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Guias CLINICAS

Actualizacion guias clinicas chilenas para el
manejo de la psoriasis

Fernando Valenzuela'*?, Irene Araya'’, Javier Arellano®’, Daniela Armijo®, Hernan Correa®™!", Claudia

De la Cruz®'?, Lucas Galimany'*!"*, Antonio Gugliemetti
> y g

118 Alejandra Jaque'”, Cristian Pizarro'®, Tatiana

Riveros'®?’, Pablo Santa Maria®?!, Pilar Valdés®

n este capitulo de la actualizacion

de las guias de manejo de psoria-

sis en placa, ahondaremos en la
evaluacion de la severidad de la enfer-
medad y en los objetivos del tratamiento
ya que, con los avances terapéuticos de
la patologia, estamos logrando cada vez
mejores resultados en mayor nimero de
pacientes y con menos efectos adversos.
También veremos una actualizacién de
las comorbilidades asociadas a la psoria-
sis, por esto, el clinico debe estar atento
y realizar una busqueda activa y deriva-
ci6n oportuna cuando sea necesario

EVALUACION DE LA SEVERIDAD

Con el objetivo de decidir la modalidad
terapéutica para un paciente determina-
do y evaluar su evolucion, resulta indis-
pensable, emplear algunas de las herra-
mientas disponibles para cuantificar la
severidad de la enfermedad.’

En el caso de la psoriasis vulgar, actual-
mente, disponemos de una evaluacion
clinimétrica que considera los signos
clinicos y su correspondiente extension.
Como también es extremadamente im-
portante, una evaluacién que mida el im-
pacto de la enfermedad en el paciente,
en especial cuanto afecta su calidad de
vida.

* BSA: en la practica clinica el método
mas usado es la determinacién de la su-
perficie corporal comprometida (Body
Surface Area, BSA por su sigla en inglés).

Para su ejecucion se considera que la palma
de la mano del paciente, desde la mufieca
hasta la punta de los dedos, equivale a 1%
de la superficie corporal.”

* PASI: el segundo método clinico de me-
dicién incluye no solamente la extension
de las lesiones, sino que también aspectos
cualitativos de las mismas, como son el eri-
tema, la descamacioén y la induracién. Co-
nocido como Indice de area y severidad en
psoriasis, PASI por su sigla en inglés. Esta
mediciéon es ampliamente utilizada en en-
sayos clinicos, pero también resulta muy
util en la practica diaria, especialmente
cuando se esta utilizando tratamientos sis-
témicos. Para cada uno de estos parame-
tros se cuantifica por separado la cabeza,
el tronco, extremidades superiores y extre-
midades inferiores. Se genera un indice que

vade 0a 723

Cuando se evalta la mejoria de la enfer-
medad, se habla con frecuencia de remision
PASI 75 o PASI 90 para referirse al hecho
que las lesiones, segiin el indice PASI, han
disminuido 75% o 90% respectivamente,
con respecto a la evaluacion inicial.*

* DLQI: sigla en inglés de lo que se conoce
como Indice de calidad de vida en Derma-
tologia. Se refiere a la percepcion que tiene
el paciente del impacto de la enfermedad
en su calidad de vida y especialmente las
limitaciones a su vida diaria, en los tltimos
7 dias, producto de la enfermedad. Consta
de 10 preguntas que determinan un indice
que va de 0 a 30.° (Ver Cuestionario DLQI

en anexo 1)



Anexo 1
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Cluestionario sobre la calidad de vida — dermatologiamodificado de DLOQI versién en espanol

Cuestionario sobre la calidad de vida — Dermatologia: El objetivo determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel, en su vida
durante la Gltima semana. Solicitamos que por favor marque con una “X’’ una casilla para cada pregunta, sin saltarse ninguna de ellas.

1. Durante la tltima semana, ;ha tenido picazon, dolor o ardor en
la piel o la ha tenido adolorida?

Muchisimo O Mucho O Unpocod  Nada[O

2. Durante la ultima semana, ;jse ha sentido avergonzado/a o
cohibido/a debido a su piel?

Muchisimo O Mucho O Unpocod  NadalO

7. Durante la ultima semana, ¢le ha impedido su condicion de la
piel trabajar o estudiar?

Sid No O Sin relacion [0

Si la respuesta es “No”, durante la tltima semana, jcuanta difi-
cultad le ha ocasionado su condicion de la piel en el trabajo o en
sus estudios?

Mucho O Un poco OJ Nada OJ

3. Durante la ultima semana, ;le ha molestado su condicion de
la piel para hacer las compras u ocuparse de la casa o el jardin?

Muchisimo [ Mucho [

Sin relacion [0

Unpocod  NadalO

8. Durante la ultima semana, ;su condicion de la piel le ha oca-
sionado dificultades con su pareja, amigos intimos o familiares?

Muchisimo [J Mucho [ Nada [J
Sin relacion O

Un poco O

4. Durante la ultima semana, ;jha influido su condicion de la piel
en la seleccion de la ropa que lleva?

Muchisimo [ Mucho [
Sin relaciéon I

Unpocod  NadaO

5. Durante la ultima semana, ;ha influido su condicién de la piel
en alguna actividad social o recreativa?

Muchisimo [ Mucho O
Sin relaciéon O

Unpocod  NadalO

9. Durante la ultima semana, ;cuanta dificultad le ha ocasionado
su condicion de la piel en su vida sexual?

Muchisimo [ Mucho [
Sin relacion I

Unpocod  Nada

6. Durante la ultima semana ;ha tenido dificultad para practicar
deportes debido a su condicion de la piel?

Muchisimo [ Mucho [

Sin relaciéon 1

Unpocod  NadalO

10. Durante la ultima semana, ;cuanta dificultad le ha ocasionado
su tratamiento de la piel, por ejemplo, ocupandole tiempo o ensu-
ciando o desordenando su casa?

Muchisimo [ Mucho O
Sin relaciéon [0

Unpocod  NadaO

En todas las preguntas se asigna un puntaje siendo: Muchisimo 3, Mucho 2,
Un poco 1y Nada 0

En la pregunta 7 sobre el trabajo: St le ha impedido trabajar es 3 y si no se le
repregunta s le ha molestado en el trabajo y alli mucho es 2, un poco 1 y nada 0
El mdximo es 30 puntos

CRITERIOS DE SEVERIDAD

En la literatura no hay consenso absoluto respecto a
los valores de los indices senalados para clasificar la
severidad. Nuestras recomendaciones para definir se-
veridad y la decision de iniciar terapia sistémica y/o
fototerapia, deberia ser propuesta al paciente cuando
exista uno de los siguientes criterios:°

e Cuando la enfermedad es considerada moderada
a severa (Regla de los 10: BSA = 10, PASI = 10,
DLQI = 10)

* Cuando la enfermedad tenga un relevante im-
pacto, psicologico, fisico y/o social que lleve a un
estado ansioso o depresivo.

* Cuando la enfermedad aunque sea localizada, no
pueda ser controlada con tratamiento topico y esté
asociada a un alto impacto funcional y psicologico
(psoriasis en areas dificiles)

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Si consideramos la Psoriasis, una enfermedad infla-
matoria cronica, inmunomediada asociada a inflama-
cién sistémica y comorbilidad, es 16gico hoy en dia
dirigir nuestro objetivo de tratamiento, no solo a con-
trolar la enfermedad cutanea, sino que a modificar la
evolucion natural de la enfermedad.
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En primer lugar, es indispensable insistir en cambios
de hébito de vida: dieta saludable, mantener un indi-
ce de masa corporal (IMC) adecuado, ejercicio fisico,
control del stress mental, reducir consumo de alcohol,
tabaco y disminuir la ingesta de alimentos de alto in-
dice glicémico.’

En segundo lugar, es una obligacién médica el con-
trol y manejo adecuado de las comorbilidades, para
disminuir los riesgos de morbimortalidad asociados a
la enfermedad.

El gran impacto emocional negativo de la enferme-
dad, nos obliga a una respuesta optima (PASI 90), ra-
pida, segura y mantenida en el tiempo.

El avance del conocimiento en biologia molecular
y de la inmunopatogenia de la Psoriasis, nos permi-
te actualmente elegir los blancos terapéuticos espé-
cificos, para el control adecuado de la inflamacion,
considerando las variables enunciadas anteriormente
(efectividad, duracion de accion, seguridad y costo)

CRITERIOS DE RESULTADO DE TRATAMIENTO

Actualmente, no existe un consenso universal en rela-
cién a los criterios empleados para evaluar el objeti-
vo de la respuesta terapéutica ni tampoco del tiempo
necesario para evaluar un determinado tratamiento,
aunque los objetivos deseables son un control inicial
rapido con disminucién de la superficie corporal
comprometida, asi como la remisién prolongada de
la enfermedad con una mejoria en calidad de vida, e
idealmente, sin efectos adversos. Sugerimos como pri-
mera evaluacion a los 3 meses y luego un seguimiento
cada 6 meses.

Nuestra guia propone los siguientes criterios:*!!

* PAST absoluto < 5 (es independiente de la variacion
del estado inicial)

* DLOI 0 o I (ausencia de impacto de la psoriasis en
la calidad de vida)

* PASI 90 (respuesta de alta eficacia en relacién algu-
nos de los nuevos agentes biologicos)

* PGA (Physician Global Assessment) evaluacion glo-
bal del médicode 0 a 1 (ver Tabla 1)

Tabla 1
Physicial Global Assesment (PGA)
SCORE | DEFINICION | DESCRIPCION
0 Limpio No hay signos de psoriasis, pero
puede haber discoloracion post in-
flamatoria
1 Casi limpio Placa eritemato escamosa minima
2 Leve Placa eritemato escamosa leve
3 Moderado Placa eritemato escamosa mode-
rada
4 Severo Placas muy marcadamente erite-
mato escamosas
C OMORBILIDADES

Ademas de la carga fisica y emocional de la enferme-
dad, el peso de la psoriasis se ve incrementada por sus
multiples comorbilidades. Desde que fueron descritas
por primera vez en 1897, cuando Strauss reporté aso-
ciacion entre diabetes 2 (DM2) y psoriasis,'” el interés
acerca de estas comorbilidades ha ido aumentando
de manera exponencial y hoy el nimero de comorbi-
lidades asociadas a psoriasis es considerable. Dentro
de la lista de comorbilidades reportadas, se incluyen:
Artritis psoriatica, enfermedad cardiovascular (DM2,
dislipidemia, hipertensién, sindrome metabolico), en-
fermedad vascular periférica, estenosis valvula aor-
tica, enfermedades gastrointestinales (enfermedad
inflamatoria intestinal, higado graso no alcoholico),
inmunolégicas (artritis psoriatica, pelviespondilopa-
tias, uveitis, esclerosis multiple, hepatitis autoinmune)
enfermedad renal, ansiedad, depresion, disfuncion
sexual, neoplasias, consumo de alcohol y tabaco, ade-
mas de complicaciones asociadas a las terapias, como
infecciones severas.

Atn se sabe poco acerca de las complejas interaccio-
nes entre la psoriasis y sus comorbilidades, asi como
si el tratamiento de la psoriasis puede potencialmente
prevenir enfermedades futuras. Por lo tanto, resulta
critico que el dermatoélogo considere la psoriasis como
una enfermedad multisistémica, sea capaz de identi-
ficar estas comorbilidades, educar al paciente y hacer
las derivaciones pertinentes, para lograr un manejo
completo de la patologia. Adicionalmente, muchas
de las terapias prescritas por los dermatdlogos pue-
den interferir con esas comorbilidades, especialmente



a través de sus efectos adversos, por lo que debemos
estar familiarizados con ellas.

En estas guias hablaremos de las comorbilidades mas
frecuentes y mejor estudiadas y de la enfermedad re-
nal croénica, por ser una patologia recientemente des-
crita.

1) Eventos cardiovasculares mayores.

Los factores de riesgos clasicos para enfermedad car-
diovascular (ECV) son prevalentes en pacientes con
psoriasis, por lo que un aumento en el riesgo de enfer-
medad cardiovascular (eventos clinicos y subclinicos)
es esperable. Sin embargo, estudios han demostrado
que la psoriasis por si misma se asocia a un aumento
del riesgo de presentar infartos, independientemente
de los factores de riesgo clasicos de ECV, como obe-
sidad, tabaco, hipertension, diabetes y dislipidemia. '

Este aumento de riesgo es significativamente mayor
en pacientes con psoriasis severas (definidos en los
estudios como pacientes que requieren terapias sis-
témicas o fototerapia), pero también estaria presente
en psoriasis leves. En su metanalisis, Armstrong et al
describieron que el riesgo relativo para ECV mayores
en psoriasis leves era de 1.03 (95% CI0.86-1.125) y el
de psoriasis severas 1.39 (95% CI 1.11-1.74)."

Ademas, el riesgo relativo ajustado es dependiente de
la edad, siendo los pacientes jovenes los con mayor
riesgo relativo ajustado para presentar un infarto al
miocardio.” La duracién de la psoriasis también se
ha asociado a un aumento del riesgo cardiovascular.'®
Este riesgo aumentado de enfermedad CV seria com-
parable al de presentar, por e¢jemplo, una diabetes
mellitus 2."7

Considerando todos estos factores, se ha propues-
to adaptar el riesgo cardiovascular por un factor de
multiplicaciéon de 1.5 en pacientes con psoriasis que
tienen una superficie corporal comprometida mayor
al 10% o cuando son candidatos a terapia sistémica o
fototerapia.'®

Los mecanismos patogénicos exactos asociados al
riesgo cardiovascular no se conocen, pero parecieran
involucrar mediadores inflamatorios humorales y ce-
lulares, que también serian importantes en la gene-
racion de aterosclerosis y otros factores de riesgo CV.
Esto apoyaria la hipotesis de que las vias proinflama-
torias de la psoriasis ejercen efectos a nivel sistémico.
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El conocimiento de la relacion entre estas dos patolo-
gias genera una oportunidad tnica de educacién y de
estrategia en medicina preventiva para optimizar el
bienestar general de nuestro paciente. Todos los pa-
cientes con psoriasis deben de ser educados acerca de
su riesgo de enfermedad cardiovascular.

Con respecto a la evaluaciéon de ECV sugerimosl8

(Ver tabla 2):

Tabla 2
Evaluaciéon cardiovascular de pacientes con diagnodstico de pso-
riasis

Recomendacion Nivel de
recomendacion
Busqueda Todos los pacientes B
factores riesgo
(Y
Screening Buscar HTA, dislipidemia, | B

diabetes de manera precoz
y mas frecuente en pacientes
con psoriasis severa defini-
dos como:

® Psoriasis >10% SC

e Psoriasis que requieren
terapias sistémicas

Modelo de cal- | Adaptar riesgo CV indivi- | C
culo de riesgo | dual en pacientes con pso-
cardiovascular | riasis severa — multiplicar
factor x1.5

Manejo segun
riesgo CV

Calculo de presion arterial | C
target y lipidos debe ser cal-
culado segun riesgo CV.

Derivar a cardiologia.

Estatinas y antihipertensivos
pueden ser usados igual que
en poblacion general.

a) Sindrome metabolico

El sindrome metabdlico se define como la combi-
nacién de factores tales como hipertensién, insulino
resistencia, obesidad central y dislipidemia. Estudios
han demostrado que el sindrome metabdlico y sus
componentes individuales son mas prevalentes en
pacientes con psoriasis tanto adultos como pediatri-
COS.19’20

El Screening de sindrome metabélico por el derma-
tologo es clinicamente relevante dado su asociaciéon a
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enfermedad cardiovascular, higado graso, ciertas for-
mas de cancer y muerte en este grupo de pacientes.?'

Es importante la medicion de la presion arterial, cir-
cunferencia de cintura, glicemias ayunas, hemoglobi-
na glicosilada y perfil lipidico.

El dermatdlogo debe asegurarse que su paciente sea
informado acerca de su riesgo de presentar sindrome
metabolico, tenga un screening basico al dia del resto
de factores de riesgo, tenga refuerzos periddicos de la
importancia de una vida saludable y que sea derivado
a tiempo a otros profesionales.

Recomendamos usar los siguientes criterios diagnosti-
cos de sindrome metabdlico: #* (ver Tabla 3)

Tabla 3
Ciriterios diagnoésticos de sindrome metabdlico

Definicion sindrome metabdlico (>3/5 criterios)

Aumento circunferencia de la cintura
e Hombres >102 cm
® Mujeres >88 cm

Presion arterial > 130/85
Triglicéridos >150
HDL

e Hombres <40

® Mujeres <50

Glicemia ayunas > 100

b) Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo independiente para
padecer psoriasis, en general formas mas severas.”**

Ademas, estudios poblacionales recientes han demos-
trado que tanto psoriaticos adultos como pediatricos
proporcionalmente estan mas afectados por la obesi-
dad con respecto a la poblaciéon normal.”

Es por lo que las recomendaciones actuales indican
que los pacientes con psoriasis moderada a severa de-
bieran de ser evaluados anualmente acerca de su es-
tado de obesidad. Esto incluye mediciones de altura,
peso, circunferencia abdominal y célculo del indice
de masa corporal (IMC).

Se debe, ademas, siempre estar fomentando el esti-
lo de vida saludable de aquellos pacientes que ya es-
tan en controles metabolicos. Aquellos pacientes con
IMC mayores a 30 deben de ser manejados por nu-
tridlogos.18 Cabe destacar que se ha demostrado que
la cirugia bariatrica en IMC >40 reduce de manera

significativa el riesgo de desarrollar psoriasis y mejora
el pronostico.?

c) Hipertension

La Hipertension arterial (HTA) es mas frecuente en
pacientes que tienen psoriasis que las que no tienen.
El OR para la asociaciéon entre psoriasis e hiperten-
si6n de 1.58 (95% CI, 1.42-1.76). *' Esta asociacién se
hace mas importante en psoriasis severas.”’

Estudios de pacientes hipertensos sugieren que la hi-
pertension es mas severa y peor controlada en pacien-
tes que tienen psoriasis que los que no tienen, en espe-
cial las formas severas, independientemente del indice
masa corporal (IMC) y otros factores de riesgo.”

d) Diabetes

Los pacientes psoriaticos tienen riesgo aumentado de
presentar diabetes, independiente de otros factores de
riesgo tradicionales (RR 1.27 [95% CI, 1.16-1.40]),%
y de ademas presentar diabetes mas severas con ma-
yores complicaciones micro y macrovasculares.”!

e) Dislipidemia

La dislipidemia seria mas prevalente en pacientes
con psoriasis. Diversos estudios han demostrado esta
asociacion, con OR que varian de 1.04 a 5.55.% El
perfil lipidico de pacientes psoriaticos, especialmente
severos, ha demostrado ser mas aterogénico, con ni-
veles mas bajos de HDL que pacientes sin psoriasis,
independiente de factores de riesgo CV. Ademas, las
moléculas de colesterol serian mas pequenas, densas y
disfuncionales en relacién con personas sin psoriasis,
lo que aumentaria el riesgo de aterosclerosis subclini-
ca.”® (ver Tabla 4)

2) Artritis Psoriatica

La artritis psoriatica (Aps), enfermedad inflamatoria
articular heterogénea caracterizada por inflamacién
entesal y manifestaciones extra articulares, es quizas
la comorbilidad mas estudiada y reconocida de la
psoriasis.

La prevalencia de Aps en los pacientes con psoriasis
es mucho mas alta de lo que se pensaba previamente.



Tabla 4
Recomendaciones de screening de evaluacién metabdlica

Recomendaciones de screening por dermatélogo
(intervalos variables segin FR de cada paciente)'®

Medicion presion arterial (normal < 120/80)
e Edad 20-40, sin FR, PA<130/85: cada 3 a 5 afios
e >4( afos, FR para HTA (obesos, PA 130-139/85-90): anual

Peso

indice cintura

Calculo IMC

Perfil lipidico (screening mas frecuente en usuarios de ciclospo-
rina y acitretin)

Glicemia ayunas y hemoglobina glicosilada
® 40 a 70 afios IMC>25: cada 3 afios

e Frente a cualquier factor de riesgo, tamizaje debe partir a los
45 afios.

Frente a cualquier alteracion, el paciente debe ser derivado para
manejo oportuno de sus comorbilidades.

Segun diversos estudios internacionales publicados
entre el afio 2012 y 2015, se han descrito prevalen-
cias que van entre el 6 al 42% de los pacientes con
psoriasis, dependiendo de las definiciones utilizadas y
poblacién estudiada.*** Este aumento en la prevalen-
cia puede ser parcialmente explicado por un mayor
interés en la patologia de parte de los pacientes y cli-
nicos, la mejoria en los criterios diagnosticos y nueva
informacion acerca de la severidad y el impacto de
las terapias tempranas. Adan asi, se estima que casi el
15% de las artritis psoriaticas no son diagnosticadas
por sus dermat6logos tratantes.*®

La prevalencia de la Aps aumenta con la severidad
de la psoriasis* y con su duracién (promedio de 10
a 11 anos).”™* Sin embargo, la severidad de la piel
no guarda relacién con la severidad de la enfermedad
articular.”!

La Aps suele presentarse después del compromiso cu-
taneo (72.7% de los casos).** Se ha descrito asociacién
entre artritis psoriatica y la distribucion clinica de la
psoriasis (cuero cabelludo, inter gliteo y perianal) y
con la presencia de distrofias ungueales. Estas tltimas
parecen indicar compromiso precoz de las entesis."”

La artritis psoriatica suele ser progresiva y mucho mas
agresiva de lo que se pensaba, resultando en un dafio
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articular importante. Una artritis sin control puede
provocar signos de daio articular en casi un 50% de
pacientes evaluados en centros reumatologicos en al-
gin minuto de su evolucién.'® La deteccién precoz es
por ende fundamental, ya que tratamientos en fases
iniciales pueden mejorar su pronostico.***

Existen varias herramientas de screening de artritis
psoriatica que se han desarrollado para usar en los
pacientes con psoriasis. Sin embargo, muchas de ellas
no han demostrado funcionar tan bien cuando son
aplicadas en poblaciones distintas para las que fueron
desarrolladas. Por ende, el uso de estas herramientas
en la practica clinica diaria no ha sido universalmen-
te aceptada y es atin considerado controversial."® La
clasificacion de Caspar es una herramienta simple y
rapida de aplicar en la practica diaria, pero requiere
evidencias radiolégicas de formacién de hueso yux-
taarticular y de la evaluaciéon por un reumatélogo,
por lo que se uso se puede ver limitado.

Tabla criterios dg de CASPAR (Classification Criteria
For Psoriatic Arthritis) (*) (ver Tabla 5)

Tabla 5
Criterios CASPAR para diagnostico de artritis psoriatica

La artritis psoridsica se puede diagnosticar en pacientes con ar-
tritis (artitis periférica, espondiloartritis y artritis sacroiliaca o
entesopatia) y > 3 de los siguientes puntos.

1) Antecedentes personales y/o familiares (familiar de ler
o 2ndo grado) de psoriasis o sintomas de psoriasis (cambios
de la piel caracteristicos confirmados por dermatélogo o
reumatologo: 1 punto. Psoriasis presente en la actualidad: 2
puntos.

2) Cambios tipicos de psoriasis en las unas (separacién de la

una, depresiones en la lamina ungueal e hiperqueratosis) en-

contrados en el examen clinico: 1 punto

3) Factor reumatoide negativo (cualquier prueba salvo latex),
preferiblemente por Elisa (1 punto)

4) Inflamacién de los dedos (dactilitis), definida como edema
del dedo (el denominado dedo en salchicha), actualmente o
en anamnesis registrada por reumatélogo: 1 punto.

5) Caracteristicas radiologicas de proliferacion 6sea o periar-
ticular en forma de osificacion limitada vagamente cerca de
la superficie articular (pero sin crear osteofitos) en las radio-
grafias de las manos o los pies: 1 punto.

Los sintomas y signos de compromiso articular deben
ser evaluados por el dermatoélogo periddicamente y
no solo en la primera consulta, puesto que mientras
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mas tiempo pase, mayor probabilidad de desarrollar
la enfermedad.

Signos de severidad de la artritis psoriatica que deben
ser investigados incluyen: dactilitis, uveitis, poliartri-
tis y proteina C reactiva alta. Estos se asociarian a
enfermedad mas erosiva, por lo que estos pacientes
deben de ser vistos de manera precoz y se debe consi-
derar en ellos las opciones de tratamientos mas agre-

sivos.47,48 (Tabla 6)

Tabla 6
Recomendaciones de screening de artritis psoriatica

Recomendacio- | ;Qué preguntar Examenes para
nes (nivel de en la consulta? derivar a
recomendacion)'® reumatologia
1.1 Los pacientes | Historia personal o Ana, FR, anti
con psoriasis familiar de Aps CCP, PCR

deben de ser
informados acerca
de la asociacion
entre Aps y pso-
riasis. B

Dejar solicitud
de imagenes a
reumato6logos.

D

Dolor articular, en
especial de dedos
manos, rodillas, tobillo
y muilecas.

Dolor tipo inflamatorio
de espalda (aumenta
con el reposo, paciente
despierta en la noche
con molestias i presenta
rigidez matinal).

1.2 La Aps debe
de considerarse
en TODOS los
paciente con pso-
riasis cutanea. B

1.3 Los pacientes
con sintomas o
signos sopechoso
de Aps deben

ser derivados a
reumatologo. A

Dolor en la insercion
de tendones (entesitis),
en especial tendon

de Aquiles y fascia
plantar.

Dolor gluteo alternante
(sacroileitis)

Historia de ojo rojo
(uveitis)

Historia de dactilitis (1
dedo inflamado como
en “salchicha”

3) Comorbilidades Gastrointestinales

a)Enfermedad inflamatoria intestinal

Se han descrito genotipos (ej.: Cromosoma 6p21, ge-
nes de IL23R e IL12B), evolucién clinica y caracteris-
ticas inmunologicas (ej.: niveles aumentados de I1.-17)
similares entre pacientes con psoriasis y enfermedad
inflamatoria intestinal.*’

Existe un riego aumentado de desarrollar EII en pa-
clente con psoriasis, con 1,7 — 2,5 veces mas riesgo
de desarrollar Enfermedad de Crohn y 1,7 veces mas
de riesgo para el desarrollo de Colitis Ulcerosa, en
pacientes con psoriasis comparado con controles.*

Especial cuidado en pacientes psoriaticos que reciben
terapias anti IL-17, ya que se ha visto un efecto para-
dojico asociado a la exacerbacion de sintomas y desa-
rrollo de novo de EIL*!

b) Enfermedad Celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es una condiciéon multi-
sistémica inmunomediada, se han descrito anticuer-
pos especificos de EC en pacientes con psoriasis, ade-
mas se ha descrito que los niveles de anticuerpos se
correlacionan con la severidad de la psoriasis.*

Los pacientes con psoriasis tienen 2,16 veces mas
riesgo de desarrollar EC y ademas los pacientes con
EC tienes cerca de 1.8 veces mas riesgo de desarrollar
psoriasis.”

c) Enfermedad hepatica
El higado graso no alcohélico (NAFLD: nonalcoholic

fatty liver disease, siglas en inglés), es una condicién
crénica frecuente en paises industrializados, dentro
de las cuales podemos encontrar pacientes con es-
teatosis leve hasta la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH: nonalcoholic steatohepatitis, siglas en inglés)

El compromiso hepatico con NAFLD es mas frecuen-
te en pacientes con psoriasis comparado con los que
no tienen este antecedente, se ha descrito un riesgo

cercano a 2,15 (OR, CI: 1.57 — 2.94).%*

Para evaluacion de NAFLD se recomienda® ( ver Ta-

bla 7)

4) Enfermedad renal crénica

Se ha descrito el término de “nefropatia psoriatica” al
compromiso renal asociado en pacientes psoriaticos y
aunque la patogénesis todavia no esta clara, el meca-
nismo mas frecuentemente propuesto se ha descrito
asociado a niveles altos de IgA, con diferentes varie-
dades de anormalidades histopatoldgicas e inmunolo-
gicas en las biopsias renales.”



Tabla 7
Recomendaciones para evaluaciéon de higado graso no alcohélico

(NAFLD)

1) Evaluar factores de riesgo para NAFLD: diabetes mellitus, hi-
pertension, sindrome metabolico, dislipidemia, consumo de alco-
hol y uso de medicamentos potencialmente hepatotoxicos.

2) Segun lo anterior solicitar enzimas hepaticas (GOT, GPT,
GGT), y agregar una Ecotomografia abdominal si el paciente
tiene una psoriasis moderada a severa y factores de riesgo de sin-
drome metabdlico

3) Segun resultados de estudios:

a) Seguimiento cada 3-5 afos si: no hay esteatosis en
la ecografia y/o las enzimas hepaticas estan dentro de
limites normales

b) Derivar a gastroenterélogo si: hay enzimas elevadas
o la ecografia abdominal muestra esteatosis hepatica.

Los pacientes psoriaticos tienen un riesgo asociado 2
a 4 veces mas alto de morir por enfermedad renal ne-
fritica o no-hipertensiva. La psoriasis por si sola se ha
reportado como un factor de riesgo para enfermedad
renal crénica y enfermedad renal terminal, indepen-
diente de otros factores de riesgo clasicos (como edad,
sexo, IMC, diabetes, hipertension arterial, medica-
mentos nefrotoxicos).*!

Para evaluacion de enfermedad renal, se recomienda

(ver Tabla 8)

Tabla 8
Recomendaciones para evauacion de enfermedad renal.

1) Si lo exdmenes estan dentro de limites normales, repetir even-
tualmente cada 6 meses

9) Si:

i.  Orina completa con proteinuria, repetir a las dos semanas
si persiste positivo 2 derivar a nefrologia

ii. Microalbuminuria/creatininuria > 30, repetir en 2 semana
si persiste valor > 30 > derivar a nefrologia

iii. Con creatinina sérica, calcular Velocidad de filtrado glo-
merular (VFG), si VFG <60 ml/min - derivar a nefrologia

5) Neoplasias Malignas

Se ha descrito un riesgo elevado de desarrollar neo-
plasias malignas en pacientes psoridticos, especial-
mente en aquellos pacientes con psoriasis severa o en
tratamiento sistémico.
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En una revision sistematica y metanalisis se demostro
que:™

a) Pacientes psoriaticos tienen un riesgo elevado glo-
bal de desarrollar una neoplasia maligna de 1.21
(1.11-1.33)

b) En particular de:
1. Cancer de piel no melanoma: 2.28 (1.73 — 3.01)
ii. Linfomas 1.56 (1.37 — 1.78)
iii. Gancer de pulmén 1.26 (1.13 — 140)
v. Cancer de vejiga 1.12 (1.04 — 1.19)

Recomendamos hacer Screening en base a los facto-
res de riesgo de cada paciente y la edad.

6) Comorbilidad psiquiatrica

La psoriasis tiene un gran impacto en calidad de vida
relacionada con la salud fisica y emocional compara-
do con otras enfermedades crénicas. Esto se ha aso-
ciado con un riesgo elevado al desarrollo de multiples
desordenes mentales, incluyendo trastornos del ani-
mo, ansiosos e incluso suicidabilidad.

Se ha descrito que los pacientes psoriaticos tienen una
prevalencia cercana a 62% de depresion. Sin embar-
go, el riesgo de desarrollar cualquier comorbilidad
psiquiatrica es cercano a 2 veces mas comparado con

la poblacién general (HR: 1.75 [1.62 — 1.89]). "7

Ademas, los pacientes psoriaticos también tienen ma-
yor riesgo de trastornos relacionados con la esquizo-
frenia, de la alimentacion y abuso de sustancias.’

Para evaluar sintomas relacionados con salud mental,

se recomienda:’ (ver Tabla 9)

Tabla 9

Recomendaciones para evaluacion de patologia psiquiatrica.

a) Indagar regularmente por sintomas y signos sospechosos de
trastornos del animo

1. Si hay sospecha realizar Cuestionario de Salud de
Goldberg, validado para la atencién primaria en
Chile, si puntaje mayor a 5 derivar a especialista

b) Categorizar en base a scores de calidad de vida la enfermedad
de base y las respuestas a tratamientos (ej.: DLQI)
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TRATAMIENTOS SISTEMICOS NO BIOLOGICOS

En las Gltimas decadas, han sido usados varios medi-
camentos de uso sistémico para el tratamiento de la
psoriasis, cada cual con sus propios beneficios y ries-
gos. La mayoria tiene como blanco terapéutico el sis-
tema inmune, mientras que otros (acitretina), actian
preferentemente disminuyendo la proliferacion y dife-
renciaciéon epidérmica.

La eleccion de un determinado farmaco esta determi-
nada en algunos casos por la severidad y extension de
la enfermedad (eritrodermia) o las circunstancias in-
dividuales y la comorbilidad (obesidad, artritis, enfer-
medad inflmatoria intestinal, infecciones incluyendo
hepatitis viral, tuberculosis latente y VIH)."?

Con el advenimiento de la terapia biologica, ha habi-
do un cambio del escenario del manejo de la psoriasis
moderada a severa, sin embargo, los farmacos sisté-
micos revisados en este capitulo de las guias, siguen
siendo ampliamente usados como monoterapia o en
combinacién con otros tratamientos. Estos medica-
mentos pueden aun beneficiar a un amplio espectro
de pacientes con psoriasis, teniendo un comparativo
bajo costo, amplia disponibilidad y facilidad de admi-
nistracion.

Acitretin

Es un derivado del etretinato (retinoide oral usado
para la psoriasis en la decada de 1980) y representa
su metabolito activo.

La acitretina fue aprobada para el tratamiento de
la psoriasis por la FDA en 1997. Su mecanismo de
accion atn no ha sido del todo aclarado. Modula la
proliferaciéon y diferenciaciéon epidérmica y también
tiene efectos anti inflamatorios e inmunomodulado-
res. A diferencia de la mayoria de los tratamientos
sistémicos para la psoriasis, la acitretina no es inmu-
NOSUPIESOr.

Actualmente se considera el farmaco de eleccion para
terapias combinadas.**>

*Importacion temporalmente suspendida por Pande-
mia. En condiciones normales requiere un minimo de
compra de 8 cajas, gestionadas a través de Farmacia
Daniela, Santiago

(ver Tabla 10)

Apremilast

Es un inhibidor oral de la fosfodiesterasa 4, que pro-
voca un aumento del nivel intracelular de AMPc, con
la subsecuente inhibiciéon de la respuesta inflamato-
ria mediada por las vias Thl, Th17 e interferéon. Fue
aprobada para psoriasis el 2014 por la FDA. No existe
informacion que el apremilast tenga alglin impacto
en la prevencion del dafio radiologico en la artritis
psoriatica.’

A pesar de tener una efectividad limitada, tiene un
buen perfil de seguridad a largo plazo. Existe eviden-
cia de su uso en terapias combinadas con otros agen-
tes sistémicos, fototerapia y agentes biolégicos como
el adalimumab.?%!?

Ciclosporina

Es un potente inmunosupresor, inhibidor de la calci-
neurina que bloquea sefiales proinflamatorias. Redu-
ce IFN gama e IL-2, inhibiendo la activacién de las
células T'11

Aprobada para psoriasis por la FDA en 1997. Hoy
debido a sus potenciales efectos adversos, solo se reco-
mienda su uso por periodos cortos (1 a 2 afios).

Por su potente y rapida accion, aparece como una
muy buena alternativa de manejo en enfermedad se-
vera recalcitrante, brote agudo severo o eritrodermia
psoriatica, de manera de controlar la enfermedad e
iniciar un tratamiento mas seguro a largo plazo.'*"
(ver Tabla 11)

Metotrexato'*'>!¢
(ver Tabla 12)
Tofacitinib '>!7'?

(ver Tabla 13)
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Tabla 10
AU EVIDENCIA | FDA

Dosis inicial 10 mg/dia B 1997

Dosis inicial (sin comorbilidad) | 10 mg/dia y rapidamente alcanzar 0,3 mg/kg/dia B

Dosis mantencion Segun tolerancia 0,5 mg/kg/dia C
Dosis maxima 50 mg/dia C
Duracioén del tratamiento dependera caso a caso de acuerdo | Expertos
a la tolerancia biologica y clinica

Vida media 2 a5 dias Expertos

Inicio de accion 4 a 8 semanas

Evaluacion de eficacia Semana 12 Expertos
PASI 75: 30%
Semana 52
PASI 75: 42,3%

Recomendaciones Paciente con VIH Expertos
Psoriasis eritrodérmica, pustular y palmo plantar B
Psoriasis placas hiperqueratdsicas B

Terapia combinada PUVA terapia A
UVB-NB B
Etanercept B
Infliximab C

Efectos adversos

Teratogenicidad, hipervitaminosis (queilitis, xerositis), con-
juntivitis caida de cabello, fotosensibilidad, hiperlipidemia,
dolor oseo, articular y muscular, hipertension intracraneana,
disminusion de la vision nocturna y de colores

Contraindicaciones

Dafio severo hepatico y/o renal, mujeres en edad fertil,
embarazo, lactancia hasta 3 afios de suspendido el farmaco,
abuso de alcohol y donar sangre

Precauciones

Riesgo de embarazo, control periodico con doble método
de anticoncepcion, interaccion con ciclosporina (CyP450),
fenitoina, suplementos de vitamina A e hipoglicemiantes
orales, tetraciclinas y el metotrexato

Vacunacion

No tiene recomendaciones especificas

Costo mensual promedio en
Chile 2020*

Las vacunas con agentes vivos atenuados estan permitidas
durante el tratamiento

$ 24.000 (Dosis 10mg/dia)
$ 52.000 (Dosis 25mg/dia)
$ 104.000 (Dosis 50mg/dia)
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Tabla 11
CICLOSPORINA (CSA) e, | APROBACION
Dosis inicial 2.5 mg/kg/dia (dividida en 2 dosis AM y PM) A 1997
Dosis inicial (sin comorbilidad) | 5 mg/kg /dia (rapida accion) B
Dosis mantencion Intermitente (2 a 4 meses) o terapia continua con dosis efec- | B
tiva minima
Retiro lento evita los rebrotes rapidos
Evitar uso continuo de mas de 2 ailos C
Vida media 7 horas
Inicio de accion 4 semanas
Evaluacion de eficacia Semana 8
PASI 75: 60-88,6%
Semana 12
PASI 90: 29%, DLQI 9.3 puntos
Recomendaciones Psoriasis recalcitrante severa A
Eritrodermia, pustulosis generalizada o palmo plantar B
Terapia combinada No recomendada Expertos

Efectos adversos

Compromiso renal, hipertension, nausea, diarrea, disfun-
cion hepatica, hiperplasia gingival, parestesias, dolor mus-
cular, cefalea, hipertricosis, aumento lipidos sanguineos

Contraindicaciones PUVA terapia previa > 200 sesiones o radioterapia, dafio
renal, HTA descompensada, tumores malignos, infeciones
severas, uso de vacunas vivas atenuadas

Precauciones Pacientes seniles, hipertensos, diabéticos, obesos, embara-
70, lactancia e interacciones medicamentosas (CYP3A4).

Vacunacion

Primaria y/o refuerzo para hepatitis B, Influenza y neumo-
coco (especialmente en ancianos)

Contraindicado vacunas con agentes vivos atenuados

Costo mensual promedio en
Chile 2020

$270.800 a $429.980 (Dosis 300mg/dia)
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Tabla 12
NIVEL DE APROBACION
METOTREXATO (MTX) EVIDENCIA | FDA

Dosis inicial 7.5 a 15 mg semanales VO o SC en general. B 1972

Consideraciones No es mandatorio iniciar con dosis bajas. C
No requiere ajuste de peso
La via SC puede reducir eventos adversos gastrointestinales, pero C
no ha demostrado ser superior a VO

Dosis mantencion 5 a 25 mg semanales segun eficacia y tolerancia B
Se sugiere complementar con acido folico 5 mg semanales toma- B
dos 24 horas después del MTX

Vida media 2-7 horas

Inicio de accién 4 -8 semanas. Eficacia inicia a las 12-16 semanas Opinion experta

Eficacia (monoterapia) Semana 16
PASI 75: 45%/PASI 90: 18%

Semana 52
PASI75: 73%

Terapia combinada Grado A con Etanercept
Grado B con NBUVB
Grado B con Infliximab
Grado C con adalilumab

Efectos adversos Fatiga, nauseas, vomitos, caida de pelo moderada, incremento tran-
saminasas, supresion médula dsea, tlceras en mucosa gastrointesti-
nal, infecciones, fibrosis hepatica, neumonia insterticial.

Contraindicaciones Infecciones severas, disfuncion hepéatica y renal seria, supresion
médula 6sea, mujeres y hombres en plan concebir hijos, embarazo
y lactancia, fibrosis pulmonar o enfermedades pulmonares serias,
alcoholismo, tlcera péptica activa

Precauciones Estudio basal: hemograma, pruebas hepaticas, cretatinina, albumi-
na, Serologia hepatitis B y C, VIH, test embarazo, Rx Térax y eco-
grafia abdominal. En Chile es mandatorio Quantiferon o ELISPOT
TB
En mujeres y hombres fértiles se debe indicar anticoncepcion segu-
ra (categoria X FDA en embarazo)

Estudio mantencion: hemograma y pruebas hepaticas a la semana:
2,4 y cada 3 meses, creatinina al mes y cada 3 meses

Resto estudio se sugiere repetir anual.

Estudio ideal no disponible en Chile: PIIIP o Fibroscan anual sobre
todo grupos mayor riesgo.

(Eventual biopsia hepatica ante 3.5-4 grs. acumulado)

Vacunacién Vacuna anti-influenza debe ser anual. Considerar vacunas virus
emergentes (COVID). Contraindicado uso vacunas a virus vivo o
atenuado

Cirugia No es necesario interrumpir en cirugia menores. B
En cirugias mayores es discutido. Debe evaluarse segiin el paciente. | C

Costo mensual promedio
en Chile 2020

6,5 USD/ mes: comprimidos (15 mg. semanales)
39 USD/ mes: 25 mg SC semanales.
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Tabla 13

TOFACITINIB (Xeljanz)

NIVEL DE
EVIDENCIA

APROBACION
FDA

Dosis inicial

5-10 mg. 2veces al dia

Aprobado APS, AR
y Colitis Ulcerosa

Consideraciones

El uso de 10 mg cada 12 horas esta asociado a mayor riesgo de
eventos adversos

Eficacia (monoterapia)

Estudio pivotales muestran a las 16 semanas, PASI 75 (OPT Pi-
votal 1, 39.9% and 59.2%, para Tofacitinib en dosis de 5 y 10 mg.
Eficacia persiste en la semana 28, con PASI 75 de 55.6% y 68.8%
a dosis respectivas.

Decidimos incluir
porque puede ser
indicado en pacien-
tes con Psoriasis +
APS

Terapia combinada

Puede combinarse con MTX

No se recomienda su uso con ciclosporina, azatioprina o Biologi-
cos

No hay evidencia suficiente para recomendar uso con fototerapia

Efectos adversos

Frecuentes: infecciones agudas, anemia, cefalea, hipertension,
trastornos digestivos, erupcion cutanea, artralgias, fatiga, elevacion
CK.

Contraindicaciones Infecciones severas, disfuncion hepatica y renal seria, supresion
médula 6sea, mujeres y hombres en plan concebir hijos, embarazo
y lactancia, fibrosis pulmonar o enfermedades pulmonares serias,
alcoholism, ulcera péptica activa

Precauciones Estudio basal: hemograma, pruebas hepaticas, cretatinina, albu-

mina, Serlogia hepatitis B 'y C, VIH, test embarazo, Rx Torax y
ecografia abdominal. En nuestro pais es mandatorio Quantiferon o
ELISPOT.

En mujeres y hombres fértiles se debe indicar anticoncepcion
segura.

Estudio mantencion: hemograma y pruebas hepaticas a la semana:
2,4 y cada 3 meses, creatinine al mes y cada 3 meses

Resto studio se sugiere repetir anual.

Precauciones a
considerar

Vacunacion

No iniciar terapia en caso paciente: linfocitos <500 cel/cm3 o recuen-
to absoluto neutrdfilos<1000 cel/mm3 o Hemoblobina <9 g/dL
Antes de iniciar terapia, se recomienda vacuna varicela zoster
(Shingrix)

Vacuna antigripal debe ser anual. Considerar vacunas virus
emergentes (COVID). Contraindicado uso vacunas a virus vivo o
atenuado

Cirugia

No es necesario interrumpir en cirugia menores.
En cirugias mayores es discutido. Debe evaluarse segun el
paciente.

Costo en Chile 2020

1700 USD /mes, considerando 10 mg al dia




Fototerapia

Fototerapia se refiere al uso de radiaciéon ultraviole-
ta en sus diferentes longitudes de onda. La radiacion
ultravioleta forma parte del espectro de radiaciones
electromagnéticas emitidas por el sol; se trata de una
radiacion no ionizante cuyo nivel de energia es inver-
samente proporcional a su longitud de onda y grado
de penetracion en la piel. Para uso terapéutico dispo-
nemos de la Radiacién Ultravioleta B (290-320nm),
que se ha dejado de usar por su alta energia y capa-
cidad de producir quemaduras y se ha reemplazado
casi completamente por la radiacién ultravioleta B
de banda angosta (310-313nm)." Esta penetra hasta
la uni6on dermo-epidérmica con mucha mejor tole-
rancia y es especialmente efectiva en psoriasis.’ Dis-
ponemos también de radiacion ultravioleta A (320-
400nm), que penetra profundamente hasta la dermis
y que en psoriasis se usa combinada con la ingesta de
psoraleno y se denomina fotoquimioterapia (PUVA).
También se puede combinar con psoraleno tépico en
forma de crema locién o bafio denominandose PUVA

localizada.?!

Ultimamente se han agregado nuevas
terapias localizadas en base a Radiacion ultravioleta
B potenciada, como por ejemplo el laser o lampara
excimer, ambos de 308 nm pero este Gltimo con ra-

diacién colimada como todo laser.??

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la
proliferacién y aumento de la maduracién de querati-
nocitos, en la disminucion de la angiogénesis, en la in-
duccién de apoptosis de infiltrados inflamatorios, asi
como también del viraje de la expresion de infiltrados
de Thl y Th17 a Th2. Esto junto a la deplecién de
células de Langerhans induce inmunosupresion.?**
El psoraleno se une a las bases del DNA y al foto-
activarse con la UVA induce detencion efectiva del
ciclo celular.”!

Al indicarse la fototerapia, en todo paciente debe con-
signarse la edad, tipo de piel, historia previa de cancer
de piel y de fotosensibilidad. Esta absolutamente con-
traindicada cualquier tipo de fototerapia en xeroder-
ma pigmentoso, historia de melanoma previo y enfer-
medades fotosensibles, de debe usar con precaucion
en pacientes con historia de cancer de piel no mela-
noma. En caso de foto quimioterapia, debe evaluar-
se funcién hepatica y renal y en todo paciente deben
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estudiarse y tratarse las comorbilidades existentes. En
caso de tratamientos con drogas fotosensibilizantes,
deben ajustarse las dosis en caso de usar UVA.?!

Las unidades de fototerapia deben ser constantemente
mantenidas con mediciones exhaustivas de su nivel de
irradiancia, lo que permitird definir la dosis segin el
tiempo de exposicion. El personal a cargo debe ser en-
trenado en el correcto funcionamiento de las maqui-
nas, asi como en el trato con el paciente y en detectar
cualquier efecto adverso producto del tratamiento. Es-
tos son eritema persistente, eritema con dolor, prurito
y en caso de PUVA nauseas o vomitos.?"** El control
con el médico foto terapeuta sera cada 12 o 24 sesio-
nes o en el momento de detectarse alguna complica-
cion. Todo paciente debe estar enterado del tipo de
tratamiento que realizard, los resultados esperables y
sus posibles efectos adversos. Antes de iniciar la tera-
pia debe firmar el consentimiento informado. Se con-
signa BSA, PASI, DLQI y una foto clinica al inicio y
al término del ciclo de tratamiento para objetivar su
resultado. Debe usar proteccion genital y ocular.

La UVB banda angosta (UVBba), esta indicada como
monoterapia en psoriasis en placa extensas del adul-
to y en psoriasis guttata a cualquier edad (grado de
recomendaciéon A). La dosis de inicio puede ser del
50 o 70% de la dosis de eritema minimo (DEM),
pero mas frecuentemente se calcula segun el fototi-
po.2* Los incrementos generalmente son del 20%
de la dosis anterior y se corrigen segun la respues-
ta y la tolerancia.”’ La frecuencia ideal es de 3 ve-
ces a la semana, menor frecuencia alarga el tiempo
de respuesta y mayor no aporta beneficio. Una vez
alcanzada una mejoria importante, se puede bajar
a 2 veces a la semana.”* Las dosis de manten-
ciéon alargan el periodo libre de enfermedad (B)30
Se prefiere la PUVA terapia en caso de lesiones mas
gruesas y extensas del adulto (A). Dos horas antes de la
sesion se administra el psoraleno con estdmago lleno,
en Chile disponemos de 8 metoxipsoraleno (8MOP)
que se indica en dosis de 0.5mg/kg de peso. La do-
sis de 1nicio y los incrementos son segun fototipo y la
frecuencia de 3 a 4 veces a la semana.21,28 E1 PUVA
topico esta especialmente indicado en psoriasis palmo

plantar y pustulosis palmo plantar y su respuesta es
superior a la UVB ba localizada (B)(26)
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Se debe llevar un registro de asistencia y de dosis
acumulada. En general se requieren entre 20 a 30
sesiones para obtener mejoria significativa (PASI75)
en caso de UVB banda angosta y en caso de PUVA
entre 15 y 25 sesiones;®' si luego de 30 sesiones no se
observa cambio, se considera que el tratamiento no
funciona.

Al término del tratamiento el paciente debe recibir
un informe donde conste la tolerancia al tratamiento,
su resultado expresado en porcentaje de mejoria del
BSA, PASI y DLQI vy la dosis acumulada en J/cm?
Esto es muy importante dado que el riesgo de cancer
de piel no melanoma aumenta considerablemente al
sobrepasar las 250-350 sesiones de PUVA, o los 2000
j/cm? segtn el foto-tipo.?"'** No se ha comprobado
que aumente el riesgo de melanoma. En caso de UVB
de banda angosta como de PUVA tépico, no se ha
encontrado efecto carcinogénico. El riesgo de cata-
rata a largo plazo es despreciable si se exige el uso de
protecciéon ocular dentro de la cabina y las 8 horas
posteriores en caso de ingesta de psoraleno.™

Debe evitarse el uso combinado con otras terapias in-
munosupresoras como ciclosporina, ya que aumenta-
ria el riesgo de cancer de piel (C).

Se puede mejorar la respuesta al asociarla a terapias
topicas como emolientes, esteroides y derivados de la
vitamina D; en ese caso, debe aplicarse luego de a lo
menos media hora de terminada la sesién.”

El uso combinado con retinoides y especificamente
con acitretin oral, mejora la respuesta y alarga el pe-
riodo libre de enfermedad tanto en PUVA (RE-PU-
VA) como en fototerapia B de banda angosta (RE-
UVB). (B)*

Existen algunos estudios que avalan el uso combina-
do de fototerapia UVB banda angosta y bioldgicos,
cuando éstos han perdido efectividad o para mejorar
la respuesta cutanea.’ También se ha demostrado
que la combinacién con metotrexato permite tener
una respuesta adecuada con menor nimero de sesio-
nes y mas sostenida en el tiempo.”* Se recomienda
la combinacién con Apremilast cuando la respuesta
clinica no es suficiente (C).

El uso de UVB banda angosta es seguro y efectivo en
embarazo. Se indica en caso de psoriasis en placa mo-
derada a severa y en caso de psoriasis guttata. Debe
considerarse que degrada el 4cido f6lico en dosis de-

pendiente, por lo que debe suplementarse durante el
tratamiento. Grado de recomendacion C.26,37 Tam-
bién debieran suplementarse con acido folico mujeres
en edad fértil que deseen embarazo (B).37

La radiacion ultravioleta potenciada como la lampara
o el laser excimer estan recomendadas en adultos con
placas localizadas que no ceden a tratamiento topico
(A). También en caso de lesiones palmo plantares (A)
y en cuero cabelludo(B). La dosis de inicio se calcula
habitualmente segun fototipo y grado de induracién
de las placas y los incrementos seran ajustados segin
la respuesta clinica de eritema. La frecuencia ideal es
de 3 veces a la semana.38 El uso combinado con cor-
ticoides topicos puede mejorar la respuesta (B).

No existe suficiente evidencia que avale el uso de
terapia fotodinamica ni terapia con rayos Grenz en
psoriasis de ningan tipo.37,38 La evidencia publica-
da a la fecha es suficiente para recomendar el uso de
laser decolorante pulsado (595nm) para la psoriasis
ungueal, tanto en defectos de la matriz como de la

lamina ungueal. (B)39 (ver Tabla 14)
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Tabla 14
Tipo Riesgo Modo de uso Eficacia
Caracteristicas
Indicaciones
UVB nb Agudos: Dosis de inicio: PASI 75 70% monoterapia
31lnm Eritema con dolor 50-70% DEM o Fototipo Remision 35% 12 meses
Indicacion: Prurito, Incrementos: Uso combinado mejora eficacia:
A psoriasis en placa adulto Cronicos: 20% dosis anterior y se corrige | B corticoides, andlogos de
A psoriasis guttata toda edad Fotoenvejecimiento Frecuencia: vitamina D
C psoriasis guttata y difusa Carcinogenesis no probada 3 veces/semana retinoides topicos
en embarazo B Dosis de mantencion B acitretin oral REUVB

C metotrexato, biologicos y

apremilast

PUVA

320- 400 nm
oxsoraleno 0.5mg/kg
Indicacion:

A psoriasis placa adulto

Agudos:

Eritema con dolor, pigmentacion
Prarito, nauseas, malestar
Cronicos:

Fotoenvejecimiento
Carcinogénesis no M >350 ses

Dosis de inicio:

Segun fototipo
Incrementos:

Fototipo y se corrige por
tolerancia

Frecuencia:

3 0 4 veces/semana

B Dosis de mantencion

PASI 75 90% monoterapia
Remision 70% 12 meses

Uso combinado mejora eficacia:
B acitretin oral REPUVA

PUVA Tépica

Indicacion:

Oxsoraleno 01% crema/
locién

B psoriasis palmo plantar y
pustulosa pplantar

Baiio:

50mg 8MOP/100 1t de agua
B psoriasis en placa adulto

Agudos:

> riesgo de eritema con dolor
Hiperpigmentacion
Cronicos:

Carcinogénesis no descrita

Dosis de inicio:

Segun fototipo
Incrementos:

Fototipo y se corrige por
tolerancia

Frecuencia:

3 veces/semana

PUVA tépico palmoplantar:
PASI 75: 77% Pulsos de 30
sesiones

Remision hasta 12 meses

Requiere infraestructura

Lampara y laser excimer
308 nm

Indicacion:

A psoriasis placa adulto

A psoriasis palmo plantar
B ps cueo cabelludo adulto

Agudos:

Eritema con dolor

Prurito, hiperpigmentacion
Cronicos:

Carcinogénesis no descrita

Dosis de inicio:

Segun fototipo
Incrementos:

Fototipo y se corrige por
tolerancia

Frecuencia:

3 veces/semana

PASI 75: 70% laser excimer
PASI 75: 59% lampara excimer
Remision promedio 6 meses

B con corticoides topicos >
eficacia

Nivel de recomendacion clinica en base a la evidencia publicada:
A: basada en estudios consistentes de buena calidad
B: basada en estudios de calidad limitada o de poca consistencia

C: basada en consensos u opinion de expertos
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NUEVOS AGENTES BIOLOGICOS EN PSORIASIS

Entre las nuevas estrategias terapéuticas para el ma-
nejo de la psoriasis los agentes biologicos han adqui-
rido una importancia creciente en los ltimos anos.
Estos, son proteinas recombinantes producidas en
distintas lineas celulares que buscan interrumpir las
vias de inflamacién, dirigiéndose especificamente a
mediadores inmunes o genéticos involucrados en la
progresion de estas enfermedades. En este sentido,
recientemente se aprobd para el uso en psoriasis un
nuevo Anti TNF-a llamado certolizumab pegol

Certolizumab (CTZ)

A diferencia de otros anticuerpos monoclonales anti
TNF-a, el C'TZ es un fragmento Fab recombinante
humanizado expresado en un sistema de expresion
bacteriana de Escherichia coli purificado y conjuga-
do con polietilenglicol (PEG)." Esta particularidad,
ademas de aumentar su vida media a 14 dias, no le
permite unirse al receptor Fc de la IgG fetal, impi-
diendo su paso por la barrera placentaria’ o a la leche
materna,’ haciendo seguro su uso en mujeres emba-
razada o en lactancia. La FDA (Food and Drugs Ad-
ministration) aprobd su uso en enfermedad de Crohn,
artritis reumatoide severa, espondilitis anquilosante y
espondilitis axial no radiografica, Artritis Psoriatica vy,
desde el 2018 para Psoriasis en placa moderada a se-
vera, indicaciéon aprobada también por la EMA (Eu-
ropean Medicines Agency).' Su eficacia fue evaluada
en 3 estudios Fase III multicéntricos randomizados
y controlados por placebo. Los estudios CIMPASI-1
y 2, compararon dos dosis de CTZ, 200 mg (previa
dosis de carga de 400 mg subcutaneos, las semanas
0, 2 y 4) o 400 mg subcutaneos cada dos semanas
versus placebo.” En el estudio CIMPACT, se agregd
una rama adicional con Etanercept 50 mg.°® Quedd
demostrado respuestas PASI75 (72.7% vs 70.6%) y
PASIOO0 (51.3% vs 48.7%) en aquellos pacientes que
recibieron C'TZ 200 mg, comparando respuestas a la
semana 48 y a la semana 144, respectivamente. Simi-
lar respuesta se observo en los pacientes que recibie-
ron 400 mg, manteniendo PASI75 (84.4% vs 75.7%)
y PASI 90 (62.7 vs 58.5%) en el mismo periodo de
seguimiento.” Por otro lado, C'TZ tiene un perfil de
seguridad bien establecido basado en una amplia ex-
periencia clinica en pacientes con otras enfermedades
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inmunomediadas. Las reacciones adversas mas comu-
nes fueron infecciones del tracto respiratorio superior,
la mayoria de gravedad leve a moderada. Después de
48 semanas de tratamiento con CTZ, se detectaron
anticuerpos antidroga (ADADb) en algunos pacientes.
Sin embargo, su presencia no parece estar asociada
con un aumento de los eventos adversos o pérdida de
efectividad.®

Certolizumab pegol se comercializa en Chile como
Cimzia® en jeringas pre-llenadas inyectables de 200
mg/ml. La dosis recomendada en Psoriasis es de 400
mg (2 jeringas) SC las semanas 0, 2 ,4 y luego 200 o
400 mg cada 2 semanas.

Una nueva familia de biolégicos ha aparecido en el
mercado, esta vez apuntando al eje IL.-23/IL-17. Con
los nuevos agentes biologicos se espera lograr dismi-
nuciéon de un 90% de la actividad de la enfermedad,
siendo el nuevo estandar para respuesta clinica 6pti-
ma. En nuestro pais, tenemos nuevos biologicos apro-
bados o en vias de aprobacion que se revisaran en esta
actualizacion, los biologicos anti 11.-23.

La IL-23 es una citoquina clave en la respuesta in-
mune protectora contra infecciones fungicas y bac-
terianas. Sin embargo, una desregulacion en su pro-
duccién observada en psoriasis activa precozmente la
cascada inflamatoria, mantiene el fenotipo de linfoci-
tos Th17 y es critica en la produccion de citoquinas
proinflamatorias. Ya se explico el uso de Ustekinumab
(anti IL-12 e IL-23) en la guia inicial,” en esta actua-
lizaciéon se veran los nuevos Tildrakizumab, Guselku-
mab y Risankizumab."

Tildrakizumab (TDK):

Anticuerpo monoclonal del tipo IgG1/K humaniza-
do, de alta afinidad contra subunidad p19 de la I1.-23
que puede administrarse via SC, recientemente apro-
bado por la FDA para el tratamiento de psoriasis en
placa moderada a severa (marzo, 2018)."

Los ensayos clinicos reSSURFACE 1 compararon dos
dosis de TDK vs placebo (100 o 200 mg SBC) versus
placebo. A la semana 12, los pacientes en TDK logra-
ron PASI75 (>60% vs 6%) y PASI90 (35% VS 3%)
independiente de la dosis y en un porcentaje significa-
tivamente superior a placebo.

En el estudio reSURFACE 2 se evaluaron ambas do-
sis de TDK vs placebo o Etanercept 50 mg, ambas
dosis de TDK lograron disminuir en mas 75% las le-
siones de psoriasis en forma significativamente mayor
que con etanercept (>60% vs 48%) a las 12 semanas
de seguimiento. También incrementaron los indices
de calidad de vida en los grupos que recibieron TDK
en cualquier dosis vs placebo.'? En ambos trabajos la
incidencia de eventos adversos fue baja y comparable
con placebo, siendo nasofaringitis el evento adverso
mas frecuente.

Tildrakizumab atn no esta disponible en Chile, se co-
mercializa bajo el nombre de Ilumya ® y la dosis es
100 mg SC en la semana 0, semana 4 y luego cada 12
semanas."”

Guselkumab (GSK):

Anticuerpo monoclonal del tipo IgG1/A completa-
mente humano, que también esta dirigido contra la
subunidad pl19 de la IL-23, aprobado desde el 2016
en Japon para el tratamiento de psoriasis vulgar y por
la FDA para el tratamiento de la psoriasis en placa
moderada a severa en julio de 2017.

Existen 3 ensayos clinicos randomizados que evaltian
la efectividad de este farmaco. El estudio VOYAGE 1
evalu6 GSK vs adalimumab vs placebo, 73,3% logré
PASI90 a las 16 semanas de estudio en la rama GSK
comparado con un 49,7% en el grupo adalimumab y
2,9% con placebo, siendo esta respuesta consistente y
mantenida en las 48 semanas que dur6 el estudio.'* El
estudio VOYAGE 2, consider6 3 grupos de pacientes
con resultados similares, y se incluyé un grupo que
suspendié el farmaco, recalcando la importancia de
no suspender la indicacion ya que ellos perdieron la
efectividad lograda. Consistentemente con los resul-
tados del estudio VOYAGE 1, se lograron grandes
mejoras en los indices de compromiso regional por
la psoriasis (cuero cabelludo, ungueal y manos/pies)
y calidad de vida.” En el estudio NAVIGATE, com-
par6 guselkumab con ustekinumab demostrandose la
superioridad del primero. Mas del 50% de los pacien-
tes alcanz6 PASI90 e IGA 0/1 con GSK vs 24% en
el grupo ustekinumab con cambios importantes en
la calidad de vida. En este trabajo se report6 eventos
adversos leves, especialmente nasofaringitis, similar al
uso de otros biologicos.'®



Guselkumab estd aprobado y disponible en Chile
bajo el nombre de Tremfya ® en unidades de 100 mg
y la dosis es 100 mg SC semana 0, luego 100 mg SC
semana 4 y luego cada 8 semanas.12

Risankizumab (RSK):

Anticuerpo monoclonal IgGl humanizado que se
une selectivamente a subunidad p19 de la IL-23 he-
terodimérica.'” En el 2019 RSK recibié aprobacion
en Japon para su uso en el tratamiento de adultos
con psoriasis vulgar, al igual que Canada, EE. UU.
y Europa, para pacientes con psoriasis moderada a
severa.'®

El estudio SustalMM evalué la seguridad y eficacia
de RSK en poblaciéon japonesa con Psor en placa mo-
derada a severa, determiné la recomendacion actual
de dosificacion de 150 mg sc basales (dos inyecciones
SC de 75 mg cada una), repetido a la cuarta semana,
seguido de iguales dosis de mantencion cada 12 sema-
nas. Con este esquema se demostro tasas de respuesta
a PASI90 mayores al 75% versus un <10% con pla-
cebo, a la semana 16 de evaluacion, con un perfil de
seguridad similar y resultados consistentes y manteni-
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dos la semana 52 en que terminé la evaluacion.' Hay
cuatro ensayos fase 3 multicéntricos claves que eva-
lban la eficacia de RSK, UIMMA 1y 2, IMMvent e
IMMhance.* UIMMA-1 y UtIMMA-2 comparan
RSK 150 mg SC versus ustekinumab dosis habitual
aprobada (45 0 90 mg segin peso del paciente, < 100
o > 100 kgs, respectivamente) o placebo. Ambos estu-
dios fueron concordantes con resultados previos, de-
mostrando la superioridad de RSK respecto a Usteki-
numab. Los pacientes en el grupo RSK alcanzaron en
mas del 75% PASI90 y en cerca del 85% sPGA 0/1 vs
42% de PASI90 con un 62% promedio de sPGA 0/1
para ustekinumab y sélo de un 5 a un 7% en el grupo
placebo para valores de PASI90 y sSPGA.*'De manera
similar, en el estudio IMMvent se evalia RSK frente a
Adalimumab. La tasa mas alta de respuesta a la sema-
na 16, se logr6 en los pacientes que recibieron RSK.
En todos los ensayos, la tasa de eventos adversos fue
comparable con placebo y baja.*

Risankizumab se comercializa bajo el nombre de
Skyrizi ® y viene en unidades de 75 mg SC, siendo su
dosis 150 mg (2 inyecciones subcutaneas) semana 0,
luego semana 4 y luego cada 12 semanas.13

(ver Tabla 15)

Tabla 15
Nuevos biologicos disponibles 12141923
Farmaco Dosis Eficacia Efectos adversos frecuentes Vida media
Certolizumab (Cimzia®) 400 mg SC semanas 0, 2 72.9% PASI 75 Nasofaringitis 14 dias
y 4, luego 200 0 400 mg 42.7% PASI 90 Infecciones respiratorias altas
cada 2 semanas 54% PGA 0/1 Alteraciones gastrointestinales
Tildrakizumab (Ilumya®) 100 mg SC semanas 0, 4 y 62.9% PASI 75 Nasofaringitis 23 dias
luego cada 12 semanas 36.8% PASI 90 Cefalea
12.5% PASI 100 Infecciones respiratorias altas
Guselkumab (Tremfya®) 100 mg SC semanas 0, 4 y 86.8% PASI 75 Nasofaringitis 18 dias
luego cada 8 semanas 67.3% PASI 90 Cefalea
35.7% PASI 100 Infecciones respiratorias altas
Risankizumab (Skyrizi®) 150 mg SC semanas 0, 4 y 89.2% PASI 75 Nasofaringitis 11 dias
luego cada 12 semanas 71.6% PASI 90 Cefalea
40.4% PASI 100 Sinusitis
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Recomendaciones en
el uso de terapia biolégica

Distintas guias internacionales mantienen ¢l moni-
toreo que recomendamos en la guia anterior 9 y el
seguimiento a estos pacientes. Tampoco existe una
categorizaciéon de uso de bioldégicos como primera o
segunda linea ante un paciente virgen a terapia bio-
logica o después de falla a terapia biolégica previa,
por lo que, frente a un paciente candidato, se debe
elegir la terapia biolégica segun sus comorbilidades y
preferencias."?

Biosimilares

Enlos altimos afos, han llegado a nuestro pais produc-
tos biosimilares** que son agentes biologicos altamen-
te similares al producto innovador, que han pasado
por evaluaciones de comparabilidad tanto cualitativas
en pruebas de laboratorio, como en estudios clinicos
que demuestran su equivalencia terapéutica, seguri-
dad e inmunogenicidad.* A nuestro conocimiento,
en Chile existen biosimilares para Infliximab llamado
Remsima® y de Adalimumab cuyos nombres comer-
ciales son Amgevita® Idacio® e Hyrimoz®. La poso-
logia es igual al producto innovador de cada uno, sin
ofrecer ventajas clinicas, sino solo un precio menor,
aunque variable en distintos paises. Como clinicos de-
bemos estar atentos a que los productos cumplan con
la normativa chilena vigente para los productos biosi-
milares (Norma técnica 170 sobre el registro sanitario
de productos biotecnoldgicos derivados de técnicas
ADN recombinantes de agosto 2014), ya que otros
productos sin estudios clinicos en humanos han sido
comercializados en Latinoamérica con problemas en
la seguridad de los pacientes. Estos productos se de-
nominan “intentos de copia” y han sido eliminados
de diversos paises por el aumento de efectos adversos
secundarios a su uso.**
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PSORIASIS EN PEDIATRIA

La psoriasis en una enfermedad croénica, sistémica
que afecta aproximadamente 1% de la poblacion pe-
diatrica. Un tercio de los pacientes con psoriasis pre-
sentan su primer brote antes de los 18 afios de edad.
Frecuentemente evoluciona en brotes y se asocia con
un deterioro en la calidad de vida de los pacientes y
sus familiares/cuidadores. Puede acompanarse de va-
riadas comorbilidades incluyendo artritis psoriatica.

Cuantificacién de severidad

La severidad de la psoriasis puede cuantificarse usan-
do diversos métodos. Uno de los mas utilizados es el
area total de superficie comprometida (BSA por sus
siglas en inglés: total Body Surface Area), donde el 1%
es la palma mas los dedos de la mano del paciente. Se
considera 3% o menos de compromiso como enfer-
medad leve, 3-10% como moderado y BSA > a 10%
como enfermedad severa. Debe tomarse en cuenta el
impacto negativo sobre calidad de vida incluyendo
tanto factores fisicos como emocionales, psicologicos
y sociales para determinar el grado de severidad de la
enfermedad en ese paciente y asi disefar el plan de
tratamiento a la medida. Existen métodos disefiados
para determinar el impacto sobre la calidad de vida
tales como el “Children’s Dermatology Life Quality
Index” (CDLQI) en su forma escrita y en formato de
comics para nifios entre 4-16 anos el cual evaltia pru-
rito, suefio, impacto sobre relaciones sociales y activi-
dades y eficacia de tratamientos.'?

El PAST (Psoriasis Area and Severity Index ) es otro
instrumento utilizado para cuantificar la severidad y
extension de la psoriasis, tomando en cuenta el area
comprometida, eritema, descamaciéon e infiltracion
de las placas, con un score entre 0 y 72. Este méto-
do de evaluacion se usa en trabajos de investigacion,
menos en la practica clinica y hay poco reportes en su
uso en poblacion pediatrica.

Gatillantes y comorbilidades

La psoriasis puede ser gatillada o exacerbada por
infecciones, factores estresantes ambientales, fisiolo-
gicos y emocionales, como también por trauma cu-
taneo (fenomeno de Koebner. En nifios, se asocia a
estrés emocional, aumento en el indice de masa cor-
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poral, tabaquismo pasivo, e infecciones por estrep-
tococo grupo A beta hemolitico faringeo o perianal,
enfermedad de Kawasaki, suspension de corticoides
sistémicos y anti TNFs.>*3:67

Los pacientes adultos con psoriasis presentan multi-
ples co-morbilidades asociadas, estas se han descrito
también en nifios con psoriasis, y ademas la asocia-
cién con asma.

Artritis psoriatica (APs)

Se calcula una prevalencia de 0.7% en el total de pa-
cientes pediatricos con psoriasis, comprendiendo un
total de 6-8% de todos los casos de artritis inflama-
toria en ninos.8 En 80% de los nifios con APs, ésta
precede por 2-3 afos a la aparicion de la enfermedad
cutanea.’ La APs aparece con 2 peak en nifios: entre
los 2 'y 3 anos y luego entre los 10y 12. Las ninas me-
nores tienden a presentar enfermedad oligoarticular y
dactilitis, nifilos mayores tienden a presentar entesitis y
compromiso axial.” Debe descartarse AR en los nifios.

Los ninos con APs presentan uveitis con una preva-
lencia entre 1,5 y 25%, no asi lo que no se ve en pa-
cientes con enfermedad psoriatica limitada a la piel.”

Por lo tanto, debe educarse al paciente y su cuidador
sobre el riesgo y los sintomas de artritis psoriatica. De-
ben buscarse signos y sintomas de APs en cada con-
trol y derivar a reumatoélogo infantil en caso sospecha
artritis. Del mismo modo, a pacientes pediatricos con
psoriasis y artritis debe preguntarsele por sintomas y
signos de uveitis en cada control y derivar a oftalmo-
logo en caso de sintomas.

Obesidad y sindrome metabélico

La incidencia de obesidad esta aumentada en ninos
con enfermedad psoridtica en comparacién a nifios
sin psoriasis. Se encontré que 30% de los nifnos con
psoriasis tenian sindrome metaboélico en comparacion
a nifios control."

Tanto en la obesidad como en la psoriasis estan au-
mentadas las citoquinas proinflamatorias y la expre-
sion de adiponectina esta disminuida. En la psoriasis
y en la obesidad estan aumentados los linfocitos T
helper 1 y 17, lo cual mantiene un circulo que man-

tiene ambas condiciones.* Pareciera que la obesidad
precede el inicio de la psoriasis."!

Todo nifo psoriatico obeso debe hacerse un scree-
ning para descartar sindrome metabolico y derivar a
médico para tratamiento de su obesidad y comorbili-
dades asociadas.

En pacientes adultos con obesidad, sindrome metabo-
lico y psoriasis existe una asociaciéon con higado graso
no alcohélico, de ahi entonces todo nifio mayor de 9
afnos obeso, con o sin psoriasis se recomienda contro-
lar con transaminasas a partir de los 9 anos cada tres
anos para descartar enfermedad hepatica.'

Enfermedad Cardiovascular

En adolescentes con psoriasis se han encontrado ele-
vados: colesterol total, LDL, triglicéridos, y transami-
nasas,"” otros encontraron mayor incidencia de HTA,
diabetes arritmias enfermedad cardiaca valvular.14
Esto se explicaria por el estado pro-inflamatorio tanto
de la psoriasis, como de la obesidad.

Debe educarse al paciente y su familia sobre el mayor
riesgo cardiovascular. Aquellos pacientes en los cua-
les se detecta obesidad, dislipidemia, diabetes, hiper-
tension, sindrome metabolico deben ser derivados al
especialista adecuado para su manejo y seguimiento.

Dislipidemia
Se estima que la prevalencia de dislipidemia en nifos

psoriaticos es el doble de aquella de nifios sin psoria-
1o 14
Sis.

Debe educarse al paciente y sus cuidadores acerca del
mayor riesgo de lipidemia y factores asociados.

Se sugiere tomar una muestra para medir el perfil li-
pidico entre los 9y 11 aflos y otra entre los 17 y 21.

Hipertension arterial

Existen estudios con resultados contradictorios res-
pecto de la asociaciéon de hipertension arterial y pso-
riasis en ninos. Sin embargo, como esta asociacidon
esta bien establecida en adultos, se sugiere control
anual de presion arterial en nifios con psoriasis.'”



Resistencia a la Insulina

Se cree que la prevalencia de insulino-resistencia en
nifos con psoriasis es el doble de aquella en contro-
les. Aquellos nifos psoriaticos que ademas son obesos
tienen mayor probabilidad de ser insulino resistentes
que aquellos niflos con psoriasis y peso normal.

Debe educarse a pacientes y cuidadores sobre mayor
riesgo de diabetes e insulino resistencia.

Se sugiere control con glicemia en ayunas en todo
nifo psoriatico con sobrepeso u obeso.

Salud mental

El tener una enfermedad cutanea que es visible pro-
duce stress en los nifios y deteriora su calidad de vida.
Es frecuente que sufran bullying y discriminaciéon por
su enfermedad. Esto afecta negativamente el hacer
actividades recreativas pudiendo traducirse en esta-
dos ansiosos, depresivos o de alto riesgo. En un estu-
dio realizado en Dinamarca se encontr6é que ademas
tenian mayor riesgo de abusar del alcohol, drogas,
desordenes de la alimentacion uso de benzodiacepi-
nas y ansioliticos.'®"’

Debe interrogarse a los pacientes acerca de sintomas
de depresiéon y ansiedad. También preguntar por el
abuso de alcohol y drogas. Derivar en caso de sospe-
cha de enfermedad mental o abuso de sustancias.

Enfermedades inflamatoria intestinal (EII)

En revisiones de bases de datos aparece que las EII
son 3-4 veces mas frecuentes en nifios con psoriasis
que aquellos sin psoriasis. Por consiguiente, se sugiere
hacer un screening para EII en pacientes psoriaticos
con sintomas gastrointestinales, retardo de crecimien-
to y baja de peso no intencional.”'®

TRATAMIENTOS TOPICOS

Todo paciente psoriatico debe humectarse la piel,
ayudando asi a reparar la barrera cutanea, aumen-
tando el confort y ayudando a disminuir el prurito.
En nuestro pais es especialmente importante dadas
las condiciones de baja humedad ambiental y la du-
reza del agua potable. En ninos, siendo el prurito un
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sintoma frecuente, pueden indicarse antihistaminicos
y ajustar su dosis segin respuesta clinica.

Corticoides topicos

Dentro de los tratamientos especificos, los corticoides
topicos se usan en enfermedad psoriatica localizada
frecuentemente, aunque en forma “off-label”; ya que
no existen estudios clinicos extensos para este grupo
etareo.

Debe tomarse en cuenta la localizacion, extension y
grosor de las lesiones para indicar tipo de corticoide,
vehiculo, frecuencia de uso, esquema de aplicacion.

En general en zonas delgadas de piel: cara, cuello,
pliegues y genitales se prefieren corticoides de baja
potencia, en crema, 2 veces al dia por 1-2 semanas y
luego reducir su frecuencia al minimo que mantenga
la piel libre de enfermedad.

En sitios de piel gruesa, incluyendo cuero cabelludo
se pueden usar corticoides de mayor potencia con el
mismo esquema. El vehiculo dependerd de la zona
afectada, prefiriéndose locion o espuma en cuero ca-
belludo.

Pacientes de entre 0 a 6 anos, debido a su mayor su-
perficie cutanea en comparacién a adultos, son mas
susceptibles a supresion del eje hipotalamo hipofisia-
rio. Los corticoides de alta potencia deben ser usados
con precaucion, y el dermatoélogo debe asegurarse de
su uso correcto, evitando el uso excesivo y los posibles
efectos adversos. En cada consulta debe recordarse a
los cuidadores, en que sitios pueden usarse, la canti-
dad a aplicar y el tiempo de uso. También debe de
advertirse al cuidador del efecto de rebote si lo sus-
penden bruscamente.'%%

Inhibidores topicos de la calcineurina (ITC)

Los ITC son recomendados como tratamiento de pri-
mera linea para psoriasis de la cara, genitales y plie-
gues.19 En Chile se encuentran el pimecrolimus cre-
ma y tacrolimus 0.1% (dosis pediatrica) 0,3% (dosis
adulto) ungiiento, aunque el abastecimiento de am-
bos es irregular. Son ahorradores de corticoides. El
riesgo tedrico de causar linfomas con el uso tépico no

ha sido comprobado, por lo cual se le quit6 la adver-
tencia del FDA.
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Analogos topicos de la Vitamina D

Inhiben la proliferacién de queratinocitos, sintesis de
DNA y promueve la diferenciacién de queratinocitos.
Tiene un efecto ahorrador de corticoides lo cual es
importante en ninos. Es seguro, efectivo y en general
bien tolerado aunque puede causar irritaciéon sobre
todo en pliegues. Debe usarse en areas pequenias (me-
nos del 10% BSA) por el riesgo de causar hipercalce-

mia. 22

Son tres en el mercado mundial: calcipotriol, calcitriol
y calcipotrieno. En Chile disponemos de calcipotriol
en ungiento o calcipotriol combinado con betame-
tasona en ungiento o gel. Se prefiere la formulacion
combinada para iniciar tratamiento 1-2 veces al dia
hasta lograr control, y luego continuar con calcipo-
triol solo de mantencién. Tiene un costo elevado lo
cual limita su uso mas amplio. Pueden alternarse con
corticoides solos, I'TCs y alquitran de hulla para maxi-
mizar beneficios, minimizar efectos adversos y costos.

Antralina

La antralina (ditranol) es una quinona que inhibe el
recambio celular a nivel epidérmico al inhibir las mi-
tosis y la sintesis del DNA. En Chile debe formularse
y son escasos los médicos que la usan. Se formula en
concentraciones crecientes de 0.01% al 4% en asocia-
cién con acido salicilico y se aplica partiendo con 15
minutos y aumentando lentamente hasta 45 minutos.
Produce remisiones de hasta 5.5 meses y en general
causa irritacion, la cual puede ser severa. Sin embar-
go, autores europeos la proponen como tratamiento
en pacientes pedidtricos antes de pasar a fototerapia o
terapia sistémica.”

Alquitran de hulla

Su mecanismo de accion se desconoce aunque es un
agonista del receptor de aryl carbono. Se usa por su
efecto anti-inflamatorio y anti- proliferativo en pso-
riasis, dermatitis atopica y dermatitis seborreica. En
Chile existe en formato champt, y se puede formular
en recetario magistral en crema o unguento al 2-5 %.
Tradicionalmente, el ungtiento se utilizaba en com-
binacién con UVB en la terapia de Goeckerman, el
cual esta practicamente en desuso.

Un estudio retrospectivo con pacientes con psoriasis
recalcitrante tratados con Goeckerman, mostré bue-
na respuesta y remisiones en promedio de 2,6 afos
en 85% de los pacientes.”. Los efectos adversos in-
cluyen foliculitis, irritaciéon, dermatitis de contacto,
fototosensibilidad y toxicidad. Ademas, se mancha la
ropa, piel, bafio etc. Existe un riesgo teérico de car-
cinogénesis con su uso prolongado. Existen estudios
que muestran excrecion urinaria de metabolitos de
alquitran de hulla y aberraciones cromosémicas en
linfocitos de ninos tratados con fototerapia por su
psoriasis.”*

Fototerapia

Fototerapia se refiere al uso de radiacion ultraviole-
ta en sus diferentes longitudes de onda. La radiaciéon
ultravioleta forma parte del espectro de radiaciones
electromagnéticas emitidas por el sol; se trata de una
radiacién no ionizante cuyo nivel de energia es inver-
samente proporcional a su longitud de onda y grado
de penetracion en la piel. Para uso terapéutico dispo-
nemos de la Radiaciéon Ultravioleta B (290-320nm),
que se ha dejado de usar por su alta energia y capa-
cidad de producir quemaduras y se ha reemplazado
casi completamente por la radiacién ultravioleta B
de banda angosta (310-313nm) *. Esta penetra hasta
la unién dermo-epidérmica con mucha mejor tole-
rancia y es especialmente efectiva en psoriasis.?® Dis-
ponemos también de radiacion ultravioleta A (320-
400nm), que penetra profundamente hasta la dermis
y que en psoriasis se usa combinada con la ingesta de
psoraleno y se denomina fotoquimioterapia (PUVA).
También se puede combinar con psoraleno tépico en
forma de crema locién o bafio denominandose PUVA
localizada.?” Ultimamente se han agregado nuevas
terapias localizadas en base a Radiacién ultravioleta
B potenciada, como por ejemplo el laser o lampara
excimer, ambos de 308 nm pero este Gltimo con ra-
diaciéon colimada como todo laser.” La fototerapia
sigue siendo hoy en dia una terapia util en psoriasis
moderada a severa, tanto en adultos como en ninos.
Su mecanismo de accion se basa en la inhibicién de la
proliferacién y aumento de la maduraciéon de querati-
nocitos, en la disminucién de la angiogénesis, en la in-
duccion de apoptosis de infiltrados inflamatorios, asi
como también del viraje de la expresion de infiltrados
de Thl y Th17 a Th2. Esto junto a la depleciéon de



células de Langerhans induce inmunosupresion.?*

El psoraleno se une a las bases del DNA y al foto acti-
varse con la UVA induce detencion efectiva del ciclo
celular.?”

En niflos debemos tener consideraciones especiales
al indicar la fototerapia; Fuera de la indicacion te-
rapéutica que considera tipo de psoriasis, extension,
compromiso en su calidad de vida y tratamientos pre-
vios debemos preguntar condicionantes familiares y
escolares. Horario escolar y de actividades extra- pro-
gramaticas y capacidad de los padres o cuidadores
de llevarlos al tratamiento varias veces a la semana.
En caso de fototerapia en cabina, no existe una edad
determinada para indicarla ya que depende de la ca-
pacidad del nifio de estar quieto, comprender las ins-
trucciones y no quitarse los lentes protectores, lo que
habitualmente es alrededor de los 6 anos. Los padres
o cuidadores pueden estar acompanandolos desde
afuera conversando o cantando con ellos en caso de
ser muy pequenos, incluso pueden estar mirandolos
por la ventana.*'-*?

Debemos tener ademas algunas condicionantes técni-
cas; Dado que la irradiancia 6ptima de los tubos de
radiacién ultravioleta es en el centro, en caso de ninos
pequenios, debemos considerar subirlos a una tarima
para estar adecuadamente expuestos. El personal ope-
rador debe estar entrenado en la relaciéon con ninos
y sus padres, en la sesion de inicio debe mostrarles la
cabina y su modo de funcionamiento, junto a los pa-
dres tomar una foto al inicio de la terapia y al final de
las sesiones. Los nifos y sus padres deben saber qué
tipo de tratamiento hara, los resultados esperables y
sus posibles efectos adversos. Los padres o cuidadores
deben firmar el consentimiento informado junto a sus
hijos y en caso de nifios mayores de 14 anos, ellos ade-
mas deben firmar su asentimiento. Los ninos deben
ir siempre acompanados de sus padres o cuidadores,
en cada sesion el operador debe consignar posibles
efectos adversos como eritema o prurito y si el nino
ha comenzado tratamiento con algin medicamento
nuevo. Las unidades de fototerapia deben ser cons-
tantemente mantenidas con mediciones exhaustivas
de su nivel de irradiancia, lo que permitira definir la
dosis segun el tiempo de exposicion. El control con el
médico foto terapeuta sera cada 12 sesiones o en el
momento de detectarse alguna complicaciéon. Al final
del tratamiento se emitira un informe en que conste
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tolerancia, resultados y dosis acumulada de radiaciéon
ultravioleta

Se indica fototerapia UVB de banda angosta en caso
de psoriasis moderada o severa, en psoriasis gutatta o
en caso de que las terapias topicas no hayan funcio-
nado, también en nifios que tengan contraindicacién
para terapias sistémica.”” Nivel de evidencia II-111,
(recomendacién B).

Esta absolutamente contra indicada en xeroderma
pigmentoso y en caso de enfermedades fotosensibles
en el espectro B como la urticaria solar y otras.31La
dosis de inicio se determina segin fototipo en nifos
mayores de 12 afios. En nifios menores considerando
el menor grosor de la piel y su sensibilidad, sugerimos
una dosis de inicio de 200m]J/cm. Los incrementos
se haran segin tolerancia y se puede ajustar segun
fototipo llegando hastas un 20% de la dosis anterio.
La frecuencia ideal es de 3 veces a la semana la que
puede bajarse a 2 veces por semana una vez obtenido
un porcentaje importante de mejoria medido en PASI

o BSA.P>%

La puvaterapia se indica s6lo en nifios mayores de 12
anos, se prefiere la puva topica y se reserva para las
lesiones palmo plantares. Nivel de evidencia IIT y de
recomendaciéon C."!

Los efectos adversos de la fototerapia en los nifios son
similares a los adultos e incluyen eritema con dolor,
ampollas, hiperpigmentacion y prurito. En caso de
UVBnb no se ha comprobado efecto carcinogénico
a largo plazo, si en caso de fotoquimioterapia. El uso
estricto de proteccién ocular minimiza el riesgo de ca-
taratas a largo plazo.***

Existe poca evidencia en uso de lampara o laser exci-
mer en psoriasis en nifos, aunque podria ser Util en
placas localizadas recalcitrantes o en lesiones palmo-
plantares.”

TRATAMIENTOS SISTEMICOS
No BioLocGIcos

Hasta la fecha, son escasos los ensayos clinicos ran-
domizados que evaltian la eficacia y seguridad de las
terapias sistémicas en pacientes pediatricos. Por esta
razon, la mayoria de los tratamientos en este grupo
etario son utilizados off-label, basados principalmente
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en estudios retrospectivos, reportes de series de casos
y en la literatura y experiencia clinica del uso de éstos
en adultos.

Los tratamientos sistémicos y biologicos, al igual que
en adultos, se reservan para pacientes con psoriasis
moderada a severa, que hayan fallado en responder a
terapias topicas o que tengan compromiso importan-
te en su calidad de vida.

Metotrexato:

Su uso en pediatria ha sido aprobado por la FDA para
el tratamiento de artritis idiopatica juvenil, enferme-
dad inflamatoria intestinal y malignidades, pero su
uso en psoriasis aun es off-label.

Son escasos los estudios prospectivos y ensayos clini-
cos randomizados que evalian metotrexato en ninos.
Ergun et al, en un estudio prospectivo multicéntrico
evaluando la eficacia y seguridad de metotrexato en
88 pacientes seguidos por 12 meses, reporta que al
menos un 34% logra PASI 75,% resultado similar a lo
observado Van Geel, en un andlisis prospectivo, lon-
gitudinal, observacional del registro CAPTURE, que
evaluo a 25 pacientes recibiendo metotrexato por 48
semanas. En éste, se analiza ademas el impacto en la
calidad de vida, describiendo a las 24 semanas una
disminucién del puntaje de CLDQI de la cohorte de
9 a 3.8 y una disminucion del PGA de 3.0 a 1.2.77

El tnico ensayo clinico randomizado a la fecha, que
evaltia metotrexato en pediatria, lo compara con ada-
limumab, observandose respuesta PASI 75 en 37% a
las 16 semanas y 46% de eventos adversos, la mayoria
(57%) infecciones.*

En la literatura, se han reportado eventos adversos
(EAs) hasta 76% de los pacientes,’*** sin embargo,
la mayoria leves y transitorios, siendo bien tolerado
hasta por el 90% de los pacientes.” Los EAs comunes
son: Gastrointestinales (nauseas, dispepsia), elevacion
de transaminasas, fatiga. Menos frecuentes: infeccio-
nes (principalmente de piel y tracto respiratorio supe-
rior), alteracion globulos blancos. EAs severos como
supresion medular, toxicidad hepatica o pulmonar
han sido raramente reportados en ninos.”” Hasta la
fecha no hay reportes de trastornos linfoproliferativos
asociados ni fibrosis hepatica en nifios."”

La administraciéon subcutanea versus oral, tendria
mejor tolerancia gastrointestinal, mejor biodisponibi-
lidad y mayor eficacia en dosis bajas, sin embargo,
esta suele no ser la via de eleccion en pacientes pedia-
tricos.” El uso de acido félico durante el tratamiento
reduce los EAs del metotrexato. Se han descrito prin-
cipalmente 3 esquemas de uso: Acido folico 1 vez a la
semana, 6 dias a la semana o 7 dias a la semana. La
administracion de acido folico 6 o 7 dias a la semana
se asocia a menor probabilidad de EAs gastrointes-
tinales. No se han observado diferencias de eficacia
medida como variacién del PGA entre los distintos
esquemas de acido folico.™

En relacién a la evidencia disponible, metotrexato es
considerado tratamiento sistémico de primera linea
en pacientes pediatricos con psoriasis moderada-seve-
ra en diversas guias clinicas internacionales, incluida
la guia Latinoamericana SOLAPSO. #**

(ver Tabla 16)

Ciclosporina:

Si1 bien su uso no ha sido aprobado para pacientes con
psoriasis, si esta aprobada para pacientes trasplanta-
dos mayores de 6 anos.*

Por su rapido inicio de accion es una buena alternati-
va para el tratamiento de pacientes con psoriasis pus-
tular, eritrodérmica o rebrotes severos de psoriasis,
por un periodo acotado de tiempo."”***’ La mejoria
clinica puede observarse desde la segunda semana,
siendo el peak de mejoria entre las 4-8 semanas.***

La farmacocinética de la ciclosporina en nifios es di-
ferente a la de los adultos. La absorcion intestinal, la
distribucion en fluidos corporales y tejidos, el meta-
bolismo y el aumento del clearence (hasta 4 veces el
de los adultos), puede hacer necesario usar mayores
dosis, sin embargo, se debe considerar que a mayor
dosis aumenta la toxicidad."* En tratamientos para
psoriasis por periodos cortos, no es necesario el ajuste
segin niveles de concentraciéon minima.

En general es bien tolerada en nifios.™ Los EAs mas
comunes reportados son: hiperplasia gingival, hi-
pertricosis, cefalea, hipertension, pérdida de apetito.
39La nefrotoxicidad es uno de los efectos adversos
que causa mayor preocupacion con el uso a largo pla-



Tabla 16

Uso de terapias sistémicas en pacientes pediatricos
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Metotrexato!S3%4%5

Ciclosporina!s3¢4547

Dosis

Menores de 13 afios: 0.1-0.7mg/kg/semana o
10-15mg/m2/ semana

Mayores de 13 afios: igual adultos

Dosis escalada

1.25-5mg/ semana

Dosis maxima

20-25 mg/semana

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico, dis-
minuir lentamente a la menor dosis necesaria
para mantener la respuesta. Reduccion 2,5mg/
semana cada 2-3 meses

Eficacia

40% PASI 75 a los 4-6 meses.

Evaluacion pre
tratamiento

36% PGA 0/1 a los 4-6 meses

Hemograma, perfil hepatico, funcion renal, al-
bumina, test de embarazo en nifias adolescentes
en edad fértil.

De acuerdo al contexto clinico y epidemiologi-
co, considerar estudio de tuberculosis latente,
VIH, hepatitis By C.

Dosis

2-5mg/kg/dia, dividido en 2 dosis.

Reduccion dosis

Se recomienda iniciar a dosis mas altas, y una
vez lograda la estabilizacion de la enfermedad
por 1 o 2 meses, comenzar con una reduccion
progresiva.

Evaluacion
durante trata-
miento

Hemograma, perfil hepatico, funcion renal, test
de embarazo en nifias adolescentes en edad fér-
til. Al mes de tratamiento, luego cada 2-3 me-
ses. Evaluacion infecciones 1 vez al afio.

Consideraciones

Usar acido folico (en esquema descrito previa-
mente)

Las transaminasas hepaticas sufren una eleva-
cién transitoria 3-4 dias posterior a la adminis-
tracion de metotrexato. Se recomienda medir
las pruebas hepaticas 4-6 dias posterior a su
administracion

En pacientes en edad fértil asegurar anticon-
cepcion durante tratamiento hasta 3 meses post
suspension de metotrexato (mujeres ) y 1 mes
(hombres).

Contra-
indicaciones

Insuficiencia hepatica.

Usar con precaucion en nifios con obesidad y
diabetes.

Ajustar dosis en enfermedad renal.

Embarazo

Uso de alcohol en adolescentes

Vacunas

Vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas.
Seguir programa nacional de inmunizaciones de
Chile.

Vacuna VHB en pacientes que no la han reci-
bido.

Vacunacion influenza anual.

Duracion Uso por periodos cortos 3-6 meses. Maximo 2

tratamiento afios.

Eficacia 40% PASI 75

Evaluacion Hemograma, electrolitos plasmaticos, magne-

previa sio, creatinina, BUN, acido trico, perfil lipidi-
co. Presion arterial. Considerar VIH en pacien-
tes en riesgo.

Evaluacion Presion arterial semanalmente el primer mes.

durante trata- Luego en cada control.

miento Hemograma, electrolitos plasmaticos, magne-
sio, funcién renal, perfil lipidico a las 2 sema-
nas, luego cada 1 mes.

Contra- En nifios con infecciones severas activas, inmu-

indicaciones nodeficiencias, nifios no vacunados, enferme-
dad renal, hipertension.

Vacunas Vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas

durante tratamiento. Seguir programa nacional
de inmunizaciones de Chile.
Vacuna VHB en pacientes que no la han recibido.
Vacunacion influenza anual.

Acitretin36, 41,42,45,55,56

Dosis

0.2-0.5mg/kg de peso

Dosis maxima

Img/kg de peso

Eficacia

44-47% PASI 75 a los 3 meses

Consideraciones

Su uso en nifias en edad fértil requiere de méto-
do anticonceptivo estricto durante tratamiento y
hasta por 3 afios después de haberlo suspendido.
En nifias adolescentes, que requieran retinoides
para el control de su enfermedad, podria consi-
derarse el uso de isotretinoina asociado a méto-
do anticonceptivo en reemplazo de acitretin.

Evaluacion pre

Hemograma, perfil hepatico, perfil lipidico, fun-

tratamiento cion renal. Test de embarazo en nifas en edad
fértil.

Evaluacion Perfil hepatico, perfil lipidico al mes, luego cada

durante 2-3 meses. Test de embarazo en nifias edad fér-

tratamiento til. Evaluar sintomas articulares y de columna,
evaluar percentiles de crecimiento. En nifios en
uso por tiempo prolongado solicitar radiografia
de columna anual

Contraindica- |Embarazo

ciones

Vacunas Vacunas vivas atenuadas estan permitidas. Seguir

programa nacional de inmunizaciones en Chile.
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zo por la vasoconstriccion de las arteriolas renales.'
Otros EAs son inmunosupresion y a largo plazo riesgo
de cancer de piel no melanoma y linfoma. Por esta
razén se debe evitar el uso de PUVA concomitante.
(ver Tabla 16)

Acitretin:

Su uso, al igual que las otras terapias sistémicas, no
ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de
psoriasis en nifios.

La evidencia disponible sobre el uso de acitretin en ni-
Nos con psoriasis se limita a reportes o series de casos,
y el conocimiento sobre su perfil de eficacia y seguri-
dad proviene principalmente de su uso en adultos o en
nifos con trastornos genéticos de la queratinizacion.*

Su uso en niflos con psoriasis ha mostrado ser eficaz
y seguro en dosis bajas, principalmente en: psoriasis
pustular generalizada con o sin mutacién de IL36N,*
psoriasis eritrodérmica, palmo plantar y psoriasis en
placa severa recalcitrante. La eficacia es dosis depen-
diente y suele observarse una alta tasa de recaida una
vez suspendido el farmaco.*-!

La decision de su uso en edad pediatrica se ve in-
fluenciada principalmente por los potenciales efectos
adversos. La mayoria de los EAs son revertidos una
vez retirada la terapia. Los EAs comunes descritos
son: xerosis labios, boca seca, xeroftalmia, queilitis,
epistaxis, estomatitis, fotofobia, rinitis. Se ha descrito
alopecia, fragilidad ungueal, paroniquia, hiperlipide-
mia, aumento de transaminasas, nauseas.***! Los re-
portes sobre EAs esqueléticos como hiperostosis, cie-
rre prematuro del cartilago epifisiario y calcificacién
extradsea, se han observado en terapias a largo plazo
y principalmente con etretinato. No se han reportado
casos de alteraciones esqueléticas con dosis bajas de
acitretin (<25mg/dia).”"*

El acitretin puede combinarse con otras terapias au-
mentando la tasa de respuesta. En niflos, la combina-
c16n mas utilizada en la literatura es UVB aumentado

la eficacia hasta 80%." (ver Tabla 16)

TERAPIAS BIOLOGICAS

En la dltima década, se ha aprobado el uso de eta-
nercept, adalimumab, ustekinumab y recientemente
secukinumab para el tratamiento de pacientes pe-
diatricos con psoriasis en placa moderada a severa.
Existen reportes en la literatura del uso off-label de
otras terapias biologicas para el tratamiento de pso-
riasis eritrodérmica, pustular, ungueal, inversa, sin
embargo no se ha evaluado su efectividad en estudios
clinicos randomizados.

Las terapias biologicas en nifios, han mostrado te-
ner una eficacia similar a los adultos, lograndose en
promedio PASI 75y PGA 0/1 en el 71% y 48% res-
pectivamente.*>* En cuanto a su seguridad, ésta seria
comparable a las terapias sistémicas y no habria ma-
yor riesgo de infecciones severas.”’

En Chile se encuentra aprobado el uso de etanercept
y adalimumab en pacientes pediatricos.

Terapias Anti TNF-a :
Etanercept

Es el biologico mas estudiado en pediatria. Fue apro-
bado por la FDA para su uso en > 4 anos y por la
European Medicines Agency (EMA) para su uso en
psoriasis en placa en > de 6 afios con ausencia de res-
puesta a terapias sistémicas no biolégicas o fototera-
1o 45

p1a

Su eficacia y seguridad fue evaluada por primera vez
en 2008 por Paller As et al, en un ensayo clinico ran-
domizado, logrando PASI 75 en el 57% de los pacien-
tes tratados con etanercept versus el 11% en el grupo
placebo a las 12 semanas (p<0.0001), manteniendo el
efecto a las 48 semanas de tratamiento.”® Ha demos-
trado mejorar significativamente la calidad de vida,
con reduccion significativa del CDLQI en pacientes
tratados con etanercept versus placebo (52,3% vs.
17,5%, p= 0.0001).”

Evaluado en un ensayo clinico randomizado a largo
plazo por Paller AS et al en 2016, etanercept mantu-
vo una tasa de respuesta similar a las 264 semanas,

reportandose PASI 75 en el 60% PGA 0/1 en el 50%.



La seguridad también se mantuvo a los 5 afios de tra-
tamiento, no observandose aumento significativo de
EAs severos, ni presencia de malignidades o infeccio-
nes oportunistas.”

Ha sido evaluado en pacientes de la vida real, en un
estudio retrospectivo multicéntrico durante 1 ano por
Di Lernia et al, mostrando ser seguro y eficaz en me-
nores de 17 anos.”!

Alrededor del 10-15% desarrolla anticuerpos anti
etanercept y no se ha observado presencia de anti-
cuerpos neutralizantes.*”* (ver Tabla 17 y 18)

Adalimumab

Aprobado por la EMA para su uso en psoriasis en
placa en = 4 anos.

Su eficacia y seguridad fueron evaluadas por primera
vez por Papp et al, en un ensayo clinico randomizado
fase III comparado con metotrexato.38 A las 16 sema-
nas, el 58% de los pacientes tratados con adalimumab
lograron PASI 75 versus 32% metotrexato (p=0.027).
La respuesta PASI 75 fue significativamente mas ra-
pida a las 4 semanas en el grupo con adalimumab
versus metotrexato (p= 0.002). Se observé una mejo-
ria en CDLQI la cual no fue estadisticamente signi-
ficativa comparada con metotrexato.”” La seguridad
de adalimumab en nifios seria similar a la reportada
en adultos, siendo las infecciones el EA mas comn.®*

Thagi et al, en un ensayo clinico randomizado fase III
evalta la eficacia y seguridad de adalimumab a largo
plazo. La respuesta PASI 75 se mantuvo o mejord en
pacientes que continuaron el tratamiento hasta las 52
semanas. No hubo EAs severos ni muertes.®

La evaluacion de adalimumab en pacientes pediatri-
cos de la vida real, ha sido reportada por Di Lernia
et al, en un estudio retrospectivo multicéntrico. Los
resultados observados fueron similares, lograndose a
las 16 semanas PASI 75 y 90 en el 55.5% y 29% de
los pacientes, respuesta que aumento a la semana 52
hasta 61% y 55% respectivamente. No se observaron
EAs severos ni muertes.® (ver Tabla 17y 18)

Rev chil dermatol 2020; 36 (4) - 157

Tabla 17

Evaluacién previo y durante tratamiento de terapias biologicas

Evaluacion pre tratamiento

Anamnesis Historia de enfermedades cardiovasculares (in-
suficiencia cardiaca).
Historia personal o familiar de esclerosis multiple
Historia de enfermedades autoinmunes (Lupus
eritematoso)
Historia de cancer
Historia de vacunas vivas recientes
Historia de infecciones activas
Adenopatias
Examenes Examenes infecciones:
laboratorio -VHB, VHC
-VIH
-Tuberculosis latente: PPD o IGRA (Elispot o
QuantiFERON TB)
*En vacunados con BCG, preferir IGRA, ya
que resultado PPD puede ser falseado.
Examenes laboratorio general:
- Hemograma
- Perfil hepatico
- Funcién renal
- Electrolitos plasmaticos
- Glicemia
- Perfil lipidico
- Test de embarazo en nifias en edad fértil
Imagenes Radiografia de torax
Vacunas Vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas

durante tratamiento. Seguir programa nacional
de inmunizaciones de Chile.
Vacuna VHB en pacientes que no la han recibido.

Evaluacion durante tratamiento

- Infecciones

- Reacciones en sitio de inyeccion
- Cancer

- Eventos cardiovasculares

Anamnesis

Cada 3 meses:
Exéamenes laboratorio general:
- Hemograma
- Perfil hepatico
- Funcion renal
- Electrolitos plasmaticos
- Glicemia
- Perfil lipidico
- Test de embarazo en nifias en edad fértil
Anual
- VHB, VHC
- VIH
- Tuberculosis latente: PPD o IGRA (Elispot o
QuantiFERON TB)

Examenes
laboratorio

Imagenes Radiografia de torax

Vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas
durante tratamiento. Seguir programa nacional
de inmunizaciones de Chile.
Vacunacion influenza anual.

Vacunas
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Tabla 18
Uso de terapias bioldgicas en pacientes pediatricos
Etanercept®*s8
Dosis Menores de 63 kg: 0.8mg/kg semanalmente
Mayores de 63 Kg: 50mg semanalmente
Administracion | Subcutanea
Eficacia 57% PASI 75 a las 12 semanas
53% PGA 0/1 a las 12 semanas
Eventos Reacciones en sitio de inyeccion, infecciones
adversos (tracto respiratorio superior, bronquitis, infec-
comunes ciones cutaneas), reacciones sitio de inyeccion.
Combinaciones | Reportes de casos de uso combinado con meto-
trexato, UVB, ciclosporina.
Adalimumab?3**
Dosis 0.8mg/kg (maximo 40mg) semana 0y 1, luego
cada 2 semanas
Administracién | Subcutanea
Eficacia 58% PASI 75 a las 16 semanas
29% PASI 90 a las 16 semanas
61% PGA 0/1 a las 16 semanas
Eventos Infecciones (tracto respiratorio superior), reac-
adversos ciones en sitio de inyeccion, cefalea, rash.
comunes
Ustekinumab?®%’
Dosis <60 kg : 0.75mg/kg/dosis
>60kg a < 100: 45 mg
>100 kg: 90mg
Semana 0 y 4, luego cada 12 semanas
Administracion | Subcutanea
Eficacia 80% PASI 75 a las 12 semanas
61% PASI 90 a las 12 semanas
69% PGA 0/1 a las 12 semanas
Eventos Infecciones (tracto respiratorio superior: naso-
adversos faringitis y faringitis), cefalea, reacciones en
sitio de inyeccion, fatiga, diarrea
Secukinumab®
Dosis 75 mg <50 kg
150mg >50 kg
Semana 0,1,2,3 y luego cada 4 semanas
Administracion | Subcutanea
Eficacia 60% PASI 75 (75mg)
40% PASI 90 (75mg)
90% PASI 75 (150mg)
80% PASI 90 (150mg)
Eventos Mas frecuentes :Nasofaringitis, cefalea, faringi-
adversos tis, rhinitis. Otros: hipersensibilidad, neutrope-
nia, candidiasis.

Terapia Anti IL 12/23
Ustekinumab

Aprobado por la FDA y EMA para su uso en = 12

anos.

Su eficacia y seguridad fue evaluada por Landell et
al, en un ensayo clinico randomizado fase III (CAD-
MUS), en adolescentes de 12 a 17 afnos.”” La tasa de
respuesta fue rapida y comparable a la observada en
adultos. A las 12 semanas de tratamiento, el 80, 6%
y 61.1% alcanzaron PASI 75 y PASI 90 respectiva-
mente, versus placebo 5.4% (p<0.001). A las 12 se-
manas el 69% logré6 PGA 0/1 versus placebo 5.4%.
(p<0.001). La respuesta maxima se obtuvo a las 12
semanas de tratamiento y se mantuvo hasta las 52
semanas. La seguridad fue similar a la observada en
adultos, siendo las infecciones y cefalea los EAs mas
comunes. No se observaron EAs graves ni malignida-

des.”” (ver Tablas 17 y 18)

Terapias Anti IL-17-A
Secukinumab

Aprobado por la FDA para su uso en psoriasis en pla-
ca en nifios mayores de 6 afios. Se evalu6 su eficacia
y seguridad en un ensayo clinico randomizado doble
ciego fase 3, en 162 pacientes entre 6 y 18 anos con
psoriasis en placa severa. Se compard secukinumab
en dosis baja (75-150mg) y dosis alta (150-300mg)
versus etanercept y placebo, en un seguimiento a 52
semanas. A la semana 12, secukinumab fue superior
a placebo en alcanzar PASI 75 con dosis alta y baja
(80 %y 77.5% vs. 14,6%) p<0.001, y superior en al-
canzar IGA 2011 mod 0 o 1 (70% y 60% vs. 4,9%)
p<0.001. La eficacia se mantuvo hasta la semana 52,
mostrando superioridad versus etanercept en alcan-
zar PASI 75,90 y100. En relacién al perfil de seguri-
dad, este fue consistente con los datos obtenidos en
estudios fase 3 en adultos.” (ver Tablas 17 y 18)

Ixekizumab

No disponible en Chile. Recientemente se han publi-
cado resultados de estudio clinico randomizado fase
III (IXORA-PEDS), evaluando la eficacia y seguridad
en pacientes entre 6 y 18 afios con psoriasis moderada
a severa. Los resultados son similares a los obtenidos



en adultos. Ixekizumab fue superior a placebo, alcan-
zandose PASI 75 en el 89% de los tratados vs 25% en
grupo placebo (p<0.001), manteniendo su respuesta
hasta la semana **%

Terapias Anti IL-23
Guselkumab

Se esta llevando a cabo en un ensayo randomizado
fase 3 PROTOSTAR (NCT03451851), que evaluara
el uso de guselkumab en nifios entre 6 y 17 anos, en
seguimiento por 52 semanas.
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PSORIASIS EN SITIOS ESPECIALES

Los sitios especiales de afectacion de psoriasis pueden
abarcar areas poco extensas, sin embargo el impacto
en la calidad de vida, el autoestima y la funcionalidad
hace que tengan relevancia en el tratamiento. Ade-
mas, muchas veces son poco considerados y por ende,
subtratados.

1. Cuero Cabelludo

La psoriasis es cuero cabelludo es una condicién fre-
cuente en los pacientes. El pelo dificulta el acceso de
los medicamentos topicos y la fototerapia, lo que di-
ficulta encontrar una terapia 6ptima. Corticoides de
alta (betametasona dipropionato) y muy alta potencia
(clobetasol), estan recomendados en regimenes de tra-
tamiento proactivo por periodos de 4 semanas, en ba-
ses como shampoo o lociones capilares. La duracion
de cada tratamiento depende del tiempo de evolucion
de la enfermedad, de la intensidad de esta, y edad
y caracteristicas del paciente. Se debe considerar un
ahorrador de corticoides para terapias de largo pla-
zo, y eventualmente adicion de acido salicilico segiin
el grosor de las placas.! Los analogos de vitamina D
como el calcipotriol, estan recomendados solos o en
combinaciéon con corticoides de alta potencia en el
manejo de la psoriasis de cuero cabelludo, aunque
la respuesta es mejor cuando son asociados. En aso-
clacion, las respuestas pueden verse con efectividad
a las 8 semanas de iniciarlos. Las recomendaciones
actuales favorecen los tratamientos con tépicos para
enfermedad localizada, sugiriéndose la fototerapia y
los tratamientos biologicos para enfermedad recalci-
trante y para compromiso generalizado por psoriasis.”

Dentro de las terapias sistémicas, la UVB es util en
esta condicion, pero hay que considerar la dificultad
que presenta la presencia del cabello en el acceso a la
radiacion. Evidencias recientes en tratamientos sisté-
micos sugieren que el metotrexato y el acitretin (poco
disponible en nuestro pais) son utiles como monotera-
piay deben ser considerados st hay enfermedad cuta-
nea asociada. Los medicamentos biologicos han sido
estudiados, existiendo evidencia con secukinumab.
Este medicamento ha mostrado en dosis de 300 mg,
mejoras consistentes en los sintomas de psoriasis de
cuero cabelludo, desde la semana 3. Asimismo, con
algo menos de eficacia, adalimumab también es una

opcion terapéutica para psoriasis en cuero cabellu-
do.** Las nuevas pequefias moléculas como tofaciti-
nib y apremilast, sin aprobaciéon en Chile, también
han demostrado eficacia en psoriasis de cuero cabe-
lludo.’

2. Intertriginosa o inversa

Poco detectada y considerada, la psoriasis inversa
causa gran disfuncion en los pacientes que la pade-
cen. Pese a no contar con aprobacion de la FDA, esta
descrito el uso de inhibidores topicos de la calcineuri-
na como apoyo al tratamiento de la psoriasis inversa,
en periodos de hasta 8 semanas. Tanto pimecrolimus
1% como tacrolimus 0,1% han sido utilizados, lo que
permite disminuir el uso de corticoides, no obstante
podrian generar prurito y sensaciéon de quemadura.
Auln asi, esta clase de medicamentos muestra resul-
tados mas favorables respecto a los analogos de la vi-
tamina D.%” El uso de corticoides de mediana y baja
potencia intermitentes, alternando con tacrolimus,
parece ser el tratamiento que concita mas consenso’”
y a diferencia de otros sitios especiales y de su éxito en
otras formas de psoriasis, no existe evidencia para re-
comendar adalimumab.? Terapias innovadoras como
crisaborole 2% ungtiento 2 veces dia (un inhibidor no
esteroidal de la fosfodiesterasa 4, han sido probadas
con éxito, no obstante no estan disponibles en Chile.'

Probablemente la oclusion favorece ambientes htiime-
dos que perpetten la inflamacion, por lo que ha sido
descrito el uso de clorhexidina 0,5% o ciclopiroxo-
lamina asociado a corticoides topicos de baja poten-

cia.l!

3. Palmoplantar

En psoriasis palmoplantar, se distinguen formas hi-
perqueratdsicas y pustulosas, lo que diferencia tam-
bién el tratamiento a usar."

En lesiones hiperqueratdsicas, algunas terapias topi-
cas han mostrado beneficio. El tazaroteno 0,05% 6
0,1%, gel, es de ayuda en compromiso palmoplantar,
y se ha visto que la adicién de un corticoide topico
de mediana o alta potencia incrementa su efecto. El
coaltar crudo en ungtiento al 5% también ha descrito
ser eficaz, no obstante es poco disponible en nuestro
pais. El 4cido salicilico al 6% en lactato de amonio



también es util en esta condicién.'” El acitretin y el
metotrexato se consideran terapias 6ptimas, con hasta
70% de reduccion de sintomas, no obstante acitretin
se muestra superior versus metotrexato en muchos
estudios clinicos. Guselkumab también presenta tasas
similares de respuesta, sin embargo para el resto de
los biologicos disponibles, la tasa de respuesta varia
entre 30 y 60%.'%"

Respecto a los brotes pustulosos en este sitio, han sido
descrito el acitretin y la PUVA, y se ha visto mejores
resultados en la mezcla de ambas terapias (REPUVA),
siendo el actual gold standar. Asi también el laser ex-
cimer y la UVAI han demostrado eficacia. La ciclos-
porina ha demostrado eficacia en brotes pustulosos, y
la colchicina en pacientes que no son candidatos a in-
munosupresion, esta avalada para esta condicién.*!*
En casos recalcitrantes, la dapsona oral o tépica tam-
bién ha mostrado ser eficaz.” Los distintos biol6gicos
han mostrado grados variables de respuesta, por lo
que no hay una recomendacién expresa. Las mejores
experiencias estan descritas con el uso de anti 1L.-17
(secukinumab, ixekizumab), e infliximab."

4. Ungueal

Debido a su anatomia y a la dificultad de aplicar topi-
cos en un area tan limitada, las posibilidades terapéu-
ticas son restringidas. Los corticoides topicos de muy
alta potencia son la primera opcioén de tratamiento, y
en casos severos se puede considerar el uso de corti-
coides intralesionales, los que son mal tolerados por
la técnica para su aplicacion. Los analogos de la vi-
tamina D asociados a corticoides muy potentes, el ta-
zaroteno 0,05% o 0,1% vy el tacrolimus cuentan con

evidencia para considerar en terapia topica.'®!”

En terapias sistémicas, se recomienda el uso de me-
totrexato. No obstante, la ciclosporina no cuenta con
evidencia. Respecto al uso de biologicos, los resulta-
dos son dificiles de comparar debido a lo variado en
los end points estudiados. Adalimumab, infliximab,
secukinumab e ixekizumab muestran resultados favo-
rables.'
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PSORIASIS EN POBLACIONES ESPECIALES

1. Obesidad

El uso de metotrexato en obesos conlleva un aumento
del riesgo de fibrosis hepatica, debido a una mayor
prevalencia de higado graso en esta subgrupo.! En
cuanto a ciclosporina y acitretin, al requerir una ma-
yor dosis, poseen un mayor riesgo de eventos adversos
que en el paciente normopeso. Una mayor dosis de
acitretin, ademas, aumenta el riesgo de hipertriglice-
ridemia.

Dado que la mayor parte de las terapias biologicas se
indican a dosis fija, una menor biodistribucion en el
paciente obeso impacta negativamente la tasa de res-
puesta, hecho que ha sido observado en antagonistas
TNFa e inhibidores IL17. A diferencia de estos ulti-
mos, Infliximab (antagonista TNFa) y Ustekinumab
(inhibidor IL12/23) usan un esquema que ajusta dosis
por peso, por lo que son terapias ideales en esta po-

blacién,>3*

2. Embarazo

Entre los agentes tradicionales metotrexato y acitretin
estan absolutamente contraindicados en el embarazo
(categoria X de la FDA) y deben ser suspendidos 6
meses y 3 afios antes de un embarazo, respectivamen-
te. Ciclosporina se ha asociado a un bajo peso al na-
cery a pretérmino, por lo que solo debiese ser utiliza-
da solo si el beneficio de su uso justifica los riesgos.”®

En cuanto a tratamientos biologicos, el riesgo de mal-
formaciones congenitas o desenlaces desfavorables
no se ha visto aumentado con el uso de antagonistas
TNFa;6 en el caso de ustekinumab, inhibidores de
IL17 y de IL23, el numero aun escaso de embarazos
que se han reportado durante su uso no permiten por
el momento sacar la misma conclusion.’

Dado el riesgo de inmunosupresion en el recien naci-
do, el uso de antagonistas TNFa no debiera prolon-
garse mas alla de las 20 semanas,® con la excepcion
de aquellas moleculas que producto de diferencias
estructurales atraviesan en menor cuantia la barrera
fetoplacentaria hasta el fin del embarazo, tales como
certolizumab y etanercept.”!?



En relacion a la lactancia, el uso de biologicos es segu-
ro dado que el traspaso de anticuerpos monoclona-
les a la leche materna es denaturado en el estbmago
por el lactante. Metotrexato, ciclosporina, acitretin y
apremilast estan contraindicados durante la lactan-

cia.!!

4. Virus de la inmunodeficiencia

adquirida (VIH)

El paciente VIH (+) posee un inmunocompromiso
que puede ser agravado con el uso de terapias sisté-
micas, dado que la mayor parte de estas poseen al-
gun grado de efecto inmunodepresor. Las terapias
podrian, ademas, producir interacciones farmacolo-
gicas con los anti-retrovirales. Debido a lo anterior,
se sugiere que el uso de una terapia sistémica para
psoriasis sea elegida y monitorizada en conjunto con
un especialista en inmunologia e infectologia.

Dentro de los agentes orales acitretin no tiene efecto
inmunomodulador y apremilast tendria uno menor,
por lo que en caso de requerirse manejo sistémico
serian de eleccion. Ciclosporina ha sido utilizada
exitosamente en pacientes VIH, pero su seguridad
esta solo establecida mediante reportes de casos.'
Metotrexato, por el contrario, se asocia a infecciones
oportunistas en el paciente VIH+, incluso en usua-
rios de TARV."” Dentro de los agentes biologicos, los
antagonistas TNFa, ustekinumab, inhibidores IL 17
e inhibidores IL 23 pueden usarse en pacientes VIH
con conteo viral indetectable, en algunos casos han
mostrado incluso un efecto beneficioso en conteo de
linfocitos CD4+." Aun cuando la experiencia con in-
hibidores IL 17 e inhibidores IL 23 es menor que con
antagonistas TNFa y ustekinumab, su uso se asocia a
una menor incidencia de infecciones oportunistas.'

5. Enfermedad Inflamatoria Intestinal:

En pacientes psoriaticos con EII inactiva los agentes
convencionales, antagonistas TNIa, ustekinumab,
inhibidores IL23 y apremilast pueden ser utilizados,
dado que tienen un efecto neutral o beneficioso en
EIT'*!'7. Por otro lado, con el uso de los inhibido-

res IL17 y etanercept se han reportado rebrotes de
EIT.18.19.20
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En caso de actividad los antagonistas TINFa adalimu-
mab e infliximab son eficaces en ambas condiciones,'®
asi como tambien ustekinumab, aunque este requiere
una dosificacion mayor que en psoriasis.?' Los agentes
tradicionales son menos efectivos y apremilast solo ha
mostrado efectividad en colitis ulcerosa.?

6. Cardiopatias

En el paciente cardiopata coronario el uso de agentes
tradicionales puede tener un efecto deletéreo: Acitre-
tin aumenta el riesgo CV mediante hiperlipidemia,
ciclosporina aumenta la presion arterial, es nefrotoxi-
co y produce dafio miocardico mediante liberacion de
radicales libres. Metotrexato por otro lado, tiene un
efecto neutral sobre el riesgo cardiovascular.”

La reduccion de la inflamacién cronica por parte
de los agentes bioldgicos les confiere un efecto car-
dioprotector, en especial con el uso de antagonistas
TNFa, los que han mostrado disminuir eventos car-
diovasculares en este subgrupo.** Atn no hay infor-
macién suficiente para establecer recomendaciones
con respecto a otras familias de biolégicos.

En caso de insuficiencia cardiaca las recomendacio-
nes se invierten: los agentes tradicionales se conside-
ran seguros mientras que los antagonistas TNFa estan
contraindicados si la FE es menor del 50%, y se sus-
penden si durante su uso aparece una insuficiencia
cardiaca de novo.” Ustekinumab, inhibidores IL17 e
inhibidores de IL.23 son inocuos en insuficiencia car-
diaca.

7. Enfermedades Desmielinizantes

Aunque infrecuentes, la prevalencia de psoriasis en
la poblacion con esclerosis multiple es mayor que en
la poblaciéon general. Entre los agentes tradicionales
MTX y CsA disminuyen sintomatologia de MS, aci-
tretin tiene efecto neutro y fumaratos tienen indica-
cién en ambas condiciones.

Los trastornos desmielinizantes se reportan en 0.02-
0.2% de los antagonistas TNFa (se han descrito en
todos) y por tanto estan contraindicados.” Ustekinu-
mab es neutral en esclerosis multiple y sindrome de
guillian barre.
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El inhibidor IL17 podria ser incluso beneficioso a
partir de un estudio en RNM.?” IL 23 no ha repor-
tado MS.

8. Lupus

Aun cuando ambas entidades son inmuno-mediadas,
su coexistencia no supera el 1% de los pacientes pso-
riaticos.® Entre los agentes tradicionales Metotrexato
reduce sintomatologia articular y cutanea de lupus y
ciclosporina es util en nefritis lapica y compromiso
hematologico.

El desarrollo de lupus de novo o flare up de novo
durante el tratamiento antiTNFa ha sido un tema
histéricamente preocupante, pero estudios recientes
reportan una incidencia de flare up que no supera
el 0.92%.% Ustekinumab es la terapia biologica de
eleccion en la coexistencia de psoriasis y lupus dado
que ha mostrado utilidad en el manejo de sintomato-
logia lipica como tlceras orales artritis y alteraciones
hematoldgicas.” Atn no hay informacién suficiente
sobre el uso de inhibidores de IL17 e IL23, pero al
menos todavia no ha sido reportado el desarrollo de
lupus durante su uso.

9. Cancer

Distintos estudios han evaluado la relacién entre can-
cer y psoriasis, y el uso de terapias inmunosupreso-
ras en estos pacientes ha sido un constante tema de
preocupacién. Si bien leve, se ha observado mayor
riesgo de cancer de piel no melanoma, cancer pul-
monar y linfoma en pacientes con psoriasis.”’ Previo
a iniciar una terapia sistémica, se sugiere discusion
de tratamiento en conjunto con oncologo. Las tera-
pias topicas, fototerapia y acitretin, son las terapias
mas seguras en este grupo de pacientes. Metotrexato
combinado con PUVA ha mostrado mayor aumento
de cancer, sin embargo, como monoterapia en dosis
(<30mg oral o <22.5 subcutaneo), no se ha asociado
a aumento de cancer.”*

Apremilast al no interferir con inmunosupresion, no
aumentarian riesgo de cancer. Aun falta evidencia de
apremilast a largo plazo en pacientes con cancer y
psoriasis, por lo que se debe usar con precaucioén.™
Ciclosporina, al tener efectos promotores tumorales,

debe ser usada con precaucion.”” El mayor riesgo
seria en relacion al desarrollo de cancer de piel no
melanoma, particularmente en pacientes con historia
de exposicién a otros Inmunosupresores, COmo me-
totrexato, y tratamiento con PUVA.*® En relacién a
las terapias biologicas, atn la evidencia es insuficiente
para tratamientos con anti IL-17 y 23. La evidencia
actualmente disponible sugiere que con el uso de anti
TNF-a, habria mayor riesgo de cancer de piel no me-
lanoma, particularmente carcinoma espinocelular,
sin embargo, no habria asociacién con otros tipos de
canceres.”

10. Hepatitis B

El estudio de screening de hepatitis B deberia incluir
antigeno de superficie de hepatitis B (AgsHBV), anti-
cuerpos anti AgsHB (anti-AgsHBV) y anticuerpos an-
tigeno core hepatitis B (anti-AgcHBV). La infeccion
aguda se define por presencia de AgsHBV. La infec-
ci6n croémica se define por la presencia de AgsHBV
por al menos 6 meses.

La literatura dermatolégica en relaciéon a terapias
sistémicas y hepatitis B es escasa y con resultados
heterogéneos. Previo a iniciar una terapia sistémica,
se sugiere discusion de tratamiento en conjunto con
hepatologo.

Debido al riesgo de reactivacién de hepatitis B con las
teraplas Inmunosupresoras, serian mas seguras aci-
tretin y apremilast. Si bien con acitretin el riesgo de
reactivacion es practicamente nulo, se debe tener pre-
caucién con el posible dafio hepatico.38Existe contro-
versia en relacion al uso de metotrexato en relacion
a sus principales efectos secundarios de hepatotoxici-
dad e inmunosupresion. En relacion al dano hepatico,
Tang et al, en un estudio prospectivo a largo plazo
concluy6 que el uso de metotrexato no estaria asocia-
do a cirrosis en pacientes con hepatitis viral cronica.*
En relaciéon a la potencial reactivacion viral, la ma-
yoria de la literatura disponible proviene de estudios
en artritis reumatoide, los cuales han mostrado que el
riesgo de reactivacion es bajo y que seria mayor fren-
te al uso concomitante de otros inmunosupresores.*®*
En cuanto a la ciclosporina existen pocos estudios de
su uso en pacientes con hepatitis viral, y se ha visto re-
activaciéon en aquellos severamente inmunodeprimi-
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Tabla 19

Opciones de tratamiento de psoriasis moderada a severa en poblaciones especiales
Metotrexato | Ciclosporina | Acitretin Apremilast | Inh TNFa Inh IL12/23 | Inh IL17 Inh IL23

(Ustekinumab))

Embarazo | Contraindica- | Categoria C | Contra- Categoria B | Categoria B | Aun sin Aun sin
do, categoria | de la FDA, indicado, de la FDA. de la FDA.. | informacion | informacion
X de la FDA | uso solo si categoria X Preferir Idealmente | suficiente suficiente

beneficio de la FDA certolizumab |no superar para emitir | para emitir
supera riesgo y etanercept. |20 semanas | recomenda- | recomenda-
sobre unidad Idealmente ciones ciones
fetoplacen- no superar 20

taria semanas

Obesidad Precaucion | Mayor riesgo | Mayor riesgo Menor efi- Posee ajuste | Menor efi- Aun sin
con riesgo de eventos de eventos cacia que en |de dosis cacia que en | informacion
elevado adversos adversos normopeso, normopeso | suficiente
de fibrosis dado uso dado uso excepto con para emitir
hepatica de dosis de dosis infliximab recomenda-

mayores mayores que posee ciones
ajuste de
dosis.

HIV Uso con pre- | Uso con pre- | Ideal por Ideal por es-| Uso con Uso con Uso con Aun sin
caucion, pue- | caucion, pue- | ausencia de caso efecto | precaucion, |precaucion, | precaucion. | informacion
de asociarse | de asociarse | efecto inmu- | inmunomo- | idealmente idealmente Menor suficiente
a infecciones | a infecciones | nomodulador | dulador con conteo con conteo | asociacion a | para emitir
oportunistas | oportunistas viral indetec- | viral inde- infecciones | recomenda-

table tectable oportunistas | ciones
que otras
terapias
bioldgicas

Enfermedad | Inactiva: Inactiva: Inactiva: Inactiva: Precaucion,

Inﬂan}atorna Activa: Activa: Activa: Activa: reporte de

Intestinal . rebrote

Beneficioso
en colitis
ulcerosa
Insuficiencia| Efecto neutro | Efecto neutro | Efecto neutro Contraindica- | Efecto neutro | Efecto neutro | Efecto neutro
Cardiaca do en CF III
y IV. Suspen-
der en caso
ge aparicion Beneficioso.
€ Novo
Cardiopatia Precaucion
Coronaria por hiperlii-
demia

Enfermeda- Efecto neutro

des Desmie-

linizantes

Lupus Util en es- Util sobre Precaucion Precaucion | De elecciéon | Aun sin Aun sin
pecial sobre | todo en sin- | por fotosen- por flareuo | en cexisten- | informacion | informacion
sintomatolo- | tomatologia | sibilidad o lupus de cia de lupus y| suficiente suficiente
gia cutanea y | hematologica novo psoriasis para emitir | para emitir
articular y renal recomen- recomen-

daciones. daciones.
No han sido | No han sido
reportados reportados
casos de casos de
lupus. lupus.
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Tabla 19 (continuacién)
Opciones de tratamiento de psoriasis moderada a severa en poblaciones especiales

Metotrexato | Ciclosporina | Acitretin Apremilast | Inh TNFa Inh IL12/23 | Inh IL17 Inh I1.23
(Ustekinumab))
Cancer Usar con Usar con Terapia Usar con Usar con Usar con Evidencia Evidencia
precaucion precaucion preferidaen | precaucion precaucion precaucion insuficiente | insuficiente
antecedentes
de cancer
de piel no
melanoma.
Hepatitis B | Evitar suuso | Usar con Usar con Usar con Evitar suuso | Usar con Evitar su uso | Evidencia
precaucion | precaucion | precaucion precaucion insuficiente
Hepatitis C Evitar su uso | Usar con Usar con Usar con Usar con Usar con Evidencia Evidencia
precaucion | precaucion | precaucion | precaucion | precaucion | insuficiente | insuficiente.

dos.*" En relacién a los tratamientos biologicos, uste-

kinumab podria ser seguro,*

reactivaciones con el uso de anti TNF-a y secukinu-
5 43,4
3

sin embargo se ha visto

mab, especialmente en pacientes con AgsHVB.

11. Hepatitis C

Se recomienda screening con anticuerpos anti virus
hepatitis C (Anti-HCV) como screening previo a tera-
pia iInmunosupresora.

La evidencia de la literatura disponible proviene prin-
cipalmente de estudios en enfermedades reumatologi-
cas. Previo a iniciar una terapia sistémica, se sugiere
discusion de tratamiento en conjunto con hepatélogo.

El uso de metotrexato es controversial. No habria
mayor riesgo de fibrosis ni el riesgo de reactivacién
viral seria aparentemente bajo,**
mayoria de las guias internacionales contraindican
su uso.™™ Acitretin por riesgo de hepatotoxicidad es
considerado una contraindicacion relativa. Debe mo-
nitorizarse regularmente con transaminasas.”*' La li-
teratura sobre ciclosporina es muy escasa, solo existe
un estudio de 11 pacientes en los cuales no se obser-
v6 mayor riesgo de replicacion viral.***' La literatura
sobre apremilast es insuficiente, por sus propiedades
moleculares no induciria fibrosis ni inmunodepresion.
En relacién a la terapia biolégica, Snast et al, en una
revisién sistematica reciente, sugiere que la terapia
anti TNT-a no tendria mayor riesgo de reactivacién
viral,* sin embargo, se han reportado 2 casos de car-

sin embargo, la

cinoma hepatocelular con uso de etanercept, por lo
que los pacientes deberian permanecer en controles
periddicos.” La literatura con respecto a ustekinu-
mab es escasa y controversial, sin embargo, estudios
apuntan a que podria ser una terapia segura en estos
pacientes.** La literatura atn es insuficiente con
respecto a la seguridad de tratamientos anti I1-17 e
IL-23 en estos pacientes. (ver Tabla 19)
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Psoriasis Y Covip-19

1. Impacto de la pandemia Covid-19

Desde fines del ano 2019 hemos sido testigos y pro-
tagonistas de una nueva pandemia que ha afectado
al mundo entero. Un nuevo agente infeccioso, de la
familia coronavirus, denominado SARS-CoV-2 (por
sus siglas en inglés: “severe acute respiratory syndro-
me coronavirus 2”) surgié como el responsable de una
nueva enfermedad, COVID-19 (coronavirus disease
2019). Esta patologia suele causar un cuadro respira-
torio leve y autolimitado, pero aproximadamente un
15% de los infectados puede llegar a tener un com-
promiso mas severo con neumonia y en cerca de un
5%, requerir hospitalizacion.! Es asi como la pande-
mia ha determinado cambios significativos en el am-
bito social, econémico y de salud puablica. A la fecha
de confeccion de estas guias, las cifras estimadas de
fallecidos superan los dos millones de muertes en el
mundo.”

Las atenciones médicas de pacientes dermatologicos
se han visto fuertemente restringidas, lo cual podria
seguir ocurriendo en el corto y eventualmente en el
mediano y largo plazo. En ese contexto sanitario, la
atencion clinica dermatolégica debiese velar siempre
de cumplir con los siguientes estandares (guiados por
las indicaciones de la autoridad ministerial):

¢ Lavado frecuente de manos por un minimo de 20
segundos con agua y jabon (antes y después de la
atencion de cada paciente o realizaciéon de algin
procedimiento).

¢ Mantener una distancia minima de un metro en-
tre personas.

* Uso obligatorio de mascarilla y otros elementos
de proteccion personal (EPP) segtin el contexto cli-
nico.

* Evitar tocarse los ojos, nariz y boca.

* Evitar saludos que impliquen contacto, como dar
la mano o dar un beso.

* Respetar restricciones de aforos maximos en salas
de espera y consultas.



- Fernando Valenzuela

A estas recomendaciones generales podemos agregar
la medicién de temperatura y la basqueda activa de
sintomas respiratorios y/o fiebre al ingreso al centro
médico o la consulta, una adecuada y frecuente sa-
nitizacion de espacios clinicos (como mobiliario, ca-
millas, sillas, etc.), procurando una atenciéon médica
expedita y sin atrasos para evitar aglomeraciones en
las salas de espera.

A partir del alto potencial de transmisibilidad del vi-
rus SARS-CoV2, ha habido una reestructuraciéon im-
portante de la convivencia y nuestro comportamiento
social, con un llamado a quedarse en casa y mantener
un adecuado distanciamiento social. Esto ha limitado
de una forma importante la realizaciéon de consultas
médicas presenciales. Es asi como la telemedicina (en
este caso, la teledermatologia) vino a dar una solu-
cién a esa necesidad imperante ¢ incluso imposter-
gable en algunas circunstancias. La psoriasis es una
enfermedad cutanea crénica y, como tal, requiere de
controles y seguimientos periédicos. Dichas consultas
pueden realizarse tanto de manera presencial como a
distancia (virtual). En vista de estas alternativas, y ba-
sados en guias europeas y norteamericanas recientes,
debemos evaluar la factibilidad de emplear cada mo-
dalidad de atencién (ya sea a distancia y/o presencial)
segun el escenario clinico en que nos encontremos
(expuestos en los cuadros 1y 2).%+

Cuadro 1
Escenarios clinicos donde se debiese privilegiar una atencion a
distancia (virtual):

* Tamizaje (screening) de pacientes para valorar la necesidad
de atencién presencial.

* Seguimiento de la respuesta terapéutica en pacientes ya
conocidos.

* Comunicacién de incidencias.

* Atencion de pacientes clinicamente estables y que ya se en-
cuentren en tratamiento previo.

* Atenciéon de pacientes nuevos con dificultades de acceso a
consultas presenciales.

* Atencién pacientes diagnosticados de COVID-19 que se
encuentren con brote significativo de psoriasis.
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Cuadro 2
Escenarios clinicos donde se debiese privilegiar una atencion
presencial (en vivo):

- Pacientes nuevos sin evaluaciones dermatologicas previas.
- Pacientes con psoriasis inestable o que se encuentran cur-

sando un brote de la enfermedad.

- Pacientes que requieran un examen fisico completo de la
piel y/o articulaciones.

- Pacientes con riesgo o sospecha de melanoma o cancer de
piel no melanoma.

- Pacientes que presenten restricciones de conectividad o ten-
gan dificultades con el uso de tecnologias de la informacion,
y/o cuyas redes de apoyo sean deficitarias.

En vista de las limitaciones para el acceso a consultas,
junto con temores o incertidumbre por parte de los
propios pacientes, se ha llegado a una situacién en
que la adherencia a tratamientos cobra una especial
relevancia. Esto debe ser considerado y discutido con
los pacientes con el objetivo de propiciar la continui-
dad de atenciones y un seguimiento adecuado basado
en la realidad segun cada caso. Una interrupcion de
tratamiento por falta de controles podria conllevar a
un brote significativo de la enfermedad, con una con-
secuente repercusion negativa en la calidad de vida de
nuestros pacientes.

2. Psoriasis e infeccién por SARS-COV2

Ala fecha no existe certeza sobre el efecto que tendria
la psoriasis en el riesgo de enfermar de COVID-19
o tener un peor desenlace. Los reportes, en general,
sugieren que las tasas de infeccién y complicaciones
serfan similares a la poblacion general.” Esto no s6lo
aplicaria para los pacientes con psoriasis, sino tam-
bién para aquellos que presentan artritis psoriatica.®’

Pese a lo anterior, un meta-analisis que incluy6 datos
derivados de siete estudios clinicos de casos y contro-
les demostré que el riesgo de Covid-19 en pacientes
con enfermedades autoinmunes era significativamen-
te mayor que en pacientes controles (OR: 2.19, IC
95%: 1.05-4.58).%

Cabe destacar que los pacientes con psoriasis presen-
tan una prevalencia mayor de enfermedades del es-
pectro metabdlico y cardiovascular, entidades que ya
han sido reconocidas como posibles factores de riesgo
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de infeccion y mal prondstico tras el desarrollo de la
infeccion por SARS-CoV2. En consecuencia, el ries-
go de cada paciente debiese ser ponderado de forma
individual mediante una evaluacién completa de ta-
mizaje en busqueda de dichas patologias, siguiendo
las recomendaciones descritas en el capitulo de “Co-
morbilidades” de la presente guia clinica.

En el manejo de esta pandemia, resulta fundamental
asegurar un adecuado reconocimiento de las defini-
ciones de casos de enfermedad por Covid-19 estable-
cida por la autoridad sanitaria (Ministerio de Salud
de Chile) para la poblacion general, las cuales rigen
también para las personas que viven con psoriasis. En
el caso de que un paciente con psoriasis contraiga o
presente alto riesgo de contraer la enfermedad Co-
vid-19 se recomienda tener en cuenta los siguientes
aspectos (ver Tabla 20): * En la tabla se resumen las
definiciones y recomendaciones mas relevantes y ac-
tualizadas al momento de la elaboracion de las pre-
sentes guias.

3. Tratamientos de Psoriasis en pandemia

COVID-19

Respecto a la continuidad e inicio de terapias en pso-
riasis, hemos sido testigos de una etapa de incerti-
dumbre inicial sobre el efecto de la inmunosupresion
farmacolédgica. Con el paso de los primeros meses de
pandemia, nuevos articulos cientificos han aportado
conocimiento en esta materia. El grupo norteameri-
cano de psoriasis (National Psoriasis Foundation) re-
comienda que aquellos pacientes no infectados con
SARS-CoV-2 contintien sus terapias orales o biologi-
cas en la mayoria de los casos. Sin embargo, el inicio
de terapia sistémica para psoriasis estaria contrain-
dicado en pacientes con infeccién activa por SARS-
CoV-2.° Es relevante destacar que dichas decisiones
debiesen ser siempre compartidas entre médicos y
pacientes.”

El proyecto PsoProtect (“Psoriasis Patient Registry
for Outcomes, Therapy and Epidemiology of CO-
VID-19 infecTion”) corresponde a una iniciativa
internacional que naci6 del trabajo colaborativo de
académicos para comprender mejor el impacto de
esta pandemia en la salud de las personas que viven
con psoriasis. A la fecha, ya se han publicado los pri-

meros datos a partir de 374 pacientes psoriaticos de
25 paises que han tenido confirmacién o sospecha de
COVID-19." De ellos, un 71% se encontraba con
tratamiento bioldgico, 18% con tratamientos sisté-
micos no biologicos y 10% sin tratamiento sistémico.
Dicho estudio reporté que la tasa de hospitalizaciones
fue mayor en pacientes usando terapia sistémica no
biologica en comparacion a aquellos que se encon-
traban con biologicos (OR 2.84, IC 95% 1.31-6.18).
Los pacientes con terapia biologica también demos-
traron menores porcentajes de ventilacion mecanica
y muerte. No se observaron diferencias significativas
entre clases de biologicos.

En una revisién reciente que recopil6 un total de 62
estudios sobre los desenlaces de Covid-19 en pacien-
tes con enfermedades autoinmunes (319,025 pacien-
tes, entre ellos habia pacientes con artritis psoriatica),
el meta-analisis de los datos arrojé que el uso de glu-
cocorticoides sistémicos se asoci6 a mayor riesgo de
contraer Covid-19. El uso de glucocorticoides, FA-
MEs (farmacos modificadores de la enfermedad) con-
vencionales y la combinacién de FAMEs convencio-
nales con biologicos o moléculas target, aumentaron
las tasas de hospitalizacion y muerte. Sin embargo, la
monoterapia con bioldgicos (particularmente uso de
inhibidores de factor necrosis tumoral alfa), fue aso-
ciada a una menor mortalidad y necesidad de hospi-
talizacion® Otro estudio en pacientes reumatologicos
también ha demostrado mejores desenlaces, tanto
en hospitalizacion como mortalidad, para pacientes
que se encontraban en tratamiento biologico dirigi-
do contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).!"!
Respecto al uso de farmacos biologicos, se han me-
ta-analizado datos de estudios pivotales fase 3 sobre
pacientes psoriaticos y su incidencia de infecciones
de tracto respiratorio y sintomas asociados. Entre los
farmacos biologicos estudiados (anti-TNE, anti-11.17
y anti IL-23) no se observé un aumento significativo
del riesgo de dichas infecciones respecto a placebo. Si
bien estos estudios no permiten realizar conclusiones
respecto a la infecciéon por una nueva cepa de coro-
navirus, si aportan un marco general para apoyar la
toma de decisiones en la practica clinica.'*"

Un estudio basado en registros médicos electronicos
a nivel global en aproximadamente 53 millones de
personas, no identificé6 evidencia de un aumento de
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Tabla 20

Definiciones de casos y conductas a seguir segan MINSAL.?
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ESCENARIO CLINICO

CONDUCTA

Caso confirmado COVID-19:

* Toda persona que cumpla con la definicion de CASO SOSPECHOSO en que la
prueba especifica para SARS-CoV2 resulto «positivay (RT-PCR).

* Emision de licencia médica por 11 dias, con c6-
digo CIE10 UO.1 (casos confirmados por Corona-
virus) la que puede ser extendida remotamente en
el caso de la licencia médica electronica, es decir,
sin la presencia del trabajador.

* Aislamiento:

a. Si el paciente presenta sintomas, la cuarentena
sera por 11 dias desde el inicio de los sintomas.

b. Si el paciente no presenta sintomas, la cuarente-
na sera por 11 dias desde el diagnostico por PCR.

Contacto estrecho COVID-19:

* Persona que ha estado en contacto con CASO CONFIRMADO COVID-19, entre
2 dias antes del inicio de sintomas y 11 dias después del inicio de sintomas del
enfermo.

* En el caso de una persona que no presente sintomas, el contacto deberé haberse pro-
ducido entre 2 dias antes y los 11 dias siguientes de la toma de muestra del test PCR.

* Los contactos fisicos se definen seglin alguna de las siguientes circunstancias:

—>Haber mantenido mas de 15 minutos de contacto cara a cara, a menos de un
metro, sin mascarilla.

—>Haber compartido un espacio cerrado por 2 horas o mas, en lugares tales como
oficinas, trabajos, reuniones, colegios, entre otros, sin mascarilla.

= Vivir o pernoctar en el mismo hogar o lugares similares a hogar, tales como hos-
tales, internados, instituciones cerradas, hogares de ancianos, hoteles, residencias,
entre otros.

—>Haberse trasladado en cualquier medio de transporte cerrado a una proximidad
menor de un metro con otro ocupante del medio de transporte que esté contagiado,
sin mascarilla.

* Emision de licencia médica: se realizara para los
contactos estrechos, determinados unica y exclu-
sivamente por la SEREMI de Salud de su region,
por un maximo de 11 dias, la que podra ser emitida
remotamente.

* Los contactos estrechos de casos confirmados o
probables de COVID19 que se encuentren asinto-
maticos deberan cumplir cuarentena por 11 dias,
considerando como dia 1 el ultimo contacto con
el caso positivo.

Caso probable COVID-19:

a) Caso probable por resultado de laboratorio: aquella persona que cumple con la
definicion de CASO SOSPECHOSO, cuyo resultado de PCR es indeterminado.

b) Caso probable por nexo epidemiologico: aquella persona que cumple los requisi-
tos seflalados a continuacion:

i) contacto estrecho con una persona diagnosticada con COVID-19 y que

ii) desarrolla fiebre superior o igual a 37,8 o desarrolla al menos dos sintomas CO-
VID-19** dentro de los primeros 14 dias posteriores al contacto.

Si por cualquier motivo, un caso probable por nexo epidemioldgico se realiza un
test PCR y éste resulta positivo, debera realizar aislamiento como caso confirmado.
Por el contrario, si el resultado es negativo o indeterminado, se seguira considerando
caso probable y deberd mantener aislamiento hasta completar 11 dias desde el inicio
de sintomas.

c¢) Caso probable por imagenes: caso sospechoso con resultado de PCR negativo o
indeterminado, pero que cuenta con una tomografia computarizada de toérax con ha-
llazgos caracteristicos de COVID-19, definidos asi por un médico en la conclusion
diagnostica.

d) Caso probable fallecido: persona fallecida en ausencia de un resultado confirma-
torio por test PCR, donde su certificado de defuncion establece como causa bésica
de muerte o factor desencadenante la infeccion por SARS-CoV-2.

* Emision de licencia médica: por un maximo de
11 dias, utilizando el mismo codigo de la licencia
médica de caso confirmado (U07.1) La que puede
ser emitida de forma remota.

* No es necesaria la toma de examen PCR.

* Las personas que sean definidas como “caso pro-
bable” deberdn permanecer en aislamiento por 11
dias desde la fecha de inicio de los sintomas.
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Tabla 20 (continuacién)
Definiciones de casos y conductas a seguir segun MINSAL.?

ESCENARIO CLINICO

CONDUCTA

Caso sospechoso COVID-19:

a) aquella persona que presenta un cuadro agudo de infeccion respiratoria que pre-

sente al menos dos de los sintomas de COVID-19%**

b) aquella persona que presenta una infeccion respiratoria aguda grave que requiere

hospitalizacion.

c) aquella persona que, no presentando sintomas, tiene un resultado positivo en una

prueba de deteccion rapida de antigenos para SARS-CoV-2.

Los contactos estrechos que terminan su cuarentena de 11 dias y que presentan sin-

tomas, deben ser considerados como casos sospechosos.

* Emision de licencia médica: por un maximo de 4
dias, a la espera del resultado del examen que per-
mita confirmar el diagndstico, con codigo CIE-10
U07.2 (COVID-19, virus no identificado).

* Se podra emitir licencia médica posterior por el
mismo diagndstico y por un maximo de 4 dias, en
caso que el resultado (PCR) no se encuentre dispo-
nible al término del periodo de reposo.

* Se debera realizar un test PCR para SARS-
CoV-2.

hospitalizaciones COVID-19 en pacientes usuarios
de farmacos anti-TNF (RR 0.73 95% IC: 0.47-1.14)
ni metotrexato (RR 0.87 95 IC: 0.62-1.23)."*

En suma, atin no hay certeza de que el uso de terapias
biolégicas conlleve una mayor susceptibilidad a la in-
feccion por coronavirus, pero tenemos datos de que
en la era pre-coronavirus, las tasas de infecciones res-
piratorias eran comparables a placebo. Por otra parte,
se debe tomar en consideracién que la suspension de
farmacos biologicos puede llevar a una falla en la res-
puesta posterior y/o formacién de anticuerpos anti-
farmaco."”

Cabe destacar que, hasta la fecha, el uso de corticoides
sistémicos en el contexto de pacientes hospitalizados
por Covid-19 y que requieren terapia de soporte ven-
tilatorio, ha demostrado una reducciéon de mortalidad
estadisticamente significativa.'®!”'* Por dicho motivo,
la prescripcion de glucocorticoides en el contexto de
estos pacientes se deberia privilegiar debido a que los
beneficios superarian los posibles riesgos secundarios
a su uso.

En el caso de uso de farmacos con importante efecto
inmunosupresor, como lo es, por ejemplo, la ciclospo-
rina, ésta no ha demostrado asociarse a un peor des-
enlace en contexto Covid-19 en las primeras series de
casos (con la limitante de no existir grupo control y ser
aun un namero reducido de pacientes reportados)."?

En vista de los datos anteriormente expuestos, las re-
comendaciones generales mas relevantes para el ma-
nejo de pacientes psoriaticos se resumen en el Cuadro
3. La decision terapéutica debiese ser el resultado de
un proceso de toma de decisiones compartido entre el

Cuadro 3
Recomendaciones generales respecto a los tratamientos de pso-
riasis en contexto de pandemia:

- Toda decisiéon que involucre iniciar, modificar o suspender
terapias en psoriasis debiese ser discutida y consentida por
cada paciente en su contexto especifico.

Las terapias topicas debiesen ser mantenidas debido a su
minimo efecto sistémico, e incluso pueden privilegiarse por
sobre otras formas de tratamiento para aquellos pacientes
con formas leves 0 moderadas (estables) de psoriasis.

El'uso de terapias sistémicas debiese mantenerse idealmente
en la menor dosificacion efectiva, de manera de optimizar
su eficacia y minimizar riesgos derivados.

En caso de infeccion COVID-19 activa, se sugiere evaluar
suspension transitoria de terapias inmunosupresoras o bi-
ologicas, con posterior reinicio segin cada caso tras recu-
peracion clinica completa y ausencia de sintomas respirato-
rios y/o fiebre.

El uso de terapias biolégicas no ha demostrado asociarse a
peores desenlaces clinicos, de hecho se han reportado tasas
menores de mortalidad y necesidad de hospitalizacion.

Se sugiere evitar, si es posible, el uso de corticoides sistémi-
cos para el manejo de artritis psoriatica, dado que han pre-
sentado peores desenlaces clinicos.

Si un paciente requiriera corticoides sistémicos, la dosis uti-
lizada debiese ser la minima que logre un efecto terapéutico
beneficioso.

médico y el paciente, guiado por factores individuales
como: severidad de la enfermedad, efectividad de tra-
tamientos, respuestas clinicas previas, asi como facto-
res de mal pronéstico para Covid-19, comorbilidades
y el contexto social de cada paciente.
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3. Vacunas Covid-19 y Psoriasis

En Chile, la vacunaciéon masiva Covid-19 se inici6 en
el mes de febrero de 2021. Al momento de la elabo-
racion de estas guias, mas de dos millones y medio de
personas en nuestro pais han sido inoculadas de acuer-
do al plan ministerial. El objetivo de esta campana es
lograr una inmunidad de rebano (por su caracter ma-
sivo), junto con reducir la carga de morbimortalidad
y de hospitalizaciones, al evitar casos graves o com-
plicaciones derivadas de la enfermedad. Uno de los
grandes desafios de esta pandemia ha sido la carrera
por una vacuna que cumpla con dichos objetivos, y
ya varias companias farmacéuticas han demostrado
efectos beneficiosos. Ello ha derivado en el desarro-
llo de nuevas tecnologias de vacunacion, como es el
uso de RNA mensajero, el cual esta encapsulado en
nanoparticulas lipidicas que actan como vehiculo
para que el ARN pueda entrar a la célula y asi luego
producir la glicoproteina “spike” (S) del virus SARS-
CoV-2. Una vez producida dicha glicoproteina, ésta
es reconocida por nuestro sistema inmune, con lo cual
se desarrolla inmunidad especifica y se previene una
futura infeccion.”” Dicha tecnologia es la que han trai-
do las vacunas de las farmacéuticas Pfizer/BioNTech
y Moderna.

En Chile, los primeros acuerdos comerciales para la
adquisicion de vacunas han sido los siguientes: (Da-
tos extraidos del Ministerio de Salud de Chile) *! (Ver
Tabla 21)

El ISP (Instituto de Salud Publica de Chile) ya ha en-
tregado su autorizaciéon para la administracion de las
sigulentes vacunas (en paréntesis, fechas de aproba-
cién)
* Vacuna BN'T'162b2 / Laboratorio Pfizer-BiolN-
Tech (16 diciembre 2020)

* Vacuna Coronavac / Laboratorio Sinovac (20
enero 2021)
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* Vacuna AZD12222 / Laboratorio Oxford-As-
traZeneca (27 enero 2021)

La administracion de la vacuna BN'T'162b2 / Labo-
ratorio Pfizer-BioNTech ha demostrado un 95% de
proteccion contra COVID-9 en su esquema de vacu-
nacion con 2 dosis separadas por 21 dias, determi-
nada a 7 dias posterior a la segunda dosis de vacu-
nacion. 20 En dicho estudio se reporté una eficacia
similar entre distintos subgrupos segin edad, sexo,
raza, etnia, indice de masa corporal u comorbilida-
des. Los casos de COVID-19 severo fueron mayores
en el grupo placebo respecto a los vacunados (9 en el
grupo placebo vs 1 en el grupo vacunado).”

La vacuna CORONAVAC (Laboratorio Sinovac,
China), ya ha publicado sus datos de efectividad en
la generacion de anticuerpos neutralizantes derivados
de estudios clinicos fases 1 y 2. Los porcentajes de se-
roconversion de anticuerpos neutralizantes en la fase
2 del estudio, segiin esquema de dos dosis separadas
por 28 dias, fueron entre 97-100% en los vacunados
comparado con 0% en el grupo placebo.” Dichas
cifras fueron replicadas en el estudio que incluy6é a
personas mayores de 60 afios, con tasas de serocon-
versién mayores a 90%.%

Tras el inicio de la vacunacién masiva a nivel global,
reportes de farmacovigilancia han descrito reacciones
compatibles con anafilaxia que se han reportado en
torno a 11.1 casos por millén de dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech. Sintomas sistémicos severos han
ocurrido en menos de 2% de los vacunados, excepto
por un 3.8% de fatiga y 2% de cefalea posterior a la
segunda dosis. #*

Debido a los reportes de reacciones secundarias de
hipersensibilidad inmediata, a través del CDC de
EE.UU. (Centers for Disease Control and Prevention)
se decret6 que los pacientes inoculados debiesen ser
observados por al menos 15 minutos posterior a la
vacunacioén, independiente de su historial de alergias

Tabla 21

Acuerdos comerciales para adquisicion vacunas COVID-19.%!
Laboratorio SINOVAC PFIZER JANSSEN ASTRA ZENECA
Plataforma Virus inactivado Acido Nucleico (ARN) Vector Viral Vector Viral
Cadena de frio +2y+8°C -70°C -20°C +2 y +8°C +2 y +8°C
Vigencia 3 aflos 6 meses 2 afios (-20°C) 3 meses (2 a 8°C)
Esquema 2 dosis (0-28 dias) 2 dosis (0-21 dias) 1 0 2 dosis (0-56 dias) 2 dosis (0-28 dias)
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o reacciones previas. Ademas de ello, el personal de
vacunatorio debiese estar capacitado y equipado para
manejar una posible anafilaxia.

Aquellas personas que han tenido reacciones alérgi-
cas inmediatas de cualquier severidad ante vacunas
o terapias inyectables de cualquier tipo, debiesen ser
asesorados por un médico especialista y ser monitori-
zados por 30 minutos posterior a la inoculacion. Esto
es relevante dado que un 86% de las reacciones ana-
filacticas reportadas a la fecha han ocurrido en una
ventana de tiempo de media hora.?*® (Ver Tabla 22)

Asi como las tasas de efectividad han sido altas en
cuanto a la protecciéon ante la infeccion por SARS-
COV2, los estudios mas avanzados en torno a vacu-
nas han demostrado un perfil de seguridad aceptable
y con bajas incidencias de efectos adversos. (ver Ta-

bla 23) 7

Por dltimo, cabe destacar que respecto a los siguientes
escenarios ain no se encuentra informaciéon suficien-
te para realizar recomendaciones o medir el efecto en
relacién a inmunogenicidad y/o perfil de seguridad:

¢ Administracion concomitante vacunacion CO-
VID-19 con otras vacunas

* Uso de farmacos inmunosupresores: inhibidores
de puntos de control inmunitario, quimioterapia,
antimetabolitos, agentes alquilantes, farmacos ci-
totoxicos, corticoides, etc.

* Pacientes con inmunodeficiencias y/o alteracio-
nes congénitas del sistema inmune.

* Embarazo y/o lactancia.
* Menores de edad.

Como tratantes de nuestros pacientes con psoriasis, es
importante que cada vez que se tome conocimiento
de un ESAVI, éste debe notificarlo al Sub-Departa-
mento de Farmacovigilancia del Instituto de Salud
Publica (SDFV), entidad encargada de la vigilancia
de la seguridad de los productos farmacéuticos (inclu-
yendo vacunas). Se puede reportar a través del siste-
ma de notificaciéon en linea o, mediante notificaciéon
manual. En el siguiente enlace podra encontrar los
detalles de como realizar la notificacién de un ESAVI:

https://www.ispch.cl/anamed/farmacovigilancia/
vacunas/como-notificar-esavi/

Tabla 22

Aproximacion practica para la evaluacion de riesgo de pacientes

ante la vacunacion COVID-19.2

ESCENARIO CLINICO

CONDUCTA

* Historia previa de reaccion
alérgica a una comida o vene-
no o grupo de farmacos defi-
nido

* Alergia a inhalantes
* Historia familiar de alergias

* Reaccion local (no sistémica)
a vacunacion previa

* Reaccion de hipersensibili-
dad a drogas anti-inflamatorias
(aspirina, ibuprofeno, etc)

* Inmunoterapia a alérgenos

* Pacientes con asma estable
en tratamiento biologico

e Proceder con vacunacion
COVID-19 con normalidad,
de acuerdo a guias ministe-
riales

* Se recomienda un periodo
de observacion de 15-30 mi-
nutos en el local de vacuna-
cion

* Historia previa de reacciones
alérgicas inmediatas (usual-
mente anafilaxis) a multiples
y diferentes grupos de medi-
camentos, sin gatillo conocido
(puede indicar alergia a polie-
tilenglicol — PEG)

* Historia de anafilaxis a una
vacuna previa o farmaco bio-
l6gico monoclonal inyectable

* Historia de anafilaxis idiopa-
tica

* Enfermedad mediada por
mastocitos (ejemplo: mastoci-
tosis sistémica)

» Tomar precauciones espe-
ciales:

- Evaluar riesgo y posibilidad
de alergia a polietilenglicol
(PEG)

- Considerar derivacion a in-
munologia

- Considerar observacion por
30 minutos posterior en caso
de proceder con vacunacion

- No hay datos suficientes
para sugerir pre-medicacion

- La pre-medicacion con an-
tihistaminicos pudiese en-
mascarar sintomas iniciales
de una reaccion de hipersen-
sibilidad.

* Reaccion alérgica previa a
vacuna COVID-19

* Reaccion alérgica previa a
otra vacuna RNA mensaje-
ro (en caso de vacuna CO-
VID-19 basada en RNAm)

* Reaccion alérgica previa a
un componente de la vacuna,
incluyendo PEG.

e Vacunacion COVID-19
contraindicada

* Idealmente escoger otra va-
cuna COVID-19 si estuviese
disponible y no contraindi-
cada

¢ Considerar derivacion a In-
munologia y Alergias
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Tabla 23
Eventos supuestamente atribuibles a vacunacién o inmunizacion.
VACUNA ESAVI REPORTADOS

* Vacuna BNT162b2 / * Muy comunes (>1/10): do-

Laboratorio Pfizer-BioNTech lor de cabeza, artralgia, mial-
gia, fatiga, pirexia, sintomas
de resfrio y dolor en el sitio

de la inyeccion.

* Comunes (>1/100 a <1/10):
enrojecimiento e inflamacion

e Infrecuentes (>1/1000 a
<1/100): linfadenopatia.

» Vacuna Coronavac /  Locales:

Laboratorio Sinovac . . .,
Dolor en sitio de inyeccion,

eritema, hinchazon, endure-
cimiento de la zona de inyec-
cion, prurito

* Sistémicos:

Cefalea, fatiga, mialgias,
nauseas, diarrea, artralgia,
tos, escalofrios, disminucion
de apetito, vomito, exantema,
reaccion alérgica, fiebre

La recomendacion de estas guias es promover la va-
cunaciéon masiva de nuestros pacientes psoriaticos,
siempre y cuando no existan contraindicaciones, las
cuales deben ser evaluadas de forma individual segtiin
cada contexto especifico. Asimismo, se recomienda
que los pacientes que recitban vacunaciéon Covid-19
contintien su tratamiento anti-psoriatico oral o biolo-
gico durante el periodo vacunatorio.

Aun se desconoce el efecto que pudiese tener la pso-
riasis o su tratamiento en la eficacia de la vacunacion
Covid-19. De acuerdo a estudios previamente repor-
tados, el uso de metotrexato (en dosis similares a las
utilizadas en psoriasis), reduciria la respuesta humoral
a la vacuna contra la influenza estacional y neumo-

coco.?2

Es importante recalcar que toda la informacién plan-
teada en este capitulo “Psoriasis y Covid-19” se basa
en la evidencia disponible a la fecha y que con el paso
del tiempo puede sufrir cambios segin datos obteni-
dos de nuevas publicaciones cientificas.

Rev chil dermatol 2020; 36 (4) - 177

REFERENCIAS

1. LiJ, Huang DQ, Zou B, Yang H, Hui W, Rui L et al. Epidemiology
of COVID-19: a systematic review and meta-analysis of
clinical characteristics, risk factors and outcomes. ] Med Virol.

2021;93(3):1449-1458.

2. Kontis V, Bennett J, Rashid T, Parks R, Pearson-Stuttard J, Perviz G,
et al. Magnitude, demographics and dynamics of the effect of the
first wave of the COVID-19 pandemic on all-cause mortality in 21
industrialized countries. Nat Med. 2020;26(12):1919-28.

3. Belinchon I, Puig L, Ferrandiz L, De La Cueva P, Carrascosa JM,
et al. Managing Psoriasis Consultations During the COVID-19
Pandemic: Recommendations From the Psoriasis Group of the
Spanish Academy of Dermatology and Venereology (AEDV). Actas
Dermosifiliogr. 2020;111(9):802-804.

4. Gelfand JM, Armstrong AW, Bell S, Anesi GL, Blauvelt A,
Calabrese C, et al. National Psoriasis Foundation COVID-19 Task
Force Guidance for Management of Psoriatic Disease During the
Pandemic: Version 2 — Advances in Psoriatic Disease Management,
COVID-19 Vaccines, and COVID-19 Treatments. ] Am Acad
Dermatol. 2021;84(5):1254-1268.

5. Gelfand JM, Armstrong AW, Bell S, Anesi GL, Blauvelt A,
Calabrese C, et al. National Psoriasis Foundation COVID-19 Task
Force Guidance for Management of Psoriatic Disease During the
Pandemic: Version 1. J Am Acad Dermatol. 2020;83(6):1704-1716.

6.  Costantino F, Bahier L, Tarancén L.C, Leboime A, Vidal E, Bessalah
L, et al. COVID-19 in French patients with chronic inflammatory
rheumatic diseases: clinical features, risk factors and treatment
adherence. Joint Bone Spine. 2021;88(1):105095.

7. Montero F Martinez-Barrio J, Serrano-Benavente B, Gonzalez
T, Rivera ], Molina Collada J, et al. Coronavirus disease 2019
(COVID-19) in autoimmune and inflammatory conditions: clinical
characteristics of poor outcomes. Rheumatol Int 2020;40(10):1593-8.

8. Akiyama S, Hamdeh S, Micic D, Sakuraba A. Prevalence and clinical
outcomes of COVID-19 in patients with autoimmune diseases: a
systematic review and meta-analysis. Ann Rheum Dis. 2020 Oct
13;annrheumdis-2020-218946.

9. Ministerio de  Salud de  Chile. Resolucion  ntmero
43 exenta, fecha publicacion: 14 de enero de 2021.
Disponible en: https://www.diariooficial.interior.gob.cl/
publicaciones/2021/01/15/42855/01/1881200.pdf) [Consultado
el 8 de mayo de 2021].

10.  Mabhil S, Dand N, Mason K, Yiu Z, Tsakok T, Meynell I et al.
Factors associated with adverse COVID-19 outcomes in patients
with psoriasis —insights from a global registry-based study. J Allergy
Clin Immunol. 2021;147(1):60-71.

11. Gianfrancesco M, Hyrich KL, Al-Adely S, Carmona L, Danila
M, Gossec L, et al. Characteristics associated with hospitalisation
for COVID-19 in people with rheumatic disease: data from the
COVID-19 Global Rheumatology Alliance physician-reported
registry. Ann Rheum Dis. 2020;79(7):859-866.

12. Syed M, Shah M, Shin D, Wan M, Winthrop, Gelfand JM. Effect
of anti-tumor necrosis factor therapy on the risk of respiratory
tract infections and related symptoms in psoriasis patients - A meta-
estimate of pivotal phase 3 trials relevant to decision-making during
the COVID-19 pandemic. ] Am Acad Dermatol. 2021;84(1):161-
163.



178

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Elmas OF, Demirbas A, Kutlu O, Bagcier F, Metin M, Ozyurt K,
et al. Psoriasis and COVID-19: A narrative review with treatment
considerations. Dermatol Ther. 2020;33(6):¢13858.

Yousaf A, Gayam S, Feldman S, Zinn Z, Kolodney M. Clinical
outcomes of COVID-19 in patients taking tumor necrosis factor
inhibitors or methotrexate: A multicenter research network study. J

Am Acad Dermatol. 2021;84(1):70-75.

Lebwohl M, Rivera-Oyola R, Murrell D. Should biologics for
psoriasis be interrupted in the era of COVID-19? ] Am Acad
Dermatol. 2020;82(5):1217-1218.

Tomazini B, Maia I, Cavalcanti A, Berwanger O, Rosa R, Veiga V,
et al. Effect of Dexamethasone on Days Alive and Ventilator-Free
in Patients With Moderate or Severe Acute Respiratory Distress
Syndrome and COVID-19. The CoDEX Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2020;324(13):1307-1316.

Sterne ], Murthy S, Diaz J, Slutsky A, Villar J, Angus D, et al.
Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and
Mortality Among Ciritically Ill Patients With COVID-19. A Meta-
analysis. JAMA. 2020;324(13):1330-1341.

Horby P, Lim WS, Emberson J, Matham M, Bell J, Linsell L, et al.
Dexamethasone in hospitalized patients with Covid- 19. N Engl J
Med. 2021;384(8):693-704.

Di Lernia V, Goldust M, Feliciani C. Covid-19 infection in psoriasis
patients treated with cyclosporin. Dermatol Ther. 2020;33(4):¢13739.

Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, Absalon J, Gurtman A, Lockhart
S et al. Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19
Vaccine. Engl ] Med. 2020;383(27):2603-2615.

Ministerio de Salud de Chile. Informacién técnica de vacunas
COVID-19.  Disponible  en  https://www.minsal.cl/nuevo-
coronavirus-2019-ncov/informacion-tecnica-vacunas-covid-19/

[Consultado el 8 de mayo de 2021]

Zhang Y, Zeng G, Pan H, Li C, Hu Y, Chu K, et al. Safety,
tolerability, and immunogenicity of an inactivated SARS-CoV-2
vaccine in healthy adults aged 18-59 years: a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 1/2 clinical trial. Lancet Infect Dis.
2021;21(2):181-192.

Wu Z, Hu Y, Xu M, Chen Z, Yang W, Jiang Z, ct al. Safety,
tolerability, and immunogenicity of an inactivated SARS-CoV-2
vaccine (CoronaVac) in healthy adults aged 60 years and older: a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 1/2 clinical
trial. Lancet Infect Dis. 2021;21(6):803-812.

CDC COVID-19 Response Team, Food and Drug Administration.
Allergic Reactions Including Anaphylaxis After Receipt of the First
Dose of Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine - United States.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70(2):46-51.

Centers for Disease Control and Prevention. Interim clinical
considerations for use of mRNA COVID-19 vaccines currently
authorized in the United States-Appendix B. Disponible en:
https://www.cdc.gov/vaccines/ covid-19/info-byproduct/ clinical-
considerations.html#Appendix-B. [Consultado el 10 de febrero de
2021].

Turner P, Ansotegui I, Campbell D, Cardona V, Ebisawa M, El-Gamal
Y, et al. COVID-19 vaccine-associated anaphylaxis: A statement of
the World Allergy Organization Anaphylaxis Committee. World
Allergy Organ J. 2021;14(2):100517.

27.

28.

29.

Instituto de Salud Puablica de Chile. Cuarto Informe Estadistico
Eventos Supuestamente Atribuibles a Vacunaciéon e Inmunizacion
Asociados a la Administracion de la Vacuna SARS-COV2 en
Chile. Disponible en: https://www.ispch.cl/isp-covid-19/vacunas-
covid-19/ESAVI LEVES [Consultado el 25 de julio de 2021].

Park JK, Lee Y], Shin K, Ha Y-J, Lee EY, Song YW et al. Impact
of temporary methotrexate discontinuation for 2 weeks on
immunogenicity of seasonal influenza vaccination in patients with
rheumatoid arthritis: a randomised clinical trial. Ann Rheum Dis.

2018;77(6):898-904.

Subesinghe S, Bechman K, Rutherford Al, Goldblatt D, Galloway
JB. A Systematic Review and Metaanalysis of Antirheumatic Drugs
and Vaccine Immunogenicity in Rheumatoid Arthritis. ] Rheumatol.
2018;45(6):733-744.



