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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad cronica, mediadainmunolégicamente, de etiologia desconocida, susceptible de control
mediante tratamiento médico prolongado, no curable, con grados diferentes de afectacion que se caracteriza en la mayoria de
las veces por la presencia predominante y caracteristica de lesiones eritematoescamosas. Pueden presentarse manifestacio-
nes y afectacion articular, situacion que se conoce como artritis psoriasica. Entre el 25%y 35% de los pacientes el cuadro
clinico puede ser de moderado a severo. La psoriasis afecta la calidad de vida de los pacientes que la sufren, lo cual se
relaciona con la extension de la afectacion y laintensidad de las manifestaciones clinicas. También es capaz de producir en
diferentes grados de afectacion y discapacidad fisica. Los tratamientos hasta hace poco tiempo utilizados en forma escalonada
son la fototerapia, los medicamentos de aplicacion local o tépicay los sistémicos. En los casos moderados a severos la
estrategia terapéutica considera la combinacion de ellos, o incluso las tres modalidades. Con el desarrollo de investigacion en
biologia molecular y tecnologia ha surgido la denominada terapia bioldgica. La terapia bioldgica ha sido disefiada para modular
los pasos claves en la patogénesis de la psoriasis. La terapia bioldgica ha sido evaluada en pacientes con psoriasis con
beneficios significativos con perfiles de tolerabilidad y seguridad satisfactorios, tanto a escala internacional como nacional. La
limitacion que la terapia bioldgica presenta dentro de las estrategias de tratamiento es definitivamente su costo. En el ambito
nacional ademas de su costo, es la escasa divulgacion de la experiencia desarrollada por especialistas con su uso, y finalmen-

telaincorporacion de la terapia bioldgica en guias clinicas y lineamientos de tratamiento para psoriasis.

Palabras clave: Psoriasis, artritis psoriatica, terapia bioldgica, factor de necrosis tumoral.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, immunological disease, the etiology is unknown, just controlled by long medical treatment, non curable,
with different types. It is characterized in most of the cases by erythematous, sharply marginated plaques that are the predomi-
nant and characteristics injuries. It can have articulate manifestations, well known as Psoriatic arthritis. The 25% to 35% of the
patients presents the mild to severe form. The psoriasis affects the patients’ quality of life, which is related to the extension and
the intensity of the clinical manifestations. Also, it is able to produce different physical incapacity. The treatment is recently
used in stepped form like the Phototherapy, the topical therapy and the systemic. In the cases of severe to mild psoriasis the
therapeutic strategy considers the combination of them, or even the three modalities. With the development of investigation in
molecular Biology and technology the denominated biological therapy has arisen. The biological therapy has been designed to
modulate the key steps in the pathogenesis of the psoriasis. The biological therapy has been evaluated in patients with
psoriasis with significant benefits, profiles of satisfaction, tolerability and security, as much as international or national scale.
The biological therapy limitation presents/displays within the strategies treatment that definitively is the cost. In the national
scope in addition of its cost, is a spreading of the experience developed by specialists with their use, and finally the incorpora-
tion of the biological therapy into the clinical guidelines of treatment in psoriasis.

Key words: Psoriasis, psoriatic arthritis, biological therapy, tumoral necrosis factor.

OBJETIVO

El propésito fue establecer el papel que juega la terapia
biolégica en el manejo farmacol6gico actual de la pso-
riasis en pacientes mexicanos, compartir entre los asis-
tentes experiencias con su uso haciéndolas extensivas
a otros profesionales de la salud mediante la divulga-
cion de este conocimiento, y finalmente realizar una
declaracién conjunta testimonial.

JUSTIFICACION
Entre la poblacién general mundial se estima que exis-

te un 2% que sufre de psoriasis. Esto en México sig-
nifica 2.5 millones, de los cuales del 25 al 30% (500

mil a 600 mil) pueden cursar con un cuadro clinico de
moderado a severo. Esto implica una afectacién im-
portante en su calidad de vida, productividad y altos
costos de tratamiento. Los resultados con los trata-
mientos convencionales disponibles definitivamente
no dejan satisfechos ni a pacientes ni a sus médicos
tratantes. El desarrollo de la terapia biolégicay la dis-
ponibilidad actual para su uso en pacientes con pso-
riasis justifican el intercambio académico de experien-
cias clinicas con esta estrategia terapéutica. Por otro
lado, hoy en dia en nuestro pais no existe un linea-
miento institucional o de un grupo de profesionales
gue sitle la terapia bioldgica de una manera precisa
y clara en el lugar que debe ocupar en el tratamiento
de la psoriasis.
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INTRODUCCION

La reunion de Consenso y su Declaracion fue desarro-
llada con financiamiento obtenido para fines exclusivos
de tipo educacional. El evento se llevé a cabo los dias 6
y 7 de agosto de 2004, en Puerto Vallarta, Jalisco.

Los criterios para la seleccion de los asistentes
fueron los siguientes:

1. Tener experiencia de mas de cinco afios en el mane-
jo de psoriasis

2. Pertenecer a un servicio de dermatologia institucio-
nal o privado con reconocimiento nacional

3. Estar preferentemente adscrito a una clinica de pso-
riasis

4. Tener experiencia con el uso de terapia bioldgica, pre-

dominantemente en psoriasis
. Aceptar participar libre de coercién
6. Disponer de tiempo los dias 6 y 7 de agosto de 2004

(2]

REQUISITOS

Una vez seleccionado el candidato y aceptada la invita-
cién para participar se convino con los asistentes en los
siguientes requisitos:

1. Realizar de manera individual una declaracién por
escrito de la existencia o ausencia de conflicto de
interés como consejero, redactor o conferencista

2. Establecer por escrito el grado de acuerdo o des-
acuerdo con las conclusiones

3. Participar de tiempo completo durante el desarrollo
de las actividades

ESTRATEGIA Y METODO

Realizacion de cinco sesiones de 90 a 120 minutos cada
una, con diversas técnicas de conduccion de grupo e
individuales. Grabacién de un audio durante todo el tiem-
po que se desarrollo el evento. Conexion via electrénica
con la NML (National Medicine Library), CENAIDS (Cen-
tro Nacional de Documentacion e Informacion en Sa-
lud) del IMSS para disponer en tiempo real de docu-
mentacidn de apoyo tanto para la discusion como para
la redaccion del documento final.

DECLARACIONES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica,
predominantemente eritematoescamosa, de etiologia

desconocida, incurable y recidivante, que se puede pre-
sentar en brotes o de manera constante. Afecta el 2.6%
de la poblacion estadounidense.t No se cuenta en nues-
tro pais con informacién suficiente y fidedigna que nos
permita establecer una tasa de morbilidad para la pso-
riasis. La aparicion de la psoriasis con mayor frecuen-
cia ocurre entre la segunda y quinta década de la vida,
sin distincion de género.!

Aunque la enfermedad tiene una baja tasa de morta-
lidad, ésta, fundamentalmente ocurre por complicacio-
nes de morbilidad agregada o del propio tratamiento. La
psoriasis moderada a severa se relaciona con gran de-
terioro de la calidad de vida, similar al producido en otras
enfermedades cronico-degenerativas.?

La psoriasis tiene distintos tipos de severidad cuta-
nea, considerandolos en tres categorias: leve, modera-
doy severo.® Durante el seguimiento de un paciente con
psoriasis, éste puede presentar grados variables de
severidad de acuerdo a su avance en el tiempo. La for-
ma severa se define como una afectacién mayor al 20%
de la superficie corporal, o con un PASI3** (Psoriasis Area
Severity Index) >10. De acuerdo a la experiencia de los
asistentes, la localizacion de las lesiones juega un pa-
pel relevante en considerar la severidad de afectacion
ya que el involucro de cara, manos o areas genitales
puede tener repercusiones personales, familiares, la-
borales, etc. importantes.>®

Esto sucede con mayor frecuencia en pacientes jo-
venes y/o en aquéllos con un grado severo de la enfer-
medad.”®

El grado de cumplimiento del tratamiento'®! del pa-
ciente con psoriasis se ve afectado por la evolucién cro-
nica, los pobres resultados, las dificultades técnicas para
la aplicacion del tratamiento y finalmente, por sus costos.

La mayor parte de los casos de psoriasis correspon-
den al grado de severidad leve. Estos habitualmente se
tratan con terapia topica y desde el punto de vista del
médico se obtienen buenos resultados. Sin embargo,
se ha visto que la mayoria de estos pacientes (86%)
refieren no estar completamente satisfechos con el tipo
de manejo y con los resultados..6:1012

Por otra parte, los tratamientos sistémicos tales como
ciclosporina, metotrexate, acitretina, etc. o bien la foto-
terapia o fotoquimioterapia PUVA (Psoraleno + radia-
cion ultravioleta A), entre otros, se consideran para el
manejo de la psoriasis moderada o severa.'*!* El desa-
rrollo de la terapia biologica, ha incrementado el arse-
nal terapéutico de los pacientes con psoriasis de mode-
rada a severay la expectativa de un mejor control y por
mas largo tiempo de la enfermedad.® Esta terapia ha
venido a modificar el manejo de la psoriasis y otras en-
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fermedades de patogenia mediada por mecanismos in-
munoldgicos como la artritis psoriasica.

El mecanismo primordial de accién de la terapia bio-
I6gica es a través del bloqueo de la interaccion de la
célula presentadora de antigenos con linfocitos T o con
citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa.®

El conocimiento y experiencia en México de estas
nuevas opciones de tratamiento es limitado en parte por
la no accesibilidad a todos éstos. Sin embargo, la expe-
riencia con algunas de las terapias biolégicas para pso-
riasis ya se ha iniciado.

¢ES LA PSORIASIS UN PROBLEMA DE
SALUD PUBLICA?

No existe informacion suficiente en nuestro pais para
cuantificar y caracterizar a la psoriasis como un proble-
ma de salud.’” Se considera en México una frecuencia
probable de 1% a 3% de la poblacion general. En el am-
bito internacional, se refieren frecuencias desde el 0.6 al
4.8% de la poblacion.*® Se han observado tasas de pre-
valencia que oscilan entre el 1 y el 2% en Estados Uni-
dos,entre el 1y 3% en Espafia. Se aproximan al 5% en
los adultos de paises Escandinavos y, en algunas zonas
de Europa superan el 2%. En cambio, en las poblaciones
andinas de Sudameérica rara vez se presenta, mientras
que en Cuba, la tasa de prevalencia es del 2%.%°

La edad al parecer tiene influencia ya que es mas
frecuente el inicio y la ocurrencia de brotes en edades
productivas (18-45 afios) y reproductivas. El géneroy la
raza pudieran tener una influencia en la presentacion
de la psoriasis aunque muchos consideran que afecta
indistintamente a hombres y mujeres y se han identifi-
cado dudosas diferencias de ocurrencia entre diferen-
tes grupos raciales.?>2

Se establece como declaraciéon de Consenso por
los participantes el que no se puede sefialar a la
psoriasis como un problema de salud en México
debido a la escasa informacién disponible, situa-
cion que plantea la necesidad de desarrollar una
encuesta nacional que dé como resultado informa-
cion epidemioldgica relevante para identificar su
prevalenciay otros aspectos relevantes.

FACTORES DE RIESGO PARA LA
EXACERBACION DE LA PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad cuya etiologia es des-
conocida. Se ha identificado una asociacion a factores
genéticos (HLA-C, SLC9A3R1, NAT9, RAPTOR y
SLC12A8)% los cuales juegan un papel cada vez mas

importante no solo en la frecuencia de la enfermedad,
sino también en la severidad de la misma.

Entre los factores descritos en la literatura capaces
de activar la psoriasis, se encuentran las infecciones,
fundamentalmente bacterianas; farmacos como el litio,
la cloroquina (aunque se discute si en verdad, tiene esta
dltima alguna influencia en la promocién de la psoria-
sis), betabloqueadores, psicotropicos,?! entre otros; las
enfermedades crénico-degenerativas como la diabetes
mellitus e hipertension arterial;?? los habitos como el
tabaquismo y alcoholismo; la obesidad;® condiciones
fisioldgicas como el embarazo; el trauma fisico; el es-
trés psicologico® y los factores climaticos.

Ultimamente se le ha dado también importancia a la
nutricién. Se considera que una dieta rica en acido lino-
leico y pobre en riboflavina y acidos grasos poliinsatu-
rados puede ayudar a reducir la expresion cutanea en
la psoriasis.?®

Declaracion de Consenso: No existe evidencia do-
cumental sélidaque permitasugerir que lasolamo-
dificacion de uno o més de los factores precipitan-
tes pueda prevenir el brote clinico de la psoriasis.

ESFERA PSICOLOGICA Y CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida del paciente se reconocié como sus-
ceptible de ser afectada por la actividad clinica de la
psoriasis, pero también una importante condicion que
influye en la evolucién de la enfermedad asi como en
la efectividad de los tratamientos.5® Se considera que
a mayor extension y gravedad de la psoriasis mas afec-
tacion en la calidad de vida.® Los pacientes manifies-
tan insatisfaccion por los esquemas terapéuticos ac-
tuales, tanto porque no sienten lograr el control
esperado de la enfermedad como por la incomodidad
gue produce el usarlos o bien por los efectos adversos
producidos por éstos.

Declaracion de Consenso: No existe plena sa-
tisfaccion tanto en médicos como en pacientes con
los resultados que los tratamientos actuales apli-
cados de manera escalonada, secuencial o rotato-
ria ofrecen para el control de la enfermedad. Esto
justifica la busqueda de otras alternativas de ma-
nejo y/o de esquemas de aplicacion.

NECESIDAD DE UNA CLASIFICACION

Las variantes de la psoriasis son muchas, sin embargo
en el 80% a 90% de los casos se caracteriza por pre-
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sentarse en forma de placas. Existen diversos criterios
para su clasificacion que toman en cuenta la localiza-
cion (cara, pabellones auriculares, manos, pies, genita-
les, areas intertriginosas, cuero cabelludo, ufias, tronco
y extremidades), pero también se debe considerar el
porcentaje de superficie corporal afectada (menos del
10%, entre 10 y 20%, mas del 20%, etc.), las caracte-
risticas de las lesiones (eritematosas, costrosas o pus-
tulosas), el indice de area afectada y severidad de la
psoriasis (PASI) y finalmente el impacto en la calidad de
vida, lo que permite clasificar de una manera simple y
mas practica a la psoriasis como: leve, moderada o se-
vera.® Desgraciadamente se reconoce que no existen
criterios estandarizados, ya que se observa una gran
variabilidad inter-observador e incluso intra-observador.
A continuacion se describen los criterios de clasifica-
cién mas utilizados (Cuadro 1).

La utilidad de establecer una clasificacion de la en-
fermedad, es para poder identificar subgrupos y asi in-
dicar una terapéutica acorde con la severidad del cua-
dro,® con lo que se evitan tratamientos innecesarios con
muchos efectos colaterales, o por el contrario, terapias
poco efectivas que no cumplan metas de tratamiento
(Cuadro 1l).

CUADRO I. NIVELES DE SEVERIDAD
DE LA PSORIASIS.

Superficie corporal afectada

Leve <2%
Moderada 3-10%
Severa >10%
PASI
Leve <10
Moderada 11-19
Severa >20%

Impacto en la calidad de vida

Leve No afecta

Moderada Afecta pero busca tratamiento

Severa Afectay produce sintomas psicolégicos
Respuesta a tratamientos previos

Leve Buena respuesta

Moderada No responde a terapia tépica
como monoterapia
Severa  No responde a tratamientos sistémicos

Los criterios para catalogar el nivel de severidad de
psoriasis, deben valorarse juntos, no de manera aislada.

Declaracion de Consenso: Considerar una clasi-
ficacion de la severidad de la enfermedad, permite
identificar subgrupos y asi establecer criterios de
eleccion del tratamiento més efectivos.

MODALIDADES TERAPEUTICAS Y
SU UTILIDAD ACTUAL

Hoy en dia se cuenta con un amplio arsenal de trata-
mientos que se clasifican en: topicos, fototerapia, fo-
togquimioterapia, sistémicos y bioldgicos.

Dentro de los primeros tenemos los emolientes, que-
ratoliticos y reductores, algunos retinoides topicos y prin-
cipalmente los analogos de la vitamina D (calcipotriol,
tacalcitol y calcitriol)!2 indicados en los casos leves o
como coadyuvantes en los casos moderados.

En el caso de los tratamientos sistémicos, la varie-
dad también es amplia. El metotrexate es de los mas
utilizados, y ampliamente conocido debido a una expe-
riencia de uso de muchos afios. Ha constituido una de
las terapéuticas de eleccion cuando se requiere un tra-
tamiento sistémico para la psoriasis moderada a seve-
ra. En México se cuenta ademas con amplia experien-
cia con el manejo con ciclosporinay mas recientemente
con acitretin,®® que constituyen otras opciones de con-
trol de la enfermedad. Los agentes bioldgicos son una
forma de terapia novedosa que ha demostrado en en-
sayos clinicos aleatorizados y controlados ser seguros
y efectivos (Cuadro ).

La fototerapia es otra de las opciones de manejo de
primera linea principalmente en casos moderados. Tie-
ne distintas modalidades de acuerdo a la longitud de
onda de luz ultravioleta empleada. Asi tenemos, tera-
pias con UVB (radiacion ultravioleta B) con dos moda-
lidades, banda ancha y banda angosta. Esta Gltima es
la de mayor utilidad y frecuencia de uso. Las radiacio-
nes UVA (Ultravioleta A) también se incluyen dentro
de las opciones de tratamiento, aunque habitualmente
se combina con farmacos de tipo psoralenos sintéti-
cos que tienden a sinergizar el efecto de las radiacio-
nes suministradas.*

CARACTERISTICAS DEL MANEJO BIOLOGICO
DE LA PSORIASIS

La terapia bioldgica utiliza proteinas especificas (la
mayoria inmunoglobulinas) que se encuentran dirigi-
das a puntos claves de la patogenia de la psoriasis®®
(Cuadro V).

De acuerdo con el conocimiento actual de la patoge-
nia, la terapia bioldgica puede mejorar el curso clinico y
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la calidad de vida del paciente dada su especificidad de
accion.® Estos agentes terapéuticos basan su eficacia
en la modificacion de las reacciones inmunolégicas que
se observan en la psoriasis. Ya sea como anticuerpos
monoclonales, proteinas de fusion o como proteinas
humanas recombinantes, va dirigida a modificar el cur-
so de la enfermedad. Se cuenta con productos dirigidos
a la reduccion de la poblacién de células T efectoras
(Estrategia 1. Alefacept); contra la activacion de las cé-
lulas T o la actividad de la sefial coestimulatoria (Estra-
tegia 2. Efalizumab); para modificar el patrén de secre-
cion de citocinas (Estrategia 3) o contra la actividad de
las citocinas producidas por las células T efectoras y
queratinocitos (Estrategia 4: Etanercept e Infliximab).%®

El infliximab, uno de los primeros en desarrollarse, es
un anticuerpo monoclonal con especificidad contra el fac-
tor de necrosis tumoral «, (TNF @) que se administra por
via endovenosa. Neutraliza el TNF soluble bloqueando
su union a las membranas celulares.® Se administra por
via endovenosa en un periodo de 2 horas con una dosis

inicial de 5-10 mg/kg, repitiéndose alas 2 y 6 semanas.*
Se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de la en-
fermedad de Crohn*’ y la artritis reumatoide* y se le en-
contrd (til, con buenay rpida respuesta, en casos aisla-
dos y estudios controlados de pacientes con psoriasis.
Presenta diversos efectos secundarios entre los que des-
tacan, el riesgo de desarrollar infecciones, especialmen-
te reactivacion de tuberculosis, asi como el desarrollo de
anticuerpos que neutralicen su efectividad.®

El etanercept es una proteina de fusién humana re-
combinante que actlia como inhibidor competitivo del
TNF-a.%® Se utiliza en el tratamiento de la artritis reuma-
toide con administracién subcutanea dos veces a la
semana.® Se ha demostrado una alta efectividad en el
tratamiento de la artritis psoriasica*? y también en pso-
riasis. Existe un bajo riesgo de desarrollo o exacerba-
cion de esclerosis mdltiple, cancer cutdneo no melano-
ma, vasculitis o lupus inducido por medicamentos,* por
lo que debe valorarse el riesgo en pacientes con ten-
dencia a desarrollar estas patologias.

CUADRO II. ELECCION DEL PLAN TERAPEUTICO AL CLASIFICAR EL CASO
DE PSORIASIS POR SEVERIDAD.

Leve
Tratamiento tépico
Emolientes
Acido salicilico
Derivados de la vitamina D3
Retinoides
Alquitran de hulla
Moderada
Tratamiento tépico
Fototerapia o fotoquimioterapia
UVB banda angosta
UVB banda ancha
PUVA
Tratamiento sistémico
Metotrexate
Ciclosporina
Retinoides orales
Otros
Moderada a severa
Fototerapia o fotoquimioterapia
Tratamiento sistémico
Terapias bioldgicas
Efalizumab
Etanercept
Infliximab

T e et

Solos o combinados entre si

Solos o combinados entre si

Se recomiendan en forma rotatoria o secuencial

Se recomiendan solos
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CUADRO lIl. TRATAMIENTOS DISPONIBLES EN MEXICO PARA FOTOTERAPIA,
FOTOQUIMIOTERAPIA Y TERAPIA SISTEMICA.

Tratamiento Dosificacion

Contraindicaciones
1. Absolutas 2. Relativas

UVB banda angosta? Tratamiento 2-3 veces por

semana hasta por 20 semanas

PUVAZ
por semana con ingestion 2 h
antes de un psoraleno, minimo
20 semanas

Ciclosporina® Dosis inicial 5 mg/kg/dia con
seguimiento de 2.5 mg/kg/dia
por 2-4 semanas con aumento
progresivo hasta méas de

5 mg/kg/dia

Metotrexate® Inicio 7.5-15 mg/semanales
por via oral, con incremento
de dosis cada 2-4 semanas
(max 25-30 mg semanales)

Acitretin3! Inicio de 25-50 mg diarios que

puede aumentar hasta
alcanzar respuesta

Tratamiento con UVA 2-3 veces

1. Fotosensibilidad 1-iii

2. Tumores malignos de piel
1. Fotosensibilidad, lactancia, 1-iii
embarazo
2. Tumores malignos de piel,
infecciones cutaneas

1. Alteraciones de la funcién renal y ll-i
hepatica, hipertension de dificil
control y/o neoplasias malignas

2.Embarazo, lactancia inmunodeficiencias,

alcoholismo y toxicomanias

1. Embarazo, uso de retinoides, lactancia [1-ii
2. Enfermedad hepética severa,
insuficiencia renal, discrasias sanguineas,

alcoholismo

1. Embarazo, lactancia
2. Hipercolesterolemia, alcoholismo
y leucopenia

CUADRO IV. OBJETIVO (TARGET) DE LOS AGENTES BIOLOGICOS CONTRA LA PSORIASIS.

Agentes dirigidos a células T o células presentadoras de antigeno

Alefacept Aprobado para psoriasis (FDA)
Efalizumab (Anti-CD11a) Aprobado para psoriasis (FDA)
Anti-CD24 Fase llI
Ig-CTLA4 Fase |
Denileukin diftitox Fase |
Agentes dirigidos a citocinas
Infliximab (Anti-TNFa) Fase lll
Etanercept (Anti-TNF) Actualmente aplicable para psoriasis
Adalimumab (Anti-TNF) Fase lll
IL-10 Fase Il
Onercept (Anti-TNFa) Fase Il
Anti-IL-12 Fasell
IL-4 Fase |
IL-11 Fase |

El alefacept es una proteina de fusién humana que
se une a la molécula CD2 que es un componente fun-
damental en la activacion de las células T. Por medio de
esta unién induce su apoptosis y evita la activacion de

Nivel de evidencia

las mismas.*® Se puede administrar tanto por via intra-
muscular como endovenosa. Ha mostrado su eficacia
en la psoriasis en placas moderada o grave, con mejo-
ria duradera.** En un 10% de pacientes puede provocar
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reduccion del nimero de CD4+, por lo que puede au-
mentar el riesgo de infecciones, asi como también el
desarrollo de neoplasias cutaneas.*

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal contra la
molécula CD11 que forma parte de la unidad LFA-1
necesaria para la activacion, migraciéon y adhesion de
las células T. Actta blogueando la migracion de las cé-
lulas T a la piel con lo que inhibe su activacion.®® Se
administra por via subcutdnea una vez a la semanay
tiene una accion rapida con mejoria de mas del 50% en
las dos primeras semanas de tratamiento®? (Cuadro V).

Se considera una Declaracion de Consenso: La
eficacia, seguridad y tolerabilidad de los agentes bio-
l6gicos permite hoy en dia incorporarlos al mismo
nivel de eleccién que las terapias sistémicas en pso-
riasis, pero deben considerarse dentro de unaclase
diferente de tratamiento. La terapia biolégica puede
estar indicada como monoterapia o terapia combi-
nadaconsiderando siempre unaevaluacion juiciosa
para su uso y sobre todo estableciendo esquemas
detratamiento individualizados en cada paciente. Las
terapias biologicas, de acuerdo a la experiencia en
México, se encuentran indicadas en:

1.
2.

Psoriasis moderada a severa

Pacientes de alta demanda o requerimiento, que

han fracasado a otros tratamientos sistémicos

. Pacientes con artritis psoriasica

. Pacientes con reacciones adversas aterapias sis-
témicas (hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y/o dis-
lipidemia de dificil control)

. Pacientes que puedan costear o tengan acceso

al tratamiento y a su mantenimiento.
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Las principales contraindicaciones sefialadas para
este tipo de medicamentos incluyen las siguientes:*
1. Antecedente o presencia de cancer exceptuando el
carcinoma basocelular.
. Presencia de procesos infecciosos agudos y cronicos
. Linfopenia (alefacept) o trombocitopenia (efalizumab)
Insuficiencia cardiaca (anti TNF: etanercept e infliximab)
. Presencia de enfermedades desmielinizantes y/o
autoinmunes
. Reaccion adversa previa a la administracion del bio-
légico.

ONwWN

o

Los principales efectos adversos sefialados para es-
tas terapias se encuentran divididos en el sindrome de
liberacion de citocinas y los debidos a la inmunosupre-
sion que ocasionan, con subdivisiones sefialadas a con-
tinuacion:*

SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS

Fiebre

Hipertension

Cefalea

Erupcion cutanea
Sintomas abdominales

INMUNOSUPRESION

Infecciones agudas y crénicas principalmente tu-
berculosis pulmonar y algunas micosis profundas
(relacionados principalmente con agentes anti-
TNFa)

Desarrollo de cancer (linfomas)

CUADRO V. TERAPIAS BIOLOGICAS APLICADAS EN MEXICO PARA LA PSORIASIS.

Tratamiento  Dosificacion

Contraindicaciones

Nivel de
evidencia

Efalizumab®? 1 mg/kg, SC semanal

Infecciones (tuberculosis, etc.), tumores malignos, I

trombocitopenia

Etanercept®® 25 mg SC dos veces
por semana

5-10 mg/kg a las
semanas 0, 2, 6 en
infusion intravenosa
para2h

Infliximab?3

Infecciones severas, alteraciones neurologicas severas I
(epilepsia), pancitopenia, tumores malignos

Reacciones locales debidas a la infusion, infecciones I
severas, tumores malignos, insuficiencia cardiaca
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Los diferentes tratamientos, tanto sistémicos como
biolégicos pueden ser usados de primera eleccion en
pacientes con psoriasis de moderada a severa.

BENEFICIOS DE LA TERAPIA BIOLOGICA

Dentro de los beneficios de la terapia biol6gica en pso-
riasis severa, consideramos en primer lugar la rapidez
de accién, sobre todo cuando se compara con las tera-
pias sistémicas tradicionales.* Tiene pocos efectos co-
laterales.*® Las interacciones medicamentosas son nu-
las.'® Puede ser usado con seguridad en mujeres en
edad fértil, aunque no se recomienda su uso durante el
embarazo.® En estos tratamientos, una de las ventajas
mas conocidas, es que puede utilizarse como monote-
rapia,*” o en combinacién con otros farmacos, funda-
mentalmente con terapias sistémicas.*®*. Las terapias
biolégicas influyen de manera exitosa en la calidad de
vida, con rapidez en el control de la enfermedad, aun-
gue a largo plazo no parece haber ninguna diferencia.

Puede usarse con seguridad y eficacia en psoriasis
y artritis psoriasica,*” con duracion de tratamiento si-
milar en ambas y con los mismos riesgos de efectos
colaterales. Ademas puede usarse cuando el paciente
presenta trastornos metabélicos que impiden el con-
sumo de terapias sistémicas como corticosteroides
(diabetes mellitus, hepatopatias crénicas y neuropa-
tias terminales).*®

DETERMINACION DEL PRONOSTICO Y
FACTORES QUE LO MODIFICAN

Durante el interrogatorio inicial del paciente y en cada
una de las visitas posteriores de seguimiento, se busca
identificar indicadores que ayudan a elegir un tratamiento
mas especifico y utilizar la terapia de combinacién“® y
rotacional®®s! que va dirigida a evitar este tipo de facto-
res (Cuadro Vi).

Los factores asociados a mal pronéstico en el trata-
miento de la psoriasis incluyen el alto requerimiento o
demanda terapéutica que implica una dificultad para
adecuar un tratamiento para el nivel de severidad del
padecimiento y que exige medicamentos no indicados
habitualmente para la severidad de la enfermedad, de-
bido arecaida o recidiva. La falta de apego o adheren-
cia al tratamiento que puede deberse a estilos de vida
del paciente (alcoholismo) y a factores incluidos en la
historia natural de la enfermedad como la alteracién
de la calidad de vida y los trastornos depresivos. La
automedicacion es otro factor de mal pronéstico. Las
infecciones concomitantes, enfermedades cronico-de-

generativas, trastornos nutricionales, antecedentes de
mala respuesta al tratamiento o0 uso de esteroides sis-
témicos se contemplan como indicadores de mala evo-
lucién en la psoriasis.

MANEJO EN EL CASO DE FRACASO
DEL TRATAMIENTO

En el caso de fracaso del tratamiento tanto a terapia
sistémica como biolégica, obliga al clinico a revalorar al
paciente con psoriasis.

Se establece como Declaracion de Consenso: Re-
comendaciones aseguir en caso de fracaso del tra-
tamiento:

» Revaloracién clinicaeincluso histopatolégicadel
paciente, para demostrar que efectivamente tie-
ne psoriasis

» Emplear otra alternativa entre los tratamientos sis-
témicos disponibles (alternancia de tratamientos)

e Combinacién de tratamientos (biolégico + no bio-
6gico)

SUGERENCIAS DE PREVENCION Y
MANEJO DEL REBOTE

El rebote o exacerbacion se define como el empeora-
miento rapido del 125% o mas del PASI inicial de la
psoriasis al suspender el tratamiento. Se ha demostra-
do que la terapia biol6gica tiene tendencia a presentar
en algunos casos rebote o exacerbacion del cuadro
cutaneo al ser suspendidos de manera subita, por lo
gue en ocasiones los pacientes que lo presentan se
ven muy afectados, llegando en algunos casos a un
estado de eritrodermia con grave compromiso del es-
tado general.

Se considera Declaraciéon de Consenso las si-
guientes sugerencias con la finalidad de evitar la
condicién de rebote:

* Se ha comprobado que la alternancia de trata-
mientos, en este caso de bioldgicos, pueden re-
ducir lafrecuencia de rebote.55

e Aunado alo anterior, laalternancia de tratamien-
tos debe ser cuando el medicamento a alternar
ya se mantuvo el tiempo recomendado para al-
canzar su efecto maximo.

» Combinandolo con otros agentes biolégicos o no
bioldgicos, antes de suspenderlo.*
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CUADRO VI. ESTRATEGIAS PARA INICIO DE LA VALORACION Y
EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON PSORIASIS.
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1. Diagndstico y categorizacion del paciente con sospecha de psoriasis
a. Historia dermatolégica
b. Exploracion fisica detallada
c. Toma de biopsia de piel
d. Identificacion de factores predisponentes y/o precipitantes
i. Antecedentes familiares de psoriasis
ii. Infecciones faringeas de repeticién
ii. Enfermedades virales
iv. Consumo de farmacos (litio, cloroquina, etc.)
v. Diabetes mellitus
vi. Alcoholismo
vii. Tabaquismo
viii. Obesidad
iX. Embarazo
X. Quemaduras solares
xi. Estrés psicolégico
xii. Presencia o exacerbacion de lesiones en invierno
e. Clasificacion del caso
i. Niveles de severidad (en base a criterios establecidos (Cuadro )
1. Leve
2. Moderado
3. Severo
ii. Variedad de psoriasis
1. En placa o vulgar
2. En gotas
3. Pustulosa
a. Localizada
b. Generalizada
Eritrodérmica
Palmoplantar
Cualquier tipo asociada a artritis
En piel cabelluda
Ungueal
Invertida
f. Numero de recaidas y con qué tratamiento
g. Enfermedades o estados comoérbidos
2. Establecimiento del pronéstico
. Paciente de alta demanda o requerimiento terapéutico
. Falta de adherencia o apego al tratamiento
. Alcoholismo
. Infecciones frecuentes fundamentalmente bacterianas
. Pacientes con enfermedad crénico-degenerativa comorbida
Pacientes psiquiatricos
. Antecedentes de recaidas durante el tratamiento
. Uso crénico y/o altas dosis de esteroides sistémicos
3. Eleccion del plan terapéutico al clasificar el caso (Cuadro Il)
4. Eleccion del plan terapéutico en fases severas de la psoriasis
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CUADRO VI. ESTRATEGIAS PARA INICIO DE LA VALORACION Y
EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON PSORIASIS
(continuacién)

a. Formas pustulosas
b. Forma eritrodérmica

5. Plan terapéutico en caso de artritis psoriasica
a. Manejo conjunto con reumatologia

6. Recomendaciones generales

Obtener la seguridad diagnéstica

Evitar el uso de esteroides sistémicos

Poo T

Monitorizacién clinica y, en caso de requerirlo, laboratorial de manera mensual
En terapias sistémicas considerar la combinacién de farmacos

Considerar apoyo hospitalario en casos severos

Cuando el rebote ya se presento, se sugieren las
siguientes medidas:

» Cambiar a otro agente bioldgico

» Emplear tratamientos sistémicos (no biolégicos)
« Combinar agentes biol6gicos y no biolégicos

» Valorar el uso de esteroides sistémicos

MANEJO DE LAS FORMAS PUSTULOSA
GENERALIZADA Y ERITRODERMICA DE LA
PSORIASIS CON TERAPIAS BIOLOGICAS

El uso de las terapias bioldgicas en el manejo de formas
severas de psoriasis como la pustulosa generalizada y la
eritrodermia, es controversial. Lo anterior porque no hay
estudios controlados y aleatorizados al respecto, la mayor
parte de lo reportado se limita a casos aislados. No obs-
tante, también se ha descrito recidivas de las formas se-
veras de la psoriasis (pustulosa generalizada y eritroder-
mia), cuando de forma brusca, se suspende el tratamiento
con terapias bioldgicas.*

Se considera Declaracion de Consenso lo siguien-
te: En México, no setiene experienciaen el uso de las
terapias bioldgicas en estas formas severas de pso-
riasis. Sélo se reporta un caso anecdotico de manejo
de una eritrodermia psoriasica con etanercept. Final-
mente, esta terapia se consideracomo unaopcién en
caso de eritrodermia o forma pustulosa generalizada
recalcitrante o recidivante.

COSTO-BENEFICIO DE LAS TERAPIAS
BIOLOGICAS EN MEXICO

En la actualidad, el aspecto farmaco econémico es funda-
mental al asignar una determinada terapéutica, ya que con

base a ello se fomenta el cumplimiento del paciente con el
tratamiento. Los estudios farmaco-econémicos indican que
el costo-efectividad de los diferentes tratamientos de la
psoriasis, deben dividirse en grupos de lineas de trata-
miento, por ejemplo, en el caso de la forma severa de la
enfermedad, los tratamientos que ofrecen mayor eficacia
y seguridad con menor costo son quizas la fototerapia con
sus modalidades. En el caso de la terapia biologica, su
costo-efectividad o costo-beneficio no esté aun estableci-
do en forma metodoldgicamente apropiada.s?

En nuestro pais no hay estudios farmaco-econémi-
Cc0s que permitan hacer comparaciones y establecer
conclusiones entre los diversos tratamientos en psoria-
sis. Hace falta realizar este tipo de estudios, que ayuda-
rian a valorar estas terapias en el pais y adquirir la ex-
periencia necesaria para el manejo del paciente con
psoriasis de moderada a severa.

CONCLUSIONES

Dentro de las diferentes modalidades de tratamien-
tos que la practica dermatoldgica tiene, la terapia
biolégica puede ser incluida para el manejo de pa-
cientes con psoriasis de moderada a severa. La ex-
periencia en México con terapia bioldgica aln es esca-
sa. La expectativa que se tiene en México con relacion
al uso y eficacia de estos tratamientos es buena.
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