que implican los in-
hibidores del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)
©, Las estrategias de manejo planteadas estan enca-
minadas a lograr el control de la artritis periférica, la
artritis con compromiso del esqueleto axial, la entesitis
y la dactilitis, a la par de lograr un adecuado control
del compromiso cutaneo y ungular “. Segtin el grado
de compromiso articular, los medicamentos utilizados
en el manejo de la AP pueden ser introducidos o modi-
ficados de tal manera que su uso sea “independiente”
del compromiso cutaneo, lo que plantea un reto para el
diio reumatologia-dermatologia, que exige un grado de
trabajo articulado para beneficio del paciente, a partir
de diferentes guias o recomendaciones nacionales e in-
ternacionales ),

12.2 MARCO TEORICO

La AP es una artritis inflamatoria, usualmente serone-
gativa, asociada con la psoriasis. Esta emergié como
una entidad clinica separada de la artritis reumatoide,
después del descubrimiento del factor reumatoideo, en
1948, y de las observaciones del profesor Verna Wright
en Leeds, Reino Unido, en 1959 &,

12.2.1 Incidenciay prevalencia

La prevalencia de psoriasis en la poblacion general
es del 2 % al 3 %. Esta se incrementa hasta un 7 % en
pacientes con cualquier variedad de artritis. La preva-
lencia de las artritis inflamatorias en la poblacién ge-
neral es del 2 % al 3 %; sin embargo, en los pacientes
con psoriasis, la prevalencia de la artritis se incrementa
deun 6% aun 42 % .

La prevalencia exacta de la AP es desconocida y, de
hecho, estimarla ha sido dificil, en parte debido a la
falta de criterios clasificatorios y de diagnoéstico am-
pliamente aceptados. Las tasas estimadas de preva-
lencia varian del 0,04 % en las islas Faroe al 0,1 %
en un estudio de la clinica Mayo . La incidencia re-
portada de AP ha variado de 3,4 a 8 por cada 100 000
personas/afio 9. En Latinoamérica hay pocos datos
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respecto a la frecuencia de la enfermedad. El estudio
de Soriano y colaboradores document6 una tasa de in-
cidencia de AP de 6,26 (IC 95 %: 4,2 a 8,3 casos por 100
000 personas/afo) y una prevalencia de 74 (IC 95 %: 57
a 94) casos por 100 000 individuos 7,

12.2.2 Curso clinico

La AP forma parte del grupo de las espondiloartritis,
y estas son incluidas en una misma categoria puesto
que son enfermedades que comparten ciertas caracte-
risticas etiopatogénicas y clinicas. Estas caracteristicas
incluyen la ausencia del factor reumatoideo, el compro-
miso axial predominante, la oligoartritis asimétrica, la
dactilitis, la afectacion de las entesis, el compromiso
de la piel y sus anexos, la uveitis, entre otras.

En la mayor parte de los pacientes, la AP se manifiesta
con compromiso cutaneo (psoriasis) antes del inicio
de la artritis; sin embargo, del 20 % al 30 % de los pa-
cientes puede debutar con artritis antes de que apa-
rezcan los sintomas articulares “®.

12.2.3 Artritis periférica

Wright @ identificd cinco patrones clinicos entre los
pacientes con AP: artritis predominante de articula-
ciones interfalangicas distales, artritis asimétrica oli-
goarticular, poliartritis similar a la artritis reumatoide,
espondilitis y artritis mutilante. La frecuencia de la dis-
tribucién de estos patrones es variable, en parte por la
discrepancia en las definiciones de cada uno y porque
los patrones tienden a cambiar en el curso de la enfer-
medad.

La artritis periférica es, por lo general, de distribucion
asimétrica, puede afectar grandes y pequeiias articula-
ciones de las manos y de los pies. La distribucion del
compromiso articular tiende a ocurrir en un patréon en
rayo; es decir, es mas frecuente la afectacion de todas
las articulaciones de una misma falange, mas que el
compromiso simétrico articular, como ocurre en la ar-
tritis reumatoide.

La poliartritis simétrica es indistinguible del patrén
articular observado en la artritis reumatoide. Se dife-
rencia por la ausencia del factor reumatoideo, el com-
promiso de las articulaciones interfalangicas distales,
la asociacién con psoriasis, el compromiso del esque-
leto axial y las caracteristicas radiologicas.

Artritis psoridsica

La artritis mutilante ocurre entre el 2 % y el 5 % de los
casos y se asocia con un largo tiempo de evolucién de
la enfermedad

La artritis con compromiso de las articulaciones inter-
falangicas distales ocurre entre el 6 % y el 8 % de los
casos, es caracteristica de la enfermedad y se asocia
hasta en un 87 % con compromiso ungular @9,

Aunque inicialmente fue descrita como una entidad
menos grave que la artritis reumatoide, en las Gltimas
dos décadas se demostrd que la AP es mas agresiva de
lo que se creia. Cerca del 20 % de los pacientes desa-
rrolla una forma de artritis destructiva e incapacitante;
de hecho, a los 10 afios, aproximadamente el 55 % de
los pacientes presenta dafio articular irreversible en
cinco o mas articulaciones ), Un estudio reciente de
AP temprana evidenci6 que, en los dos afios de inicio
de los sintomas, el 47 % de los pacientes tenia al menos
una erosiéon. Estos datos se correlacionan con obser-
vaciones previas, en las que el 67 % de los pacientes
evaluados en la consulta de reumatologia tiene enfer-
medad erosiva @,

12.2.4 Compromiso axial

El compromiso axial se puede presentar solo o aso-
ciado con la artritis periférica. La espondiloartritis
ocurre como Unica manifestaciéon de la AP, en un 2 %-4
% de los pacientes, y como manifestacion concomi-
tante con la artritis periférica, hasta en un 40 % de los
casos. La sacroilitis, por lo general, es asimétrica.

12.2.5 Psoriasis

El compromiso cutaneo antecede a la artritis en el 68 %
de los pacientes. Puede comprometer diferentes areas
corporales; sin embargo, las que se asocian con mayor
frecuencia con el desarrollo de la AP son el compro-
miso del cuero cabelludo y de la region interglatea. Las
lesiones ungulares, incluidas las lesiones punteadas,
la onicodistrofia y la onicélisis, se asocian en el 87 % de
los casos con artritis de las articulaciones interfalan-
gicas distales y, de hecho, aparecen solo en el 41 % de
los pacientes con psoriasis sin compromiso articular.

12.2.6 Entesitis

La entesitis (inflamacioén del tendén, ligamento, cap-
sula articular o de los sitios de insercién de la fascia
al hueso) es una de las caracteristicas mas frecuentes
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de la AP. Las entesitis mas frecuentes en pacientes con
AP son la fascitis plantar, la epicondilitis y la tendi-
nitis de Aquiles. Diferentes estudios con resonancia
magnética nuclear de las entesitis de las rodillas han
documentado un importante edema de la médula 6sea
adyacente a los sitios de insercién de la entesitis. Esta
observacion podria sugerir osteitis subyacente.

12.2.7 Dactilitis

La dactilitis ocurre entre el 16 % y el 46 % de los pa-
cientes con AP. De acuerdo con algunos investigadores,
se produce por el edema de las vainas tendinosas de los
flexores. La dactilitis aguda es un indicador importante
de mal pronéstico de la gravedad de la enfermedad, ya
que los dedos con dactilitis tienen una mayor progre-
sion a dafio articular @V, La dactilitis recurrente, por lo
general del mismo dedo, puede ser la inica manifesta-
ci6n clinica de la AP ®,

12.2.8 Factor reumatoideo

A pesar de que la AP se considera como una artritis se-
ronegativa, aproximadamente el 5 % de los pacientes
puede tener factor reumatoideo positivo. Su positi-
vidad no esta relacionada con la variedad de compro-
miso articular.

12.2.9 Diagnadstico y clasificacion

El diagndstico de pacientes con AP ha sido un factor
limitante de la investigacion en esta area. La mayor
parte de los estudios publicados utiliz6 los criterios su-
geridos por Moll y Wright @, Estos criterios eran faciles
de utilizar e incluian tres condiciones: la presencia de
psoriasis y de artritis inflamatoria y la ausencia del
factor reumatoideo. La mayor limitacién de estos crite-
rios es que en el diagndstico no tuvieron en cuenta nin-
guna de las otras caracteristicas frecuentes de la AP,
como la dactilitis y la entesitis, lo que permitié incluir
pacientes con artritis reumatoide seronegativa con
psoriasis concomitante, haciéndolos poco especificos.

Durante las dos décadas siguientes se disefiaron di-
versos criterios, que fueron modificaciones de los cri-
terios de Moll y Wright; sin embargo, ninguno de ellos
fue validado.

Los criterios de clasificaciéon de CASPAR ® fueron pu-
blicados en el afio 2006. Los datos fueron recolectados
por reumatologos expertos en esta enfermedad, de 32
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hospitales en todo el mundo. En promedio, cada insti-
tucion recolect6 20 casos y 20 controles. Los controles
fueron pacientes con otras artritis inflamatorias, donde
al menos la mitad de los controles tenia el diagnostico
de artritis reumatoide. En total, se reclutaron en forma
prospectiva 588 pacientes con AP y 536 controles, en
quienes se midieron cerca de 100 variables clinicas, ra-
dioldgicas y de laboratorio. Por medio de un analisis de
regresion logistica y de la construccion de un arbol de
clasificacion y regresién (CART), se seleccionaron las
variables que mejor predecian el diagnostico de AP. El
rendimiento de los criterios se compar6 con otros crite-
rios existentes.

Los nuevos criterios de CASPAR incluyen caracteris-
ticas clinicas, dermatoldgicas y radiologicas. Una de
las ventajas que presenta es que, a diferencia de los
criterios existentes, con estos tltimos es posible hacer
el diagnostico de AP incluso con un factor reumatoideo
positivo, gracias a que se incluyen otras caracteristicas
tipicas de la enfermedad, y el compromiso dermato-
l6gico aporta mas a estos criterios que a los previos
(Tabla 1).

La mayor limitacién de los criterios de CASPAR con-
siste en su aplicacién en pacientes al inicio de la en-
fermedad, ya que el promedio de duracién de la enfer-
medad en los pacientes incluidos en este estudio fue
de 12,5 afios. Aunque hay algunos estudios que han
evaluado el rendimiento en poblaciones con AP tem-
prana con resultados variables, la mayor debilidad de
estos estudios consistio en que se reclutaron pacientes
remitidos por sospecha de AP, lo que pudo sobrees-
timar la sensibilidad, por lo que es necesario evaluar el
rendimiento de estos criterios en pacientes con artritis
tempranas indiferenciadas.
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Tabla 1. Criterios CASPAR

El paciente presenta enfermedad articular inflamatoria (periférica, espinal o entesis) con tres o més puntos en cualquiera de las
siguientes cinco categorias:

1. Presencia actual de psoriasis, antecedentes personales o familiares de psoriasis. La presencia actual de psoriasis se define
como la psoriasis en la piel o en el cuero cabelludo evaluada por un reumatélogo o un dermatélogo.*

Los antecedentes personales de psoriasis son los que se pueden obtener del paciente, el médico de cabecera, el dermatélogo, el
reumatélogo u otro personal sanitario calificado.

Los antecedentes familiares de psoriasis son los de un familiar de primer o segundo grado de consanguinidad, de acuerdo con lo
referido por el paciente.

2. Distrofia psoridsica de las uiias, incluida la onicélisis, las lesiones punteadasy la hiperqueratosis, observadas en la
exploracion.

3. Prueba negativa para el factor reumatoideo, determinado por cualquier método, excepto por latex. Es preferible mediante ELISA

o nefelometria y los valores normales seran los del laboratorio local de referencia.

4. Historia actual de dactilitis, definida como hinchazén de todo el dedo o una historia de dactilitis relacionada por un
reumatélogo.

5. Evidencia radiografica de neoformacion dsea yuxtaarticular cerca de los margenes de la articulacion. Se trata de una osificacion

mal definida (excluidos los osteofitos) observada en las radiografias simples de las manos o de los pies.

* La psoriasis actual tiene una puntuacion de 2; el resto de las caracteristicas puntdan 1.
Los criterios CASPAR tienen una especificidad del 98,7 % y una sensibilidad del 91,4 %.

ELISA: ensayo de inmunoabsorcin enzimatica.

Artritis psoridsica

Modificada con permiso escrito de: Chalela JG, Gonzalez C, Castro L. Guias colombianas de psoriasis.

Consenso colombiano. Bogota: Editorial Nomos; 2008. p. 89 3.

12.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO

EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA CON COMPROMISO AXIAL

12.3.1  Pregunta 17. ;Cudl es el tratamiento farmacol6gico biologico
mas indicado en pacientes con artritis psoriasica con compromiso axial?

12.3.2 Recomendaciones

4 . . . ere . )
Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento de la artritis
psoriasica con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial

67 insuficiente al manejo con AINE.

S (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada) )

4 . P . .y es o
Se sugiere el uso de infliximab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial insuficiente al

68 manejo con AINE.
L (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada) )
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Se sugiere el uso de golimumab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial insuficiente al
manejo con AINE.

69

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

. J
4 . . .y oo o )
Se sugiere el uso de etanercept como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso axial en pacientes con respuesta inicial insuficiente al
70 manejo con AINE.
S (Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia moderada) )

La eleccion del medicamento bioldgico en artritis psoriasica debe
hacerse de forma personalizada, con base en las preferencias explicitas
del paciente, sus comorbilidades y factores de riesgo, con el fin de
maximizar su seguridad y adherencia. Aunque no existe evidencia
especifica del uso de secukinumab, certolizumab y ustekinumab en

pacientes con artritis psoriasica y compromiso axial, la extrapolacion de
estudios en pacientes con espondilitis anquilosante y la plausibilidad
biologica al correlacionar el compromiso axial en artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante permitirian considerar el uso de estos tres

S214

medicamentos bioldgicos en pacientes con artritis psoriasica axial.

12.3.3 Resumen de la evidencia

La evidencia reportada corresponde a evidencia indi-
recta que parte de una revisién sistematica Cochrane
sobre medicamentos biol6gicos anti-FNT para el trata-
miento de pacientes con espondilitis anquilosante. In-
fortunadamente, los estudios reportados para el trata-
miento de AP han generado mas evidencia para artritis
de compromiso periférico, dejando poca evidencia
para el tratamiento de los pacientes que presentan
un mayor compromiso axial. Este aspecto ha sido te-
nido en cuenta por la EULAR y por la ASAS, que han
sugerido tomar en cuenta la evidencia existente para
el tratamiento de espondiloartropatias, entre ellas, la
espondilitis anquilosante.

La revision sistematica de Maxwell y colaboradores @4,
en 2015, se baso en ensayos clinicos con una calidad de
la evidencia que, en términos generales, es moderada.
Los desenlaces evaluados en esta, como son la me-
joria clinica, la mejoria funcional, la remision parcial
de la enfermedad, los hallazgos radiograficos a través
de la resonancia magnética nuclear y la presentacion
de eventos adversos serios y no serios, fueron valo-
rados adecuadamente por escalas especificas para la
columna lumbar y las articulaciones sacroiliacas, que
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son las articulaciones que suelen afectarse en las dife-
rentes espondiloartropatias.

Al revisar los resultados reportados por los autores de
los articulos incluidos en la revision, llama la atencion
la poca evidencia existente de estudios cabeza a ca-
beza en donde se comparen dos o mas medicamentos
bioldgicos entre si. Sin embargo, la evidencia aportada
favorece los medicamentos biologicos con respecto al
placebo, en cuanto a los desenlaces clinicos y radio-
légicos.

Algunos estudios presentan el inconveniente de tener
tamafios de muestra muy pequefios, que no tendrian
el suficiente poder como para encontrar diferencias
entre los grupos para los desenlaces medidos. Ejemplo
de ello es el Gnico estudio cabeza a cabeza de medi-
camentos biologicos anti-FNT existente en la revision
@), en el que se compard etanercept con infliximab,
aunque los grupos eran de 25 pacientes por medi-
camento evaluado. Para las variables medidas, que
fueron ASAS 40y BASFI a las 12 semanas, no se encon-
traron diferencias significativas.

Otro de los estudios cabeza a cabeza ©%, en el que se
evalu6 etanercept versus un medicamento no biold-
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gico (sulfasalazina), evidencié superioridad del me-
dicamento anti-FNT para la mejoria de los sintomas,
la funcionalidad y la remisién parcial (ASAS). Adicio-
nalmente, los eventos adversos serios y no serios no
presentaron diferencias significativas entre los grupos
comparados.

Un dltimo estudio, realizado por Marzo-Ortega y co-
laboradores ©”, compar6 el medicamento anti-FNT
infliximab mas metotrexato frente a metotrexato mas
placebo. Sin embargo, los grupos de comparacion re-
sultaron pequefios (28 y 14 pacientes, respectivamente)
y no se encontraron diferencias significativas entre los
dos grupos para las variables de mejoria (ASAS 20) y
actividad de la enfermedad (escala BASDAI).

A continuacion, se describen los hallazgos para cada
uno de los medicamentos biologicos.

12.3.3.1 ADALIMUMAB

En una revision sistematica Cochrane (AMSTAR 11/11),
elaborada por Maxwell y colaboradores @4, orientada
al tratamiento de la espondilitis anquilosante con
medicamentos biolégicos, se evaludé la respuesta de
los pacientes al adalimumab, en términos de mejoria
funcional, a través de diferentes escalas, remision par-
cial, eventos adversos serios, pérdidas al seguimiento
debido a la ocurrencia de eventos adversos serios y
resultados radiolégicos (con resonancia magnética nu-
clear).

Para evaluar el resultado funcional a las 12 semanas
de tratamiento por medio de la escala BASFI ©®, se in-
cluyeron cuatro ensayos clinicos que sumaron 500 pa-
cientes expuestos al adalimumab versus 286 pacientes
expuestos a placebo. Los autores reportaron una dife-
rencia de medias significativa de -1,56 (IC 95 %: 1,89
a-1,23).

Para evaluar la mejoria, los autores midieron la pro-
porcidén de pacientes que alcanzaron la ASAS 40 a las
12 semanas de tratamiento. Ellos incluyeron 2 ensayos
clinicos que reportaron 437 pacientes expuestos al ada-
limumab versus 222 pacientes expuestos a placebo. Los
autores reportaron un RR de 3,76 (IC 95 %: 2,56 a 5,53)
para este desenlace.

Los autores también evaluaron el porcentaje de pa-
cientes que alcanzé la remision parcial a las 12 se-
manas, segln los criterios de la ASAS @, que refleja
una baja actividad de la enfermedad. Para ello, se
incluyeron 2 ensayos clinicos con 437 pacientes ex-
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puestos a adalimumab versus 222 pacientes expuestos
a placebo. Los autores reportaron un RR de 5,91 (IC 95
%: 2,92 a 11,94) para el citado desenlace.

Ademas de los aspectos clinicos, se evaluaron los re-
sultados radiologicos en resonancia magnética nuclear
a las 12 semanas. Un desenlace fue la inflamacién de
la columna lumbar medida por el MRI-SPARCC SCORE-
Lumbar Spine; Scale 0-108 v, Para medirlo, se incluy6
un estudio en donde se reporté una diferencia de me-
dias no significativa de —6,50 (IC 95 %: —13,06 a 0,06).
El otro desenlace fue la inflamacion de la articulaciéon
sacroiliaca, medida por el MRI-SPARCC SCORE-Sacroi-
liac Joint; Scale o-72 6V, Para medirlo, se incluy6 un
estudio en donde se report6 una diferencia de medias
no significativa de -3 (IC 95 %: 7,46 a 1,46). Si bien
ambos desenlaces radiol6gicos no reportaron diferen-
cias significativas entre el medicamento y el placebo
luego de las 12 semanas de tratamiento, vale la pena
anotar que los tamafos de la muestra del estudio que
evalu6 estos aspectos fueron pequefios: 26 pacientes
expuestos a adalimumab y 20 expuestos a placebo.

En relacién con los eventos adversos, se midieron las
pérdidas al seguimiento debidas a eventos adversos y
a eventos adversos serios. Ambos desenlaces fueron
medidos en 2 estudios con 437 pacientes expuestos al
medicamento versus 222 expuestos a placebo durante
12 semanas. Se reportd un RR de 1,48 (IC 95 %: 0,34 a
6,46) para las pérdidas al seguimiento por eventos ad-
versos y un RR de 0,89 (IC 95 %: 0,25 a 3,15) para las
pérdidas al seguimiento por eventos adversos serios.

12.3.3.2 INFLIXIMAB

En una revision sistematica Cochrane (AMSTAR 11/11),
elaborada por Maxwell y colaboradores %, orientada
al tratamiento de la espondilitis anquilosante con me-
dicamentos biologicos, se evalu6 la respuesta de los
pacientes al infliximab en términos de mejoria fun-
cional, a través de diferentes escalas, remisiéon par-
cial, eventos adversos serios, pérdidas al seguimiento
debidas a la ocurrencia de eventos adversos serios y
resultados radioldgicos (con resonancia magnética nu-
clear).

Para evaluar la mejoria, los autores midieron la pro-
porcién de pacientes que alcanzaron la ASAS 40 a las
12-24 semanas de tratamiento. Se incluyeron 2 ensayos
clinicos que reportaron 240 pacientes expuestos a in-
fliximab versus 115 pacientes expuestos a placebo. Los
autores reportaron un RR de 3,84 (IC 95 %: 2,28 a 6,46)
para este desenlace.
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Para evaluar el resultado funcional a las 12-24 semanas
de tratamiento por medio de la escala BASFI ¥, se in-
cluyeron 3 ensayos clinicos que sumaron 274 pacientes
expuestos a infliximab versus 150 pacientes expuestos
a placebo. Los autores reportaron una diferencia de
medias significativa de —1,84 (IC 95 %: —2,18 a —1,49).
Los autores también evaluaron el porcentaje de pa-
cientes que alcanzo la remision parcial a las 12-24 se-
manas segin los criterios de la ASAS @9, que refleja una
baja actividad de la enfermedad. Para ello, se inclu-
yeron 2 ensayos clinicos con 235 pacientes expuestos
a infliximab versus 113 pacientes expuestos a placebo.
Los autores reportaron un RR de 17,47 (IC 95 %: 3,42 a
89,14) para el citado desenlace.

Ademas de los aspectos clinicos, se evaluaron los re-
sultados radiologicos en resonancia magnética nu-
clear a las 24 semanas. Se midi6 la inflamacion de la
columna por medio del MRI Activity Score (0-138) en un
ensayo clinico, que reporté una diferencia de medias
significativa de 4,42 (IC 95 %: —5,59 a —3,25). También
se midi6 la inflamacién de la columna con la misma es-
cala, pero esta vez de manera dicotomica, que reportd
una proporcion de pacientes que alcanzaron un MRI
Activity Score > 1. El ensayo también reporté un RR de
0,5 (IC 95 %: 0,4 a 0,63) a favor del infliximab. El ensayo
clinico incluy6 194 pacientes expuestos a infliximab y
72 pacientes expuestos a placebo.

En relacién con los eventos adversos, se midieron las
pérdidas al seguimiento debidas a eventos adversos y a
eventos adversos serios. Ambos desenlaces fueron me-
didos en 3 estudios. Se reportd un RR de 1,48 (IC 95 %:
0,39 a 5,62) para pérdidas al seguimiento por eventos
adversos en 274 pacientes expuestos al medicamento
versus 150 expuestos a placebo, durante 12-24 semanas.
Por otra parte, se reportd un RR de 2,47 (IC 95 %: 0,75
a 8,14) para pérdidas al seguimiento por eventos ad-
versos serios en 275 pacientes expuestos al medica-
mento versus 147 expuestos a placebo, durante 12-24
semanas.

Uno de los estudios incluidos en la revision sistematica
de Maxwell ¥ compard infliximab (25 pacientes) versus
etanercept (25 pacientes) para evaluar la mejoria en
términos de alcanzar la ASAS 40 a las 12 semanas. Este
estudio realizado por Giardina y colaboradores (25) re-
portd un RR de 0,79 (IC 95 %: 0,45 a 1,38). El mismo
estudio evalud la funcionalidad a las 12 semanas por
medio de la escala BASFI. Se report6 un RR de 1,50 (IC
95 %: 0,94 a 2,06).
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Otro de los estudios incluidos en la revision sistema-
tica @, realizado por Marzo-Ortega, evalud infliximab
mas metotrexato (28 pacientes) versus placebo mas
metotrexato (14 pacientes) durante un periodo de 30
semanas. En tal estudio, se midi6 la actividad de la
enfermedad por medio de la escala BASDAI (Scale 0-0)
©9)_ El autor report6 una diferencia de medias de —1,14
(IC 95 %: —2,76 a 0,48). Otro desenlace evaluado por el
autor fue la mejoria medida por la ASAS 20. El autor
report6 un RR de 2,33 (IC 95 %: 0,80 a 6,80). Por dltimo,
se evalud la proporcion de pacientes que alcanzé una
mejoria del 50 % en la escala BASDALI. El autor report6
un RR de 2,50 (IC 95 %: 0,87 a 7,22).

12.3.3.3 GOLIMUMAB

En una revision sistematica Cochrane (AMSTAR 11/11),
elaborada por Maxwell y colaboradores ¥, orientada
al tratamiento de la espondilitis anquilosante con me-
dicamentos bioldgicos, se evalud la respuesta de los
pacientes al golimumab en términos de mejoria fun-
cional, a través de diferentes escalas, remision par-
cial, eventos adversos serios, pérdidas al seguimiento
debidas a la ocurrencia de eventos adversos serios y
resultados radioldgicos (con resonancia magnética nu-
clear).

Para evaluar la mejoria, los autores midieron la propor-
cion de pacientes que alcanz6 la ASAS 40 a las 12-24 se-
manas de tratamiento. Se incluyeron 2 ensayos clinicos
que reportaron 246 pacientes expuestos a golimumab
versus 183 pacientes expuestos a placebo. Los autores
reportaron un RR de 2,87 (IC 95 %: 1,89 a 4,35) para este
desenlace.

Para evaluar el resultado funcional a las 12-24 semanas
de tratamiento por medio de la escala BASFI ©®, se in-
cluyeron 2 ensayos clinicos que sumaron 246 pacientes
expuestos a golimumab versus 183 pacientes expuestos
a placebo. Los autores reportaron una diferencia de
medias significativa de 1,48 (IC 95 %: —1,95 a —1,02).

Los autores también evaluaron el porcentaje de pa-
cientes que alcanzd la remisién parcial a las 24 se-
manas segun los criterios de la ASAS *?, que refleja una
baja actividad de la enfermedad. Para ello, se incluy6
un ensayo clinico con 138 pacientes expuestos a goli-
mumab versus 78 pacientes expuestos a placebo. Los
autores reportaron un RR de 4,52 (IC 95 %: 1,66 a 12,31)
para el citado desenlace.

Ademas de los aspectos clinicos, se evaluaron los resul-
tados radiologicos en resonancia magnética nuclear a
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las 24 semanas. Se midi6 la inflamacion de la columna
por medio del ASspiMRI-a (Scale: 0-138) en un ensayo
clinico, que report6 una diferencia de medias de —3,40
(IC 95 %: —7,70 2 0,90).

En relacion con los eventos adversos, en 2 ensayos cli-
nicos se midieron las pérdidas al seguimiento debidas
a eventos adversos. Por su parte, los eventos adversos
fueron medidos en un ensayo clinico. Se reporté un
RR de 1,63 (IC 95 %: 0,35 a 7,55) para pérdidas al se-
guimiento por eventos adversos en 246 pacientes ex-
puestos al medicamento versus 183 expuestos a pla-
cebo, durante 12-24 semanas. Por otra parte, se reportod
un RR de 0,69 (IC 95 %: 0,17 a 2,75) para pérdidas al
seguimiento por eventos adversos serios en 138 pa-
cientes expuestos al medicamento versus 78 expuestos
a placebo, durante 24 semanas.

12.3.3.4 ETANERCEPT

En una revision sistematica Cochrane (AMSTAR 11/11),
elaborada por Maxwell y colaboradores @4, orientada
al tratamiento de la espondilitis anquilosante con me-
dicamentos biolégicos, se evalu6 la respuesta de los
pacientes al etanercept en términos de mejoria fun-
cional, a través de diferentes escalas, remision par-
cial, eventos adversos serios, pérdidas al seguimiento
debidas a la ocurrencia de eventos adversos serios y
resultados radiolégicos (con resonancia magnética nu-
clear).

Para evaluar la mejoria, los autores midieron la propor-
cion de pacientes que alcanzé la ASAS 4o a las 6-12 se-
manas de tratamiento. Se incluyeron 4 ensayos clinicos
que reportaron 418 pacientes expuestos a etanercept
(25 mg, 2 veces a la semana, o 50 mg, 1 vez a la semana)
versus 172 pacientes expuestos a placebo. Los autores
reportaron un RR de 2,82 (IC 95 %: 2,04 a 3,91) para este
desenlace.

Para evaluar el resultado funcional a las 6-24 semanas
de tratamiento por medio de la escala BASFI ©®, se in-
cluyeron 6 ensayos clinicos que sumaron 276 pacientes
expuestos a etanercept versus 277 pacientes expuestos
a placebo. Los autores reportaron una diferencia de
medias significativa de —1,35 (IC 95 %: —1,75 a —0,95).

Los autores también evaluaron el porcentaje de pa-
cientes que alcanz6 la remisiéon parcial a las 6-24 se-
manas segun criterios de la ASAS @, que refleja una
baja actividad de la enfermedad. Para ello, se inclu-
yeron 4 ensayos clinicos con 517 pacientes expuestos
a etanercept versus 268 pacientes expuestos a placebo.
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Los autores reportaron un RR de 3,99 (IC 95 %: 2,21 a
7,20) para el citado desenlace.

En relacion con los eventos adversos, en 9 ensayos cli-
nicos se midieron las pérdidas al seguimiento debidas
a eventos adversos y las pérdidas de seguimiento de-
bidas a eventos adversos serios. Se reportd un RR de
4,21 (IC 95 %: 1,55 a 11,44) para pérdidas al seguimiento
por eventos adversos en 655 pacientes expuestos al me-
dicamento versus 406 expuestos a placebo, durante
6-24 semanas. Por otra parte, se reportdé un RR de 1,76
(IC 95 %: 0,81 a 3,82) para pérdidas al seguimiento por
eventos adversos serios en 655 pacientes expuestos al
medicamento versus 406 expuestos a placebo, durante
6-24 semanas.

Otro de los estudios incluidos en la revision sistema-
tica de Maxwell y colaboradores 4 compar6 etanercept
versus infliximab para evaluar la mejoria en términos
de alcanzar la ASAS 40 a las 12 semanas. El estudio de
Giardina y colaboradores ® reportd un RR de 0,79 (IC
95 %: 0,45 a 1,38). El mismo estudio evalué la funciona-
lidad a las 12 semanas por medio de la escala BASFI. Se
reportd un RR de 1,50 (IC 95 %: 0,94 a 2,06).

El estudio de Braun y colaboradores @®, incluido en la
revision sistematica ®¥, comparé el etanercept versus
sulfasalazina para evaluar la mejoria en términos de
alcanzar la ASAS 40 a las 16 semanas. El estudio re-
port6 un RR de 1,84 (IC 95 %: 1,47 a 2,29) a favor del
etanercept. Asi mismo, este ensayo evalud la funciona-
lidad por medio de la escala BASFI a las 16 semanas. El
autor report6 un RR de 10,63 (IC 95 %: —15,22 a —6,04)
a favor del etanercept. Braun y colaboradores también
evaluaron el porcentaje de pacientes que alcanz6 la re-
misién parcial a las 16 semanas segtn los criterios de
la ASAS ®, que refleja una baja actividad de la enfer-
medad. Se report6 un RR de 2,14 (IC 95 %: 1,49 a 3,08).
Por altimo, se reportaron los porcentajes de eventos
adversos y de eventos adversos serios asociados. Para
los eventos adversos, se informé un RR de 0,58 (IC 95
%: 0,26 a 1,32) y para los eventos adversos serios se re-
portd un RR de 0,86 (IC 95 %: 0,24 a 3,05).

12.3.3.5 SECUKINUMAB

El secukinumab ha demostrado ser efectivo en el trata-
miento de la espondilitis anquilosante, en dos estudios
clinicos (MEASURE 1y MEASURE 2) publicados pos-
terior a la revision sistematica de Maxwell y colabora-
dores, por lo que podria considerarse como una opcién
terapéutica para el tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso axial en pacientes con respuesta ini-
cial insuficiente al manejo con AINE 69,
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12.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BIOLOGICO MAS INDICADO
EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA CON COMPROMISO
PERIFERICO

12.4.1  Pregunta18. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico biol6gico mas
indicado en pacientes con artritis psoriasica con compromiso periférico?

12.4.2 Recomendaciones

Se sugiere el uso de adalimumab como tratamiento de la artritis psoria-
sica con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento
71 no bioldgico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

N/
AN

Se sugiere el uso de etanercept como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento no
72 biologico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

N/
AN

Se sugiere el uso de golimumab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento no
73 biologico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

Se sugiere el uso de infliximab como tratamiento de la artritis psoriasica
con compromiso periférico en pacientes en quienes el medicamento no
74 biolagico esté contraindicado o no se haya presentado respuesta.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)

. J
4 Se sugiere el uso de certolizumab como tratamiento de la artritis )
psoriasica con compromiso periférico en pacientes en quienes el
medicamento no bioldgico esté contraindicado o no se haya presentado
75 respuesta.
\ (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia alta) )
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( Se sugiere el uso de ustekinumab como tratamiento de la artritis )
psoriasica con compromiso periférico en pacientes en quienes el
medicamento no bioldgico esté contraindicado o no se haya presentado

76 respuesta.

\ (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia alta) )

( . . . e )
Se sugiere el uso de secukinumab como tratamiento de la artritis
psoriasica con compromiso periférico en pacientes en quienes el
medicamento no bioldgico esté contraindicado o no se haya presentado

77 respuesta.
X (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja) .

La eleccion del medicamento biolégico en artritis psoriasica debe
hacerse de forma personalizada y con base en las preferencias explicitas

del paciente, sus comorbilidades y factores de riesgo, con el fin de

maximizar su seguridad y adherencia.

12.4.3 Resumen de la evidencia

A diferencia de la AP de compromiso axial, la mayoria
de las publicaciones existentes sobre la efectividad-
eficacia de los medicamentos biolégicos para AP esta
orientada al manejo de la AP con compromiso perifé-
rico.

En este caso, se pudo acceder a revisiones sistematicas
que permitieron tener la compilacién de diferentes en-
sayos clinicos que se han llevado a cabo para conocer
la efectividad de los medicamentos biologicos para
el tratamiento de la AP de compromiso periférico. En
términos generales, se puede afirmar que los medica-
mentos bioldgicos analizados en el presente capitulo
reportan una alta efectividad con respecto al placebo
para los desenlaces relacionados con mejoria de los
sintomas, como el ACR 20 y el ACR 5o. Para el ACR
70, la efectividad disminuye o no resulta significativa,
aunque este desenlace es el mas exigente en la escala
ACR. Otra escala para evaluar la mejoria de los sin-
tomas fue la escala PsARC. Los resultados de esta solo
fueron reportados en los estudios que evaluaron los
medicamentos adalimumab, etanercept, golimumab e
infliximab. Para todos estos, la escala inform6 mejores
resultados con respecto a los grupos placebo.

A nivel funcional, los resultados reportados por medio
de la escala HAQ favorecen a los medicamentos biold-
gicos con respecto a los grupos control (placebo). In-
fortunadamente, algunos estudios no reportaron este
desenlace.

La progresion radiografica no fue evaluada en todos
los estudios; sin embargo, cuando se reportd, los me-
dicamentos biol6gicos mostraron mejor evolucién ra-
diografica con respecto a los grupos control a las 24
semanas de tratamiento. En algunos casos, los medi-
camentos biolégicos mantuvieron dicho efecto a las 54
semanas (etanercept), no asi en otros casos tratados
con infliximab, adalimumab y golimumab.

En relacion con los eventos adversos serios y no serios
reportados, para todos los medicamentos, la frecuencia
de dichos eventos no tuvo diferencias significativas con
los eventos presentados en los grupos control.

Hasta el momento, los ensayos clinicos publicados
han comparado los medicamentos con placebo. Los
Gnicos estudios que han hecho una aproximacion para
comparar los medicamentos entre si son los estudios
de comparaciones indirectas para conocer la eficacia
de medicamentos anti-FNT en pacientes que no han
respondido a los tratamientos convencionales, como
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los AINE u otros medicamentos modificadores de la
enfermedad, y los estudios de comparaciones indi-
rectas para conocer la efectividad de los Gltimos me-
dicamentos bioldgicos (secukinumab, ustekinumab
y apremilast) en pacientes que no han mostrado una
respuesta adecuada con los anti-FNT convencionales.
Ambos estudios concluyeron que, en cuanto a los me-
dicamentos bioldgicos tradicionales (adalimumab,
etanercept, golimumab e infliximab), no hubo diferen-
cias significativas con respecto a la efectividad, pero
que quienes no responden a estos medicamentos po-
drian beneficiarse de los mas recientes. Sin embargo,
las muestras manejadas en los dltimos estudios son
pequeiias, lo que constituye una limitacién para la in-
terpretaciéon y alcance de los resultados.

A continuacién, se describe la evidencia para res-
ponder la pregunta de la investigacion.

12.4.3.1 ADALIMUMAB

En una revision sisteméatica AMSTAR 9/11 6, se evalud
la efectividad de los medicamentos anti-FNT versus
placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta los
desenlaces clinicos, radioldgicos, funcionales y los
eventos adversos.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se
utilizaron las escalas ACR 20, ACR 50 y ACR 70, en un
rango de tiempo de 12 a 24 semanas. Dichas escalas
fueron utilizadas en 2 ensayos clinicos, que incluyeron
413 pacientes. Los pacientes expuestos a adalimumab
alcanzaron un ACR 20, con un RR de 3,42 (IC 95 %: 2,08
a 5,83), un ACR 50 con un RR de 10,042 (IC 95 %: 4,71
a 21,28) y un ACR 70 con un RR de 4,81 (IC 95 %: 0,69
a 33,42). Adicionalmente, se midi6 la mejoria a través
de la escala PsARC. Los pacientes que recibieron ada-
limumab alcanzaron una respuesta adecuada al medi-
camento, reportandose un RR de 2,51 (IC 95 %: 1,91 a
3,29).

También se evalué la funcionalidad de los pacientes
por medio de la escala HAQ. Los autores reportaron
una diferencia de medias de —0,27 (IC 95 %: —0,36 a
-0,18) para este desenlace, que favoreci6 al grupo que
recibié adalimumab.

Por otra parte, también se evalu6 el estado de salud
fisica por medio del cuestionario SF-36. Los autores
reportaron una diferencia de medias de 5,67 (IC 95 %:
0,79 a 10,05), que favorecid al grupo expuesto al me-
dicamento. Sin embargo, el estado de salud mental
evaluado por el mismo cuestionario (SF-36) no mostrd
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diferencias significativas entre los grupos. Para este
desenlace se report6 una diferencia de medias de 0,44
(IC 95 %: —1,36 2 2,23).

Otra variable medida fue la disminucién de la fatiga,
asociada con la administraciéon de adalimumab versus
placebo. Para ello, se utiliz6 la herramienta FACIT-F.
Los autores reportaron una disminucién en la dife-
rencia de medias de 4,34 (IC 95 %: 2,63 a 6,04) a las
24 semanas en el puntaje FACIT-F con respecto al valor
inicial, a favor del grupo de adalimumab.

En relacién con los resultados radiograficos, los pa-
cientes expuestos al medicamento presentaron menor
progresion radiografica de la enfermedad que los del
grupo placebo, con un RR de 3,62 (IC 95 %: 1,79 a 7,36).
Estos cambios radiograficos también fueron medidos
por el Sharp Score, que reporté una diferencia de me-
dias de —0,46 (IC 95 %: —0,72 a —0,21) a favor de adali-
mumab.

Sin embargo, los mejores resultados radiograficos no
se mantuvieron en el tiempo. Al medir la progresiéon
radiografica, se report6 un RR de 1,72 (IC 95 %: 0,96 a
3,09) y un Sharp Score a largo plazo con una diferencia
de medias de —0,40 (IC 95 %: —8,15 a 7,35).

Finalmente, la frecuencia de eventos adversos repor-
tada no tuvo diferencias significativas. Se informé6 un
RR de 0,84 (IC 95 %: 0,55 a 1,27) para eventos adversos
y un RR de 0,70 (IC 95 %: 0,25 a 1,94) para eventos ad-
Versos serios.

12.4.3.2 ETANERCEPT

En una revision sistematica AMSTAR 9/11 69, se evalud
la efectividad de los medicamentos anti-FNT versus
placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta los
desenlaces clinicos, radiolégicos, funcionales y los
eventos adversos.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se uti-
lizaron las escalas ACR 20, ACR 50 y ACR 70 en el rango
de tiempo de 16 a 24 semanas. Dichas escalas fueron
utilizadas en 2 ensayos clinicos que incluyeron 265
pacientes. Los pacientes expuestos a etanercept alcan-
zaron un ACR 20 con un RR de 4,15 (IC 95 %: 2,71 a 6,36),
un ACR 50 con un RR de 9,12 (IC 95 %: 4,06 a 20,49) Y
un ACR 70 con un RR de 14,75 (IC 95 %: 1,97 a 110,51).
Adicionalmente, se midi6 la mejoria a través de la es-
cala PsARC. Los pacientes que recibieron etanercept
alcanzaron una respuesta adecuada al medicamento,
reportandose un RR de 2,68 (IC 95 %: 1,78 a 4,04).
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En relacién con los resultados radiograficos, los pa-
cientes expuestos al medicamento presentaron menor
progresion radiografica de la enfermedad que los del
grupo placebo, con un RR de 4,19 (IC 95 %: 1,65 a 10,61).
Al medir la progresion radiografica en el tiempo, el
grupo expuesto a etanercept mantuvo una menor pro-
gresion radiografica con respecto al grupo placebo. Se
reportd un RR de 3,60 (IC 95 %: 1,58 a 8,23).

Finalmente, la frecuencia de eventos adversos serios
reportada no tuvo diferencias significativas. Se informé
un RR de 0,86 (IC 95 %: 0,25 a 3,01) para eventos ad-
Versos serios.

12.4.3.3 GOLIMUMAB

En una revision sistematica AMSTAR 9/11 &, se evalud
la efectividad de los medicamentos anti-FNT versus
placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta los
desenlaces clinicos, radioldgicos, funcionales y los
eventos adversos.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se utili-
zaron las escalas ACR 20, ACR 50 y ACR 70 en un tiempo
de 24 semanas. Dichas escalas fueron utilizadas en 1
ensayo clinico que incluy6 259 pacientes. Los pacientes
expuestos a golimumab alcanzaron un ACR 20 con un
RR de 4,20 (IC 95 %: 2,51 a 7,03), un ACR 50 con un RR
de 6,81 (IC 95 %: 2,79 a 16,62) y un ACR 70 con un RR de
3,48 (IC 95 %: 0,77 a 15,8). Adicionalmente, se midio la
mejoria a través de la escala PsARC. Los pacientes que
recibieron golimumab alcanzaron una respuesta ade-
cuada al medicamento, reportandose un RR de 2,39 (IC
95 %: 1,76 @ 3,25).

También se evalué la funcionalidad de los pacientes
por medio de la escala HAQ. Los autores reportaron
una diferencia de medias de -0,34 (IC 95 %: —0,47 a
—0,21) para este desenlace, que favoreci6 al grupo que
recibi6 golimumab.

Otra variable medida fue la actividad de la enfer-
medad, a través del instrumento DAS 28. Los autores
reportaron una diferencia de medias de -1,31 (IC 95 %:
-1,59 a —1,03).

Por otra parte, también se evalu6 el estado de salud
fisica por medio del cuestionario SF-36. Los autores
reportaron una diferencia de medias de 5,90 (IC 95 %:
3,88 a 7,92) que favorecio al grupo expuesto al medica-
mento. En cuanto al estado de salud mental, el mismo
cuestionario report6 una diferencia de medias de 3,97
(IC 95 %: 1,15 a2 6,79).
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En relacién con los resultados radiograficos, los pa-
cientes expuestos al medicamento presentaron menor
progresion radiografica de la enfermedad que los del
grupo placebo, con un RR de 1,90 (IC 95 %: 1,13 a 3,18).
Estos cambios radiograficos también fueron medidos
por el Sharp Score, que inform6 una diferencia de me-
dias de —0,33 (IC 95 %: —0,58 a —0,09) a favor de goli-
mumab.

Sin embargo, los mejores resultados radiograficos no
se mantuvieron en el tiempo. Al medir la progresion
radiogréafica, se reportd un RR de 0,54 (IC 95 %: 0,17 a
1,74) y un Sharp Score a largo plazo con una diferencia
de medias de —0,47 (IC 95 %: —1,14 a 1,20).

Finalmente, la frecuencia de eventos adversos repor-
tada no tuvo diferencias significativas. Se informé6 un
RR de 1,14 (IC 95 %: 0,95 a 1,38) para eventos adversos
y un RR de 0,33 (IC 95 %: 0,09 a 1,25) para eventos ad-
Versos serios.

12.4.3.4 INFLIXIMAB

En una revision sisteméatica AMSTAR 9/11 ¢, se evalud
la efectividad de los medicamentos anti-FNT versus
placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta los
desenlaces clinicos, radiologicos, funcionales y los
eventos adversos.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se
utilizaron las escalas ACR 20, ACR 50 y ACR 70, en el
rango de tiempo de 16 a 24 semanas. Dichas escalas
fueron utilizadas en 3 ensayos clinicos que incluyeron
403 pacientes. Los pacientes expuestos a infliximab al-
canzaron un ACR 20 con un RR de 3,50 (IC 95 %: 0,76
a 16,13), un ACR 50 con un RR de 8,24 (IC 95 %: 0,85
a 79,73) y un ACR 70 con un RR de 7,93 (IC 95 %: 1,24
a 50,57). Adicionalmente, se midi6 la mejoria a través
de la escala PsARC. Los pacientes que recibieron in-
fliximab alcanzaron una respuesta adecuada al medi-
camento, reportandose un RR de 3,03 (IC 95 %: 2,27 a

4,04).

También se evalud la funcionalidad de los pacientes
por medio de la escala HAQ. Los autores reportaron
una diferencia de medias de -0,43 (IC 95 %: —-0,7 a
-0,16) para este desenlace, que favoreci6 al grupo que
recibi6 infliximab.

Otra variable medida fue la actividad de la enfer-
medad, a través del instrumento DAS 28. Los autores
reportaron una diferencia de medias de —1,44 (IC 95 %:
-1,88 a —1,0).
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Por otra parte, también se evalu6 el estado de salud
fisica por medio del cuestionario SF-36. Los autores re-
portaron una diferencia de medias de 6,40 (IC 95 %: 3,9
a 8,9) que favoreci6 al grupo expuesto al medicamento.
En cuanto al estado de salud mental, el mismo cuestio-
nario reportd una diferencia de medias de 3,50 (IC 95
%: 0,24 a 6,76).

En relacién con los resultados radiograficos, los pa-
cientes expuestos al medicamento presentaron una
menor progresion radiografica de la enfermedad que
los del grupo placebo, con un RR de 2,54 (IC 95 %: 1,13 a
5,69). Estos cambios radiograficos también fueron me-
didos por el Sharp Score, que informé una diferencia
de medias de -0,59 (IC 95 %: —0,87 a —0,30) a favor de
infliximab.

Sin embargo, los mejores resultados radiograficos no
se mantuvieron en el tiempo. Al medir la progresion
radiogréafica, se reportd un RR de 1,73 (IC 95 %: 0,97 a
3,08), aunque el Sharp Score a largo plazo informd una
diferencia de medias significativa de —1,47 (IC 95 %:
-2,31a -0,63).

Finalmente, la frecuencia de eventos adversos repor-
tada no tuvo diferencias significativas. Se informé6 un
RR de 1,16 (IC 95 %: 0,9 a 1,48) para eventos adversos
y un RR de 1,50 (IC 95 %: 0,64 a 3,49) para eventos ad-
Versos serios.

12.4.3.5 CERTOLIZUMAB PEGOL

En un ensayo clinico ¥, se evalué la efectividad del
certolizumab pegol versus placebo en pacientes con
AP, teniendo en cuenta los desenlaces clinicos, radio-
l6gicos, funcionales y los eventos adversos.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se uti-
lizaron las escalas ACR 20, ACR5o0y ACR70alas 12y
24 semanas. Dichas escalas fueron usadas en el ensayo
clinico que incluyd 545 pacientes. A continuacion, se
reportan los ACR a las 24 semanas.

Los pacientes expuestos a certolizumab en 200 mg al-
canzaron un ACR 20 con un RR de 2,39 (IC 95 %: 1,72 a
3,32), un ACR 50 con un RR de 3,54 (IC 95 %: 2,18 a 5,73)
y un ACR 70 con un RR de 6,41 (IC 95 %: 2,8 a 14,64).
Los pacientes expuestos a certolizumab en 400 mg al-
canzaron un ACR 20 con un RR de 2,39 (IC 95 %:1,71 a
3,35), un ACR 50 con un RR de 3,20 (IC 95 %: 1,96 a 5,23)
y un ACR 70 con un RR de 5,37 (IC 95 %: 2,32 a 12,43).
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Adicionalmente, se midi6 la mejoria a través de la es-
cala PsARC. Los pacientes que recibieron certolizumab
en 200 mg alcanzaron una respuesta adecuada al me-
dicamento, reportandose un RR de 1,91 (IC 95 %: 1,51
a 2,42). Los pacientes que recibieron certolizumab en
400 mg alcanzaron una adecuada respuesta al medica-
mento, reportandose un RR de 1,72 (IC 95 %: 1,35 a 2,2).

También se evalud la funcionalidad de los pacientes
por medio de la escala HAQ. Los autores reportaron
una diferencia de medias de —0,31 (p < 0,001) para este
desenlace, que favorecioé al grupo que recibi6 certoli-
zumab.

Finalmente, la frecuencia de eventos adversos serios
reportada no tuvo diferencias significativas. Se informé
un RR de 1,31 (IC 95 %: 0,47 a 3,69) para eventos ad-
versos serios con certolizumab en 200 mg y un RR de
2,18 (IC 95 %: 0,85 a 5,57) para eventos adversos serios
con certolizumab en 400 mg.

12.4.3.6 USTEKINUMAB

En una revision sistematica AMSTAR 8/11 2, se evalud
la efectividad de los nuevos medicamentos anti-FNT
versus placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta
los desenlaces clinicos en diferentes dosis.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se uti-
lizaron las escalas ACR 20 y ACR 50 a las 24 semanas.
Dichas escalas fueron utilizadas en 2 ensayos clinicos
que incluyeron 927 pacientes. A continuacién, se re-
portan los ACR a las 24 semanas.

Los pacientes expuestos a ustekinumab en 90 mg al-
canzaron un ACR 20 con un RR de 2,17 (IC 95 %: 1,71
a2,76) y un ACR 50 con un RR de 3,25 (IC 95 %: 2,14 a
4,95). Los pacientes expuestos a ustekinumab en 45 mg
alcanzaron un ACR 20 con un RR de 1,95 (IC 95 %: 1,52 a
2,5) y un ACR 50 con un RR de 2,78 (IC 95 %: 1,81 a 4,27).

12.4.3.7 SECUKINUMAB

En una revision sistematica AMSTAR 8/11 2, se evalud
la efectividad de los nuevos medicamentos anti-FNT
versus placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta
los desenlaces clinicos en diferentes dosis.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se uti-
lizaron las escalas ACR 20 y ACR 50 a las 24 semanas.
Dichas escalas fueron usadas en 2 ensayos clinicos que
incluyeron 1101 pacientes. A continuacioén, se reportan
los ACR a las 24 semanas.
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Los pacientes expuestos a secukinumab en 300 mg al-
canzaron un ACR 20 con un RR de 3,31 (IC 95 %: 2,04
a 5,36) y un ACR 50 con un RR de 4,90 (IC 95 %: 2,29 a
10,5). Los pacientes expuestos a secukinumab en 150
mg alcanzaron un ACR 20 con un RR de 5,82 (IC 95 %:
1,56 a 21,71) y un ACR 50 con un RR de 4,74 (IC 95 %:
3,08 a7,29). Los pacientes expuestos a secukinumab en
75 mg alcanzaron un ACR 20 con un RR de 4,47 (IC 95
%: 0,66 a 30,26) y un ACR 50 con un RR de 3,59 (IC 95
%: 2,3 a5,61).

12.4.3.8 APREMILAST

En una revision sistematica AMSTAR 8/11 42, se evalud
la efectividad de los nuevos medicamentos anti-FNT
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versus placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta
los desenlaces clinicos en diferentes dosis.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se uti-
liz6 la escala ACR 20 a las 16 semanas. Dicha escala
fue usada en 4 ensayos clinicos que incluyeron 2016
pacientes. A continuacion, se reporta el ACR a las 24
semanas.

Los pacientes expuestos al apremilast en 30 mg alcan-
zaron un ACR 20 con un RR de 1,98 (IC 95 %: 1,64 a
2,38). Los pacientes expuestos a apremilast en 20 mg
alcanzaron un ACR 20 con un RR de 1,70 (IC 95 %: 1,4
a2,06).

12.5 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO BIOLOGICO MAS INDI-
CADO EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA

12.5.1

Pregunta 19. ;Cual es el tratamiento farmacolégico no biolégico

mas indicado en pacientes con artritis psoriasica?

12.5.2 Recomendaciones

78

Serecomienda el uso de monoterapia con metotrexato como tratamiento
de la artritis psoriasica con compromiso periférico.

(Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

N/

79

Se sugiere el uso de sulfasalazina en monoterapia como tratamiento de
la artritis psoriasica con compromiso periférico.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)

AN

N/

AN

80

Se sugiere el uso de leflunomida en monoterapia como tratamiento de

la artritis psoriasica con compromiso periférico.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)

N/

81 promiso central y periférico.

Se recomienda el uso de AINE para el manejo de los signos y sintomas
musculoesqueléticos en pacientes con artritis psoriasica con com-

(Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

AN
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4 N
Se recomienda el uso de AINE como manejo inicial de pacientes con
artritis psoriasica con compromiso axial.

82
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada)

.

4 )
No se sugiere el uso de medicamentos no bioldgicos para el manejo de

83 pacientes con artritis psoriasica con compromiso axial.
(Recomendacion débil en contra, calidad de la evidencia moderada)
N\ J

12.5.3 Resumen de la evidencia

La evidencia existente para medicamentos no biol6-
gicos es significativamente menor en niimero y calidad
que la existente para medicamentos biolégicos en el
manejo de la AP.

En relacion con los medicamentos, la sulfasalazina no
tenia evidencia con respecto a desenlaces diferentes
a la mejoria del dolor. Para este desenlace, presentd
mayor efectividad en AP de compromiso periférico que
de compromiso axial, donde no mostr6 diferencias
versus placebo. Por otra parte, la leflunomida no tuvo
beneficios para las variables clinicas y funcionales me-
didas, aunque solo 1 estudio soport6 la evidencia para
esta intervencion.

El apremilast informd efectividad significativa para al-
canzar el ACR 20, una de las medidas de mejoria clinica
mas comunes en la evaluacion de las intervenciones en
enfermedades reumaticas.

Con respecto al metotrexato, no se encontraron estu-
dios que compararan este medicamento frente a pla-
cebo en pacientes con AP; sin embargo, utilizado como
terapia combinada con medicamentos biolégicos (in-
fliximab) o no bioldgicos (ciclosporina), no mostré di-
ferencias significativas para los desenlaces clinicos y
funcionales medidos.

Los derivados del oro (auranofina) brindan discretos
beneficios a los pacientes con AP. Solo hay 1 estudio
de varios afios atras (1989), en donde la mejoria global
del paciente, medida por el médico, y la mejoria para
actividades de la vida diaria tuvieron una diferencia
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que, aunque es estadisticamente significativa, no tiene
mucha repercusion clinica. Ademas, la variable dolor
no tuvo diferencias entre los grupos, lo que hace de
esta una intervencién poco atractiva, dado que el dolor
es uno de los principales sintomas por los que consulta
el paciente y que mas afecta la calidad de vida. Las
actividades ocupacionales presentaron la mayor sig-
nificancia estadistica, aunque este hallazgo no parece
consistente con los resultados de los otros desenlaces
evaluados.

Los AINE, tanto los tradicionales como los selectivos
de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) si tienen beneficios en
los desenlaces clinicos y funcionales y en la calidad
de vida. Aunque no se reportaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a eventos adversos entre los grupos
comparados, vale la pena anotar que la frecuencia de
estos es pequefia y que los estudios en espondiloartritis
no son numerosos. Ello podria sesgar en parte este de-
senlace, que quiza en estudios de otras patologias do-
lorosas podria brindar una mejor idea de la seguridad
de estos medicamentos, sobre todo en eventos adversos
gastrointestinales, que suelen ser los méas reportados
en la practica clinica.

A continuacion, se describe la evidencia para cada uno
de los medicamentos usados en AP.

12.5.3.1 SULFASALAZINA

Una revisién sistematica 9/11 6% evalu6 la efectividad
de diferentes medicamentos no biolégicos para la dis-
minucién del dolor en diferentes tipos de artritis, entre
ellos, APy espondilitis anquilosante.
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Para evaluar el dolor entre los grupos de comparacion,
se utilizd la escala visual analoga (EVA) luego de 6
meses de tratamiento. Para valorar la efectividad de la
sulfasalazina versus placebo en pacientes con espon-
dilitis anquilosante, cuyos resultados representan evi-
dencia indirecta de psoriasis de compromiso axial, se
incluyeron 6 ensayos clinicos que reportaron una dife-
rencia de medias de —4,52 (IC 95 %: —9,19 a 0,15).

En la evaluacién de la efectividad de la sulfasalazina
versus placebo en pacientes con AP de compromiso pe-
riférico, se incluyeron 2 ensayos clinicos en los que se
utilizé 1a EVA luego de 6 meses de tratamiento, para va-
lorar la mejoria del dolor. El estudio report6 una dife-
rencia de medias de —7,70 (IC 95 %: —12,53 a —2,87), que
favoreci6 a la sulfasalazina. La escala utilizada tenia
un rango de 1 a 100 mm.

12.5.3.2 LEFLUNOMIDA

Una revision sistematica 9/11 6% evalud la efectividad
de diferentes medicamentos no biolégicos para la dis-
minucion del dolor en diferentes tipos de artritis, entre
ellos, AP y espondilitis anquilosante.

Para evaluar el dolor entre los grupos de compara-
cion, se utilizo la escala EVA luego de 6 meses de tra-
tamiento.

En cuanto a los estudios incluidos en dicha revision, 1
ensayo clinico evalu6 la efectividad de la leflunomida
versus placebo en la mejoria del dolor y otros desen-
laces en pacientes con espondilitis anquilosante, lo
que constituye evidencia indirecta de AP de compro-
miso axial.

El ensayo realizado por Van Denderen y colaboradores
63 reportd una diferencia de medias de 0,9 (IC 95 %:
—-0,9 a 2,8) para la EVA de dolor (escala de 1 a 10). El
resultado funcional fue evaluado por la escala BASFI,
que report6 una diferencia de medias de —o,4 (IC 95 %:
-1,3a0,5).

Otra medida que se report6 en el estudio fue la escala
BASMI, que mide la movilidad en la columna. Los au-
tores refirieron una diferencia de medias de 0,3 (IC 95
%: —0,1a 0,8).

La actividad de la enfermedad luego de 24 semanas de
seguimiento fue evaluada por la escala BASDAL El es-
tudio report6 una diferencia de medias de 0,8 (IC 95 %:
—-0,5a 2,0).
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12.5.3.3 APREMILAST

En una revision sistematica AMSTAR 8/11 42, se evalud
la efectividad de los nuevos medicamentos anti-FNT
versus placebo en pacientes con AP, teniendo en cuenta
los desenlaces clinicos en diferentes dosis.

Para evaluar la mejoria clinica de los pacientes, se uti-
liz6 la escala ACR 20 a las 16 semanas. Dicha escala
fue usada en 4 ensayos clinicos que incluyeron 2016
pacientes. A continuacién, se reporta el ACR a las 24
semanas.

Los pacientes expuestos a apremilast en 30 mg alcan-
zaron un ACR 20 con un RR de 1,98 (IC 95 %: 1,64 a
2,38). Los pacientes expuestos a apremilast en 20 mg
alcanzaron un ACR 20 con un RR de 1,70 (IC 95 %: 1,4
a2,06).

12.5.3.4 METOTREXATO

Una revision sistematica 9/11 6% evalu6 la efectividad
de diferentes medicamentos no biolégicos para la dis-
minucién del dolor en diferentes tipos de artritis, entre
ellos, AP y espondilitis anquilosante. Para evaluar el
dolor entre los grupos de comparacion, se utilizd la
EVA luego de 6 meses de tratamiento.

Uno de los estudios incluidos en la revision sistematica
fue un ensayo realizado por Marzo-Ortega y colabora-
dores @, donde se incluyeron pacientes con espondi-
litis anquilosante, lo que constituye evidencia indi-
recta de AP de compromiso axial.

En el citado estudio se evalud infliximab mas meto-
trexato (28 pacientes) versus placebo mas metotrexato
(14 pacientes), durante un periodo de 30 semanas. En
dicho estudio, se midi6 la actividad de la enfermedad
con la escala BASDAI (Scale 0-10) @, Los autores re-
portaron una diferencia de medias de —1,14 (IC 95 %:
2,76 2 0,48).

Otro desenlace evaluado por el autor fue la mejoria me-
dida por la ASAS 20. Los autores reportaron un RR de
2,33 (IC 95 %: 0,80 a 6,80). Por tltimo, se evalud la pro-
porcion de pacientes que alcanzd una mejoria del 50 %
en la escala BASDAI Los autores reportaron un RR de
2,50 (IC 95 %: 0,87 a 7,22).

Otro ensayo incluido en la revision sistematica fue el
de Fraser y colaboradores ©%, en el que se compard
ciclosporina mas metotrexato (38 pacientes) versus
placebo (34 pacientes) en pacientes con AP. Como de-
senlaces de interés, se midieron la mejoria del dolor,
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la actividad de la enfermedad y la funcionalidad. La
mejoria del dolor fue evaluada con la escala EVA. Los
autores reportaron una diferencia de medias entre los
grupos de 1 (p > 0,05). La actividad de la enfermedad
global fue evaluada con la escala EVA. Los autores in-
formaron una diferencia de medias entre los grupos de
0,8 (p > 0,05). Por tltimo, se midi6 la funcionalidad por
medio de la escala HAQ. Los autores reportaron una di-
ferencia de medias de o (cero).

12.5.3.5 CICLOSPORINA

Una revision sistematica 9/11 64 evalu6 la efectividad
de los diferentes medicamentos no hiolégicos para la
disminucién del dolor en diferentes tipos de artritis,
entre ellos, AP y espondilitis anquilosante.

Uno de los ensayos incluidos en la revisiéon sistema-
tica fue el de Fraser y colaboradores 6%, en el que se
comparé ciclosporina mas metotrexato (38 pacientes)
versus placebo (34 pacientes) en pacientes con AP.
Como desenlaces de interés, se midieron la mejoria
del dolor, la actividad de la enfermedad y la funciona-
lidad. La mejoria del dolor fue evaluada con la escala
EVA. Los autores reportaron una diferencia de medias
entre los grupos de 1 (p > 0,05). La actividad de la en-
fermedad global fue evaluada con la escala EVA. Los
autores reportaron una diferencia de medias entre los
grupos de 0,8 (p > 0,05). Por altimo, se midi6 la funcio-
nalidad por medio de la escala HAQ. Los autores infor-
maron una diferencia de medias de o (cero).

12.5.3.6 AINE EN ESPONDILOARTRITIS

Una revision sistematica, realizada por Kroon y cola-
boradores 67, compar6 AINE versus placebo y AINE
versus AINE para conocer su efectividad en el manejo
del dolor y otros desenlaces clinicos y funcionales en
pacientes con espondiloartritis.

12.5.3.6.1 AINE tradicionales versus placebo (piro-
xicam, meloxicam, ketoprofeno, ximoprofeno y
naproxeno)

En la comparacion de AINE tradicionales versus pla-
cebo, se report6 una diferencia de medias de —16,51 (IC
95 %: —20,84 a —12,17) en la EVA para mejoria del dolor,
que favoreci6 a los AINE tradicionales. Con respecto a
las pérdidas de pacientes por eventos adversos, se in-
form6 un RR de 0,75 (IC 95 %: 0,46 a 1,21).

También se evalué el BASDAI (Scale 0-10), reportan-
dose una diferencia de medias de -17,45 (IC 95 %:
-23,10 a —11,80), que favoreci6 a los AINE tradicionales
en cuanto a la disminucién de la actividad de la en-
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fermedad. Por otra parte, se evaluaron los criterios de
respuesta al tratamiento a través de la ASAS 20. Los au-
tores reportaron un RR de 2,49 (IC 95 %: 1,94 a 3,18),
que favorecio a los AINE para alcanzar la ASAS 20. Otra
variable evaluada fue la funcionalidad, por medio de
la escala BASFI. Los autores informaron una diferencia
de medias de —9,07 (IC 95 %: —13,04 a —5,10), lo que
indic6 que los AINE favorecen la mejoria en el indice
de funcionalidad citado.

En relacion con la frecuencia de eventos adversos se-
rios, se reportd un RR de 1,69 (IC 95 %: 0,36 a 7,97) entre
los grupos comparados.

12.5.3.6.2 AINE selectivos de COX-2 versus placebo
(celecoxib, etoricoxib)

En la comparacién de AINE selectivos de COX-2 versus
placebo, se report6 una diferencia de medias de —21,68
(IC 95 %: —35,94 a —7,42) en la EVA para mejoria del
dolor, que favoreci6 a los AINE selectivos. Con respecto
alas pérdidas de pacientes por eventos adversos, se in-
formé un RR de 2,14 (IC 95 %: 0,36 a 12,56).

También se evalué el BASDAI (Scale 0-10), reportan-
dose una diferencia de medias de —22 (IC 95 %: —27,44
a —16,56), que favorecio a los AINE selectivos de COX-2
en cuanto a la disminucién de la actividad de la en-
fermedad. Por otra parte, se evaluaron los criterios de
respuesta al tratamiento a través de la ASAS 20. Los
autores reportaron un RR de 2,51 (IC 95 %: 1,66 a 3,79),
que favoreci6 a los AINE selectivos para alcanzar la
ASAS 20. Otra variable evaluada fue la funcionalidad
por medio de la escala BASFI. Los autores informaron
una diferencia de medias de —13,42 (IC 95 %: —17,35 a
-9,49), lo que indic6 que los AINE selectivos favorecen
la mejoria en el indice de funcionalidad citado. En re-
lacion con la frecuencia de eventos adversos serios, se
reporté un RR de 0,92 (IC 95 %: 0,14 a 6,21) entre los
grupos comparados.

12.5.3.6.3 AINE tradicionales versus AINE selectivos
de COX-2 (celecoxib, etoricoxib, naproxeno, keto-
profeno, diclofenaco)

Las variables mejoria del dolor (por EVA), pérdidas de
pacientes por eventos adversos serios, disminucion de
la actividad de la enfermedad (BASDAI), respuesta al
tratamiento (ASAS 20), funcionalidad (BASFI) y fre-
cuencia de eventos adversos serios no tuvieron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los AINE
tradicionales y los AINE selectivos de COX-2.
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13.1 INTRODUCCION

Este capitulo abarca las recomendaciones generales
para el proceso de implementacion de la guia de prac-
tica clinica (GPC) en el tratamiento de la psoriasis en
Colombia. Una GPC corresponde en si misma a una
tecnologia y, por tanto, su implementacién debe con-
templar el desarrollo de metodologias y técnicas ne-
cesarias para llevar a la practica las recomendaciones
de las GPC y que estas sean utilizadas conjuntamente
por los prestadores de servicios de salud y por los pa-
cientes para tomar las mejores decisiones en salud (1).

La implementacion traslada el conocimiento teérico
expresado en las recomendaciones de la GPC a las de-
cisiones que se tomen y a las acciones que se realicen
frente a situaciones clinicas definidas, que general-
mente implican procesos orientados a modificar com-
portamientos. Esto requiere involucrar estrategias que
permitan reducir la resistencia al cambio a la vez que
conjuga las decisiones de tipo administrativo, financie-
ro y educativo que resulten efectivas en la practica @.

En el presente capitulo, se resumen aspectos gene-
rales y particulares del desarrollo sistematico de la
implementacién, que pueden servir de base para que
los grupos implementadores mejoren la posibilidad de
lograr que las recomendaciones incluidas en esta GPC
puedan ser utilizadas en la practica clinica, teniendo
en cuenta el contexto para su aplicacién.

13.2 OBJETIVOS

13.2.1 Generales

e  Construir el plan de implementacion de la GPC en
el tratamiento de la psoriasis en Colombia.

e  Definir estrategias de implementacién para la GPC
en el tratamiento de la psoriasis en Colombia.

e  Facilitar las herramientas para el proceso de im-
plementacion de las recomendaciones propuestas
por la GPC en el tratamiento de la psoriasis en Co-
lombia.

13.2.2 De la implementacion

e  Priorizar las recomendaciones para implementar
la GPC en el tratamiento de la psoriasis en Co-
lombia.

e Identificar posibles barreras y facilitadores para
la implementacion de las recomendaciones prio-
rizadas de la GPC en el tratamiento de la psoriasis
en Colombia.

e  Proporcionar estrategias de solucion a las barreras
identificadas y potenciacién de facilitadores para
la implementacion de la GPC en el tratamiento de
la psoriasis en Colombia.

e Fomentar el uso de un sistema de seguimiento,
evaluacion y control, que permita identificar ten-
dencias y valorar el impacto en salud con la im-
plementacién de la GPC en el tratamiento de la
psoriasis en Colombia.

El presente plan de implementacioén se propone para
un periodo de 3 afios, dado que los contenidos de la
GPC para el tratamiento de la psoriasis en Colombia
deben actualizarse periédicamente, de acuerdo con
las dinamicas de generacién de nueva evidencia cien-
tifica y los procesos propios de la gestion del sistema de
salud colombiano.

13.3 PRIORIZACION DE
LAS RECOMENDACIONES
PARA TRAZAR EL PLAN DE
IMPLEMENTACION

Dada la cantidad de recomendaciones que una GPC
puede contener, se debe realizar un ejercicio de priori-
zacion de estas para enfocar el proceso de implementa-
cion; el nimero de recomendaciones que se priorizan
varia de acuerdo con la GPC y las circunstancias parti-
culares @,

Para facilitar el proceso de implementacion de la GPC,
la Guia Metodolégica para la elaboracion de Guias
de Practica Clinica con Evaluacién Econémica en el
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Sistema General de Seguridad Social en Salud Colom- tacion de la GPC para el tratamiento de la psoriasis en
biano propone utilizar la herramienta n.° 13 (Anexo Colombia. Se identificaron las recomendaciones traza-
1), que prioriza las recomendaciones que serviran de doras, que se presentan en la Tabla 1.

referencia para evaluar la trazabilidad de la implemen-

Tabla 1. Priorizacion de las recomendaciones para implementar la guia de practica clinica

Se sugiere la combinacion de calcipotriol mas PUVA para el tratamiento
de pacientes adultos con psoriasis moderada a grave.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

Se recomienda el uso de terapia bioldgica en adultos con psoriasis
moderada a grave en quienes las terapias sistémicas no biolégicas hayan
fallado o estén contraindicadas.

Los esquemas indicados a partir de la evidencia evaluada son, en
orden alfabético: adalimumab, etanercept, infliximab, ixekizumab,
secukinumab y ustekinumab.

(Recomendacioén fuerte a favor, calidad de la evidencia baja)

Se sugiere la combinacion de biologicos anti-FNT y metotrexato en
los pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes se evidencia
artritis psoriasica concomitante o falla primaria o secundaria.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere la combinacion de fototerapia UVB con etanercept o
ustekinumab en los pacientes con psoriasis moderada a grave en quienes
se evidencia falla secundaria.

(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de etanercept o ixekizumab como tratamiento de la
psoriasis del cuero cabelludo grave y que no responde al tratamiento
topico.

(Recomendacioén débil a favor, calidad de la evidencia baja)
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Se sugiere el uso de ciclosporina, acitretin o metotrexato para el
tratamiento de la psoriasis ungueal grave en adultos.

Nota: en todo el mundo, el etretinato fue reemplazado por su metabolito
activo, el acitretin. Sin embargo, no hay estudios del uso especifico del
acitretin en psoriasis en uiias.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja)

Se sugiere el uso de la combinacion de acitretin mas PUVA en el manejo
de la psoriasis pustulosa palmoplantar.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja)

Se sugiere el uso de terapias bioldgicas y los bafios de PUVA como
terapias de tercera linea en gestantes, considerando el equilibrio riesgo-
beneficio segiin cada paciente.

(Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja)

Se sugiere el uso de etanercept como tratamiento biolégico para el
manejo de la psoriasis moderada a grave en nifios entre los 6 y 17
afos en quienes la terapia no bioldgica sistémica haya fallado o esté
contraindicada.

Notas:

¢ Ladosisindicada es de 0,8 mg/kg (maximo 50 mg) semanales por via
subcutanea.

e Se debe evaluar la eficacia del tratamiento a las 12 semanas, y segiin
la respuesta clinica, se decidira un posible cambio de terapia.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada)

FNT: factor de necrosis tumoral; PUVA; fototerapia ultravioleta A combinada con psoraleno; UVB: ultravioleta B.
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13.4 ANALISIS DE LAS BARRERAS Y DE LOS FACILITADORES

Después del analisis que se realiz6 derivado de la herramienta n.° 13, se identificaron las barreras y los facilitadores
para la implementacion de cada una de las recomendaciones trazadoras, los cuales se enuncian en la Tabla 2.

Recomendaciones priorizadas

R 9: se sugiere la combinaci6n de
calcipotriol mas PUVA para el
tratamiento de pacientes adultos
con psoriasis moderada a grave.

Tabla 2. Identificacion de barreras y facilitadores

Barreras

* Conocimiento limitado en patologias de la piel por los médicos
generales, que afecta la experticia para diagnésticos diferenciales
de la psoriasis y la adecuada remision a dermatologia.

e Insuficiente oferta de servicio de la consulta especializada de
dermatologia y concentracion en ciudades principales, que
restringe el manejo oportuno de la psoriasis para usuarios de
regiones aisladas.

® Prolongados tramites de autorizacion de servicios de salud por las
entidades administradoras de planes de beneficio, que afectan la
continuidad en la atencién.

 Deficiencias en el proceso de referencia y contrarreferencia de
usuarios con diagndstico de psoriasis.

o Dificultad de acceso a camaras de fototerapia y tratamiento
farmacolégico sistémico en zonas aisladas y dispersas (por
ejemplo: PUVA).

e Calcipotriol o calcipotrieno: medicamento analogo de la vitamina
D; no se identifica como incluido en el plan de beneficios con cargo
alaUPC.

 Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.
 Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

e Ausencia de un sistema de informacién que permita la
identificacion, la vigilancia y el seguimiento periddico de los
usuarios con diagnéstico de psoriasis.

o Falta de disefio e implementacion de la RIAS especifica de la
psoriasis, con persistencia de la atencién fragmentada, que
repercute en la continuidad y oportunidad en la atencién de los
usuarios.

Facilitadores

* Procedimiento incluido en el plan de beneficios con
cargo a la UPC: fototerapias - CUPS 9983. De manera
especifica: PUVA CUPS 998302, fotoferesis terapéutica
(fotoquimioterapia: psoriasis, vitiligo, linfomas).

* Metoxaleno (psoraleno): c6digo ATC DosBAo2.
Medicamento incluido en el plan de beneficios con
cargo a la UPC.

* La optimizacién de recursos mediante la potencial
estandarizacion de la practica profesional.

® La proclamacion de la politica integral de atencién en
salud que establece el disefio del modelo de atencion
integral con enfoque de gestion de riesgo, factor
favorable para la atencidn de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.

 La definicion de la RIAS para poblaci6n con riesgo o
presencia de trastornos degenerativos, neuropatias y
autoinmunes, como priorizada para la gestion de
grupos de riesgo en Colombia, en la cual se incluye la
psoriasis.

* Bajo costo de la terapia combinada: calcipotriol mas
PUVA, en comparacion con otras opciones terapéuticas.
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Recomendaciones priorizadas

Barreras

Consideraciones para la implementacion

Facilitadores

R 14: se sugiere la combinacion de
biolégicos anti-FNT y metotrexato
en los pacientes con psoriasis
moderada a grave en quienes se
evidencia artritis psoridsica
concomitante o falla primaria o
secundaria.

e Limitada experticia en los profesionales de la salud para el
manejo de la terapia biolégica combinada.

* Prolongados trdmites de autorizacion de servicios de salud por las
entidades administradoras de planes de beneficio, que afectan la
continuidad y oportunidad en la atencién.

 Alto costo de la terapia bioldgica.

* Los potenciales riesgos de infecciones asociadas con la supresion
por terapia bioldgica pueden afectar la adherencia al tratamiento
por los usuarios.

¢ El reporte de alertas de seguridad de agencias reguladoras de
medicamentos nacionales e internacionales por eventos adversos
relacionados con el uso de inhibidores del FNT (linfoma y otros
canceres asociados con el uso de estos medicamentos en nifios y
adolescentes) restringe su uso.

® Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

 El uso de terapia bioldgica requiere el entrenamiento de los
pacientesy cuidadores para la autoaplicacion de medicamentos.

® Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

® Ausencia de un sistema de informacidn que permita la
identificacion, la vigilancia y el seguimiento periddico de los
usuarios con artritis psoriasica y fallas en el tratamiento de la
psoriasis.

* Insuficiente oferta de servicio de la consulta especializada de
dermatologia y concentracion en ciudades principales, que
restringe el manejo oportuno de la psoriasis para usuarios de
regiones aisladas.

* Metotrexato: medicamento incluido en el plan de
beneficios con cargo a la UPC: cédigo ATC Lo1BAo1.

e Los inhibidores del FNT, indicados para el tratamiento
de la artritis psoriasica, tienen registro sanitario
Invima y estan incluidos en el plan de beneficios con
cargo a la UPC; tales como:

- Infliximab: c6digo ATC Lo4ABo2.

- Etanercept: c6digo ATC LogABo1.

- Adalimumab: c6digo ATC Lo4ABo4.

- Golimumab: c6digo ATC Lo4AB06.

- Certolizumab pegol: cddigo ATC LogABos.

¢ La optimizacidn de recursos mediante la potencial
estandarizacion de la practica profesional.

e La proclamacion de la politica integral de atencion en
salud, que establece el disefio del modelo de atencién
integral con enfoque de gestion de riesgo. Factor
favorable para la atencién de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso al servicio de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.

e La definicion de la RIAS para poblacién con riesgo o
presencia de trastornos degenerativos, neuropatiasy
autoinmunes, como priorizada en la gestion de grupos
de riesgo en Colombia, que incluye la psoriasis.
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Barreras

Facilitadores

R15: se sugiere la combinacion de
fototerapia UVB con etanercept o
ustekinumab en los pacientes con
psoriasis moderada a grave en
quienes se evidencia falla
secundaria.

R 16: se recomienda el uso de
terapia bioldgica en adultos con
psoriasis moderada a grave en
quienes las terapias sistémicas no
biolégicas hayan fallado o estén
contraindicadas. Los esquemas
indicados con base en la evidencia
evaluada son, en orden alfabético:
adalimumab, etanercept,
infliximab, ixekizumab,
secukinumab y ustekinumab.

¢ Ustekinumab: inmunomodulador, inhibidor de interleucinas, no
incluido en planes de beneficio con cargo a la UPC.

¢ El reporte de alarma de agencias reguladoras de medicamentos
por el riesgo de dermatitis exfoliativa y psoriasis eritrodérmica
asociado con el uso de ustekinumab restringe su uso.

e Limitada experticia en los profesionales de la salud para el
manejo de la terapia combinada con fototerapias e inhibidores de
interleucinas o terapia bioldgica.

o Alto costo del ustekinumab (solucién inyectable).

 Falta de acceso a camaras de fototerapia y tratamiento
farmacolégico sistémico en zonas aisladas y dispersas (por
ejemplo, PUVA).

* Los potenciales riesgos de infecciones asociadas con la supresion
por terapia biolégica pueden afectar la adherencia de los usuarios
al tratamiento.

e El reporte de alertas de seguridad de agencias reguladoras de
medicamentos nacionales e internacionales por eventos adversos
relacionados con el uso de inhibidores del FNT (linfoma y otros
canceres asociados con el uso de estos medicamentos en nifios y
adolescentes) restringe su uso.

¢ Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

e Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

eAdalimumab, etanercept, infliximab, ixekizumab, secukinumaby
ustekinumab: inmunomoduladores, inhibidores de interleucinas, no
incluidos en los planes de beneficio con cargo a la UPC.

¢ Limitada experticia en los profesionales de la salud para el
manejo de la terapia bioldgica.

¢ El reporte de alarma de agencias reguladoras de medicamentos
por el riesgo de dermatitis exfoliativa y psoriasis eritrodérmica
asociado con el uso de ustekinumab restringe su uso y el de los
otros inhibidores de interleucinas disponibles en el pais.

e Ixekizumab: medicamento con registro sanitario reciente para
Colombia (octubre de 2017), factor directamente relacionado con la
poca experiencia en su uso por los profesionales de salud del pais.
* Los potenciales riesgos de infecciones asociadas con la supresion
por terapia biolégica pueden afectar la adherencia de los usuarios
al tratamiento.

e Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

® El uso de terapia bioldgica requiere entrenamiento de los
pacientes y cuidadores para la autoaplicacion de medicamentos.
 Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

¢ Procedimiento incluido en el plan de beneficios con
cargo a la UPC: fototerapias - CUPS 9983. De manera
especifica: PUVA CUPS 998302. Fotoferesis terapéutica
(fotoquimioterapia: psoriasis, vitiligo, linfomas).

* La optimizacién de recursos mediante la potencial
estandarizacion de la practica profesional.

e La proclamacion de la politica integral de atencion en
salud que establece el disefio del modelo de atencion
integral con enfoque de gestion de riesgo. Factor
favorable para la atencidn de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso al servicio de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.

¢ La optimizaci6n de recursos mediante la potencial
estandarizacién de la practica profesional.

e La proclamacion de la politica integral de atencion en
salud, que establece el disefio del modelo de atencién
integral con enfoque de gestion de riesgo, factor
favorable para la atencién de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso al servicio de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.
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Recomendaciones priorizadas

Barreras

Consideraciones para la implementacion

Facilitadores

R 20: se sugiere el uso de
etanercept o ixekizumab como
tratamiento de la psoriasis grave
del cuero cabelludo, que no
responde a tratamiento topico.

R 27: se sugiere el uso de
ciclosporina, acitretin o
metotrexato, para el tratamiento de
la psoriasis ungular grave en
adultos.

Nota: el etretinato fue reemplazado
en el mundo por su metabolito
activo, el acitretin. No obstante, no
hay estudios del uso especifico de
acitretin en psoriasis en ufas.

® Etanercept e ixekizumab: inmunomodulador, inhibidor de
interleucinas, no incluido en el plan de beneficios con cargo a la
UPC.

o [xekizumab: medicamento con registro sanitario reciente para
Colombia (octubre de 2017), factor directamente relacionado con la
poca experiencia en su uso por los profesionales de salud del pais.
e Insuficiente oferta de servicio de la consulta especializada de
dermatologia y concentracion en ciudades principales, que
restringe el manejo oportuno de la psoriasis en usuarios de
regiones aisladas.

* Prolongados tramites de autorizacién de servicios de salud por las
entidades administradoras de planes de beneficio, que afectan la
continuidad y oportunidad en la atencién.

* Los potenciales riesgos de infecciones asociadas con la supresion
por terapia biolégica pueden afectar la adherencia de los usuarios
al tratamiento.

e Limitada experiencia de los profesionales de la salud para el
manejo de la terapia biolégica combinada.

 Alto costo de la terapia bioldgica.

 Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

® El uso de terapia bioldgica requiere entrenamiento de los
pacientes y cuidadores para la autoaplicacion de medicamentos.

e Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

e El acitretin, en remplazo del etretinato, es el medicamento no
identificado como incluido en el plan de beneficios con cargo a la
UPC.

e Ditranol o antralina: no se identifica registro sanitario para
Colombia, ni inclusién en el plan de beneficio con cargo a la UPC.
e Conocimiento limitado en patologias de la piel por los médicos
generales, que afecta la experticia para diagnésticos diferenciales
de la psoriasis y la adecuada remisién a dermatologia.

e Insuficiente oferta de servicio de la consulta especializada de
dermatologia y concentracion en ciudades principales, que
restringe el manejo oportuno de la psoriasis en usuarios de
regiones aisladas.

® Prolongados tramites de autorizacion de servicios de salud por las
entidades administradoras de planes de beneficio, que afectan la
continuidad en la atencién.

e Deficiencias en el proceso de referencia y contrarreferencia de
usuarios con diagnéstico de psoriasis.

® Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

® Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

e La optimizacidn de recursos mediante la potencial
estandarizacion de la practica profesional.

e La proclamacion de la politica integral de atencion en
salud, que establece el disefio del modelo de atencién
integral con enfoque de gestion de riesgo, factor
favorable para la atencion de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso al servicio de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.

e La definicion de la RIAS para poblacién con riesgo o
presencia de trastornos degenerativos, neuropatias y
autoinmunes, como priorizada en la gestion de grupos
de riesgo en Colombia, que incluye la psoriasis.

e Ciclosporina: cdigo ATC LogADo1. Medicamento
incluido en el plan de beneficios con cargo la UPC.

® Metotrexato: medicamento incluido en el plan de
beneficios con cargo a la UPC. Codigo ATC Lo1BAo1.

e La proclamacion de la politica integral de atencion en
salud que establece el disefio del modelo de atencion
integral con enfoque de gestion de riesgo. Factor
favorable para la atencion de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.

e La definicion de la RIAS para poblacién con riesgo o
presencia de trastornos degenerativos, neuropatias y
autoinmunes, como priorizada para la gestion de
grupos de riesgo en Colombia, en la cual se incluye la
psoriasis.
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Barreras

Facilitadores

R 32: se sugiere el uso de la
combinacion de acitretin mas PUVA
en el manejo de la psoriasis
pustulosa palmoplantar.

R 37: se sugiere el uso de terapias
bioldgicas y los bafios de PUVA
como terapias de tercera linea en
gestantes, considerando el
equilibrio riesgo-beneficio segiin
cada paciente.

e Acitretin: medicamento no identificado como incluido en el plan
de beneficios con cargo a la UPC.

e Conocimiento limitado en patologias de la piel por los médicos
generales, que influye en la experticia para diagndsticos
diferenciales de la psoriasisy la adecuada remision a
dermatologia.

* Prolongados tramites de autorizacion de servicios de salud por las
entidades administradoras de planes de beneficio de salud, que
afectan la continuidad y oportunidad en la atencién.

 Falta de acceso a camaras de fototerapia y tratamiento
farmacolégico sistémico en zonas aisladas y dispersas (por
ejemplo, PUVA).

 Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

e Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

¢ Falta de disefio e implementacion de la RIAS especifica de
psoriasis con persistencia de atencién fragmentada, que afecta la
continuidad y oportunidad en la atencién de los usuarios.

¢ Limitada experticia en los profesionales de la salud para el
manejo de la terapia combinada de fototerapias con terapia
biolégicay, especificamente, en mujeres gestantes.

e Factores culturales e idiosincraticos, que afectan la adherencia al
tratamiento de mujeres gestantes con diagndstico de psoriasis.

e Alto costo de la terapia bioldgica.

 Falta de acceso a camaras de fototerapia y tratamiento
farmacolégico sistémico en zonas aisladas y dispersas (por
ejemplo, PUVA).

e Inhibidores de interleucinas no incluidos en los planes de
beneficios con cargo a la UPC.

* Los potenciales riesgos de infecciones asociadas con la supresion
por terapia bioldgica pueden afectar la adherencia de los usuarios
al tratamiento.

¢ El reporte de alertas de seguridad de agencias reguladoras de
medicamentos nacionales e internacionales por eventos adversos
relacionados con el uso de inhibidores del FNT (linfoma y otros
canceres asociados con el uso de estos medicamentos en nifios y
adolescentes) restringe su uso.

e Arraigo terapéutico y desconocimiento de la practica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

® Procedimiento incluido en el plan de beneficios con
cargo a la UPC: fototerapias - CUPS 9983. De manera
especifica: PUVA CUPS 998302. Fotoforesis terapéutica
(fotoquimioterapia: psoriasis, vitiligo, linfomas).

e La optimizacion de recursos mediante la potencial
estandarizacion de la practica profesional.

® La proclamacion de la politica integral de atencién en
salud, que establece el disefio del modelo de atencion
integral con enfoque de gestion de riesgo. Factor
favorable para la atencion de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.

® Bajo costo de la terapia combinada: calcipotriol mas
PUVA, en comparacién con otras opciones terapéuticas.

 Procedimiento incluido en el plan de beneficios con
cargo a la UPC: fototerapias - CUPS 9983. De manera
especifica: PUVA CUPS 998302. Fotoferesis terapéutica
(fotoquimioterapia: psoriasis, vitiligo, linfomas).

* La optimizacidn de recursos mediante la potencial
estandarizacion de la practica profesional.

e La proclamacion de la politica integral de atenciéon en
salud, que establece el disefio del modelo de atencion
integral con enfoque de gestion de riesgo. Factor
favorable para la atencion de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.
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Recomendaciones priorizadas

R56: se sugiere el uso de
etanercept como tratamiento
biolégico para el manejo de la
psoriasis moderada a grave en
nifios entre los 4 y 17 afios en
quienes la terapia no biolégica
sistémica haya fallado o esté
contraindicada.

Nota: la dosis indicada es 0,8
mg/kg (maximo 50 mg) semanales,
por via subcutanea. Se debe
evaluar la eficacia del tratamiento
a las 12 semanas; segin la
respuesta clinica, se decidira un
posible cambio de terapia.

Barreras

¢ Etanercept inmunomodulador, inhibidor de interleucinas, no
incluido en el plan de beneficios con cargo a la UPC.

El reporte de alertas de seguridad de agencias reguladoras de
medicamentos nacionales e internacionales por eventos adversos
relacionados con el uso de inhibidores del FNT (linfoma y otros
canceres asociados con el uso de estos medicamentos en nifios y
adolescentes) restringe su uso.

* Los potenciales riesgos de infecciones asociadas con la supresion
por terapia bioldgica pueden afectar la adherencia de los usuarios
al tratamiento.

¢ Insuficiente oferta de servicio de consulta especializada de
dermatologia para nifios y adolescentes, con concentracion en
ciudades principales, que afecta el diagndstico y tratamiento
oportuno de la psoriasis en usuarios de regiones aisladas.

* Prolongados tramites de autorizacién de servicios de salud por las
entidades administradoras de planes de beneficio de salud, que
afectan la continuidad y oportunidad en la atencién.

 Deficiencias en el proceso de referencia y contrarreferencia de
usuarios con diagnéstico de psoriasis.

o Alto costo de la terapia biolégica.

 Arraigo terapéutico y desconocimiento de la préctica profesional
basada en evidencia por parte de los profesionales de salud.

o El uso de terapia bioldgica requiere entrenamiento de los
pacientes y cuidadores para la autoaplicacion de medicamentos.

e Factores culturales e idiosincraticos que afectan la adherencia de
los usuarios al tratamiento.

Consideraciones para la implementacion

Facilitadores

e La optimizacion de recursos mediante la potencial
estandarizacion de la practica profesional.

e La proclamacion de la politica integral de atencion en
salud, que establece el disefio del modelo de atencién
integral con enfoque de gestion de riesgo. Factor
favorable para la atencion de los usuarios con
psoriasis, principalmente los residentes en regiones
aisladas con dificultad de acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad en el tratamiento.

e La definicion de la RIAS para poblacién con riesgo o
presencia de trastornos degenerativos, neuropatias y
autoinmunes, como priorizada para la gestion de
grupos de riesgo en Colombia, en la cual se incluye la
psoriasis.

FNT: factor de necrosis tumoral; PUVA: fototerapia ultravioleta A combinada con psoraleno; RIAS:
ruta integral de atencién en salud; UPC: unidad de pago por capitacién; UVB: ultravioleta B.
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13.5 FASES DE LA
IMPLEMENTACION

Los términos definidos en el proceso de implementa-
cion se basan en las definiciones mas frecuentemente
referenciadas en la literatura especializada ® y pueden
describirse en 4 fases, no necesariamente secuen-
ciales; asi mismo, segiin el contexto, se pueden realizar
todas o algunas de ellas @. A continuacion, se definen
cada una de estas fases:

e Difusién: se refiere a los procesos de distribuciéon
de la informaci6n. La distribucién de la GPC, por
lo general, se desarrolla de forma pasiva, por me-
dios clasicos, como la utilizacién de medios ma-
sivos de comunicacibén, para la presentacion de la
guia y sus recomendaciones, reuniones o eventos
formales de presentacién a nivel nacional, re-
gional, local o institucional, disefio de portales de
internet para consulta libre, envio de copias im-
presas a los actores interesados, entre otros ©.

e  Divulgacion: se refiere ala comunicacién y el desa-
rrollo de actividades que buscan mejorar el cono-
cimiento o las habilidades de los usuarios blanco
de la guia (prestadores de servicio y pacientes) ©.

e Implementacién: es un proceso mas activo que los
dos anteriormente enunciados. El objetivo de esta
fase es trasladar las recomendaciones contenidas
en la GPC al proceso de prestacion de servicios de
salud. Implica estrategias de comunicacion efec-
tiva, junto con estrategias y actividades orientadas
a la identificacién y el manejo de las dificultades
o barreras del entorno local, con el fin de poner
en marcha las recomendaciones propuestas en la
guia ©,

e Adopcidén: se refiere a la decisién de cambiar la
préactica clinica en la misma direccién de las reco-
mendaciones de la GPC. Por lo general, esta deci-
sién involucra al ente rector en diferentes niveles
de accion del sistema de salud (institucional, en-
tidad territorial y nacional). El efecto final de este
proceso se vera reflejado en la utilizacion de las
recomendaciones por los usuarios, entendiéndose
como usuarios a los pacientes, cuidadores y pres-
tadores de servicios de salud ©
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13.6 SELECCION DE
HERRAMIENTAS DE
IMPLEMENTACION Y
ACTIVIDADES DE DISEMINACION

Se ha identificado la necesidad de desarrollar diversos
tipos de herramientas de apoyo al proceso de imple-
mentacion. Las estrategias de implementacién son
procesos sistematicos, actividades y recursos, que son
utilizados para integrar intervenciones dentro de los
escenarios de practica usuales ©. Estas herramientas
deben ser especificas para cada guia, deben ser dise-
fiadas y consideradas dentro del plan de implemen-
tacion y deben acompanar los procesos de difusion y
diseminacion. Se han analizado las diferentes estrate-
gias de implementacion referidas en la literatura, su-
giriendo que existen algunas estrategias que son mas
efectivas que otras @.

Una vez se han identificado las barreras y facilitadores
de la implementacion, se seleccionan las estrategias
de diseminacién mas adecuadas de acuerdo con los
recursos humanos, técnicos y econémicos @. A conti-
nuacion, se presentan algunas estrategias que deben
tenerse en cuenta segtn las barreras y los facilitadores
identificados:

e  Educaciéon médica continuada.

e Distribuciéon de materiales educativos.

e  Reuniones educativas interactivas.

e Sistemas electronicos de apoyo a la toma de de-
cisiones.

e Medios de comunicacién masivos y estrategias de
difusion.

e  Auditoria, retroalimentacion y revision por pares.

e  Sistemas de apoyo, recordatorios.

e Combinacién de multiples estrategias.

13.7 SELECCION DE LOS
MECANISMOS DE EVALUACION
Y CONTROL

Al margen de los indicadores de implementacion de
la guia propios del sistema colombiano de salud, y
de los posibles indicadores a desarrollar en una ruta
integral de atencion para los pacientes con psoriasis,
en la Tabla 3 se propone un grupo de indicadores de
seguimiento clinico para la evaluacion y el control de
la implementacion de las recomendaciones de la GPC
para el tratamiento de la psoriasis en Colombia.
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13.8 FLUJOGRAMAS

Existen herramientas de apoyo para la implementa-
cion de las recomendaciones, que facilitan a cada uno
de los actores del sistema el proceso de implementa-
cion, como lo son los flujogramas, las herramientas

Guia de practica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia

de impacto presupuestal, las hojas de evidencias o los
aplicativos moviles, entre otros. A continuacibén, se
presentan los flujogramas construidos a partir de las
recomendaciones formuladas en la GPC para el trata-
miento de la psoriasis en Colombia.

ALGORITMO 1. PSORIASIS EN ADULTOS

Paciente adulto con
diagnostico confirmado
de psoriasis

Paciente adulto con
diagnostico confirmado de
psoriasis

;Responde al
tratamiento?

Continué igual manejo

S242

¢Psoriasis leve?

Realice el manejo para el
paciente con diagndstico de
psoriasis moderada a grave

Véase
Algoritmo 2

Asoc Colomb Dermatol AsoColDerma - Guia de prdctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia



Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma Consideraciones para la implementacion

ALGORITMO 2. PSORIASIS MODERADA A GRAVE EN ADULTOS:
TRATAMIENTO NO BIOLOGICO

Paciente adulto con
diagnostico de psoriasis
moderada a grave

¥

Seleccione la terapia
farmacolégica no
biologica

Inicie cualquiera de
las opciones de terapia
convencional (primera

linea):

e Acitretin: 0,3 a 1 mg/kg/
dia Inicie cualquiera de las
opciones de fototerapia:

e C(Ciclosporina: 2,5 a 5 mg/

kg/dia e NB-UVB + Metotrexato

e Metotrexato: 7,5 a 25 e PUVA (UVA + Psoraleno)
mg semanales en dosis e PUVA + Calcipotriol o
incrementales acitretin

e Terapia combinada:
ciclosporina en 2,5

a 5 mg/kg/dia +
Calcipotriol en 50 ng/g
+ Betametasona en 0,5
mg/g

:Respuesta
adecuada al tratamiento
no biolbgico?

Inicie terapia
biologica

Véase
Algoritmo 3
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ALGORITMO 3. PSORIASIS MODERADA A GRAVE EN ADULTOS:
TRATAMIENTO BIOLOGICO

Seleccione la terapia
farmacologica biologica

e Adalimumab °

80 mg SC iniciales; después,
40 mg a la semana; luego, 40
mg cada 2 semanas

e Etanercept

50 mg SC, 2 veces por semana,
durante 12 semanas; continiie
en 50 mg, 1 vez por semana

e Infliximab

Infusion de 5 mg/mg IV, en 2
horas, en las semanas o, 2y 6,
y luego cada 8 semanas

Inhibidores del FNT Inhibidores de interleucinas

Ixekizumab (IL-17)

Dosis de carga SC de 160 mg;
luego, 80 mg, cada 2 semanas,
durante 12 semanas; después,
80 mg, cada 4 semanas, de
mantenimiento

Secukinumab (IL-17)

300 mg SC en las semanas o,
1, 2, 3V 4, seguidos de 300 mg,
cada 4 semanas

Ustekinumab (anti-IL-12/23)

45 mg SC en pacientes < 100 kg
y 90 mg SCen pacientes > 100

kg en las semanas oy 4; luego
contintie cada 12 semanas

actual o cambiar

Considere
intensificar el
tratamiento

;Hay falla
terapéutica?

de biolégico

Considere iniciar terapia combinada:
Biologico anti-FNT + Metotrexato

Fototerapia UVB + Etanercept o UVB + Ustekinumab

FNT: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; UVB: ultravioleta B.
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ALGORITMO 4. PSORIASIS EN GESTANTES

Mujer embarazada con
diagnostico de psoriasis
leve, moderada o grave

Seleccione terapia de primera linea:

1. Agentes topicos en monoterapia con
corticosteroides o combinacion de
corticosteroides con calcipotriol

Fototerapia UVB de banda ancha o estrecha

¢Responde al
tratamiento?

Seleccione tratamiento de 2.2 linea:
ciclosporina

;Responde al
tratamiento?

Inicie tratamiento de 3.2 linea: considere uso de
terapias bioloégicas y los bafios de PUVA
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ALGORITMO 5. PSORIASIS EN NINOS

Paciente infantil con
diagnostico de psoriasis
confirmado

¢Psoriasis leve?

Humectantes y emolientes /
terapia psicosocial

Corticosteroides

Calcipotriol
Corticosteroides/calcipotriol
Tazaroteno

Alquitran de hulla
Inmunomoduladores

Tacrolimiis y pimecrolimiis
Antralina

Acido salicilico

Corticosteroides mas tazaroteno
Corticosteroides mas acido salicilico
Corticosteroides mas inmunomodulador

Realice el manejo
para el paciente con
diagnostico de psoriasis
moderada a grave

¢Responde al
tratamiento?

Véase

. 4 . 1 3
Continué igual manejo Algoritmo 6
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ALGORITMO 6. PSORIASIS GRAVE EN NINOS: TRATAMIENTO NO
BIOLOGICO

Paciente infantil con
diagnoéstico de psoriasis
confirmado

L

Seleccione la
terapia farmacologica

no biologica
. Fototerapia
1.2 linea .
Metotrexato Ultravioleta
B de banda
estrecha
_ *
2.2linea (NB-UVB)
Ciclosporina

3.2linea
Acitretin

¢Respuesta
adecuada al tratamiento
no bhiolbégico?

Inicie terapia biol6gica

Véase
Algoritmo 7

* En los pacientes que no han sido controlados con terapia topica sola, especialmente en formas difusas de pso-
riasis guttata y en placas delgadas, se puede adicionar fototerapia NB-UVB, por su gran perfil de seguridad y
eficacia. También se puede usar como coadyuvante de otros tratamientos sistémicos.
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ALGORITMO 7. PSORIASIS GRAVE EN NINOS: TRATAMIENTO CON
BIOLOGICOS

Seleccione una de las
terapias farmacologicas
biol6gicas

Etanercept Adalimumab

2.2linea
Ustekinumab*

;Hay falla terapéutica?

Considere intensificar
el tratamiento actual o
cambiar de biol6gico
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ALGORITMO 8. ARTRITIS PSORIASICA

[ Artritis psoriasica ]

T

Enfermedad

Enfermedad
predominantemente predominantemente
axial o entesis periférica

Sin factores de mal

Con factores de mal
pronostico 0

prondstico

Factores de mal prondstico

N . 2 (>5 articulaciones inflamadas,
Terapia fisica y AINE o myeccion PCR elevada, dafio estructural
. Y i i or la enfermedad, previo uso
rehabilitacion 1r11traart1cpla.r dde pde (S (o) (s [ manil}estacién
g ucocorticoides extraarticular, en especial dactilitis)
0]
.. Primer FARME:
AINE Continda metotrexato
Anti-FNTa o
s 1a1s * ) Alcanza blanco i
inhibidor* de la IL terapéutico en 3-6 meses Leﬂunomlqa o)
17 o de la IL-12/23 sulfasalazina
S — . .
(o ciclosporina A)
Segundo biolbgico:
cambie a otro
inhibidor del FNTa Continfia Segundo FARME:
o use un inhibidor leflunomida, sulfasalazina,
de la via IL-12/23, metotrexato (o ciclosporina A)
un inhibidor* de la o terapia combinada
IL-17

Segundo biol6gico: cambie L
a otro inhibidor del FNT o Contintia
use un inhibidor de la via

IL-12/23, un inhibidor* de la
IL-17

Alcanza blanco
terapéutico en 3-6 meses

Biologicos: usualmente inicie

. . P . 4. >3 articulaciones
. Alcanza blanco anti-FNT. Si esta contraindicado, inflamadas/dolorosas
Contintia terapéutico en 3-6 meses use un inhibidor de la via IL- u oligoartritis grave

12/23, inhibidor* de la IL-17 persistente

FARME: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad.

* No hay evidencia directa de compromiso axial por artritis psoriasica, recomendaciones basadas en la literatura
sobre espondilitis anquilosante.
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Consideraciones para la implementacion

Asoc Colomb Dermatol - AsoColDerma
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