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Profesionales de la
salud

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PAC

Dermatdlogos, médicos familiares.

Clasificacién de la
enfermedad

CIE-10: L4O Psoriasis

Categoria de GPC

Primer, segundo y tercer nivel.

Usuarios potenciales

Médicos Familiares ,Dermatélogos, Internistas

Tipo de organizacién
desarrolladora

Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Naval de Alta Especialidad

Poblacién blanco

Pacientes Adultos con psoriasis en placas leve, moderada vy severa sin enfermedad articular

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas

Indicaciones para cada uno de los tratamientos existentes del paciente con diagndsticos de psoriasis en placas leve ,moderada y
severa (No se aborda la fototerapia)

Impacto esperado en

Incremento en la eficacia terapéutica del tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas leve, moderada y severa
Optimizacion de los recursos destinados al tratamiento de la psoriasis en placas leve, moderada severa.

salud Se desalentara el uso de terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas inefectivas.
Miejoria en la adherencia terapéutica de los pacientes con psoriasis en placa leve ,moderada ,severa
IAdopcién o elaboracién (creacién) de la Gufa de Practica Clinica: revisién sistematica de la literatura, recuperacién de gufas
Metodologia internacionales previamente elaboradas, evaluacién de la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccién de las

gufas/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccion de las evidencias con nivel mayor de acuerdo con la escala utilizada,
seleccion o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada>

Método de validacion y|
adecuacién

Enfoque de la GPC: <Enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y/o enfoque a responder preguntas
iclinicas mediante la revision sistematica de evidencias en una guia de nueva creacién>
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda (especificar cudles se utilizaron de los siguientes):
Revision sistematica de la literatura
Busquedas mediante bases de datos electrénicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Blsqueda en sitios Web especializados
Blsqueda manual de la literatura
NUmero de fuentes documentales revisadas: 24
Guias seleccionadas: 12
Revisiones clinicas y libros de texto:9
Alertas de organismos reguladores de medicamentos EU y Europa: 2
Articulo de investigacion basica: 1
\Validacion del protocolo de bisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Método de validacion: Validacion por pares clinicos
Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
Revisién institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social

Conflicto de interés

[Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

Registro

IMSS-696-13

Actualizacién

Fecha de publicacién: 12/Diciembre/2013. Esta gufa sera actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera
rogramada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacién.
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11.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACI

{Qué opciones de tratamiento topico hay para la psoriasis en placas?

{Qué alternativas de tratamiento sistémico hay para la psoriasis en placas?

{Cuales son los medicamentos de primera linea para tratar la psoriasis en placas leve en
pacientes adultos?

¢Cuales son los medicamentos de primera linea para tratar la psoriasis en placa moderada en
pacientes adultos?

¢Cuales son los medicamentos de primera linea para tratar la psoriasis en placas severa en
pacientes adultos?

{Cuales son los medicamentos sistémicos de segunda eleccion para el tratamiento de la
psoriasis en placas moderada-severa?

Dentro de los tratamientos bioldgicos ;Cuales son los aprobados para el manejo de psoriasis
en placas moderada-severa?

¢En qué casos es mejor considerar un tratamiento combinado con psoriasis en placas?
{Cuales son las consideraciones especiales para elegir la mejor modalidad terapéutica en los
pacientes con otras enfermedades asociadas?

{Cual es el intervalo que se considera para catalogar a un paciente refractario a tratamiento
topico?

{Cual es el intervalo que se considera para catalogar a un paciente refractario a tratamiento
sistémico?



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS E

3. AsPecTtos GENERALES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria polimorfa de la piel y articulaciones, de curso cronico,
recurrente. Los multiples caminos para combinar genes susceptibles, mecanismos inmunolégicos y
modificar factores que interactiien hacia el desarrollo de las lesiones contribuyen ampliamente a
este polimorfismo.(Julien2012)Su prevalencia a nivel mundial se estima en 2%.
(Langley2005,Wolff,2009,Sterry 2006,Schafer 2006,Smith 2006,Pardasani 2000)

Las incidencias mas elevadas corresponden a Dinamarca (2.9%) v las Islas Faroe (2.8%); ciertos
grupos étnicos como los asiaticos (japoneses) presentan una prevalencia baja (0.4%), inclusive en
algunas comunidades aborigenes del continente australiano no se
presenta.(Langley,2005,Wolff2009) En México dicha prevalencia representa aproximadamente
2.5 millones de personas afectadas, de las cuales del 25 al 30% pueden cursar con un cuadro clinico
de moderado a severo. (Amaya,2004)

La psoriasis es una enfermedad crénica para la cual el tratamiento no es definitivo y debera de
modificarse de acuerdo a su evolucion. Ciertos parametros deberan tomarse en cuenta para el
manejo inicial, en especial para aquellos pacientes que requeriran manejo sistémico; como
tratamientos previos, exploracion fisica y consideracion de enfermedades asociadas, ademas de
determinar contraindicaciones de los varios tratamientos disponibles. Sin embargo no deberan
dejarse de lado los factores sociales, el estilo de vida del paciente, el nivel cultural y de adherencia al
tratamiento asi como factores econdmicos y disponibilidad de las terapias.(Richard 2011)

Los tratamientos sobre un mismo paciente son susceptibles de variar con el tiempo, de ser eficaces,
generar intolerancia o incluso riesgo de toxicidad. Asi ningun paciente podra pretender estar
controlado toda su vida con un mismo medicamento. (Richard 2011)

El modo de herencia de la psoriasis es complejo. Estudios de analisis gendmicos han identificado al
menos 9 cromosomas con significancia estadistica, estos locus son llamados susceptibilidad de la
psoriasis PSORS1 al 9. El mayor determinante genético de la psoriasis es PSORSI, el cual,
probablemente representa el 35 a 50% de la herencia de la enfermedad. PSORSL1 est4 localizado en
el complejo mayor de histocompatibilidad en el cromosoma 6p. Varios genes se han identificado en
algunas formas clinicas, como el HLA-Cw6 que en 70% de los casos de psoriasis tipo | se presenta.
HLA-Cw2 y B27 se presentan en psoriasis tipo Il; HLA-B39 en psoriasis eritrodérmica; A2, B14 y
B35 en psoriasis pustulosa (Von Zumbuch) y, A26, Bw46, Cw1l y DR9 en psoriasis pustulosa tipo
Baker. (Nestle 2009,Capon 2004,Bowcock 2003)

Ademas de los 3 locus asociados HLA-C, IL12B y IL23R se han identificado nuevas senales
genéticas ubicadas en 4 genes: IL23A ,IL 4, IL13, TNFAIP3 y TNIP1.

Tres sefales genéticas estan asociadas al complejo interleucina 23 (IL23) ligando receptor. Uno se
encuentra cerca de IL-12B (que codifica la subunidad p40 comin para IL-23 y de IL-12), otro se
encuentra cerca de IL-23A (que codifica la subunidad p19 de IL-23) y una tercera reside en IL-23R
(que codifica una subunidad del receptor IL-23, IL13 y la IL-4).Elder 2009
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La psoriasis es una enfermedad crdnica que se encuentra dentro de las primeras 15 enfermedades de
la piel mas frecuentes en México. Hoy en dia en nuestro pais sélo existe un consenso para el manejo
de terapia bioldgica en psoriasis, y no existe como tal una adaptacion de guia de practica clinica
basada en evidencias cientificas que incluya la gama terapéutica disponible para el manejo de la
psoriasis. Es por ello que se decidio realizar una revision y adaptacion de las guias existentes en la
literatura nacional e internacional mas recientes para proveer una herramienta util y practica que
facilite la toma de decisiones terapéuticas basadas en evidencia cientifica para el control adecuado
de la psoriasis en placas, logrando con ello, apoyar a los pacientes que buscan alivio y mejoria de su
padecimiento.

No se abordo la fototerapia ya que por su extension requiere una guia especifica.

La Guia de Practica Clinica Tratamiento de psoriasis en placas en pacientes adultos forma parte
de las guias que integraran el Catidlogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

= |dentificar en qué pacientes debe de utilizarse la terapia topica.

®  |dentificar en qué pacientes debe de utilizarse la terapia sistémica

= Determinar la posologia, los beneficios y los riesgos que pueden presentarse con cada una de las
modalidades terapéuticas topicas.

= Determinar la posologia, los beneficios y los riesgos que pueden presentarse con cada una de las
modalidades terapéuticas sistémicas.

= Determinar las distintas opciones terapéuticas sugiriendo un esquema de tratamiento optimo para la
psoriasis en placas basado en la evidencia cientifica disponible.

= Optimizar el uso de los recursos en el tratamiento de la psoriasis en placas en pacientes adultos

®  Mejorar la adherencia terapéutica de los pacientes adultos con psoriasis en placas
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Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

La psoriasis vulgar es un padecimiento cronico, inflamatorio, sistémico con etiologia genética y
puede modificarse por factores ambientales. Puede asociarse con otros padecimientos inflamatorios
como artritis psoriasica, enfermedad intestinal inflamatoria y enfermedad coronaria. Esta
caracterizada por presencia de escamas, parches eritematosos, papulas y placas que son
frecuentemente pruriginosas, suelen manifestarse con frecuencia en las salientes 6seas, pero existen
diferentes variantes que llevan a su clasificacion por topografia, morfologia o edad de inicio.
(Gottlieb A, 2008)
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Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o
recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
Shekelle Modificada

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién, el numero y/o letra
representan la calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacién, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el afio de
publicacion se refiere a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en
el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA/RECOMENDACION NIVEL/GRADO

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a
través de la escala de “BRADEN" tiene una capacidad
predictiva superior al juicio clinico del personal de salud

la
Shekelle

Matheson, 2007

10
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Actuan al bloquear la sintesis de numerosas citocinas
inflamatorias que juegan un papel en la patogenia de la
psoriasis. En un estudio aleatorizado, doble ciego, en
pacientes con psoriasis facial e intertriginosa se mostro
mejoria del 65% de los pacientes al ser tratados con
tacrolimus al 0.1% con aplicacién dos veces al dia, tras
un periodo de 8 semanas. El efecto secundario mas
comun fue irritacion y prurito, que disminuia con el
tiempo de aplicacion. No existe evidencia causal entre
un incremento de cancer y el uso de cualquier inhibidor
de calcineurina. Es categoria C en el embarazo y no
esta recomendado en la lactancia.

Se recomienda como alternativa a otros tratamientos
el pimecrolimus crema al 1% 2 veces al dia, en areas
como region facial, intertriginosas y region anogenital
o el tacrolimus ungiiento de 0.03% 2 veces al dia e
incrementar concentraciéon a 0.1% tras 2 semanas de
uso en mismas regiones que el pimecrolimus por un
tiempo aproximado total de 8 semanas o el tiempo
que sea necesario hasta remision de las lesiones. Usar
como alternativa en psoriasis facial e invertida
refractarias a tratamiento de primera linea

No existe evidencia de que la monoterapia sea
benéfica. Sin embargo, en otros estudios se ha
demostrado que estos medicamentos son utiles en
areas cortico-sensitivas como la cara, areas
intertriginosas y region anogenital. La tolerancia
habitualmente es buena, un uso amplio como terapia
de primera linea no esta justificado de acuerdo a la
informacion actual. No estan aprobados como
tratamiento para psoriasis oficialmente. No combinar
con fototerapia y siempre considerar la fotoproteccion.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PA

La dosis inicial recomendada es dos veces al dia, de
tacrolimus una concentracion inicial de 0.03% vy
posteriormente incrementar a 0.1%. No recomendado
en embarazadas ni durante la lactancia (debido a falta
de experiencia), ni en inmunosuprimidos o en procesos
infecciosos cutaneos.

Ni la pomada de tacrolimus ni la crema de
pimecrolimus parecen ser efectivas para el tratamiento
de la placa psoriasica cuando son aplicadas en su forma
comercializada.

Se recomienda la aplicacion oclusiva de tacrolimus vy
pimecrolimus ya que con ello disminuye la
descamacion y el eritema de la placa de psoriasis

Evidencia / Recomendacién

H
Nast A, 2012

IV
(E:SHEKELLE)
Julié, 2005

D
(E:SHEKELLE)
Julié, 2005

Nivel / Grado

Basados en estudios disponibles revisados por el
colegio y la sociedad alemana de dermatologia la
eficacia de la monoterapia con esteroides topicos es
muy buena.

Se recomienda el empleo de esteroides topicos clase 3
para psoriasis vulgar leve-moderada.

La combinacién con acido salicilico al 5% mejora el
efecto terapéutico de los esteroides. Katz et al
reportaron que furoato de mometasona con acido
salicilico al 5% 2 veces al dia mostré mejoria
importante o aclaramiento de las lesiones hasta en
86% de los pacientes comparado con mejoria de sélo
77% de los pacientes que emplearon sélo
mometasona
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES

Se recomienda manejar terapia combinada con
reductores o queratoliticos para mejorar su eficacia

Es importante considerar sus efectos secundarios
irreversibles como la atrofia cutanea, la fragilidad
capilar, las telangiectasias y la formacion de estrias.
Ademas recordar la taquifilaxia que puede presentarse
con su uso cronico y que al suspenderlos de manera
brusca puede presentarse rebote.

En la mayoria de los pacientes se recomienda aplicar el
farmaco dos veces al dia, ya que el incrementar la
frecuencia de aplicacion aumenta la mejoria, y si
ocasiona mayor riesgo de efectos secundarios.

Es importante recordar que el mecanismo de accion se
efectia al unirse a receptores intracelulares con la
regulacion de la transcripcion de numerosos genes que
codifican citocinas inflamatorias, principalmente. Para
la eleccion de la potencia del medicamento se deben
tomar en cuenta factores como la severidad de la
enfermedad, la topografia de la(s) lesién(es) vy la edad
del paciente.

Clase de esteriode I: NE I FR A

Clase de esteroide II: NE Il FR B

Clase de esteriode I1I/IV: NE|FRA

Clase de esteriode V-VII:NE | FR A

Los esteroides de baja potencia se recomiendan para
sitios como la cara, areas intertriginosas, con piel
delgada o en nifios, y por periodos cortos, Otras areas
topograficas en adultos pueden ser tratadas desde un
inicio con agentes de mediana o alta potencia.
Pacientes con placas gruesas, cronicas pueden requerir
tratamiento con esteroides de muy alta potencia, en
general, por periodos no mayores a 2-4 semanas.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES ADU

De acuerdo a estudios controlados con adecuada
evidencia, los coricoesteroides de clase | mostraron
mejoria de hasta un 50-68% tras un periodo de
tratamiento de 2 semanas. Por otro lado de acuerdo al
analisis de los resultados de varios estudios
controlados, doble ciego, se encontré mejoria clinica
, 1/1
buena o excelente en 41 a 72% de los pacientes con
psoriasis tratados con corticoesteroides de clase II-VI
en periodos comprendidos de 3 semanas. Categoria C
en el embarazo.
Clase de esteriode I: NEI FR A
Clase de esteroide Il: NE Il FR B
Clase de esteriode 111/IV: NE | FR A
Clase de esteriode V-VII:NE | FR A

Menter A, 2009

Se recomienda ampliamente la terapia con
corticoesteroide tdpico para psoriasis leve a moderada
como monoterapia o combinada con otras terapias
sistémicas o topicas. La seleccion de la clase de
esteroide debe ajustarse de acuerdo a la region
corporal que sera tratada. Se recomienda aplicar
propionato-17-clobetasol o  dipropionato  de
betametasona 1 vez al dia por un periodo de 3 a 4
semanas y posteriormente con reduccion gradual.
Esteorides de menor potencia pueden emplearse por
periodos variables. Su combinaciéon con analogos de
vitamina D3 también puede llevarse a cabo y se
recomienda el uso de dipropionato de betametasona
0.05% vy calcipotriol 0.005% 2 veces al dia por un
mes y posteriormente emplear en pulsos (2 veces por
semana dias alternos o sélo en fines de semana) como
fase de mantenimiento.

A
Menter A, 2009

Se reportd que con la aplicacion de un esteroide de

alta potencia (dipropionato de betametasona

0.05mg/gr en ungiiento, 2 veces al dia), 25-77.8%

de los pacientes mostraron una mejoria importante o

completa de las lesiones cutaneas tras 2-3 semanas de 1
uso, pero solo tras una semana se observo mejoria Nast A, 2012
importante. Los esteroides de muy alta potencia
(propionato-17-clobetasol, 2 veces al dia) mostraron

resultados similares hasta en un 68-89% de los

pacientes.

14



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACI

Se recomienda el uso de dipropionato de
betametasona 0.05mg/gr en ungiiento dos veces al
dia por periodos no mayores a tres semanas

Un estudio de Peharda et al con fuerza de
recomendacion B reportd que una aplicacion al dia
condujo a una mejoria de 75% en 64% de los
pacientes tras 4 semanas. Por otro lado Koo et al
muestran una mejoria similar (75%) en 36% de los
pacientes tras 3 semanas de uso de la terapia, aunque
68.4% de los pacientes mostraron mejoria > 50%.
Basados en los estudios con que contamos, es muy
pronto para afirmar que una o dos aplicaciones son
mas efectivas.

La terapia de induccion con esteroides topicos clase 1l
esta recomendada para pacientes con psoriasis vulgar
leve moderada

Evidencia / Recomendacién

1
Nast A, 2012

A2
Nast A, 2012

T

Nast A, 2012

Nivel / Grado

De mas de 19 estudios documentados en las guias de
la sociedad y academia de dermatologia alemana 6
cumplieron con los criterios de inclusion de Guias
clinicas. Sélo uno de ellos fue de monoterapia, de tal
forma que no existe suficiente evidencia para
determinar la eficacia de la monoterapia con alquitran
de hulla.

En estudios clinicos se ha usado en combinacion con
fototerapia. Es importante considerar que luz
ultravioleta y el alquitran son considerados como
carcinogenos. En terapia combinada con radiacion UV,
un PASI 75% se registré en 12 de 13 pacientes tras
26 (+5.9) sesiones en el estudio de Diette et al

15

C
Nast A, 2012

3
Nast A, 2012



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA P

No se recomienda como monoterapia para el
tratamiento de psoriasis vulgar. Bajo circunstancias
excepcionales, el uso de alquitran de hulla en
combinacion con terapia UV puede ser considerada en
algunos pacientes.

Si decide emplearse se recomienda para psoriasis leve-
moderada a concentraciones del 5-10% en un
vehiculo como la vaselina, por su efecto oclusivo y con
esto favoreciendo una mejor absorcion, aplicado por
las noches por un periodo maximo de 4 semanas y
posteriormente reducir los dias de aplicacion
gradualmente durante la fase de mantenimiento. Para
piel cabelluda existen preparaciones en champu que se
sugiere emplear diario hasta disminucion de placas
eritemato escamosas y a partir de ese momento se
puede espaciar su uso para el periodo de
mantenimiento.

Se sugieren preparaciones con concentraciones del 5-
20% o geles para terapia local una vez al dia por un
periodo maximo de 4 semanas.

Evidencia / Recomendacién

i
Nast A, 2012

Punto de Buena Practica

i
Nast,2012

Nivel / Grado

Los resultados de los estudios mostraron una remision
total (reduccion 100% PASI) en 30 a 70% de los
pacientes, remision parcial (reduccién 75% PASI) en
26-100% de los pacientes tras 5-8 semanas de uso.

El ditranol como monoterapia lo recomendamos en
terapia de induccion en pacientes hospitalizados con
psoriasis en placas leve moderada.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACI

En pacientes externos, con psoriasis en placa leve
moderada, puede considerarse la monoterapia con
ditranol

La eficacia puede incrementarse si se combina con
cremas de calcipotriol o fototerapia con radiacion UV-
B. El ditranol es una de las terapias ambulatorias mas
antiguas para psoriasis leve-moderada y como parte de
terapias combinadas en pacientes hospitalizados con
psoriasis moderada. Es una terapia muy segura, soélo se
reportan irritaciones, trastornos de la pigmentacion,
ardor, eritema, pero no efectos adversos sistémicos.

Se recomienda utilizar ditranol en combinacién con
fototerapia u otras preparaciones tdpicas (por ejemplo
calcipotriol]) para con ello mejorar la respuesta
terapéutica.

De acuerdo a dos pequenios estudios placebo control
en donde se inici6 tratamiento con ditranol con
concentraciones bajas y gradualmente se incremento
hasta la tolerancia del paciente, se encontré mejor
adherencia terapéutica.

Se recomienda iniciar con preparaciones al 0.5% para
terapias a largo plazo o del 1% para terapias de corta
duracion y luego incrementar de acuerdo a tolerancia
del paciente. Mejoria esperada tras 2-3 semanas de
uso.

Evidencia / Recomendacién

-
-

Nast A, 2012

A2
Nast A, 2012

+++
Nast A, 2012

i
Menter A, 2009

C
Menter A, 2009

Nivel / Grado

En un meta analisis de terapia topica en la revision
Cochrane Mason et al (EG A1) empleando tazaroteno
como monoterapia fue mas efectivo que placebo. No
podemos decir si dos aplicaciones son superiores a una
aplicacion por dia.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES

El uso topico de tazaroteno puede considerarse en el
tratamiento de psoriasis vulgar leve-moderada

Weinstein et al compararon la monoterapia de
tazaroteno en crema 0.05% vy .1% versus placebo.
58.8% de pacientes quienes fueron tratados con
crema tazaroteno 0.1% vy 47.6% con crema 0.05%
tuvieron mejoria mayor de 50% tras 12 semanas de
tratamiento. La misma mejoria se mostré en 26.6%
del grupo de placebo.

Iniciar con aplicacién diaria de gel al 0.05% en la tarde
por aproximadamente 1-2 semanas, la dosis de
mantenimiento si es necesaria es con gel al 0.1% otras
2 semanas.

En un estudio controlado de pacientes con psoriasis en
placas, se mostré una mejoria (definida como mejoria
igual o mayor al 50% de las lesiones) en el 50 al 63%
de los pacientes tratados con tazaroteno gel al 0.05%
y 0.1% respectivamente, por un periodo de 12
semanas con aplicacion unica diaria. El efecto
secundario mas frecuente es la irritacion vy la
fotosensibilidad que produce. Recordar que es
categoria X en el embarazo y no se conoce si se excreta
en leche humana.

Se recomienda aplicacién local diaria de gel al 0.05%
o gelal 0.1% una aplicacién al dia por 12 semanas.

Weinstein et al compararon la monoterapia de
tazaroteno en crema 0.05% vy .1% versus placebo.
58.8% de pacientes quienes fueron tratados con
crema tazaroteno 0.1% vy 47.6% con crema 0.05%
tuvieron mejoria de > 50% tras 12 semanas de
tratamiento. La misma mejoria se mostré en 26.6%
del grupo de placebo. En este estudio la diferencia no
fue estadisticamente significativa del grupo placebo
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PAC

Se recomienda el uso de tazaroteno con vehiculo en
gel en sus diferentes concentraciones, al 0.05 y 0.1%.

Green y Sadoff compararon varias combinaciones de
tazaroteno y esteroides topicos en un periodo de 12
semanas. Los mejores resultados fueron obtenidos con
la combinacion de crema de  dipropionato de
batametasona y crema de mometasona ya que el 78 %
de pacientes tuvieron una mejoria del 50% y 66% de
los pacientes tuvieron una mejoria del 50%
respectivamente ,mientras que el tazaroteno al 0.1 %
logro mejoria del 50% en solo 35 % de los pacientes.

Se recomienda combinar el tazaroteno con esteroides
topicos en las lesiones directamente y evitar contacto
con piel sana.

Evidencia / Recomendacién

_)
Nast A, 2012

B
Nast A, 2012

T

Nast A, 2012

Nivel / Grado

La mayoria de la informacion disponible es con
calcipotriol. Tras el tratamiento con analogos de
vitamina D3 de la psoriasis leve a moderada, 30 a 50%
de los pacientes mostraron una mejoria importante o
desaparicion de las lesiones cutaneas en pocas
semanas. La eficacia y tolerancia de los analogos de la
vitamina D3 puede mejorarse si se combinan en la
terapia inicial con corticoesteroides.

Los analogos de vitamina D3 estan recomendados
como terapia de induccion en pacientes con psoriasis
leve moderada sin exceder mas de 100 gr por semana,
hasta por un ano en el caso del calcipotriol, con una o
dos aplicaciones al dia.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES A

La combinacion con corticoesteroides potentes ha
mostrado ser superior a cada farmaco por separado. Un
meta-analisis que incluyé 1500 pacientes con psoriasis
vulgar demostré una reduccion del PASI de alrededor
del 70% a las cuatro semanas de tratamiento con
calcipotriol al 0.05% vy dipropionato de betametasona
al 0.5% aplicados una vez al dia. Por otro lado, la
adicion de calcipotriol al tratamiento con PUVA
permite acelerar y mejorar la respuesta al tratamiento.
El calcipotriol es un farmaco seguro incluso en nifios
con psoriasis.

La combinacion de la terapia de analogos de vitamina
D3 vy esteroides es recomendada como terapia de
induccion en las primeras 4 semanas para pacientes
con psoriasis leve moderada

El efecto benéfico en la psoriasis se cree que esta
relacionado con la union a los receptores de vitamina
D, lo cual conduce a la inhibicion de la proliferacion de
los queratinocitos, y la mejoria de la diferenciacion de
los mismos queratinocitos. En estudios aleatorizados,
doble ciego se han evidenciado mejorias importantes
(75%) en 60 al 75% de los pacientes con psoriasis.

Es importante recordar que el calcipotriol se inhibe con
el acido salicilico y lactico, ademas la luz ultravioleta
inhibe los derivados de la vitamina D por lo que deben
aplicarse después de la irradiacion y no antes.

Se recomienda para psoriasis leve-moderada
calcipotriol como dosis de inicio 2 aplicaciones por dia
en areas afectadas hasta un maximo de 30% de la SC,
sin exceder los 100 gramos por semana hasta por 1
ano. Calcitriol 2 aplicaciones diarias hasta un maximo
de 35% de la SC, hasta por periodos de 6 meses,
periodos mas prolongados atin no existe experiencia de
acuerdo a la revision reportada en la literatura

La terapia combinada con esteroides de clase IV
(clobetasol) parece ser superior a la monoterapia de
calcipotriol, lo cual fue confirmado por una revision de
Cocrhane con un intervalo de confianza de 96%
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PAC

La terapia combinada con vitamina D3 y esteroides

esta recomendada en las primeras 4 semanas como

una terapia de induccion para psoriasis leve-moderada. [
Nast A, 2012

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El acido salicilico puede formularse en la mayoria de

los vehiculos a concentraciones que oscilan entre

0.5% vy el 60%, aunque no suele usarse a
concentraciones superiores al 10%. Es una sustancia

que incrementa de manera significativa la penetrancia

percutanea de otros principios activos. La v
biodisponibilidad de los corticoesteroides tépicos como (E:SHEKELLE)
hidrocortisona, triamcinolona y fluocinolona esde 2 a Julia M, 2005
3 veces superior cuando se combina con acido salicilico

al 2%. Concentraciones mayores del 5% ejercen

efecto queratolitico hasta la exfoliacion. Su uso debe

evitarse en region anogenital, los pliegues, las

mucosas, los ojos v las areas de piel sana.

Se recomienda su empleo con esteroides topicos para D
mejorar la biodisponibilidad de estos ultimos. Ademas (E:SHEKELLE)
de emplearse en lesiones infiltradas con escamas. Julia M, 2005

Las formulas que emplean como vehiculo la vaselina

permiten una rapida descamacion del tegumento v
afectado; en la region palmoplantar puede usarse de (E:SHEKELLE)
manera oclusiva; para la piel cabelluda existen lociones Julia M, 2005

o emulsiones

Se recomienda emplear el acido salicilico con vehiculos D
como vaselina para favorecer la oclusién y una mejor (E:SHEKELLE)
absorcion. Julia M, 2005
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACI

Es un tratamiento queratolitico tdpico, que se ha
empleado por mucho tiempo en la psoriasis, se sabe
que reduce las uniones entre los queratinocitos al
reducir el pH del estrato corneo, y estos efectos
conducen a la reduccion de las escamas y a un
reblandecimiento de las placas en la psoriasis. No
existen reportados en la literatura estudios controlados
con placebo para determinar efectividad del acido
salicilico como monoterapia. La mejoria en la eficacia
de combinar el agente con otros farmacos topicos
como los inmunomoduladores o los corticoesteroides
son debidos al efecto queratolitico del acido salicilico.
Medicamento que parece ser una eleccion segura para
control de la psoriasis en placas localizada en pacientes
embarazadas. Combinado con esteroide topico o con
inmunomodulador

Se recomienda el uso del acido salicilico combinado
con furoato de mometasona por 3 semanas para
obtener una disminucion en el eritema, engrosamiento
y escamas. Ademas no se recomienda aplicar en areas
mayores al 20% de la superficie corporal.

Se recomienda en pacientes con psoriasis leve-
moderada prescribir férmula con acido salicilico del 5%
al 10% que tenga como vehiculo la vaselina, una o dos
aplicaciones por dia en lesiones hasta su remision.
Puede combinarse esta terapia con el alquitran de
hulla, descrita dicha modalidad en apartado previo.

Evidencia / Recomendacién

]
Menter A, 2009

B
Menter A, 2009

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

La urea a altas concentraciones (>15%) posee
propiedades queratoliticas, mientras que a bajas
concentraciones, propiedades hidratantes. Su uso en
psoriasis es limitado, y suele combinarse con otros
principios activos, como con el acido salicilico para
conseguir un mayor efecto queratolitico. Algunos
pacientes refieren sensacion de prurito y quemazon al
aplicar preparados topicos combinados con urea.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PA

Se recomienda el empleo de la urea a concentraciones
mayores de 15% como monoterapia o combinado con
otros principios activos para potenciar su efecto

Se recomienda en pacientes con psoriasis leve-
moderada a concentraciones de 10 al 40% como
monoterapia o combinada con otros tratamientos
topicos o en fase de mantenimiento, una vez que han
remitidlo  las  lesiones. Pueden  emplearse
concentraciones que van del 10 al 40% una o dos
aplicaciones por dia

Evidencia / Recomendacién

D
(E:SHEKELLE)
Juliag M, 2005

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

En ensayos clinicos la ciclosporina demostréd una
efectividad alta. Tras 12-16 semanas, 50 a 70% de los
pacientes mostraron PASI 75. La ciclosporina es
primariamente adecuada como terapia de induccion; a
largo plazo debe valorarse riesgos-beneficios debido a
los efectos adversos de este farmaco, principalmente la
neurotoxicidad y el incremento de presion sanguinea,
asi como la posibilidad de incremento del riesgo de
neoplasias. La ciclosporina representa una terapia
efectiva para psoriasis moderada a severa.

Como dosis inicial se recomienda una dosis de 2-5 a
3mg /kg de peso corporal (maximo 5mg por kg) por
un periodo de 8-16 semanas y posteriormente una
dosis de reduccién de 0.5mg/kg de peso corporal cada
14 dias) o una terapia a largo plazo continua con dosis
fija de reduccion; por ejemplo: disminuir 50mg cada 4
semanas a partir de la semana 12 de tratamiento e
incrementar la dosis 50mg si se presenta recaida.
Terapia viable hasta por un maximo de 2 afos.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES AD

La ciclosporina es altamente efectiva y de accion
rapida para el tratamiento de psoriasis severa. Induce
inmunosupresion al inhibir la fase de activacion de las
células T. Representa una modalidad rapida en
psoriasis refractaria a otros tratamientos.

La dosis inicial recomendada es de 2.5 a 3mg/kg/dia
dividida en dos tomas por un periodo aproximado de 4
semanas, posteriormente con un incremento gradual
de 0.5mg/kg/dia hasta el control de la enfermedad,
considerando una dosis maxima de 5mg/kg/dia. Una
vez que se logra el control se lleva a cabo la reduccion
de 50mg cada 4 semanas tras la semana 12 de
tratamiento en promedio y con incremento de 50mg
en caso de relapso. Duracion total de la terapia
maximo 2 afos. La mejoria empieza a verse tras 4
semanas de tratamiento.

Con una dosis de 3mg/kg/dia se observé PASI 75 en
50 a 70% vy PASI 90 en 30 a 50% de los pacientes. El
tratamiento a intervalos cortos de tiempo es un
método terapéutico con minimos efectos tdxicos en
pacientes sanos. Se realizd un estudio abierto
multicéntrico aleatorizado con cursos intermitentes de
ciclosporina hasta un maximo de 12 semanas cada
ciclo y de ahi con reduccién gradual (1mg/kg/dia
cada semana) o suspensién subita con seguimiento de
1 afo; ahi se observo que el tiempo medio para la
recaida fue de 112 y 109 dias respectivamente.
Ademas los ciclos cortos fueron bien tolerados, solo un
8% de los pacientes tuvieron que descontinuar el
tratamiento por efectos adversos.

Se recomienda evaluar de manera cautelosa a aquellos
pacientes que seran elegidos para esta terapia vy
siempre considerar sus principales efectos adversos,
como lo son la neurotoxicidad y la hipertension
secundaria, por los efectos de vasoconstriccion en las
arteriolas renales. Ademas una vez que se inicia
tratamiento con éste medicamento se recomienda
vigilar niveles de creatinina mensualmente y una vez al
ano filtracion glomerular en quienes tienen
tratamientos prolongados.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PA

Se conocen los efectos secundarios mas severos son la
nefrotoxicidad y la hipertension. También considerar
que los pacientes con antecedentes de mas de 200
sesiones de PUVA tienen un riesgo incrementado de
cancer no melanoma (en especial carcinoma
espinocelular).

Se recomienda tener especial cuidado en pacientes
adultos mayores y si se identifica alguno que desarrolle
hipertensién y no se conocia hipertenso (dos
mediciones en dos diferentes ocasiones) debera
reducirse la dosis de la ciclosporina en un 25-50%, si
la cifra tensional no disminuye en otras dos mediciones
en diferentes ocasiones se recomienda suspender el
manejo con ciclosporina.

Evidencia / Recomendacién

]
Menter A, 2009

B
Menter A, 2009

Nivel / Grado

Después de 16 semanas de terapia con Metotrexate
(MTX) aproximadamente 25-50% de los pacientes
mostraron un PASI 75. La experiencia clinica ha
demostrado que con tratamientos largos, la eficacia
continta incrementandose con MTX vy por lo tanto,
representa una terapia efectiva para largo plazo.
Existen varias contraindicaciones absolutas, por lo que
es importante conocerlas para un empleo adecuado y
seleccion de pacientes. Es importante emplear la dosis
inicial minima efectiva (maximo 22.5mg por semana).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES AD

Se recomienda como terapia de induccion en pacientes
con psoriasis vulgar moderada-severa. Se recomienda
ademas considerar la evaluacion previa al tratamiento
incluyendo una biometria hematica, pruebas de
funcion hepatica, niveles de creatinina, en el caso de
mujeres, prueba de embarazo, ultrasonido hepatico,
radiografia de torax y de ser posible el procolageno
tipo 1l péptido amino terminal. Una vez iniciado el
tratamiento se recomienda evaluar cada semana el
primer mes con BH, PFH y Cr; el segundo y tercer mes
en cada uno BH, PFH y Cr; del cuarto mes en adelante
cada 2-3 meses BH, PFH y Cr. No olvidar el uso
adicional del acido fdlico para mayor seguridad en el
tratamiento con metotrexate

El MTX inhibe la proliferacion del tejido linfoide y en la
psoriasis se cree que tiene utilidad por este efecto.
Aprobado desde 1972 por la FDA para psoriasis
severa, recalcitrante e incapacitante. Solo existen 3
estudios recientemente desarrollados, que evalian su
eficacia. En uno se logré un PASI 75 a la semana 16 en
60% de los pacientes, en otro estudio, a la semana 12
se observé una mejoria importante en 58% de los
pacientes; y en el primer estudio doble ciego
comparado con placebo se logré un PASI 75 en 36%
de los pacientes a la semana 16 de tratamiento. En
este estudio se inicié con dosis semanal oral de 7.5mg
por 2 semanas, posteriormente 10mg semanales por 2
semanas y luego 15mg por semana las siguientes 4
semanas, a partir de ese momento con cambios en la
dosificacion de acuerdo a la evolucion y respuesta de
cada caso. A la semana 16 la dosis media oral semanal
fue de 19mg.

Por su efecto en la proliferacion linfoide, la mayoria de
los expertos recomiendan administracion de folato
(1.5mg por dia excepto el dia de la ingesta del MTX)
para reducir los efectos secundarios gastrointestinales,
hematolégicos y hepaticos (la toxicidad mas
importante se manifiesta como mielosupresion,
hepatotoxicidad o fibrosis pulmonar)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES A

La via de administracion puede ser oral o parenteral
(0.1ml de un vial de 25mg/ml es equivalente a 2.5mg
de la tableta via oral). La dosis semanal promedio
sugerida es de 7.5 a 25mg. La dosis semanal no debe
de exceder los 30mg por sus efectos hepatotoxicos
bien identificados.

En la actualidad se recomienda considerar la biopsia
hepatica con dosis acumulada total de 3.5 a 4gr de
MTX en aquellos pacientes sin antecedentes de
factores de riesgo de hepatotoxicidad. Aunque el
Colegio Americano de Reumatologia recomienda
realizar la biopsia sdlo si 5 de 9 cifras o niveles de AST
estan elevadas durante un periodo de un aro.

Dentro de las contraindicaciones absolutas de manejo
con MTX tenemos que considerar a la lactancia, el
embarazo, pacientes con alcoholismo, enfermedad
hepatica alcohdlica, enfermedades cronicas hepaticas,
evidencia de inmunodeficiencias, pacientes con
discrasias sanguineas, como hipoplasia de médula dsea,
leucopenia, trombocitopenia o anemia severa, o
hipersensibilidad al farmaco. Categoria X en el
embarazo.

Se recomienda en pacientes con psoriasis moderada a
severa, recalcitrante o incapacitante el tratamiento con
metotrexate una dosis inicial via oral de 5mg por
semana administrada en uno o dos dias, e
incrementando 2.5 a 5mg cada dos semanas de
acuerdo a respuesta. A partir de la semana 8 de
tratamiento considerar una dosis de mantenimiento de
maximo 25mg por semana. Recordar los estudios de
laboratorio regulares necesarios para vigilar las
toxicidades conocidas. Se recomienda no administrar
en mujeres embarazadas, pacientes con problemas
hepaticos o infecciones latentes.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La efectividad de retinoides en dosis bajas en psoriasis
moderada a severa como monoterapia no es
satisfactoria. Dosis altas resultan en un incremento en
la eficacia, pero se acompanan de efectos indeseables
secundarios en la piel y membranas mucosas. Una
remision parcial (PASI 75) en un 25 a 75% de los
pacientes con 30-40mg por dia de acitretina tras 4-8
semanas de uso, se ha observado en algunos estudios

Debido a su falta de eficacia la acitretina no se
recomienda en bajas dosis como monoterapia para
psoriasis en placas.

La acitretina (metabolito activo de etretinato) fue
introducida en 1988 como manejo para la psoriasis. El
23% de pacientes tratados por 8 semanas con una
dosis de 50mg/dia mostraron PASI 75. En otro
estudio se inicié con una dosis de 20mg/dia y con un
incremento cada 2 semanas de 10mg por semana
hasta una dosis total diaria de 70mg. La mejoria fue
importante en 41% de los pacientes, aunque del total
de ellos, 36% suspendieron el tratamiento por efectos
adversos. Con una administracion continua por 6-12
meses se logra mejoria (PASI 50) en 75 a 88% de los
pacientes con psoriasis en placas. Siempre considerar
su metabolismo y su efecto teratogénico al ser un
retinoide

Se recomienda tener especial cuidado en mujeres en
edad fértil en donde evitar la contracepcion es
importante durante el tratamiento y aun 2 a 3 anos
tras haber suspendido el farmaco.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES A

La respuesta con la acitretina es relativamente lenta
con un periodo requerido de 3 a 6 meses para la
respuesta maxima. Por ello en terapias combinadas de
acuerdo a un estudio se encontré una mejoria de 74%
en pacientes con psoriasis tratados con acitretina
50mg/dia mas UVB banda ancha, comparado con
UVB banda ancha o acitretina como monoterapia.

Se recomienda el siguiente esquema terapéutico
cuando se combine con fototerapia: administrar
aciretina 35mg/dia dos semanas previas al inicio de
UVB banda ancha, y una vez que inicia la
fotoquimioterapia se disminuye la dosis de acitretina a
25mg/dia; puede incrementarse la dosis de UVB
gradualmente hasta donde sea tolerable por el
paciente.

Gisondi et al trataron 20 pacientes con acitretina
0.4mg/kg de peso corporal por dia. Tras 16 semanas
aproximadamente 12% de los pacientes obtuvieron un
PASI 75 y 30% de los pacientes tuvieron PASI 75 a las
24 semanas de tratamiento. Mitral et al reportaron
que 23% de los pacientes mostraron PASI 75 con una
dosis de 25mg por dia por 12 semanas. Gupta et al
reportaron que ninguno de los pacientes con dosis
bajas de 10-25mg/kg de peso corporal por dia
lograron PASI 75, pero con dosis altas de 50-
75mg/kg de peso corporal por dia se observé PASI 75
en 25% de los pacientes a las 8 semanas de
tratamiento.

Se recomienda en pacientes con psoriasis moderada-
severa una dosis inicial de acitretina via oral de 0.3-
0.5mg/kg peso corporal por dia por 4 semanas y
posteriormente continuar con dosis de 0.5-0.8mg/kg
de peso corporal por periodo indeterminado de
acuerdo a resultados clinicos obtenidos hasta Ia
mejoria clinica.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA P

El grupo britanico analizé 4 estudios controlados
aleatorizados comparando acitretina con placebo y 4
estudios controlados aleatorizados comparando
acitretina con etretinato y un estudio abierto. Altas
dosis de acitretina (50-75mg por dia) son mas
efectivas que dosis menores. Soélo un estudio
establecio eficacia con 25mg por dia. Dichos
resultados fueron obtenidos con periodos de
tratamiento de las 20 a las 52 semanas. Tras 12
semanas o mas de tratamiento ya se puede observar
un PASI 75, sin embargo sélo 2-10% mostraron
control completo.

La acitretina como monoterapia esta recomendada en
el tratamiento de Psoriasis severa, o psoriasis con
efectos severos en la calidad de vida ameritando
terapia sistémica, la cual es resistente a terapia topica.

1+
Ormerod AD, 2010

A
Ormerod AD, 2010

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La dosis de azatioprina varia de 0.5 a 3 mg/kg,
requiere de 6 a 8 semanas para mostrar el efecto de
mejoria. El estudio mas grande reportado en la
literatura fue con 29 pacientes con psoriasis
manejados con 100 a 300mg/ dia, de los cuales 13
de 19 mostraron mejoria de 75% y 6 de 19 mejoria
del 50%, sin embargo, la escala para evaluar la
mejoria no se especificd. No aprobado por la FDA para
manejo de psoriasis.
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Se recomienda considerar los niveles de la tiopurina
metiltransferasa como un parametro para determinar
la dosis de inicio de la azatioprina. Teniendo asi el
siguiente esquema:

TPMT < 5 U no usar azatioprina

TPMT 5-13.7 U 0.5mg/kg dosis maxima

TPMT 13.7-19 U 1.5mg/kg dosis maxima

TPMT > 19 U2.5mg/kg dosis maxima

Existe evidencia limitada que sugiere que la azatioprina
puede ser efectiva como monoterapia en el
tratamiento de psoriasis moderada-severa, pero
raramente se emplea en la practica clinica. Sin
embargo, evidencia reciente sugiere que puede ser
empleada en combinacion con biolégicos como
infliximab como una alternativa al metotrexate para
mantenimiento a largo plazo. Los efectos terapéuticos
frecuentemente requieren meses para mostrar los
beneficios tras el inicio de la terapia. Pero también se
ha observado como efecto adverso aislado, las
nauseas que son dosis dependientes.

Se recomienda para minimizar los efectos secundarios
como nauseas iniciar con dosis minima e incrementar
gradualmente hasta la dosis ideal en las primeras
semanas. Uso bajo protocolo de estudio

Evidencia / Recomendacién

C
Menter A, 2009

4
Meggitt SJ, 2011

D
Meggitt SJ, 2011

Nivel / Grado

Se ha empleado como tratamiento para la psoriasis
por mas de 30 anos. Varios estudios aleatorizados en
pacientes con psoriasis han mostrado efectos
benéficos. La mayoria de los pacientes han sido
tratados con dosis de 0.5 a 1.5gr por dia. En todos
estos estudios, hasta 60% de los pacientes mostraron
mejoria casi completa o remision de la enfermedad en
un seguimiento de 16 meses. No aprobado por la FDA
para manejo de psoriasis.
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En caso de considerar el manejo con hidroxiurea se
recomienda una dosis inicial de 500mg via oral 2
veces al dia incrementando gradualmente hasta una
dosis maxima de 3gr por dia de acuerdo a tolerancia
del paciente. También se ha usado una dosis de 3-
4.5gr por semana. Uso bajo protocolo de estudio

Evidencia / Recomendacién

C
Menter A, 2009

Nivel / Grado

Ha sido recientemente estudiada como tratamiento
de psoriasis. En un estudio doble ciego controlado con
placebo, aleatorizado que incluyo 182 pacientes con
psoriasis y artritis psoriasica se obtuvo con una dosis
de 20mg por dia via oral de leflunomida por 24
semanas un PASI 75 en 17% de los pacientes, a los
cuales se les permitié continuar con dosis bajas de
corticoesteroides por su artritis psoriasica; y 59% de
los pacientes con artritis respondieron
satisfactoriamente en relacion a su problema articular.
No aprobado por la FDA para

manejo de psoriasis.

En caso de considerarlo como terapia se recomienda
una dosis via oral de 100mg por dia por 3 dias seguida
por 20mg por dia por término largo de acuerdo a
respuesta clinica. Uso bajo protocolo de estudio
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

No existen estudios aleatorizados bien controlados,
sin embargo, hay algunos no controlados donde se ha
encontrado una reducciéon del PASI en 47% a la
semana 12 de tratamiento con 2 a 3gr por dia
micofenolato de mofetilo, y en otros estudios, una
reduccion variable del 40 al 70%. No aprobado por la
FDA para manejo de psoriasis.

Se recomienda en caso de considerar el tratamiento
de psoriasis en placas con el micofenolato de mofetilo
una dosis de 1 a 1.5gr via oral 2 veces al dia. Bajo
protocolo de estudio. Uso bajo protocolo de estudio

Evidencia / Recomendacién

1
Menter A, 2009

C
Menter A, 2009

Nivel / Grado

El dnico estudio controlado doble ciego, aleatorizado
que se ha realizado fue con 50 pacientes con psoriasis
moderada-severa. Se incluyeron 50 pacientes, el 50%
recibi6 sulfasalazina dosis de 1.5 a 4 gr por dia y el
otro 50% placebo. Se consideré6 como mejoria
importante reduccién del PASI de 60 a 89% vy
moderada reducciéon del PASI de 30 a 59%. El
tratamiento por 8 semanas mostré en 7 pacientes
mejoria importante, en otras 7 mejorias moderadas, 8
dejaron el estudio por efectos secundarios
gastrointestinales. Los cuales se presentan con
frecuencia hasta en el 60% de los pacientes, aunque
no serios. No aprobado por la FDA para manejo de
psoriasis.
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Se recomienda una dosis inicial de 500mg via oral 2
veces al dia con un incremento gradual hasta 3-4gr
por dia de acuerdo a tolerancia y respuesta clinica del
paciente. Uso bajo protocolo de estudio

B
Menter A, 2009

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio placebo controlado aleatorizado con
duracion de 9 semanas se incluyeron 50 pacientes
con psoriasis moderada a severa, se les administro una
dosis de 0.05 a .15mg/kg/dia y se observé al cabo de
dicho periodo de tratamiento una disminucion del
PASI hasta en 83% comparada con el 47% del grupo
de placebo. No aprobado por la FDA para manejo de
psoriasis.

]
Menter A, 2009

Se recomienda una dosis de 0.05-0.15mg/kg de peso

corporal por dia sin estar claro el tiempo por el cual B
puede emplearse. No prescribir con ciclosporina de  Menter A, 2009
manera simultanea. Uso bajo protocolo de estudio
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Proteina de fusion dimérica recombinante indicada en
pacientes candidatos a terapia sistémica o fototerapia
con psoriasis en placas moderada a severa quienes son
candidatos a terapia bioldgica. El alefacept se une a la
porcion CD2 de los linfocitos T efectores inhibiendo su
activacion y reduciendo el nimero de éstas células.
Con una dosis intramuscular de 15mg/semana se
observa un PASI 75 en un 21% de los pacientes a la
semana 14, es decir, 2 semanas después de
suspenderlo; que es el periodo que debe administrarse
(por 12 semanas).

Se recomienda una dosis de 15mg intramuscular cada
semana por un periodo de 12 semanas con un
seguimiento posterior de 12 semanas sin tratamiento.

No existe forma de predecir cuales pacientes
mejoraran con alefacept aunque trabajos de
investigacion de marcadores predictivos se estan
realizando. En 10% de pacientes puede provocar
reduccion de linfocitos CD4. Por lo anterior, debe de
realizarse un conteo de linfocitos CD4 antes de iniciar
el tratamiento y posteriormente cada semana. Cuando
dicho conteo disminuya de 250 células por mililitro
debe de mantenerse el alefacept, pero si persiste por
debajo de 250células/ml entonces se suspendera.

Ademas considerar que, no esta indicado en pacientes
con conteo de linfocitos CD4 debajo del normal o en
infectados con VIH, ademas de aquellos que tengan
riesgo o historia de procesos neoplasicos o infecciones
significativas. En embarazo es categoria B.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La FDA informa que los pacientes tratados con
efalizumab deben de ser vigilados en busqueda de
inicio de efectos neuroldgicos sugestivos de
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
infeccion importante-agresiva para la vida. Se
suspendio su venta y uso en el mercado, al mismo
tiempo la European Medicines Agency recomendo la
suspension de la autorizacion comercial por razones de
seguridad, al considerar que su beneficio terapéutico
ya no compensa el riesgo de su administracion.

La European Medicines Agency (EMEA) recomends la
suspension de la autorizacion comercial de Raptiva R
por razones de seguridad que incluyen el riesgo de
aparicion de leucoencefalopatia multifocal progresiva
en pacientes tratados con este farmaco. Se ha
suspendido la comercializacion de efalizumab, al
considerar que su beneficio terapéutico ya no
compensa el riesgo de su adminitracion.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Primer anticuerpo monoclonal anti TNF- o
completamente humano. Aprobado para psoriasis,
artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica, artritis reumatoide del adulto y
Enfermedad de Crohn. La dosis para psoriasis es de
80mg subcutanea la primera semana, seguido de
40mg la siguiente semana y luego aplicaciones cada 2
semanas de 40mg subcutaneos. A la semana 16 de
tratamiento, 71% de pacientes muestran un PASI-75.
Con este bioldgico los rebotes no son comunes al
suspender su uso.

Se recomienda para psoriasis moderada-severa dosis
unica de 80mg subcutanea la primer semana, seguida
de 40mg subcutaneos la segunda semana vy
posteriormente aplicacion cada dos semanas a la
misma dosis hasta completar 16 semanas.

El estudio de Lingen et al comparan adalimumab vs
MTX obteniendo una reduccidon del 84.5% del PASI
con adalimumab comparado con 48.4% en el grupo de
MTX tras 12 semanas de tratamiento (tamaiio de la
muestra de sélo 8 pacientes). Un estudio por Saurat et
al , reporté que tras la administracion de 80mg por
semana dosis inicial y luego 40mg cada dos semanas
mostraron una reduccion del PASI de 75% a la semana
16 en 79.6% de los pacientes y una reduccién de
PASI de 90% en 51.9% de los pacientes.

Se recomienda en pacientes con psoriasis moderada-
severa, esta contraindicado en mujeres embarazadas y
se recomienda que después de suspender el
tratamiento las mujeres en edad fértil dejen pasar 5
meses antes de embarazarse. Es categoria B en el
embarazo. Ademas de considerar que esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
(NYHA 11I-1V).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES

De 71-80% de los pacientes con psoriasis moderada-
severa muestran PASI 75 con adalimumab 80mg dosis
inicial primera semana, luego 40mg cada 2 semanas
subcutaneos tras 12-16semanas.

El adalimumab es uno de los medicamentos altamente
efectivos en el tratamiento de psoriasis en placas
moderada-severa durante la etapa de induccion,
especialmente si ha fallado el paciente a otros
tratamientos. Ademas de ser adecuado para terapias de
largo plazo.

La eficacia y seguridad de adalimumab han sido
estudiadas en dos ensayos clinicos fase Ill. A corto
plazo (16 semanas) el REVEAL evalué 1212
pacientes a lo largo de 3 periodos de tratamiento (16
y 33 semanas y tras suspender el tratamiento). A las
16 semanas se observd PASI 75 en 71% de los
pacientes, PASI 90 y PASI 100 fueron del 45 y 20%
de pacientes respectivamente. El estudio REVEAL
muestra la seguridad de los pacientes que han recibido
tratamiento continuo por 18 meses (de los 233
pacientes incluidos en este estudio, 228 -98%-
completaron los 18 meses y alcanzaron PASI 75 87%
de los pacientes). Quienes presentan pérdida de
respuesta adecuada al tratamiento, soélo un 55%
alcanzan un PASI 75 a los 6 meses de tratamiento
adicional o de retratamiento tras la interrupcion del
mismo.

Se recomienda como un tratamiento continuo para
psoriasis moderada-severa, ya que en general, la
respuesta al tratamiento se mantiene a largo plazo.
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Proteina humana recombinante aprobada para el
tratamiento de psoriasis en placas moderada a severa,
artritis  psoriasica,  artritis reumatoide juvenil,
espondilitis anquilosante, artritis reumatoide del adulto.
Felman et al Con un régimen de 25mg y 50mg SC dos
veces por semana las primeras 12 semanas observaron
un PASI 75 en 34% y 49% de los pacientes recibiendo
25mg y 50mg 2 veces por semana respectivamente.

Se recomienda el siguiente régimen que esta aprobado:
50mg subcutaneos dos veces por semana las primeras
12 semanas seguido por 50mg cada semana.

Durante la terapia con etanercept, aproximadamente
35% a 38% de los pacientes alcanzaron PASI 75 tras
12 semanas de tratamiento con 2 aplicaciones
subcutaneas semanales de 25mg 6 1 aplicacion de
50mg semanal de etanercept. Con la terapia de 2
aplicaciones subcutaneas semanales de 50mg de
etanercept por 12 semanas, aproximadamente 50% de
los pacientes alcanzan PASI 75

Se recomienda el etanercept para pacientes con
psoriasis en placas moderada-severa, especialmente en
aquellos pacientes donde otros tratamientos no han
sido satisfactorios, que no fueron tolerados o estan
contraindicados. Un esquema de 50mg SC dos veces
por semana como terapia de induccion con lo cual se
espera observar respuesta clinica después de 6-12
semanas de tratamiento y el efecto maximo después de
24 semanas de tratamiento.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES

El etanercept es efectivo como tratamiento de
pacientes con psoriasis en placas, con remision
completa hasta en 38% vy 54% de los pacientes con
remision parcial tras 12 semanas de tratamiento con
aplicacion de 25mg y 50 mg subcutaneos dos veces por
semana respectivamente.

El tratamiento se recomienda sea iniciado con 25mg SC
dos veces por semana, sin embargo, la respuesta es
dosis dependiente y se recomiendan 50mg SC dos veces
por semana para lograr una mejor respuesta clinica.

Estudios hasta por un afno muestran eficacia sostenida,
sin evidencia de pérdida de eficacia con dosis repetidas
interrumpidas.

Las indicaciones actuales recomiendan cursos
intermitentes del tratamiento por periodos no mayores
a las 24 semanas. El tratamiento puede continuarse de
acuerdo a las necesidades clinicas, aunque la eficacia a
largo plazo esta establecida en psoriasis por hasta 2
anos.

En un estudio con 672 pacientes, Leonardi et al reporto
un PASI 75 tras 12 semanas de tratamiento en 14%
(25mg SC por semana), 34% (25mg SC 2 veces por
semana) y 49% (50mg SC 2 veces por semana) de los
pacientes comparado con solo el 4% de los pacientes
del grupo placebo. A la semana 24 de tratamiento el
PASI 75 se incrementé a 25%, 44% vy 59%
respectivamente.

Se recomienda para psoriasis moderada-severa una
aplicacion subcutanea de 25 mg dos veces por semana o
50 mg subcutaneos por semana como terapia de
induccion.
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El grupo Espanol de Psoriasis de la Academia Espanola
de Dermatologia y Venereologia evalu6 6 ensayos
clinicos: 3 que valoran eficacia de etanercept tras 24
semanas de tratamiento con distintas pautas
posoldgicas; uno con la dosis de 50mg una vez por
semana; otro de tratamiento continuo durante 24
semanas frente a un tratamiento intermitente durante
12 semanas y un ensayo clinico que evalia la
suspension y el segundo ciclo de tratamiento, vy
finalmente un analisis integrado de los 3 primeros
clinicos. Los datos de los ensayos clinicos se combinaron
para realizar un analisis integrado de 1187 pacientes. La
respuesta PASI 75 fue dosis dependiente. La dosis de
50mg dos veces por semana SC proporcion6 PASI 75 en
un porcentaje sustancialmente mayor de pacientes que
la dosis de 25mg dos veces por semana SC

Se recomienda el siguiente esquema terapéutico: 50mg
SC una vez por semana o 25mg 2 veces por semana por
6 meses; alternativamente pueden administrarse 50mg
2 veces por semana durante los primeros 3 meses, con
mayor respuesta a los 3 meses.

v
Puig L, 2009

D
Puig L, 2009

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Anticuerpo quimérico constituido por secuencia de
ADN humanas y murinas, aprobado para el tratamiento
de psoriasis y artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante,  artritis reumatoide del adulto,
enfermedad de Crohn en adultos y nifios y colitis
ulcerativa.

Se recomienda el infliximab como una terapia para
pacientes con psoriasis moderada-severa,
caracterizandose por la rapida respuesta clinica.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES A

La administracién intravenosa a dosis de 5mg/kg de
peso corporal en 2 a 3 horas en las semanas O, 2 y 6,
luego cada 8 semanas para psoriasis y artritis
psoriasica. Aproximadamente un 80% de los pacientes
muestran un PASI-75 a la semana 10 (después de 3
dosis de infliximab). A la semana 50, 61% de los
pacientes tratados con infliximab (5mg/kg de peso
corporal aplicacién a intervalos de cada 8 semanas)
mantienen PASI-75.

|
Menter A, 2008

Se recomienda una dosis de 5mg/kg con esquema de

infusion a las semanas O, 2 y 6 vy luego cada 6-8

semanas; las dosis e intervalos de infusiones pueden

ajustarse de acuerdo a necesidades y evolucion. A
Reconstituir cada frasco ampula con 10 ml de agua Menter A, 2008
estéril para inyeccion diluir el volumen total de la dosis

de solucion reconstituida en 250 ml de solucion de

cloruro de sodio al 0.9%.

Aproximadamente el 75-88% de los pacientes con

psoriasis moderada-severa mostraron reduccion de

PASI 75 tras 10 semanas de tratamiento con

infliximab con dosis de 5mg/kg de peso corporal en

intervalos de terapia normal. Es esperada una buena

eficacia como tratamiento a largo plazo de psoriasis. El |
infliximab es un medicamento adecuado para NastA, 2012
induccion y para largo plazo. Aunque con la

informacion disponible se ha mostrado una

disminucion de la eficacia tras 24 semanas de

tratamiento. Puede ser el infliximab una muy buena

eleccion en pacientes con artritis psoriasica.

Se recomienda como terapia de induccion en pacientes

con psoriasis moderada-severa la administracion

intravenosa de una dosis de 5mg/kg de peso en T
infusion intravenosa continua para 2 horas y luego a Nast A, 2012
las semanas 2 y 6, luego cada 8 semanas.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PA

Dos estudios placebo controlados aleatorizados han
sido elaborados en pacientes con psoriasis en placas
moderada-severa. El estudio mas grande incluyo
pacientes quienes habian recibido al menos una terapia
sistémica previa al ingreso a este estudio. Ambos
estudios demostraron que la terapia con infliximab es
altamente efectiva para inducir remision de la
enfermedad. El inicio de la mejoria clinica se observo
dentro de las primeras 2-4 semanas de tratamiento y
alcanzé su mejoria maxima a la semana 10 en la
mayoria de los pacientes. 87% de los pacientes
mostraron PASI 75. El tiempo de recaida siguiendo
una terapia exitosa es altamente variable y depende
de la dosis inicial de induccion.

Infliximab es efectivo en el tratamiento de la psoriasis
en placas, con remision de las lesiones hasta en un
90% de los pacientes a las 10 semanas. Se recomienda
una dosis de 5mg/kg de peso corporal en infusién a las
semanas O, 2 y 6. Posteriormente cada 8 semanas
aplicar una infusién con 3mg/kg de peso corporal.

Evidencia / Recomendacién

A
Smith C, 2005

1++
Smith C, 2005

Nivel / Grado

Es un anticuerpo monoclonal que se une a la
subunidad proteica p40 de laIL 12 y de la IL 23. Ha
mostrado resultados favorables al compararse con
etanercept en términos de eficacia y seguridad.

La dosis recomendada son 45mg SC y 90mg SC en la
semana O y 4, luego cada 12 semanas para pacientes
con peso menor a 100kg y mayor a 100mg
respectivamente.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTE

Tras administrar al paciente una dosis de 45mg
subcutaneos en semana O y 4 en cada una, 67% de los
pacientes mostraron mejoria al menos de un 75% en el
PASI después de 12 semanas. En algunos pacientes la
efectividad maxima del farmaco no se alcanza, sino
hasta después de 6 meses de tratamiento. Es un buen
medicamento para manejo a largo plazo.

Ustekinumab es una buena terapia para pacientes
adultos con psoriasis vulgar moderada-severa como
terapia de induccion, especialmente si otras terapias
han sido poco exitosas o no toleradas o estan
contraindicadas. La dosis inicial recomendada es
45mg SC 6 90mg SC en pacientes con peso menor o
mayor a 100kg respectivamente, en la semanas Oy 4
y posteriormente misma dosis pero cada 12 semanas.

La terapia a corto plazo muestra un PASI 75 en 67%
de los pacientes y con relacion a la terapia de largo
plazo se mantiene un PASI 75 en 87% de los
pacientes a la semana 52 quienes alcanzaron este PASI
75 alasemana 12.

La dosis inicial recomendada es 45mg SC 6 90mg SC
en pacientes con peso menor o mayor a 100kg
respectivamente, en la semanas O y 4 vy
posteriormente misma dosis pero cada 12 semanas.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA P

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los dermatdlogos requieren guias para un mejor
manejo de psoriasis moderada a severa, pero es
importante mencionar que en las guias establecidas a
través de la elaboracion de grandes estudios se realizan
con ciertos criterios de inclusion y exclusion,
generalmente con muestras de pacientes sin
comorbilidades subyacentes. Es por eso que se realizo
un consenso con 15 expertos en enfermedad
psoriasica para revisar la informacion basada en la
evidencia disponible en la literatura y discutir las
mejores terapias en ciertos escenarios clinicos. Dichas
guias se elaboraron a través del método Delphi, el cual
consiste en 3 pasos que se llevaron a cabo en 5 meses
aproximadamente:

1) Seleccionar los escenarios clinicos en pacientes
con psoriasis dificiles de tratar,

2) Seleccionar las modalidades terapéuticas
potenciales disponibles y,

3) La adecuacién a través de rondas de votacion
sistematicas de los escenarios clinicos con los
tratamientos mas adecuados basados en
evaluacion revisada de la literatura. En todo
momento las votaciones se mantuvieron
anoénimas.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA P

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los esteroides topicos pueden ser empleados con
seguridad en pacientes con IRC, DM o EPOC, sin
embargo, los médicos deben considerar el riesgo
potencial de los efectos sistémicos colaterales,
resultado de emplear altas dosis o esteroides de alta
potencia

Se recomienda el empleo de esteroides topicos por
periodos cortos en pacientes con riesgo alto de
infecciones

Pacientes tratados con MTX quienes tienen factor de
riesgo para enfermedad hepatica (especialmente con
exceso de peso o DM2) presentaron mayor riesgo de
desarrollar fibrosis hepatica severa comparados con
pacientes sin dichas comorbiliades, aun cuando se
prescribieron dosis bajas.

No se recomienda el empleo de MTX en pacientes con
DM o sobrepeso por el riesgo alto de desarrollar
fibrosis hepatica.

Un estudio prospectivo desarrollado durante 5 anos se
evalué el riesgo de efectos colaterales, incluidos
procesos infecciosos en una cohorte de 956 pacientes
con psoriasis manejados con etretinato; demostro que
no se incrementaron los riesgos. Estos resultado
sugieren que la acitretina puede emplearse en
pacientes con riesgo de infecciones
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PA

En pacientes con riesgo de infecciones se recomienda
en caso necesario, considerar un retinoides como
acitretina, al no generar predisposicion para procesos
infecciosos.

El control adecuado de la infeccion por VIH usando la
terapia antirretroviral altamente activa es considerada
como la primera linea de tratamiento para la psoriasis
en pacientes infectados con el VIH. También es vital
un manejo de manera conjunta con el infectdlogo.
Estudios seguros por periodos prolongados con el uso
de etretinato en este tipo de pacientes indican que la
acitretina puede ser empleada efectivamente en
pacientes con VIH o SIDA.

Se recomienda en caso de recurrir a los retinoides en
pacientes con VIH o SIDA la acitretina, ya que ésta
puede ser efectiva y segura en dichos pacientes.

Evidencia / Recomendacién

C
Strober B, 2009

3
Strober B, 2009

C
Strober B, 2009

Nivel / Grado

VHB es la causa mas comun de infeccion cronica viral
en el mundo, afectando mas de 350 millones de
personas. La mayoria de los pacientes son portadores
asintomaticos. Hasta el 20% de ellos, progresan a una
cirrosis hepatica y en algunos casos a carcinoma
hepatoceluar. La preocupacion con los agentes
terapéuticos es la posibilidad de reactivacion del VHB,
que es un efecto adverso conocido con Ila
quimioterapia citotoxica, con los corticoesteroides
sistémicos 'y con terapias inmunosupresoras
(incluyendo ciclosporina) indicada a los pacientes
trasplantados.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIEN

No ser recomiendan por el escaso reporte de casos y
experiencia previa el empleo de quimioterapia
citotoxica, de corticoesteroides sistémicos, ni terapias
inmunosupresoras en pacientes portadores de VHB

El pretratamiento o el uso concomitante de agentes
antivirales ha permitido usar inhibidores de FNT en
varios reportes, sin evidencia de reactivacion con
infliximab, etanercept o adalimumab en estos
pacientes

A pesar de que no hay evidencia de reactivacion del
virus de hepatitis B cuando se emplea pretratamiento
con antivirales, al no existir informacion suficiente, no
se recomienda el empleo de anti-TNF en estos casos

Los panelistas no estuvieron de acuerdo en el uso de
inhibidores de FNTo en pacientes con infeccion por
VHB vy, aunque no hay reportes de efectos adversos
con acitretina en pacientes con infeccion por VHB, el
riesgo potencial de producir alteraciones hepaticas con
éste farmaco los condujo a encontrar su uso menos
favorable

Los panelistas no recomendaron el empleo de anti TNF
ni retinoides (acitretina) en pacientes portadores de
hepatitis B.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica se ha
convertido en una forma de hepatopatia crénica con
incremento en su prevalencia y esta asociada con el
sindrome metabdlico, diabetes y la obesidad. Una
fuerte relacion se ha establecido entre psoriasis,
obesidad y el sindrome metabdlico.

La obesidad tiene una prevalencia en pacientes con
psoriasis 2 veces mayor que en la poblacion general.
Los datos obtenidos se limitan en este grupo de
pacientes, a tratamiento con MTX, los pacientes con
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica tienen un
riesgo incrementado de  hepatotoxicidad al ser
tratados con MTX.

No se recomienda el empleo de MTX en pacientes con
psoriasis y enfermedad hepatica grasa cronica no
alcohodlica.

Evidencia / Recomendacién

2b
Strober B, 2009

B
Strober B, 2009

Nivel / Grado

La falla de un inhibidor de FNT conduce a agregar al
régimen el MTX, aunque no hay estudios que apoyen
esta medida. Sin embargo, pruebas en pacientes con
AR manejados con etanercept y MTX muestran una
mejoria significativa cuando son comparados con
monoterapia de uno u otro agente
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PAC

En caso de falla con un agente bioldgico anti TNF se
recomienda considerar el agregar al tratamiento el
MTX

El “Estudio Nordico” examind pacientes con psoriasis
que fallaron con la monoterapia de MTX, se decidio
combinar con etanecept (MTX 12.5mg por semana y
etanercept 50mg dos veces por semana y una vez
observada la mejoria se fue disminuyendo
gradualmente el MTX en las siguientes 4 semanas y se
mantuvieron con etanercept por las siguientes 20
semanas, la otra mitad de pacientes permanecieron
con ambos farmacos por un total de 24 semanas). En
la evaluacion de la semana 24 los pacientes con la
terapia combinada presentaron una mejor respuesta
(evaluada con PASI 75).

En caso de requerir terapia combinada sistémica para
etanercept considerar el MTX a dosis de 12.5mg por
semana como un agente benéfico, previa evaluacion
del paciente

Evidencia / Recomendacién

B
Strober B, 2009

la
Strober B, 2009

A
Strober B, 2009

Nivel / Grado

La eficacia evaluada a través de PASI 75 de la
acitretina 25mg/dia, la dosis fija de etanercept y
alefacept disminuyen en pacientes con peso corporal
incrementado. Los pacientes estudiados en fase Il con
adalimumab demostraron que con menor peso tienen
mejores resultados con dosis fijas en relacion a
pacientes mas pesados. El infliximab al tener una dosis
calculada por peso del paciente provee una eficacia
consistente.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES

En pacientes obesos se recomienda considerar el
empleo de Infliximab ya que es un agente que al
administrarse se calcula la dosis de acuerdo al peso y
su empleo de esta forma provee eficacia consistente

Con relacion a la seguridad, pacientes obesos estan en
mayor riesgo de presentar higado graso con algunos
agentes terapéuticos. Niveles de evidencia que van de
A-D sugieren que los pacientes obesos tienen riesgo
aumentado de hepatotoxicidad con MTX, sin embargo,
un estudio retrospectivo sugiere que el riesgo de
hepatotoxicidad en pacientes con psoriasis no esta
relacionado con el tratamiento de MTX.

En pacientes obesos se recomienda el empleo
cauteloso de MTX aunque en un estudio se sugiere que
el riesgo de hepatotoxicidad en pacientes obesos no
esta relacionado con el uso de éste farmaco.

La proteina C reactiva es un marcador de riesgo
cardiovascular y se eleva en varios estados
inflamatorios, incluyendo la psoriasis. Especificamente,
es prevalente en pacientes con psoriasis y ademas que
son obesos. El etanercept disminuye los niveles de la
PCR en los pacientes con psoriasis y especialmente
aquellos que son obesos. Adalimumab, infliximab y
MTX disminuyen los niveles de PCR en pacientes con
AR.

Varios panelistas acordaron que los anti TNF deben de
ser considerados primero cuando se trata pacientes
obesos por los efectos potenciales cardioprotectores y
sobre todo por la eficacia de estos bioldgicos. Sin
embargo, recomiendan no olvidar la ganancia de peso
asociada con esta terapia, que es un fendmeno descrito
y poco entendido.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA P

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Existe relacion entre sindrome metabdlico, obesidad y
psoriasis. La obesidad central y la elevacion del IMC
estan asociadas con elevacion de TNF o, IL-6 y el
inhibidor 1 del activador del plasmindgeno. En
pacientes con obesidad y DM tipo 2, el etanercept
redujo mediadores inflamatorios, como la PCR vy la IL-
6, sin efecto en sensibilidad vascular o en el
metabolismo de la insulina. En pacientes con sindrome
metabdlico, el etanercept redujo la PCR vy el
fibrindgeno sin efectos en la sensibilidad a la insulina ni
en el IMC. Hay evidencia que adalimumab e infliximab
mejoran la funcion vascular endotelial.

Se recomienda considerar el manejo de pacientes con
sindrome metabdlico con adalimumab o cualquier
inhibidor de FNT.

Los resultados de un estudio grande de cohorte
retrospectivo indican que pacientes recibiendo
tratamiento con MTX para psoriasis o AR mostraron
reduccion en el riesgo de enfermedad vascular
comparados con aquellos donde no se incluyé MTX. La
combinacion de MTX con etanercept muestra un
efecto mayor en la reduccion de niveles de PCR.

En caso de requerir terapia sistémica combinada en
pacientes con sindrome metabdlico se recomienda
considerar etanercept con MTX (dosis bajas de este
dltimo) y no olvidar el manejo concomitante con 4cido
folico los dias que no se toma el MTX.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACI

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los esteroides tépicos (categoria C) cuando se usan
por periodos cortos para psoriasis leve en area de 2b

superficie corporal reducida y sin oclusion, tienen
absorcion minima y tienen poco riesgo teratogénico
dependiendo del trimestre en que se empleen.

Se recomienda evitar la aplicacion topica de esteroides
en region de pezones durante la lactancia. Se
recomienda evitar la exposicion a corticoesteroides
(categoria C) en el primer trimestre del embarazo, ya
que conlleva el riesgo de paladar hendido, asi como
riesgo de retraso de crecimiento intrauterino.

Calcipotrieno tépico (categoria C) carece de reportes
en el humano, sin embargo, en modelos animales es
controversial en relacion a defectos congénitos. El uso
minimo para psoriasis leve se cree es seguro durante el
embarazo o lactancia.

Se recomienda considerar el calcipotrieno topico en
caso necesario durante el embarazo o lactancia en caso
necesario.

Los inhibidores de calcineurina topicos tacrolimus y
pimecrolimus (categoria C) pueden ser usados para
psoriasis facial e inversa. Tacrolimus cruza la placenta y
aparece en leche materna. No hay suficientes estudios,
pero el uso del tacrolimus durante el embarazo ha sido
asociado con hiperkalemia vy trastornos renales
neonatales.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENT!

No se recomienda el empleo de tacrolimus topico
durante la lactancia.

La ciclosporina (categoria C) no esta relacionado con
alteracion en la fertilidad ni riesgos teratogénicos,
aunque algunos estudios relacionan esta terapia con
bajo peso al nacer y nacimiento prematuro. Por el
empleo durante varios anos en pacientes trasplantados
se cree que es una alternativa segura en mujeres
quienes estan embarazadas, pero es contraindicada en
la lactancia al eliminarse por la leche materna.

No esta recomendado el uso de la ciclosporina durante
la lactancia, ya que se elimina por la leche materna y
durante el embarazo se recomienda considerar su uso
con cautela, aunque se considera una opcioén segura
relativa.

Los inhibidores de FNT (etanercept, adalimumab e
infliximab) todos categoria B, tienen el mayor cuerpo
de evidencia que respalda su uso durante el
emabarazo. Pero aun continla su revision en este
grupo de pacientes. Estudios de toxicidad en animales
no muestran dano al feto. Se considera que la
eliminacion de los biolégicos por leche materna es muy
baja.

Se recomienda que en caso de requerir terapia
sistémica con bioldgicos se considere el empleo de anti
TNF por su categoria en el embarazo (B).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Pacientes con insuficiencia cardiaca clase IlI-IV de la
NYHA experimentan actividad limitada de manera
marcada, severa o completa, ya que estan sintomaticos
con ejercicio leve o aun sin actividad fisica. En un
estudio prospectivo, aleatorizado, controlado con
placebo de MTX en estos pacientes se mostro
beneficio de la terapia, ya que experimentaron
disminuciéon de citocinas inflamatorias (FNT, IL-6,
PCR, molécula de adhesion intercelular tipo 1),
ademas de mostrar mejoria en la clase funcional,
actividad fisica y calidad de vida.

Se recomienda en pacientes con insuficiencia cardiaca
clase funcional IlI-IV considerar como una buena
opcion terapéutica el MTX.

El FNT esta elevado en pacientes con insuficiencia
cardiaca, y se ha demostrado que tiene efecto
inotropico negativo. En un estudio aleatorizado,
controlado, ciego, placebo controlado el etanercept fue
considerado como seguro y bien tolerado en estos
pacientes. El tratamiento con etanercept mostro
mejoria significativa ~ en la funcion ventricular
izquierda, pero por otro lado, dos grandes estudios no
lograron corroborar estos datos. Un estudio con nivel
de evidencia A con infliximab en pacientes con ICCV
NYHA clase I1l-1V no apoy6 el uso de agentes anti TNF

Con evidencia controversial en cuanto al empleo de
anti FNT en pacientes con Insuficiencia cardiaca, no se
apoya su empleo en dichos pacientes. Por lo anterior,
se recomienda esperar para contar con mas evidencia
antes de tomarlos como primera linea.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PAC

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los pacientes recibiendo terapia con anti-FNT
demostraron una susceptibilidad incrementada de
desarrollar un proceso infeccioso tuberculoso nuevo o
reactivacion de tuberculosis latente. Hay mas casos
reportados de tuberculosis en pacientes tratados con
infliximab y adalimumab comparado con etanercept.

Se recomienda no emplear bioldgicos anti-FNT en
pacientes con procesos infecciosos activos o aquellos
con susceptibilidad incrementada de desarrollar un
proceso tuberculoso nuevo.

El tiempo medio para el inicio de un proceso infeccioso
de tuberculosis después del inicio de tratamiento con
anti- FNT difiere siendo de 6 semanas con infliximab,
3 a 8 meses con adalimumab y 11.2 meses con
etanercept. Literatura reumatolodgica sugiere que
existe un bajo riesgo de presentacion de infecciones
granulomatosas  no  tuberculosia (listeriosis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis) en la poblacién
que recibe terapia con anti FNT

Se recomienda recurrir a las guias terapéuticas para el
tratamiento de pacientes con alto riesgo de
tuberculosis que pueden encontrarse en diversas
fuentes: Sociedad Toracica Britanica, CDC, Sociedad
Toracica Americana, Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de Ameérica. Las guias de la sociedad
toracica britanica sugieren una terapia antifimica
supervisada en pacientes con enfermedad latente o
activa por lo menos 2 meses antes de iniciar manejo
con terapia bioldgica anti FNT. En pacientes con
terapéutica anti FNT quienes desarrollan enfermedad
activa se sugiere por parte de la CDC suspender e
tratamiento con el bioldgica e iniciar la terapia
antifimica.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PACIENTES

Un gran estudio documenta la seguridad de infliximab
y MTX en terapia combinada en pacientes con AR y
varias comorbilidades, a la semana 54, 7 pacientes
desarrollaron tuberculosis activa a pesar de un PPD
negativo al inicio del tratamiento, por otro lado, 8
pacientes tuvieron PPD positivo al inicio de la terapia y
fueron tratados con isoniazida, con buena evolucion
durante el manejo con infliximab y sin desarrollar
tuberculosis activa.

No se recomienda el empleo de infliximab y MTX en
pacientes con psoriasis ya que no se cuenta con
informacion suficiente.

Un estudio retrospectivo analizé la ocurrencia de
tuberculosis en pacientes con enfermedades
reumaticas recibiendo anti FNT a pesar de la
quimioprofilaxis anti tuberculosa. A todos los
pacientes se les realiz6 prueba cutanea y radiografia de
torax de manera previa a la terapia. De 613 pacientes,
45 cumplieron criterios para iniciar quimioprofilaxis
para tuberculosis, 11 desarrollaron tuberculosis activa
durante  la  terapia  bioldgica (5 casos
extrapulmonares). La probabilidad de desarrollar
tuberculosis activa fue 7 veces mayor cuando las
recomendaciones para la quimioprofilaxis no fueron
seguidas. El empleo de quimioprofilaxis con isoniazida
en pacientes tratados con MTX de acuerdo a nivel de
evidencia C, se determind que fue bien tolerado sin
riesgo de hepatotoxicidad incrementada.

Se recomienda revisar y buscar en todo paciente en
quien se va a indicar anti FNT o los criterios para
iniciar quimioprofilaxis para tuberculosis e iniciarlos
cuando estén indicados.
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Se utilizaron los siguientes criterios de seleccion para limitar la bisqueda:
Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés, espaiiol y francés.

Publicados durante los ultimos 10 arios.

Documentos enfocados al tratamiento de psoriasis en placas leve, moderada, severa en pacientes
adultos.

Criterios de exclusion:

Tratamientos en ninos.

Tratamiento especifico de artritis psoriasica.

Tratamientos con fototerapia (UVB NB y UVA, PUVA).

Otros tipos de psoriasis: psoriasis ungueal, invertida, facial, piel cabelluda.

Estrategia de bisqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 arios, en
idioma inglés o espariol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizé el término MeSh: psoriasis treatment, psoriasis guidelines, no biologic
systemic treatments, topical therapies, biologic therapies. En esta estrategia de busqueda también
se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, drug effects, drug therapy,
epidemiology, prevention and control y se limitd a la poblacion de adultos.

Protocolo de blisqueda y resultados:

La bisqueda de la informacion se realiz6 en forma sistematica a través de un metabuscador
(TripDatabase). Las palabras clave utilizadas fueron psoriasis guidelines. Se incluyd informacién
del afio 2004 al 2012. Se obtuvieron 26 revisiones sistematicas, y 109 guias clinicas (34 de
Norteamérica, 7 de Australia y Nueva Zelanda, 3 de Canada, 72 de Reino Unido y de otras se
incluyeron 3) 7 de Australia y Nueva Zelanda no estaban relacionadas con Psoriasis, 3 de Canada
tampoco eran del tema de interés, 3 de las de Reino Unido fueron de interés y las restantes 69 no
estaban relacionadas con el tema, 11 de las incluidas en Estados Unidos de América fueron de
interés, 3 de las cuales, se repitieron en la bisqueda de las de Reino Unido, las demas fueron
excluidas por tratarse de fototerapia o de artritis psoriasica o no estar relacionadas con el tema, de
las incluidas en grupo de otras, ninguna era del tema de busqueda. De las 26 revisiones sistematicas
que se obtuvieron en la busqueda ninguna se incluy6 por tratarse de analisis de monoterapias,
comparacion de dos farmacos y otros documentos sin tratarse como tal de guias de practica clinica
relacionadas con la terapéutica de psoriasis.
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En la pagina de NationalGuidelineClearinghouse se empled como palabra clave en bisqueda
detallada: psoriasis guidelines, se obtuvieron 30 resultados, de los cuales 12 estaban relacionadas
con psoriasis, ya obtenidas en la busqueda previa en tripdatabase. Las 18 restantes no tenian
relacion con el tema de busqueda.

En inter science wiley se empled como palabras clave: psoriasis guidelines y de los 141 resultados,
la “Evidence-based (S3) guidelines for the treatment of psoriasis vulgaris”, potencialmente util, no
fue de acceso libre. Los otros sdlo incluian en el texto la palabra psoriasis sin ser guias como tal o
tratarse de monoterapias.

En PubMed se empled como palabras clave: psoriasis guidelines. Se identificaron 406 resultados, de
los cuales se obtuvo la version corta del articulo al cual no se tuvo acceso de manera directa en inter
science wiley, pero no del up date. Ademas de encontrarse nuevamente los 3 articulos de los cuales
ya se habia obtenido el texto completo, se encontraron las secciones 3 y 4 de las guias de cuidado
para el manejo de psoriasis del Journal of the American Academy of Dermatology, las cuales no
fueron de acceso libre, pero se obtuvieron por ser de interés para esta adaptacion; del resto de los
articulos, aquellos de relevancia, no se obtuvieron los textos por ser de acceso restringido; y otros
fueron excluidos por contener monoterapias sin ser guias o no tener relacion con los criterios de la
busqueda. Ademas se realizé una busqueda detallada en Ia revista del Centro Dermatoldgico Pascua
encontrandose el Consenso Mexicano para el manejo de terapia bioldgica en Psoriasis, de acceso
libre.

La evidencia fue seleccionada y revisada por un investigador y un dermatdlogo y finalmente las 8
guias y 2 consensos a partir de los cuales se realizé el analisis y la adaptacion fueron las siguientes:

Resultado Obtenido

1) Nast A, Kopp I, Augustin M, et al. German evidence-based guidelines for the treatment of
Psoriasis vulgaris (short version). Arch Dermatol Res 2007; 299:111-138.

(Guia basada en evidencia)

2) Chair A, Gottlieb A, Feldman S, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and
psoriasis arthritis. Section 1. Overview of psoriasis and guidelines of care for the treatment
of psoriasis with biologics. J Am AcadDermatol 2008; 58:826-50.

(Guia basada en evidencia)

3) Gottlieb A, Korman N, Gordon K, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis
and psoriasis arthritis. Section 2. Psoriasis arthritis: overview and guidelines of care for the
treatment with an emphasis on the biologics. J Am AcadDermatol 2008; 58:851-64.

(Guia basada en evidencia)

4) Menter A, Korman N, Elmets C, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis
and psoriasis arthritis. Section 3. Guidelines of care for the management and treatment of
psoriasis with topical therapies. J Am AcadDermatol 2009;60:643-59.

(Guia basada en evidencia)

5) Menter A, Korman N, Elmets C, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis
and psoriasis arthritis. Section 4. Guidelines of care for the management and treatment of
psoriasis ~ with  traditional  systemic agents. J Am  AcadDermatol  O-
1016/j.jaad.2009.03.027 (published online May 30, 2009)

(Guia basada en evidencia)

6) Menter A, Korman N, Elmets C, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis

and psoriasis arthritis. Section 6. Guidelines of care for the treatment of psoriasis and
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psoriatic arthritis: Case-based presentations and evidence-based conclusions. J Am
AcadDermatol 0-1016/j.jaad.2010.11.055 (published online Feb 7, 2011).
(Guia basada en evidencia)

7) Smith C, Anstey A, Barker J, et al. British Association of Dermatologists guidelines for use of
biological interventions in psoriasis 2005. Br J Dermatol 2005; 153:486-497.

(Guia basada en evidencia)

8) Puig L, Carrascosa J, Daudén E, et al. Directrices espanolas basadas en la evidencia para el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave con agentes bioldgicos. Actas Dermatosifiliogr.
2009; 100:386-413.

(Guia de consenso)

9) Consenso Mexicano para el Manejo de Terapia Bioldgica en Psoriasis. Rev Cent Dermatol
Pascua 2004; 3 (13): 173-184. (Guia de consenso)

10) Strober B, Berger E, Cather J, et al. A series of critically challenging case scenarios in
moderate to severe psoriasis: A Delphi consensus approach. J Am AcadDermatol
2008;61:51-46.(Guia de consenso)

Segunda etapa
Se realizé una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el

tema de tratamiento de psoriasis en placas. Se obtuvieron 19 RS, 2 de los cuales tuvieron
informacion relevante para la elaboracion de la guia
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A) Niveles de evidencia y Grados de recomendacién detallados de acuerdo a “National

Institute for Clinical Excellence” (NICE) y la Red de guias clinicas intercolegiales

Escocesas “Scottish Intercollegiate Guidelines Network”

NIVEL DE EVIDENCIA

RECOMENDACION

1++ Alta calidad meta analisis, revisiones sistematicas de
estudios controlados aleatorizados ECA o ECA con muy
bajo riesgo de sesgos.

1+ Meta analisis bien conducido, revisiones sistematicas
de ECA, o ECA con bajo riesgo de sesgos.

1 - Meta analisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA
con bajo riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de casos y controles o
estudios de cohorte de alta calidad

Estudios de casos y controles o estudios de cohorte de
alta calidad con muy bajo riesgo de confusion, sesgos y
una alta probabilidad que la relacién sea causal.

2+ Estudios bien conducidos de casos y controles o
estudios de cohorte con bajo riesgo de confusion, sesgos y
una probabilidad moderada de que la relacion sea causal.

2- Estudios Estudios de casos y controles o estudios de
cohorte con un alto riesgo de confusion, sesgos y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos (por ejemplo: reporte de casos,

series de casos).

4 Opinidn de expertos, consensos formales.

A Al menos un meta-analisis, revision sistematica o
estudio controlado aleatorizado (ECA) clasificados como
1++ y directamente aplicable a la poblacion de estudio, o
una revision sistematica de ECA o un cuerpo de evidencia
consistente principalmente de estudios clasificados como
1+, directamente aplicable a la poblacion de estudio y con
consistencia de resultados comprobables. Evidencia
obtenida de NICE

B Cuerpo de evidencia que incluye estudios clasificados
como 2++, directamente aplicables a la poblacion de
estudio y con consistencia de resultados comprobables, o
evidencia extrapolable de estudios clasificados como 1++
01+,

C Cuerpo de evidencia que incluye estudios clasificados
como 2+, directamente aplicables a la poblacion de
estudio y con consistencia de resultados comprobables, o
evidencia extrapolable de estudios clasificados como 2++.
D Evidencia nivel 3 6 4, o evidencia extrapolable de
estudios clasificados como 2+, o consenso formal.

D (PBP) Un punto de buena practica (PBP) es una
recomendacion para la mejor practica basada en la
experiencia de un grupo desarrollador de guias clinicas.

Fuente:

Ormerod A, Campalani E, Goodfield M.British Association of dermatologist guidelines on the efficacy and use of acitretin in

dermatology. Br J Dermatol 2010; 162,pp 952-963.

Meggitt SJ, Anstey AV, Mohd MF et al. British Association of Dermatologists guidelines for the safe and effective prescribing of

azathioprine 2011. Br J Dermatol 2011; 165:711-734.

Smith C, Anstey A, Barker J, et al. British Association of Dermatologists guidelines for use of biological interventions in psoriasis

2005. Br J Dermatol 2005; 153(3)486-97.
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B) Sistema de clasificacion del nivel de evidencias y grado de recomendacién utilizado por la
guia “Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriasis arthritis”

NIVEL DE EVIDENCIA GRADO DE RECOMENDACION
I.Buena calidad de evidencia orientada al A. Recomendaciones basadas en evidencia
. consistente y de buena calidad orientada al
paciente :
paciente.
Il.Calidad limitada de evidencia orientada al B.Recomendaciones basadas en evidencia
paciente. inconsistente o de calidad limitada orientada al
paciente
[1.0tra evidencia incluyendo guias de C.Recomendaciones basadas en consensos,
consensos, opiniones o estudios de casos. opiniones o casos de estudios.
Fuente:

Menter A, Gottlieb A, Feldman S et al . Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriasis arthritis.Section 1 .Overview
of psoriasis and guidelines of care for the treatment of psoriasis with biologics.] Am Dermatol 2008;58(5):826-50.Fuente:
http://www.huidziekten.nl/richtlijnen/AAD-guideline-psoriasis-2008-section-1.pdf

Menter A, Korman N, Elmets C, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriasis arthritis.Section 3.Guidelines

of care or the management and treatment of psoriasis with topical therapies. J Am Acad Dermatol2009;60:643-59

Menter A, Korman N, Elmets C, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriasis arthritis. Section 6. Guidelines
of care for the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis: Case-based presentations and evidence-based conclusions. J Am
AcadDermatol .10.1016/j.jaad.2010.11.055.Fuente: http://www.huidziekten.nl/richtlijnen/AAD-guideline-psoriasis-section-6.pdf
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C) Sistema para graduar las evidencias y las recomendaciones utilizada por la sociedad y

colegio de dermatologia alemanas

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia en

intervenciones individuales

Grado de recomendacion

A1l Meta-analisis que incluye al
menos un estudio aleatorizado
con grado de  evidencia AZ.
Ademas, los resultados de los
diferentes estudios incluidos en
el meta-analisis deben de ser
consistentes con otros.

A2 Estudio clinico comparativo
doble ciego, aleatorizado de
alta calidad (por ejemplo:
calculo tamafo de muestra,
tamano suficiente, tabla de
flujo)

B Estudio clinico aleatorizado
de menor calidad u otros
estudios comparativos
(no aleatorizados, de cohorte,
o casos y controles).

C Estudio no comparativo

D Opinion de expertos

1. La intervencion se apoya en
estudios de grado Al

pruebas o estudios con pruebas
de grado A2 cuyos resultados
son predominantemente
coherentes entre si.

2 La intervencion se apoya en
estudios de grado A2

pruebas o estudios con el grado
de evidencia B, cuyos
resultados son
predominantemente
coherentes entre si.

3 La intervencion se apoya en
estudios de grado B
pruebas o estudios con el grado

de evidencia C, cuyos
resultados
son predominantemente

coherentes entre si.

4 Poca o ninguna evidencia
empirica sistematica

11 Medida altamente

recomendable

1 La medida es recomendada

— neutral

1 La medida no es
recomendada

1 | La medida es altamente
desaconsejable

Fuente:

Nast A, Boehncke WH, Mrowietz U, Guidelines on the treatment of psoriasis vulgaris (English version). Update.) Dtsch Dermatol

Ges. 2012 Mar;10 Suppl 2:51-95.
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p) EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios. *** categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorio.***

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoridad . ***

Ilb. Al menos otro tipo de estudio
cuasiexperimental o estudios de cohorte. ***

categoria Il o recomendaciones extrapoladas
de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas. ***

C. Directamente basada en evidencia
categoria L o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas. ***

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias II, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-59

*** Este sistema también se utiliza en la “ Strober B, Berger E, Cather J, et al. A series of critically challenging case
scenarios in moderate to severe psoriasis: A Delphi consensus approach. J Am AcadDermatol 2009;61:S1-46.%** Las

evidencias las gradtia con niimeros arabigos.

64




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PA

CuADRO 1. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS SEGUN LAS
ENFERMEDADES ASOCIADAS DEL PACIENTE

Acitretino | Metotrexato | Ciclosporina | Antagonistas | Ustekinumab

de TNF alfa
DisLiPIDEMIA X N (\) N N
HIPERTENSION N N X N N
NEFROPATIA \ (J* X \ \
HeEPATOPATIA D X D D D
ARTRITIS X N Nk N D
INSUFICIENCIA N N (\) X N
CARDIACA
MODERADA
SEVERA
ENFERMEDAD N N N X N
DESMIELINIZANTE
EmBARAZO X X (\) X X
ANTECEDENTE DE N X X X X
NEOPLASIA O
LINFOMA
(Exc.cANCER DE
PIEL NO
MELANOMA )

¥ RECOMENDABLE;(\): POSIBLE CON ESTRECHA MONITORIZACION; X: NO RECOMENDABLE O
CONTRAINDICADO; D: DEPENDE.

*AJUSTANDO LA DOSIS SEGUN LA FUNCION RENAL

*¥|_A CICLOSPORINA EN MONOTERAPIA SUELE SER INSUFICIENTE PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS
PSORIASICA
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ALGORITMO. TRATAMIENTO DEL PACIENTE ADULTO CON PSORIASIS EN PLACAS:

<Adulto con psoriasis en placas )

Enviar a
B o éSospecha de afeccion
deinicio de ——si ;
tratamientodela articular?
psoriasis

no

v

Determinar gravedad
de psoriasis (PASI o
SCA) y envio a
dermatologia

Tratar considerando la
comorbilidad
(Cuadro1)

— —

¢PASI >10% o
SCA >10)?

Tratamiento tépico <€——n

Calculo de Area de superficie corporal afectada (SCA)

Via subcuténea SC

66

Ustekimumab

i Eltratamiento Sistémico biolégico
leralinea 2da Linea 3dalinea sistémico puede (SCo V). Antesgde
Sistémico Tradicional combinarse con iniciar tratamiento
JI l (Oral) tratamiento descartar TB latente
topico. En casos o Activa.
Alquitran de menos graves o
Inhibidor de hulla I queno sepueda
Calcineurina y/o Acido usar tratamiento L
Salicilico sistémico usar
v y/o Urea A4 A4 tépico DV
Esteroides de altay leralinea 2dalinea H Ziaedad
mediana potencia
y/o v v
Andlogo de vitmina D
° Ciclosporina Sulfazalazina
Retinoide tépico de 3er o o
generacion Metotrextate Leflunomida v
(Tazaroteno) o ) y Infiximab
Acitreina Tacrolimus SC
Adalimumab
o
Etanercept
(Dosis dependiente) Etanercept
o 50 MG DOS

VECES POR
SEMANA
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Medicamentos del Cuadro Basico del IMSS, indicados en el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacién Tiempo Efectos adversos Interacciones Contra indicaciones
010.000.4510.00 Etarnecept 50 mg SC 2 veces por Frasco ampula 25 mg/0.5ml Intermitente: Frecuentes: Evitar el uso de vacunacion |Enfermedades
semana,50 mg 1 vez por -12 semanas Continuo: [Reaccion en el sitio de |con agentes vivos, Anakinra [desmileinizantes,
semana, 50 mg 2 veces por  |Frasco ampula 50 mg/1ml -24 Sem (3 meses) inyeccion. (Antagonista de receptor de |Infecciones crénicas,
010.000.4511.00 semana no mas de 12 -48 sem (6 meses) interleucina 1) Insuficiencia Cardiaca
semanas -> 48 sem (Hasta 2 Infrecuentes: Abatacept (Inhibidor de Congestiva.
afios) Infecciones, Eventos coestimulacion)
neuroldgicos,
Pancitopénia,
010.000.4508.00 Infiximab 5MG X KG Peso IV Fase de  |Frasco ampula de 100 mg para Continuo Aguda leve: Anakinra Enfermedades
induccién: Sem 0, 2,y 6 y reconstitucion Palpitaciones, Nausea, desmileinizantes,
luego fase de mantenimiento Eritema facial, Infecciones crénicas,
3 A5mgxkg cada 8 Sudoracién Insuficiencia Cardiaca
semanas Aguda Grave- Congestiva.
Disnea,Estridor, Hiper o
hipotension,
Tardias:
Exantema Prurito
010.000.4512.00 Adalimumab 80 mg SC inicial y después 40 |Frasco ampula o jeringa pre llenada |Continuo Infeccion o reaccién en |Abatecept, Anakinra Terapia inmunosupresora
mg cada 2 semanas de 0.8 ml contiene 40 mg. sitio de inyeccion, concomitante, Hepatitis B
cronica activa,
Tuberculosis activa,
Insuficiencia Cardiaca
Congestiva
010.000.1759.00 Metotrextate Se recomienda en pacientes |Tab 2.5mg Continuo sin pasar de | Muy frecuente: Aines, Trimetropin, Absolutas:
con psoriasis moderada a dosis acumulada total |Nausea, vomito, Retinoides, Probenecid, -Embarazo o lactancia.
severa, recalcitrante o de alopecia anagena barbitdricos, sulfas, Cirrosis, Pancitopenia,
010.000.1760.00 incapacitante el tratamiento penicilinas. Alcoholismo
con metotrexate una dosis  |Suspension inyectable Frecuente: Relativas:
inicial via oral de 5mg por 50mg/2ml Transaminasemia, mielo -Obesidad, ,
semana administrada en uno supresion, Fotosensibilidad,

o dos dias, e incrementando
2.5 a 5mg cada dos semanas
de acuerdo a respuesta. A
partir de la semana 8 de

Ulcera gastrointestinal.
Ocasional:

Fiebre, infecciones,
Depresion,

Diabetes,ifeccion,
alteracion renal.
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tratamiento considerar una
dosis de mantenimiento de
maximo 25mg por semana.

Raro: Neumonia
intersticial, Alveolitis

010.000.4298.00 Ciclosporina Cap 100 mg y Cap 25 mg Como dosis inicial se recomienda Intermitente o Frecuentes: Aumentan los niveles: Absolutas: Disfuncion
una dosis de 2.5 a 3mg /kg de peso |continuo O hasta por 2|Falla renal: Dosis -Antimicoticos, Diuréticos, |renal relativa,
010.000.4306.00 corporal (méximo 5mg por kg) por |afios dependiente. Antagonistas de los canales |Hipertension arterial
un periodo de 8-16 semanas y Hipertension, de calcio, esteroides, descontrolada, infeccidon
posteriormente una dosis de Hiperplasia gingival, antibiéticos activa, Malignidad
reduccién de 0.5mg/kg de peso temblor, cefalea, presente o pasada.
corporal cada 14 dias) o una terapia hipertricosis, elevacién |Disminuyen los niveles. Relativas:
a largo plazo continua con dosis fija de lipidos, Ocasional: |- -Uso con otros
de reduccion; por ejemplo: disminuir Hipomagnesemia, inmunosupresores,
50mg cada 4 semanas a partir de la hiperkalemia, disfuncion hepatica
semana 12 de tratamiento e hiperuricemia, acné, relativa, Terapias con
incrementar la dosis 50mg si se anemia, ganancia de PUVA.
presenta recaida. peso.
Rara:
-Pancreatitis, miopatia,
leucopenia, Neuropatia,
resequedad.
Muy raras:Anemia
hemolitica, Colitis.
010.000.3461.00 Azatriopina Tab 50 mg 0.5- 3 mg kg dia segtin nivel de Mielo supresion, Alopurinol, Captopril, Absolutas:
TPMT <5 Cotrimazol, -Alergia, Embarazo,
-No usar Rinfampicina,Clozapina. Infeccidn activa.
TPMT 5-13.7
-0.5 mg kg Relativas:
TPMT 13.7-19.0 -Uso de medicamentos
-1.5mgkg con interaccion.
TPMT >19.5
-2.5mg kg
Si no se cuenta con TPMT iniciar
con 0.5mg kg dia monitorear
citopenia a las 4 y 8 semanas si no
hay citopenia incrematar 0.5 mgkg
dia cada 4 semanas con dosis de
hasta 150 mg al dia.
010.000.5316.000 |Micofanolato de mofetilo Tab 250 mg 1-1.5 grs 2 veces al dia Leucopenia, Antiacidos con aluminioy  |Hipersensibilidad al
Hipercolesterolemia, magnesio,colestiramina, principio activo
010.000.5306.00 trastornos fenitoina, aciclovir,
electroliticos,fiebre, ganciclovir,valganciclovir,
Tab 500 mg mialgias, salicilatos.
010.000.4504.00 Sulfazalazina Tab 500 mg Dosis inicial 500 mg 2 veces al dia |Lo necesario con Anorexia, Cefalea, Acido félico y digoxina Obstruccion intestinal o

incrementando hasta 4 grs o
tolerancia.

vigilancia para clinica
ya que no hay
toxicidad acumulativa

sintomas
gastrointestinales,
oligoespermia.

urinaria, Porfiria.
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010.000.4515.00 Leflunomida Caps 100 mg y caps de 20 mg|Dosis inicial de 100mg al dia por 3 |No reportado Nausea, diarrea, Rinfampicina y metrotextate |Hepatopatia,
dias y después 20 mg al dia Anorexia,perdida de
010.000.4514.00 peso , cefalea,mareos,
Hepatotoxicidad
010.000.5084.00 Tacrolimus Capsulas 1Y 5 mg 0.05 -0.15 mg kg dia preferencia | Desconocido Mas Comunes: Ciclosporina y todos los Hipersensibilidad al
0.10 mg por minimo de 9 semanas Cefalea, nausea, vémito,|medicamentos medicamento o a los
diarrea, hipertensiony |metabolizados por citocromo|componentes de la
010.000.5082.82 alteraciones renales. P450 féormula

Menos comunes:
Hiperglucemia,
Hiperkalemia,artralgias,
insomio,disnea, edema
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Agentes bioldgicos: son proteinas que pueden ser extraidas de tejidos animales o producidas por
tecnologia recombinante de ADN y poseen actividad farmacoldgica.

Falla de tratamiento a bioldgicos: mejoria menor de 50% en la semana 12 para etanercept e n
infliximab, y mejoria menor de 50% a la semana 16 para adalimumab.

Falla primaria o secundaria con monoterapia con un agente anti FNTo: falla primaria definida
con una mejoria menor de PASI 50 después de 12 semanas de tratamiento, falla secundaria definida
como pérdida de eficacia terapéutica que es la pérdida del paciente de un 50% de su respuesta
inicial tras un adecuado control de la enfermedad cutanea).

PASI 75: una mejoria en el PASI del 75% (PASI-75) es predominantemente empleado para
documentar la efectividad de una terapia individual en estudios clinicos de pacientes con psoriasis
extensa. El PASI es considerado por algunos autores menos sensible en pacientes con superficie
corporal afectada menor al 10%.

PASI: es una medida de la severidad de la psoriasis que evalta la superficie corporal afectada, el
eritema, la induracion y descamacion. Generalmente es calculado antes, durante y después de los
tratamientos para determinar cuan efectivos son durante su evaluacion o prueba.

Periodo de remisidn: es el tiempo transcurrido desde la intervencion del tratamiento hasta que se
produce la recaida.

Primera linea: primera opcion de tratamiento.
Psoriasis vulgar: sinénimo para psoriasis en placas.

Rebote: se considera un rebote cuando se produce un empeoramiento (hasta 3 meses después de
suspender el tratamiento) superior o igual al 125% del PASI basal, o un cambio de la morfologia
(psoriasis eritrodérmica o pustulosa generalizada)

Recaida: presentar la pérdida del 50% de la mejoria obtenida después de suspender un tratamiento
eficaz.

Segunda linea: segunda opcion de tratamiento.
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ABREVIATURAS

AR Artritis reumatoide

CDC Centers for Disease Control and prevention
DM Diabetes mellitus

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FDA Food and Drug Administration (Organo regulador de alimentos y farmacos en EUA)
GPC Guia de practica clinica

ICCV Insuficiencia cardiaca congestiva venosa
IMC indice de masa corporal

IRC Insuficiencia renal crénica

MTX Metotrexate

NE Nivel de evidencia

NYHA New York Heart Association

PASI Psoriasis area and severity index

PCR Proteina C reactiva

PPD Prueba de la tuberculina

SC Subcutaneo

SCA Superficie corporal afectada

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TNF-aa Factor de necrosis tumoral alfa
VHB Virus hepatitis B

VIH Virus inmunodeficiencia humana
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