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Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel que se caracteriza por la
proliferacion de la epidermis y la formacion de infiltrados inflamatorios de células T en la dermis
y la epidermis. Afecta aproximadamente al 2-3% de la poblacion mundial y se presenta como
placas escamosas, eritematosas endurecidas sobre la piel; por lo tanto puede llegar a afectar
también las ufias y las articulaciones. Su prevalencia en la raza blanca es de 1,5 a 3% de la
poblacién, puede afectar a ambos sexos, esta enfermedad es condicionada genéeticamente; por
ello puede llegar a ser discapacitante por sus repercusiones sociales, economicas y psicoldgicas.
El objetivo principal de la investigacion por medio de una referencia bibliografica es del
comparar la efectividad que tiene la monoterapia con Adalimumab versus la terapia combinada
en pacientes que padecen psoriasis vulgaris. Se realizo un estudio de la psoriasis, asi como sus
tipos, sintomas, caracteristicas generales, tratamientos disponibles, sin embargo, la investigacion
tiene un enfoque especial a la psoriasis vulgaris, esta Gltima es la mas comun entre la poblacion.
El principal resultado de la investigacion fue que la monoterapia con Adalimumab es mucho més
efectiva que la terapia combinada; pues posee menos efectos adversos y las lesiones de la piel

tienden a mejorar, por lo que también mejora la calidad de vida del paciente
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

En Biobabaderm (Registro Espafiol de Acontecimientos Adversos de Terapias Biologicos
en Enfermedades Dermatoldgicas), publicado en el afio 2013, se incluyeron a 1,956 pacientes que
padecian psoriasis, y 2,181 ciclos de tratamientos bioldgicos. La supervivencia del tratamiento
bioldgico en psoriasis fue del 65% en el primero afio, y del 35% en los siguientes tres afios; en
ese sentido el motivo mas frecuente es la suspension, la ineficiencia o la pérdida de la eficacia del

tratamiento evidenciado en el 24% de los casos. (p.1)

Si algun paciente no responde a un primer tratamiento bioldgico, en este caso se tiene
diferentes opciones: la combinacidn de ese biolégico con otros tratamientos denominados como
clasicos, en la cual se aumenta la dosis de dicho bioldgico o se disminuye el intervalo de dosis, 0
bien, se combina el bioldgico por otro, siempre que este sea de la misma familia o con diferente

mecanismo de accion. (p.1)

También se menciona que el fracaso del tratamiento bioldgico, se debe a diversas razones,
una de las mas importantes; es la existencia de un mecanismo alternativo y distinto, el cual
bloquea al farmaco bioldgico empleado; otro motivo se debe a la aparicion de anticuerpos que

van dirigidos a ese bioldgico, estos anticuerpos neutralizan su accion o aceleran su aclaramiento.
(p.1)

En la Revista de dermatologia, de la Asociacion Dermatologica de Japon, publicada en el
2015, se menciona un caso que se presentd en un paciente de 51 afios, quien desde joven padecia
la psoriasis, este acudié a un centro médico ya que presentaba un cuadro de diarrea repentina y
heces con sangre durante el tratamiento con Adalimumab. A la edad de 28 afos, le fue
diagnosticada la enfermedad de psoriasis, pues sus lesiones cutaneas no respondian a la
ciclosporina oral con corticoesteroides topico y vitamina D cada dos semanas por via subcutanea
(SC). A la edad de 50 afios, inicio la aplicacion de las inyecciones de Adalimumab debido a que
la ciclosporina la dejé de tomar un mes después porque con el Adalimumab habia mejorado

mucho la condicién de su piel. (p.1029)
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En la misma se aclara que la puntuacién del area de psoriasis y del indice de severidad
(PASI) fue de 4.0, a pesar de ello la condicion de la piel se encontraba bien controlada, pero
luego de seis meses de tratamiento con el Adalimumab, este paciente se quejaba de dolor
abdominal, diarrea repentina y heces con sangre con el elevador de marcadores inflamatorios
sistémicos. Se le realizaron cultivos de flora normal, los cuales resultaron negativos; mientras que
una colonoscopia reveld una inflamacion de la mucosa del recto transverso del colon. Bajo el
diagnostico de colitis ulcerosa, le prescribieron mesalazina por via oral y se le afiadieron 2250mg
del Adalimumab, y los sintomas disminuyeron rapidamente, el indice de la severidad del area de

Psoriasis (PASI) se mantuvo de manera regular sin cambio alguno. (p.1029)

Por lo tanto, a lo largo de todas las investigaciones realizadas los tratamientos utilizados
para la psoriasis pueden variar de persona a persona, porque no todos los organismos responderan
del mismo modo a los tratamientos, dicho esto, es cuando se sugiere la siguiente pregunta para la

investigacion (p.1029):

Pregunta de Investigacion
¢,Cudl es el nivel de efectividad que tiene la monoterapia con Adalimumab versus la terapia

combinada?

Objetivos

Objetivo General

Analizar el nivel de efectividad que tiene la monoterapia con Adalimumab versus la terapia

combinada en el tratamiento de la psoriasis vulgaris

Objetivos Especificos

Determinar los efectos terapéuticos de la monoterapia y la terapia combinada con Adalimumab

en el manejo de los pacientes que presentan psoriasis vulgaris
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Caracterizar los aspectos respecto al mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes que

padecen psoriasis vulgaris cuando utilizan el tratamiento

Comparar las ventajas y desventajas en relacion a nivel de efectividad de la monoterapia con

Adalimumab versus la terapia combinada en los pacientes con psoriasis vulgaris

Justificacion

En los dltimos afios, se ha dado una revolucion en el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias, como lo es la psoriasis, con la ayuda de la aparicién de nuevos farmacos. Muchos
de estos, los han desarrollado la biotecnologia (los inhibidores del factor de necrosis tumoral a
(antiTNF) vy los inhibidores de interleucinas (IL) 12 y 23); sin embargo, hay pacientes que no
logran responder en forma adecuada al tratamiento bioldgico, ya sea por presentar una respuesta
insuficiente desde el inicio (a lo cual se le denomina fallo primario) porque responden
inicialmente pero luego pierden eficacia (fallo secundario) o debido a acontecimientos adversos,
tales como reacciones mediadas por la IgE (alérgicas) que son raras y acontecimientos

tromboembdlicos. (Rivera, 2015, p.1)

Al inicio, se pensaba que la causa primaria de la psoriasis era la hiperproliferacion de los
gueranocitos, asociada con una anormal diferenciacion de la epidermis; sin embargo, ahora se
sabe que la hiperplasia epidérmica es consecuencia de la activacion del sistema inmune y que esta
mediada por linfocitos T. (Garrote, 2004, p.194)

Actualmente, la psoriasis tiene una prevalencia del 1,4% por lo tanto, es uno de los
motivos mas comunes para la consulta al dermat6logo; no obstante, en los Gltimos afios los
descubrimientos sobre la psoriasis han revolucionado la comprension de la enfermedad. La forma
de administracién considerada como la Optima para el tratamiento, es la via topica la cual
representa, en cuanto a uso por parte de los pacientes, un 70% vy el otro 30% suministrada por la

via sistémica. (Carrascosa, 2009, p.190)
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Los recientes avances en el tratamiento han traido nuevos beneficios tanto para los
pacientes como para los médicos; sin embargo, el poder elegir entre tratamientos puede resultar
dificil, por la falta de comparacion de la eficacia de los agentes entre si; pero los ensayos hablan
fundamentalmente que los placebos pueden ayudar a la aprobacion de este tipo de farmacos.
(Gupta, 2014, p. 372)

A lo largo de los afios, estos agentes bioldgicos han demostrado su importancia en el
tratamiento de las enfermedades crdnicas autoinmunes, como lo es la artritis reumatoide,
psoriasis y la enfermedad inflamatoria intestinal. Los biosimilares, por ejemplo, son
medicamentos bioldgicos equivalentes en calidad, eficacia y seguridad similares al producto de
referencia. (Rezk, 2017, p. 209)

En las Gltimas dos décadas, el desarrollo de los agentes biologicos ha tenido un impacto
muy importante en cuanto al tratamiento de la psoriasis en placas moderadas a graves y otras
enfermedades inflamatorias como la artritis psoridsica. En varios ensayos clinicos, los
medicamentos que van dirigidos a interleucinas (IL) han demostrado tasas notables respecto al
aclaramiento de la piel, con un inicio de accion mucho mas rapido en comparacion con los
bioldgicos mas antiguos que inhiben el factor de necrosis tumoral (TNF). No obstante el uso de
estos medicamentos estd asociado con un costo mucho mayor que las opciones de tratamiento
tradicionales. (Egeberg, 2018, p.509)

Se espera que un conjunto mucho méas amplio de biosimilares pueda mejorar el acceso de
los pacientes a medicamentos bioldgicos seguros y efectivos, y ofrecer asi los beneficios a los
sistemas de salud de todo el mundo; por lo tanto, se debe considerar los factores que puedan
comprometer las utilidades de los biosimilares que se estan produciendo, incluida la prescripcion
del médico, y el efecto placebo. (Rezk, 2017, p.209)

Los medicamentos bioldgicos han avanzado y utilizado ampliamente para cambiar el
curso de muchas enfermedades crénicas y son potencialmente mortales en el mundo. Pero el alto
costo de estos productos es una carga mayor para todos los sistemas de salud; por lo tanto limita
su accesibilidad sostenible para los pacientes. La pérdida de exclusividad de muchos productos
bioldgicos y el establecimiento de una via de aprobacién regulatoria clara y robusta han allanado

el camino para la introduccion de biosimilares mas accesibles, una vez desarrollados se evalian
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de una forma rigurosa para garantizar la eficacia y la seguridad para su referencia. (Rezk, 2017,
p.209)

A nivel mundial, desde el 2007, mas de 20 biosimilares han sido aprobados por la
Asociacion Medica Europea (EMA), en donde se incluye el primer anticuerpo monoclonal
biosimilar (mAb) (biosimilar infliximab), para el tratamiento de enfermedades autoinmunes;
ademas, recientemente otros biosimilares han sido aprobados como lo son el Adalimumab, el
Etanercept y el Rituximab. (Rezk, 2017, p.209)

Proyecciones

Por medio de esta investigacion se pretende aportar el conocimiento técnico y cientifico a
los farmacéuticos que laboran en el ambito de la farmacia asistencial publica y privada, y quienes
deben atender dia a dia consultas acerca de medicamentos y despachar recetas de pacientes que
presentan psoriasis, con el proposito de que la atencidn que se les brinde a este tipo de personas
resulte Optima en cuanto a la informacion del medicamento, sea tradicional o uno bioldgico;

ademas de su uso, interacciones, contraindicaciones, efectos adversos, entre otros.



16

Antecedentes

Antecedentes Internacionales

Segun (Takeshita, 2014) en el articulo “Eficacia comparativa de las monoterapias
sistémicas de uso menos frecuente y las terapias de combinacion comunes para la psoriasis
moderada a grave en el contexto clinico” refiere a la comparacion del tratamiento y la eficacia
que posee la monoterapia usada con menos frecuencia, y la que se utiliza con mayor frecuencia
para tratar la psoriasis de una manera mas efectiva. Dentro del método que se usO en esta
investigacion, se realizd un estudio transversal con 203 pacientes con psoriasis, estos recibieron
una monoterapia menos comun como los es el infliximab, acicetrina, o ciclosporina, asi como de
terapia combinada como adalimumab, etanercept, o infliximab y metotrexato y, en ese sentido,
se compard con 168 pacientes que recibieron metotrexato y fue evaluado en una de diez sitios de

dermatologia ambulatoria.

Dentro de los resultados, se menciona que pacientes, fueron tratados con la monoterapia
comun, mostraron mejores resultados en la piel, al haber una desaparicion total o parcial de los
sintomas descritos anteriormente, en comparacion con los que se trataron solo con metotrexato o
la terapia combinada. No se mostro diferencias entre los tratamientos; pues esta no fue definida

por la calidad de salud de los pacientes.

El autor Takeshita concluye que la eficacia de las terapias en estos ensayos clinicos puede
sobreestimar su eficacia asi como se utiliza en la practica clinica. A pesar de que las tasas de
respuestas reportadas por lo médicos fueron muy diferentes entre ambos tratamientos, las
diferencias absolutas resultaron muy pequefias; por lo tanto, no corresponde a diferencias en los

resultados de los pacientes.

Por otro lado, (Saurat, 2008) en su articulo “Resultados de eficacia y seguridad del estudio
comparativo controlado aleatorizado de Adalimumab versus metotrexato versus placebo en
pacientes con psoriasis”, comenta sobre la comparacion entre los agentes biologicos con
metotrexato, asi como un agente tradicional, con el fin de definir con claridad el papel que tiene

el agente bioldgico. Como método de investigacion, se tomaron pacientes con un grado de
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psoriasis de moderada a severa, a quienes se les administrd a la semana Adalimumab 80mg por
via subcuténea, lo cual se traduce a 0,40mg cada dos semanas y metotrexato 25mg semanales, asi
como placebo durante 16 semanas. El proposito de este método fue la eficacia que pueden
alcanzar en al menos un 75% de mejoria en el area en donde la psoriasis ataca e indice de

severidad (PASI 75) luego de 16 semanas.

A modo de resultados luego de 16 semanas de estudio, el 79% de los pacientes tratados
con Adalimumab, lograron un PASI 75, en comparacion con el 35% de los pacientes que
consumieron metotrexato y el 18% de los pacientes que se les dio placebo, con estos resultados
los pacientes que usaron el Adalimumab tuvieron una mejoria significativa respecto a la
psoriasis, con respecto a quienes fueron tratados con el metotrexato el placebo. La respuesta del
Adalimumab fue rapida; pues los pacientes presentaron una mejoria del PASI de un 57% que fue
observado en la semana cuatro del tratamiento. Dentro de las conclusiones, se menciona que
después de las dieciséis semanas, el Adalimumab, demostr6 una eficacia superior y mas mejoria

en la psoriasis en comparacién con el metotrexato y el placebo.

Por otra parte (Goldminz, 2015) realizo el estudio de “Expresion de ARN mensajero de
CCL20 e 1L22 después del tratamiento con Adalimumab versus metotrexato de la psoriasis: un
ensayo clinico aleatorizado” el cual expone sobre las diferentes respuestas que pueda tener el
adalimumab y el metotrexato frente a la enfermedad psoriatica. En dicho ensayo clinico, se
tomaron 30 pacientes con edades entre los 18 y 35 afios y con un grado de psoriasis crénica, en
donde se le asign6 un 1:1 para recibir adalimumab subcutaneo y el metotrexato de forma oral, se
le realizaron biopsias a la piel, para observar el efecto que tenia estos medicamentos. El estudio
constd de 16 semanas de adalimumab cutaneo (40mg cada dos semanas luego de una dosis
carga), mientras que el metotrexato se administr6 de forma oral en dosis bajas (7,5-25mg cada

semana).

Los pacientes que respondieron al metotrexato presentaron una importante disminucién de
la expresién de ARNm, en comparacion con los pacientes que no respondieron al metotrexato.
Contrario sucedio, cuando se compar0 los que, si habian reaccionado al adalimumab y al
metotrexato; pues no hubo diferencias significativas en cuanto a la expresion génica. En las
conclusiones de este estudio, se menciona que el metotrexato es un inmunomodulador con

efectos sobre la sefializacion de las células T auxiliares en la psoriasis.
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En el articulo “Eficacia y seguridad de los tratamientos sistémicos para la psoriasis de
tamafio moderado: Metaanalisis de un ensayo clinico aleatorio” (Schmitt, 2014), se evalla la
eficacia con una proporcion de pacientes que presentaron una mejoria del 75% en el area de la
piel donde presentaba la psoriasis, al igual que al indice de gravedad en la medicion de eficacia
primaria (semana 8-16). La eficacia comparativa directa e indirecta se evalué mediante un
metaanalisis de las diferencias de riesgo de efectos aleatorios. En total particip6 16.696 pacientes;
11.178 de estos fueron tratados con agentes bioldgicos y 1.888 con tratamientos convencionales.
Dentro de este ensayo comparativo, se indica la superioridad que tiene el infliximab y el

Adalimumab sobre el metotrexato.

Por otro lado, (Blasco, 2009), en su articulo “Eficiencia de los agentes biologicos en el
tratamiento de la psoriasis grave a moderada”, menciona el costo/eficacia que tiene el
adalimumab, etanercept, infliximab y enfalizumab en el manejo de la psoriasis de grave a
moderada. En el método se indica que el modelo de evaluacion econdmica se suministra al
construir un arbol de decision para cada uno de los tratamientos sobre los que existe evidencia
cientifica. También refiere a la dosis, la cual dependera del peso, y la edad. A modo de resultados
se ha asignado mas de quince ensayos, mientras que el agente bioldgico mas eficiente en

términos de costo/eficacia es el adalimumab, con el cual se consigue un PASI-75 a un alto costo.

En (Gupta, 2014) en el articulo “Metaanalisis de la red de tratamientos para la psoriasis en
placa cronica en Canada” se estudia la comparacion de la eficacia de los tratamientos sistémicos
para la psoriasis en placa crénica como resultado de un 75% de reduccién en el area de psoriasis
y el indice de gravedad (PASI) mediante este metaanalisis.

Dentro del método que usaron en este metaanalisis fue realizar una busqueda en las
diferentes bases de datos como PubMed, se utiliz6 un modelo de consistencia basado en un
marco estadistico; y, dentro de los resultados de este estudio, incluyeron a 21 estudios, donde
infliximab tenia una probabilidad mucho mayor de producir la reduccién del 75% en el PASI en
comparacion con el resto de los tratamientos. El estudio arroja como conclusiones que, el
Infliximab tuvo la mejor eficacia en relacion con los otros tratamientos sistémicos para la

psoriasis; sin embargo, los efectos adversos y el costo deben ser tomados en cuenta.
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En el articulo “Efectividad del aumento de la dosis de Adalimumab, la terapia combinada
de Adalimumab con metotrexato, o ambos en pacientes con psoriasis en la practica diaria” (Van
den Reek, 2013) menciona que para aumentar la efectividad del tratamiento estandar con
adalimumab 40mg cada dos semanas en pacientes con psoriasis, resulta posible que se le aumente
la dosis a 40mg cada semana o se le agregue metotrexato al tratamiento. Con respecto al método
se usaron los datos de la practica diaria acerca del tratamiento con Adalimumab, y se analizaron a
todos los pacientes que tenian una eficacia insuficiente de Adalimumab, igual a los que recibieron

un aumento de la dosis de Adalimumab o se le adiciond metotrexato al tratamiento.

La efectividad del tratamiento se analiz6 luego de 12 y 24 semanas con una PASI 50,
PASI 75 y las correspondientes diferencias entre cada uno de los PASI. En los resultados, se
analizaron 47 episodios de tratamiento de adicciones de dosis de Adalimumab, once de estas
adiciones fueron con metotrexato y seis combinaciones. Luego del primer episodio de aumento
de la dosis de Adalimumab, el 25% y 35% obtuvieron un PASI 50 después de 12 y 24 semanas.
Sin embargo, luego de la introduccién del metotrexato a adalimumab, el 9% y 18% alcanzaron el
PASI 50 en cuestion de 12 y 24 semanas, ninguno de los dos medicamentos tuvo reacciones
adversas significativas. Por lo tanto, en las conclusiones, el 25% de los pacientes que recibieron
el tratamiento con el aumento de la dosis de adalimumab indujo una respuesta en el PASI 50 en
doce semanas y el 35% de los pacientes lo hizo en 24 semanas.

Por otro lado (Mori, 2015), en su articulo “Eficacia del metotrexato y los inhibidores del
factor de necrosis tumoral en pacientes japoneses con artritis psoriasica activos” explica sobre la
eficacia del metotrexato oral y los inhibidores de la necrosis tumoral en pacientes japoneses con
artritis psoriasica activa. Dentro del método se utilizé a 51 pacientes que cumplieran con los
requisitos de la clasificacion para los criterios de artritis psoridsica (CASPAR) y comprobar la
eficacia del metotrexato y los inhibidores de la necrosis tumoral. Estos se evaluaron por medio de
una escala analoga visual, el area de la psoriasis y la puntuaciéon del indice de gravedad, y la
puntuacion de actividad de la enfermedad basada en la proteina C que se reactiva en 28
articulaciones, lo cual incluye el recuento de articulaciones inflamadas, articulaciones sensibles.
También se tomo en cuenta la tasa de sedimentacion de eritrocitos y metaloproteinasa de matriz,

tanto al inicio como en las 24 semanas restantes del estudio.
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En los resultados, de estos 51 pacientes, 34 de estos eran hombres y 17 eran mujeres, con
una edad media de 50 afios, la duracion de todo el tratamiento aproximadamente fue de diez afios.
Por otra parte, en la semana 24 el grupo que fue tratado con el inhibidor de necrosis tumoral méas
el metotrexato, el recuento de articulaciones sensibles disminuyo de 6,05 a 0,43. Por otro lado el
grupo que fue tratado con solamente metotrexato, el recuento de articulaciones sensibles
disminuy6 de 3,70 a 0, 60. En las conclusiones se demostré que el metotrexato y el inhibidor del
factor de necrosis tumoral son efectivos para el tratamiento de la artritis psoriasica en pacientes

japoneses.

Sin embargo (Cheng-Flores, 2012) en su articulo “Impacto del adalimumab sobre el
infiltrado de linfocitos T en pacientes con psoriasis”, comenta sobre demostrar el impacto del
adalimumab en la reduccion del infiltrado de linfocitos T en la piel. En cuanto al método
utilizado en su estudio experimental marcado por un antes y después, este se realizé de marzo a
diciembre del 2011, donde se incluyeron pacientes mayores de 18 afios quienes padecen psoriasis
y con un PASI de diez que iniciaron el tratamiento con Adalimumab. Los criterios de exclusion
fueron: pacientes que hubieran recibido previamente infliximab, etarnecept, ciclosporina o
metotrexato y pacientes que no hubieran suspendido el tratamiento topico, o por lo menos no en

los dos meses previos al estudio.

En los resultados se incluyeron a 22 pacientes con psoriasis, la edad media del estudio fue
de 51 afios y la mediana del tiempo de evolucion de la enfermedad en todos los pacientes fue de
7,5 afios. Con respecto a la disminucion de los linfocitos T CD8, luego del tratamiento fue del
58% y de los linfocitos T CD4 fue del 41,5% después de iniciado el tratamiento. Y en las
conclusiones el tratamiento con adalimumab disminuyd considerablemente el infiltrado de

linfocitos T.

Por otra parte, (Fornaro, 2018) en su articulo “Patrones de tratamiento, sobrevida y
efectividad a largo plazo de agentes bioldgicos en pacientes con Artritis Psoriasica”, menciona
sobre evaluar los patrones de tratamiento de los diferentes agentes bioldgicos, su sobrevida
acumulada y su eficacia a largo plazo en pacientes con Artritis Psoaridsica. Dentro de su método
de investigacion usé un estudio multicéntrico retrospectivo, en el cual se incluyeron pacientes
que fueron diagnosticados con esta enfermedad, los datos se recolectaron de manera

sociodemogréaficos y clinicos. Asimismo, se tomaron en cuenta las fechas de inicio de la
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enfermedad, el tratamiento concomitante, suspensién o cambio de tratamiento y las razones por

las cuales se suspendieron, todo este estudio se realiz6 en seis a doce meses.

En sus resultados se incluyeron a 72 pacientes con Artritis Psoriasica, donde 39 de estos
pacientes fueron de sexo masculino, la edad promedio es de 54 afios, y el tiempo promedio de la
investigacion fue de once afios. De los agentes biologicos, el que presentd una eficacia
decreciente con respecto a los demas, fue el adalimumab con un porcentaje de 45,8%. En las

conclusiones se estimd que el promedio del estudio fue de 6,8 afios.

En (Balato, 2014) en su articulo “Efectos de la terapia con adalimumab en sujetos adultos
con psoriasis de moderada a grave en la via Th17” menciona que su objetivo es elucidar los
efectos in vivo de la terapia con adalimumab en la via Th17. En cuanto al método implementado
en el estudio, se utilizd una reaccion en cadena de las polimerasas de transcriptasa inversa de
manera cuantitativa en tiempo real para asi analizar los niveles de expresion de las citoquinas
polarizantes de la via Th17 (que son IL-23A, TGF-b, IL-1b y IL-6) y las citoquinas de Th17 (se
encuentran la 1L-17, IL-22), asi como los TNF-a, las citoquinas polarizantes Th1 (como IFN-a),
esto en células mononucleares de la piel y la sangre periférica antes y despues de las 16 semanas
de tratamiento con el adalimumab. Dentro del mismo método se examiné la IL-17 cutanea y
plasmatica; mientras que la eficacia del tratamiento se evalué por medio de las puntuaciones de

indice clinico y la reduccion del grosor epidérmico.

En los resultados, el tratamiento con adalimumab condujo a una mejoria en los puntajes
de enfermedad de la piel en todos los pacientes estudiados, ademas de que este tipo de
tratamiento modula a la baja via de Th17 a nivel de la piel. En lo referentes a los niveles de IL-17
en plasma y las células positivas para IL-17 en la piel lesionada psoriasica estas disminuyeron
considerablemente con el tratamiento. En cuanto a las conclusiones, se resalta que la actividad
inmunomoduladora de adalimumab se encuentra asociada con las mejoras clinicas de estas
personas, asi como un cierre potente de la respuesta de Th-17 en los pacientes con psoriasis de

moderada a grave.

Por otra parte (Chiricozzi, 2017) en su articulo “Experiencia en la vida real de 9 afios con
adalimumab en la psoriasis y la artritis psoriasica: resultados de un estudio retrospectivo de un

solo centro” evalua los resultados clinicos a largo plazo del anticuerpo monoclonal anti-TNF-a,
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adalimumab, en pacientes con psoriasis 0 artritis psoriasica en referencia a un centro
dermatoldgico italiano. Su método de investigacion fue de manera retrospectiva del mundo real,

concentrado en un solo centro y por un periodo de observacion de nueve afos.

En sus resultados, se indica que se reviso aproximadamente los registros de 316 pacientes
(117 de ellos con psoriasis y 199 con artritis psoridsica) ambos grupos tratados con adalimumab y
seguidos durante nueve afios. En cuanto a la eficacia y seguridad del adalimumab fue consistente
con lo descrito en los ensayos controlados aleatorios (ECA) y otros estudios observacionales. En
la mayoria de los casos se observd una mejora rapida y sostenida en las lesiones cutaneas
(evaluadas con los indices de respuesta de area y severidad de Psoriasis (PASI 75, PASI 90 y
PASI 100), se incluy6 pacientes donde incluso su IMC fuera mayor 30 y con experiencia previa a
terapias bioldgicas (donde se incluye algun otro TNF). En las conclusiones, en relacion con
experiencia de la vida real muestra que el tratamiento con adalimumab a largo plazo es eficaz y
muy bien tolerado en pacientes con psoriasis, incluidos quienes tuvieran sobrepeso/obeso y

ancianos.

En (Armesto, 2015) en su articulo “Eficacia del adalimumab en el tratamiento de la
psoriasis de moderada a grave: estudio retrospectivo de 100 pacientes en la practica diaria” con el
objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad del adalimumab en pacientes con psoriasis con
tratamiento no bioldgico versus terapia convencional. En su método, comenta que fue un estudio
retrospectivo y multicéntrico de pacientes con psoriasis de moderada a grave tratados de manera

ininterrumpida con adalimumab entre los seis y 36 meses.

Los resultados de este estudio, en el cual se incluyd un total de 100 pacientes (donde 52
de ellos fueron hombres, 48 mujeres; la edad media de 45,5 afios; y el 90% tenia psoriasis en
placa). En cuanto al tratamiento previo, 53 de estos se les administr6 tratamiento bioldgico; y 47
con tratamiento convencional. Se evaludé la puntuacion media (DE) de inicio del indice de
Psoriasis y del indice de Severidad (PASI) fue de 15,9. La media del sequimiento del tratamiento
fue de 18 meses. Luego de 16 semanas de tratamiento, el 94% de los pacientes presentaron una
respuesta al PASI 75, al PASI 90 fue de 76% y el PASI 100 fue de 39% estos tltimos estaban en
remision completa. En las conclusiones, este estudio confirma la eficacia y la seguridad del

adalimumab para la psoriasis moderada a grave.
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Sin embargo, (Hendriks, 2014) en su articulo “El efecto del adalimumab en factores
claves en la patogenia de la psoriasis” cuyo estudio fue observacional con el objetivo de
proporcionar una vision méas general de los cambios bioldgicos celulares importantes en la piel
lesionada durante el tratamiento con adalimumab y su vinculo con la mejoria clinica. En cuanto
al método utilizado, se incluyd diez pacientes con psoriasis en placa de moderada a grave y
quienes trataron con adalimumab durante 16 semanas, lo que durd el tratamiento. Luego del
inicio del tratamiento, se evaluaron las puntuaciones clinicas y se tomaron las biopsias para

examinar la expresion génica a nivel del ARNm y la proteina.

Los resultados de este estudio fue que por medio de la expresion de los genes marcados
para la inmunidad innata, y la diferenciacion y proliferacion epidérmica se reestablecio
rapidamente a niveles normales; mientras los genes del sistema inmunitario adaptativo mostraron

una disminucion retardada.

Se concluy6 que el sistema inmunitario innato se ve afectado durante el tratamiento con
adalimumab mucho antes de que se manifiesten los cambios en el sistema inmunitario adaptativo.
Se podria especular que la adicion de un tratamiento con efecto temprano en la inmunidad
adaptativa al adalimumab puede resultar en una eficacia superior en comparacion con las

monoterapias.

Por otro lado, (Sator, 2015) en su articulo “Adalimumab en el tratamiento de la psoriasis
en placa cronica de moderada a grave en pacientes que cambian de otros productos biologicos”,
se evalud la efectividad de un afio, la seguridad y los resultados de la calidad de vida en pacientes
con psoriasis, cuando estos habia cambiado a adalimumab de otras terapias bioldgicas. En el
método utilizado, participaron 42 pacientes austriacos tratados con adalimumab durante un
periodo de un afio, luego de que cambiaran de efalizumab, en infliximab o etanercept. La
efectividad de este tratamiento se evalud utilizando herramientas estandarizadas para medir la
gravedad de la enfermedad (Area de Psoriasis e indice de Gravedad (PASI) y el indice de
gravedad de Psoriasis en las ufias (NAPSI) y la calidad de vida (por medio del indice de Calidad
de Vida de Dermatologia (DLQI))

En cuanto a los resultados, el porcentaje medio de mejoria al terminar de evaluar el
estudio fue de 74,3% para el PASI, un 81,6% para el DLQI y un 83,6% para el NAPSI, lo cual
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demuestra que hay un beneficio considerable en el tratamiento con adalimumab. En referencia al
perfil de seguridad del medicamento, este resultd consistente con los ensayos clinicos del
adalimumab. En conclusion, el tratamiento con adalimumab en pacientes con psoriasis en placa
que anteriormente fueron tratados con otros agentes bioldgicos, demostraron efectividad,

seguridad y mejora en la calidad de vida del paciente.

(Busard, 2017), en su articulo “Optimizando el tratamiento con adalimumab en psoriasis
con metotrexato concomitante” menciona que la introduccion al medicamento contra el factor de
necrosis tumoral ha llegado a revolucionar el tratamiento de la psoriasis con el logro de objetivos
del tratamiento (&rea de psoriasis y puntaje de indice de gravedad) que por lo general no cumplen
con la sistematica convencional. Sin embargo, muchos pacientes siguen experimentando
actividad de la enfermedad persistente o fracaso en el tratamiento con el pasar del tiempo. Asi,
como una de las estrategias para optimizar los resultados del tratamiento incluyen el uso de
metotrexato concomitante, el cual ha demostrado efectos beneficiosos sobre la farmacocinética y

la eficacia del tratamiento en la psoriasis.

El método que se utilizd se trata de un ensayo controlado aleatorio, multicéntrico,
disefiado para comparar el tratamiento combinado de adalimumab y metotrexato con monoterapia
con adalimumab en pacientes con psoriasis. Dentro de los resultados, se incluye la mejora en la
enfermedad, la gravedad y la calidad de vida, la tolerancia y la seguridad. Como también se
midié los anticuerpos anti-adalimumab y las concentraciones séricas del adalimumab; asimismo
se evaluaran las correlaciones entre los genotipos y resultados clinicos. La principal limitacion
para el reclutamiento es la terapia previa con adalimumab y la intolerancia o la toxicidad al
metotrexato en el pasado. Como conclusion del trabajo, es la evaluacion del impacto del

metotrexato concomitante en la farmacocinética del adalimumab.

(Lafuente-Urrez, 2014) en su articulo “Estudio retrospectivo de la eficacia y seguridad de
adalimumab en el tratamiento de la psoriasis en la practica clinica diaria” menciona en el
adalimumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humano que se une al factor de necrosis tumoral-
a implicado en la patogenia de la psoriasis. En su objetivo se realizé un estudio retrospectivo para
caracterizar a los pacientes con psoriasis que precisaron tratamiento con adalimumab, y evaluar la

efectividad y seguridad de dicho tratamiento en la préctica diaria clinica diaria. Dentro de su



25

método de investigacion fue que se revisaron las historias clinicas de 30 pacientes con psoriasis

moderada-severa tratados con adalimumab desde enero de 2008 hasta abril del 2011.

En sus resultados trece hombres y 17 mujeres con psoriasis que precisaron tratamiento
con adalimumab, en donde 16 de ellos presentaban alguna comorbilidad, donde las mas
frecuentes son: hipertension, obesidad, artritis y dislipidemias. Asi como todos los pacientes
presentaron mejoria del PASI, BSA y PGA, por lo tanto la mediana de supervivencia a PASI 75,
PASI 90 y PASI 100 fue de 20,1, 31,4 y 57,6 semanas respectivamente. Durante el estudio se
demostro algin acontecimiento adverso en 9 pacientes, donde 5 de ellos fue una de las causas de
abandonar el tratamiento, 21 de estos pacientes continuaron con el tratamiento. A modo de
conclusién, el adalimumab ha demostrado ser un tratamiento muy efectivo y seguro para los
pacientes con psoriasis, quienes presentaban las comorbilidades descritas anteriormente, asi como
en aquellos que habian fallado a otras terapias sistémicas y bioldgicas. Por otra parte, el
porcentaje de respuesta del PASI 90 y PASI 100 fue superior a los obtenidos en los demés
ensayos estudiados, sin embargo, el adalimumab presenté un porcentaje de supervivencia del

70% a las 89 semanas que es lo que duraba el tratamiento.

En (Haider, 2014) menciona en su articulo “Eficacia del metotrexato en pacientes con
psoriasis en placas”, donde su objetivo principal es el de evaluar la eficacia del metotrexato en
pacientes con psoriasis en placas. En su método de investigacion, sefiala que es un estudio
descriptivo en el Departamento de Dermatologia del Hospital Civil de Karachi de septiembre de
2009 a marzo del 2010, en donde se incluyeron a setenta y tres pacientes con edades entre los 18
y 50 afios en pacientes que padecian psoriasis en placa con una puntuacién de PASI >10. A los
pacientes se les administr6 metotrexato via oral con una dosis de 7,5mg por semana durante 8
semanas. Dentro de los datos tomados en cuenta se encuentran el perfil demografico (que es la
edad y el sexo de la persona), duracion de la enfermedad, sitio de afectacion, tamafio de la placa
(lesion), gravedad de la enfermedad medida por el Area de Psoriasis y la puntuacion del Indice de
gravedad (PASI), a lo que la eficacia tuvo una puntuacién PASI <5 al final de las 8 semanas de

tratamiento.

El autor en sus resultados, menciona que 73 de los pacientes estudiados 45 (61,6%) de
ellos fueron hombres, y 28 (38,4%) fueron mujeres, siendo la edad media entre los 40 afios

respectivamente. En donde la edad media del PASI basal mostré una mejora clara y comparable
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de una puntuacion media. Sin embargo, el 40% de estos pacientes tuvieron una remision casi que
completa durante las 8 semanas en que se aplicd el tratamiento, ahora bien el tiempo de
aclaramiento de la piel para la psoriasis vario entre la 5 y 7 semana del tratamiento. En referencia
a las conclusiones, el tratamiento con metotrexato para la psoriasis en placa cronica que brinda un
control satisfactorio de la enfermedad, asi como un mejoramiento en la calidad de vida del

paciente.

Antecedentes Nacionales

En esta investigacion se indagd en la base de datos de la Universidad Internacional de las

Américas (UIA), el PubMed, Universidad Iberoamericana (UNIBE), Universidad de Ciencias

Médicas (UCIMED) y en BINASS en las cuales no se hallaron antecedentes.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

En este capitulo se describirdn las generalidades del trabajo de investigacion
correspondiente al problema que se pretende resolver, asi como los objetivos que se cumpliran en
el progreso de esta tesis, los motivos en si para su desarrollo y se facilitara una perspectiva

general del proyecto

La piel y sus generalidades

La piel es un 6rgano que ayuda a desempefiar una gran variedad de funciones entre ellas
estan: la proteccion frente agresiones externas, la impermeabilizacién, la termorregulacion, la
produccion de vitamina D, la absorcion de radiacion ultravioleta y la deteccion de estimulos
sensoriales. Sin embargo, desde el punto de vista embrioldgico la piel, estd compuesta por la
epidermis y luego se encuentra la dermis, la cual contiene la grasa subcutanea, que derivada del
ectodermo Yy las terminaciones nerviosas de la piel, y los melanocitos de la epidermis, que son

derivados del neuroectodermo. (Serna, 2000)

Dentro de las capas de la piel se encuentra la epidermis, la capa externa, la cual se
encuentra el estratificado plano o escamoso, a la vez contiene cuatro tipos de células principales:
los queratinocitos, estos constituyen el 90% de las células epidérmicas, capaces de producir una
proteina fibrosa llamada queratina y; tiene una funcion protectora sobre la piel; los melanocitos,
comprenden el 8% de las células epidérmicas y producen la melanina, definido esto, como un
pigmento marrén-negro que contribuye al color de la piel y absorbe la luz ultravioleta.
(Infermera, 2014)

Luego estan las células de Langerhans, las cuales derivan de la médula 6sea y emigran a
la epidermis en donde intervienen en las respuestas inmunes de la piel; pues son macréfagos; y
dafarse facilmente con la luz ultravioleta y, por ultimo, estan las células de Merkel, estas se
encuentran en las capas mas profunda, o estrato basal, de la epidermis de la piel sin pelo, estas
celulas hacen contacto con la terminal de una neurona sensitiva e intervienen en la sensacion de
tacto. (Infermera, 2014)
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En cuanto a la dermis, esta constituida por tejido conjuntivo, que a su vez contienen fibras
de colageno tipo | y fibras elésticas; en las células que se incluyen en la dermis se encuentran
fibroblastos, macréfagos, mastocitos y adipocitos y en esta Ultima estan los vasos sanguineos,
nervios, glandulas subcutaneas y foliculos pilosos. Esta capa suele ser mas delgada en la parte
anterior del cuerpo que en la posterior y mas delgada en las mujeres que en los hombres.
(Infermera, 2014)

Esta consta de dos capas que no estdn muy bien separadas que son; la capa papilar, es la
mas externa y se encuentra en contacto con la epidermis, consiste en tejido conjuntivo laxo
conteniendo fibras elasticas; luego esta la capa reticular, la capa mas profunda y méas ancha de la
dermis y su grosor es variable, lo cual contribuye a definir los diferentes grosores de la piel.
(Infermera, 2014)

Figura 1 Piel y sus generalidades
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Fisiopatologia de la Psoriasis

Hasta hace pocos afios, la psoriasis era considerada un trastorno de los queratinocitos
epidérmicos, sin embargo, se reconoce como un trastorno inmunitario. No obstante, para
comprender correctamente la disfuncion inmune que esta presente en la psoriasis, es necesario

conocer la respuesta inmunitaria normal de la piel. (Traub, 2007)

La piel es un 6rgano linfoide primario con un sistema de vigilancia inmunoldgica eficaz,
la cual estd equipada con células presentadoras de antigenos, queratinocitos que ayudan a
sintetizar citoquinas, células T epidermotropicas, células endoteliales capilares térmicas, nodulos
de drenaje, mastocitos, macréfagos tisulares, granulocitos, fibroblastos y células No Langerhans.
Asimismo, la piel también tiene ganglios linfaticos y linfocitos T circulantes. Todas estas células
juntas se comunican por medio de la secrecion de citoquinas y responden en consecuencia a
través de la estimulacion bacteriana, quimica, luz ultravioleta (UV) u otros factores irritantes.
(Traub, 2007)

La primera citoquina que libera en presencia del antigeno es el Factor de Necrosis
Tumoral (TNF-a), que es un proceso controlado, excepto si el insulto de la piel se prolonga, en
cuyo caso la produccion de esta citoquina es desequilibrada lo cual conduce a un estado
patologico llamado psoriasis. Sin embargo, el debate continGa acerca si la psoriasis es un
trastorno autoinmune o una disfuncion inmune de linfocito T-CD4+, pero la activacién de las
células T, el TNF-a y las células dendriticas que son factores patogenos estimulados arrojan
como respuesta a un factor desencadenante, como por ejemplo una lesién fisica, inflamacion,

bacterias, virus o la retirada de medicacion con corticoides. (Traub, 2007)

Primeramente, las células dendriticas inmaduras que se encuentran en la epidermis
estimulan a las células T de los ganglios linfaticos, esto como respuesta a la estimulacion del
antigeno aun no identificado. En la psoriasis predominan las células T CD4 y CDS, asi como las
moléculas de adhesion que promueven la adherencia de los leucocitos que se expresan en gran
medida cuando hay lesiones psoriasicas. Luego de que estas células T reciben la estimulacion y
activacion primaria, se obtiene la sintesis del ARNm para la interleucina-2 (1L-2), esto da como
resultado un aumento posterior en los receptores de IL-2. (Traub, 2007)
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Por otro lado, la psoriasis se considera una enfermedad TNF-a dominante debido al
aumento de las citoquinas de la via TNF-a, asi como el interferon gamma (IFN-y). Asi como IL-2
e interleucina 12 (IL-12) que se encuentran en las placas de la psoriasis. El aumento de la IL-2 de
las células T activadas y la IL-12 de las células de Langerhans las cuales finalmente regulan los
genes que codifican la transcripcion de las citoquinas como el IFN-y, TNF-qa, y la 1L-12, las
responsables de la maduracién y la proliferacion de las células T que se encuentran en las células
efectoras de memoria. En una dltima instancia, las células T migran hacia la piel, donde se
acumulan alrededor de los vasos sanguineos dérmicos, estos son los primeros en una serie de
cambios inmunoldgicos que ayudan a la formacion de las lesiones psoriasicas agudas. (Traub,
2007)

Figura 2 Fisiopatologia de la Psoriasis

Antigeno

Nota: Grabbe S, 1998

Debido a que la respuesta inmunitaria descrita anteriormente es una respuesta algo normal
a la estimulacion antigénica, sigue sin estar claro por qué la activacion de las células T que son
producidas y seguidas de la migracion posterior de los leucocitos a la epidermis y dermis, crean
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una proliferacion celular acelerada. Y la regulacion génica regulada al alzar puede ser un factor
desencadenante; mientras el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la interleucina-8
(1L-8) liberados por los queratinocitos pueden contribuir a la vascularizacion que se observa en la
psoriasis. (Traub, 2007)

Las células dendriticas parecen estar involucradas en la patogenesis de la psoriasis. Al
mismo tiempo que un tipo de células dendriticas que se encuentra involucrada en esta etapa son
las células Langerhans, el centinela mas externo del sistema inmunologico que reconoce y
captura antigenos, los cuales migran a los ganglios linfaticos locales. La activacion de los
linfocitos T libera citoquinas proinflamatorias como el TNF-a que conducen a la proliferacion de
queratinocitos. Esta respuesta hiperproliferativa disminuye el tiempo de transito epidérmico
(tiempo aproximado que toma la maduracién normal de las células de la piel), de los 28 dias, de
dos a cuatro dias y produce las tipicas placas escamosas eritematosas caracteristica de la
psoriasis. Con la ayuda de la comprension de estos mecanismos patégenos ha llevado el
desarrollo y uso terapéutico de los agentes bloqueadores del TNF-a. (Traub, 2007)

Psoriasis y sus generalidades

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel caracterizada por la
proliferacion de la epidermis y la formacion de infiltrados inflamatorios de células T en la dermis
y epidermis, estd determinada genéticamente por diferentes variedades clinicas, las cuales
pueden ser desencadenadas por mecanismos neurogénicos, metabolicos o inflamatorios. (Garrote,
2004)

La psoriasis afecta aproximadamente al 2-3% de la poblacion mundial y se presenta como
placas escamosas, eritematosas y endurecidas sobre la piel, y muchas veces, afecta también las
ufias y las articulaciones. Se caracteriza por una proliferacion y queratinizacion de las células

epidérmicas. (Mahajan, 2013)

Se estima que su prevalencia en la raza blanca es del 1,5 a 3% de la poblacion, puede
afectar a ambos sexos y aparecer a cualquier edad, pero se considera muy rara en menores de

cinco afos. Alrededor del mundo 125 millones de personas padecen la psoriasis, en Espafia la
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prevalencia es del 1,4%. Sin embargo, el 5-7% de los pacientes con psoriasis, aproximadamente
el 40% de los que tiene enfermedades cutaneas extensas, llegan a desarrollar artritis psoriasica.
(Blasco, 2009)

Dicha enfermedad esta condicionada genéticamente, con muchos genes predisponentes
localizados en distintos cromosomas involucrados en la patogenia de la enfermedad. Por ejemplo,
en la placa de psoriasis, se pueden identificar expresion gendmica de méas de 1400 genes
distintos. Hay distintos factores ambientales, tales como: infecciones, estrés, medicacion,
radiacion ultravioleta, traumatismos en la piel, donde puede llegar a desencadenar o agravar la
enfermedad. (Chouela, 2011)

Este proceso de activacion de genes secundario a los factores expuestos, o
espontaneamente en algin momento de la vida del individuo predispuesto, desencadena
mecanismos de inflamacion, los cuales son mediados por la inmunidad innata y adquirida, y
también participan las células dendriticas, linfocitos, neutrofilos, células endoteliales, mastocitos,
terminaciones nerviosas; y la célula mas importante en todo este proceso que es el queratinocito.
Por otra parte, el mecanismo inflamatorio involucrado es similar al de otras enfermedades
inflamatorias crdnicas, que comprenden un amplio espectro que va desde la artritis reumatoide,
esclerosis mudltiple, y la enfermedad inflamatoria intestinal crénica hasta la ateroesclerosis.
(Chouela, 2011)

Actualmente, se considera la psoriasis como una enfermedad inflamatoria cronica y
sistémica de base genética y mediada inmunoldgicamente, se le vincula con mayor frecuencia de
la esperada en la poblacion general con otras comorbilidades, como lo es la obesidad, diabetes,
hipertension arterial, enfermedad inflamatoria intestinal, alcoholismo, tabaquismo, depresion y
aterosclerosis, con mayor probabilidad que la poblacién no afectada de no sufrir infartos de
miocardio o riesgos de muerte a una edad mas temprana a lo esperable de acuerdo a la edad y al
sexo. (Chouela, 2011)

Desde el punto de vista del paciente, la psoriasis puede llegar a ser altamente
discapacitante por sus repercusiones sociales, econémicas, y psicologicas, las cuales conducen a

la discriminacion por parte de las otras personas y al aislamiento del enfermo como consecuencia
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de ello; sin embargo, un punto importante a considerar es como se evalla la severidad de la

psoriasis. (Chouela, 2011)

Factores Desencadenantes de la Psoriasis

Factores Genéticos
La herencia en la psoriasis es multigénica con genes en distintos locus y cromosomas

distintos, el tipo de herencia resulta diverso, con variantes a poli genes, mendeliana y otros tipos
de herencia. Y también se describen combinaciones de genotipos que generan fenotipos variable;
en este sentido, el fenotipo final es el resultado de la activacion de grupos de genes por agentes

desencadenantes especificos. (Cedefio, 2005)

Los factores genéticos y ambientales se combinan para determinar el riesgo de contraer la
psoriasis, con un umbral que debe ser sobrepasado para que la enfermedad se exprese
clinicamente, estos factores ambientales resultan los mas variables que inclina la balanza para

que la enfermedad se desencadene. (Cedefio, 2005)

El caracter familiar de la psoriasis es conocido; sin embargo, la frecuencia de psoriasis en
los nifios es si el padre es psoriasico, tiene una probabilidad del 30% de padecerla y un 60% si
ambos padres estan afectados. Un estudio realizado en gemelos en los que por lo menos uno de
ellos presenta psoriasis, arroja un 72% en gemelos homocigotos es de un 23% en dicigoticos.
Como la concordancia en monocigotos no es del 100% como seria expresado en una enfermedad

de origen genético. (Valdivia, 2008)

Ademés de los farmacos mencionados anteriormente, también se encuentran, los
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, interferones, digoxina, clonidina,
carbamazepina, acido valproico, blogueadores de los canales de calcio, factor estimulante de
colonias de granulocitos, yoduro de potasio, ampicilina, penicilina, progesterona, morfina y

acetazolamida, que han reportado que exacerba la psoriasis. (Mahajan, 2013)

El fenotipo de la psoriasis es variable y origina una expresion clinica diversa, las distintas

formas clinicas pueden estar genéticamente definidas por grupos y estos determinados por genes.
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Por lo tanto, un mismo agente puede desencadenar un fenotipo distinto en diversas personas. Las
reacciones a factores desencadenantes y el mecanismo de produccion de la lesion también pueden
estar definido a nivel genético, dada la gran cantidad de genes involucrados, un determinado
agente produciria la expresion de un fenotipo y otro podria expresar un fenotipo distinto. Otras
variantes se asocian con mayor frecuencia a marcadores genéticos diversos, lo cual permite
relacionar la existencia de factores genéticos dentro de las manifestaciones clinicas. (Cedefio,
2005)

Muchos estudios de ligamiento han llevado a la identificacion de diversos loci; y genes de
susceptibilidad, ha sido el reciente progreso tecnoldgico y la realizacién de estudios de asociacion
gendmica extensos, esto ha permitido demostrar asociaciones robustas de la psoriasis con
diversos genes, asociados 0 no al complejo mayor de histocompatibilidad. Muchos de estos genes
se pueden incorporar en un modelo patogénico integrado, el cual comprende distintas redes de
sefializacion que afectan la funcion de la piel (LCE3, DEFB4, GJB2) y la respuesta inmune
innata implicando al sistema de sefiales del factor nuclear (TNFAIP3, TNIP1, NFXBIA, REL),
asi como la respuesta inmune adaptativa implicando a los linfocitos T CD8 y las sefiales de la via
interleucina 23 (IL-23). (Cordero, 2015)

Factores infecciosos

Alrededor del 10% de las psoriasis debutan con una rinofaringitis en mayor caso se
produce en los nifios y los adolescentes con un porcentaje del 30% a 50%, y lo hacen con una
psoriasis en gotas con una evolucion aguda. En la psoridsico conocida se observa que una
infeccion faringea produce un brote de psoriasis, donde el estreptococo mas comuin es el
hemolitico grupo A que parece ser el mas importante por lo estudios de antiestreptolisinas y

raspados efectuados en la zona faringea. (Valdivia, 2008)

Estos actuarian como secretor de toxinas que le dan la propiedad de super antigenos
capaces de estimular los linfocitos T, al unirse al receptor TCR fraccidn V beta, sin la necesidad
de ser procesados por la célula presentadora de antigeno (APC). Un superantigeno tiene la
propiedad de activar del 1 al 10% de las células T periféricas. Sin embargo, hay otros gérmenes
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que pueden actuar como factor desencadenante de un brote como lo es: HIV, Sthaphylococcus

aureus, y las candidas. (Valdivia, 2008)

Factores Psicoldgicos

Existe una relacion entre la psoriasis, estrés psiquico, y los factores psicosociales, Farber
y Col plantean una hipdtesis que, como consecuencia de traumatismos fisicos o emocionales, se
puede liberar extraneuralmente en la piel un neuropéptido sensitivo, la SP (Sustancia P), dicha
sustancia actua sobre los mastocitos, neutrofilos, linfocitos y macréfagos. Esta al fijarse en los
mastocitos induce una desgranulacion, y libera mediadores inflamatorios, donde induce la
expresion de la selectina P y E, la proliferacion de linfocitos T, la produccion de IL-1, GM-CSF y
la sintesis de ADN por los queratinocitos. (Valdivia, 2008)

La hiperproliferacion de los queratinocitos se puede producir por medio del VIP (péptido
vasoactivo intestinal). Por lo tanto, otros estudios han demostrado un aumento importante de
NGF (factor de crecimiento nervioso), el cual producen los queratinocitos y tiene como funcién
de regular la inervacion y la produccion de neuromediadores. EI NGF es un inhibidor de la
apoptosis, por ser mitogénico para los queratinocitos por la estimulacion del oncogén BCL-2,
también produce una atraccion de mastocitos que promueven su desgranulacion en una lesién en
desarrollo. (Valdivia, 2008)

Por otra parte, una red de quimocinas juega un papel muy importante en la patogénesis de
la psoriasis; por ello, se podria explicar el isomorfismo de la psoriasis, la proliferacion de los
nervios cutaneos y el aumento de neuropéptidos asi como la incognita de la desaparicion de las

lesiones en los lugares de anestesia. (Valdivia, 2008)

Manifestaciones Clinicas de la Psoriasis

Las manifestaciones de la psoriasis se pueden dividir en tres: musculoesqueléticas,

extraarticulares, y comorbilidades:
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Musculoesqueléticas

Las manifestaciones clinicas de la psoriasis de tipo musculoesqueléticas, a su vez se

subdividen en:

Articulares: dentro de esta existen tres patrones, el oligoarticular con compromiso de
cuatro o menos articulaciones; el poliarticular, con mas de cinco articulaciones (siendo esta la
mas frecuente entre los pacientes), la enfermedad periférica y la enfermedad axial con o sin
compromiso periférico que debe incluir sacroileitis confirmada radiolégicamente. Por lo tanto,
estos patrones pueden cambiar y progresar con el tiempo, lo cual dificulta la evaluaciéon y

seguimiento. (Cardona, 2010)

Artritis Psoriésica periférica: esta se relaciona con el ndmero de articulaciones
involucradas y el tiempo de exposicion a los diferentes agentes proinflamatorios enddgenos, se
logra ver el compromiso asimétrico de la articulacién de la rodilla en un 40% con liquido sinovial
con altos contenidos de leucocitos, por lo que la artritis mutilans es comun en pacientes con

compromiso erosivo de las falanges. (Cardona, 2010)

El aumento de la velocidad de sedimentacion glomerular (VSG), el compromiso de mas
de cinco articulaciones y la presencia de marcadores genéticos de alteracion del complejo mayor

de histocompatibilidad son marcadores de severidad. (Cardona, 2010)

Entesitis y tenosinovitis: es caracterizada por dolo y pérdida de arcos de movimiento,
deben ser evaluadas con resonancia magnética, los episodios suelen ser recurrentes y pueden ser

la punica manifestacion de las Artritis Psoriasica. (Cardona, 2010)

Dactilitis: la inflamacién difusa de los dedos puede aparecer hasta en un 53% de los casos

de psoriasis. (Cardona, 2010)

Edema distal de extremidades: es una manifestacion no especifica, por lo usual es

fovea, y debe diferenciarse de la linfedema que suele ser doloroso al contacto. (Cardona, 2010)
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Extraarticulares y comorbilidades

En este caso, la mas comdn es la iridoclitis, la cual se representa hasta en un 25% de los
casos Yy tiene una adecuada respuesta a los corticoesteroides topicos, pero tiene una alta tasa de
recurrencia. Por otro lado, la Artritis Psoriasica se puede asociar comunmente con
manifestaciones del sindrome de SAPHO (Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis y Osteitis)

hasta en un 3% de los casos. (Cardona, 2010)

La psoriasis puede presentarse casi que, en cualquier parte del cuerpo, pero aparece con
mayor frecuencia en los codos, rodillas, cuero cabelludo, linea glitea, ombligo y espalda.
Mientras que el fenébmeno de Koebner puede explicar la razén de porqué las rodillas y los codos
son los sitios més comunes para las lesiones psoriésicas. (Cordero, 2015)

Los pacientes que padecen psoriasis, presentan con mayor frecuencia que la poblacion en
general cierto tipo de patologias, tales como: obesidad, tabaquismo, alcoholismo, enfermedades
cardiovasculares, diabetes, dislipidemias, sindrome metabdlico y enfermedad inflamatoria
intestinal. Sin embargo, tiene mayor morbimortalidad por eventos cardiovasculares,
principalmente aquellos con enfermedad cutanea severa y de larga duracion. En la mayoria de los
casos, la psoriasis es una enfermedad emocionalmente incapacitante, la cual genera dificultades
psicosociales significativas. Y los indices de depresion y suicidio en estos pacientes son mayores
que la reportada en otras condiciones médicas y en la poblacién en general. (Consejo De
Médicos, 2009)

El compromiso ungueal que es particularmente picaduras, onicolisis y decoloracion de
color rojo-marrén que se asemeja a gotas de aceite, mas a menudo en dedos del pie y puede
ocurrir hasta en un 50% de los pacientes. Por otra parte, estd la lengua geografica que presenta
placas eritematosas no dolorosas que se correlaciona con la perdida de papilas filiforme, donde
puede ser también observada aunque resulta inespecifica. (Cordero, 2015)

Las lesiones son en placas eritematosas de bordes netos de tamafio, numero y forma
variable, cubiertos por escamas blancas o blanco-grisacea, secas, estratificadas y poco adherentes.
Por otra parte, rodeando a las placas se logra observar un tenue halo claro llamado el halo
anémico de Woronoff. (Cedefio, 2005)
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Si al raspar suavemente las placas con una cureta, se desprende escamas blanquecinas
“como si se raspara una vela” y cuando se ha eliminado toda la escama queda una superficie
rosada brillante (membrana de Dunkan-Bulkley); si se continGa el raspado aparecen pequefios
puntos hemorragicos (caracteristicos del sigo de rocio hemorragico Auspitz). Estos tres signos

clasicos son de valor diagndstico. (Cedefio, 2005)

En el cuero cabelludo las placas sobrepasan el limite de implantacion y pueden adoptar
forma de casquete, pero sin afectar la cara. En un alto porcentaje de los pacientes se puede afectar
las ufas, las cuales presentan en su superficie unas depresiones puntiformes, o pits (signo del

dedal), hiperqueratosis subungueal, onicolisis y leuconiquia. (Cedefio, 2005)

Clasificacion de la Psoriasis

La clasificacion de la psoriasis, toma en cuenta la edad en presentacion, asi como la

evolucidn clinica y los antecedentes genéticos como se muestra seguidamente:

Tipo | o juvenil:

La edad promedio de aparicion de esta condicion es alrededor de los 20 afios, suele ser
mas generalizada, mas resistente al tratamiento y mucho mas grave. Las zonas mas afectadas son:
cuero cabelludo, zona del pafial, las ufias, pustulosa, en gotas, folicular, eritrodérmica y universal.
(Cederio. 2005)

Tipo 11 o del adulto:
Esta aparece aproximadamente a los 50-60 afios. Su evolucién es benigna, donde puede

coincidir con alteraciones metabdlicas. Las zonas afectadas se dividen por su localizacion que
seria: area del cuello cabelludo, facial, palmoplantar, ungueal, de pliegues (invertida), de pene,
laringea y ocular, bucolingual, eritrodérmica, y generalizada aguda de Von Zumbusch. Y por su
morfologia: en gotas, placas, anular, gyrata, numular, ostracea, circinada y pustulosa. (Cedefio,
2005)
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Sin embargo, en los dltimos afios, se han publicado muchas clasificaciones, no obstante,
fue hasta el afio 2006 en un estudio se publicd los criterios de clasificacion para la Artritis
Psoriasica, sacado de un grupo de estudio Criterios de Clasificacion de la Artritis Psoriasica
(CASPAR), con una especificidad del 98%. (Consejo De Médicos, 2009)

Tipos de Psoriasis

Psoriasis en placa o Psoriasis Vulgaris:

Es la forma méas comun de psoriasis, y se da aproximadamente en el 90% de los pacientes.
La constituyen placas eritematosas escamosas, distribuidas en forma simétrica y localizada
caracteristicamente en las superficies extensoras de las extremidades. De manera particular afecta
los codos y las rodillas, asi como también en el cuero cabelludo, zona lumbrosaca, gliteos y
genitales. En la mayoria de los casos persiste toda la vida, manifestdndose a intervalos
impredecibles, con remisiones espontaneas que puede durar periodos variables. (Consejo De
Médicos, 2009)

Figura 3 Lesiones Psoriasis Vulgaris

Nota: Cedefio L, 2005
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Estas lesiones se desarrollan lentamente como papulas asintomaticas, con tendencia a
volverse confluentes, formando asi placas crénicas estables con una descamacion extrema, donde
estas lesiones estdn destinadas a ciertas en especifico, las cuales estan descritas anteriormente.
(Ott, 1996)

Sin embargo, esta misma se puede clasificar en: psoriasis geogréfica, que tiene pequefias
lesiones aisladas, las cuales forman placas confluentes donde los bordes semejan un mapa
geografico. Luego esta la psoriasis girata: donde las lesiones se extienden lateralmente y se
transforman en circinados por confluencia de varias placas. También se encuentra la psoriasis
anular: consta de un aclaramiento central, parcial, con formacion de lesiones de anillo. Y por
ultimo, esta la psoriasis inversa, la cual se limita a pliegues cutaneos (axilas, region genito-crural,

cuello) descamacion ausente, eritema brillante. (Moreno, 1993)

Psoriasis Guttata, en Gota o Eruptiva:

Este tipo de psoriasis se define como una erupcion de pequefias papulas, principalmente
en el tronco y extremidades proximales, afecta frecuentemente en adultos jovenes. Por lo tanto,
muchos pacientes refieren infecciones previas, en particular de las vias aéreas superiores, a
menudo debido a los estreptococos. Sin embargo, el tratamiento con antibidticos no ha mostrado

ser de beneficioso en el curso de la enfermedad. (Consejo De Médicos, 2009)

A menudo es una enfermedad autolimitada, que dura de doce a dieciséis semanas sin
tratamiento; donde un tercio a dos tercios de estos pacientes pueden desarrollar tardiamente una

psoriasis en placas cronicas. (Consejo De Médicos, 2009)
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Figura 4 Lesiones Psoriasis Guttata

Nota: Asociacién Espafiola de Pediatria, s.f

Las lesiones en este caso son abundantes y diseminadas, aparecen después de una
faringitis o amigdalitis aguda; son autolimitadas remitiendo en pocas semanas 0 en meses, en
muchos casos el brote no se repite, aunque en otros marca el comienzo de una psoriasis crénica

gue evoluciona ya sin dependencia focal. (Cedefio, 2005)

Psoriasis Eritrodérmica

Este tipo es una forma mas generalizada de la enfermedad, afecta casi a toda la piel,
incluyendo el rostro, manos, pies, ufias, tronco y extremidades. Y el sintoma mas prominente es
el eritema, con escamas muy superficiales. Aqui se describe dos formas de eritrodermia
psoriasica: la primera puede ser una psoriasis en placa crénica que se empeora hasta cubrir casi
toda la superficie corporal, por lo general responde bien al tratamiento; la segunda suele
presentarse de manera sUbita e inesperadamente, o como resultado de un tratamiento externo no
tolerado. (Consejo De Médicos, 2009)
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Figura 5 Lesiones de Psoriasis Eritrodérmica

Nota: Cedefio L, 2005

Por otra parte, los pacientes pueden presentar malestar general, hiper o hipotermia,
deshidratacion, insuficiencia renal y alteraciones cardiacas que en muchas ocasiones pueden
generar la muerte, y el diagndstico diferencial entre una psoriasis eritrodérmica u otras causas de

eritrodermia puede resultar dificil. (Consejo De Médicos, 2009)

Psoriasis Pustulosa:

Este tipo de psoriasis se caracteriza por la presencia de pustulas estériles, aisladas o
coalescentes. Cuando predomina el proceso inflamatorio, los pacientes suelen desarrollar pustulas
generalizadas (llamadas psoriasis de Von Zumbusch) o localizadas, que afecta mas a menudo en
las palmas o plantas (palmoplantar). (Consejo De Médicos, 2009)

En esta hay dos modalidades, la primera es la psoriasis pustulosa verdadera (que es de
tipo Von Zumbusch) y la secundaria. La psoriasis pustulosa verdadera evoluciona en brotes bien

limitados y recidivantes. Este brote se acompafia de fiebre, artralgias, leucocitosis, aumento de la
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velocidad de sedimentacion, hipocalcemia, en cuanto al pronostico, este es grave con un elevado

indice de mortalidad a mediano y largo plazo. (Cedefio, 2005)

Y la psoriasis pustulosa secundaria, se presenta en la reactivacion de una psoriasis por
tratamientos agresivos, y aunque puede tener afectacion general, el prondstico es mucho mejor, y,

una vez pasado el brote vuelve a evolucionar de manera clasica. (Cedefio, 2005)

Figura 6 Lesiones de Psoriasis Pustulosa

Nota: Bournerias, 2014

Psoriasis del cuero cabelludo

Este tipo de enfermedad puede presentarse en forma de cuadro de caspa poco importante,
de placas eritematoescamosas bien delimitadas o de un verdadero casco costroso que puede
afectar la base del pelo. Por lo tanto las pustulas son raras, salvo en caso de sobreinfeccion,
mientras que son frecuentes en las foliculitis bacterianas, micéticas o viricas y en las demas

afectaciones foliculares mas raras del cuero cabelludo. (Bournerias, 2014)

Por lo tanto la alopecia psoriésica es muy extrafia, con frecuencia, la psoriasis del cuero
cabelludo se asocia a la afectacion de las orejas (pabellon auricular, conductos auditivos) y a una
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dermatitis seborreica de la cara, y la afectacion del cuero cabelludo puede permanecer muy

localizada, pero casi siempre se asocia a las deméas formas de la psoriasis (Bournerias, 2014)

Figura 7 Lesiones de Psoriasis de cuero cabelludo

Nota: Bournerias, 2014

Tratamiento de la Psoriasis

La meta del tratamiento de la psoriasis consiste basicamente en reducir el grado de
extension de las lesiones y asi se afecte en lo minimo el estilo de la vida social, ocupacional y
personal del paciente. Con un tratamiento adecuado para cada una de su condicion para conseguir
remisiones importantes, aunque de duracion dificil de predecir; por lo tanto al paciente hay que
aclararle al problema de su enfermedad e indicarle que ningin tratamiento evita que la recidiva.
(Cederio, 2005)

Por lo anterior, se debe tener presente que la psoriasis en brote es una dermatosis irritable,
la cual va desarrollando facilmente fendmenos de intolerancia o de rebote y que puede ir

empeorando si se le trata en forma inadecuada. (Cedefio, 2005)

El tratamiento convencional de la psoriasis, se basa en el grado de gravedad de la
enfermedad. Para la psoriasis leve y limitada el tratamiento incluye corticosteroides topicos,

alquitranes, antralina, calcipotreino (que es un analogo de la Vitamina D), tazaroteno (que es un
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retinoide) y fototerapia. Por otra parte, los médicos pueden establecer expectativas realistas para
la terapia, que le pueden dar al paciente control sobre la enfermedad sin la expectativa de una

cura completa. (Traub, 2007)

Sin embargo, la psoriasis del cuero cabelludo por lo general responde al champu que
contienen &cido salicilico. EI UVB de banda estrecha es mucho menos efectivo, pero mas
efectivo y seguro que el psoraleno mas el ultravioleta A (PUVA), que conlleva un mayor riesgo

de padecer cancer de piel, por la exposicion al sol. (Traub, 2007)

Hay que tratar los factores desencadenantes o de empeoramiento: como los son focos
sépticos, trastornos metabolicos, etilismo, estrés, entre otros. Por ello, dentro de los tratamientos

topicos se puede mencionar (Cedefio, 2005):

o Reductores: como los son las breas vegetales, alquitran, entre otros.

o Queratoliticos: vaselina salicilada sola o0 combinada con reductores.

o Antralina: que interfiere con la sintesis de ADN por lo que inhibe el crecimiento
celular

o Anélogo de Vitamina Ds: calcipotriol (calcipotrieno) se obtiene buen resultado en

formas localizadas. El tacalcitol es una nueva molécula que esta dando mejores resultados.
o Corticoides de media y baja potencia: son utiles en formas localizadas.

o Meétodos de terapéutica fisica: exposicion a la luz ultravioleta o simplemente al

sol.

Otra forma de tratamiento, es la exposicién a los rayos UV, lo cual reduce la presentacion
de antigeno y afecta la sefializacion celular, esto favorece el desarrollo de las respuestas inmunes
T-helper 2(Tli-2), mientras que las células de Langerhans presentadoras de antigeno disminuyen

en numero y funcién. (Traub, 2007)
Y dentro de los tratamientos en general cabe mencionar:

o Citostaticos: disminuyen la proliferacion celular acelerada, entre ellos se puede

mencionar la ametopterina (metotrexato) la cual esta indicada en casos de psoriasis extensas,
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eritrodermia psoriasica, psoriasis pustulosa de Von Zumbusch y psoriasis pustulosas

recalcitrantes, y también se le utiliza la ciclosporina A. (Cedefio, 2005)

. Retinoides aromaticos: etretinato, acitretina, isotretinoina, la cual se usa en la

psoriasis eritrodérmica y la pustulosa. (Cedefio, 2005)

o Terapia bioldgica: A diferencia de los tratamientos sistémicos convencionales, la
terapia biologica ofrece nuevas opciones terapeuticas mas selectivas que ayudan a minimizar
los efectos secundarios, y, como resultado, permite tratamientos a largo plazo. Estos no
producen toxicidad organica; es decir, no dafia el higado, ni otros 6rganos importantes. Una
de sus ventajas es que no interacciona con otros medicamentos, y al ser administrados por via

subcutanea (SC) resulta mucho mas comoda para el paciente. (Redondo, 2010)

Tabla 1 Tratamientos contra la Psoriasis

TABLA 1.2
Tratamientos para la psoriasis

Topicos Fototerapia Sistémicos Biolégicos
* Corticoesteroides * UVB de banda * Ciclosporina Inhibidores del TNF-o
* Analogos estrecha * Metotrexato » Etanercept
de la vitamina D (310-331 nm) * Acitretina * Adalimumab
¢ Tazaroteno ¢ UVB de banda ancha  Esteres de &cido ¢ |nfliximab
e Acido salicilico * PUVA fumarico (disponibles  Inhibidores de la IL-12/1L-23
* Inhibidores ® Laser de excimeros en Alemania pero * Ustekinumab
de la calcineurina (308 nm) no en EE. UU., Reino Inhibidores de la IL-17
(para la psoriasis Unido ni Espana) » Secukinumab
invertida) * Apremilast * |xekizumab

Nota: Wu, 20117

Y los tratamientos biol6gicos en la psoriasis van dirigidos contra citocinas o proteinas de
superficie de los linfocitos; pues bloguean pasos especificos de la patogenia de la psoriasis. Estos
se pueden clasificar en anticuerpos monoclonales, proteinas de fusion y citocinas. Los
anticuerpos monoclonales se unen a proteinas localizadas en la superficie celular, a su vez estos

se clasifican en quiméricos, humanizados y humanos. (Redondo, 2010)
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Los humanos son 100% de origen humano; los quiméricos los constituyen una fraccion
constante de origen humano (Fc) y una fraccion variable (Fab) de origen murino, y, por otra
parte, los anticuerpos humanizados presentan una fraccion constante de origen humano y una
variable mixta (humana y murina). Las proteinas de fusion son moléculas que estan constituidas

por la union de diferentes proteinas. (Redondo, 2010)

Lo més importante del tratamiento es que el paciente cumpla con el plan de tratamiento
asignado. El uso de soluciones tdpicas menos sucias y preparaciones de espuma de
corticosteroides topicos y calcipotrieno (que son comparados con unguentos y cremas), ayudan a
mejorar el tratamiento. Y el tratamiento sistémico de la psoriasis grave generalmente implica el
uso de retinoides orales, metotrexato, ciclosporina y agentes biolégicos que pueden afectar

considerablemente a otros sistemas corporales. (Traub, 2007)

Psoriasis Vulgaris

La psoriasis vulgaris (PV) es una enfermedad inflamatoria de la piel que afecta en forma
principal la piel y otras articulaciones. Dentro de su variante eritrodérmica mas grave, es afectar a
toda la piel. Recientemente, el papel de muchos factores de crecimiento tumoral ha ayudado a
identificar la patogenia de la psoriasis vulgaris. Mientras que la hiperplasia epidérmica
prominente ha sido uno de los signos dermatohistopatolégicos de la Psoriasis Vulgaris. Esto
podria explicar el hecho de por qué la psoriasis afecta algunas partes de la piel, mientras que las
otras partes se salvan. (Cabrijan, 2011)

La psoriasis vulgaris no es una enfermedad genéticamente homogénea; por lo tanto
existen evidencias de que los diferentes sub-fenotipos de la enfermedad que pueden estar
asociados a diferentes variaciones geneticas. Esta patologia es una enfermedad inflamatoria
cronica, la cual presenta una clara asociacion con determinados alelos del gen HLA-C, que esta
presente en el 30% de la poblacion del todo el mundo; por lo tanto, el riesgo es relativo de
presentar esta patologia en los pacientes homocigotos es 2.5 vece superior al de los pacientes

heterocigotos. (Puig, 2014)
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La psoriasis vulgaris es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel con antecedentes
inmuno-genéticos. Aunque su patogenia no se comprende completamente, hay evidencia solida
de un locus de susceptibilidad en la region del antigeno leucocitario humano. Donde los
polimorfismos genéticos en el gen del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que
también puede contribuir a la psoriasis y difieren entre los caucasicos y los asiaticos. (Shiba,
2016)

Esta enfermedad es mas comun en personas 0 pacientes caucasicos, pero es rara en las
personas africanas. Por otra parte, en los asiaticos la psoriasis es menos comun. La prevalencia de
la psoriasis vulgaris es del 0,34% de la poblacién general en Japon; por lo tanto, esta prevalencia
es mucho mas baja que la de la poblacién general en los Estados Unidos y en Europa con un
porcentaje de 2,0-4,0%. (Shiba, 2016)

La inflamacidn sistémica de bajo grado puede estar involucrada en la patogénesis de la
psoriasis. Los pacientes que padecen psoriasis vulgaris suelen tener una mayor prevalencia a
padecer dislipidemias, hipertension, tabaquismo, y obesidad en comparacion con quienes no
padecen esta patologia; por lo tanto, estas comorbilidades se superponen con los factores de
riesgo de cardiopatia coronaria (CHD), aunque estos mecanismos no estan del todo claros.
(Shiba, 2016)

Figura 8 Lesiones de Psoriasis en piernas

Nota: Bournerias, 2014
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La psoriasis vulgaris al ser una enfermedad cutanea cronica cuya prevalencia es de un
1.2%, habitualmente empieza al inicio de la edad adulta, aunque alrededor del 20% comienza en
la infancia o adolescencia (con una prevalencia en la poblacién infanto-juvenil de 0,5-1,3%). A
pesar de que tiene caracter hereditario, la etiologia de la psoriasis es de caracter multifuncional.
(Figueroa, 2006)

Esta enfermedad afecta a personas de cualquier edad, con predominio en adultos jovenes,
sin embargo, esto puede asociarse con otros padecimientos inflamatorios como lo son la artritis
psoriasica, enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad cardiovascular. A nivel mundial, se

calcula que la prevalencia es de 2%. (Cruz, 2016)

Por lo tanto, la enfermedad de la psoriasis es la variante mas comdn de la enfermedad, la
cual se observa aproximadamente en el 85% de los casos que se manifiesta como placas
eritematosas con gruesas escamas en las superficies extensoras, como el tronco y el cuero
cabelludo, asi que la gravedad de la psoriasis varia de una enfermedad leve con un nimero
limitado de lesiones inflamatorias cutaneas que estan localizadas hasta en una enfermedad mas
grave que involucra placas extensas que cubren el 10% de la area de superficie corporal.
(Hawkes, 2017)

Aproximadamente un tercio de los pacientes con esta patologia crénica puede llegar a
desarrollar artritis psoriédsica, una artritis inflamatoria que se caracteriza por oligoartritis
asimétrica, enfermedad de las ufias, entesitis o dactilitis. Por otro lado, hay otros subtipos de
psoriasis menos comunes que incluyen la psoriasis eritrodérmica, pustulosa, guttata, inversa y

palmoplantar. (Hawkes, 2017)

La epidermis psoridsica esta en estado de “psoriasis latente”, en la cual sobre ella pueden
actuar factores capaces de desencadenar un brote. Y dentro de los posibles factores estan los de
activacion inmunoldgica, infecciones, traumatismos, farmacos, baja temperatura, hepatopatias,

neoplasias, alcohol, entre otros y también se encuentra el estrés emocional. (Figueroa, 2006)
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Manifestaciones clinicas y causas de la Psoriasis Vulgaris

La causa de la psoriasis es compleja y se debe principalmente a una respuesta inmune
aberrante de la piel se modifica por la susceptibilidad genética y diversos estimulos ambientales;
por ejemplo; traumatismos en la piel, infecciones y medicamentos). Sin embargo, los eventos
inflamatorios perjudiciales asociados a esta enfermedad psoriasica no se limitan a la piel y son
responsables de un ndmero creciente de afecciones comorbidas, que incluyen enfermedad
cardiometabolica, asi como el accidente cerebrovascular, sindrome metabdlico (obesidad,
diabetes, hipertension y dislipidemias), enfermedad croénica renal, enfermedad gastrointestinal y
trastornos del animo. (Hawkes, 2017)

La psoriasis vulgaris se caracteriza por placas bien delimitadas, eritematosas, elevadas y
recubiertas por una escama micacea blanca. En ese sentido, las lesiones pueden variar en tamafio,
van desde papulas puntiagudas hasta grandes placas y tienden a distribuirse simétricamente en el
cuero cabelludo, la piel que recubre las articulaciones, los codos, la hendidura glutea y las
rodillas. (Wu, 2017)

Por otra parte, estas lesiones producen importantes cantidades de escama y su raspado da
lugar a una hemorragia puntiforme (signo de Auspitz), sefial de que los capilares dilatados por
debajo de la epidermis y una capa suprapilar adelgazada. La presentacion clinica de la
enfermedad es sorprendentemente variable entre los pacientes, y los hallazgos clinicos pueden
cambiar muy répido incluso en un mismo paciente. (Wu. 2017)

Dichas lesiones antes descritas, se caracteriza por la inflamacion de la piel, cuero
cabelludo, ufias y articulaciones. Por lo tanto, afecta a casi el 3% de la poblacion mundial,
incluida 125 millones de personas en todo el mundo. A pesar, de que la patogenia de la
enfermedad no se comprende completamente, el aumento del estrés oxidativo, la disfuncion
endotelial y la respuesta inflamatoria sistémica se consideran como los mecanismos mas
importantes en el desarrollo de la enfermedad, como es el caso de las enfermedades

cardiovasculares. (Bacaksiz, 2013)

Se ha demostrado claramente que la hipertension arterial es comdn en pacientes que
padecen psoriasis vulgaris, con una prevalencia de 8,9% a 44,4%, aunque se encontro que el

riesgo de hipertension se correlacionaba con la gravedad de la enfermedad, la hipertensién era
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aun mas frecuente en pacientes con enfermedades leves en comparacion con individuos normales
cuando otras variables como la edad, el tabaquismo, el consumo de alcohol, indice de masa
corporal (IMC) y la actividad fisica habian aumentado en forma considerable. (Bacaksiz, 2013)

Esta enfermedad ha sido subdividida por su forma y la presencia de escamas en placas.
Actualmente, estos términos tienen poco significado clinico, dentro de estas subdivisiones se
encuentra la psoriasis geogréfica que describe las placas que simulan un mapa terrestre. La
psoriasis girata consiste en la presencia de placas confluentes e interconectadas con un aspecto

circinado. Y las lesiones rupioides presenta la forma de un cono o una lapa. (Wu, 2017)

Las placas ostraceas se manifiestan como una lesion concava circular, hiperquerastdsica,
que simula la cascara de una ostra. La psoriasis elefantiasica hace referencia a la presencia de
placas grandes, gruesas y escamosas en las extremidades inferiores. Las lesiones anulares
presentan un blanqueamiento central parcial, dando un aspecto en forma de anillo, y se asocian a

un buen pronostico debido a que la forma anular indica blanqueamiento. (Wu, 2017)

Sintomas de la Psoriasis Vulgaris

Los principales sintomas de la psoriasis vulgaris mostrados por las personas que padecen
esta enfermedad son los siguientes: area rosada o roja en la piel, cubierta de manchas blancas
escamosas, ronchas especialmente en el cuero cabelludo, codos, rodillas y espalda, ademas del
picor y dolor en el area que posee las ronchas; al principio las manchas son pequefias, para que

luego se extiendan y cubran areas mayores de la piel. (Vinnaccia, 2008)

Sin embargo, uno de los aspectos mas notables de la epidemiologia de la psoriasis es la
diversidad en la prevalencia entre las distintas regiones y poblaciones. Esta afeccion es invariante
y frecuente afecta de 1 al 3% de la poblacion mundial, lo cual representa alrededor de 190
millones de personas. Suele aparecer entre los 15 y 35 afos de edad, aunque puede aparecer a
cualquier edad; por otro lado, la extension y la gravedad de la enfermedad es muy variable de una

persona a otra. (Vinnaccia, 2008)

Alrededor del mundo se ha observado tasas de prevalencia que oscilan entre el 1y 2% en

los Estados Unidos y entre el 1 y 3% en Espafia; se aproximan que un 5% de los adultos de paises
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escandinavos y en algunas zonas de Europa que superan el 2%; en cambio, en las poblaciones
andinas de Sudameérica rara vez aparece. Las causas de tales variaciones van desde raciales hasta

geograficas y ambientales. (Vinnaccia, 2008)

Por lo general, la psoriasis vulgaris consta de poca sintomatologia clinica y suele cursar
con escaso prurito, excepto cuando afecta las palmas de las manos, plantas de los pies o pliegues
dérmicos, donde suele causar molestias locales y, en muchas ocasiones, prurito muy intenso.
También puede acompafiarse de una marcada afectacion psicologica con reduccion de la
autoestima y problemas de relacion social en casos severos por temor al rechazo, lo cual puede
afectar la calidad de vida de las personas debido a la gran importancia que tiene hoy la imagen
corporal. (Vinnaccia, 2008)

Diagnostico o Diagndstico Diferencial

El diagndstico de esta enfermedad se realiza generalmente en los hallazgos clinicos, la
biopsia de la piel rara vez se utiliza para diagnosticar la psoriasis. Asi, que el puntaje del indice
de severidad y area de psoriasis Ilamado por sus siglas (PASI) se ha utilizado para cuantificar la
gravedad de la enfermedad del eritema, la infiltracion o el grosor, la escala y la extension de las
lesiones en los pacientes con esta enfermedad extendida. Recientemente, se han desarrollado
puntajes méas faciles de usar, como lo es la evaluacion global de la psoriasis (PGA) o la
evaluacion global del médico del sistema de red (LS-PGA) para la préctica clinica de rutina.
(Wolf-Henning, 2015)

El diagnostico clinico de la psoriasis inversa puede ser dificil, debido a alteraciones
secundarias como lo es la friccion. Asi, como un examen de cuerpo completo, en particular el
genito-anal, el peri-umbilical y las areas retroauriculares, el cuero cabelludo y las ufias deben

revisarse para la psoriasis. (Wolf-Henning, 2015)

Dentro de este diagnéstico, también se debe tomar en cuenta la historia clinica del
paciente, en el cual se incluyen detalles de todos los miembros de la familia con la enfermedad y
los posibles factores desencadenantes, como lo son las infecciones actuales o nuevos
medicamentos. Al paciente se le debe de informar sobre la naturaleza crénica de la patologia, que

puede ser producida por infecciones y no es contagiosa. (Wolf-Henning, 2015)
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El médico a cargo del seguimiento de la enfermedad debe preguntar acerca de la
participacion articular, porque hasta el 30% de los pacientes con psoriasis llegan a desarrollar
artritis psoriasica. También, como instrumento de deteccion de psoriasis, se utiliza un
cuestionario de evaluacion, la evaluacion de la artritis psoriasica (PASE) y el cuestionario de
deteccion de la artritis psoridsica de Toronto (ToPAS) y la herramienta de deteccion
epidemioldgica de la psoriasis (PEST) se usan para el diagnéstico de la enfermedad. (Wolf-
Henning, 2015)

La psoriasis muestra cambios histopatoldgicos caracteristicos en casi todos los tipos de
células cutdneas. En contraste con la piel normal, en cuanto a las caracteristicas distintivas
incluyen la acantosis epidérmica (se refiere al engrosamiento de las capas viables), la
hiperqueratosis (la capa endurecida de cornifi) y la paraqueratosis (nucleos celulares presentes en
la capa de cornifi), cretas epidérmicas del rete (el engrosamiento que se extienden hacia abajo
entre la dermis). (Wolf-Henning, 2015)

Los diagnosticos diferenciales mas comunes de la psoriasis vulgaris incluyen la tinea
capitis y tinea coporis, dermatitis seborreica (afecta al cuero cabelludo, cara y pecho) y eccema
de varias causas (se incluyen dermatitis atdpica, de contacto alérgica o irritante). Y el diagnostico
diferencial menos comun son los que incluyen el liquen plano (la afectacién de la mucosa,
alopecia cicatricial y picazon severa), pitiriasis rosada (usualmente autolimitada en unas pocas
semanas), pitiriasis rubra pilar, sifilis secundaria (especialmente en casos de psoriasis guttata) y

linfoma cuténeo. (Wolf-Henning, 2015)



Tabla 2 Diagnostico diferencial de la psoriasis

TABLA 1.1
Diagnéstico diferencial de la psoriasis

Psoriasis vulgar
Frecuente
* Eccema discoide/numular
¢ Linfoma cutdneo
de linfocitos T (LCLT)
= Tina corporal

Posible

* Pitiriasis roja pilar

* Dermatitis seborreica

* Lupus eritematoso cutaneo
subagudo

* Eritroqueratodermia
(variable y/o simétrica
progresiva)

* Liquen plano hipertréfico

= Liguen crénico simple

* Dermatitis de contacto

* Lupus cutaneo eritematoso/
discoide cronico

* Enfermedad de Hailey-Hailey
(mas en pliegues)

* |ntertrigo (pliegues)

* Infeccién por Candida
(pliegues)

* Enfermedad de Bowen/
carcinoma in situ de células
escamosas

En gotas

= Pitiriasis rosada

= Pitiriasis liguenoide
crénica

* |iquen plano

* Parapsoriasis en
placas pequenas

* Pitiriasis liquenocide
y varioliforme
aguda (PLEVA)

* |iquen plano

* Erupcién por
farmacos

» Sifilis secundaria

Eritrodérmica

* Eritrodermia
inducida por
farmacos

* Eccema

= | CLT/sindrome
de Sézary

* Pitiriasis roja pilar

Pustulosa

* Impétigo

* Candidiasis
superficial

* Sindrome de artritis
reactiva

#» Foliculitis superficial

» Pénfigo folidceo

» Pénfigo por
inmunoglobulina A

» Enfermedad de
Sneddon-Wilkinson
(dermatosis
pustulosa
subcorneal)

= Eritema necrolitico
migratorio

* Melanosis pustulosa
neonatal transitoria

* Acropustulosis
de la infancia

= Pustulosis
exantematica aguda
generalizada
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* Enfermedad de Paget
extramamaria

Nota: Wu, 2017

Tratamiento Farmacoldgico de la Psoriasis Vulgaris

El tratamiento para la psoriasis es muy complejo y aunque aun no existe un tratamiento
definitivo, no obstante, muchos de los nuevos tratamientos utilizados son capaces de inducir
remisiones, las cuales pueden llegar a persistir durante meses o afios. Se estima que el 75% de los
pacientes con psoriasis tienen afectada al menos el 20% de toda la superficie corporal. Por lo
tanto, para tales pacientes el tratamiento topico es mas que suficiente. Sin embargo, para otros
con el 20% de afectacidn en la piel o para quienes el tratamiento tdpico es inefectivo se llegan a
utilizar medicaciones sistémicas o las diversas variedades de fototerapia, en cuyo caso se puede

utilizar la terapia topica de una manera complementaria. (Diez, 2003)
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En esta patologia se recomienda que los pacientes tengan una buena higiene de la piel
para prevenir infecciones secundarias y asi evitar frotarse de forma aspera; pues esto podria llegar
a irritar la piel y causar nuevos brotes de la enfermedad. (Garcia, 2013)

La eleccion de uno u otro de estos tratamientos dependera de la gravedad, la extension, el
perfil beneficio-riesgo, las preferencias del paciente y la respuesta al tratamiento. Al ser una
patologia de caracter recurrente, con frecuencia que se requieren mdaltiples periodos de

tratamientos para mantener el control de la enfermedad. (Garcia, 2013)

En la mayoria de los pacientes la decision inicial es elegir entre tratamientos topico y
sistémico. Habitualmente, la psoriasis leve a moderada o de extension limitada se maneja con
tratamiento topico, mientras que la moderada a severa suele requerir un tratamiento sistémico.
Por otra parte, la presencia de artritis psoriasica o la afectacion de manos, pies, y cara pueden
requerir también un tratamiento mas agresivo. Asi, como los pacientes con tratamientos
sistémicos generalmente también requieren la continuacién de algunos tratamientos topicos para

el alivio de los sintomas. (Garcia, 2013)

Figura 9 Esquema de Tratamiento de la Psoriasis

1.° LINEA

TBATAMIENTO * Anadir/Iniciar 2. 6 3.% linea de tratamiento si es poco probable un control adecuado
TOPICO (TT) con TT como enfermedad extensa, psoriasis = moderada (PGA) o cuando el TT
es inefectivo como en enfermedad ungueal

h 4

2.° LINEA

FOTOTERAPIA (FT) “ TERAPIA SISTEMICA (TS) si no se alcanza adecuado control con TT,
impacto significativo en la calidad de vida v cualquiera de los siguientes:
- enfermedad extensa (BSA >10% o PASI >10) o
- enfermedad localizada pero con gran distress funcional o
- FT inefectiva, contraindicada o recaida rapida tras su aplicacion

h 4

3. LINEA
TERAPIA BIOLOGICA (TB) Valorar TB alternativa si no hay respuesta adecuada,
Enfermedad grave (PASI =10 (o BSA = 10%) y DLQI =10) en caso de fallo secundario (pérdida de respuesta) o
v uno de los siguientes requisitos: intolerancia o contraindicacién a 1.> TB

- FT v TS contraindicados o no puedan ser usados por riesgo
- intolerancia o falta de respuesta a TS
- comorbilidad significativa que desaconseje el uso de TS

Adaptado del NICE clinical guideline®.

Nota: Garcia, 2013
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Una respuesta adecuada al tratamiento es la reduccion del 75% del PASI comparada con
el PASI inicial (PASI 75) o bien una reduccion >50% de PASI (PASI 50) (o % BSA donde el
PASI no es aplicable) y una mejora de >5 puntos en DLQI. La pérdida de respuesta consiste en
dejar de cumplir el objetivo del tratamiento de una manera mantenida y tras eliminar factores
desencadenantes. La recaida (luego de suspender un tratamiento eficaz) es la pérdida del 50% de
la mejoria obtenida; por ejemplo, si el PASI basal al inicio del tratamiento era 14 y al suspender
era 2, un PASI de 8 o superior constituye un criterio de recaida. (Garcia, 2013)

El tiempo que ha transcurrido desde la interrupcion del tratamiento hasta que se produce
la recaida, se le denomina periodo de remisién o duracion del efecto terapéutico. Y cuando se
considera que se ha producido un rebote es cuando se produce un empeoramiento (de hasta los 3
meses después de suspender el tratamiento) tiempo en el cual el PASI es superior o igual al 125%

del PASI basal, o un cambio en la morfologia. (Garcia, 2013)

Tratamiento Topico

Las terapias tdpicas son la base del tratamiento en la psoriasis leve. Se utilizan en
monoterapia 0 también en combinacién con fototerapia, asi como agentes sistémicos
tradicionales o agentes bioldgicos en la enfermedad de moderada a grave. Una de las ventajas de
los agentes topicos es abordar directamente las lesiones de la piel y, por lo general resultan
efectivos, seguros y bien tolerados. Y uno de los inconvenientes se destaca el tiempo necesario
para su aplicacién, por ser un tratamiento a largo plazo y que raramente consiguen la resolucion
completa de las lesiones, lo cual hace dificil conseguir una adecuada adherencia a estos

tratamientos. (Garcia, 2013)

La seleccion de este puede llegar a alterar significativamente el uso y la penetracién de los
farmacos, y, por tanto, también su eficacia. Existen numerosos tipos y la seleccién de estos
dependera del sitio corporal y las preferencias del paciente. Por lo general, se recomienda utilizar
soluciones y espumas para zonas pilosas; cremas y emulsiones para areas extensas y pomadas y

unglentos para las zonas mas secas, como los codos, rodillas, palmas y plantas. (Garcia, 2013)

Uno de los principales inconvenientes de estos tratamientos topicos es el mal

cumplimiento, en ese sentido, un 40% de los pacientes refieren una falta de adherencia a las
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pautas de medicacion topica debido a su frustracion en lo que se refiere a la eficacia,
incomodidad, falta de tiempo, entendimiento y temor a la presencia de efectos secundarios. Asi,
como la educacion sanitaria del paciente puede facilitar en gran manera la adherencia a la terapia

topica y mejorar sus resultados. (Garcia, 2013)
Los principales grupos de tratamientos topicos son los siguientes:

Corticosteroides tdpicos: estos constituyen el tratamiento de primera linea para la
psoriasis limitada. Tienen efectos antiinflamatorios, antiproliferativos, inmunosupresores y
vasoconstrictores, estos se hallan disponibles en diferentes formulaciones y se clasifican segin su

potencia. (Garcia, 2013)

La seleccion del corticosteroide y su vehiculo dependerd de la severidad de la
enfermedad, la zona a tratar, las preferencias del paciente y la edad. Los de baja potencia se
utilizan durante periodos limitados en zonas delicadas (cara, pliegues, y zonas intertriginosas) y
en nifios; mientras que los de alta potencia son utiles para el cuero cabelludo, zonas con placas

mas gruesas, manos y pies. (Garcia, 2013)
Tabla 3 Clasificacion de los corticosteroides topicos seguin su potencia

Clase IV: Poiencia muy alia

Propionato de clobetasol al 0,05% (Clovate®,
Decloban®, Clarelux®, Clobex®)
Diflorasona 0.05% (Murode &)

Clase III: Potencia alta

Betometasona al 0,05-0.1% (Betnovate®, Celestoderm
V&, Diproderm &)

Beclometasona 0.025% (Menaderm Simple®)
Diflucortolona 0,1-0.3% (Claral )

Prednicarbato 0.25% (Peitel 8, Batmen )
Fluclorolona 0,2% (Cutanit Ultra®)

Fluocinonida 0.05% (Klariderm®, Novoter )
Fluocortolona 0,2% (Ultralan M &)

Fluticason 0,05% (Cutivate®, Flunutrac®,
Fluticrem &)

Mometasona 0,17 (Elica®, Elocom®, Konex®, EFG)
Aceponato de hidrocortisona 0,127% (Suniderma®)
Acep to de metilprednisol 0.1% (Adventan®,
Lexxema®)

Clase II: Potencia intermedia

Clobet 0.05% (E te ®)

Diclorisona 0,.25% (Dermaren®)

Fluocinolona 0,025-0.2% (Co Fluocin Fuerte ®,
Fluecid Forie ®, Flodermo Fuerie®, Synalar®,
Gelidina®)

Buteprato de hidrocortisona 0.1% (Ceneo®,
Nutrasona®)

Clase 1: Potencia baja

Hidrocortisona base 1-2.5% (Lactisona®, Dermosa
Hidrocortisona )
Fluocortina 0.75% (Vaspit®)

Nota: Garcia, 2013
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Dentro de las limitaciones de los corticosteroides topicos se destacan los efectos adversos,
y los més frecuentes son a nivel local que incluyen atrofia cuténea, telangiectasias, estrias, acné,
foliculitis y parpura. También pueden exacerbar dermatosis preexistentes o coexistentes;
asimismo llegar a producir rebrotes de la enfermedad, habitualmente cuando este tratamiento se
suspende de forma brusca. Sin embargo, el mayor riesgo para ello los constituyen los
corticosteroides de muy alta potencia aplicados sobre grandes superficies durante periodos
prolongados o aplicados bajo oclusion. (Garcia, 2013)

Por lo tanto, el uso prolongado de corticosteroides clase IV suele estar limitado a dos
aplicaciones diarias no més de dos a cuatro semanas y la dosis total no debe superar los
50g/semana. En ese sentido, la poblacion pediétrica es la que tiene el mayor riesgo de desarrollar
efectos adversos locales y sistémicos, a lo cual se le incluyen el retraso en el crecimiento.
(Garcia, 2013)

Anélogos de la Vitamina D: el calcipotriol, calcitriol y tacalciol constituyen también
agentes topicos de primera linea. La union al receptor de la vitamina D que inhibe la proliferacién
epidérmica e induce una diferenciacién normal del queratinocito, ademas de presentar cierta
actividad antiinflamatoria. Estos tiene un inicio de accion méas lento que los corticosteroides
topicos, pero tienden a producir periodos de remisién mas prolongados; por lo tanto su mejor

perfil de seguridad los convierte en muy Utiles para el tratamiento a largo plazo. (Garcia, 2013)

Y la combinacion de un analogo de la vitamina D con un corticosteroide topico llega a ser
mas eficaz que cualquiera de ellos aplicados como monoterapia. Por lo anterior se recomiendan
ciclos cortos de la combinacion de corticosteroides topicos con el analogo de la vitamina D,
aplicados dos veces al dia para un alivio rapido de los sintomas. En cuanto al tratamiento de
mantenimiento, se recomienda utilizar un analogo de vitamina D de forma continua, y si es

necesario se debe aplicar el corticosteroide durante el fin de semana. (Garcia, 2013)

Uno de los mayores inconvenientes de los anélogos de la vitamina D es que son bastantes
irritantes de la piel lesional y perilesional. Sin embargo, el calcitriol es el menos irritante de los
demas analogos y se llega a tolerar mejor en las areas de piel sensibles, como la cara y pliegues.

No se recomienda administrar mas de 100g de analogos de vitamina D por semana para evitar la
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hipercalcemia, asi como evitar la exposicion al sol luego de aplicarlo; pues son fotosensibles.
(Garcia, 2013)

Tabla 4 Preparados que contienen Analogos de Vitamina D

; Dosis Duracion
Posologia maxima mdxima

Calcitriol
(Silkis® pda) Cada 12 h 30 g/dia 6 semanas
Calcipotriol Coda 12 h (cada 24 h
(Daivonex® una vez disminuya la 100 g/sem --
crema y sol) gravedad)
Tacalcitol 1 12
(Bonalfa® pda) Cada 24 h 5 gldia semanas/ano

Calcipotriol +

hetametasona T

(Daivobe® pda Cada 24 h }gﬂg';:;ﬁl 4 semanas
v Xamiol® gel)

Nota: Garcia, 2013

Retinoides topicos: el tazaroteno es el Unico retinoide topico disponible para el
tratamiento de la psoriasis. Al actuar sobre los receptores retinoides reduce la proliferacién
epidérmica y facilita la diferenciacion de los queratinocitos. Esta se administra una vez al dia y
resulta menos eficaz que los analogos de la vitamina D y los corticosteroides. La limitacion
principal es la irritacion que produce, y, puede reducirse si se aplica poca cantidad en la lesion, d
manera de evitar las areas perilesionales o bien usandolo en combinacion con un corticosteroide
topico, administrado de manera simultanea (uno por la mafiana y otro por la noche) o de manera

alterna (un dia uno y al otro dia otro). (Garcia, 2013)

Se recomienda empezar con el gel de concentracion mas baja (0,05%), de manera que se
pueda evaluar la respuesta de la piel y la tolerancia, y luego, continuar con una concentracion
mayor (0,1%) en caso necesario. La zona de aplicacion no debe ser mayor del 10% de la
superficie corporal (esto equivale a la superficie de un brazo). De acuerdo con lo anterior, se

administra una vez al dia (por la noche), solamente en las zonas afectadas de la piel, evitando la
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aplicacion en piel sana o pliegues. El tazaroteno es teratogeno, por lo tanto, debe evitarse el

embarazo durante el tratamiento. (Garcia, 2013)

Otros preparados topicos: aqui se encuentran inhibidores de la calceneurina tépicos
(tacrolimus y pimecrolimus), aunque solo estan autorizados solo en dermatitis atdpica, los cuales
parecen ser Utiles en psoriasis que afecta areas de piel méas fina como cara y pliegues. Su
tolerancia es buena y a diferencia de los corticosteroides no induciran atrofia cutanea. Sin
embargo, existen ciertas alertas con referencia a la seguridad a largo plazo, en cuanto al posible
desarrollo de neoplasias; por lo que tanto, antes de utilizarlo se debe evaluar cuidadosamente el

balance beneficio-riesgo. (Garcia, 2013)

El alquitran (brea de hulla), ditranol y acido salicilico, se utilizan de una manera
secundaria; cabe destacar que los dos primeros son dificiles de utilizar ya que manchan la piel y
la ropa. Los emolientes y las pomadas ejercen su efecto beneficioso por su capacidad de
restablecer la hidratacién normal y la funcién de barrera acuosa de la capa epidérmica de la placa
de psoriasis, y constituyen una parte importante del cuidado habitual de la piel en los pacientes
que padecen psoriasis. Los agentes queratoliticos como lo es el acido salicilico actdan suavizando
y eliminando las placas escamosas, asi favorece la renovacion del tejido y potencia la eficacia de
los medicamentos asociados al facilitar su absorcion. A concentraciones de 2-10% puede ser muy

atil en psoriasis palmo plantar y de cuero cabelludo. (Garcia, 2013)

Tratamientos Sistémicos

Por otra parte, también se encuentran los tratamientos sistémicos, los cuales son de uso
dermatoldgico, y, si deben conocerse para que estos ayuden al paciente, estos incluyen:
fototerapia, fotogquimioterapia, retinoides, ciclosporina y metotrexato, asi como algunos que
todavia se encuentran en investigacion, se mencionan algunos en los siguientes parrafos:
(Ochaita, 2001)

Fototerapia: la terapia con luz ultravioleta (UV) continda siendo una opcion terapéutica
importante en los pacientes con enfermedad de moderada a grave, por lo que es eficaz en la

mayoria de los pacientes, costo-efectiva y carece de efectos toxicos sistémicos y con propiedades



61

inmunosupresoras. Estos interfieren en la sintesis de proteinas y acidos nucleicos, de tal manera

que reduce la proliferacion de queratinocitos epidérmicos. (Garcia, 2013)

El uso de UVB de banda ancha (BB), el cual ha sido reemplazado en gran parte por el
ejemplo de UVB de banda estrecha (NB) por sus mayores tasas de respuesta y rapidez de accion.
Asi, que la fotoquimioterapia 0 PUVA consiste en la exposicion a la radiacion UVA dos horas
después de la administracion oral o topica de un psoraleno que actia como fotosensibilizante.
(Garcia, 2013)

La radiacién de UVB-NB tiene menor riesgo fotocancerigeno a corto plazo respecto al
PUVA, ademas de que no requiere el empleo de medicacion oral antes de cada sesién o el uso de
gafas fotoprotectoras; también es mucho mas seguro su uso durante el embarazo. Sin embargo, la
remision que se consigue es menor que con el PUVA. Este se debe administrar de dos a tres
veces por semana y si luego de 20-30 tratamientos no se logra obtener una respuesta adecuada, se
debe valorar el cambio de PUVA o a tratamientos sistémicos o biolégicos. Y en pacientes que
tienen la piel mas oscura o con lesiones mas gruesas, la fotoquimioterapia puede resultar mas

eficaz por la mejor penetracion de los UVA respecto a los UVB. (Garcia. 2013)

Ese tratamiento con fototerapia se puede administrar de forma concomitante con otros
tratamientos topicos o sistémicos. Por lo tanto, la combinacion de metotrexato o acitretino con la
fototerapia produce un efecto sinérgico que permite aumentar la eficacia, reducir la duracién del

tratamiento y asi alcanzar unas dosis acumulativas de exposicion a UV inferiores. (Garcia, 2013).

Metotrexato: es un antimetabolito analogo del acido félico, el cual impide la sintesis del
acido desoxitimidilico (dTMP), indispensable para la sintesis del ADN, asi presenta una accion
antiinflamatoria, antiproliferativa e inmunosupresora. Es de primera eleccion terapéutica si existe
alguna contraindicacion para poder recibir el tratamiento de la fototerapia o bien, en caso de

inaccesibilidad o frente a la ausencia de respuesta. (Martinez, 2013).

Este es el farmaco sistémico mas utilizado para el tratamiento de la psoriasis, por su mejor
relacién coste-efectividad y un buen perfil de seguridad a largo plazo. También es muy Util en la
artritis psoriasica. Por lo tanto, la dosis recomendada es de 7.5-25mg semanales, administrados
en una dosis unica. Dentro de los efectos adversos destacan la hepatotoxicidad, supresion de la

médula 0sea, neumonitis aguda, fibrosis pulmonar y efectos gastrointestinales. (Garcia, 2013)
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La administracion conjunta con acido folico parece reducir los efectos secundarios
hematoldgicos y hepéaticos. También se debe valorar realizar una biopsia hepatica o cambiar de
tratamiento al alcanzar dosis acumulativas de 3,5-4g en pacientes sin factores de riesgo para
toxicidad hepatica (obesidad, diabetes, hiperlipemia, antecedentes o presencia de consumo de
alcohol). Si alguno de estos factores estd presente, se recomienda evitar su administracion
conjunta, como también se debe evitar en el embarazo hasta los tres meses luego de terminar el
tratamiento con el metotrexato, tanto en mujeres y hombres cuyas parejas deseen quedar

embarazadas. (Garcia, 2013)

Ciclosporina: este es un farmaco muy util y usado para el tratamiento de las
exacerbaciones de la psoriasis y como tratamiento puente durante la induccidn con otros agentes
de mantenimiento debido a su rapido inicio de accién. Y su eficacia es dosis dependiente, pero a
dosis superiores a 5mg/kg/dia que provocan toxicidad que contrarresta el aumento de su eficacia.
Como recomendacion su comienzo es a dosis iniciales bajas de 2,5mg/kg/dia, la cual se va
aumentando gradualmente hasta los 5mg/kg/dia luego de cuatro semanas no se obtiene respuesta
adecuada. (Garcia, 2013)

Se recomienda suspender el tratamiento luego de tres meses con dosis méaximas no se
logra obtener una respuesta suficiente. No obstante, si se logra alcanzar una respuesta adecuada,
la dosis se puede reducir a intervalos de 0,5-1mg/kg/dia cada dos semanas hasta la minima dosis
que logre mantener la enfermedad controlada. Asi, como también se recomiendan pautas
intermitentes entre los tratamientos de corto plazo (12-16 semanas), cuando se suspende si se
alcanza una mejoria significativa y se vuelve a introducir cuando se produzca una recaida de la
enfermedad. (Garcia, 2013)

Acitretina: es el Unico retinoide oral disponible autorizado para el tratamiento de la
psoriasis. Se usa en monoterapia que es un tratamiento menos eficaz que otros agentes sistémicos
tradicionales. Por lo tanto, su principal inconveniente es su potencial teratégeno, por lo que se
debe de evitar el embarazo hasta 3 afios después de la suspensién del farmaco, por lo que no es

recomendable en pacientes potencialmente fértiles. (Garcia, 2013)

La Isotretinoina tiene una semivida mucho mas corta; por lo tanto, se considera seguro y

relativamente eficaz en esta poblacion. Sin embargo, solamente esta autorizado en el tratamiento
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contra el acné. Los retinoides también producen elevaciones de los niveles séricos de
transaminasas y triglicéeridos. La combinacion con fototerapia incrementa la eficacia. Este no
produce inmunosupresion, por lo que puede utilizarse en pacientes con infeccion conocida,

enfermedad maligna activa o VIH. (Garcia, 2013)

La via de administracién de este medicamento es por la via oral. Por lo tanto, se aconseja
comenzar con una dosis inicial de entre 0,3 a 0,5mg/kg/dia (25 a 50mg/dia) por un periodo de tres
a cuatro semanas Yy se incrementa hasta que se logre encontrar el equilibrio entre la eficacia y la
tolerancia de los efectos colaterales. Cabe sefialar que la ingesta junto con alimentos grasos
aumenta asi su biodisponibilidad. La respuesta es gradual y normalmente se requiere de tres a
seis meses en llegar a su punto maximo. (Martinez, 2013)

Agentes Biosimilares

Los agentes biosimilares se entienden como el producto que es biolégicamente similar a
un medicamento ya registrado y autorizado para su comercializacion. Por lo tanto, al producto
original se le conoce como “producto de referencia”. Los biosimilares los producen los
fabricantes luego de la expiracion del derecho de patente de los medicamentos originales, por lo
anterior, elimina el derecho de propiedad de estos medicamentos. Tanto el producto biosimilar
como el original deben tener el mismo perfil de seguridad y eficacia, asi como presentar las

mismas indicaciones de uso. (Mazur, 2015)

Estas terapias biologicas, son proteinas derivadas de organismos vivos que utilizan la
tecnologia de ADN recombinante. En cuanto a la variacion de estos productos es en términos de
tamafio, complejidad de la estructura y potencial inmunogénico; sin embargo, pueden resultar
idénticos a las moléculas producidas por el cuerpo humano, como lo es la insulina, la hormona de
crecimiento, la eritropoyetina y los anticuerpos monoclonales que se unen a proteinas de

superficie o solubles. (Torres, 2013)

A diferencia de las moléculas pequefias que se sintetizan quimicamente, los bioldgicos

tienen estructuras complejas y de alto peso molecular. Por lo tanto, los pequefios cambios en los
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procesos de produccion pueden llevar a diferencias en el producto final, incluso a diferentes lotes

del mismo producto que pueden mostrar un cierto nivel de heterogeneidad. (Torres, 2013)

El desarrollo de farmacos biosimilares como lo son los inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF) tienen un importante potencial de cambiar los estandares de tratamiento para la
psoriasis. La disponibilidad de estos farmacos bioldgicos para el tratamiento de la psoriasis de
moderada a grave ha revolucionado considerablemente el tratamiento de esta enfermedad. (Wu,
2017)

El desarrollo de estos biosimilares no es igual que desarrollar uno genérico, en parte
debido a que los bioldgicos son mucho més complejos que los farmacos de moléculas pequefias.
Estos productos bioldgicos son tan complejos que ninguna empresa puede duplicarlos, ni siquiera
la empresa de origen. Cada lote de un bioldgico innovador puede llegar a diferir en cierta medida
de otros lotes. (Wu, 2017)

Figura 10 Esquema que describe como se crean los biosimilares
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produce recombinant proteins controlled environment
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Nota: Blauvelt, 2015

La creacion y el andlisis clinico de un nuevo compuesto biosimilar pueden llegar a
involucrar muchos pasos. En ese sentido, cada paso, el nuevo medicamento biosimilar se

compara y contrasta con el original. En lugar de confiar en cualquier dato clave, se considera el
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peso de todas las evaluaciones analiticas cuando se determina si el biosimilar es “similar” al

compuesto original. (Blauvelt, 2016)

Existen diferencias dentro de un producto innovador, y estas son aceptables mientras que
no tengan implicaciones clinicas. Del mismo modo, los biosimilares no son idénticos al producto
innovador; sin embargo, pueden comercializarse si las diferencias entre el biosimilar y el

innovador son suficientemente pequefias para no esperar implicaciones clinicas. (Wu, 2017)

La Food and Drug Administration (FDA) estadounidense define a un producto biosimilar
como bioldgico que es muy similar al producto original, a pesar de pequefias diferencias en
algunos de sus componentes clinicamente inactivos. No existen diferencias significativas entre el
bioldgico y el biosimilar en cuanto a seguridad, pureza y potencia a nivel clinico. Estos aspectos
del farmaco biosimilar deben demostrarse mediante estudios analiticos, experimentales y al
menos con un estudio clinico, excepto que la FDA lo considere innecesario. No obstante, el
biosimilar no necesita demostrar su eficacia y su seguridad de forma independiente para su
aprobacion por parte de la FDA, como se precisa para el biolégico original en el que esta
formulado. (Wu, 2017)

Desarrollo de Biosimilares

El desarrollo de estos farmacos bioldgicos similares o equivalentes tiene lugar en lineas
celulares especificas creadas por medio de bioingenieria genética. Las empresas que producen
farmacos biosimilares no tienen acceso a estas lineas celulares especificas y, por tanto, utilizan
nuevas lineas celulares para producir estos biosimilares. Ademas de los otros multiples pasos
involucrados en su produccion, lo que conlleva diferencias en el biosimilar frente al farmaco

bioldgico original de referencia. (Wu, 2017)

Por lo tanto, el proceso de produccion de un biosimilar precisa de ADN recombinante que
codifica exactamente la misma secuencia de aminoacidos que la del bioldgico de origen. Este
ADN recombinante se introduce dentro de un plasmido y se transfecta en una nueva linea celular
para producir el producto proteico biosimilar, que a continuacion se recoge y purifica. Todo este
proceso se optimiza y se controla de manera estricta para minimizar cualquier diferencia frente al

bioldgico de referencia. (Wu, 2017)
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A estos biosimilares, se les realizan evaluaciones analiticas, preclinicas; por lo tanto para
determinar estas diferencias y son fundamentales para la aprobacién de estos farmacos
bioldgicos. Existen 40 métodos analiticos diferentes utilizados para valorar aproximadamente 100

atributos diferentes de estos farmacos. (Wu, 2017)

Por lo anterior, las compafias farmacéuticas estan obligadas por la FDA a proporcionar
informacion sobre cualquier cambio en la fabricacion, asi como los datos bioanaliticos que van a
caracterizar a cada lote de farmacos. Las modificaciones postraduccionales se estudian mediante
espectrometria de masas, se evalla la glucosilacion, fosforilacion, acetilacion, sulfatacion,
glucacién, y la carga. Aunque pueden existir pequefios cambios, la FDA no necesariamente
obligara a la realizacion de estudios clinicos para reevaluar la eficacia. (Wu, 2017)

Tambieén, resultan necesarios estudios funcionales para comparar el farmaco biosimilar
con el bioldgico. Dentro de estos estudios funcionales se encuentran la evaluacion de la afinidad
de union a los farmacos, la avidez por su objetivo diana y la capacidad de neutralizar las
citoquinas diana. Las evaluaciones del producto final engloban la evaluacién de las impurezas,
los agregados, la estabilidad del producto (que son alteraciones en la duracion del
almacenamiento y la temperatura) y los dispositivos del producto para su administraciéon. (Wu,
2017).

Tipos de Agentes Biosimilares

Bloqueadores de la Activacion de los Linfocitos T

La psoriasis se le considera clasicamente una enfermedad T-helper | dado el patrén
caracteristico de citoquinas encontrado en la placa psoriatica, lo cual revelara la importancia de
los linfocitos T en la patogenia de la enfermedad. A lo que también, se ha demostrado que
citoquinas especificas derivadas de estas células (IL-20, IL.22) son capaces de inducir
directamente hiperplasia epidérmica clasica de las lesiones de esta enfermedad. Estas
observaciones, sumadas a la eficacia de las terapias antilinfocitos T (como lo es la fototerapia,
ciclosporina) por lo anterior estos representan las bases fisioldgicas para la utilizacion de agentes

inhibidores de los linfocitos T en psoriasis. (Romero, 2010)
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Este grupo de farmacos, son los siguientes:
o Alefacept (Amemive®)

e Efalizumab (Raptiva®)

Bloqueadores del Factor de Necrosis Tumoral o

En esta patologia, los niveles de TNF-a estan aumentados en las lesiones y en la sangre de
los pacientes psoriasicos, que se correlacionan con la severidad de la enfermedad medida con el
PASI y disminuyen con el control de la enfermedad. Por lo tanto estos antecedentes soportan el

uso de agentes bloqueadores de TNF-a en psoriasis. (Romero, 2010)
En esta categoria, se encuentra los siguientes medicamentos:
e Etanercept (Embrel®)
e Infliximab (Remicade®)

e Adalimumab (Humira®)

Efectos Adversos Comunes de los Bloqueadores de TNF-a.

Los bloqueadores del TNF-a se utilizan hace mas de diez afios para el tratamiento de
artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal, y, en la mayor parte de los datos respecto
a efectos adversos provienen de pacientes con otras enfermedades inmunoldgicas y no
necesariamente han sido observados en psoriasis. Sin embargo, en estas patologias, a diferencia
de la psoriasis, con frecuencia se utiliza en combinacion con otros inmunosupresores

(metotrexato o azatioprina); por ello estos efectos podrian estar sobreestimados. (Romero, 2010)

Infecciones: todos los bloqueadores de TNF-a tienen riesgo de causar infecciones, una de
las mas frecuentes como las del tracto respiratorio superior, estas infecciones severas son raras.
(Romero, 2010)
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Sin embargo, se han reportado infecciones oportunistas como lo es la histoplasmosis,
listeriosis, coccidioidomicosis, criptococosis, aspergilosis, candidiasis, y por neumositis jirovesi,
las cuales son mas frecuentes en pacientes que son tratados con infliximab o adalimumab

respecto al etanercept. (Romero, 2010)

En lo que se refiere a estos agentes biolégicos se deben evitar en pacientes con
infecciones cronicas, severas o recurrentes, y si se presentara cualquier infeccion que requiera uso
de antibidticos se debe proteger la administracion del medicamento, o en caso de infeccion severa
u oportunista se debe de suspender. La administracion también se debe aplazar si el paciente se
somete a cirugias con riesgo de infeccion, y no se deben utilizar estos agentes en pacientes que

padezcan Ulceras cronicas en las extremidades. (Romero, 2010)

Asi, que el uso de estos agentes bioldgicos en pacientes con Hepatitis B o C requiere de
supervision por el hepatélogo; sin embargo, la FDA no recomienda el uso de ninguno de estos

agentes en pacientes con hepatitis B. (Romero, 2010)

Enfermedades desmielinizantes: para este caso, se han descrito desarrollo y
empeoramiento de las enfermedades desmielinizantes centrales y periféricas, en las cuales se
incluye la esclerosis multiple, con los tres agentes. Por lo tanto, no se recomienda su uso en
pacientes con antecedentes personales o familiares de primer grado de esclerosis multiple, por lo
anterior se deben suspender ante cualquier sintoma sospechoso y evaluacion por neurdlogo. Sin

embargo, la mayoria de estos casos se han resuelto al suspender la droga. (Romero, 2010)

Enfermedad cardiaca: la evidencia respecto a la asociacion con falla cardiaca es
contradictoria. En estudios iniciales donde se probaron los bloqueadores de TNF-o para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), mostraron que etanercept no tuvo
eficacia, sin embargo, el infliximab en dosis de 10mg/kg aumenté la mortalidad. Sin embargo, en
pacientes con artritis reumatoidea se ha observado menor incidencia de falla cardiaca en los

pacientes tratados con etanercept o infliximab. (Romero, 2010)

Sindrome lupus-like inducido por drogas: se ha descrito desarrollo o aumentos de los
niveles de anticuerpos antinucleares (ANA) con todos los anti-TNF, por lo que algunos pacientes
desarrollan sintomas de lupus, los cuales resultan reversibles con la suspension del medicamento.
(Romero, 2010)
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Enfermedad hepatica: se ha reportado que aproximadamente el 5% de los pacientes con
infliximab llegan a desarrollar un aumento de las transaminasas al doble, y en 2004 la FDA puso
una advertencia por dafio hepéatico severo asociado al infliximab, el cual se present6 desde dos
semanas hasta un afio post-iniciado el tratamiento. Sin embargo, estos pacientes recibian
polifarmacia con otros agentes hepatotdxicos. El Infliximab debe suspenderse en caso de que se
presente ictericia 0 un aumento de cinco veces el valor normal de las transaminasas. Pero el

etanercept y el adalimumab no han presentado hepatotoxicidad. (Romero, 2010)

Linfoma: con respecto a este punto es muy debatido, pues los pacientes con psoriasis
podrian tener basalmente un riesgo aumentado de linfoma (como la enfermedad de Hodgkin v el
linfoma cutaneo de células). Por lo tanto, un panel de expertos concluyd que no existia aumento
de neoplasias, incluidos linfomas, en pacientes que fueron tratados por artritis reumatoide, sin
embargo, se han reportado numerosos casos de linfomas en pacientes que recibieron anti-TNFa y
que se resolvié cuando se suspendi6 el medicamento. Por esto se debe ser muy cauteloso al
indicar este tipo de agentes bioldgicos en pacientes con antecedentes de linfomas. (Romero,
2010).

Melanoma y cancer de piel no melanoma: se han reportado varios casos de melanoma,
linfomas cutaneos de células T y cancer de piel no melanoma con estos agentes. Por lo tanto, en
pacientes con artritis reumatoide se demostré un aumento del riesgo de cancer no melanoma y
tendencia a aumento de melanoma con los tres anti-TNF, pero no mayor riesgo de otros tumores
so6lidos. (Romero, 2010)

Enfermedades hematoldgicas: para este caso, se han reportado casos aislados de anemia
aplastica, leucopenia, y trombocitopenia, y resulta adecuado sospecharlos en pacientes que

desarrollen palidez, fatiga, hemorragias, o fiebre. (Romero, 2010)

Aumento de peso: se han observado aumento de peso de cuatro a diez kilos en los

pacientes que fueron tratados con inhibidores de TNF-a el cual puede llegar a ser persistente.
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Bloqueadores de Interleuquinas 12/23

Estas interleuquinas (IL) 12/23 participan en la patogénesis de la psoriasis. Asi que se
han identificado polimorfismos genéticos en los genes que codifican una subunidad comdn para
ambas interleugquinas conocida como p40 y en el receptor de I1L-23 en psoriasis. (Romero, 2010)

Dentro de los farmacos utilizados se encuentran:

e Ustekinumab (Stelara®)

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal subcutaneo especifico para el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), también conocido como bloqueador de TNF. Al igual que los
otros bloqueadores del TNF, el adalimumab es Gtil en una variedad de trastornos inflamatorios,
los cuales incluyen enfermedades inflamatorias dermatoldgicas, artriticas, gastrointestinales y
oftalmicas. (Amjevita, 2018)

En adultos que tienen artritis reumatoide (AR) o artritis psoriasica (PsA), los productos de
adalimumab mejoraran los signos y los sintomas clinicos, e inhiben la progresion radiogréafica del
dafio articular estructural y mejora la funcion fisica. Por otro lado, en adultos con espondilitis
anquilosante (AS), estos productos de adalimumab también van a mejorar los signos y los
sintomas clinicos de la enfermedad activa, lo cual ayuda a mejorar la calidad de vida del paciente.
(Amjevita, 2018)

El Adalimumab, actualmente esta aprobado para diez indicaciones, como lo son, psoriasis
en adultos, PsA, artritis idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, adultos, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn pediatrica y en adultos, colitis ulcerosa, hidradenitis supurativa y uveitis.
Por lo tanto, la dosis del adalimumab para la psoriasis es de 80mg administrados por via
subcutanea inicialmente, luego de 40mg por via subcutanea administrados la proxima semana y

en intervalos de dos semanas a partir de entonces. (Menter, 2019)

En pacientes adultos con las patologias de Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y
Espondilitis Anquilosante, que el adalimumab puede utilizarse como monoterapia; aunque

también puede usarse con metotrexato, corticoesteroides, salicilatos, antiinflamatorios No
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Esteroideos (AINE) u otros analgésicos. La combinacion ideal para esta terapia en pacientes
individuales con afecciones de artritis inflamatoria se determina por tratamiento para identificar

estrategias y la gravedad de la enfermedad. (Amjevita, 2018)

Sin embargo, en pacientes pediatricos, los productos de adalimumab ayudan a reducir los
signos y los sintomas de la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) de moderada a severamente activa.
Los productos de adalimumab son beneficiosos en adultos con psoriasis en placa de moderada a

grave, donde se incluye la psoriasis que afecta también las ufias. (Amjevita, 2018)

Mecanismo de Accidn

Adalimumab neutraliza la actividad bioldgica del factor necrosis tumoral (TNF) pues se
une a él y bloguea su interaccion con los receptores de TNF de superficie celular p55 y p75. Este
medicamento también lisa las células de expresion de TNF de superficie in vitro en presencia de
complemento, el adalimumab no se une ni inactiva las linfotoxinas (TNF-beta). El factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o0) es una citoquina natural que participa en las respuestas

inflamatorias e inmunitarias normales. (Amjevita, 2018)

Las actividades bioldgicas atribuidas al TNF-alfa incluyen la induccion de citoquinas pro-
inflamatorias como la interleucina (IL)-1 y la IL-6; con lo cual se mejora la migracion de los
leucocitos mediante el aumento de la permeabilidad de la capa endoteliales y leucocitos;
activacion de la actividad funcional de neutrofilos y eosinofilos; proliferacion de fibroblastos;
inhibicién de la diferenciacion de los osteoblastos; regulacion positiva de la apoptosis mediada
por Fas de los osteoblastos; sintesis de prostaglandinas; induccion indirecta de la diferenciacion
de osteoclastos y resorcion Osea; e induccion de fase aguda y otras proteinas hepaticas.
(Amjevita, 2018)
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Figura 11 Mecanismo de Accion del Adalimumab
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En los pacientes con Artritis Reumatoide (AR), Artritis Idiopéatica Jubvenil (AlJ), Artritis
Psoriasica (PsA) y espondilitis Anquilosante (AS) se ha encontrado niveles elevados de TNF en
el liquido sinovial, este juega un papel importante tanto en la inflamacién patoldgica como en la
destruccion articular que son caracteristicas de estas enfermedades. También se encuentran

niveles aumentados de TNF en las placas de psoriasis. (Amjevita, 2018)

En la psoriasis, el tratamiento con adalimumab puede reducir el grosor epidérmico y la
infiltracion de células inflamatorias. Después del tratamiento con adalimumab, se observd una
disminucion en los niveles de reactantes de inflamacién de fase aguda (proteina C reactiva) y la
tasa de sedimentacion de eritrocitos (ESR) y citoquinas séricas (IL-6) en comparacion con la

linea base en pacientes con artritis reumatoide. (Amjevita, 2018)

Farmacocinética

El Adalimumab se administra por inyeccidn subcutanea. EI volumen de distribucién (Vd)
oscila entre 4,7 y 6L luego de la administracion intravenosa en estudios farmacocinéticos, en
cuanto al aclaramiento sistémico de adalimumab es de aproximadamente 12ml/hora. Por otra

parte, la eliminacion del adalimumab no parece cambiar durante al menos dos afios de uso. La
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vida media terminal promedio fue de aproximadamente dos semanas, con un rango de diez a

veinte dias entre los estudios. (Amjevita, 2018)

Farmacocinética especifica de la via de administracion

Via Intravenosa

Adalimumab muestra una cinética lineal en el rango de dosis de 0,5 a 10mg/kg después de
una dosis intravenosa Unica para pacientes con artritis reumatoide. Luego de una dosis
intravenosa Unica de 0.25 a 10mg/kg a pacientes con artritis reumatoide, la vida media terminal

media fue de aproximadamente dos semanas (rango, diez a veinte dias). (Amjevita, 2018)

Via Subcutanea

Luego de una sola dosis subcutanea de 40mg en adultos sanos, donde la concentracién
maxima sérica fue de 4,7mcg/ml se alcanza dentro de 56 horas. La biodisponibilidad subcutanea
absoluta media es del 64%. Las concentraciones séricas medias de adalimumab en estado
estacionario aumentaron proporcional aproximadamente con la dosis después de 20, 40 y 80mg

por esta via cada dos semanas y todas las semanas. (Amjevita, 2018)

Luego de una dosis de 40mg por via subcutanea cada dos semanas como monoterapia, se
observaron concentraciones medias similares a las de adalimumab en estado estacionario entre
los pacientes con artritis reumatoide (AR) y psoriasis en placa. Sin embargo, entre los pacientes
con psoriasis en placa, la concentracion minima media de adalimumab en estado estable es de
aproximadamente 5 a 6mcg/ml durante la monoterapia de 40mg por via subcutanea cada dos
semanas. (Amjevita, 2018)

Indicaciones y Dosificacion

En las indicaciones de adalimumab se encuentra las siguientes, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, hidradenitis supurativa, artritis idiopatica juvenil poliarticular, psoriasis,

artritis psoriésica, artritis reumatoide, colitis ulcerativa, y uveitis. (Amjevita, 2018)
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Para el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a severa, para reducir los
signos y sintomas de la enfermedad, inducir una respuesta clinica importante, e inhibir la
progresion del dafio a la estructura asi como mejorar la funcién fisica. Por lo que la dosis
subcutanea en adultos es de 40mg aplicada por via subcutanea cada dos semanas. Sin embargo,
los pacientes que no toman metotrexato concomitante pueden obtener un beneficio adicional de

una dosis de 40mg por via subcutanea aplicada cada semana. (Amjevita, 2018)

Las pautas recomiendan un bloqueador de TNF mas metotrexato como opcion para
pacientes con una duracion de la enfermedad inferior a seis meses y alta actividad de la
enfermedad con presencia de caracteristicas de mal prondstico. Para los pacientes con
enfermedad establecida, agregar o cambiar un producto bioldgico anti-TNF es una opcion para
pacientes que tienen una actividad de enfermedad moderada o alta, luego de tres meses de

monoterapia con metotrexato. (Amjevita, 2018)

Un cambio a un bioldgico anti-TNF diferente es una opcién para pacientes con actividad
de enfermedad moderada o alta, después de tres meses 0 mas de un bloqueador de TNF o con un
evento adverso no grave. Asimismo, un cambio a un producto bioldgico anti-TNF diferente es
una opcidn para pacientes con actividad de enfermedad de moderada o alta, luego de tres meses o
mas de un bloqueador de TNF o con un efecto adverso no grave. (Amjevita, 2018)

Y para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular que va de moderada a
grave aplicada como monoterapia 0 en combinacidn con metotrexato para reducir los signos y los
sintomas de la enfermedad. Para nifios y adolescentes de cuatro a 17 afios que pesen 30kg 0 mas,
40mg por via subcutanea en semanas alternas; nifios de dos a doce afios y con un peso de quince
a 29kg, con una dosis de 20mg por via subcutanea en semanas alternas; nifios de dos a doce afios
y con un peso de 10 a 14kg, con una dosis de 10mg por via subcutanea en semanas alternas.
(Amjevita, 2018)

Para reducir los signos y los sintomas de la artritis psoriasica activa, dosis por via
subcutanea es de 40mg en semanas alternas, la cual inhibiré la progresion del dafio estructural y
asi mejorar la funcién fisica. EI Adalimumab se puede usar solo o en combinacién con un

farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad no bioldgico, el metotrexato, los
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glucocorticoides, los salicilatos, los AINEs u otros analgésicos pueden continuarse durante el

tratamiento. (Amjevita, 2018)

Y para reducir los signos y los sintomas de la espondilitis anquilosante activa. Por via

subcutanea en adultos la dosis es de 40mg en semanas alternas. (Amjevita, 2018)

También para el tratamiento de la psoriasis en placa crénica de moderada a grave en
pacientes que son candidatos para una terapia sistémica o fototerapia, y cuando otras terapias
sistémicas son médicamente menos apropiadas. Por via subcutanea en adultos, 80mg al dia, luego

40mg cada dos semanas, iniciando una semana después de la dosis inicial. (Amjevita, 2018)

Para reducir los signos y los sintomas e inducir y mantener la remision clinica de la
enfermedad de Crohn activa moderada a grave en pacientes que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional. Por via subcutdnea 160mg al dia los cuales se administran
como cuatro inyecciones de 40mg en un dia o dos inyecciones de 40mg durante dos dias
consecutivos, para luego pasar a una dosis de 80mg por la misma via dos semanas después. Al
dia 29, se comienza una dosis de mantenimiento de 40mg por via subcutanea cada dos semanas.
(Amjevita, 2018)

El adalimumab también se puede usar para reducir los signos y los sintomas e inducir la
remision clinica en pacientes adultos que han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.
(Amjevita, 2018)

Limites maximos de dosificacion

Adultos: 40mg por via subcutdnea cada semana para la hidradenitis supurativa y la
Artritis Reumatoide si se usa sin metotrexato concurrente; 40mg por via subcutanea en semanas
alternas para la dosificacién de mantenimiento para la uveitis, la artritis psoriasica, la enfermedad
de Crohn, la psoriasis en placa, la colitis ulcerosa, la espondilitis anquilosante o la Artritis
Reumatoide si se logra usar con metotrexato. (Amjevita, 2018)

Adultos Mayores: Una dosis de 40mg por via subcutanea cada semana para la
hidradenitis supurativa y la Artritis Reumatoide si se usa sin el metotrexato concurrente; luego
40mg por via subcutanea administrado en semanas alternas para la dosificacion de

mantenimiento para la uveitis, la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn, la psoriasis en placa,
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la colitis ulcerosa, la espondilitis anquilosante o la Artritis Reumatoide si se usa con metotrexato.
(Amjevita, 2018)

Adolescentes: con un peso de 60kg 0 méas: con una dosis de 40mg administrados por via
subcutanea cada dos semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), la uveitis y la enfermedad
de Crohn; 40mg igual por via subcutdneamente semanal para hidradenitis supurativa. (Amjevita,
2018)

Con un peso de 40 a 59kg; con una dosis de 40mg por via subcutanea cada dos semanas
para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), uveitis, enfermedad de Crohn e hidradenitis supurativa.
(Amjevita, 2018)

Con un peso de 30 a 39kg; con una dosis de 40mg por via subcutanea cada dos semanas
para la Artritis Idiopéatica Juvenil (AlJ), la uveitis y la hidradenitis supurativa; luego 20mg por via

subcutanea cada dos semanas para la enfermedad de Crohn. (Amjevita, 2018)

Con un peso de 17 a 29kg: con una dosis de 20mg por via subcutanea administrados cada
dos semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), la uveitis y la enfermedad de Crohn.
(Amjevita, 2018)

Con un peso de 15 a 16kg; con una dosis de 20mg por via subcutanea cada dos semanas
para la Artritis ldiopatica Juvenil (AlJ) y la uveitis. (Amjevita, 2018)

Nifios: con 12 afios y un peso de 60kg o mas: con una dosis de 40mg por via subcutanea
cada dos semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), la uveitis y la enfermedad de Crohn; y
40mg por via subcutanea semanal para la hidradenitis supurativa. (Amjevita, 2018)

Con 12 afos que pesan de 40 a 59kg; una dosis de 40mg por via subcutanea cada dos
semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), la uveitis, la enfermedad de Crohn y la

hidradenitis supurativa. (Amjevita, 2018)

Con 12 afios que pesan de 30 a 39Kkg: una dosis de 40mg por via subcutanea cada dos
semanas para Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), uveitis e hidradenitis supurativa, luego 20mg por

via subcutanea cada dos semanas para la Enfermedad de Crohn. (Amjevita, 2018)
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Con 12 afios que pesan de 15 a 29kg: con una dosis de 20mg por via subcutanea cada dos
semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), uveitis y la enfermedad de Crohn. (Amjevita,
2018).

Con 6 a 11 afios que pesen mas de 40kg: una dosis de 40mg por via subcutanea cada dos
semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) y la uveitis y la enfermedad de Crohn.
(Amjevita, 2018)

Con 6 a 11 afios con un peso de 30 a 30kg: con una dosis de 40mg por via subcutanea
administrados cada dos semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), uveitis; luego 20mg por
via subcutanea cada dos semanas para la enfermedad de Crohn. (Amjevita, 2018)

De 2 a 5 afios con un peso de 30kg 0 mas: con una dosis de 40mg por via subcutanea
administrados cada dos semanas para la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), y la uveitis. (Amjevita,
2018)

Infantes y Neonatos: la seguridad y la eficacia no han sido establecidas. (Amjevita,
2018)

Administracion

Administracion Inyectable:

La inyeccion inicial la debe administrar un profesional de la salud capacitado. Sin
embargo, un paciente o cuidador que esté debidamente capacitado en la técnica de inyectado,
puede suministrarse inyecciones posteriores utilizando la jeringa o pluma precargada si el médico
que prescribe considera que la accion resulta apropiada. Se debe inspeccionar visualmente los
productos parenterales para detectar particulas y decoloracion antes de administrarlos, siempre
que la solucién y el recipiente lo permitan. La solucion debe ser clara e incolora. (Amjevita,
2018)

Administracion Subcutanea:

El vial no se debe agitar, la pluma precargada ni la jeringa prellenada; pues puede causar

un dafo irreparable al adalimumab. El producto se puede dejar a temperatura ambiente durante
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aproximadamente 15 a 30 minutos antes de inyectarlo. No se debe quitar la tapa ni la cubierta
mientras permita que alcance la temperatura ambiente. La cubierta de la aguja de la jeringa
precargada contiene latex. Por lo tanto, las personas que son alérgicas al caucho natural o al latex

no deben de manipular la cubierta. (Amjevita, 2018)

Los sitios apropiados para la inyeccion estan en la parte frontal de los muslos y el
abdomen. Se debe evitar inyectar en el area que esta a 2 pulgadas alrededor del ombligo.
Tampoco se debe inyectar en la piel sensible, magullada roja, estirada o cicatrizada. (Amjevita,
2018)

En pacientes con psoriasis, no se inyecte directamente en los parches o lesiones cutaneas
elevadas, gruesas, rojas o escamosas. Se deben rotar los sitios en cada inyeccién. Por lo tanto,
cada inyeccion posterior debe colocarse al menos de una pulgada del lugar de la anterior.
(Amjevita, 2018)

Una jeringa precargada o para una jeringa llena del frasco de uso institucional: se aprieta
suavemente y mantenga firme el area de la piel limpia, e inserte la aguja en un angulo de 45
grados y se suelta la piel. Se debe asegurar que el adalimumab no se inyecte en un vaso
sanguineo tirando de la jeringa antes de administrar la solucion del medicamento, si la sangre no

aparece a la hora de inyectar, esta se debe inyectar lentamente. (Amjevita, 2018)

Lépiz precargado: se sostiene el 1apiz con el botdn activador hacia arriba, y se presiona
suavemente y se mantiene firme el area de la piel limpia. El lapiz se coloca en un angulo de 90
grados contra la piel levantada y presione el boton activador. Luego de escuchar el “click” espere
alrededor de diez segundos antes de retirar el 1apiz de la piel. La inyeccién ha concluido cuando
el marcador aparece completamente en la vista de la ventana y deja de moverse. (Amjevita, 2018)

Almacenamiento: se debe mantener el producto en refrigeracidn sin abrir; pero no se debe
congelar. Sin embargo, si es necesario, el producto se puede almacenar a temperatura ambiente
hasta por catorce dias, se debe proteger de la luz, luego de catorce dias el producto se debe
proteger. La fecha en que se retira el producto se debe registrar por primera vez utilizando los

espacios provistos en el cajon de cartdn y la bandeja de dosis. (Amjevita, 2018)
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Contraindicaciones

El adalimumab no se debe administrar en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad graves o anafilaxis, incluido el historial de angioedema, anafilaxia al
medicamento y edema angioneurético. Asi como el angioedema, se han notificado después de la
administracion del adalimumab. La primera dosis siempre debe administrarla un profesional de
salud. El adalimumab se suspende inmediatamente y se reemplaza por la terapia adecuada, si este

produce una reaccion de hipersensibilidad grave. (Amjevita, 2018)

Se debe evaluar a los pacientes con riesgo de exacerbacion de hepatitis B antes de iniciar
la terapia con bloqueadores del TNF como el adalimumab. El uso de este medicamento puede
aumentar el riesgo de reactivacion de virus de hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores

cronicos de este virus. (Amjevita, 2018)

Los pacientes que han recibido adalimumab tienen un mayor riesgo de llegar a desarrollar
infecciones graves que pueden resultar en hospitalizacion y muerte; por lo tanto en la mayoria de
estas infecciones han ocurrido cuando estos pacientes reciben inmunosupresores concurrentes
como metotrexato y terapia con corticoesteroides. Estas infecciones pueden involucrar sistemas
de multiples drganos e incluyen infeccion bacteriana (Legionella y Listeria), infeccion
microbacteriana (tuberculosis diseminada y exrapulmonar), infecciéon fangica (histoplasmosis,
coccidioidomicosis, candidiasis, aspergilosis), infeccion (hepatitis B) y otras infecciones
oportunistas. (Amjevita, 2018)

Existe un mayor riesgo de linfoma y otros canceres que se asocian con el uso de
bloqueadores de TNF en nifios y adolescentes, y el adalimumab puede llegar a afectar las
defensas del huésped contra la infeccion. Antes de iniciar el tratamiento con el adalimumab, los

pacientes pediatricos que vayan a recibir este medicamento deben actualizar todas las

inmunizaciones de acuerdo con las pautas actuales. (Amjevita, 2018)

El adalimumab debe usarse con precaucién en pacientes que padecen insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Se han notificado casos de empeoramiento y nueva aparicion de ICC
con bloqueadores de TNF, donde se incluye este medicamento. Se ha observado una mayor tasa
de reacciones adversas relacionadas con la ICC, por lo que se debe controlar cuidadosamente a

los pacientes. (Amjevita, 2018)
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Se debe tener cuidado al considerar el uso del adalimumab en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o reciente aparicion. Si
una enfermedad neuroldgica se llegara a desarrollar el tratamiento se suspende inmediatamente.
(Amjevita, 2018)

Interacciones

El Adalimumab no se debe administrar conjuntamente con los siguientes medicamentos:
Abatacept, Anakinra, Globulina Antitimocitica, Azatioprina, Azelastina, Fluticasona, Baricitinib,
Beclometasona, Belimumab, Betametasona, Budenosida, Formoterol, Canakinumab,
Certolizumab pegol, Ciclesonida, Corticoesteroides, Corticotropina, ACTH, Cortisona,
Ciclofosfamida, Ciclosporina, Deflezacort, Dexametosona, Etanercept, Salmeterol, Fluticasona,
Vilanterol, Mometasona, Hidrocortisona, Infliximab, Vacunas Vivas, Prednisolona, Prednisona,
vacuna contra la rabia, y PPD. (Amjevita, 2018)

Reacciones Adversas

La reaccion adversa mas comun en los ensayos estudiados con placebo y adalimumab en
adultos fue la reaccion en el lugar de la inyeccion: el 20% de los pacientes desarrollaron
reacciones en el lugar de la inyeccién, como: eritema, prurito, sangrado, dolor o hinchazon; sin
embargo, no se requirié la suspension del medicamento. Al iniciar el tratamiento con el
adalimumab en pacientes pediatricos, las reacciones adversas mas comunes fueron dolor en la
inyeccion (6% a 19%). Un evento adverso menos frecuente es el granuloma anular. (Amjevita,
2018)

Los eventos dermatoldgicos han incluido erupcion en el 12% de los adultos que han
recibido el adalimumab y curacion de heridas anormales o de forma deficiente (menos del 5%) de
los casos reportados. La vasculitis cutanea, el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la psoriasis
nueva o que empeora, todos los subtipos incluidos los pustulosos y palmoplantares, el eritema
multiforme (EM), la reaccion cutanea liqueniforme y la alopecia se reportaron luego de su

comercializacion.
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La anafilaxis, las reacciones anafilacticas y edema angioneur6tico (angioedema) se han
notificado con la administracion del adalimumab. Si se llega a producir una reaccion anafilactica
el medicamento se debe suspender inmediatamente y se instituya por otro mas apropiado.
(Amjevita, 2018)

También se ha observado asma, broncoespasmo, disnea, disminucion de la funcion
pulmonar y derrame pleural en menos del 5% de los pacientes que recibieron el adalimumab para
la artritis reumatoide. La enfermedad pulmonar intersticial, donde se ve incluida la fibrosis

pulmonar, estos efectos se reportaron luego de comercializado el medicamento. (Amjevita, 2018).

Se han conocido casos raros de pancitopenia, en la cual se incluye la anemia aplésica, los
informes de trombocitopenia y leucopenia, pero no esta clara la relacion causal de adalimumab

con los eventos adversos hematologicos. (Amjevita, 2018)

Monoterapia de la Psoriasis Vulgaris

En la patologia de psoriasis se emplean los anti-TNF-a. como los antirreceptores como lo
es el etanercept o los anticuerpos anti-TNF-a, quiméricos como el infliximab, o humanizados
como el adalimumab y la anti-1L-12/IL-23 como el ustekinumab. Todos estos medicamentos
estan indicados en casos graves de psoriasis, tras fracaso terapéutico, en caso de intolerancia o
contraindicacién de dos de los tres tratamientos sistémicos mas importantes, como: fototerapia,

metotrexato, ciclosporina. (Bournerias, 2014)

Las terapias bioldgicas se han estado estudiando en un gran nimero de pacientes, quienes
han demostrado eficacia y tolerancia en artritis psoriasica y psoriasis cronica en placas, tanto de
forma moderada como la grave. Sin embargo, la mayoria de estos ensayos clinicos se han

localizado en una terapia a corto plazo. (Casado, 2008)

Hay numerosos estudios que se han reducido a los siguientes puntos: a) cuando parece
gue a los seis meses de tratamiento, la eficacia de los medicamentos tradicionales y bioldgicos es
muy similar; b) el uso de los bioldgicos continuadamente a largo término que permite conseguir
un control continuado de la enfermedad, la cual muestra menos reacciones adversas y un mas

favorable perfil de seguridad que las terapias clasicas; c) no se necesita con ellos la aplicacion de
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los complejos regimenes de tratamiento (rotacionales, intermitentes, etc.) y, por ultimo; d)
también parece demostrado el fracaso terapéutico de alguno de ellos no significa necesariamente
la ineficiencia de los tratamientos restantes. (Casado, 2008)

El Adalimumab, es un anticuerpo monoclonal recombinante IgG1, el cual es totalmente
humano, con una marcada especificidad por el TNF-a, con el que se une para bloquear la
interaccion con sus receptores p55 y p75 en la superficie celular. La unién del adalimumab el
TNF-a se realiza en forma de un complejo trimérico de tres moléculas de cada una de ellas, esto
ocasiona la neutralizacion de los efectos bioldgicos de esta citoquina, que se expresa como: a)
inhibicion de la activacion celular y de su accion proinflamatoria; b) modulacion y regulacion de
algunas moléculas de adhesion, como ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1, responsables de la

migracion leucocitaria. (Casado, 2008)

Este elimina el déficit de células de Langerhans en la epidermis de las placas psoriasicas y
normaliza la diferenciacion alterada por los queratinocitos epidérmicos, demostrado mediante la
determinacion de diversos marcadores (como el grosor epidérmico, queratina 16 y Kki-67). El
Adalimumab no altera la hipersensibilidad retardada ni la humoral; por lo tanto no modifica los
niveles de inmunoglobulinas, células T, B, y natural killer (NK), macréfagos o neutrofilos.
(Casado, 2008)

En estas publicaciones se logran citar diversos tratamientos, con diferentes pautas y
dosificaciones, y, al igual que sucede con los deméas agentes bioldgicos, en la mayoria de estos
ensayos se comenta del adalimumab de la terapia de induccion a corto plazo, asi se destaca su
eficacia, seguridad, rapidez de accién y comodidad de uso por via subcutanea, con dosis
frecuentes de 40mg semanales, asi como 80mg en la semana O (al inicio del tratamiento) y luego

40mg cada dos semanas. (Casado, 2008)

Tratamientos Combinados de la Psoriasis Vulgaris

En muchos estudios se demuestra que la combinacion de terapias de uso topico es mas

efectiva que la monoterapia; por lo tanto, esta asociacion se halla muy extendida a diferentes
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principios activos via topica para el tratamiento de la psoriasis, donde muchos son

comercializados como pomadas, cremas o incluso lociones. (Armstrong, 2015)

En ese sentido, los corticosteroides potentes son la base principal del tratamiento topico;
sin embargo, tiene el riesgo de atrofia y absorcion cutanea cuando estas son aplicadas en grandes
superficies y la discutida taquifilaxia o pérdida de eficacia con el uso continuado, entre otros que
limitan su uso. Luego estan los derivados de vitamina D como el calcipotriol, o los alquitranes,
que tiene efecto antiinflamatorio, pero por si mismos poseen una eficacia modesta y pueden
causar irritacion. Por ultimo el pacido salicilico, retinoides topicos como el tazaroteno, o la urea a
concentraciones altas, que ejercen un efecto queratolitico, sobre todo en palmas y plantas y cuero
cabelludo, aunque su eficacia es moderada en monoterapia y puede llegar a irritar. (Armstrong,
2015)

Estas combinaciones son muy frecuentes mas en la combinacién de corticosteroides
topicos que son farmacos antiinflamatorios o queratoliticos; pues estos aumentan la absorcion de
los primeros con mayores respuestas y menos efectos secundarios, y reducen la irritacion,

también pueden utilizar asociados a la fototerapia. (Armstrong, 2015)

Aproximadamente el 20% de estos pacientes padecen una enfermedad de forma moderada
a grave, donde el 25 y el 38% de estos pacientes muestran estar insatisfechos con sus tratamientos
tradicionales. Los pacientes que padecen esta patologia, el 17% precisa de méas tratamientos que
los corticosteroides tdpicos tradicionales, como lo es la fototerapia o farmacos sistémicos. En ese
sentido, en los tratamientos sistémicos tradicionales se encuentran el metotrexato, la ciclosporina,
y la acitretina con nuevos tratamientos bioldgicos, como el ixekizumab, secukinumab,

ustekinumab, adalimumab, etanercept y el infliximab. (Wu, 2017)

El tratamiento combinado de productos bioldgicos con farmacos sistémicos, como el
metotrexato, la ciclosporina y la acitretina, que posiblemente ayuda a aumentar la eficacia, y
acelerar el inicio de la remision y disminuir los posibles efectos adversos, en tanto permite
reducir las dosis. Cuando estos se combinan con farmacos inmunosupresores, debe considerarse
la posibilidad de una mayor inmunodepresion, y deberian reducir la dosis y el periodo de

solapamiento de mas de un medicamento inmunosupresor. (Wu, 2017)
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Metotrexato

El metotrexato es el tratamiento oral mas frecuentemente utilizado para la psoriasis y se
ha demostrado que es eficaz. El tratamiento combinado de metotrexato con medicamentos
bioldgicos; por lo tanto, cabe destacar que esta combinacion de tratamientos biol6gicos con el
metotrexato no ha demostrado que aumente la toxicidad sobre la meédula dsea ni la
hepatotoxicidad del metotrexato. (Wu, 2017)

Tabla 5 Tratamientos tradicionales y bioldgicos para el tratamiento combinado en psoriasis

Foaoo s

Tratamiento
combinade Fuente Desificacion Comparacion Tipe de estudie
Metotrexato Puig,'2 2012 Ustekinumakb, 20 mg (aumento transitorio Mo Informe de casos
+ ustekinumab en la frecuencia de inyecciones) + metotrexato,
10 mg/semana
Metotrexato Philipp et al.,'* Diosis estandar de adalimumab + metotrexato, Mo Revision
+ adalmumab 2012 12,4 = 4 5 mg/semana retrospectiva
Metotrexato Dalaker y Infliximiak, 3 mafka, en las semanas 0, 2, &, Mo Revisian
+ infliimab Bonesronning, ¥ y despues cada 8 semanas + metotrexato, retrospectiva
200% 7.5-15 mg/semana
Wee etal ,” Infliimab, 3 o 5 mg/kg en las semanas 0, 2, &, Mo Revision
2012 y despuss cada 8 semanas + metotraxato, retrospectiva
5-20 mg/=emana
Metotrexato Gottheb st al.,? Etanercept, 50 mg dos veces a |a semana Etanercept en manoterapia (30 mg dos veces Estudic controlado
+ etanercept 2012 * 12 semanas y después 50 mg/semana a la semana * 12 semanas y después aleatorizada
* 12 semanas + metotrexato, 7,5-15 mg/semana 50 mg/semana * 12 semanas)
Zacharize et al,*®  Etanercept, 50 mg dos veces a |a semana Etanercept (50 mg dos veces a la semana Estudio controlado
2008 * 12 semanas y después 25 mg dos veces * 12 semanas y despues 25 mg dos veces a ka semana aleatonzado
a la semana = 12 semanas + metotrexato, » 12 semanas) + metotrexato (dosis estable 3 meses abierto
dosis estable » 3 meses y despuss 4 semanas en dosis decrecientes)
Gelfand et al., = Etanercept, 50 mg dos veces a |a semana Etanercept en manoterapia (30 mg dos veces Estudic controlado
2008 % 12 semanas, y después continuar a la semana x 12 semanas, y despues continuar aleatonzado
con 50 mgfzemana x 12 semanas, con 50 mg/semana x 12 semanas o suspenderio) abierto
o suspenderlo + metotrexato, dosis estable
Drieszen et al.,'”  Etanercept, 50 mg dos veces a la semana Mo Sene de casos
2008 % 12 semanas, y despues etanercept,
25 mg/semana dos veces a la semana
* 12 semanas + metotrexato, 2,5-35 mg/zemana
Ciclosporina Yamauchi Ciclosporina, 200 mg dos veces al dia hasta MNa Sene de casos
+ etanercept y Lowe, & 2008 uni PASI-50, y después etanercept, 50 mg/semana
mientras se reduce la dosis de cidosporina
Lee etal * 2010  Ciclosporina, 200 mg/dia + etanercept, 50 mo/semana Mo Sene de casos
Ciclosparina Karanikolas Ciclosponina, 2,5-3,75 mg/kg/dia + adalimumab, Ciclosporina (2,5-3,75 ma'kg/dia) en monoterapia Estudio clinico
+adsimumab et al ¥ 2011 40 mog/=emana o adalimumab (40 ma/semana) no aleatorizado
abisrto
Acrtreting Gisondi et al.,=? Etanercept, 25 mg/semana + acitretina oral, Etanercept en monoterapia (25 mg/semana) Estudic controlado
+ etanercept 2008 0,4 mg/kg/dia o acitretina oral (0,4 mikg/dia) aleatorizado

o o

AP

T

Nota: Wu, 2017

Metrotexato y ustekinumab

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G que se une a
la subunidad p40 de | IL-12 y la IL-23. La dosis de este depende del peso de la persona, con una

dosis de 45mg 0 90mg cada doce semanas en un paciente que pesa aproximadamente 100kg. Los
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pacientes que no responden a la monoterapia con ustekinumab, se observo que el tratamiento

combinado puede ser Util en pacientes que padecen artritis psoriasica. (Wu, 2017)

El éxito de esta combinacion de metotrexato y ustekinumab es destacada en el caso de un
paciente que no habia respondido al tratamiento con psoralenos y UVA (PUVA), ciclosporina,
infliximab, etanercept, y diversos tratamientos combinados, entre ellos: etanercept/metotrexato,
etanercept/metortrexato/acitretina,adalimumab/efalizumab/ciclosporina,ciclosporina/adalimumab,
en ese sentido, la respuesta a estos regimenes y combinaciones habian perdido su eficacia

lentamente, luego de algunos meses. (Wu, 2017)

Por lo anterior, el tratamiento con ustekinumab mostré una leve mejoria en el plazo de un
mes, aunque la respuesta al final se perdi6 como con los otros tratamientos del paciente. Al
afiadir 10mg de metotrexato a este régimen terapéutico junto con un ligero aumento en la
frecuencia de las inyecciones, el paciente logré recuperar la respuesta con un control mantenido.
(Wu, 2017)

Metotrexato y adalimumab

El adalimumab que es un anticuerpo monoclonal completamente humano aprobado para
su uso contra la psoriasis en placas en una dosis de 80mg en la semana cero, 0,4mg en la primera
semana y luego 40mg cada dos semanas. En una revista retrospectiva se evalu6 las respuestas del
tratamiento combinado con una dosis estdndar de adalimumab, sin dosis de carga en algunos

pacientes y la dosis del metotrexato fue de 12,4+4,5mg por semana. (Wu, 2017)

En el estudio el 27 de los 32 pacientes, se observd una respuesta de muy buena a
moderada, la cual se define por una puntuacién de 0, 1, 2 6 3 en la evaluacion global del médico
(EGM). Este tratamiento combinado mostré un buen perfil de seguridad de los acontecimientos
adverosos (AA) limitados a infecciones leves, molestias abdominales y diarrea. Por otra parte, el
adalimumab se suspendid en un paciente por una infeccion recurrente, y, las molestias digestivas

mejoraron al ajustar la dosis del metotrexato. (Wu, 2017)

Metotrexato e infliximab

El infliximab es un antagonista del TNF-a, y a su vez, un anticuerpo monoclonal

quimérico que ha demostrado ser eficaz en una dosis de 5mg/kg para el tratamiento de la
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psoriasis. También aprobado para su uso en combinacion con azatioprina con una dosis de
3mg/kg de infliximab y 5mg/kg de metotrexato o infliximab en el tratamiento de la artritis
reumatoide y la enfermedad de Crohn. (Wu, 2017)

Por otra parte, se realizd una revision retrospectiva en 23 pacientes con psoriasis que
fueron tratados con 3mg/kg de infliximab combinado con metotrexato de manera intramuscular
(7,5-15mg por semana), con lo cual ninguno de estos pacientes habian respondido al tratamiento
con metotrexato, ciclosporina 0 PUVA, vy las infusiones de infliximab se administraron en las
semanas 0, 2, 6 y luego cada ocho semanas, si estos pacientes mantuvieran esta respuesta despues
de seis meses de tratamiento, los intervalos de infusion se prolongaron de nueve a catorce
semanas, donde la mayoria recibid tratamiento de estas infusiones cada ocho a diez semanas.
(Wu, 2017)

De estos pacientes 21 alcanzaron una mejoria del 50% en la semana catorce del
tratamiento, el resto de los pacientes continuaron con el tratamiento manteniendo su mejoria.
Dentro de los efectos de los tratamientos se encuentran la cefalea, los mareos y una
tromboembolia en un paciente con maltiples otros factores de riesgo. No se comunicaron casos
de hepatotoxicidad, lo cual habialtualmente se observan con el tratamiento del metotrexato. (Wu,
2017)

Resulta muy conveniente que el infliximab se administe conjuntamente con el
metotrexato para asi inhibir la formacion de los anti farmacos, también reduce dicha
inmunogenicidad. (Wu, 2017)

Metotrexato y etanercept

El etanercept que también es un antagonista del TNF-a, utilizado para la psoriasis de
moderada a grave en dosis de 50mg dos veces a la semana durante tres meses y luego 50mg una
vez a la semana. Dentro de las recomendaciones actuales para los pacientes con artritis psoriasica
se encuentra aprobado el uso de etanercept con metotrexato para los pacientes que no han

respondido al metotrexato solo. (Wu, 2017)

Los estudios controlados aleatorios han demostrado una eficacia superior al tratamiento
combinado de etanercept con metotrexato en comparacion con etanercept en monoterapia e la

psoriasis. Dentro del mayor estudio realizado, en el cual participé 478 pacientes durante 24
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semanas, a quienes se le administrd etanercept en dosis de 50mg dos veces a la semsna durante
las primeras doce semanas y luego 50mg cada semanadurante las mismas doce semanas con un
grupo que, ademés de 50mg/semana de etanercept, también recibié metotrexato en dosis de 7,5-
15mg/semana. Los resultados mostraron que el 77,4% de los pacientes del grupo que recibio la
combinacion obtuvo un 75% de mejoria de la enfermedad en comparacién con el 60,3% del

grupo que recibio la monoterapia. (Wu, 2017)

En otro estudio aleatorizado abierto de 24 semanas, se describid el efecto al afadir
etanercept al régimen terapéutico de pacientes que no habian respondido o tenido una escasa
respuesta al metotrexato durante tres meses. Estos pacientes fueron asignados aleatoriamente al
recibir etanercept con metotrexato de forma continua,o etanercept con metotrexato en dosis bajas

hasta suspenderlo durante un periodo de cuatro semanas. (Wu, 2017)

Y el etanercept se administrdé en dosis de 50mg dos veces a la semana durante doce
semanas y luego 25mg dos veces a la semana durante doce semanas. De estos pacientes que
recibieron la combinacién del etanercept y el metotrexato en comparacién con los que habian
recibido etanercept y metotrexato en dosis bajas, el 66,7 frente al 37% se estimd que alcanzaron
un “blanqueamiento total” o “casi total”, y también se observo un mejoramiento en el PASI-75

tanto en la semana doce como en la 24 en el grupo de la combinacién. (Wu, 2017)

Ciclosporina

La ciclosporina, es un potencial inmunosupresor, por lo que seria el farmaco menos
recomendado en la combinacion, aunque su eficacia es alta y podria utilizarse de manera puntual

en casos seleccionados. (Armstrong, 2015)

Ciclosporinay etanercept

Se evaluaron ocho pacientes que recibieron 200mg dos veces al dia hasta alcanzar un
PASI-50, en el momento que se introdujo el etanercept en dosis de 50mg/semana; mientras la
ciclosporina era simultaneamente suspendida. Por lo tanto, el tratamiento combinado mantuvo la
repsuesta obtenida mientras durd la reduccién gradual, asi como doce semanas después de que

esta se hubiera concluido. (Wu, 2017)
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Luego administraron 200mg/dia de ciclosporina con etanercept en dosis de 50mg/semana
a siete pacientes hasta que mejoraran los sintomas. Estos siete pacientes mostraron progresos con
mejorias del PASI del 94,9%, luego del tratamiento de acondicimiento, el cual duré una media de
6,85 semanas. Y por ultimo, un pequefio estudio piloto con pacientes con artritis psoriasica se le
afiadié ciclosporina en dosis de 3mg/kg/dia a quienes no habian presentado una respuesta
dermatoldgica inadecuada al etanercept. Donde nueve pacientes lograron un PASI-75 en la
semana 24, quienes presentaron entre los AA un empeoramiento de la hipertension y un aumento
de la creatinina. (Wu, 2017)

Ciclosporina y adalimumab

En esta combinacién de ciclosporina y la de adalimumab se evalud en un estudio abierto
con pacientes que padecian psoriasis Yy artritis psoriasica, quienes son resistentes al tratamiento al
metotrexato. Este estudio demostrd una puntuacion PASI-50, luego de doce meses de tratamiento
en el 95% de los pacientes que recibieron el tratamiento combinado, en comparacién con una
puntuacion PASI-50 del 85 y el 65% en los que recibieron el adalimumab y la ciclosporina en
monoterapia. (Wu, 2017)

Ciclosporina y apremilast

En un estudio reciente se destaco el uso de la ciclosporina y el apremilast en un hombre
de 45 aflos que previamente no habia respondido o desarrollado reacciones adversas al
metotrexato, la fototerapia, el ustekinumab, adalimumab y el etanercept. Y se reinicié la
ciclosporina en dosis de 100mg dos veces al dia, después de un “descanso sin ella” de dos afios
debido a su administracién continua en dosis de 400mg/dia, lograndose un blanqueamiento total.
(Wu, 2017)

Acitretina

La acitretina es un retinoide oral utilizado en monoterapia para el tratamiento de la
psoriasis tanto la forma pustulosa como en placas. Debido a que la acitretina como monoterapia
no es tan eficaz como la mayoria de los otros tratamientos de la psoriasis, por lo general, se

prescriben en combinacion con otros tratamientos, en especial la fototerapia, (Wu, 2017)
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Muchos autores consideran que la acitretina es como el farmaco ideal para su uso
combinado con medicamentos bioldgicos; pues aumentan la respuesta sin riesgo de

inmunosupresion afiadida. (Armstrong, 2015)

Acitretina y etanercept

En un estudio aleatorio de 24 semanas se incluyd 60 pacientes que fueron asignados
aleatoriamente a recibir la combinacién de etanercept en una dosis de 25mg/semana y acitretina
de manera oral en una dosis de 0,4mg/kg/dia, en dicha prueba 18 pacientes con solo etanercept
con una dosis de 25mg dos veces a la semana y 22 con solo acitretina oral com una dosis de
0,4mg/kg/dia. (Wu, 2017)

Al llegar la semana 24, se observé un PASI-75 en el 44% de los pacientes que recibieron
tratamientos combinados, en el 45% de los que recibieron el etanercept en monoterapia y en el
30% de los tratados con acitretina en monoterapia. En ese sentido, la mejoria del area superficial
corporal en la semana 24 fue del 78% en el grupo con la combinacién, el 80% en el grupo de

etanercept y el 46% en el grupo de acitretina. (Wu, 2017)

Los perfiles de seguridad fueron los mismos en los cuatros grupos. Cabe destacar que este
estudio sefialo que el etancercept en combinacion con la acitretina fue igual de eficaz que utilizar
el etanercept en monoterapia. Asi que los grupos con etanercept en monoterapia y el de

tratamiento combinado tuvieron mayor mejoria que el de acitretina sola. (Wu, 2017)

Acitretina y apremilast

Se publicoé un caso de un blangueamiento total de una psoriasis palmoplantar en una
mujer de 66 afios. Dicha paciente no habia respondido previamente a varios corticosteroides
topicos, un ungliento que combinaba dipropionato de betametasona y calcipotriol, y un gel de
tazaroteno al 0,1%. (Wu, 2017)

El tratamiento sistémico se inicid con la acitretina con una dosis de 10mg/dia que luego se
aumento a 20mg/dia, combinado durante diez meses con tratamiento con un laser de excimeros
quincenal. Luego de diez meses, la paciente no pudo continuar el tratamiento con el laser de
excimeros y se inicio el apremilast en dosis crecientes hasta los 30mg dos veces al dia. Después

de tres meses de tratamiento combinado de acitretina con apremilast. (Wu, 2017)



90

Tratamiento con Fototerapia

La combinacion de la radiacion ultravioleta (UV) con corticosteroides topicos puede
llegar a acelerar la respuesta terapéutica; sin embargo, no influye en el resultados final, y podria
incluso favorecer una recurrencia mas rapida; por lo tanto podria ser Gtil su aplicacion en zonas

poco accesibles a la radiacion, como lo son pliegues o el cuero cabelludo. (Armstrong, 2015)

Luego estd la combinacién de fototerapia con analogos de vitamina D o retinoides
topicos, sin embargo, no hay datos concluyentes que sugieran un aumento de eficacia, aunque
parece méas probable, pero la irritacion que en ocasiones generan y que limitan su uso.
(Armstrong, 2015)

Por otra parte, la asociacién de fototerapia y metotrexato puede llegar a potenciar los
efectos de ambos tratamientos, pero se debe valorar el riesgo/beneficio; pues ambos podrian
aumentar la inmunosupresion, y, por lo tanto, el riesgo al cancer cutaneo no melanoma, aunque
este todavia no esta demostrado. Y ademas de que el metotrexato podria inducir fototoxicidad

aguda al asociarse a radiacion UV. (Armstrong, 2015)

Asi como la asociacion de fototerapia y ciclosporina esta desaconsejada por el riesgo de
incremento de la carcinogénesis cutdanea por inmunosupresion de ambos tratamientos.
(Armstrong, 2015)

Realizaron un estudio durante el cual 30 pacientes recibieron tratamiento con etanercept,
con una dosis de 50mg dos veces a la semana durante doce semanas, después de lo cual la mitad
recibio el tratamiento con UVB de BE tres veces a las semana durante doce semanas y una dosis
de 50mg/semana de etanercept. Donde la semana 24, el 53% de los pacientes del grupo recibieron
la combinacion habian alcanzado un PASI-75, mientras que solo el 47% de los quienes recibieron

la monoterapia lograron resultados similares. (Wu, 2017)

En otro estudio se evaluaron el etanercept, con una dosis de 50mg/semana, con UVB de
BE en 75 pacientes que no habian alcanzado una mejoria PASI-90, luego de doce semanas con el
etanercept en monoterapia. En la semana 16, estos pacientes recibieron tres sesiones semanales
de fototerapia, el 43% alcanz6 una mejoria de PASI-90 en comparacion con el 3% del grupo con
monoterapia. (Wu, 2017)



91

Este tratamiento combinado alcanza una mayor mejoria en la psorias, donde idealmente,
este permitiria la reduccion de la dosis de algunos tratamientos individuales, la mayor
inmunodepresion puede aumentar el riesgo de desarrollar neoplasias e infecciones y, por lo tanto
debe minimizarse. (Wu, 2017)

Metotrexato

El metotrexato es un analogo de la aminopterina, la cual es una antagonista del acido
félico introducido en 1948 para el tratamiento de la leucemia aguda pediatrica., al que sustituyé
por su perfil de toxicidad mas favorable. (Puig, 2014)

El metotrexato es el agente quimioterapéutico mas comdnmente usado por los
dermatdlogos para el tratamiento no solo de psoriasis sino también en otras enfermedades como:
pitiriasis rubra pilaris, sarcoidosis, dermatomiositis y enfermedades linfoproliferativas esto
incluye pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda, papulosis linfomatoidea y linfoma cutaneo de
células T. (Cedefio, 1993)

Mecanismo de Accion

Se han demostrado diversos mecanismo de accion, entre los cuales se destaca por su
trascendencia en el tratamiento de enfermedades inflamatorias la promocion de la liberacion de

adenosina con la consiguiente supresion de la inflamacion. (Puig, 2014)

El metrotexato inhibe la proliferacion de las células neoplésicas e impide asi la sintesis de
novo de purinas y pirimidinas como consecuencia de la inhibicidn irreversible de la dihidrofolato
reductasa, responsable de la produccion de tetrahidrofolato; aunque la administracion de dosis

elevadas de acido foélico o folinico este puede revertir efecto. (Puig, 2014)
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Figura 12 Mecanismo de Accion del Metotrexato
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Farmacocinética del Metotrexato

El metotrexato se puede administrar por via oral, subcutanea, intramuscular o intravenosa;
y, para el tratamiento de la psoriasis, la dosis habitual es de 7,5 hasta 25mg por semana; por lo
tanto, casi siempre se emplea la via oral o subcutdnea. De acuerdo con lo anterior, la
biodisponibilidad del metotrexato por la via oral, ya sea en dosis bajas o altas (casi en un 70%),
puede variar entre una persona a otra; por lo que a dosis mayores de unos 15mg/semana este
disminuye hasta en un 30%; pues la absorcion de este es por el tracto gastrointestinal. (Puig,
2014)

La absorcién oral del metotrexato, se produce fundamentalmente en el yeyuno proximal,
esta no se ve reducida por la ingesta de alimentos, pero si en el contexto de mala absorcion o
enfermedad inflamatoria intestinal; mientras la biodisponibilidad del metotrexato administrado

por via parenteral es similar, en forma independiente de la via. (Puig, 2014)

La absorcion del 10% del metotrexato es objeto de la conversién hepatica en un
metabolito parcialmente inactivo, como lo es el 7-hidroximetotrexato, lo que reduce las

concentraciones plasméticas de metotrexato. Y la capacidad de catabolizacion de metotrexato a
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7-hidroximetotrexato por medio del aldehido oxidasa es muy variable; por lo tanto, los

catabolizadores rapidos tienen una menor repuesta terapéutica a metotrexato. (Puig, 2014)

Aproximadamente el 70% del metotrexato se liga a proteinas plasmaticas, en especial la
albumina. En este caso, del 50 al 90% de la droga es excretada sin cambios por la orina en 48
horas, por lo general en las primeras 8 horas, y la solubilidad en la orina es proporcional al pH
urinario; el cual precipita en orinas &cidas a concentraciones de 2 por 10mol/L o mayores, pero a
un pH de 7 su solubilidad es de 10 veces mayor, por lo que la alcalinizacién de la orina puede

llegar a retardar su absorcion y promover su eliminacion. (Cedefio, 1993)

En lo que se refiere a su distribucion, un 35-50% del metotrexato circulante ya que se une
a albumina y que alcanza sus maximas concentraciones en el rifion, el higado, vesicula biliar, el
bazo, la piel y los hematies; la concentracion en estos ultimos puede reflejar la posible toxicidad

hematoldgica y la acumulacion hepatica del farmaco. (Puig, 2014)

En lo que se refiere al aclaramiento del metotrexato, el 65-80% del medicamento se
excreta por los rifiones sin metabolizar (en su mayor parte en las primeras doce horas luego de la
administracion) y en un 20-35% es objeto de secrecion biliar y se metaboliza o transfiere a otros
compartimentos. Y la filtracion glomerular es la principal responsable de la excrecidn renal, asi

es menos importante la secrecion y reabsorcion tubulares. (Puig, 2014)

La semivida terminal del metotrexato en suero es aproximadamente de siete a diez horas,
aunque puede prolongarse hasta 26 horas en algunos pacientes; por lo tanto, las concentraciones
intraeritrocitarias permanecen estables durante nueve dias, mientras que las séricas se vuelven
indetectables al cabo de 52 horas. (Puig, 2014)

Indicaciones Terapéuticas del Metotrexato

El metotrexato esta indicado en adultos como tratamiento sistémico en la Psoriasis en
placas moderada-grave, la psoriasis palmoplantar, la eritrodermia psoriasica, la psoriasis ungueal,
la psoriasis pustulosa generalizada, y en especial en los casos en los cuales se asocia a artritis

psoriasica. (Carretero, 2016)

Sin embargo, es una buena alternativa terapéutica en psoriasis ante la falta de respuesta a

otros tratamientos, como los topicos (en los que se encuentra los corticosteroides, derivados de la
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vitamina D), acitretina, PUVA/UVB de banda ancha-estrecha o no disponibilidad o rechazo de
los anteriores. A pesar de no tener aprobacion para su uso en nifios, sin embargo, si la tiene para
la artritis reumatoide infantil, que estd muy extendido su uso en esta poblacion, como indicacion
compasiva, por lo que suele ser bien tolerado y el control de riesgo de toxicidad es similar al uso
en adultos. (Carretero, 2016)

Posologia y vias de administracion en psoriasis

El uso principal del metotrexato en psoriasis es en monoterapia, aunque también se puede
combinar con los demas farmacos antipsoridsicos (como lo es la fototerapia, ciclosporina,
acitretina) o con los nuevos medicamentos bioldgicos aprobados (como los anti-TNF,
ustekinumab), y asi con el fin de intensificar y alcanzar el objetivo terapéutico, o impedir la
formacion de anticuerpos inhibidores de anti-TNF que reducen la eficacia de estos

medicamentos. (Carretero, 2016)

Mediante varias proposiciones histéricas para determinar la dosificacion eficaz del
metotrexato en la psoriasis. Para ilustrar en dosis bisemanales de 50-75mg por via parenteral, con
dosis minimas diarias de 0,5-0,6mg cada cuatro a seis horas durante diez dias seguidos al mes;
asimismo se ha valorado la aplicacion de este en forma topica directa a las placas de psoriasis, y
también se ha consolidado su administracion en pauta semanal en dosis Unica o repartida en tres

dosis cada doce horas por un periodo de 24 horas. (Carretero, 2016)

Y el rango terapéutico del metotrexato (MTX) en psoriasis es segun su ficha terapéutica,
la cual puede variar de 7,5 a 30mg, hay evidencia que el aumento de dosis por encima de los
20mg no suele conseguir mayor beneficio terapéutico en psoriasis, pero debido a su toxicidad
potencial, no es conveniente sobrepasar la dosis de 25mg/semana; sin embargo, en la préctica se
suele iniciar el tratamiento con una dosis de 10-15mg/semana. (Carretero, 2016)

En el mercado el metotrexato se encuentra disponible en forma de comprimidos,
jeringuillas precargadas y viales de administracion intravenosa. Por lo general, se administra de
manera oral, esta resulta la via preferida por los pacientes. También se halla disponible la via
subcutanea, para reducir sus efectos gastrointestinales y aumentar la eficacia terapéutica. Esta via
es la preferida por los pacientes con psoriasis extensa y/o grave, donde hay que valorar la

necesidad de iniciar con dosis medias altas de metotrexato (15-20mg/semana). (Carretero, 2016)
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Por lo tanto, la principal ventaja de la administracion subcutanea es que posee una mayor
biodisponibilidad; lo cual ha demostrado que cuando se pasa de la via oral a la administracién
subcutanea del metotrexato (manteniendo su dosis) y el aumento de la efectividad de la artritis
reumatoide se acompafia de un incremento en los niveles de poliglutamato intraeritrocitario,
aunque pueden ser necesarios seis meses hasta alcanzar el nuevo estado de equilibrio. (Puig,
2014)

Toxicidad y efectos secundarios

El 30% de los pacientes tratados con metotrexato llegan a presentar algun tipo de
toxicidad, la cual suele ser de leve a moderada en la mayoria de los casos, y bien pueden llegar a

ser letal en un porcentaje reducido de pacientes. (Carretero, 2016)

Por lo tanto, la toxicidad del metotrexato depende de la concentracion extracelular del
farmaco (refiriéndose a la dosis), asi como del tiempo de exposicion a este (refiriéndose a la
duracion del tratamiento). En la mayoria de las reacciones adversas vinculadas con el uso del
metotrexato en dosis bajas semanales para el tratamiento de la psoriasis en lesiones leves

(hematoldgicas, hepaticas y pulmonares). (Carretero, 2016)

Sin embargo, el aspecto mas dificil del uso del metotrexato es el concerniente a la
toxicidad hepatica potencial; por lo tanto, la Academia Americana de Dermatologia recomienda
que se realice una biopsia hepéatica al inicio de la terapia, para considerar el radio de
riesgo/beneficio, y en relacién con este procedimiento se deben de tomar en cuenta algunas

excepciones: (Cedefio, 1993)

Tabla 6 Contraindicaciones para biopsia hepatica inicial

* Pacientes de edad avanzada
* Obesidad marcada
* Enfermedad aguda como psoriasis pustular
* Contraindicaciones médicas: Insuficiencia cardiaca
PT y PTT prolongado
* Terapia corta con metotrexate

Nota: Cederio, 1993
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Estos datos se basan en la aceptacion general; sin embargo, el riesgo de cirrosis es
relativamente bajo cuando la dosis total estd por debajo de 1,5g. Por lo tanto, se recomienda que
luego de cada 1,59 de dosis acumulada de metotrexato, dos semanas més tarde de la Gltima dosis,
se le practique la biopsia hepatica al paciente. Y se le deben realizar biopsias mas frecuentes,
donde cada 1g de dosis acumuladas, cuando existe uno o mas factores de riesgo de
hepatotoxicidad. (Cedefio, 1993)

Tabla 7 Factores de riesgo de Hepatotoxicidad

* Dosis acumulada de metotrexate
* Antecedentes de ingesta de alcohol

* Antecedente de enfermedad hepatica
" Alteraciones de las pruebas de funcion hepatica

*  Diabetes mellitus
*  QObesidad

* Disminucion de la funcidn hepatica
* Exposicion significativa a drogas hepatotdxicas

Nota: Cederio, 1993

De una manera esporadica, es posible que llegue a aparecer erosiones de las placas de
psoriasis tras las primeras tomas del medicamento, habitualmente son de caracter leve y cuya
unica peculiaridad es la de reconocer este fendmeno para no interpretar la falta de respuesta al

metotrexato y asi subir con lentitud la dosis. (Carretero, 2016)
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Tabla 8 Efectos Secundarios del Metotrexato

Generales:
Cefalea, fiebre, escalofrios, fatiga
*  Piel:

Prurito, dolor, urticaria, alopecia leve reversible, equimosis, ulcera-
ciones de lesiones psoriaticas, reactivacién de respuesta fototdxica
Sanguineas:

Depresion dé médula ésea, anemia, leucopenia, trombocitopenia
Gastrointestinal:
Estomatitis aftosa, nauseas, diarreas, vomitos, enteritis anorexia, hepatotoxicidad,
faringitis,
Genitourinario:

Azoemia, hematuria microscopica, cistitis, cligospermia transitoria,

espermatogénesis anormal, oogénesis defectuosa, teratogénesis, desa-
rreglo menstrual, nefropatia.
Neurolégico:

Cefalea, vértigo, somnolencia, vision borrosa, depresién

Nota: Cedefio, 1993

Calidad de vida en el paciente con psoriasis

Como la psoriasis es una enfermedad que afecta la calidad de vida de los pacientes, lo
cual se relaciona con la extensién de la afectacion y la intensidad de las manifestaciones clinicas.
Por ello, se ha asociado sentimientos dolorosos de incomodidad social y estigmatizacion, con la
prevision de ser rechazados y, en ocasiones, surge interferencia en el trabajo, las relaciones y las

actividad de la vida diaria. (Garcia-Sanchez, 2017)

Como la psoriasis vulgaris tiene poca sintomatologia clinica y suele cursar con escaso
prurito, excepto cuando afecta las palmas de las manos, plantas de los pies o pliegues dérmicos,
donde suele causar molestias locales y prurito que en muchas ocasiones suele ser muy intenso.
Esta sintomatologia puede acompafiarse de una marcada afectacidn psicoldgica con reduccion de
la autoestima y problemas de relacion social en casos severos por temor al rechazo, lo cual afecta

la calidad de vida de las personas. (Vinaccia, 2008)

En referencia al concepto de “calidad de vida” es complejo, global, inclusivo y

multidisciplinario, en especial cuando se trata de una enfermedad cronica como lo es la psoriasis.
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En un inicio este concepto consistia en el cuidado de la salud personal, para que luego se

convirtiera en una preocupacion por la salud e higiene publica. (Vinaccia, 2008)

Este concepto incluye términos afines, como la salud y el bienestar, los cuales se ven
realmente afectados cuando aparece esta enfermedad cronica, con la que el paciente puede llegar
a experimentar el empobecimiento de sus actividades diarias, el progresivo o permanente
acortamiento de las propias posibilidades, el dafio a su autoconcepto y el sentido de la vida, asi

como la aparicion de estados depresivos. (Vinaccia, 2008)

Por lo general, las enfermedades cronicas suelen dafiar de manera importante varios
aspectos de la vida de los pacientes, desde la fase inicial aguda, en la que sufren un periodo de
crisis caracterizado por un desequilibrio fisico, social y psicolégico acompafiado de ansiedad,
miedo y desorientacién, hasta la asuncion del caracter cronico del trastorno, lo cual implica en
mayor o menor medida cambios permanentes en su actividad fisica, laboral, social, condicion

que suele durar toda la vida. (Vinaccia, 2008)

También se ha encontrado ademas que los pacientes con diversas enfermedades cronicas,
quienes gozan de un alto nivel de satisfaccion en relacion con el apoyo social que manifiestan un
mejor grado de adaptacion a la enfermedad, y es mas importante la percepcion que logra tener el

paciente de los adeacuados aspectos del soporte social que realmente recibe. (Vinaccia, 2008)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se describen los aspectos metodoldgicos del proceso que incluye:
enfoque, disefio, unidades de andlisis y los criterios de inclusion y de exclusion de las fuentes de

informacion.

Enfoque de la Investigacion

Segun el problema propuesto y lo objetivos descritos, el tipo de investigacién que se
realiz6 en esta investigacion, determina un enfoque cualitativo, esto de acuerdo con el registro de
informacion; asimismo y segun el diseio metodologico se consideraron las orientaciones
transversales, analiticas y retrospectiva o prospectivo, mismas que se fundamentan en el periodo

y ocurrencia de los datos.
Segun Sampieri (2008), un enfoque cualitativo es:

Enfoque cualitativo lo que nos modela es un proceso
inductivo contextualizado en un ambiente natural, esto se debe a
que en la recoleccién de datos se establece una estrecha relacion
entre los participantes de la investigacion sustrayendo sus
experiencias e ideologias en detrimento del empleo de un
instrumento de medicion predeterminado. En este enfoque las
variables no se detienen con la finalidad de manipularse
experimentalmente, y esto nos indica que se analiza una realidad
subjetiva ademas de tener una investigacion sin potencial de réplica

y sin fundamentos estadisticos. (p.8)

Como se menciona anteriormente, el enfoque de esta investigacion es cualitativo, porque
no requiere de datos estadisticos, para el avance del tema y de la misma investigacion, tampoco
requiere de entrevistas para llevar a cabo los resultados, solo consta de los articulos cientificos

adecuados para el completo desarrollo de la investigacién acerca de la psoriasis vulgaris.
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Disefio Metodoldgico

El disefio metodoldgico de esta investigacion, son los disefios transversal, descriptivo y
retrospectivo, no todas las investigaciones tienen un mismo disefio de la metodologia, esto puede

variar segun el enfoque que se le de a la investigacion.

Transversal: (Muggenburg, 2008) indica que “son aquellos estudios en los que se
recolectan datos en un solo momento, en un tiempo Unico. Su proposito se centra en describir

variables y analizar su comportamiento en un momento dado” (p.8)

Descriptivo: segin Sampieri (2008), los estudios descriptivos permiten detallar
situaciones y eventos, es decir, como es y como se manifiesta determinado fendmeno y busca
especificar propiedades importantes de personas, grupos, comunidades o cualquier otro fenémeno

que sea sometido a analisis. (p.8)

Retrospectivo: de acuerdo con Muggenburg (2008), “los estudios retrospectivos son

aquellos estudios en los cuales se indaga sobre hechos ocurridos en el pasado” (p.8)

De acuerdo con lo anterior, el disefio metodoldgico es de caracter transversal; pues este
se basa en las referencias bibliograficas de los Gltimos cinco afios de investigacion de los
articulos cientificos; ademas es descriptiva, por que describe los eventos y los detallan de una
manera muy especifica, en los cuales se incluye en dénde fueron realizados los articulos; y, por
otra parte, es retrospectiva porque dichos articulos cientificos utilizados en la investigacion, se

basan en hechos que pasaron mucho antes de que estos fueran publicados.

La investigacion tiene método descriptivo, pues en sus articulos detallan las diferentes
situaciones que viven las personas con psoriasis, como lo es la descripcion de los sintomas, y en
exclusiva los diferentes tratamientos disponibles en todo el mundo. Es muy importante tomar en
cuenta que estos estudios la cantidad de personas que son sometidas al estudio, o en este caso a la
comunidad que va dirigida la investigacion. Dicho esto el fendmeno que se estudia es el

tratamiento aplicado como monoterapia o terapia combinada con Adalimumab.
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Objetivos Variable Definicion Definicion
Especificos Conceptual Instrumental
Determinar los | -Efectos Terapéuticos | -Defina  qué  son | Datos de las
efectos  terapéuticos efectos terapéuticos y | diferentes fuentes

de la monoterapia y la
terapia combinada

con Adalimumab en

coloque la referencia

bibliograficas, como
los son los articulos

cientificos,

el manejo de los proporcionados por el

pacientes que BINASS, y las

presentan  psoriasis bibliotecas  virtuales

vulgaris de la Universidad
Internacional de las
Américas (UIA) vy
Universidad
Iberoamericana
(UNIBE)
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relacion a nivel de
efectividad de la
monoterapia con
Adalimumab versus la
terapia combinada en
los pacientes con

psoriasis vulgaris

desventajas

y coloque

referencias

las

diferentes
datos vy

cientificos.

bases de

articulos

Criterio de Inclusion:

Criterios de Inclusion y exclusion

En esta investigacion, los articulos que se incluyen hacen referencia a la patologia de

psoriasis, los tipos de la misma, tratamientos, diagnosticos diferenciales, descripciéon de las

diferentes terapias biolégicas. En cuanto a los afios de los articulos se incluy6 que estos no fueran

muy viejos, se puso como fecha limite de diez afios de antigliedad de estos. Los articulos fueron

enfocados a todo el mundo, no solamente en Latinoamérica, sino que también abarca paises

Europeos.

Criterio de Exclusién:

En esta investigacion, los articulos excluidos, fueron los que no estuvieran relacionados

con la patologia en estudio, también los que tuvieran un rango de mas de diez afios de

publicacion.




103

CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo se expondra el analisis de resultados obtenidos a partir de los articulos
encontrados con respecto a los objetivos que se plantearon en esta investigacion

Variable #1. Efectos terapéuticos de la monoterapia y la terapia combinada con

Adalimumab

Balato (2014), analizo las células de la piel psoriasica la cual se encuentra aumentada en
la patogenia de la enfermedad en general, la cual impulsa el Thl y también interviene la
contribucion de la IL-17, en donde esta interleucina se verd disminuida con la presencia del

antagonismo del TNF-a, ademas que también involucra la IL-23A de manera temprana.

Como menciona el autor, parte de los efectos terapéuticos del adalimumab aplicado
solamente como monoterapia, es que este mecanismo llega a involucrar una red de citoquinas
inflamatorias, las cuales ayudan a impulsar la patogénesis de la enfermedad. Dicho tratamiento se
asocio a mejoras en la disminucion de las lesiones de la piel, se basa en las puntuaciones de la
PASI, BSA, PGA y DLQI, también otro efecto vinculado al tratamiento es la disminucién del
grosor epidérmico al término de la semana 16. Esta mejora se relaciona con la reduccién de la

expresion génica de las citoquinas Th17.

Por otra parte, la IL-17 se mostr6 aumentada en los pacientes con psoriasis, pero se
disminuyd con el tratamiento del adalimumab, sin embargo, no se encontraron variaciones en las
citoquinas Th17, lo cual sugiere que estas terapias TNF-a no afecta en absoluto las vias de las
citoquinas de Th17. (Balato, 2014)

En muchos casos, la Thl y las citoquinas derivadas de Th17 aumentan las lesiones en la
piel de los pacientes con psoriasis; sin embargo, se desconoce como la IL-17 puede contribuir a la
enfermedad y, por ende, a la inflamacion de la piel. Por lo tanto, al adalimumab se le atribuye el
efecto de dismunicion de la expresion de ARNm por medio de la via Th17 en la piel de las

personas con estas lesiones. (Balato, 2014)



104

En Chiricozzi (2017), realizé un estudio durante nueve afios, en los cuales se estudia los
efectos que tiene el adalimumab en el tratamiento como monoterapia en personas con psoriasis y
muchas de ellas con lesiones articulares a consecuencia de esta enfermedad, demostrd que el
adalimumab actta de manera mucho mas rapida que cualquier otro medicamento, y en cuanto a
las lesiones articulares tuvieron una disminucion de la intensidad del dolor; por lo tanto, estos

pacientes tuvieron un PASI 75 dentro de las doce semanas de tratamiento.

Como también se vio beneficiado el PASI 100 donde los pacientes lograron una respuesta
a la piel, esta resultd mas clara y un PASI 90 para la piel casi transparente, la cual se mantuvo por
mucho tiempo, el adalimumab mantuvo su efecto sin importar el peso de la persona, lo cual no
suele pasar con los demas TNF-a que por lo general dependen del peso para la aplicacion de la
dosis. También fue muy comdn el uso cocomitante con metotrexato; sin embargo, a pesar de esta

combinacion no sugiere un efecto beneficioso para el paciente. (Chiricozzi, 2017)

Por otra parte Sator (2015), quien durante un afio estudi6 a pacientes con psoriasis de
moderada a grave, aplico el tratamiento con adalimumab como monoterapia, en donde a estos
mismos se les habia interrumpido antes cualquier otro tratamiento con algin otro TNF-a (como
etanercept, e infliximab), estos pacientes tuvieron disminucién de las puntuaciones en PASI,
DLQI y NAPSI, lo cual demuestra un efecto en la demora en la gravedad de la enfermedad y

calidad de vida con el tratamiento.

El Adalimumab, que fue el TNF-a aplicado, fue bien tolerado por los pacientes y no
mostraron problemas de seguridad en cuanto a su aplicacion, asi como sus efectos adversos son
minimos en relacion con los deméas medicamentos. En el estudio la poblacion predominante fue
la masculina, a muchos de estos pacientes se les permitid recibir un tratamiento concomitante con
tratamientos antipsoriasico, ya sea de manera topica o sistémica, la mayoria de estos tratamientos

fueron recetados por un medico especialista. (Sator, 2015)

Sin embargo, Hendriks (2014), proporciona una vision completamente diferente en cuanto
al tratamientos con adalimumab y sus niveles de ARNm y las proteinas en una sola poblacion. En
todos los pacientes de estudio, se vio reflejada la gravedad de la enfermedad y la puntuacion del
PASI, como efecto de este tratamiento, dentro de los primeros diez dias de tratamiento se vio una

disminucion en la puntuacion del PASI.
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Figura 133 Parametro clinicos como PASI, SUM durante el tratamiento con adalimumab
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En lo referente a los niveles protéicos de los pacientes, se halla una disminucién en el
namero de células elastasas dérmicas; sin embargo, los niveles de células CD3 dérmicas no
mostraron disminucion significativa. No obstante, en cuanto a las elastasas + PMNs son muy
importantes para el sistema inmunitario innato en la psoriasis, asi como los PMN que son
acumulados en los estratos corneos, indican una psoriasis activa, como también los PMN vy los
mastocitos son capaces de producir IL-17 y la liberacion de estas células son fundamentales en la

patogenia de la enfermedad. (Hendriks, 2014)

Por medio de una via que va dirigida a la IL-23/IL-17 esta conduce a una psoriasis
eruptiva activa; mientras que la IL-12/IFN es predominante en la psoriasis en placa cronica. En
relacion con el ARNm de IL-17A, durante el tratamiento con adalimumab se mostré una
reduccion de esta, luego de 16 semanas de tratamiento, y, en cuanto a la proteina se refiere no se
mostaron cambios significativos, y las citoquinas pueden ser indicativas de que la enfermedad es

mas aguda o0 mas cronica. (Hendriks, 2014)
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Pero en Asahina (2015), a los pacientes se les fue ajustando la dosis de adalimumab de
40mg cada dos semanas a 80mg cada semana, esto segln la condicion de la respuesta clinica de
la mayoria de los pacientes que fueron tratados con dicho medicamento para la psoriasis en placa
de moredada a grave, estos efectos se evaluaron durante 220 semanas. Este aumento de dosis no
fue necesario aplicarlo en todos los pacientes. Los efectos de mejoramiento de la piel se fueron
notando alrededor de la semana 26 del tratamiento, en el cual un cierto porcentaje de los
pacientes lograron un PASI 75 beneficioso, que se mantuvo por alrededor de 184 semanas, esto
representa una duracion del tratamiento de forma prolongada en donde la psoriasis se mostré

contralada por el adalimumab.

Tabla 10 Pacientes A que utilizaron el tratamiento con adalimumab

(®) Population A (n = 101)t

Double-blind trial OLE trial

2PASI 50 maintain 40 mg sow

<PASI 50 dose-escalate to
80 mg sowt

2PASI 50
maintain

H Placebo 40 mg eow
B0 mg eow I—I 40 mg eow
T-| B0 mg eow , <PASI 50

dose-escalate
Wko to B0 mg eow

Nota: Asahina, 2015

Asi que a los pacientes A (Tabla 10) que recibieron 80mg cada semanas durante 24
semanas, Y, por otra parte, los pacientes C (Tabla 11) recibieron 80mg cada dos semanas durante
52 semanas, una vez que estos se compararon los efectos del tratamiento después de que la dosis
se le redujera a 40mg cada dos semanas dio como resultado un efecto ligeramente mayor en
aquellos que en comparacion con quienes recibieron la primera dosis. Por lo general, este tipo de
tratamiento se administra de manera subcutanea, con una dosis ya fija, sin modificacion alguna.
(Asahina, 2015)
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Tabla 11 Pacientes C que utilizaron el tratamiento con Adalimumab

c
() Population C (n = 53)
Double-blind trial OLE trial
B0 mg ID +
40 mg eow

40 mg eow

2PAS| 50 maintain 40 mg eow |
40 mg eow

<PA 3] 50 dose-escalate to
B0 mg eow

<PASI 50
T dose-ascalate
to B0 mg eow

Nota: Asahina, 2015

Sin embargo, muchos de los efectos terapéuticos de la monoterapia con adalimumab se
puede ver afectada por las caracteristicas del paciente, como lo es, la edad, el sexo, el peso
coroporal, el IMC y, por supuesto, la gravedad de la enfermedad en el paciente. Por lo tanto, a los
pacientes que no se les incremento la dosis, pero que su IMC mas bajo del resto de los pacientes,
demostro que la obesidad es un factor de riesgo para prevalencia y el inicio de la psoriasis. Asi
que, entre mas peso corporal o su indice de masa corporal sea mas alto, la dosis se le debera

incrementar para lograr el resultado esperado. (Asahina, 2015)

Por otra parte, en Burmester (2015) en su estudié realizd la comparacion de la terapia
combinada, en la cual se utilizé el metotrexato primeramente aplicado como monoterapia, pero
sus resultados no fueron satisfactorios; pues solo un tercio de los pacientes tuvieron mejoria,
mientras que si se administraba en combinacion con un medicamento bioldgico como el

adalimumab su efecto terapéutico fue mucho mas beneficioso.

Los efectos terapéuticos de esta combinacion se vio mejorada al aumentar la dosis del
metotrexato de 2,5 a 20mg/semana, y los pacientes que fueron tratados con 10 y 20mg de
metotrexato por semana en combinacion con 40mg/semana del adalimumab, estos tuvieron una

leve mejoria. Sin embargo, las concentraciones séricas bajas de adalimumab disminuyeron el
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efecto terapéutico del tratamiento; sin embargo, estas concentraciones séricas de adalimumab
fueron més altas con 10 y 20mg por semana de metotrexato, cualquier dosis de metotrexato en
combinacién con adalimumab es mas que suficiente para controlar los sintomas de la psoriasis.
(Burmester, 2015)

En este estudio, el adalimumab y 10 6 20mg/semana de metotrexato proporciona un
efecto significativamente relevante en los resultados de la enfermedad, este tratamiento dur6 26
semanas. Mientras los pacientes con psoriasis que inician este tratamiento en combinacion con
adalimumab, la dosis inicial 6ptima puede ser mas baja que la acostumbrada a administrar en

otros tratamientos. (Burmesterm 2015)

En Cheng-Fores (2012) comenta que el adalimumab que es un anticuerpo monoclonal que
se fija a los receptores TNF-a, en donde este participa en el desarrollo y mantenimiento de la
psoriasis, a lo cual se incluye la proliferacion de queratinocitos asi como el reclutamiento de

linfocitos T en la piel, los cuales son normales en los pacientes con psoriasis.

Tabla 12 Namero de linfocitos a lo largo del tratamiento

100

9z
LE R

w
]
= 68
=] 6o
£ 2
P ; 52
=
o 4o
= i EL
E s a5
p=1
= 0 0 73
12 4
o d iy
T T T T
Antes Después. Antes Después
Linfocitas T CD&+ Linfocitos T CDg+

Nota: Cheng-Flores, 2012

Uno de los efectos terapéuticos del adalimumab aplicado como monoterapia, es que en
este estudio hay un gran predominio de los linfocitos T CD4 que estan presentes en la epidermis.

Sin embargo los primeros estudios que se realizaron sobre el infiltrado linfocitico en la piel en
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pacientes con psoriasis, este estudio fue realizado en 1991 por medio de unas técnicas de
inmunohistoquimica, esta prueba es para diferenciar los linfocitos T CD4, de los linfocitos
TCDS8, estas células inflamatorias estan presentes en la epidermis y dermis, a lo cual concluyeron
que los linfocitos T CD8 predomiman en la epidermis y los linfocitos T CD4 predominan en la
dermis. (Cheng-Flores, 2012)

El estudio que realiz6 Morganroth, cont6 el namero de linfocitos T en la epidermos y
ellos contaron el infiltrado en la epidermis y la dermis, aqui se evalud los efectos terapéuticos con
el adalimumab acerca de la disminucion del infiltrado de linfocitos T. Por lo que el tratamiento
para psoriasis con adalimumab es considerado ideal para este tipo de pacientes, ya que ayuda a la
disminucion del infiltrado linfocitico en la epidermis como los muestra la tabla 12, ya que antes
de aplicar el tratamiento los linfocitos T se encontraban elevados, mientras que después de aplicar

el tratamiento estos mismos linfocitos disminuyeron. (Cheng- Flores, 2012)

Por otra parte Goldminz (2015), en su estudio investigé los efectos que tiene el
adalimumab y el metotrexato ambos aplicado como monoterapia en el tratamiento de la psoriasis
por medio de andlisis clinicos, gendmicos, inmunohistoquimicos y por medio del ARNm, en
donde se demostro6 respuestas de la enfermedad clinica mas rapida y méas completas en aquellos
pacientes que fueron tratados con el adalimumab.

Dentro de este estudio se mostrd que los respondedores del metotrexato en comparacion
con los no respondedores de este mismo medicamentos experimentaron una disminucion
significativa de la expresién del ARNm por medio de las vias de sefializacién de Thl, Th17,
Th22, asi como la nomalizacion de los genes transcriptomicos de la enfermedad. Mientras que los
respondedores del adalimumab, por medio del ARNm es mucho maéas rapida que los
respondedores del metotrexato, todo este tratamiento se evalu6 durante 16 semanas. (Goldminz,
2015)

En este mismo estudio se muestra que el metotrexato es un buen inmunomodulador con
efectos terpéuticos regulados por medio de las vias de sefializacion de Thl, Thl7 y Th22 las
cuales esta presente en los pacientes con la enfermedad. En muichas investigaciones se sugiere
que la via Th17 es un componente clave y que mantiene la desregulacion inflamatoria en la

psoriasis, esta via al estar activada produce IL-17Ae IL-17F, asi como Th22 desempefia un papel
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muy importante en la mediacion de los cambios epidérmmicos observados en la psoriasis. Todod
este mecanismo descrito el tratamiento con metotrexato, en donde se espera que este sea eficaz.
Sin embargo, los pacientes que respondieron correctamente al tratamiento con adalimumab como
monoterapia experimentaron una regulacion mas rapida del ARNm, que en aquellos pacientes

que fueron tratados con metotrexato. (Goldminz, 2015).

Variable #2. Caracterizar aspectos respecto al mejoramiento de la calidad de vida de los

pacientes que padecen psoriasis vulgaris cuando utilizan el tratamiento

Vinaccia (2008) menciona que la psoriasis es una enfermedad que puede llegar a afectar
la calidad de vida de estos pacientes, en muchas ocasiones, se les aplican cuestionarios como los
son HAS o DLQI, con el propésito de identificar los sintomas que pueden tener estos pacientes y
cémo se les ayuda a mejorar sus vidas, en la siguiente tabla se muestra las diferentes dimensiones

que se pueden tomar en cuenta:

Tabla 13 Diferentes dimensiones en la calidad de vida

. . _ Sintomas v |[Actividades Puntuacion
Dimensiones percepciuu‘es diarias total del

DLQI
Sintomas y percepciones 0.85
Actividades diarias 0.72 0.88
Ocio 0.72 0.68 0.78
Relaciones interpersonales 0.64
Tratamiento 0.65 0.67

Nota: Vinaccia, 2008

En cuanto a las actividades diarias de los pacientes estan correlacionados con los sintomas
de la enfermedad; pues estos sintomas al ser visibles en la piel pueden llegar a ocasionar
verguenza en la persona, lo cual afecta sus constantes actividades durante el dia. Estas lesiones
tiende a que los pacientes limiten sus relaciones interpersonales, asi como actividades sociales,
reuniones tanto familiares como de amistades, incluso para la practica de algun deporte.
(Vinaccia, 2008)
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Por lo tanto, el tratamiento estd directamente correlacionado con los sintomas y las
actividades diarias, e incluso con las relaciones interpersonales; pues si estas lesiones mejoran
con este, la persona no se siente excluida de ninguna de sus actividades diarias. Asi como los
cuidados médicos proporcionados por los tratamientos, estos demandan mucho tiempo y cuidado
del paciente con psoriasis (como el uso de lociones y cremas), estan estrechamente vinculados
con las actividades diarias, como salir a lugares publicos, elegir prendas de vestir, como vestidos
en el caso de las mujeres, para que estos oculten los eritemas y las manchas blancas en la piel.
(Vinaccia, 2008)

Tabla 14 Instrumentos para evaluarla calidad de vida de los pacientes con psoriasis

Calidad de vida especificos : p :
Calidad de vida generales para enfermedades Calidad de vida .Esl:.leﬂﬂms
dermatologicas para psoriasis
Medical Outcomes Study Short- | Indice de Calidad de Vida en Psoriasizs Dizability Index (PDI)
form-36 (SF-36) Dermatologia (DLQI)
EuroQol-3 Cuestionario Dermatologico de Impact of Psoriasiz Questicnnaire
Calidad de Vida (SEINDEX-29) (IP=0)
Perfil de Salud de Nottingham Dermatology Quality of Life
{PSH) Scale (DQOLS)

Nota: Vinaccia, 2008

Dentro de este mismo estudio, el autor Sampogna (2006) llevo a cabo una investigacion
en Italia con 380 pacientes con psoriasis a los cuales se les aplico el cuestionario SF-36, con la
finalidad de evaluar el impacto que tiene la calidad de vida en los diferentes tipos de la
enfermedad. Segun el autor la calidad de vida de estos pacientes estan asociada a las funciones
fisicas segun el cuestionario SF-36 era muy buena, sin embargo su impacto a nivel mental se

encontraba muy deteriorada. (Vinaccia, 2008)

Garcia Sanchez (2017), menciona que la calidad de vida los pacientes con psoriasis esta
relacionado con las distintas manifestaciones que esta enfermedad tiene sobre la piel; pues esta
asociado a lesiones un poco dolorosas y de incomodidad social y estigmatizacién, por lo que se

recurre al tratamiento para observar una mejoria en sus lesiones y asi prevenir que sean
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rechazados y, en muchas ocasiones interfieran con el trabajo, las relaciones y las actividades de la

vida diaria.

Martinez-Garcia (2014) también indica que la depresion es otro aspecto importante que
puede llegar a afectar a estos pacientes, asi como la ansiedad que por lo general va de la mano
una con la otra; pues esto afecta la calidad de vida de los pacientes, asi como la salud psicoldgica.
Por ello es muy importante que estos pacientes visiten regularmente psicologos y psiquiatras.

Diversos autores ha demostrado que el impacto de la calidad de vida de los pacientes con
la enfermedad, sugieren que estos sintomas van mas all& de las lesiones cutaneas, como también
han evidenciado que la relacion entre la psoriasis y el riesgo cardiovascular esste aumento, asi
como una mayor incidencia a las infecciones graves, y también a desarrollar enfermedades

autoinmunes

Por otra parte, Figueroa (2006), se refiere, que dentro de los aspectos mas importantes en
los pacientes con psoriasis, son las dificultades psicolédgicas o los sintomas empeoren con el paso
del tiempo a pesar del tratamiento. Dentro de los sintomas méas frecuentes y méas hablados en
estos pacientes es la ansiedad, donde el 5% de estos pacientes pueden llegar a presentar ideas
suicidas. Asimismo, la gravedad de estas lesiones estan asociadas a problemas psicologicos, lo
cual llega a afectar la calidad de vida de muchos pacientes. Por lo mismo, para mejorarles la
calidad de vida, se les recomienda consumir algin tipo de ansiolitico, como parte también del
tratamiento tradicional de la psoriasis.

Sin embargo, Yarlene (2015) menciona en su articulo queuno de los aspectos que afecta la
calidad de vida es el ambiente de trabajo, el cual se ve severamente afectado en los pacientes con
psoriasis, esto trae como consecuencia un elevado porcentaje de ausentismo laboral tanto en los
empleados publicos como privados. Mas del 60% de los pacientes con esta enfermedad refieren
gue en algun momento dejaron de efectuar sus actividades diarias, como salir de compras al
mercado, realizar actividades de jardineria, efectuar algun deporte o simplemente la enfermedad
ha modificado hasta su estilo de vestirse.

Para los pacientes que padecen psoriasis, el entorno social en donde estan incluidas las
actividades de ocio o tiempo libre, las relaciones personales que juegan un papel muy importante

para todos los seres humanos; pues ayuda a distraerse. Por lo tanto, este tipo de paciente no es la
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excepcion, porque necesita de personas de su mismo entorno para asumir la enfermedad y asi

mejorar su calidad de vida. (Yarlene, 2015)

Cortés (2010), hace referencia que la poblacion mas afectada es la que tiene entre 18 y 34
afios de edad; pues en este grupo es donde se dan maés ideas suicidas, mientras que en los adultos
es diferente, porque estos estan acostumbrados a “vivir” con la enfermedad. Sin embargo, otro
aspecto que se debe tomar en cuenta, es el género que parecen influir en la calidad de vida, donde

las mujeres son las mas afectadas, sin importar la edad.

Un aspecto importante que se debe tomar en cuenta es el comportamiento sexual, donde
estos pacientes experimentan un dafio cinco veces mayor que en los pacientes sanos, pero la
aparicion de la psoriasis en los genitales no es considerado un factor que afecte la vida sexual de
la persona, como si lo son las lesiones en otras partes del cuerpo. Asi que las situaciones que
afectan la calidad de vida de estos pacientes son: trastornos en la vida sexual, trastornos del suefio
y afectivos, el estado de animo, como depresion y estrés. (Cortés, 2010)

Los sintomas depresivos son mas comunes en estos pacientes que en el resto de la
poblacion, y son potenciados por factores como la edad de inicio de la enfermedad, bajo ingreso
mensual, abuso de alcohol o tabaquismo e inlcuso desempleo o trabajo excesivo, asi como las
personas con mayor afectacion en la piel, refieren a tener mas sufrimiento. Un aspecto que ayuda
a mejorar la calidad de vida de la persona es la convivencia con una pareja estable. (Cortés,
2010).

Sin embargo, se han disefiado varios cuestionarios para evaluar la calidad de vida, como
lo es la escala IMPACT, el inventario de estrés de la vida con psoriasis (Psoriasis Live Stress
Inventory, PLSI), el indice dermatolégico de calidad de vida (Dermatology Life Quality Index,
DLQI), el indice de discapacidad por psoriasis (Psoriasis Disability Index, PDI), el indice de
calidad de vida de la Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization Qualityof
Life ), entre otros cuestionarios. (Cortés, 2010)
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Variable #3 Ventajas y desventajas en relacion al nivel de efectividad de la monoterapia con

Adalimumab versus la terapia combinada

Papp (2017), al realizar la comparacion de efectividad entre el adalimumab utilizado
como monoterapia y el metotrexato aplicado como terapia combinada presentd una mejor
respuesta el adalimumab luego de que este se estudiara por 16 semanas consecutivas. Por lo
tanto, el adalimumab como ventaja sobre el metotrexato, es que la respuesta del primero es
mucho mas rapida que la del segundo, en ese sentido logra mejoras en el PASI 75, un ejemplo de

esta efectividad esta en la siguiente imagen

Figura 144 Niveles de efectividad durante las primeras semanas del tratamiento

A
80 [ Methotrexate (r=37)
[ Adalimumab 0-4 mg'ka (n=33)
3 Adalimumab 0-8 mg/leg (n=38) o
p=0-00062 ;
_ P p=0-02679
f, & — 57 9%
g p=0-00148
; AT-4%
z 43-6% 43-6%
5 404 3i85%
F3
= 4%
s s C_'.-:'.'Z‘Q
T:_- 23T% 16%
T 204 .
= 15.4% 135%
0%
0 T T T 1
B
204
p=0-0848
= 50-5%
= G0
3 000807
2 p=0-00034 ’ 47-4%
L 447% —
8 405w 410%
c 40 0%
8 p=0-02058 EEL
£ 28.9% 30-8%
,‘E_
= 20:5% -
E 204 180%
g1% 21%
a T T T 1
4 g 11 16
Wesk

Nota: Papp, 2017

Sin embargo, una de las desventajas que presenta el metotrexato con respecto al
adalimumab, es que posee una efictividad menor en nifios, a diferencia del adalimumab que su

efectividad es mayor en nifios, a pesar de que ambos medicamentos tienen un perfil de seguridad
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muy similar. En nifios la efectividad que pueda tener el adamilimumab o el metotrexato es muy
relativa; pues en ambos casos se deben comparar los perfiles de seguridad de ambos
medicamentos, el metotrexato con mayor estudios en este &mbito, consta de una desventaja
cuando se aplica en los nifios, y es que puede llegar a ocasionar lesiones gastrointestinales, fatiga
y pruebas de funcion hepética anormales; por lo tanto, se debe tener mucho cuidado en el manejo

de este tanto en niflos como en adultos que tengan psoriasis. (Papp, 2017)

Sin embargo, Sauratt (2008) recomienda que para los pacientes que padecen psoriasis ya
sea de moderada a grave, se les debe ofrecer la misma consideracion de tratamientos, ya sean
tratados con terapias sistémicas tradicionales como el metotrexato o cualquiera otra terapia
adicional, pero debido a la resistencia que estos portan, se opta por el empleo de las monoterapias
con agentes biosimilares como primera linea de tratamiento. En este estudid se realiz6 la

comparacion a nivel de efectividad del adalimumab, el metotrexato y un placebo.

Figura 155 Respuesta clinica del adalimumab en comparacion con el metotrexato y el

placebo
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De acuerdo con la imagen anterior, al llegar la semana 16 del tratamiento los pacientes
que fueron tratados con adalimumab mostraron mayor efectividad en relacién con los tratados
con metotrexato y placebo; pues, estos pacientes lograron la eliminacion del 100% de las lesiones
psoriasicas (PASI 100). Como también es importante tomar en cuenta la mejora en la calidad de

vida de los pacientes. (Sauratt, 2008)

Si se comparara el nivel de efectividad, se podria indicar que el adalimumab, tuvo una
efectividad mucho mas rapida durante todo el tratamiento, esto en comparacion con el
metotrexato, donde los pacientes fueron tratados en mayor proporcion con el adailmumab, y se
lleg6 a un PASI 75 superior en la semana 16 del tratamiento, esto en comparacion con los otros
dos medicamentos disponibles durante el estudio. (Sauratt, 2008)

Para el metotrexato, el régimen de dosificacion que utilizo fue de 7,5mg por semana, con
una dosis maxima de 25mg por semana, durante todo el estudio se eligié un aumento lento de la
dosis, con el fin de minimizar los efectos adversos que este pudiera ocasionar a los pacientes;
pues diversos autores describen que una de las desventajas del metotrexato es que este presenta

muchos efectos adversos a nivel gastrointestinal. (Sauratt, 2008)

Por otra parte Armesto (2015) utiliz6 el adalimumab en pacientes con psoriasis de
moderada a grave, para ellos este tratamiento dur6 16 semanas, en lo que se refiere al nivel de
efectividad, se presentd una ventaja para este medicamento ya que tuvo un mejoria del 75% en el
PASI 75y el 40% de estos pacientes lograron un aclaramiento de la piel comprobado por medio
del PASI 100 como lo muestra la Figura 16. Por otra lado, la ventaja que tiene este medicamento
aplicado como monoterapia, fue muy efectivo en los pacientes que las otras terapias

convencionales mostraron resistencia
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Figura. 166 Porcentajes de los diferentes tipos de PASI
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Se observo que el tratamiento con adalimumab fue efectivo en los pacientes cuya
enfermedad habia presentado resistencia a las terapias sistémicas tradicionales estos aplicados
como monoterapia 0 de manera combinada. Como ventaja se muestra el seguimiento cercano de
los pacientes y la amabilidad de tener una cita previa o poder contactar (por teléfono) con el
equipo médico que lo esta tratando puede ser uno de los factores relacionados con las altas
respuestas del PASI. (Armesto, 2015)

En Busard (2017), en su articulo menciona que el metotrexato es prescrito para la
psoriasis en la parte clinica, sin embargo, también es utilizado en combinacion con los anti-TNF
como lo es el adalimumab. Pero por otra parte, el uso concomitante de metotrexato tiene como
efecto una disminucion significativa del aclaramiento del adalimumab, al metotrexato le lleva
tiempo ejercer su efecto terapéutico completo sobre la farmacocinética del adalimumab, lo

sugiere una desventaja en lo que se refiere a la terapia combinada. (Busard, 2017)

Si el metotrexato es aplicado como monoterapia su dosis puede variar de 7.5 a 25mg por
semana, esto basado en las guias respectivas, y la toxicidad del mismo depende de la dosis y del

tratamiento en dosis bajas del metotrexato. Se menciona también que, como ventaja de este
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medicamento, este tiende a disminuir su inmunogenicidad y aumentar los niveles séricos de

adalimumab de una manera dependiente de la dosis en los pacientes con psoriasis. (Busard, 2017)

Un aumento no significativo en las concentraciones séricas de adalimumab con dosis mas
altas de metotrexato, en este caso de 10-20mg esto en comparacion con las dosis bajas de
metotrexato. Pero una dosis de 5-10mg de metotrexato de manera concomitante es suficiente para
disminuir sustancialmente la inmunogenicidad frente a las concentraciones de adalimumab. Para
evitar una hepatotoxicidad del metotrexato, por lo que se le elige la dosis de 10mg por semana.
(Busard, 2017)

En Lafuente-Urrez (2014), habla de que la psoriasis esta relacionada con la hipertension,
Diabetes Mellitus, al igual que las dislipidemias, lo que aumenta el riesgo cardiovascular en estos
pacientes. Asi como diversos estudios apoyan la relacién que existe entre la obesidad y la
psoriasis, sin embargo no hay estudios suficientes que respalden esto. Pero la la prevalencia que
tiene la HTA encontrada en pacientes con psoriasis, donde el 19 y 40,3% padecian psoriasis en

placa de moderada a grave, asi como 30% de ellos eran hipertensos.

Sin embargo dentro de este estudio, el tratamiento que se usé fue la monoterapia con
adalimumab, en donde de los 87 participantes en el estudio, el 83% de ellos alcanzaron un PASI
75 a las 16 y 24 semanas de empezado dicho tratamiento, pero en un open label study en este se
encontro tasas de respuesta PASI 75 del 38% a las 16 semanas, y un 62% a los 6 meses, que

fueron respuestas mas bajas que las del presente estudio. (Lafuente-Urrez, 2014)

Pero el efecto mas notable dentro de este estudio, es que el adalimumab tuvo una
efectividad mayor en pacientes con lesiones psoriasicas en sitios anatomicas donde los demas
tratamientos no llegan, como lo son la psoriasis palmoplantar, de ufias y la del cuero cabelludo,
asi como en aquellos pacientes que no responden a otros tratamientos, tanto biol6gicos como

tradicionales. (Lafuente-Urrez, 2014)

Por otra parte, Haider (2014), habla en su articulo acerca del uso del metotrexato en
psoriasis en placa, aplicado como monoterapia, esto con el fin de comprobar las ventajas y
desventajas en relacion con la monoterapia, durante todo el estudio participé 86 pacientes con
edades entre los 18 y 50 afios, y con una PASI menor a 10, sin embargo durante las semanas
siguientes al tratamiento 13 de estos pacientes lo suspendieron, ya que una de las desventajas del
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metotrexato son las elevaciones reversibles en los niveles de las enzimas hepaticas (estas enzimas
son medidas por medio de la alanina aminotransferasa), ya que este medicamento tiende a ser

muy hepatotdxico si es aplicado durante mucho tiempo.

Sin embargo, en el mismo estudio, los pacientes tenian tipos de piel IV o V, siendo el
sintoma predominante el de la picazdon seguida de dolor en las articulaciones. La dosis
administrada del metotrexato fue de 7,5mg por semana. En general la tasa de respuesta a este
tratamiento fue alta, de un 93% luego de 8 semanas de tratamiento. Por otra parte, la principal
ventaja que presentd el metotrexato via oral es que su efectividad es muy buena en la psoriasis en
placa. (Haider, 2014)

El principal manejo de la psoriasis severa es que esta es basada en los principios de las
terapias convencionales, en donde se enfatiza la alternancia de las terapias, esto con el fin de
reducir los efectos secundarios, en especial la del metotrexato. Pero la eleccion del tratamiento
adecuado, se evaltan los efectos de estos a corto y largo plazo, en donde se inlcuye la gravedad
de la enfermedad, efectividad del medicamento, asi como sus efectos secundarios, también la
calidad de vida y la facilidad del tratamiento. (Haider, 2014)

Siguiendo las pautas para el tratamiento de la psoriasis, que son basados en la revision de
1997, habla que primero se debe probar con UVB, si este resulta ser inefectivo, se sigue el orden
de PUVA, asi como el metotrexato, acitretina, y por Gltimo la ciclosporina. Pero en el 2012 se
propone que el metotrexato se aplique como tratamiento de primera linea para la psoriasis en
placa, en donde su ventaja es que su efectividad es mas modesta, a lo cual se puede utilizar

durante afios o décadas. (Haider, 2014)
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este apartado se presentan las conclusiones y las recomendaciones, basadas en los
resultados obtenidos de la investigacion.

Conclusiones

De acuerdo con los efectos terapéuticos de la monoterapia y la terapia combinada, el
adalimumab aplicado como monoterapia, tiene mejores resultados y efectos terapéuticos en
relacién con la terapia combinada; pues las lesiones disimuyen considerablemente lo cual hace

que el paciente sienta mas alivio.

En cuanto al Adalimumab el principal efecto que presenta es que actla de manera rapida
y eficaz en comparacion con el metotrexato o cualquier otro medicamento, lo cual origina que los

dolores y la inflamacion de las lesiones de la psoriasis se vean disminuidas con este tratamiento.

A los pacientes se les mide por medio de puntuaciones el indice de Severidad del Area de
Psoriasis (PASI), entre mejor porcentaje obtenga de este en relacion con el tratamiento aplicado,
indica que las lesiones van disminuyendo, los PASI que se toman en cuenta en los estudios son
los PASI 50, PASI 75, PASI 90 y PASI 100, los dos tltimos indican que la piel esta casi que en

su totalidad sana y sin lesiones.

El metotrexato aplicado solamente como monoterapia es muy hepatotdxico para la salud
del paciente, aparte de que sus efectos adversos pueden llegar a ser severos, debido a esto es que
se aplica de manera combinada para con el adalimumab, con el fin de disminuir los efectos

adversos de este y el paciente obtenga mejores resultados.

La psoriasis llega a afectar la calidad de los pacientes, al punto que estos se alejen por
completo de sus actividades diarias, sus rutinas como ir al gimnasio, practicar algun deporte,
realizar actividades al aire libre, incluso llegan a padecer depresion y pensamientos suicidas, mas

que todo en los pacientes jovenes, son mas dados estos pensamientos, lo cual genera que los



121

pacientes que son tratados con la monoterapia, tienden a mejor la calidad de vida, por sus mejoras

en las lesiones.

Esta enfermedad también llega a afectar el desempefio laboral de la persona que la
padece, en sentido que causa ausentismo laboral por largos periodos por sus lesiones visibles;
mientras que el paciente esté con el tratamiento adecuado y sus lesiones se vean disminuidas, sus

actividades diarias no se veran alteradas.

La familia y los amigos juegan un papel muy imprtante en los pacientes que padecen esta
enfermedad; pues ellos deben brindar un apoyo emocional a las personas, para que estas no se
sientan excluidas del resto de la poblacion y ayudar a que se sientan bien consigo mismas y asi

mejoran su estado de animo.

La prinicipal ventaja que presenta el adalimumab en relacion con la efectividad es que se
puede aplicar en nifios; mientras que el metotrexato no es recomendable aplicarlo debido a su alta

hepatotoxicidad y sus efectos adversos severos.

Recomendaciones

A los farmacéuticos:

e Fomentar al farmacéutico que se encuentre actualizado con respecto a los
tratamientos disponibles contra la psoriasis, con el fin de hacer referencia a los medicamentos
que este tipo de paciente consume, evaluando los interacciones que pueda tener con otros

medicamentos.

e Explicar al paciente la funcién de cada uno de los medicamentos utilizados en el
tratamiento, esto con la finalidad de que los aplique de manera correcta y se le mejore la

calidad de vida al paciente que padece esta enfermedad.

e Brindar charlas educativas, brouchures a los pacientes que acuden al servicio de

farmacia
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A las Universidad Internacional de las Américas:

e Proporcionar charlas educativas a todos los estudiantes de Ciencias de la Salud,
esto con el propoésito de mejorar el conocimiento sobre la psoriasis.

e Ofertar dentro de los contenidos de los cursos de Fisiologia, Fisiopatologia y
Farmacologia un mayor enfoque en las enfermedades de la piel, como la psoriasis, con el fin
de que pueda abordar de forma Optima, las consultas farmacéuticas en relacion con esta

patologia.

e Desarrollar investigaciones de tipo cuantitativa, acerca de la psoriasis o cualquier

enfermedad de la piel, sobre los efectos en la calidad de vida del paciente.

e Actualizar con regularidad las bases de datos de la Universidad, con el fin de que
el estudiante pueda buscar en estas informacion sobre las distintas enfermedades de la piel,

como lo es la psoriasis

A la Caja Costarricense del Seguro Social:

o Incentivar a los profesionales de salud a realizar mas charlas educativas en las
clinicas o Ebais de todo el pais, asi como la reparticion de panfletos o brochure con la

informacion importante para toda la poblacién costarricense.

o Desarrollar investigaciones profundas sobre los efectos terapéuticos de los
tratamientos, sus ventajas y desventajas de este tratamiento y la calidad de vida en la

poblacidn costarricense

e Educar a los profesionales en salud acerca de la psoriasis, sus sintomas, sus
tratamientos, esto con el propdsito de explicarle al paciente con total claridad de como tratar
la enfermedad y los respectivos cuidados que estos pacientes deben tener.
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Para los médicos:

e Mantenerse actualizados sobre los conocimientos acerca de los Ultimos

tratamientos disponibles contra la psoriasis.

e Brindar una mejor atencion a los pacientes que padecen la enfermedad, por medio

del conocimiento cientifico que adquieran por la actualizacién profesional
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