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RESUMEN

Introduccion: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que se identifica por la
presencia de placas eritematosas de bordes definidos, a su vez posee un caracter multifactorial
que se relaciona con diferentes enfermedades, su diagnostico es basado en el aspecto y la
distribucion de las lesiones y el tratamiento es basado en tratamientos tdpicos, fototerapiay en
casos graves se utilizan farmacos sistémicos.

Objetivo: Explicar el tratamiento actualizado de la psoriasis en adultos.

Materiales y métodos: en la presente investigacion la informacion que se recolecto fue de
acuerdo a la terminologia MeSH en espafiol e inglés, escogiendo los articulos indexados de las
consecutivas fuentes de datos: PubMed, ScienceDirect, Scielo y Scopus, consiguiendo 30

articulos utilizando el método PRISMA.

Resultados: Finalizada la revision se determind que los tratamientos para la psoriasis tienen
como objetivo detener la proliferacion sumamente rapida de las células de la piel y eliminar las
escamas. Algunas opciones son terapia topica, fototerapia y medicamentos de administracion
oral o inyectables, los tratamientos que se use dependeran de la gravedad de la psoriasis y de
coémo esta respondid al tratamiento anterior y a las medidas de cuidado personal.

Conclusion: La psoriasis es una enfermedad cronica inflamatoria comun de la piel, esta se
encuentra predominantemente genética que se asocia con importantes comorbilidades, los
avances que existen actualmente tienden a una comprension de su fisiopatologia que dan lugar
a un namero cada vez mayor de distintas opciones farmacolégicas que podrian llegar a mejorar

el estilo de vida los pacientes.

Palabras clave: psoriasis, fototerapia, farmacos sistémicos, tratamiento topico.
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized by erythematous
plaques with defined margins. In turn, it has a multifactorial character related to different
diseases, its diagnosis is based on the distribution of lesions and treatment on topical

treatments, phototherapy and, in severe cases, systemic drugs.

Objective:  To explain the current treatment of psoriasis in  adults.
Material and Methods: In the present study, the information was collected according to the
MeSH terminology in Spanish and English, selecting the articles indexed in the following
data sources: PubMed, ScienceDirect, SCiIELO, and Scopus. Thirty articles were selected

according to the PRISMA method.

Results: Upon review, it was found that treatments for psoriasis aim to stop the highly rapid
proliferation of skin cells and eliminate scales. Some options include topical therapy,
phototherapy, and oral or injectable medications. The treatments used depend on the severity
of psoriasis and how it has responded to previous treatments and self-care measures.
Conclusion: Psoriasis is a common chronic inflammatory skin disease that is predominantly
genetic and associated with significant medical and psychosocial comorbidities. Current
advances are leading to a better understanding of its pathophysiology and, thus, to an
increasing number of different pharmacological options that could improve patients'

lifestyles.

Keywords: psoriasis, phototherapy, systemic, topical.



ABREVIATURAS
IL 6: Interleucina-6

LES: Lupus eritematoso sistémico

CAL/BD: Calcipotriol/ Bidropionato de betametasona

PASI: Psoriasis Area Severity Index

PGA: Pysican Global Assessment 0s Severity

BSA: Body Surface Area

DLQI: Dermatology Life Quality Index

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

Th: Linfocitos T helper

AMPc: Monofosfato de adenosina ciclico

NICE: Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion

NB-UVB: luminiscencia ultravioleta B de zona estrecha

PUVA: Psoraleno con radiacién ultravioleta A

AICARTasa: Aminoimidazol carboxamida robosidasa

IFN gamma: interferén inmunitario

JAK 2: Gen Janus Quinasa

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
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1. INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cronica inflamatoria de la piel que afecta al 2% de toda una
poblacién mundial donde alrededor de 125 millones de personas sufren de dicha enfermedad,
la concentracion de esta se da en paises del primer mundo y en algunos que se encuentran mas
separados del andlogo 0. En Europa la incidencia es del 2%, en cambio en Estados Unidos las
cifras son del 2.2 — 3.4%. En algunas regiones como en Asia es del 0.3% - 1.2%, es una
situacion donde se ha notado que es poco infrecuente que pueda existir en los afroamericanos,
japoneses, Alaska, africanos entre algunos americanos, siendo mas frecuente en adultos 0.5 al
11.4% (1,2).

En un estudio realizado en el afio 2020 por parte de la Sociedad Latinoamérica de Psoriasis
reveld por encuestas la incidencia de la psoriasis en diferentes paises de America Latina donde
se evidencio lo siguiente: en el sexo de afectacion se observd que en el femenino es 47,7%
mientras que en el masculino 52.2% (3). En cuanto a la reparticion de paises fue de la
consecutiva manera: Argentina con el 57.3%, Ecuador con 19%, Colombia con un 13.1%, Cuba
4.7%, México con un 3.5%, Perd, Bolivia, Honduras, Uruguay, Chile y Paraguay representan
el 1%. En todo lo que refiere a los diferentes tipos la que conlleva mas afectacion es la psoriasis
de placa con un 85-92.2%, la psoriasis guttata de un 6.5-15.2%, la eritrodermica de 2.8%,

invertida 2.2% y la psoriasis pustulosa de 1.3% (4).

En Ecuador practicamente 2 de cada 100 ecuatorianos sufren de dicha enfermedad sin ninguna
diferencia de género afectando méas a los adultos, es una de las principales patologias por la
que los pacientes acuden a citas dermatoldgicas, tanto en el Hospital de los Ceibos como en el
Andrade Marin dieron a conocer que atienden a mas de 900 pacientes con psoriasis durante el
afio 2021(5).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) narra que la psoriasis es una enfermedad
cronica autoinmune, no contagiosa, ni dolorosa e incapacitante por lo que para esta enfermedad
no hay cura lo que reconoce una carga psicosocial debido a la falta de conocimiento y al acceso

de un tratamiento suficiente para tener una mejor calidad de vida (6).

Es una enfermedad sistémica que afecta a las principales células que se encuentran ubicadas
en los 6rganos mas grandes del cuerpo humano siendo esta la piel la méas afectada. Asi que
estos no son los Unicos érganos que se ven afectados por esta anomalia autoinmune, también

se ven afectados otros organos como el tracto gastrointestinal, que a su vez ataca las



articulaciones y diversas zonas del cuerpo. Esta se trata de un proceso cronico ya sea regional
o0 sistémico, todo ello asociado a alteraciones inmunoldgicas proinflamatorias de la IL-6 y

TNF-a junto con otras sustancias proinflamatorias (7).

La psoriasis se ha evaluado junto con varios trastornos inflamatorios, como el lupus
eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide porque esta
tiene funciones que involucran diferentes enfermedades y 6rganos especificos, el dafio celular
que causan las citoquinas y las células del sistema inmune adaptativo por lo que esta
introduccion nos permite determinar la mortalidad y morbilidad en personas con esta
enfermedad (8).

Actualmente la terapéutica dependera del grado de lesidn, a su vez tiene como finalidad la
remision de las manifestaciones clinicas en el menor tiempo posible, sobre todo disminuir el
impacto sobre los érganos diana con el objetivo de mantener una apropiada calidad de vida en
el paciente equilibrando el riesgo — beneficio del tratamiento y a su vez disminuir su toxicidad,
comorbilidades y efectos adversos. La falta de cumplimiento es un problema relacionado con
la terapia topica que afecta al 39-73% de los enfermos con la mencionada enfermedad, por lo
que en la actualmente se ha decidido mejorar el uso de medicamentos topicos, farmacos no

bioldgicos y farmacos bioldgicos (9,10).

A su vez el tratamiento se ha utilizado como herramienta para una mejor toma de decisiones
terapéuticas lo que va a facilitar que los pacientes con lesiones de moderada a grave reciban un
tratamiento adecuado, Alrededor de un tercio de las personas con psoriasis reportan
antecedentes de enfermedad familiar, los investigadores han descubierto como se hereda y se
encuentran relacionados con la enfermedad. El inicio es antes de los 40 afios indica
una condicion normal mayor susceptibilidad genética y curso de la enfermedad sea mas grave

o recurrente (11).

En cuanto al tratamiento topico el aumento de la biodisponibilidad de sus elementos eficaces
con la finalidad de mejorar la eficiencia, la velocidad de accidn, la seguridad y el estudio para
desarrollar el cumplimiento del aerosol de Calcipotriol/Bidropionato de betametasona, donde
la terapéutica establecida de la formulacion de dos elementos eficaces que se encuentran
disueltos en una composicion de propulsor volatil, dimetiléter junto con el butano donde al ser
aplicado en la piel los propelentes volatiles se van a evaporar de manera rapida en el cual

forman wuna capa fina de espuma de un procedimiento sobresaturado de



Calcipotriol/Bidropionato de betametasona la cual tiene una concentracion alta biodisponible

del ingrediente activo, por lo que puede penetrar en el estrato corneo (12,13).

En el tratamiento sistémico de no bioldgicos el paciente adulto se recomienda Acitretin que es
un derivado del etretinato este a su vez va a modular la proliferacion epidérmica a su vez tiene
efectos antinflamatorios e inmunomoduladores, Apremilast inhibidor de la fosfodiesterasa 4
donde esta estimula el ampliacion del nivel intracelular AMPc con respuesta inflamatoria de
las vias Thl, Th 17 e interfer6n; y a su vez tiene evidencia de uso con terapia combinada,
Ciclosporina inhibidor de la calcineurina donde bloquea las sefiales proinflamatorias
inhibiendo la aceleracién de las células T11 se recomienda el uso por tiempo corto de 1 a 2
afios y la fototerapia hace referencia usando diferentes longitudes de radiacién Ultravioleta.
(14,15).

En el tratamiento bioldgico actualmente estdn algunas proteinas que se encuentran
consideradas hacia el uso en enfermos con psoriasis que son de dificultosa administracion,
donde deben de ser utilizados Unicamente por dermat6logos adaptados con las interacciones de
regimenes de dosificacion junto con farmacos y los efectos secundarios que son a corto y a
largo plazo junto con la terapia bioldgica alteran la accion de los linfocitos T (16), mientras
que las funciones efectoras y citoquinas de las que debe sujetarse del medio inflamatorio del
padecimiento por lo que al presente se ha decidido perfeccionar la especificidad de los
tratamientos con los minimos efectos adversos posibles, entre los agentes biolégicos mas
utilizados son el Alefacept, Ustekinumab y los inhibidores del factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), Infliximab, Etanercept y Adalimumab (17,18).

Por ello, el interés por realizar una revision bibliografica actual acerca del tratamiento de la
psoriasis ya que en la actualidad se han descrito mas medidas terapéuticas permitiendo asi una
diferenciacion del pasado con el presente con el fin de aclarar la realidad que se encuentran
viviendo hoy en dia los adultos con esta enfermedad (19,20).



2. MARCO TEORICO

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria, de base genética e inmunoldgica; en la
poblacion en general el 55.6% se agrupa en leve, el 37.6% en moderada y el 6.6% en grave. La
psoriasis leve generalmente se logra tratar de forma de unguento, mientras que en la moderada
a grave la terapia topica casi siempre es un complemento de la terapia sistémica o de la
fototerapia. La escala Psoriasis indice de Gravedad del Area (PASI), Evaluacion Global de la
Gravedad por parte del médico (PGA) DLQI y el area de zona corporal (BSA) son pardmetros
utilizados durante la practica clinica para clasificar la psoriasis leve, moderada y severa; en el
cual la leve es un PASI menor a5 y DLQI menor a 5; moderada: PASI de 5-10 y DLQI 5-10 y
grave: PASI mayor a 10 y DLQI mayor a 10; esta se considera con una buena evolucion clinica
si se alcanza un PASI del 75% (21).

La situacion geografica que afecta la prevalencia de la enfermedad, sin una especifica
preferencia de clase de psoriasis, en todo lo que a los afios hay dos picos de edad para los
factores que aumentan la prevalencia, de los cuales uno es entre los 30 y 39 afios mientras que
el otro es entre los 50y 69 afios. Se manifiesta en pieles con lesiones eritematosas descamativas
resultantes de la hiperproliferacion de queratinocitos, proceso mediado por citoquinas
proinflamatorias, donde esta puede afectar a la mucosa, células de la piel y repetidamente
comprometer las articulaciones; la psoriasis es una enfermedad no infecciosa, lo cual es
autoinmune y multifactorial con enérgico dominio genético y variabilidad morfoldgica,
afectando frecuentemente a zonas que han sufrido traumatismos (fenémeno de Koebner), y a
su vez existen otros factores que exacerban la psoriasis tales como las contaminaciones, estrés

y medicamentos como el litio, los beta-bloqueadores y los antipaludicos (22).
Su inmunopatogénesis es:

o Debido a ciertas alteraciones epiteliales los queratinocitos reclutan células dendriticas
y linfocitos Th17 liberando complejos ADN-LL37 o CCL20 como resultado de
cualquier cambio epitelial.

o Activa los linfocitos Th17 y libera IL-23, TNF-a e IFN-a.

o Los linfocitos Th17 activados producen I1L-17, IL-22 e IFN-y.

o Activacion de varios mecanismos del padecimiento inmunoldgico innato de los
macrofagos, mastocitos - granulocitos; y adaptativo se da especialmente a través de la
diferenciacion de Thly Th17 debido a la activacion de los linfocitos Th17.

o Aumento de la réplica inflamatoria junto con la presencia de eventos oportunos de la



psoriasis como hiperproliferacion de queratinocitos basales y la aceleracion de los
bordes cutaneos e hiperqueratosis (23),.
2.1.Clinica
La psoriasis se presenta con maculas, papulas, placas y pastulas; al mismo tiempo puede causar
prurito y dolor. Las contusiones cutaneas dafian especialmente al cuero cabelludo, tronco,
extremidades superiores e inferiores y ufias; segun las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas

de las contusiones cutaneas y anexos (24).
Tipos de psoriasis:

- Psoriasis placa: se presenta con placas eritematosas, descamativas, simétricamente
distribuidas y su localizacion es en prominencias 6seas. Logran afectar la piel del cuero
cabelludo, regién lumbosacra, gluteos y en algunos momentos afecta a la zona genital,
es una de las formas méas usuales de psoriasis en donde se consigue examinar en un
90% de los casos que se presenta en los pacientes.

- Psoriasis guttata: se presenta con erupciones de papulas pequefias de 05.-1.5 cm estas
se encuentran localizadas especialmente en la zona superior del tronco y zona proximal
de las extremidades, es el mas habitual en los adultos jovenes.

- Psoriasis inversa: llamada también como psoriasis flexora; las contusiones de esta se
encuentran en las curvaturas mayores de las axilas, en la zona genitocrural y cuello, en
cuanto al desprendimiento es de manera minima o lejana donde se observan irritacion
brillosa de manera que se encuentra bien delimitada la cual se localiza en superficies
de contacto de piel a piel, las escamas blanguecinas son minimas o pueden ser ausentes,
lo cual en la zona de las lesiones se puede observar acuosa y de manera brillante (25,26).

- Psoriasis eritrodérmica: se presenta de manera generalizada es la que afecta a
diferentes areas anatdmicas, incluyendo la cara, manos, pies, tronco, ufias y las
extremidades; en los enfermos que presentan una dilatacién de los vasos sanguineos
provocan una enorme perdida de calor extensa por lo que en cualquier ocasion esta
estimula hipotermia o hipertemia en los climas que son tropicales presentandose con
edemas en los miembros inferiores.

- Psoriasis pustular: von Zumbusch psoriasis de tipo pustulosa extensa, su presentacién
es de menor frecuencia; es un cambio agudo que se determina por fiebre, expulsion
inesperada de costras de 2milimetros de diametro. Estas se dispersan tanto en el tronco
como en las extremidades donde se incluyen el lecho ungueal, las palmas de la mano y
plantas de los pies, esta se debe de manera frecuente que se asocia a desencadenantes



tales como la descontinuacion de los corticoesteroides o a su vez de infecciones
recientes (27).

2.2 Clasificacion

La psoriasis usualmente se ha clasificado de manera dicotémica, en una forma leve y una forma
moderada-grave, segun la regla de los 10 formulada a partir de escalas clinicas como el PASI,
BSA y DLQI. En afios recientes, se han hecho esfuerzos por diferenciar las formas moderadas
de la psoriasis. Por ejemplo, en la guia de la Academia Americana de Dermatologia de 2011
se definieron tres categorias en funcion de la BSA, y el consenso de 2017 de expertos de la
Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV) propuso una definicion de
psoriasis moderada considerando los indices PASI y DLQI. Existe gran variabilidad y falta de
acuerdo en torno a la definicion de psoriasis moderad, para ello se lleva a cabo un analisis de
las distintas lesiones dermatoldgicas, su ubicacion, el eritema y el grosor mediante
caracteristicas en una tabla con sus distintos parametros, la cual se evalla de manera separada
cabeza, tronco, extremidades superiores e inferiores, donde la suma de todos los valores nos

dara un resultado en la Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (28).

Los mejores modelos para la enfermedad son aquellos que reunieron al menos dos de los tres
criterios, con sensibilidad del 96 %, especificidad del 77 % y éarea bajo la curva (AUC) del
0,869 para la forma leve, y sensibilidad del 100 %, especificidad del 93 % y AUC del 0,967
para la forma grave.

Las manifestaciones de la psoriasis pueden ocurrir con trastornos de la piel tales como:
enfermedades sistémicas y artritis psoriasica (es una artritis que se manifiesta en el 30% de
todos los pacientes con psoriasis; las articulaciones que mas se afectan van a presentar dolor e
inmovilidad lo cual en pocos pacientes se va a presentar inmovilidad matutina por un corto
tiempo que es menor a una hora. También se puede relacionar o no con la psoriasis de ufias,
cabe recalcar que varios pacientes que presentan psoriasis de ufias van a tener artritis psoriasica
(29).

2.3.Factores de riesgo
Uno de los principales factores de riesgo de padecer esta enfermedad es la predisposicién
genetica, los habitos relacionados con la salud y estilo de vida entre los cuales pueden

desencadenar y empeorar los brotes son:



2.3.1. Factores Intrinsecos

o Factores genéticos que pueden poseer secuelas en la severidad de la psoriasis, en
donde los pacientes que presenten un inicio temprano de dicha enfermedad va a ser
de grado 1 la cual desarrolla un curso de enfermedad mas severa y siempre tendran
de parte una historia genética familia (30).

o Mientras que en los pacientes que tengan un inicio mas tardio de psoriasis de grado
2 la presentacion de la enfermedad va a ser de forma mas leve y no presentaran

antecedentes familiares.

o En cuanto a la prevalencia se ha determinado una incidencia familiar del 40% en los
pacientes que poseen esta enfermedad, en cuanto a los antecedentes patologicos
familiares estos tienen historia de poseer dicha enfermedad por lo general son de
primer grado, lo cual es méas usual en gemelos monocigoticos que en los dicigéticos
(31).

2.3.2. Factores Genéticos

o El alelo HLA-Cw6 es el que tiene mayor responsabilidad de la susceptibilidad de la
psoriasis en mas del 50% de la herencia de dicha enfermedad, la cual se encuentra

relacionada con la psoriasis de grado 1 y con la de guttata.

o Las distintas variaciones en los diferentes genes que codifican los receptores IL-23 —
IL-12B insintan un rol general en las células T junto con un especifico papel de los
linfocitos Th17 como indicador de riesgo en la patogénesis de la psoriasis.

o EI'TNIP1 y TNFAIP3 son genes que prohiben al TNF-alfa que regulen la sefial de
NFkappaB.

o En cuanto a los genes que codifican al 1L4 — 1L-13 son los que modulan la respuesta
del Th2 junto con la beta defensinas que se encuentran comprometidas en la

inmunidad innata.

o En la psoriasis tardia de grado 2 o en pacientes de 40 afios estas se pueden asociar

con los polimorfismos del gen IL1B (32,33).



2.3.3. Factores Extrinsecos

o Tabaco: el riesgo de aparicion de la psoriasis en personas que fuman es el doble de
las que no fuman; estos pueden empeorar los brotes mientras mas es la cantidad y el
tiempo de que consuma el cigarrillo.

o Obesidad: se ha manifestado que es més frecuente y a su vez grave se debe por el
motivo que promueve inflamacion y puede provocar el inicio de la enfermedad a su
vez también puede afectar al estado de animo de los pacientes, el sobrepeso u
obesidad que presente los pacientes va a ocasionar que la psoriasis sea mas grave lo
cual hace que aumente los niveles de citoquinas proinflamatorias.

o Farmacos: entre ellos esta los beta-bloqueantes, el litio, IECA y AINES.

o Estrés: esta asociada al inicio y en los brotes de las personas diagnosticadas con
psoriasis.

o Infecciones: esta puede ser de comienzo viral o bacteriano, lo cual causa
empeoramiento en pacientes con VIH, la faringitis dada por la bacteria del
estreptococo la cual es un desencadénate de la psoriasis de tipo guttata.

o Traumatismos: cualquier tipo de alteracion que se produzca en la piel ya sea por
quemaduras, raspones, cortaduras o piercings pueden provocar lesiones.

o Alcohol: empeora la gravedad de la enfermedad y a su vez es posible que reduzca la
eficacia del tratamiento (disminuye adherencia y potencia toxicidad hepética de
metrotexato).

o Clima: decaen en el invierno, pero mejoran en el verano, la National Psoriasis
Foundation describen que se debe a la sequedad del aire, escasa luz solar y por el frio
(34,35).

2.4.Diagnostico

En cuanto al diagndstico este es netamente clinico pero las formas atipicas van a requerir una
biopsia de piel para su confinacion histoldgica. Su base es clinica y se basa en la morfologia y
distribucion de las lesiones ya que la presencia de antecedentes familiares también es una
informacidn que nos apoya para el diagndéstico, en el caso de sospechoso con un analisis amplio
se debe realizar una biopsia cutanea de la lesion para el estudio histopatologico (36).

La histopatologia dependera también del estadio de desarrollo y del area que ha sido biopsiada,
en su forma tipica las lesiones activas mostraran paraqueratosis con crestas en forma de baston
regularmente alargadas y adelgazamiento sobre los capilares, la ausencia de paragqueratosis

granulosa, exocitosis de neutrofilos en la epidermis (pustulas huecas de Kogoj y microabscesos



de MunroSabouraund), las placas se presentan de manera simétrica en el cuero cabelludo,
rodillas, gluteos y codos.
Los métodos mas utilizados en la practica clinica para la respectiva clasificacion segun su

severidad de enfermedad los que se utilizan son BSA y PASI (37).
2.4.1. BSA (Body Surface area - Area de superficie corporal)

BSA es la que puede calcular la superficie afectada en donde se usa la mano del paciente la
cual equivale al 1% de totalidad.

o Leve: BSA menor al 5%
o Moderada a grave: BSA 5-10%
o Grave: BSA mayor del 10%

Las restricciones son de dificil aplicacion en pacientes con psoriasis de tipo gota debido a que
estas cambian la piel sana a piel con diferentes lesiones (38).

2.4.2. PASI: (Psoriasis Area and Severity Index - Indice de intensidad y gravedad de la

psoriasis)

Mide la extensién y gravedad de las lesiones afectadas, son los indicadores de la garantia
manejada en las terapias bioldgicas.

Evalua las consecutivas variables de la cabeza, tronco, brazos y piernas.

o Area 1-100%: el 10% en la cabeza, 20% en miembros superiores, 30% en el
tronco y 40% miembros inferiores.

o lIrritacion 1- 4: leve, marcado, moderado y grave.
o Inflamacién: 1 -4
o Descamacion1-4

Inconvenientes en ciertas variantes tales como psoriasis palmo-plantar que no evalla
discretamente el nivel de afectacion.

En la psoriasis moderada se limita con un PASI que se encuentre entre 7 — 12 y un PASI grave
mayor a 12.

En regla de los 10 se define psoriasis grave en pacientes con un PASI mayor a 10. BSA mayor
de 10 y DLQI mayor a 10 (39).

2.4.3. DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Se utiliza para medir la calidad de vida dermatologica en cualquier sufrimiento cutaneo incluso
en la psoriasis, usada también en investigaciones y en la practica clinica, fluctda entre valores
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de 0 — 30 representando el 10 una alta correspondencia con gran afectacion en la calidad de
vida de los pacientes (40).

2.4.4. PGA (Physicians Global Assesment)

Evaluaciéon global por el médico, totalmente se utiliza para valorar la psoriasis con una
calificacion entre 0: blanqueada y 6: grave, donde las restricciones en su subjetividad son poco
sensibles a los valores intermedios.

o 0: blanqueada
o 1: minima, casi blanqueada
o 2:leve

o 3:leve a moderada (prominencia/ penetracion leve, irritacién/desprendimiento
moderado)

o 4: moderada

o 5: moderada a grave (prominencia/ infiltracion, irritacion/desprendimiento
marcado)

o 6:grave (41)

2.5. Tratamiento

Un apropiado tratamiento de la psoriasis puede disminuir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, por lo que la terapia terapéutica es para mejorar la toma de decisiones y para
optimizar los resultados clinicos en términos de eficacia y seguridad para los pacientes por lo
que se debe de tener en cuenta distintos factores, entre las opciones de tratamiento que se tiene
para la psoriasis contienen terapia topica, terapia sistémica no bioldgicos y bioldgicos, por lo
que se describen en el Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE), lo
cual tiene como objetivo parte del tratamiento incluyan una mejoria del al menos del 75 a un
90% en el PASI 75-90), lo cual esto significa que una puntuacién PASI absoluta de menor o

igual de 2-4 respectivamente (42).

2.5.1. Tratamiento tépico

Durante los altimos afios la falta de adherencia al tratamiento se ha demostrado uno de los
problemas que se asocia con el tratamiento topico la cual afecta a un 39-73% de todos aquellos
pacientes que tienen psoriasis; de los cuales los analogos de la vitamina D (calcipotriol) 0 a su
vez los corticoides son uno de los farmacos de primera eleccion, por lo cual los efectos de la
terapia local pueden lograrse mediante una oclusion o terapia combinada tal como

calcipotriol/betametasona). Entre las preparaciones de diantranol y alquitran se usan con menor
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frecuencia debido a que estas manchan e irritan la piel; por lo que la etiologia de la psoriasis
en areas dificiles de tratar son cuero cabelludo, ufias, genitales, extremidades superiores e
inferiores y cara debido a que merecen una atencidn especial por su impacto que es significativo
tanto en la funcion como en la respuesta relativa del tratamiento, todo aquello es debido al
riesgo de atrofia de la piel y telangiectasias donde los esteroides aplicados en la cara o en los

genitales deber ser ineficaz lo cual debe de limitarse al uso de corto plazo (43).

Tabla N° 1: Sintesis de los principales tipos de tratamiento topico

Mecanismo de

accion

Eficacia

Recomendaciones

Efectos adversos

Corticoesteroides
tépicos muy

poderosos

Antiinflamatorio e
inmunomodulador,
genética de
moléculas
antiinflamatorias vy
citocinas
proinflamatorias.

Mayor eficacia a
los
corticoesteroides
potentes.

Menor eficacia a
corticoesteroides
+ andlogos de
vitamina D.

Mayor eficacia a
los anélogos de la
vitamina D.

No se debe de utilizar
en pliegues, cara, ni
cuerpo + cuero
cabelludo.

Se aplica unasolavez al
dia.

La duracion es corta: 4
semanas.

Pausa intermitente a
largo plazo.

Atrofia cutanea
Telangiectasias
Estrias

Posibilidad de
efectos sistémicos.

Efecto rebote

Efectos no genéticos

Menor eficacia a

Se aplica de 1 a 2 veces

Irritacion  cutanea:

sobre los | corticoesteroides | en el dia. dolory prurito luego
Corticoesteroides | fibroblastos y vasos | muy potentes. de la aplicacion.
. i La duracion no es
topicos potentes en la dermis. L .
Menor eficacia a | limitada no en menor de
corticoesteroides | 6 afios.
+ andlogos de la
vitamina D.
Efecto génico | Menor eficacia a | Se aplicade 1 a2 veces | Irritacion cutanea:

Anélogos de la

vitamina D

queratinocitos:
hiperproliferacion
celular, produccion
de citocinas
proinflamatorias.

corticoesteroides
muy potentes.

Menor eficacia a
corticoesteroides
+ andlogos de la
vitamina D.

en el dia.

La duracion no es
limitada no en menor de
6 afios.

dolory prurito luego
de la aplicacion.
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Combinacion
corticoesteroides

+ anéalogo de la

Efectos
antinflamatorios e
inmunomoduladores
complementarios:
rapidez, durabilidad,
efecto

Mayor eficacia a
corticoesteroides
muy potentes

Menor eficacia a
corticoesteroides

Se aplica de 1 a 2 veces
en el dia.

Combinacién fija o por
separado.

No tiene una duracién

Efectos secundarios
dolory prurito luego
de la aplicacion.

vitamina D postratamiento, potentes o muy | "N
efecto rebote. potentes en cuero | limitada.
cabelludo.
Hiperporoliferacion | Menor eficacia a | Mejor combinado | Irritacién local.
queratinocitos corticoesteroides | (corticosteroides,
muy potentes. analogos de la Vit D, | Manchas en ropa y
Funcion fototerapia). muebles.
granulocitica Menor eficacia a
_ corticoesteroides | La dosis es de 1 a 2
Ditranol Efecto  inmuno- | hotentes. veces al dia
supresor
El uso es en centros
especializados.
Regula la | Menor eficacia a | Formulacion en gel. | Baja eficacia.
proliferacion y | corticoesteroides | Efecto persistente
diferenciacion muy potentes. postratamiento. Irritacion local
queratinocitos o _
Tazaroteno Menor eficacia a | La dosis es de 1 vez al

corticoesteroides
potentes.

dia.

El uso es combinado
con corticosteroides.

La indicacion es en
plantas pies, palmas y
ufas.

2.5.2. Tratamiento no biol6gico

Fuente: Elaborado por Veronica Jessenia Pillco Reino

En el tratamiento de segunda linea contiene fototerapia (luminiscencia ultravioleta B de zona

estrecha, (NB-UVB) y ultravioleta A psoraleno (PUVA) y los farmacos sistémicos

convencionales (metrotexato, ciclosporina y acitretina). Todo es debido al riesgo de carcinoma

de piel que se asocia con las cantidades acumulativas de PUVA, NB-UVB que han

reemplazado en una gran medida a PUVA,; por otro lado, el metotrexato actla inhibiendo los

linfocitos a traves de distintos mecanismos, lo que incluye la inhibicion del dihidrofolato

reductasa, también el bloqueo de la aminoimidazol carboxamida ribosidasa (AICARTasa) y
finalmente la acumulacion de adenosina. Su efecto secundario méas grave es la supresion de la
medula 6sea, entre otras complicaciones del tratamiento incluyen las nauseas, fibrosis hepética

y neumonia (44).
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En metotrexato por lo general se toma por via oral una vez a la semana por lo que su

dosificacion subcutanea causa ausencia de efectos secundarios gastrointestinales por lo que es

més efectivas debido a su mayor biodisponibilidad. La ciclosporina es un inhibidor de

calcineurina de accidn rapida, pero esta puede causar hipertension y nefrotoxicidad irreversible.

La acitretina es un retinoide oral que origina la diferencia de los queratinocitos entre los

posibles efectos secundarios van a incluir piel seca, hiperlipidemia, hepatotoxicidad y perdida

de cabello, dos de los tres farmacos estan contraindicados durante el embarazo; por lo cual para

enfermedades refractarias el metotrexato o ciclosporina las terapias que son de segunda linea

no van a ser las adecuadas por lo que se debe considerar ya sea terapias biologias o inhibidores

de moléculas pequerias (45).

Tabla N° 2: Resumen del tratamiento sistémico no bioldgico

Fototerapia

Hace referencia a la rutina de luminiscencia ultravioleta en sus distintos
espacios de onda, en cuanto a la luminiscencia ultravioleta consiste en un
fragmento del espectro de luminiscencias electromagnéticas que son
expuestas por el sol, esta se frecuenta de una luminiscencia no ionizante
lo cual es inversamente proporcional tanto en su longitud como en la onda
y calidad de penetracion en la piel. Por lo que la NB-UVB de 290-320 nm
ya no se usa por el dafio que causa en la piel actualmente se ha sustituido
por la Luminiscencia Ultravioleta B de zona angosta 310-313 nm ya que
esta ingresa hasta la unién dermoepidérmica con mejor tolerancia y

eficacia durante la enfermedad.

Fotoquimioterapia

Es la que ingresa extremadamente hasta la dermis y en la psoriasis se
emplea de manera mezclada con ingesta depsoraleno, a su vez asimismo

se obtiene adoptar con psoraleno en crema, locion o bafio.

Es un derivado del etretinato lo que simboliza su metabolito activo esta

modula la proliferacion y la diferencia epidérmica que a su vez tiene

Acitretina B ) )
efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores.
Es un inhibidor de la calcineurina con un potente inmunosupresor que
) ) bloquean las sefiales proinflamatorias, donde disminuyen el IFN gama e
Ciclosporina

IL2 donde se inhibe la aceleracion de las células T11, por sus efectos
secundarios se recomienda el uso por periodos cortos de 1 a 2 afios por su

vertiginosa accion.
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Mejora la relacion coste-efectividad con buen perfil de seguridad a largo
plazo es el farmaco sistémico més usado, la dosis es de 7.5-15 mg
Metotrexato L
semanales, entre los efectos adversos presentan supresion de la medula

Osea, hepatotoxicidad, fibrosis pulmonar y efectos gastrointestinales.

Fuente: Elaborado por Verdnica Jessenia Pillco Reino

2.5.3. Tratamiento bioldgico

Los efectos bioldgicos son anticuerpos monoclonales o receptores solubles que se dirigen a las
citocinas proinflamatorias, esta tienen un gran impacto en la consecuencia de la enfermedad de
moderada a grave; varias terapias bioldgicas tales como TNF ((adalimumab, etanercept,
infliximab), I1L-12/23p40 (ustekinumab), [IL-23p19 (risankizumab, guselkumab vy
tildrakizumab), 1L-17 (ixekizumab y secukinumab) estan aprobadas para el tratamiento de
moderada a severe en la psoriasis y un inhibidor del receptor de IL-17 (brodalumab). Por lo
que no existe un principal farmaco y a su vez eleccion de productos biolégicos que deben
adaptarse a todas las necesidades de cada uno de los pacientes, actualmente se debe por la
influencia que se esta proporcionando principalmente debido a la informacién clinica como los
factores de la psoriasis lo que es el fenotipo de la enfermedad y la presencia de PsA y los
resultados de la terapia bioldgica previa, las comorbilidades que son la enfermedad inflamatoria
intestinal y la enfermedad desmielinizante, los factores especificos de los farmacos tal como la

frecuencia de dosis junto con las consideraciones del estilo de vida (46).

La investigacién gendmica tiene el potencial de enviar la implementacion efectiva de las
futuras terapias y un area de investigacion activa, aunque los farmacos biolégicos muy
efectivos lo cual estas requieren de administracion ya sea subcutanea o intravenosa. En cuanto
a los inhibidores orales de la molécula pequefia incluido Apremilast que es un inhibidor de la
fosfodiesterasa 4 y el Dimetilfumarato se encuentran aprobadas para el tratamiento de la
psoriasis ya sea de moderada a grave, actualmente se estan realizando algunos ensayos para el
bloqueo de las moléculas pequefias de JAK (Janus quinasa) en la tirosina quinasa 2 y las
proteinas modificadoras y activadoras de la transcripcion (STAT).
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Tabla N° 3: Sintesis de los farmacos del tratamiento biolégico

Estructura Mecanismo de Efectos adversos Dosis/presentacion

accion

Anticuerpo  monoclonal | Inhibidor del factor | Cefalea, nauseas, vomito, | Subcutanea

humano (IgG1) de necrosis tumoral | prurito, celulitis.
ADALIMUMAB alta (TNFa) Dosis: 40-80 miligramos.
Proteina de fusion Inhibidor del TNFa Hematomas, infecciones | Subcutanea

pulmonares, prurito, dolor,

ETANERCEPT . . Dosis: 25-50 miligramos.
hinchazén, sangrados.

Anticuerpo  monoclonal | Inhibidor del TNFa Nauseas, acides estomacal, | Intravenosa
quimérico (IgG1) secrecion nasal, parches
INFLIXIMAB Dosis: 100 miligramos.

blancos en la boca,

infecciones genitales.

Anticuerpo  monoclonal | Anti IL-12/23 Cansancio, cefalea, dolor de | Subcutanea
USTEKINUMAB humano (IgG1) las articulaciones, nduseas,
- Dosis: 45 miligramos.
vOomitos
Anticuerpo  monoclonal | IL-23p19 Congestion nasal, mareos, | Subcutanea
RISANKIZUMAB | humanizado (IgG1) cefalea, somnolencia, dolor

. Dosis: 150 miligramos.
estomacal, diarrea.

Anticuerpo monoclonal IL-23p19 Cefalea, prurito, | Subcutanea
GUSELKUMAB | (Acmyde descoloracién, dolor  de
inmunoglobulina G1 articulaciones, diarrea Dosis: 100 miligramos.
lamda (IgG1X) ' '
Anticuerpo  monoclonal | IL-23p19 Tos, secrecion nasal, | Subcutanea
humanizado de tipo 1gG1 diarrea, prurito, sangrado o
TILDRAKIZUMAB Dosis: 100 miligramos.
dolor cerca del lugar de
donde le inyectaron.
Anticuerpo  monoclonal | Anti IL-17A Secrecion 0  congestion | Subcutanea
IXEKIZUMAB humanizado (IgG4) nasal, dolor de garganta,
. Dosis: 160 miligramos.
estornudos, prurito.
Anticuerpo  monoclonal | Anti IL-17A Secrecion 0  congestion | Subcutanea
SECUKINUMAB humano (IgG1) nasal, dolor de garganta,

. Dosis: 300 miligramos.
estornudos, prurito.

Anticuerpo  monoclonal | inhibidor del receptor | Cefalea, dolor de las | Subcutanea

BRODALUMAB | hymano de IL-17 articulaciones 0 mus culos,

. Dosis: 210 miligramos.
nauseas, dolor.

Fuente: Elaborado por Verdnica Jessenia Pillco Reino
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2.5.4. Estrategia ante la falla del tratamiento
Cuando la falla del tratamiento no mejora existen tres posibilidades:
- Desarrollar el método temporal

Los principales candidatos son los fallos secundarios que son de poco peso y de corta duracion
de la psoriasis tales como el adalimumab semanal, ustekinumab cada/8 sem o 90mg cada/12

semanas (47).
- Switching (cambio a un nuevo farmaco biologico)

Entre la estrategia mas efectiva que aumenta la dosificacion para controlar la enfermedad esta
no puede serla ya que va a depender de acuerdos con laboratorios de cada farmaco, aunque no
existe certeza suficiente para confiar en tratamientos bioldgicos de segunda eleccion (48).

2.5.5. Composicion con otros tratamientos sistémicos

El Etanercept: en combinacidon con metrotexato, fototerapia, ciclosporina y con el acitretino
se utiliza con dosis bajas.

Adalimumab: se ve con menos evidencia con el etanercept, pero a su vez esta se puede usar

con fototerapia y metrotexato.
Ustekinumab: en escasos pacientes se ha ensayado con UVB de zona estrecha.

Es beneficioso conservar los tratamientos sistémicos unos periodos tras la induccién del
bioldgico en los pacientes en que no se consigue un PASI 50 o se alcanza la dosis acopiada
toxica del sistémico (49).
2.5.6. Optimizacion del tratamiento
Mejora de resultados terapéuticos:

o Disminuye el tiempo de respuesta al inicio del tratamiento.

o Incrementa la eficacia y la probabilidad de conseguir aclaramiento cutaneo.

o Mantiene la eficacia, remision estable y el aumento de la supervivencia del
tratamiento.

o Euvita el agotamiento del arsenal terapéutico en PSI moderada-grave(50).



3. OBJETIVOS

3.1.0Dbjetivo general

e Explicar el tratamiento actualizado de la psoriasis en adultos.

3.2.0Dbjetivos especificos
e ldentificar las diferentes lesiones que produce la psoriasis.
e Describir los métodos complementarios para el diagndéstico de la psoriasis

e Conocer las distintas técnicas para el tratamiento de la psoriasis.

17
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4. METODOLOGIA
4.1.Disefo general del estudio
4.1.1. Tipo de estudio: cualitativo de caracter narrativo.
4.2.Criterios de inclusion y exclusion
4.2.1. Criterios de inclusion
e Articulos cientificos anunciados, revisiones sistematicas, estudio de casos y
controles, revisiones bibliograficas y metaanalisis.
e Afio de publicacion desde el 2018 hasta el 2022 con cuartiles de 1 al 5.
e Articulos en idioma de espafiol e inglés.
4.2.2. Criterios de exclusion
e Tipo de publicacién
e Tesis doctorales
e Actas de congresos
e Libros
e Informes

e Normativas
4.3.Adquisicion de la evidencia
4.3.1. Busqueda bibliografica

Para la informacién recolectada del presente trabajo se procedi6 a elegir articulos indexados de
los ultimos 5 afios de distintas fuentes de datos tales como: Elseiver, Pubmed, Mendeley,
Cochrane, NCBI, Medigraphic, Scielo; obteniendo una destreza de investigacion extensa, las
destrezas de exploracion estuvieron en usar a los descriptores de la ciencia de la salud;
distinguidos términos tales como MeSH “medical subject headings”, seran frases claves tales

como: “psoriasis”, “tratamiento actualizado”, “tratamiento topico”, “tratamiento no bioldgico”,

“tratamiento biologico”.

En cuanto al analisis de los distintos articulos que son originales se emanara a la respectiva
lectura de cada uno con el fin de mostrar el cumplimiento de los criterios de inclusion y las

diferentes caracteristicas que pueden presentar los pacientes.
4.3.2. Seleccion de estudios

Cribado de resiumenes y textos completos
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La seleccion de los diferentes estudios se llevo a cabo por medio del método PRISMA,
considerando y a su vez seleccionado los distintos articulos cientificos, verificando asi mismo
cada uno los criterios de exclusiébn como los de inclusién consiguiendo asi una eleccion
adecuada y predilecta. Donde se ejecutd una compilacion de cada uno de los estudios valorando

su contenido, con el objetivo de que la exploracion conseguida sea de eficacia.

En la actual revision bibliogréafica los resultados que se han apreciado son los siguientes:
1. Explicar el tratamiento actualizado de la psoriasis en adultos.
2. ldentificar las diferentes lesiones que producela psoriasis.
3. Describir los métodos complementarios para el diagnostico de la psoriasis.

4. Conocer las distintas técnicas para para el tratamiento de la psoriasis.
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5. RESULTADOS

5.1.Basqueda de informacion

Para la realizacion de la busqueda de investigacion se llevé mediante el termino MeSH y en
terminologia en espafiol en el cual se identificd a través de la base de datos electronica 657
articulos cientificos, de los cuales se consiguieron 329 de la base de datos ScienceDirect, 89 de
PubMed, 94 de Scopus, 145 Scielo, de los cuales, se descartaron 120 articulos que eran
duplicados, consecutivamente se procedio a examinar cada uno de los argumentos en donde se
apartaron 456 documentos que no desempefiaron los criterios de inclusidn de esta investigacion
bibliografica (228 sin terminacion de interés, 56 mensajes al editor, 38 reimpresiones, 89
avisos, 33 historias de casos, 12 otros). En esta investigacion estuvieron incluidos los 30
articulos sobrantes (10 en idioma espafiol y 20 en idioma inglés) habiendo anticipadamente
comprobados y aceptados para llevar a cabo el actual trabajo de investigacion (Anexol).
5.2.Caracteristicas de estudios incluidos

Todos los estudios que se incluyeron en esta investigacion se utilizaron segun su importancia,
de igual forma se obtuvieron fragmentos importantes de cada uno de los estudios tales como;
el autor, al afio de publicacidn, la base de datos, el tipo de estudio, a su vez el propdésito u

objetivos de la exploracidn, muestra de estudio y conclusiones (Anexo 2).

En los estudios se reconocid que hasta julio de 2022 el conocimiento de la enfermedad es de
57831 pacientes conocen sobre el tratamiento adecuado donde el promedio general de edad fue
de 45 afos de edad, la media general de la apreciacion de PASI al inicio fue de 20 la mayoria
fueron controlados con placebo del 58%, mientras que el 30% fueron con tratamiento

bioldgico.

En nuestra revisién bibliografica se demostrd que el tratamiento bioldgico superar a otros
farmacos en comparacion con el placebo para lograr asi un PASI de 90, donde la efectividad
clinica de los farmacos bioldgicos se demostraron mas eficaces en el tratamiento de psoriasis
a su vez no se encontraron diferencias significativas entre cualquiera de las intervenciones y el
placebo en el riesgo de la psoriasis; no obstante en el analisis de la revision todos los articulos
se basaron en un nimero de 92.8% de lo escaso de eventos que tienen de certeza baja a

moderada para todas las comparaciones.

Con respecto a las demas resoluciones de eficacia de PASI 75 los resultados fueron muy

similares a los resultados del PASI 90 con un 85% de todos los pacientes que llevan
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adecuadamente su tratamiento lo cual les permite llevar una calidad de vida muy eficaz sin

tener ninguna complicacion y sin presentar intervenciones oportunistas.

En los articulos seleccionados para esta revision en los pacientes que sufren de dicha
enfermedad se les empleo un cribado previo a iniciar su procedimiento donde se encontraban
en un 88% para seguir su tratamiento sin ninguna complicacion debido a que seguian su
procedimiento estrictamente, mientras que un 12% de los pacientes se les tuvo que realizar
pautas para verificar el motivo de abandonar su tratamiento donde los autores buscaban

resolver el tipo de dosificacion por la que deberian de empezar de nuevo los pacientes.
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6. DISCUSION

A nivel mundial, la estimacion que hay aproximadamente es de 125 millones de individuos en
todo el mundo o el 2,2% de la poblacidn universal, sin embargo, algunos datos subyacentes
aseveran que el nimero de afectados podria ascender al 4,6%. En comparacion con las
identificaciones reflejadas en el estudio elaborado en Ecuador, esta relacion es mucho mas baja,
como en el estudio probablemente alcanza el 0,02%, si bien este fundamento es menos creible
ya que no existe una investigacion precisa de participantes en el pais con la correspondiente
descripcion del tratamiento.

Reid C y colaboradores en su estudio sefialan que por su estado crénico y recidivante la
psoriasis es una de las enfermedades dificiles de tratar, debido a que el paciente puede presentar
deterioro de la eficacia de vida que le coloca en peligro el desarrollo de la depresion, a su vez
estrés emocional ya que en cualesquier caso es muy independiente del medio socioeconémico
en la que el paciente vive, en la cual se puede presentar dificultades para la adherencia al

tratamiento ya que algunos pacientes son alcohdlicos y viven en la pobreza.

Mientras que Tokuyama M y colaboradores en su estudio detallan que la clinica en los
pacientes deben de proporcionar toda la informacion a los pacientes acercé de su padecimiento
para que tengan en conocimiento su gravedad del cuadro clinico y las distintas opciones que
tienen, lo que les permite ganar la confianza para animarse a cumplir su terapia, lo que
mencionaban también es preferable que los dermatdlogos que tratan esta enfermedad sean lo
suficientemente capaces y poder dar solucion y no empeorar el cuadro de los pacientes que
padecen esta enfermedad.

Herndndez WMB - Rapalli VK 'y colaboradores en su publicacion indican en su procedimiento
que el tratamiento topico es el mas util para tratar la psoriasis se encuentra localizada en un
BSA menor al 5% entre los farmacos de primera linea estan los corticoesteroides de alta
potencia, pero tambien mencionaban que el uso prolongado de los farmacos pueden ocasionar
efectos adversos como la atrofia de la piel, folliculitis, acne y telangiectasias; a su vez tambien
pueden provocar efectos sistemicos mas severos como la hypertension arterial, diabetes y en
algunos casos supresion del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal, a su vez también describian en
su estudio que se puede llegar a desarrollar la taquifilaxia lo cuél es ideal para la prevencion de
los efectos ya antes mencionadosque se han descrito en los distintos esquemas de terapia
seminal 0 a su vez en pulsos que consiste en tres aplicaciones que van a ser por semana cada
12 horas presentando mejoria de la enfermedad en un lapso de 6 meses siendo asi un indice del
60% de los pacientes.
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Shidian E y colaboradores indicant que la Vitamina D tdpica (calcitriol) y los analogos
(calcipotriol y talcacitol) son una de las opciones mas importantes para el ttratamiento a largo
plazo, sin embargo los analogos son eficaces debido aunque al incio estas causan irritacion lo
cual en pocas ocasiones estas incrementan los niveles séricos y urinarios, sin embargo el
calcipotriol no ha presentado afectar la homeostasis del calcio y a su vez esta puede ser libre
en cremas, lociones, shampoo o soluciones, generalmente estas no ocasionan atrofia de la piel
ni efectos de recgazo cuando el tratamiento haya sido suspendido, pero al menos el 25% reporta

tener escasa respuesta al tratamiento con los anlogos de la vitamina D.

De Luca D junto con los sus colaboradores relatan entre otras opciones topicas con los
retinoides orales, con los inhibidores de la calcinuerina y alquitranes lo que disponen de
propiedades aintiinflamatorias y antiproliferativas donde van a reducir el prurito aunque debido
a su olor que es desagradable el potencial se hizo menos popular para tartar la psoriasis del
cuero cabelludo; aunque algunos emolientes que provienen de aceites minerales son utiles
como adyuvantes ya que actlan creando una capa oleosa oclusiva ya que esta hidrata la capa

corneay a su vez impide la evaporacion del agua.

En todos los estudios utilizados para la revision relataban gue el tratamiento no bioldgico es la
fototerapia ya que esta incluye con el implemento de la kuz ultravioleta B de manera artificial
esta se puede utilizer ya sea en el consultorio o en casa de los pacientes con dispositivos
especificos ya sea de banda ancha NB-UVB o banda estrecha BB-UVB, entre los pacientes que
pueden recibir este tratamiento son las personas que tienen psoriasis moderada-severa mayor
al 5% BSA. Otra de las alternativas es PUVA este es un tratamiento sensible a la luz este puede
ser administrado por via oral o topica, en lose estudios se pudo observer que el 85% de los
pacientes van a referir remision complete de las lesiones, lo cudl los periodos van a ser mas

largos aun sin tener tratamiento de mantenimiento.

En cuanto al tratamiento sistémico como el metotrexato es el farmaco convencional que mas
se usa para el tratamiento de la psoriasis de moderada-grave para la seleccion de este farmaco
va a depender de la idoneidad por lo que los pacientes van a referir mejoria antes de las 8
semanas, en cuanto a la administracion parenteral se recomienda cuando se sospecha de
incumplimiento, resouesta insuficiente por via oral e intolerancia gastrica de los cuales estos
son uno de los métodos no invasivos que son preferibles para monitorizar la hepatotoxicidad,
el metotrexato es una de las mejores opciones para los pacientes con antecedentes oncologicos,

en pacientes portadores de Hepatitis B o0 VIH.
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Gold LS con sus colaboradores describian que en los pacientes con terapia que a fallado ya sea
topica, biologica o fototerapia el grupo de medicamentos que van a incluir es el etanercept la
cudl es una proteina que puede unirse a la molécula del TNF-a la que se encuentra involucrada
en la poliferacion de queratinocitos y en el estado inflamatorio dérmico con la expression de

células endotelailes que favorecen la proliferacion de linfocitos T.

Rizo BLC y colaboradores en su estudio mencionan que entre las caracteristicas estadisticas de
todos los pacientes estas corresponden a los pacientes de edad intermedia siendo los 43 afos,
siendo semejante a los estudios de Parisi y colaboradores mencionan que el primer tratamiento
en los pacientes que no habian recibido su terapia bioldgica antes fue de adalimumab en un
47.5%, el infliximab en el 30.6% Yy el ustekinumab en el 23% es por la distribucion de diferentes

causas.

El termino adicional hace referencia a las instrucciones o0 medicamentos que se deben de usar
en conjunto con el tratamiento convencional de la enfermedad; mientras que la terminologia
de alternativa significa que el uso de estos da lugar a lo convencional, el NIH (National
Institutes of Health of USA) ha establecido el Centro Nacional de Medicina Complementaria

ya que esta ayuda a todos los pacientes que tienen psoriasis.

La adherencia al tratamiento es un indicador del triunfo del tratamiento ya que esta va a
depender de la eficacia de la terapéutica, los efectos adversos y la satisfaccion del paciente con
el tratamiento, por lo cual el pardmetro de la tasa de persistencia es debido a la forma de medir
con éxito la terapia y tener una mejor calidad de vida para los pacientes.

Franco M y colaboradores indican en su estudio que recomiendan que se deben de cumplir
con los criterios de los pacientes que son susceptibles y deben de ser tratados con terapia
bioldgica, donde ellos consideraban que los pacientes que pueden ser candidatos a recibir la
terapia bioldgica son los que tienen psoriasis grave con un PADI mayor a 10 0 a Su vez un area
de superficie corporal que sea igual o superior al 10% y un indice de calidad de vida
dermatoldgica superior a 10. Son pacientes capaces de ser tratados con terapia bioldgica con
psoriasis grave mas de 6 meses de evolucion que son resistentes al tratamiento y a su vez son
aspirantes a una terapia sistémica ya que ademas cumplen con uno de los criterios de

puntuacion.

Garrido M & colaboradores en su revision describen que antes del tratamiento con los farmacos

bioldgicos es recomendable la medicion del PASI de los pacientes, seguido de un test de calidad
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de vida dermatologica, también se debe de realizar una correcta anamnesis de 6rganos y
aparatos para descartar una infeccion, neoplasias o insuficiencia cardiaca ; debido a que
parecen relativamente eficaces a corto y medio plazo pero Puig L y colaboradores en su estudio
han descrito que los farmacos bioldgicos son hepatotdxicos o nefrotdxicos por lo que deben de
ser vigilados para el riesgo de la inmunosupresion de largo plazo ya que es posible el riesgo

para desarrollar infecciones o procesos malignos.

Parisi R & colaboradores en su estudio detallan que los farmacos bioldgicos se metabolizan
con las proteinas y anticuerpos enddgenos que no usan el sistema del citocromo P-450 por lo
que es incomparable que cause interacciones medicamentosas; en todos los estudios que se
utilizaron para esta revision detallaban que la eleccion del tratamiento sistémico para los
pacientes debe de ser individuales, como los antecedentes personales y el tipo de extension de

la enfermedad.

Rivera R & colaboradores en su trabajo relatan que los nuevos tratamientos biologicos para
precisar su eficacia deben de saber en qué pacientes tienen mas probabilidad para responder el
tratamiento, determinar los efectos adversos que son a largo plazo ya que estos son
inmunosupresores, también la comparacion de la eficacia con los tratamientos sistémicos y

relacionar su posible combinacion con el tratamiento topico y sistémico.
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7. CONCLUSIONES

El tratamiento de la psoriasis va a depender del grado de la enfermedad, sin embargo, hay que
destacar que existen maltiples tratamientos y otros en estudios que son prometedores como las
celulas madres, vitamina B12, creacion de piel humana artificial, entre otros, los tratamientos

utilizados desde hace un tiempo van desde tdpicos a sistémicos no bioldgicos.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, no contagiosa que cursa con brotes de
una etiologia desconocida pero genéticamente determinada sobre la cual actta diversos factores
desencadenantes lo que provoca una desregulacion de la respuesta inmunitaria; debido a la gran
cantidad de comorbilidades asociadas es importante estudiar cuidadosamente al enfermo y no
centrarse solo en las revelaciones clinicas de la enfermedad en la piel por lo que se deben
identificar sus signos clinicos més habituales y los criterios de gravedad para escoger el

método mas apropiado y su pronta derivacién en caso de ser necesario.

El diagndstico de la psoriasis se basa en la deteccidn de lesiones en piel y ufias por lo que se
debe hacer una exploracion fisica del paciente, la forma de las lesiones y su localizacion
determinan el tipo y la gravedad de la psoriasis, existen varias escalas de valoracion de
gravedad de la enfermedad que son utiles para evaluar la evolucion y la respuesta a los

tratamientos.

Se puede concluir también que existen nuevos métodos bioldgicos que se administran
selectivamente sobre los distintos mecanismos de la cascada inflamatoria, donde el tratamiento
se procura conseguir una disminucién de los efectos adversos y que sean mucho menor con los

gue se asocian al tratamiento sistémico clasico y eficaz de la psoriasis.
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9. GLOSARIO

Antagonista: sustancia que intercepta o inhibe la operacion funcional de otra.
Antigeno: molécula competente de estimular una repuesta inmune.
Anti TNF-a: farmaco que elimina la respuesta organica al elemento de necrosis tumoral.

Agente bioldgico: agente terapéutico que radican moléculas inmunitarias como receptores

solubles.
Queilitis: inflamacion de los labios.
Monofosfato de adenosina ciclico: segundo mensajero de los procesos bioldgicos.

Citoquinas: proteinas pequefias que producen una amplia gama de células ya que son

importantes en la sefial celular.
Dermis: capa de la piel situada debajo de la dermis.
Eritema: enrojecimiento de la piel.

Anticuerpo humanizado: anticuerpo de género no humano cuya secuencia de proteina se han

transformado para desarrollar variantes de anticuerpos producida en los humanos.
IL-17: citocina proinflamatoria.

IL-23: receptora de citoquinas.

Interferén IFN-c: proteina rescatada por células en respuesta a un patégeno.
JAK: farmaco que inhibe la accion de una 0 mas enzimas Janus quinasa.
Queratinocitos: células superficiales que forman el 95% de la epidermis.
Linfocito: subtipo del glébulo blanco.

Metaloproteinasas: enzimas de la proteasa.

Anticuerpos monoclonicos: anticuerpos originados por células inmunitarias iguales que son

clones de una Unica célula madre.

Inhibidores de la fosfodiesterasa 4: farmaco utilizado para bloquear una accion baja de la

fosfodiesterasa 4
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Receptor: molécula de proteinas que absorben sefiales quimicas del exterior de una célula.
Molécula pequefia: molécula producida quimicamente.

Antagonistas del receptor de esfingosina 1-fosfato: clase de receptores que se encuentran

conectados a proteinas de la molécula de sefial de lipidos esfingosina-1-fosfato.
Celulas T: prototipo de globulo blanco que es importante en el sistema inmunitario.
Celulas Th17: tipo de las células T.

TNF-alfa: proteina que representa parte de la respuesta inflamatoria.

Xerosis: piel seca.

Propelentes volatiles: sustancia quimica altamente toxica produce graves secuelas fisicas o

psiquicas.
Dimetiléter: es un gas reducido o liquido incoloro.
Butano: sustancia quimica dafiina.

Proteina enddgena: pertenecen a los aminoécidos y a las proteinas procedentes del animal que

se encuentran presentes en las secreciones digestivas.
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10.1. Anexo 1: Flujograma elaborado en base al método PRISMA.
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10.2. Anexo 2: Mapa organizacional acerca de las caracteristicas de los articulos incluidos

en los resultados de la investigacion realizada.

Database Syst
Rev. 2021. (12)

psoriasis a lo largo del
ciclo de vida con las
diferentes

manifestaciones

784

muestras

N° [ AUTOR, ANO, DISENO PROPOSITO MUESTRA CONCLUSION
BASE DE DATOS

1 | Hernandez W, et | Revision Agregar y consolidad la Es una enfermedad
al., Rev Cienc | sistematica epidemiologia, las que se caracteriza por
Salud Integrado manifestaciones la presencia de placas
Conoc. 2021. (9) clinicas, el tratamiento y eritematosas de

la prevencion de la bordes definidos con
psoriasis. placas planteadas.

2 | Rapalli V, et al., | Revision Sintetizar la En los ultimos afios la
Drug Discov | sistemaética informacion que se psoriasis ha
Today. 2020. (10) conoce sobre la determinado factores

enfermedad de la de riesgo para el

psoriasis. desarrollo de
enfermedades
cardiovasculares
junto con el sindrome
metabdlico.

3 | Naik P, et al., A | Revision Estar al tanto Ia En este estudio fue
Bras  Dermatol. | sistematica dindmica de traduccion determinar si  la
2022. (11) de la psoriasis. psoriasis es un factor

de adherencia al
tratamiento por los
diferentes  factores
predisponentes de los
pacientes.

4 | Sbidian E, et al., | Revision Sintetizar las distintas La enfermedad tiene
Cochrane sistematica formas clinicas de la una prevalencia del

8.5% en la poblacién
con edad
predominante entre

los 50 y 69 afios, por
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genéticas que se han

descubierto.

lo que su incidencia

durante los Ultimos

afnos ha ido
aumentando.
De Luca D, et al., | Revision Describir el tratamiento Es una enfermedad
Rev Ciec Salud | sistematica de la psoriasis, multifactorial de
Integrado Conoc. incluyendo los representacion
2022. (13) diferentes factores que autoinmune que se
incluyen en la actividad ajusta a la genética.
de la psoriasis.
Reich K, et al., | Estudio Conocer los distintos 987 En el estudio se
Lancet. 2021. (14) | observacional | analisis genéticos de la | muestras | respalda las
psoriasis. diferentes
colaboraciones con
algunos  genetistas
que ayudan a
comprender el
manejo correcto para
tener  un buen
tratamiento de la
psoriasis.
Elmets C, et al., J | Revision Reconocer la Varia en las distintas
Am Dermatol. | sistematica presentacion universal poblaciones del
2021. (15) de la psoriasis ya que mundo ya que esta es
esta afecta del 1-3% de una enfermedad que
la poblacion. afecta directamente a
la piel presentando
distintas lesiones en
la piel.
Elmets CA, etal.,J | Revision Diferenciar las distintas La psoriasis es una
Am Acad | sistematica variaciones clinicas y su enfermedad que se
Dermatol.  20109. diferente evolucion de puede manifestar en

(16)

la enfermedad.

cualquier edad con
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distintas lesiones
para ello siempre es
recomendable

establecer las
presentaciones de las

distintas lesiones.

9 | Gold LS, et al., J | Revision Sintetizar la existencia Debido a los factores
Am Acad | sistematica de los diferentes desencadenantes o a
Dermatol.  2018. factores genéticos que su vez exacerbantes
17) son predisponentes y de los brotes de la

sus factores psoriasis deben de ser

desencadenantes mencionados por

externos. procesos ya sean
infecciosos,
traumatismos
cutaneos,  distintos
farmacos, trastornos
emocionales y
cambios del clima.

10 | Ito K, et al., J Am | Revision Detallar el riesgo en los En los familiares que
Acad Dermatol. | sistematica familiares que son de padecen la
2022. (18) primer grado ya que enfermedad  tienen

estos tienen el riesgo de mas  riesgo  de
desarrollar la psoriasis padecer esta debido a
aun mas si sus padres que es una
padecen de dicha enfermedad genética
enfermedad. y multifactorial, que
suele iniciarse con
cuadros clinicos
tipicos a leves que
son de dificil
diagnostico.
11 | Lebwohl M, et al., | Estudio Analizar el impacto de 2897 Se ha manifestado en
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N Engl J Med. | observacional | la psoriasis en las| muestras |la inclinacion a la
2021. (19) diferentes variantes psoriasis con los
genéticas de la clinica distintos  antigenos
en la enfermedad. HLA-CW6 y HLA-

DRY.

12 | Robbins K, et al., | Revision Adquirir una principal Sin embargo, aunque
J Am  Acad | sistematica razén de la agrupacion no este un poco
Dermatol.  2022. de la edad con la esclarecida la
(20) susceptibilidad de la enfermedad hay

psoriasis. hechos elementales
como la hiperplasia
con la extension de
una localidad
germinativa.

13 | Krakowski P, et | Revision Comprender la En cuanto a la
al., Arch Med Sci. | sistemética transmision  de la transmision es dada
2019. (21) enfermedad. por la inflamacion

que viene mediada
por el Linfocito
TCD4 ya que esta
libera citocinas.

14 | Burden D, et al., J | Revision Analizar los esquemas Actla en la
Am Acad | sistematica de variedad y de la estimulacion de la
Dermatol.  2021. distribucion de esta proliferacion de las
(22) enfermedad. células epidérmicas.

15 | Bachelez M, et al., | Estudio Investigar la forma de 389 Afecta por igual tanto
N Engl J Med. | observacional | propagacion de la| muestras |a hombres como

2019. (23)

psoriasis.

mujeres se da en
ufias, piel, mucosas
presentdndose  con
maculas y papulas
bien

que  son

delimitadas.
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16 | Barboza M, etal.,J | Revision Poner en claro el 389 Los genes en mayor
Am Acad | sistematica impacto de la genética | muestras | parte se incorporan
Dermatol.  2021. en la capacidad de union en una guia que
(24) al receptor del huésped comprende diferentes

humano. funciones para la
barrera de ka piel
LC3, NOS2, TNIP1,
GJB2, IL23,
CARD14, TCDS.

17 | Intriago S, et al., J | Revision Explicar el  mayor La psoriasis es una
Am Acad | sistematica nimero de pacientes enfermedad que
Dermatol.  2021. que padezcan de afecta la piel, se daen
(25) psoriasis. pacientes que

presenten

18 | Luna E, et al., Rev | Revision Conocer por qué no se En el estudio
Dermatol ~ Mex. | sistematica adhiere el tratamiento describian que unos
2021. (26) de la psoriasis en de los factores para

pacientes con cumplir el

comorbilidades. tratamiento es la falta
de copamiento de la
enfermedad por lo
que algunos dejan su
tratamiento y cuando
lo vuelven a retomar
ya no es efectivo en
los pacientes.

19 | Ortega A, et al., | Revision Conocer las nuevas Actualmente la
Rev Dermatol | sistematica apariciones de la psoriasis es una de las

Mex. 2020. (27)

psoriasis.

enfermedades que se
manifiesta con la
presencia de maculas
y papulas en la piel
que puede  ser
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adquirida de manera

genética.

20 | Suquilvide J, etal., | Revision Considerar el gran La psoriasis es poco
Rev Dermatol | sistematica impacto de la psoriasis transmisible, pero la
Mex. 2021. (28) en la mortalidad en tasa de mortalidad

Sudéfrica. por contraer esta
enfermedad es
significativamente
baja.

21 | Velenzuela F, et | Estudio Determinacion 890 El peligro de
al., Rev Chilena | observacional | molecular de la| muestras | mortalidad de los
Dermatol.  2019. psoriasis que circulan en pacientes que
(29) Europa. presentan psoriasis es

muy superior al de las
otras.

22 | Bravo M, et al., J | Revision Proveer las tendencias Durante el tiempo la
Am Acad | sistematica de la psoriasis en enfermedad de la
Dermatol.  20109. América durante los psoriasis en América
(30) ultimos afos. el crecimiento de los

pacientes fue de un
20% mas alto.

23 | Quiroz P, et al., | Revision Identificar las En Ecuador los casos

Rev Dermatol | sistematica importantes de pacientes que

Arge. 2020. (31)

caracteristicas de la

psoriasis.

padecen de psoriasis
fueron reportados por
diferentes
comorbilidades
segun la clasificacién
de la asociacion de
dermatologia por lo
que las
caracteristicas ~ son

distintas.
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24 | Dorina L, et al., | Revision Investigar el peligro El estudio propone
Rev Dermatol | sistemética referente de mortalidad que no es solo
Mex. 2021. (32) asociado con la artritis transmisible la

psoriasica. psoriasis, sino que
también esta puede
causar un
agravamiento en la
enfermedad ya que
esta afecta a las
articulaciones.

25 | Franco M, et al., | Revision Analizar las La extension
Rev Dermatol | sistematica evoluciones  genéticas continua de la
Mex. 2021. (33) de la psoriasis. positividad  podria

atribuirse  a  las
mutaciones genéticas
ya que es
caracteristico el TNF.

26 | Garrido M, et al., | Estudio Comprender la etiologia 1850 Se ha sefialado una
Rev Dermatol | observacional | de la psoriasis ya que es | muestras | preferencia de
Cordoba.  2019. una enfermedad manera genética la
(34) multifactorial. cual a su vez no se

puede manifestar con
su patogénesis de la
enfermedad.

27 | Guerrero L, et al., | Revision Identificar el correcto Se basa en el aspecto
Rev Dermatol | sistematica diagnostico de la de la piel, habiendo

Espafia. 2019. (35)

enfermedad ya que esta

afecta a la piel.

diversas
presentaciones
clinicas con su
semejante con las
distintas
enfermedades de la

piel que se muestran
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papuloescamosas.

28 | Otero T, et al., J | Revision Dificultad de la Es de importancia
Am Acad | sistematica terapéutica  de la alcanzar el
Dermatol.  2021. enfermedad hacen que tratamiento
(36) sea  importante la adecuado, por lo que

relacion médico- debe de ser manejado

paciente. de forma individual
segun la gravedad y
la presentacion
clinica.

29 | Puig L, etal.,J Am | Revision Comprender los 457 En el estudio
Acad Dermatol. | sistematica distintos tipos | muestras | describen que la
2019. (37) gendémicos de la psoriasis se origina

enfermedad. cuando el ciclo vital
de las diferentes
células de la piel se
activa lo cual genera
una acumulaciéon de
células muertas y
asperas.

30 | Mahil K, et al., Sci | Revision Identificar las diferentes La psoriasis es una
Transl Med. 2021. | sistemética presentaciones clinicas enfermedad que

(38)

de la psoriasis.

afecta a la piel donde
las células se
acumulan estas
forman maculas y
papulas lo cual van a

provocar prurito ya

que es una
enfermedad del
sistema
inmunoldgico.

Mapa organizacional Elaborado por Veronica Jessenia Pillco Reino.
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10.3. Anexo 3: Algoritmo terapéutico y criterios de derivacion

Diagnostico clinico

v v v v

Psoriasis Psoriasis Psoriasis Criterios de
leve moderada grave derivacion

l l l l

BSA BSA Localizaciones Psoriasis moderada-grave
<10% <10-25% incapacitantes:  cara, (PASI 10, BSA >10)
manos y pies, genitales o Localizaciones especiales
\L pliegues o
Dudas diagnosticas
Afectacion articular
Falta de respuesta al
Emolientes/queratoliticos Afectacion psicoldgica tratamiento
Corticoides tdpicos +/- Psoriasis aguda:  en Impacto importante sobre

. . la calidad de vida
Derivados de la vitamina gotas, eritrodermica y

D pustulosa generalizada
Inhibidores de la l/
calcineurina: cara,

. Dermatologia
pliegues

v

Fototerapia Sospecha
de artritis
Acitretino oral psoriésica
Ciclosporina \
| Reumatologia
—> Metotrexato y
Tratamiento
bioldgico
(etanercept,
adalimumab)

Elaborado por Verdnica Jessenia Pillco Reino



10.4. Anexo 4: Algoritmo del tratamiento de la psoriasis

Psoriasis leve-
moderada o
localizada (extensidon
limitada)

PASI<10
BSA<10%
PGA<3(leve-
moderado)
DLQI<10

Psoriasis moderada-grave
0
extensa

PASI>10

BSA>10%

PGA>3 (moderado-grave)
DLQI>10

Localizaciones
incapacitantes, afectacion de
arreas visibles.

Pustulosa, eritrodermica,
inestable, artropatica,
afectacion
funcional/psicolégica/social

Psoriasis grave o
resistente

TRATAMIENTO TOPICO
Corticoesteroides topicos
Derivados vitamina D: calcipotriol, calcitriol, tacalcitol
Retinoides tdpicos: tazaroteno

Emolientes: vaselina, parafina, aceite de oliva

VNI Tel

Ditranol o antralina

Coaltar o brea de hulla

Queratoliticos: a. salicilico

ATENCION ESPECIALIZADA L . n
Ineficacia / respuesta insuficiente /

recaida  / contraindicacion /
intolerancia
/ no factible / comorbilidad

TRATAMIENTO SISTEMICO

Fototerapia: PUVA o UVBbe

VaNITeC

Terapia convencional oral: Metrotexato, ciclosporina, acitretina

Ineficacia / respuesta insuficiente /
recaida /  contraindicacion  /
intolerancia

/ no factible / comorbilidad

Dimetilfumarato (oral)

Apremilast (oral)

V3ANIT €

Terapia bioldgica: anticuerpos monoclonales:

(adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab, secukinumab, ixekizumab)

NS

Topicos: Tacrolimus, pimecrolimus

SO410

Sistémicos: Leflunomida, azatioprina, hidroxicarbamida

Elaborado por Verdnica Jessenia Pillco Reino

44

“epelqiInba e1a1p ‘0deqe) Jefap ‘joyode ap eisabul e sNuIWSIA

0sadaiqos |3 Jelins ‘0101918l ‘(sajuaijowsag [aid e| ap ugideIRIpIY 3 BuaIBIH

S3TVHINIO Svald3aN



AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Verdnica Jessenia Pillco Reino portador(a) de la cédula de ciudadania N¢ 0107617359. En calidad de
autor/ay titular de los derechos patrimoniales del trabajo de titulacion “Tratamiento actualizado de
la psoriasis en adultos” de conformidad a lo establecido en el articulo 114 Codigo Organico de la
Economia Social de los Conacimientos, Creatividad e Innovacion, reconozco a favor de la Universidad
Catdlica de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la
obra, con fines estrictamente académicos y no comerciales. Autorizo ademds a la Universidad
Catolica de Cuenca, para que realice la publicacion de éste trabajo de titulacion en el Repositorio
Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Orgdnica de Educacion

Superior.

Cuenca, 15 de diciembre de 2022

C..0107617359

45



