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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria, multifactorial, que afecta
del 1 al 3 % de la poblaciéon mundial. Para su tratamiento se ha descrito un sinnd-
mero de esquemas terapéuticos, entre los cuales se encuentran los tratamientos
topicos combinados para la psoriasis leve a moderada, mientras que la psoriasis
grave requiere un manejo mas completo con fototerapia y tratamientos sistémicos,
como retinoides orales, metotrexato, ciclosporina y medicamentos bioldgicos.

Aunque muchos datos apoyan la eficacia de la fototerapia en el tratamiento de la
psoriasis, aiin hay gran variabilidad en su aplicacién en todo el mundo y cada vez
mas se apoya el concepto de tratamientos combinados, los cuales pueden aumentar
la eficacia y la tolerabilidad, e inclusive, pueden disminuir los efectos secundarios
de ciertos medicamentos aumentando el perfil de seguridad del tratamiento.

Sin embargo, a pesar de lo anterior, la manera como la fototerapia ha enca-
jado en el uso combinado con otros agentes, topicos o sistémicos, apenas esta
siendo dilucidada.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, fototerapia, retinoides, metotrexato, pro-
ductos biologicos.

SUMMARY

Psoriasis is a multifactorial chronic inflammatory disease that affects 1 to 3% of
the world population. For treatment they have been described a number of the-
rapeutic regimens in which are combined for mild to moderate psoriasis topical
therapies, while for severe psoriasis requires more aggressive treatment with pho-
totherapy and/or systemic treatments like oral retinoids, methotrexate, cyclos-
porine and biological medicines. Although many data support the efficacy of
phototherapy in the treatment of psoriasis, there is still great variability in their
application worldwide and increasingly the concept of combination therapies is
supported; which can increase the efficacy, tolerability and can even reduce side
effects of certain medications increase the safety profile of treatment. However,
despite the above, how phototherapy conceded in the combined use with other
agents, topical or systemic, just being elucidated.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria,
multifactorial, que afecta el 1 al 3 % de la poblacién
mundial*2 Se caracteriza clasicamente por areas en-
grosadas de piel eritematosa brillante, cubierta con
escamas de color blanco a plateado, que compromete
la piel y, en algunos casos, las mucosas, las ufias y las
articulaciones; todo esto es producido por anorma-
lidades en la proliferacién y la diferenciacion de los
queratinocitos?4.

Desde la descripcion de la enfermedad hasta el dia
de hoy, se han utilizado miltiples métodos de clasifi-
caci6n para la psoriasis, de acuerdo con sus caracteris-
ticas clinicas, el porcentaje de superficie corporal com-
prometida y la seriedad de las lesiones. Las escalas mas
usadas son: el indice de gravedad del area de psoriasis
(Psoriasis Area Severity Index, PASI), el porcentaje del
area de superficie corporal comprometida (Body Sur-
face Area, BSA) y el indice de calidad de vida en derma-
tologia (Dermatologic Life Quality Index, DLQI)>.

La psoriasis también se puede considerar grave
cuando compromete las palmas, las plantas o ambas,
ya que puede llevar a discapacidad funcional. Se estima
que, aproximadamente, el 30 % de las psoriasis son mo-
deradas a graves, y esto acarrea un impacto profunda-
mente negativo en la calidad de vida del paciente®.

En la practica clinica se usan frecuentemente trata-
mientos tépicos combinados para la psoriasis leve a
moderada, mientras que la grave requiere fototerapia,
tratamientos sistémicos o ambos, incluidos entre estos
altimos los retinoides orales de tipo acitretin, el meto-
trexato, la ciclosporina y los productos biologicos'3.

La fototerapia, en forma de luz solar natural, se ha
usado durante miles de afios para el tratamiento de
numerosas enfermedades de la piel. Aunque muchos
datos apoyan la eficacia de la fototerapia en el trata-
miento de la psoriasis, atin hay gran variabilidad en su
aplicacion en todo el mundo. La manera como la foto-
terapia con radiacién ultravioleta B (UVB) ha encajado
en el uso combinado con otros agentes, topicos o sisté-
micos, apenas esta siendo dilucidada’.

Fototerapia mas tratamiento
topico

Aproximadamente, el 80 % de los pacientes con pso-
riasis tiene enfermedad limitada o leve (PASI, BSA
y DLQI menores o iguales a 10 %) y pueden ser tra-

tados con agentes topicos de forma eficaz y segura. En
las psoriasis mas extensas que requieren fototerapia
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o productos hioldgicos, los medicamentos topicos
pueden usarse conjuntamente. Sin embargo, no se
recomiendan de forma rutinaria los agentes tépicos
como monoterapia en caso de una psoriasis con com-
promiso extenso o persistente, teniendo en cuenta que
se requeririan altas dosis de medicamento, lo cual oca-
sionaria un mayor riesgo de efectos secundarios y de
abandono del tratamiento.

El tratamiento debe ser individualizado segtin las ne-
cesidades, expectativas y caracteristicas particulares
en cada caso, como gravedad, localizacion y edad de
paciente, entre otras>®.

PUVA (psoraleno y radiacion
UVA) mas esteroides topicos

A pesar de que los esteroides topicos son la piedra
angular en el tratamiento de la mayoria de las pso-
riasis, especialmente aquellas con compromiso li-
mitado, la monoterapia no se recomienda cuando el
compromiso es grave.

En este caso, los esteroides topicos se usan como co-
adyuvantes en otro tipo de terapias, entre las cuales
se encuentra la fototerapia. Entre sus mecanismos de
accion se incluyen efectos antiinflamatorios, antipro-
liferativos, inmunosupresores y vasoconstrictores®
.Los esteroides topicos pueden combinarse de manera
segura con fotoquimioterapia para el tratamiento de
brotes agudos, pero requieren su disminucion pro-
gresiva una vez alcanzada la remisién de las lesiones.
para evitar taquifilaxia®®.

Los estudios han demostrado que la combinacion fa-
vorece la remisién en mas corto tiempo y disminuye la
dosis de radiacion UVA acumulada requerida. Sin em-
bargo, en algunos estudios se evidencia acortamiento
en la duracion de la fase de remision”?.

Radiacion UVB mas esteroides
topicos

El uso concomitante de esteroides topicos con radiacién
ultravioleta B (UVB) disminuye inicialmente el grosor
de la placa de psoriasis, alcanzandose una resolucién
mas rapida de las lesiones; sin embargo, su uso com-
binado no reduce la dosis de UVB y, por el contrario,
se ha encontrado una asociaciéon con mayores tasas de
recaidas y no se ha demostrado beneficio a largo plazo,
por lo cual no se recomienda™**°.

El uso de esteroides tépicos, como complemento de
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"El tratamiento con emolientes (vaselina),
previa fototerapia con UVB, puede acelerar la
remision de las lesiones, especialmente, las
placas muy gruesas de psoriasis".

la fototerapia en areas inaccesibles, como los pliegues
y el cuero cabelludo, parece ser apropiado.

Radiacion UVB mas emolientes

Los emolientes incrementan la transmisién de la radia-
cion ultravioleta, alterando las propiedades 6pticas de
las lesiones psoriasicas en la piel y mejorando la efi-
cacia terapéutica. Se recomienda el uso concomitante
de emolientes y fototerapia con radiacién UVB en el
tratamiento de la psoriasis.

El tratamiento con emolientes (vaselina), previa fotote-
rapia con UVB, puede acelerar la remision de las lesiones,
especialmente, las placas muy gruesas de psoriasis™.

Radiacion UVB mas antralina

La terapia de corto contacto (20 a 30 minutos) con an-
tralina ha mostrado pequefos beneficios adicionales,
cuando se administra conjuntamente con rayos UVB.
Su uso ha declinado por la disponibilidad de trata-
mientos con mejores resultados cosméticos®.

Radiacion UVB mas alquitran de
hulla

El alquitran de hulla es un producto de la destilacién
del carbdn, usado desde tiempos ancestrales como
tratamiento de varias dermatosis, incluida la pso-
riasis. El mecanismo de accion no esta todavia clara-
mente entendido; se cree que suprime la sintesis de

ADN al disminuir el indice mitético de los querati-
nocitos. Su uso se ha visto disminuido puesto que es
mal tolerado, puede dejar pigmentacion residual en
la piel, manchar la ropa y tiene un olor desagradable.

El esquema modificado de Goeckerman es la combi-
nacion de alquitran de hulla crudo mas radiacién UVB.
Se ha descrito en pacientes con psoriasis grave en trata-
miento con fototerapia UVB de banda angosta (Narrow
Band UVB, NB-UVB), que la terapia ambulatoria con al-
quitran de hulla es segura, conveniente, costo-efectiva
y puede producir mejoria mas rapida de las lesiones, en
comparacion con la fototerapia sola'4, sin incrementar
la incidencia de cancer no melanoma®.

Radiacion UVB mas psoralenos
topicos

La combinacién entre psoralenos topicos y radiacion
UVB de banda estrecha esta menos bien establecida
que con la UVA. En el estudio de Jain, et al., se evi-
denci6 que el uso de 8-metopsaleno toépico al 0,1 %
administrado 15 minutos antes de cada sesién, en un
tratamiento de 12 a 24 semanas de duracién, mostro
una disminucion en el nimero de sesiones de fotote-
rapia, asi como la dosis acumulada de NB-UVB. Sin
embargo, los resultados no fueron estadisticamente
significativos, por lo que se necesitan estudios pros-
pectivos con tamafio mayor de muestra, para deli-
mitar claramente la magnitud de los efectos de la NB-
UVB en combinacién con psoraleno topico.

Podria ser un recurso para aquellos pacientes resis-
tentes al tratamiento con NB-UVB en monoterapia®.
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Radiacion UVB e inhibidores de
la calcineurina

La informacién disponible es extrapolada del trata-
miento de pacientes con dermatitis atdpica. En va-
rios estudios en animales se ha demostrado que el
uso concomitante de inhibidores de la calcineurina
y radiacion ultravioleta, puede incrementar el riesgo
de tumores epiteliales. Sin embargo, no hay datos
clinicos sobre el desarrollo de carcinogénesis en hu-
manos. Por lo anterior, se recomienda el uso prudente
en casos de psoriasis>?®.

PUVA mas analogos de la
vitamina D

Los analogos de la vitamina D actian en la psoriasis al
unirse a los receptores de vitamina D en los queratino-
citos y deteniendo su proliferacion.

En varios estudios se ha demostrado que agregar
calcipotriol en ungiiento a la fototerapia PUVA, re-
sulta en mejoria de las lesiones, con una dosis acu-
mulativa de UVA menor y un inicio mas rapido de la
reaccion terapéutica’.

Radiacion UVB mas analogos de
la vitamina D

Hay controversia sobre si el combinarla con vitamina
D mejora la eficacia de la radiacion UVB (12). En un
estudio, la combinacién de calcipotriol con radiacién
UVB fue superior al calcipotriol como monoterapia, au-
mentando en 34 % la probabilidad de remisién de las
lesiones de psoriasis®.

Sin embargo, en otro estudio en el cual se compard
la combinacion de analogos de vitamina D mas UVB
con la radiaciéon UVB sola, la terapia combinada no au-
mentd la probabilidad de remisién de las lesiones de
psoriasis y no se encontr6 una diferencia significativa
en la mejoria del puntaje PASI*,

Por otro lado, hay otros estudios, incluyendo un me-
taanalisis, en los que no se ha encontrado ningtin bene-
ficio adicional con esta combinacion, comparada con
la radiacién UVB sola*?.

El calcipotriol debe aplicarse con ciertas precau-
ciones para evitar que sea alterado o inhibido por la
fototerapia. Si se aplica inmediatamente antes de la
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fototerapia, esta puede inactivar la molécula. Por esta
razoén, se recomienda hacer primero la fototerapia y
aplicar el calcipotriol al dia siguiente dia o, al menos,
hacerlo dos horas antes de la fototerapia’. Aunque hay
otros estudios que niegan que sea inactivado por la ex-
posicién a la radiacién UV*.

El efecto secundario mas comin es la dermatitis de
contacto irritativa en cara y pliegues (15 %). La hiper-
calcemia es muy rara, sin embargo, no se debe exceder
la dosis de 100 g a la semana para evitar efectos sobre
el metabolismo de calcio®.

Radiacion UVA mas retinoides
topicos

El tratamiento combinado de retinoides t6épicos con
UVA, puede mejorar la eficacia terapéutica, con reduc-
cion del namero de sesiones requeridas y menor dosis
acumulada de radiacién UVA=.

El tacalcitol o el tazaroteno, ambos con eficacia com-
parable, mejoran el resultado terapéutico de la fotoqui-
mioterapia con PUVA, en pacientes con psoriasis cr6-
nica en placas. Acelera la reaccién al tratamiento, con
lo cual se requiere una menor dosis acumulada de UVA
y, por lo tanto, se reducen los efectos adversos a largo
plazo de la radiacién UVA%,

Radiacion UVB mas retinoides
topicos

Al agregar tazaroteno a la fototerapia UVB, se mejora
y acelera la eficacia, manteniendo aceptables la segu-
ridad y la tolerabilidad. Produce mejoria de la desca-
macioén, elevacion de la placa y eritema durante todo
el tratamiento, con una dosis media acumulativa de
UVB significativamente menor. La dosis necesaria para
alcanzar el PASI 50 se disminuye en 50 % o mas, con la
adicién del tazaroteno®.

Este tratamiento combinado puede causar aumento
de la sensibilidad a las quemaduras, por lo cual en va-
rios estudios se recomienda disminuir un tercio de la
dosis de la UVB y aumentarla segiin la tolerancia®*®,

Los efectos secundarios, como quemaduras, desca-
macion y dermatitis irritativa, asociados con los reti-
noides, limitan la aceptacion de este tratamiento por
los pacientes®. Estos efectos pueden reducirse si se
adicionan esteroides t6picos al tratamiento?®.
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Radiacion UVB mas retinoides
topicos Vs. radiacion UVB mas
analogos de la vitamina D3

En un estudio piloto con 10 pacientes, se compard la
radiacion UVB mas tazaroteno con la UVB mas calci-
potriol, cada combinacién en la mitad del cuerpo de un
mismo individuo, y se encontré que no habia diferen-
cias significativas entre ambos esquemas. Con ambos
se disminuy6 la dosis acumulada de UVB. Se consider6
que cualquiera de estos dos esquemas pueden consi-
derase como opcion de primera linea en las psoriasis
moderadas a graves®,

Radiacion UVB mas analogos de
la vitamina D y esteroides

No hay estudios controlados de asignacion aleatoria
sobre este esquema. En un reporte de ocho casos, se
administré Dovobet® (50 ng de monohidrato de calci-
potriol mas o,5 mg de dipropionato de betametasona)
en ungiiento mas fototerapia UVB; esta combinacién
fue extremadamente efectiva y se consideré como tra-
tamiento de primera linea en las psoriasis moderadas
a graves. Ademas, el Dovobet® actué como ahorrador
de esteroides y disminuy6 el niimero requerido de se-
siones de fototerapia®-°.

Fototerapia mas retinoides
orales

La combinacion de fototerapia y retinoides orales se co-
noce como RePUVA (Retinoid PUVA) o ReUVB (Retinoid
UVB). Los retinoides orales son un subgrupo de ana-
logos de la vitamina A, naturales o sintéticos. Desde los
anos 70 se han usado en monoterapia o combinados
con fototerapia, ya que modulan las tres caracteristicas
principales de la psoriasis: la diferenciacién y la hiper-
proliferaciéon de queratinocitos, y la infiltracién del te-
jido por linfocitos T. Sin embargo, el mecanismo exacto
por el cual los retinoides interfieren con estos eventos
no se ha establecido®.

Tres retinoides sintéticos se han comercializado para
uso sistémico®: el etretinato (éster aromatico), un pro-
farmaco que es convertido en acitretin; el acitretin,
acido libre derivado del etretinato, y la isotretinoina
(13-cis-acido retinoico).

La primera publicacion sobre el uso de etretinato

(Tigason®) en el tratamiento de la psoriasis se hizo en
1975. No obstante, y a pesar de su eficacia, su uso fue
limitado por su desfavorable perfil farmacocinético,
ya que este medicamento tiene una vida media apro-
ximada de 120 dias y es muy lipofilico; se almacena
en el tejido graso y su eliminacién es prolongada: se
requieren aproximadamente dos afios para comple-
tarla, después de la suspension del tratamiento. Por
esta razén, en marzo de 1998 el etretinato fue retirado
del mercado de Estados Unidos y fue reemplazado por
el acitretin (Neotigason®), el cual es menos lipofilico y
tiene una vida media aproximada de dos dias. Sin em-
bargo, la ingestién concomitante de alcohol y acitretin
lleva a la transesterificacion del acitretin a etretinato;
se desconoce la cantidad exacta de alcohol necesaria
para producir este efecto. El acitretin se debe adminis-
trar con las comidas, lo que potencia su absorcién y
mejora la biodisponibildad de dos a cinco veces. Entre
los retinoides, la isotretinoina es el que menos efecto
tiene en esta enfermedad#3'.

En 1996, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobo los retinoides sistémicos para el tratamiento de
la psoriasis grave3>33,

Un avance importante para el tratamiento de la pso-
riasis, ha sido la combinacién de la fototerapia con
etretinato o acitretin. Se han llevado a cabo varios
ensayos multicéntricos de asignacién aleatoria para
determinar la eficacia de estos medicamentos como
monoterapia o combinados con fototerapia (PUVA
o UVB), para el tratamiento de la psoriasis; el trata-
miento combinado produjo una remisiéon mas rapida,
con menos radiacion y retinoides, con mayor como-
didad para el paciente y menores costos3'34,

Sin embargo, la monoterapia con retinoides no pro-
duce una remisién completa, como si lo logran los
tratamientos combinados; en un sinnimero de es-
tudios clinicos, se sugiere que estos ltimos pueden
aumentar la eficacia y la tolerabilidad e, inclusive,
pueden disminuir los efectos secundarios al aumentar
su perfil de seguridad®®.

Esto lo informaron Anstey y Hawk, quienes obser-
varon una reduccién del 30 al 40 % en el nimero de tra-
tamientos y en las dosis acumuladas de UVA, en cuatro
mujeres con psoriasis, en comparaciéon con las mismas
pacientes cuando no se utilizaron retinoides®.

Tratamiento combinado con
retinoides

Los estudios en que se utiliza el acitretin en combi-
nacién con fototerapia (PUVA/UVB) han demostrado
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la clara superioridad del tratamiento combinado con
estos dos agentes sobre cada uno de ellos como mono-
terapia, en casos de psoriasis en placas e, inclusive, en
la forma pustulosa33'3°,

Las principales ventajas de la combinacién fueron:
aceleracion de la tasa de remision de las lesiones;
mejoria de las lesiones en casos de falla terapéutica
de la monoterapia con retinoides o con fototerapia; v,
disminucién del niimero de las sesiones, con menor
riesgo de efectos cancerigenos propios de la radia-
cibn, los cuales dependen claramente de la dosis3°3"3°,
Ademas, los retinoides orales han demostrado pro-
teger contra el cancer de piel3%.

Como los retinoides pueden producir adelgazamiento
del estrato corneo, la dosis inicial de fototerapia (PUVA
0 UVB) es el 50 % de la habitual y sus incrementos son
graduales. El acitretin se inicia una a dos semanas
antes de la fototerapia, a dosis de 10 a 25 mg diarios3'.

RePUVA

En varios estudios se ha evaluado la asociacién de
retinoides con PUVA (RePUVA), comparandola con
placebo o con otros esquemas, encontrandose que el
RePUVA es mas eficaz que la terapia PUVA sola, en la
remision de la psoriasis en placas; ademas, requiere
dosis menores de retinoide y de PUVA, en compara-
cién con la monoterapia3.

En un estudio que apoya esto, la dosis media acumu-
lada de UVA fue 42 % menor en el grupo con acitretin
mas PUVA que en el grupo de placebo mas PUVA3°,

En un estudio de asignacion aleatoria y doble ciego,
se evaluaron 60 pacientes con psoriasis grave, cuyo tra-
tamiento con acitretin mas PUVA result6 en remisién de
los sintomas en el 96 % de los casos, en comparacién
con la disminucién en el 8o % con la PUVA sola3. En
otro estudio de caracteristicas similares, se compard el
tratamiento con placebo mas PUVA (n=25) con el de aci-
tretin mas PUVA (n=23), y se demostr6 que aproximada-
mente el 80 % de los pacientes que recibieron placebo
mas PUVA estaban limpios de lesiones o casi limpios,
en comparacion con el 96 % en el grupo de RePUVA*4,

También, se han publicado estudios sobre isotreti-
noina y PUVA, como uno controlado y de asignacién
aleatoria en 60 pacientes, en el cual se establecid que la
combinacién de PUVA mas etretinato y la de PUVA mas
isotretinoina fueron superiores a la monoterapia con
PUVA. Los autores recomiendan la terapia con isotre-
tinoina en mujeres en edad fértil, en las cuales el etre-
tinato esta contraindicado, aunque la eficacia de este
altimo es un poco mayor que la de la isotretinoina®.

Una alternativa a la terapia PUVA oral es el bafio de
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PUVA (bafio de psoraleno mas UVA), el cual también
se puede combinar con retinoides y permite reducir la
dosis efectiva de los rayos UVA, con buena respuesta
terapéutica3®. Con esta modalidad no se presentan los
efectos gastrointestinales que produce el psoraleno
oral y, ademas, hay una recuperacién mas rapida de la
fototoxicidad y menor potencial carcinogénico®.

En un analisis combinado de dos cohortes de 944
pacientes suecos y finlandeses con psoriasis y tratados
con bafo de PUVA, no se encontr6 aumento en el riesgo
de carcinoma espinocelular, después de una media de
seguimiento de 14,7 afios“.

En un estudio pequefio, cuatro pacientes con pso-
riasis grave fueron tratados con acitretin (0,5 mg/kg/
dia) y bafio de PUVA, tres a cinco veces a la semana, du-
rante cuatro semanas. Todos lograron una tasa de éxito
superior al 9o % al final del estudio y no se presentaron
recaidas después de tres meses*.

ReUVB

La fototerapia con UVB de banda angosta (NB-UVB)
como monoterapia, es muy eficaz contra la psoriasis en
placas, pero se requieren multiples sesiones de fotote-
rapia, lo cual impide un buen cumplimiento del trata-
miento por parte del paciente.

Por otra parte, el acitretin es moderadamente eficaz
como monoterapia, pero, al combinarlo con radiacién
UVB, se disminuye el ntimero de sesiones necesarias
para lograr la mejoria clinica de lesiones que fueron
resistentes a otras modalidades terapéuticas (31,33).
Como se demostré en un estudio de 40 pacientes
con psoriasis en placas resistente a los tratamientos
tépicos con esteroides de alta potencia, como tazaro-
teno y calcipotriol, la combinacién de dosis bajas de
acitretin (25 mg/dia) mas NB-UVB, tres veces por se-
mana, resulté en una mejoria de mas de 75 % en 29
(72,5 %) pacientes, mientras que solo 5 (12,5 %) obtu-
vieron menos del 50% de mejoria3'.

En dos estudios controlados y de asignacién alea-
toria y en un estudio abierto, se evalué la asociacion
de acitretin y etretinato con UVB, comparada con UVB
como monoterapia, y se demostré6 que la ReUVB es
mas eficaz que la UVB sola para obtener remision de
la psoriasis en placas3.

En otro estudio de 82 pacientes con psoriasis grave,
se compard el acitretin mas UVB con el placebo mas
UVB, y se demostr6 reduccién del PASI en 79 % en el
grupo con ReUVB, comparada con una de 35 % en el
grupo con placebo.

En un estudio de Ruzicka, et al., 40 pacientes se so-
metieron al tratamiento con acitretin mas UVB y se

269



Fototerapia combinada con otras terapias en psoriasis

270

“La fototerapia con UVB de banda angosta
(NB-UVB) como monoterapia, es muy eficaz
contra la psoriasis en placas, pero se requieren
mualtiples sesiones de fototerapia, lo cual impide
un buen cumplimiento del tratamiento por parte

del paciente".

compararon con 38 pacientes que recibieron UVB mas
placebo; se demostr6 que el 60 % del primer grupo
present6 disminucién del PASI, en comparacién con el
24% en el grupo con placebo mas UVB'.

En pacientes con psoriasis vulgar persistente, el tra-
tamiento combinado de acitretin en dosis de 50 mg/dia
mas UVB, resulté en un alto grado de remisién de las
lesiones, con menos sesiones de radiacion que con la
fototerapia sola®.

La combinacidn de etretinato o acitretin con UVB, ha
demostrado ser mas eficaz en la psoriasis que la mo-
noterapia con retinoide o con UVB; los resultados son
variables con la isotretinoina3®3.

Parece que la isotretinoina es un poco menos efec-
tiva que el etretinato en el tratamiento de la psoriasis,
cuando se utiliza como monoterapia. Sin embargo,
cuando la isotretinoina se combina con fototerapia, su
eficacia es comparable a la de la fototerapia mas etreti-
nato. La isotretinoina mas la NB-UVB acelera significa-
tivamente la reaccion terapéutica en la psoriasis vulgar
y se reduce la dosis acumulativa en comparacién con
la NB-UVB mas placebo; por lo tanto, la isotretinoina
puede considerarse un agente coadyuvante a la fotote-
rapia NB-UVB en lugar del etretinato o el acitretin, es-
pecialmente, en mujeres en edad fértil3.

En conclusién, la combinacién de NB-UVB y acitretin
es un tratamiento muy eficaz y bien tolerado, incluso
en pacientes con psoriasis persistente, y mejora signi-
ficativamente las lesiones con menos efectos secunda-
rios que la monoterapia3'.

RePUVA versus ReUVB

Finalmente, son pocos los estudios publicados en los
cuales se compara la efectividad de la RePUVA con la
de la ReUVB.

En un estudio de asignacion aleatoria publicado en
2008, se compard el acitretin mas NB-UVB con el aci-
tretin mas PUVA, tres veces a la semana, en 60 pacientes
con psoriasis en placas de moderada a grave. Se logro
remision de la psoriasis en 56,6 % de los pacientes tra-
tados con acitretin mas NB-UVB y en 63,3 % de aquellos
tratados con acitretin mas PUVA. Todos estos pacientes
permanecieron libres de lesiones tres meses después de
finalizar el tratamiento. En conclusion, el tratamiento
con acitretin mas NB-UVB es eficaz y bien tolerado en
la psoriasis moderada a grave en placas, con un efecto
terapéutico equivalente al del acitretin mas PUVA®™.

A pesar de que en este y otros estudios se demuestra
una ligera superioridad del RePUVA sobre el ReUVB,
los efectos secundarios de la PUVA, como nauseas,
necesidad de proteccion contra la luz solar y aumento
del riesgo de cancer de piel por el uso de psoralenos,
son algunos de los aspectos negativos que afectan el
cumplimiento y la tolerancia del tratamiento en mu-
chos pacientes. Aunque los efectos secundarios del
tratamiento con NB-UVB a largo plazo no estan tan
bien establecidos, como si lo estan con el PUVA, el
ReUVB puede ser una buena alternativa terapéutica,
en pacientes con psoriasis que normalmente se tra-
taban con RePUVA.
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La NB-UVB sola o en combinacién con un retinoide
oral (acitretin) es el tratamiento de primera linea para
pacientes con psoriasis extensa. Esta combinacién ha
demostrado acelerar la mejoria de las lesiones y per-
mitir un periodo mas prolongado de remision’.

Indicaciones para RePUVA o ReUVB

En madltiples estudios se ha confirmado la eficacia del
acitretin en el tratamiento de las diferentes formas de
psoriasis. La psoriasis pustulosa y la eritrodérmica son
mas sensibles al acitretin como monoterapia que la pso-
riasis en placas, la cual mejora pero mas lentamente.

Aunque el acitretin es menos eficaz como monote-
rapia para la psoriasis en placas, su combinacién con
otros agentes, especialmente UVB o PUVA, puede me-
jorar la eficacia®*.

La combinacién de retinoides mas fototerapia debe
considerarse en pacientes con psoriasis en placas, de
moderada a grave, que no haya mejorado con monote-
rapia de UVB, de PUVA o acitretin, en aquellos con ac-
ceso limitado a la fototerapia o en quienes el metotrexato
o la ciclosporina hayan sido ineficaces o hayan produ-
cido efectos secundarios intolerables. La ReUVB es pre-
ferible a 1a RePUVA debido a los riesgos documentados
de carcinoma escamocelular con esta Gltima terapia’.

Debido a que con frecuencia el acitretin no es bien
tolerado, generalmente se usa a dosis bajas (10 a 25
mg/dia), como parte de la terapia combinada“. Se debe
tomar una vez al dia y con las comidas, con leche o
ambas, para mejorar su absorciéon®. La dosis no debe
superar los 25 mg diarios, con el fin de limitar la inci-
dencia y la gravedad de los efectos secundarios, ya que
el acitretin, en dosis entre 25 y 50 mg diarios, se asocia
con una incidencia mayor de estos eventos*.

El acitretin se puede empezar dos semanas antes o al
mismo tiempo que la fototerapia®4. En este Giltimo caso,
la dosis de radiacién debe disminuirse en el 50 % una
semana antes de iniciar el medicamento, para evitar
una reaccion de fotosensibilidad>4.

La fototerapia se inicia con el 30 al 50 % de la dosis
minima de eritema o segln el fototipo; se realiza tres
veces por semana, con aumentos semanales de 10 % de
la dosis minima de eritema en las primeras 20 sesiones
y, una vez lograda la remision, se suspende el acitretin
y se continfia con fototerapia'=.

El aumento en la dosis de radiacién UV deben ser
mas gradual y hacerse con mayor cautela en los pa-
cientes que reciben retinoides que en aquellos que no
los reciben, debido a un mayor riesgo de eritema indu-
cido por la radiacién®.

La monoterapia con acitretin o con etretinato pro-
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ducen los mejores resultados en la psoriasis pustulosa
palmo-plantar (localizada) o la generalizada (von Zum-
busch), y se considera que es la primera eleccién para
este tipo de psoriasis, a pesar de que s6lo unos pocos
estudios con un ntimero pequeiio de pacientes apoyan
esta recomendacién. También, es una opcién de trata-
miento en combinacion con la fototerapia para la pso-
riasis en placas de moderada a grave33°37,

La principal ventaja del acitretin sobre otros agentes
sistémicos (como metotrexato, ciclosporina o productos
bioldgicos) es que no tiene efecto inmunosupresor; por
lo tanto, esta indicado en pacientes con psoriasis y con
antecedente de infeccion por HIV, hepatitis B o hepa-
titis C, o de neoplasia maligna, en quienes estan con-
traindicados los inmunosupresoros sistémicos?*3*34,

La RePUVA y la ReUVB estan contraindicadas en
el embarazo y la lactancia, en mujeres en edad fértil
cuando existe otra alternativa adecuada, en las der-
matosis asociadas que se exacerban con la radiacién
UV, en la insuficiencia hepéatica (mas de dos veces el
valor normal de las enzimas), en la hepatitis y en la
insuficiencia renal de moderada a grave3°3%, No se re-
comienda en nifos, ya que hay informes de cambios
6seos. Si los beneficios superan significativamente los
riesgos, se inicia el tratamiento y se debe estar atento
a cualquier anormalidad en los parametros de creci-
miento, diligenciando tablas de crecimiento.

El acitretin y el etretinato no se deben administrar en
pacientes con alteraciones graves de la retina, pero, si
es mayor el beneficio que el riesgo, el paciente debe ser
evaluado por un oftalmélogo, quien decidira si admi-
nistrar o no el medicamento.

Fototerapia mds metotrexato oral

El metotrexato fue implementado como tratamiento
efectivo en la psoriasis en la década de los 70, y atin
ahora es muy usado. Es un analogo estructural del acido
félico e inhibe reversiblemente la dihidro-folatorreduc-
tasa, enzima requerida para la reduccién del acido félico
a acido tetrahidrof6lico. Por medio de este mecanismo,
el metotrexato previene la sintesis de ADN y, en la pso-
riasis, disminuye la tasa de replicacién celular.

Tiene mltiples efectos secundarios que pueden ser
benignos o, incluso, amenazar la vida. Los efectos se-
cundarios mas comunes son: nauseas, vomito, ano-
rexia, anemia macrocitica y fototoxicidad. La anemia
macrocitica se previene usando 1 a 5 mg diarios de
acido folico por via oral. Ademas, puede causar con-
vulsiones, hepatotoxicidad, falla renal, supresion de
la médula ésea, fibrosis pulmonar y alteraciones lin-
foproliferativas. La hepatotoxicidad es el efecto secun-
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dario mas serio a largo plazo; por lo tanto, los pacientes
deben ser controlados periédicamente con pruebas de
funcién hepatica. Esta contraindicado en enfermedad
renal o hepatica, en el embarazo (es un medicamento
de clase X, por lo tanto, es teratogénico), en la depre-
si6n de la médula 6sea y en personas con bajo coefi-
ciente intelectual ya que puede ser de dificil compren-
sién su administracion semanal. Es importante advertir
al paciente que no debe ingerir alcohol®3®,

El metotrexato se puede combinar con PUVA, con
UVB y con etretinato. El objetivo de dichas combina-
ciones es disminuir la dosis y la toxicidad subsecuente;
sin embargo, existe preocupacién en cuanto a la induc-
cioén de cancer en el tratamiento combinado de meto-
trexato y fototerapia.

El metotrexato también se ha combinado exitosa-
mente con ciclosporina en pacientes con psoriasis
grave persistente, la mayoria de los cuales tenian ar-
tropatia psoriasica, aunque sobre esta combinacién no
hay estudios a largo plazo®.

En seis estudios se examiné el efecto de la combina-
cion del metotrexato mas fototerapia y se concluy6 que
se alcanza un efecto aditivo cuando se combina la foto-
terapia con el metotrexato*®#',

PUVA mas metotrexato

Aunque se ha sugerido que el metotrexato combinado
con PUVA puede predisponer a los pacientes a desa-
rrollar carcinoma escamocelular, esta combinacién ha
sido efectiva en casos de psoriasis resistente a otros me-
dicamentos. Tiene la ventaja de que puede disminuir
la radiacion UVA total necesaria para alcanzar la remi-
sibén, asi como disminuir la radiacién requerida para el
tratamiento de mantenimiento™®.

Puede ser una combinacién 1til en la fase de remi-
sibn en pacientes con psoriasis persistente, aunque
no se emplea muy frecuentemente pues se considera
que aumenta el riesgo de carcinoma escamocelular
y, ademas, porque el metotrexato y la radiacién UVA
tienen un efecto aditivo inmunosupresor.

El metotrexato se debe iniciar tres semanas antes de
la PUVA para lograr que las placas de psoriasis se adel-
gacen; ademas, se debe disminuir la dosis de radiacién
ultravioleta A para evitar reacciones fototoxicas.

Es importante evitar la ingestion del metotrexato
concomitantemente con psoralenos, para disminuir el
riesgo de hepatotoxicidad. A las dos semanas de haber
iniciado el tratamiento combinado, se debe disminuir
la dosis del metotrexato a la mitad y se contintian las
sesiones de PUVA tres veces a la semana hasta que se
alcance una remision del 95 %. Si a las dos semanas de

iniciada la terapia combinada no hay mejoria clinica,
se debe continuar con iguales dosis de metotrexato y
aumentar la dosis de radiacién UVA, hasta conseguir la
remisién. Esta combinacién se debe mantener durante
dos meses hasta que se induzca la fase de remision de
la enfermedad, después de lo cual se suspende el me-
totrexato>4%4,

Morison, et al., estudiaron 30 pacientes a quienes su-
ministraron un esquema para remisiéon de 15 mg de me-
totrexato a la semana, durante tres semanas, seguido
de un tratamiento convencional de metotrexato mas
PUVA vy, por altimo, disminuyeron gradualmente la
PUVA durante la fase de remisiéon. Hubo remisién en 28
de 30 (93 %) pacientes, incluidos cinco de los seis que
habian sido previamente resistentes a la monoterapia
con PUVA. La principal desventaja de este esquema fue
el efecto aditivo en la carcinogénesis, especialmente,
del carcinoma escamocelular. A los cuatro meses del
tratamiento, dos tercios de los pacientes tuvieron re-
caida de la enfermedad™.

En un estudio de asignacion aleatoria, Shehzad,
et al., encontraron que los pacientes que recibieron
PUVA en combinacién con metotrexato alcanzaron la
remisién mas temprano que aquellos tratados con me-
totrexato o con PUVA en monoterapia; no obstante,
hay que tener en cuenta que el riesgo de cancer a largo
plazo puede ser mayor4>4',

En conclusi6én, aunque el metotrexato se puede com-
binar con PUVA, esta asociacién no se recomienda en
la actualidad pues aumenta el riesgo de carcinoma es-
camocelular’.

NB-UVB mas metotrexato

Desde su introduccién en 1988, la UVB de banda es-
trecha ha mostrado buena eficacia en el tratamiento de
la psoriasis, usada con una variedad de medicamentos
topicos y sistémicos.

La combinacién de metotrexato con NB-UVB parece
ser sinérgica: la reaccién ocurre con menos dosis acu-
mulada de metotrexato y de UVB. La desventaja de este
esquema es que la UVB puede producir remision tran-
sitoria, ya que al suspender el metrotexato se puede
producir un rebote>°.

En los pocos estudios en que se han combinado el
metotrexato y la NB-UVB, se encontr6 que esta mezcla
es capaz de lograr remision de la enfermedad en menos
tiempo y con menos dosis acumulada de UVB#%,

Asawanonda, et al., en un estudio de asignacion alea-
toria, estudiaron 24 pacientes con psoriasis en placas
que cubrian al menos el 20 % de la superficie corporal,
los cuales recibieron 15 mg de metotrexato a la semana
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o placebo, durante tres semanas, antes de iniciar la fo-
toterapia con NB-UVB. Los pacientes fueron tratados
con el agente oral mas fototerapia durante 24 semanas,
o hasta que el PASI disminuyera a menos del 10 % del
puntaje original. Encontraron que los que recibieron te-
rapia combinada alcanzaron el PASI requerido en una
mediana de cuatro semanas, tiempo significantemente
menor que en el grupo con placebo mas NB-UVB (90 %
Vs. 38,5 %), por lo cual requirieron menos sesiones de
fototerapia y, por consiguiente menor dosis acumulada
de NB-UVB que cuando esta se us6 como monoterapia,
ademas, con dosis acumuladas de metotrexato mas
bajas, lo que disminuye el riesgo de hepatotoxicidad.
Una limitacion de este estudio fue la falta de un grupo
con metotrexato en monoterapia®#>s,

Mahajan, et al., encontraron que, cuando se combina
metotrexato mas NB-UVB, hay una remisién mas ra-
pida de las lesiones por su accién sinérgica, debido a
que ambos tienen una accién antimitética, antiprolife-
rativa y antiinflamatoria, y ademas, este medicamento
produce un adelgazamiento de las placas de psoriasis,
por lo cual ayuda a una penetracién mas profunda de
la UVB en la dermis*.

Fototerapia mas terapia
biologica

En la actualidad, el tratamiento biologico se ha conver-
tido en una alternativa en la psoriasis, ya que brinda
eficacia y mejora la calidad de vida, principalmente, en
pacientes que no han mejorado de forma adecuada con
otros tratamientos topicos o sistémicos*44.

La asociacién de productos biologicos con fotote-
rapia, principalmente NB-UVB, ha sido un paso mas
en los avances del tratamiento de la psoriasis; brinda
una resolucién mas rapida y completa de las lesiones y
logra disminuir la dosis de radiacién necesaria la remi-
sién de las lesiones!.

Una gran ventaja de la terapia biolégica y por lo
cual se ha incrementado su uso en los altimos anos,
es su perfil de eficacia y seguridad, con menor toxi-
cidad sistémica*.

Los medicamentos biologicos se clasifican, segiin su
origen, en:

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa:
se denominan de esta manera por la forma de actuar
directa o indirectamente sobre el factor de necrosis
tumoral (TNFa), ejerciendo un papel en el proceso in-
flamatorio de la psoriasis. Este grupo puede subclasifi-
carse, segln el tipo de molécula que actda, en:
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e Anticuerpos monoclonales. Pueden ser quimé-
ricos, como el infliximab, humanizados como el
siplizumab (que no se encuentra disponible en
la actualidad), y humanos, como el adalimumab.

e  Proteinas de fusiéon. Combinan porciones de pro-
teinas y son similares a los anticuerpos. Estas
moléculas, por ser derivadas de productos hu-
manos, tienen poca capacidad inmunogénica.
El etanercept es la proteina de fusiéon mas usada
actualmente en la psoriasis.

Inhibidores de interleucinas (IL), IL-12 e IL-23: El us-
tekinumab, un anticuerpo monoclonal humano, es el
modelo inicial. Este ha emergido con el descubrimiento
de las células Thi17 como unas de las principales efec-
toras en la psoriasis, ya que el ustekinumab se une a la
subunidad p4o de las IL-12 e IL-23, y asi, evita la gene-
racion de células Th1y Th17, lo cual modifica los efectos
inflamatorios de estas citocinas“.

Inhibidores de IL-17.: Es el producto biolégico intro-
ducido mas recientemente. Se trata de un anticuerpo
monoclonal humano recombinante, que se une selec-
tivamente a la IL-17A%. Actualmente, el secukinumab
(Cosentyx®) se encuentra aprobado para el tratamiento
de la psoriasis.

En muchos estudios se ha demostrado que, al com-
binar los productos biolégicos con NB-UVB, se au-
menta su eficacia, como sucede con el etanercept, el
adalimumab y el alefacept. Sin embargo, por el incre-
mento en el riesgo de efectos secundarios, incluidas
la carcinogénesis asociada a la fototerapia y las reac-
ciones fototbxicas sistémicas, s6lo se recomienda su
uso en pacientes que han sido intolerantes a las altas
dosis de fototerapia o a los demas medicamentos#.

La combinacién de productos bioldgicos con fotote-
rapia aumenta la eficacia, produce una remisiéon mas
rapida, tiene una adecuada tolerancia y es una exce-
lente opcion en pacientes que recaen o no mejoran
(grado de recomendacion B, nivel de evidencia 2)#.

Adalimumab y fototerapia

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNFa
efectivo para el tratamiento de la psoriasis moderada a
grave. Su eficacia estd demostrada por numerosos es-
tudios en los que se ha logrado un PASI 75 (grado de
recomendacion A, nivel de evidencia 1)%4.

En un estudio en 2011, por Wolff, et al., se comprobd
la eficacia de la combinacién de fototerapia NB-UVB y
adalimumab. Se evaluaron cuatro pacientes con pso-
riasis moderada a grave y se encontré una mejoria mas
rapida de las lesiones, después de seis semanas de tra-
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tamiento. En cada paciente se eligi6 al azar una mitad
del cuerpo para recibir terapia combinada vy, la otra,
solo adalimumab; la media del PASI fue 2 en las areas
que recibieron radiacién NB-UVB frente a una media de
6,9 en las que se utiliz6 la monoterapia, lo cual corres-
pondi6 a una reduccion media global del PASI de 86 %
Vs. 53 % con respecto al valor basal. En la semana 12,
el PASI fue de 4,5 en las area irradiadas Vs. 7,3 en las no
irradiadas (diferencia no significativa), lo que sugiere
que para obtener una reaccién terapéutica adecuada
puede ser necesario un tratamiento combinado a largo
plazo, lo cual conlleva mayores efectos secundarios,
por lo que en la actualidad conviene usar este trata-
miento con precaucions.

Los principales efectos secundarios del adalimumab
son: reacciones en el sitio de aplicacion, generalmente
leves, y tuberculosis, que generalmente se manifiesta
en el primer afio de tratamiento y refleja una enfer-
medad latente; ademas, hay reportes de casos de lupus
eritematoso sistémico inducido por adalimumab que
remiten al suspender el tratamiento®.

No hay estudios sobre este tratamiento en pacientes
con fallarenal, falla hepatica o ambas®. Recientemente,
su uso fue aprobado en nifios, sin haber demostrado
mas efectos adversos que en la poblacién general>°.

En estudios recientes se ha confirmado que la combi-
nacion de adalimumab mas fototerapia acelera y hace
significativamente mas rapida la remision de las placas
de psoriasis, en comparacién con la monoterapia. Bagel,
et al., estudiaron 20 pacientes con psoriasis moderada
a grave, a quienes se les suministrd, semanalmente, 40
mg de adalimumab por via subcutanea y tres sesiones
de fototerapia NB-UVB, durante 12 semanas, con un se-
guimiento de 12 semanas al finalizar el tratamiento; se
encontr6 un PASI 75 en el 50 % de los pacientes a la se-
mana 4 v, a la semana 12, uno de 95 %, sin evidencia de
recaidas al finalizar el estudio (semana 24)%-".

Alefacept y fototerapia

El alefacept es una proteina de fusi6én dimérica
LFA3/IgG1 que bloquea la interaccién entre la cé-
lula presentadora de antigeno y la célula T, al unirse
a la molécula CD2 del linfocito e inducir su apop-
tosis. El alefacept fue aprobado para el tratamiento
de la psoriasis en el 2003 y, desde entonces, en di-
ferentes estudios se ha demostrado su efectividad,
principalmente a largo plazo, y con remisiones du-
raderas4*5>54, Es importante vigilar la toxicidad he-
matolbgica, pues se han documentado linfopenia;
se recomienda el seguimiento con hemoleucograma
y recuento de CD4 y CD8%.

Infliximab y fototerapia

En la literatura cientifica revisada, no se encontraron re-
portes hasta la fecha que documenten la eficacia y la se-
guridad de la combinacién de infliximab con fototerapia.

Etanercepty fototerapia

Es una proteina recombinante humana del receptor
del TNFa, que se une a este y neutraliza su accién, y
tiene una baja tasa de inmunogenicidad (<2 %). Fue
aprobado en 2004 por la FDA para el tratamiento de la
psoriasis en placas de moderada a grave y de la artritis
psoriasica; la dosis estandar es de 50 mg por via sub-
cutanea dos veces a la semana durante 12 semanas v,
posteriormente, 50 mg una vez a la semana por tiempo
indefinido®. Este medicamento no requiere ajuste de la
dosis en la enfermedad hepatica o renal.

El tratamiento combinado de etanercept mas fotote-
rapia ha sido objeto de estudio, en los Gltimos afios.
Se han publicado miltiples estudios, en los que se
demuestra que dicha combinacién es mas efectiva
que la monoterapia para el tratamiento de la pso-
riasis, incluso, haciendo necesarias menores dosis de
etanercept4s4855657,

Ustekinumab y fototerapia

El ustekinumab inhibe la subunidad p4o0, comdn a la
IL-12 y la IL-23, y de esta forma, modula la generacion
de células Th1y Thi7, importantes en la patogénesis de
la psoriasis#»s8,

Fue aprobado por la FDA en 2009, para la psoriasis
moderada a grave (grado de recomendacién A y nivel
de evidencia 1).

La dosis usada es de 45 mg de ustekinumab por via
subcutanea en la semana o y la 4, y después, 45 mg
cada 12 semanas; si el peso corporal es mayor de 100
kg, la dosis es de 90 mg. Al suspender el ustekinumab
se presentan recaidas a las 15 semanas, por lo que se
recomienda mantenimiento continuo%s4,

Con respecto a la combinacion de ustekinumab con
fototerapia, solo hay un estudio del afio 2011, de Wolff,
et al., en el que se incluyeron 10 pacientes tratados con
ustekinumab a las dosis recomendadas vy, a los 2 dias,
se les determiné la dosis minima de eritema. Esta se
aplic6 en un hemicuerpo escogido aleatoriamente, con
sesiones tres veces a la semana durante seis semanas.
Se evalu6 semanalmente la reaccién terapéutica con el
PASI y se encontrd que la NB-UVB la acelera significati-
vamente, con una reduccién del PASI de 82 % en el lado
irradiado contra 54 % en el no irradiado, a la semana 6
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de tratamientos®. Hasta la fecha, no hay estudios adi-
cionales que demuestren la seguridad y la efectividad
de la combinacién de ustekinumab y fototerapia.

CONCLUSIONES

Aproximadamente el 80% de los pacientes con pso-
riasis tiene una enfermedad leve. Sin embargo, el tra-
tamiento debe ser individualizado de acuerdo con las
expectativas, las necesidades, y las caracteristicas de
cada paciente.

La fototerapia se considera una de las modalidades
mas efectivas para el tratamiento de la psoriasis y puede
usarse como monoterapia o como terapia combinada,
con medicamentos tdpicos, sistémicos o biologicos.

El tratamiento combinado permite alcanzar una re-
mision mas rapida de las lesiones y limitar la aparicién
de efectos secundarios a la monoterapia prolongada.

El tratamiento de los pacientes con psoriasis debe
enfocarse siempre en las necesidaddes fisicas y psico-
légicas de cada paciente, ya que también debe consi-
derarse que, segin el impacto de esta enfermedad en
la calidad de vida, se deben tomar decisiones impor-
tantes en cuanto a las terapias que se usan, teniendo
en cuenta también otros aspectos como la gravedad, la
localizacion, la edad del paciente y las enfermedades
concomitantes.
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