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RESUMEN

Antecedentes: la psoriasis es una enfermedad cutanea incurable, de tipo
inflamatoria cronica, inmunomediada y poligénica, afectando del 2% al 3% de la

poblacién mundial (125 millones de personas).

Objetivo: determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los

pacientes con psoriasis

Materiales y métodos: en base a los criterios de inclusién y exclusién, se
realiz6 una busqueda de documentos acorde a términos MeSH en ingles y
lenguaje libre en espanol de los ultimos 5 afos, en las bases de datos PubMed,
Elsevier, Scielo y Medigraphic, obteniendo 60 articulos para la elaboracion de

la revision bibliografica.

Resultados: esta dermopatia difiere significativamente en cuanto a sexo, raza
0 zona geografica. La psoriasis tipo 1 ocurre antes de los 40 afios, la psoriasis
tipo 2 después de los 40 afos, cerca del 36% tienen antecedentes familiares de
psoriasis y el impacto produce una merma en la calidad de las personas. El
66% de pacientes tiene afectada > 3% de superficie corporal, siendo el cuero
cabelludo el sitio mas comun (52,8%). Segun el tipo de lesion: placa 80%,
guttata 10%, pustulosa 3%, palmo plantar 1.5%, eritrodérmica 1.5%. Su
tratamiento involucra corticosteroides topicos, analogos de la vitamina D,
inhibidores de la calcineurina, queratoliticos, biolégicos, metotrexato, acitretina,

ciclosporina y fototerapia.

Conclusiones: la psoriasis es una enfermedad de dificil manejo, en donde se
debe tener conocimiento amplio de las necesidades del paciente, una buena
clasificacion del padecimiento, disposicién para con el paciente y mucha

comprension.

Palabras clave: psoriasis, caracteristicas clinicas y epidemiologicas,

tratamiento farmacologico, tratamiento no farmacolégico.



ABSTRACT

Background: psoriasis is an incurable skin disease, chronic inflammatory,
immune-mediated and polygenic, affecting 2% to 3% of the world population

(125 million people).

Objective: to determine the clinical and epidemiological characteristics of

patients with psoriasis

Materials and methods: based on the inclusion and exclusion criteria, a
document search was carried out according to MeSH terms in English and free
language in Spanish from the last 5 years, in the PubMed, Elsevier, Scielo and
Medigraphic databases. obtaining 60 articles for the preparation of the

bibliographic review.

Results: this dermopathy differs significantly in terms of sex, race or
geographic area. Type 1 psoriasis occurs before age 40, type 2 psoriasis after
age 40, about 36% have a family history of psoriasis and the impact produces a
decline in the quality of people. 66% of patients have> 3% of the body surface
affected, with the scalp being the most common site (52.8%). According to the
type of lesion: plaque 80%, guttate 10%, pustular 3%, palmar 1.5%,
erythrodermic 1.5%. Its treatment involves topical corticosteroids, vitamin D
analogs, calcineurin inhibitors, keratolytics, biologics, methotrexate, acitretin,

cyclosporine, and phototherapy.

Conclusions: psoriasis is a difficult disease to manage, where you must have
a broad knowledge of the patient's needs, a good classification of the condition,

a disposition towards the patient and a lot of understanding.

Key words: psoriasis, clinical and epidemiological characteristics,
pharmacological treatment, non-pharmacological treatment.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutanea cronica que la mayoria de los casos
es incurable, de naturaleza inflamatoria la cual esta caracterizada por placas
eritematosas; segun estudios realizados se estima que afecta de 2 a 3 % de la
poblacién mundial; es menos frecuente en las regiones ecuatoriales que en las

nordicas (1,2).

Esta enfermedad es de base genética, asi como también de mediada
inmunolégicamente, la misma que se puede desencadenar o agravar por
multiples factores, la manifestacion de esta enfermedad comienza en la piel
con lesiones eritemato-escamosas producidas por la hiperproliferaciéon de
queratinocitos, siendo este proceso mediado por citoquinas proinflamatorias,
las mismas que pueden afectar mucosas, faneras y frecuentemente

comprometer las articulaciones (3).

Generalmente se asocia a comorbilidades como hipertension arterial,
tabaquismo, diabetes mellitus, alcoholismo, obesidad, dislipidemia, y sindrome
metabdlico; que afectan la calidad y sobrevida de los pacientes, en sus formas
moderada y severa puede determinar importante compromiso con gran
afectacion de la calidad de vida, al punto que diversos autores la comparan por
la repercusidén que ocasionan, a la que determina la diabetes y ciertas

enfermedades neoplasicas (2,3).

El autor Castro J. et al. (4), realizo un estudio descriptivo transversal
retrospectivo en Colombia con 793 pacientes con psoriasis entre los afos
2011-2013, y concluyd que la enfermedad afecta en una misma proporcion a
los hombres y mujeres, el rango de presentacion inicial oscilo entre los 6 afos,
el 9% presentaron antecedentes familiares de la enfermedad, la presentacién
clinica predominante es la psoriasis vulgar en un 88%, ademas mencionan que
los pacientes recibieron tratamientos topicos en el 96.5 % y sistémicos en
33.5%. Cabe recalcar que en este estudio los casos nuevos de psoriasis fueron

de 4 a 9/1000 pacientes por afo.



El autor Jorge M, et al (5), realizé un estudio observacional, descriptivo, de
corte transversal retrospectivo en 158 pacientes entre 13-90 afos que
ingresaron en el Hospital Universitario de Santander Colombia entre 2012-2016
y concluyeron que la psoriasis afecto mayormente al sexo femenino en el
50,6%, la forma clinica mas frecuente fue la vulgar ademas la clinica
predominante fue lesiones en miembro inferior 62.65%, y miembro superior

60.75%, y la terapia tépica es la mas usada 43%.

El autor Chanussot C, et al (6) realizé un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo en 114 pacientes con psoriasis atendidos en el Hospital General
de Pemex de Veracruz entre 2006 al 2014 concluyendo que la psoriasis vulgar
predomino en el 85% de los pacientes, afecto mayormente a los varones en el
56.1% en relacion a las mujeres 44.71%, el tiempo de evolucién fue variable,
oscilo entre 1 mes a 43 afos de evolucidon dando un promedio de 6 afios en

cuento al tratamiento la mayor parte recibi6 terapia topica.

Marrén M, et al (7), realizé un estudio de tipo retrospectivo, observacional y
descriptivo en 319 pacientes mayores de 12 afios con diagndstico de psoriasis
que acudieron al Hospital Universitario de Caracas entre el 2010-2014,
indicando que la enfermedad predomino en el sexo masculino en el 54%,
mencionan que el 33% de los pacientes presentaron inicio de la enfermedad 1
ano previo de la consulta, el 4,7% presentaron antecedentes familiares, la
forma clinica mas frecuente es la psoriasis vulgar en el 90.5% y en cuanto a la
terapia el 27% recibid tratamiento tépico, 27,4% tratamiento sistémico y 10%

bioldgico.



JUSTIFICACION

La psoriasis se presenta como una enfermedad inflamatoria caracterizada por
placas eritemato-descamativas, afecta a los individuos independientemente de
la edad lo que ocasiona repercusiones negativas en la esfera psicologica y
fisica en los pacientes. Afadido a esto la falta de estudios realizados a nivel
latinoamericano demuestra las dificultades que presenta el personal de salud
del Ecuador para otorgar atencién a los pacientes que padecen de esta

enfermedad, lo que deteriora aun mas la situacién de esta poblacion.

La literatura indica que en el Ecuador 1 de cada 100 individuos padecen
psoriasis y que el tratamiento destinado es ineficaz debido a los numerosos
efectos adversos que ocasionan, lo que limita su uso, afiadido a esto los
nuevos tratamientos estan encaminados a disminuir las recidivas, sin embargo
los altos costos lo hacen de dificil acceso, cabe mencionar que todos los datos
estadisticos son el resultado de estudios realizados en la poblacion Europea
que difiere totalmente de la poblacién latinoamericana. Lo que demuestra que
en nuestro pais la falta de conocimiento agrava la enfermedad con lo que
aumenta la discriminacion y por ende disminuya la calidad de vida de los

pacientes (8,9).

A pesar de los importantes avances tecnolégicos, cientificos, y educativos, la
psoriasis es una patologia que ha venido afectando desde tiempos remotos
hasta la actualidad. La caracterizacién clinica y epidemioldgica de los pacientes
con psoriasis es importante porque permite conocer las formas de presentacion
mas frecuentes, la gravedad de la enfermedad, datos estadisticos en nuestro

medio, y ademas determinar su impacto en el sector de salud publica (8).



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes con psoriasis

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. ldentificar las caracteristicas epidemiolégicas: edad, sexo, residencia,

antecedentes familiares.

2. Determinar las caracteristicas clinicas: impacto en la calidad de vida,

tiempo de evolucidn, tipo de lesidn, distribucion anatémica.

3. Describir el tratamiento segun el tipo de psoriasis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para la formulacion de la pregunta de investigacion se utilizé el acrénimo
“PICO”

P: Psoriasis.

I: intervenciones farmacoldgicas.

C: intervenciones no farmacoldgicas.

O: mejora en la calidad de vida.

¢ Cuales son las intervenciones farmacolégicos y no farmacologicos en el

tratamiento de la psoriasis?



DESARROLLO Y METODOLOGIA

Protocolo de investigacion

1. Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusion.
- Poblacion/indicaciones clinicas: se incluyeron estudios con pacientes
diagnosticados de psoriasis.
- Idioma: se incluyeron bibliografia en idiomas: inglés y espafiol
- Tipos de publicacion: Se incluyeron articulos cientificos publicados,
revisiones sistematicas, meta analisis, revisiones narrativas, serie de

casos, estudios de cohortes, casos y controles.

Criterios de exclusién
- Se excluyd informacion de fuentes poco confiables como tesis de

pregrado, articulos con informacion inconsistente, erratas.

2. Adquisicion de la evidencia

Busqueda bibliografica
Se realizé una revisidon bibliografica entre los afios 2015-2020 la cual estuvo
basada en fuentes formales, especificamente, en las bases de datos “PubMed”,

“Scielo”, “Medigraphic” y “Elsevier”.

- Los términos de busqueda
Se disefaron busquedas concatenadas para las bases de datos. Se utilizé una
estructura de busqueda usando los términos MeSH (Medical Subject Headings)

y términos de lenguaije libre en espanol:

-MeSH: Psoriasis, Features clinical and epidemiological, treatment.
-Lenguaje libre: Psoriasis, caracteristicas clinicas y epidemiologicas,

tratamiento farmacologico, tratamiento no farmacoloégico.



Seleccion de estudios

Cribado de resumenes y textos completos

Mediante el método PRISMA, se analizara y escogera diversos articulos
cientificos aplicando criterios de inclusion y exclusion. En el transcurso del
desarrollo de este tema se encontrara literatura gris, posteriormente se pasara
a un segundo nivel para seleccionar informacion completa de trabajos
previamente evaluados con el fin de incluir informacion de calidad en este

estudio.

Los resultados identificados que se evaluaron en la presente revision

bibliografica fueron los siguientes:

1. Las caracteristicas epidemiolégicas: edad, sexo, residencia,

antecedentes familiares.

2. Las caracteristicas clinicas: impacto en la calidad de vida, tiempo de

evolucion, tipo de lesién, distribucion anatdomica.

3. El tratamiento segun el tipo de psoriasis.



RESULTADOS

Busqueda de informacion

La busqueda de documentos se realizé6 en base a los términos MeSH vy
términos en espanol, obteniendo 1035 articulos in extenso, se recopilaron 140
de la base de datos de PubMed, 544 de Elsevier, 185 de Scielo y 166 de
Medigraphic. Se excluyeron 15 archivos duplicados y posterior a la revision de
las fichas bibliograficas fueron rechazados 960 articulos por no cumplir con los
criterios de inclusién (sin desenlace de interés 894, conferencias 26, reporte de
caso 22, comunicados 5, discusion 3, editorial 2, capitulo de libro 2, errata 3,
otros 3). Los 60 articulos restantes (43 en idioma ingles y 17 en idioma
espanol) fueron estudiados y aceptados para la elaboracion de esta revision

bibliografica (ver mapa mental, Anexo N° 1).

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se valoré el riesgo de sesgo basados en (Generacidén de secuencia aleatoria,
ocultamiento de la secuencia, cegamiento de los participantes y del personal,
cegamiento de los evaluadores, manejo de los datos de resultados
incompletos, notificacion selectiva) para los articulos incluidos en la revision
bibliografica, encontrando que 58.1% de las revisiones tenian riesgo bajo de
sesgo, un riesgo incierto de sesgo en un 24.2% y riesgo alto de sesgo el 17.7%

(mayor detalle ver anexo N° 2).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios incluidos en la revisidn bibliografica se ordenaron de base a su
importancia y relevancia clinica, de los cuales se extrae en forma resumida las
partes principales de cada uno, siendo estos: autor/es, afio de publicacion,
base de datos, tipo de estudio, objetivo o propdsito del estudio, muestra del

estudio, resumen de resultados, conclusiones (mayor detalle ver anexo N° 3).



DISCUSION

La psoriasis ha sido descrita desde los tiempos biblicos, siendo un
padecimiento confundido con la lepra por cientos de afios y quienes la
padecian eran condenados a vivir por separado con las limitaciones de un
segregado social (10). Actualmente, se conoce que la psoriasis es una
enfermedad cutanea incurable (1), de tipo inflamatoria crénica, inmunomediada
y poligénica (11), que se caracteriza por la hiperproliferacion de queratinocitos
y una desregulacion subyacente del sistema inmunoldgico, donde las células y
las citocinas del sistema inmunitario adaptativo juegan un rol decisivo (12-14),
afectando al 2% a 3% de la poblacion mundial (11), alrededor de 125 millones

de personas (15).

Caracteristicas epidemioldgicas: edad, sexo, residencia,

antecedentes familiares.

Aunque su frecuencia varia ampliamente entre los distintos grupos étnicos.
Esta dermopatia no presenta diferencias significativas en cuanto a sexo, raza o
zona geografica; asimismo, la edad de aparicion usualmente fluctua entre la
segunda y la cuarta década de la vida, pero puede manifestarse durante el

primer aflo de nacimiento o inclusive en la senectud (16).

La edad

La psoriasis puede subclasificarse segun la edad de aparicion: psoriasis tipo 1,
o de inicio temprano, ocurre antes de los 40 afios y abarca aproximadamente el
70% de los casos. Dentro de este grupo, existe un pico de aparicion entre los
16 y los 22 afos de edad. La psoriasis tipo 2, o de aparicién tardia, se presenta
después de los 40 afios y tiene un pico que se observa entre los 57 y 60 afos
de edad (15,17,18). Segun el estudio de Salomé M. et al. los intervalos de edad
pueden distribuirse: 22.6% individuos de 25 a 40 afnos; 53.9%, de 41 a 60 afos,
y finalmente, 23.5%, mayores de 60 anos (8), ademas, una edad mas temprana

de inicio es asociada con una enfermedad mas grave (19).



Por ejemplo, diferentes estudios realizados en varias regiones muestran una
mayor prevalencia de psoriasis en China alrededor de los 39,42 + 18,42 afios
(9), Egipto 39,3 afios (11), en México en nifios y adolescentes en menores de
18 afos (20), y en adultos 51.22 afos (21), Cuba 30 a 45 afos (16), en
Colombia 46 afios (4), en Peru un 60.61% de diagnosticados de psoriasis

fueron mayores de 60 afnos (22).

Sexo

Desde el punto de vista de género, la psoriasis es una enfermedad que afecta
a hombres y mujeres sin criterio; sin embargo, en las mujeres, la afeccién
tiende a comenzar a una edad mas temprana (17,18). Diversos estudios
dependiendo del area geografica revelan resultados semejantes, por ejemplo,
en China la relacion hombre/mujer fue de 1,49:1 (9), en Egipto el 56,3% eran
hombres (11), en México 72, 43% hombres (21) mientras que, en nifios y
adolescentes, hubo predominio del sexo femenino (20), en Colombia 46%

fueron mujeres (4), en Venezuela 54% fueron hombres (7).

Residencia

La prevalencia difiere significativamente entre diferentes etnias y ubicaciones
geograficas (23), asi, la prevalencia es mayor en latitudes mas altas, el este de
Asia con las tasas mas bajas (China 0,47%), Europa (0,73 a 2,9%), 0,7 a 2,6%
en América, Australia 2,30 a 6,6% (17,24), afecta a mas de 7 millones de

estadounidenses (25), 3,2% de los adultos, al 0,13% de los nifios (15).

En la poblacién mexicana la prevalencia es de 2.9% (1), en Cuba 3.5% con
mayor frecuencia en la pubertad y la adolescencia (26), Colombia 2 a 3%
(4),27,28), Brasil 1.3% (29). Los informes epidemioldgicos han indicado que la
incidencia de psoriasis esta aumentando. Entre la década de 1970 y 2000, un
estudio encontr6 que la incidencia casi se duplicé (17), en Sudamérica hay una
incidencia de 0.97%, 1.3% en Alemania, 1.6% en Gran Bretafia, 1.7% en



Dinamarca y 2,3% en Suecia (26). Se estima 80 casos nuevos por 100.000

personas-ano (15).

Los datos demograficos de la poblacion que padece esta enfermedad arrojan
una igualdad de frecuencia en ambos sexos, los mestizos latinoamericanos
padecen una menor incidencia, mencionandose como principales factores:
Mayor cantidad de luz ultravioleta y la dieta abundante de maiz que
proporciona acido linoleico involucrado en la sintesis de interleucina IL2, que

inhibe a las citosinas pro inflamatorias (10).

Antecedentes familiares

En general, aproximadamente el 36% de los pacientes tienen antecedentes
familiares de psoriasis y se han identificado multiples loci de susceptibilidad
genética (19). Un estudio brasilefio de prevalencia y heredabilidad de psoriasis
en una poblacién brasilefia, dio como resultado que la historia familiar en el
grupo de psoriasis fue del 38,8% (30). Otro estudio en China el 23,1% tenia

antecedentes familiares positivos de psoriasis (9)

Caracteristicas clinicas: impacto en la calidad de vida, tiempo

de evoluciodn, tipo de lesidn, distribuciéon anatémica.

Impacto en la calidad de vida

En estos pacientes se produce una merma en la calidad de vida debido a la
gran importancia que tiene hoy la imagen de las personas. Los afectados sobre
todo en los casos severos tienden a un aislamiento social, debido al miedo que
tienen al rechazo (26). Estudios encontraron una asociacion estadisticamente
significativa entre el dafio en la calidad de vida dermatoldgica y la gravedad de
la enfermedad, y los trastornos de ansiedad predominaron sobre los trastornos
depresivos, ademas que un 59.4% de los pacientes informé6 algun nivel de

disfuncion familiar (27). La afectacion en la vida de nifios, adolescentes y sus



familias, tiene un impacto negativo en la calidad de vida, incluso en presencia
de una enfermedad leve (31).

Tiempo de evolucion

La duracion media global de la enfermedad fue de 15,6 afios (32). Segun el
estudio de Castro J. et al., Colombia, el tiempo de inicio de la psoriasis, definido
como el periodo desde que se manifestd la enfermedad hasta el momento de la
consulta (4,5), mientras que en Venezuela, un estudio demostré que un 33% de
los casos el inicio de psoriasis fue un ano previo diagndéstico, 54.2% entre 1y 5
anos, 18% entre 5 y 10 afos, y 15 % mayor de 10 afios (7), en México 12.25
afnos (21), en nifos y adolescentes mexicanos fue de 18 £ 34 meses (20). En

Ecuador fue de 11.6 afos (8).

Un estudio encontré que el 70% de los pacientes habian tardado mas de un
mes para solicitar atencion médica, habiendo consultado el 61% a un médico
general, como médico de primer contacto, y siendo diagnosticado el 89% por
un dermatélogo. Se encontré6 una asociacién con la variable de contar con
servicio médico institucional, como factor de retraso en el diagndstico.
Concluyendo, que se requiere disenar un sistema que permita acortar el

proceso diagnéstico (18).

Distribucion anatémica

Aproximadamente el 66% presenta un area de superficie corporal > 3%
afectada (32). Un estudio chino, establece las areas de mayor afeccion, siendo
el cuero cabelludo el sitio de inicio mas comun (52,8%), mientras que las
piernas fueron los sitios de distribucidén mas comunes de lesiones (77,7%) (9),
estudios colombianos establecen las areas predominantes de las lesiones
fueron los miembros inferiores (26.8%), el tronco (25.2%), las palmas y las
plantas (22.8%), los miembros superiores (20.2%), el cuero cabelludo (18.8%),
los codos y las rodillas (18.7%), las demas ubicaciones representaron un
porcentaje inferior a 5% (5,33).



Aunque la mayoria de los pacientes presentan formas leves de la enfermedad,
aproximadamente el 20% tiene psoriasis de moderada a grave, definida por la
afectacion de mas del 5% de la superficie corporal (SC), o de areas corporales
cruciales como las manos, pies, cara o genitales. Una definicion mas reciente
establece el 3% como el limite de SC e incluye la afectacion del cuero

cabelludo y el prurito intratable en la definicion de psoriasis grave (34).

Tipo de lesion

La psoriasis existe en una variedad de fenotipos clinicos y anatémicos (17)
(tabla N° 1). Un estudio venezolano la forma vulgar fue la mas frecuente (90,5
%), seguida de la psoriasis guttata (6,2%) (7), en México un estudio en nifios y
adolescentes evidencié que la variedad en placas, fue la mas comun (68%) y la
afectacion de las ufias se produjo en un 5% (20), en Colombia: placa 98.73%,
papular 10.8%, prurito 32.3%, eritrodemia 5,7%. (5), un estudio peruano con
militares, el 95.50% presenté psoriasis tipo placa (22), en Ecuador Los
patrones clinicos de presentacién fueron: psoriasis en placas: 76%, guttata:
9.2%, artritis psoriasica: 7%, ungueal: 7%, eritrodérmica 1.7% y palmoplantar:
0.9% (8).

Tabla N° 1. Variedades morfologicas de la psoriasis (35).

Tipo de Prevalencia . -
psoriasis (%) Morfologia Zonas tipicas afectadas
Codos, rodillas, cuero
Placa 80 Placas bien demarcadas y de escala pabelludo, hendidura
interglutea, palmas y
plantas, genitales
Inversa Placas brillantes y rojas sin escamas Sitios flexibles
Las placas eritematosas de pequefia
Guttata 10 escala, de 1 cm.de diametro, pl’Je.den Tronco y extremidades
desarrollar infecciones estreptocdécicas
post
Pustulosa 3 Pustulas estériles monomorficas, se Tronco y extremidades

pueden asociar con fiebre

Engrosamiento y escalado de
Palmo plantar 1.5 palmas y plantas enteras o placas Palmas y plantas de pies
bien circunscritas

Descamacion inflamada generalizada y
eritema de mas del 90% del cuerpo,
desregulacion de la temperatura y
equilibrio de liquidos

Eritrodérmica 1.5 Generalizada




Psoriasis en placas/vulgar

Representa aproximadamente del 80% al 90% de los casos (36) se caracteriza
por papulas eritematosas que se fusionan en placas bien definidas en las
zonas de salientes 6seas y en cabeza con dos signos clinicos cardinales
llamados Bujia (abundante descamacion al raspado de las placas) y Auspitz
(presencia de puntos sangrantes al final de la descamacién), también forma
parte de estos signos importantes el fendbmeno de Koebner o isomorfico

cuando resulta una nueva lesiéon después del trauma de la piel (10,17).

Las areas comunmente afectadas incluyen el cuero cabelludo, el tronco, el
pliegue de los gluteos y las superficies extensoras, como los codos y las
rodillas (15,36). Aproximadamente el 80% de los pacientes padecen una
enfermedad leve a moderada, que cubre menos del 10% de la superficie
corporal, mientras que el resto padece una enfermedad de moderada a grave
(25).

Psoriasis pustulosa

Como su nombre lo indica, la psoriasis pustulosa se caracteriza por numerosas
pustulas que recubren una base eritematosa (17), con ausencia de bacterias en
su interior, algunas confluentes, que producen despegamiento de la epidermis,
la regiébn mas frecuentemente afectada es la palma de la mano y la planta del

pie y pueden aparecer de forma localizada o generalizada (10).

La forma aguda generalizada, representa una minoria de los casos, con un
0,9% de prevalencia (37), es mayor en las poblaciones asiaticas que en las
caucasicas (7,46 / milldbn en Japon frente a 1,76 / milldon en Francia) (38), es
una condicién grave y explosiva, acompafada de fiebre que se presenta con
multiples pustulas estériles que surgen sobre un fondo eritematoso u oscuro.
La progresion rapida y la toxicidad sistémica pueden poner en peligro la vida, y
aproximadamente el 65% de los pacientes diagnosticados con la forma

generalizada tienen un diagnostico previo de psoriasis vulgar. Las formas



localizadas de psoriasis pustulosa afectan las manos y los pies y pueden ser un

fendmeno aislado o estar asociado con la psoriasis en placas (17,25,36).

Psoriasis invertida

También llamada psoriasis flexural, afecta entre el 3% y el 7% de los individuos
(25), esta presente en localizaciones intertriginosas y se caracteriza
clinicamente por placas y parches eritematosos ligeramente erosivos (36), los
comunes incluyen las areas axilar, genital, perineal e infra mamaria, debido a la
naturaleza humeda y calida de estas areas, la psoriasis localizada a los

pliegues tiende a parches eritematosos con escamas minimas (10,17,25).

La PI es tipica en nifios, especialmente en lactantes pequefos con afectacion
de la zona del pafal configurando la “psoriasis de la servilleta”. Con frecuencia
se observan erosiones superficiales y maceraciones, que provocan picazén
intensa, irritaciéon por sudoracién y dolor, es frecuente la sobreinfeccién por
bacterias y hongos (especialmente Candida spp) ya que la piel humeda

proporciona un ambiente ideal para el crecimiento de microorganismos (39).

Psoriasis eritrodérmica

Se presenta en 1 al 2,25% de los pacientes con psoriasis (40) Puede ser el
resultado de un aumento de la psoriasis preexistente, la interrupcién del
tratamiento, una reaccion a un farmaco o una infeccidon sistémica. Se
caracteriza por un eritema confluente generalizado con escamas finas en mas
del 90% del cuerpo del paciente, con ataque severo al estado general, con
edema y pérdida de liquidos, asi como proteinas en forma aguda que puede
llevar a la hipotermia debido al desequilibrio de la regulacién térmica de la piel,
alteraciones del gasto cardiaco, infecciones, cambios metabdlicos,
hipoalbuminemia y anemia, requiriendo tratamiento de emergencia
(10,17,25,36,41).



Psoriasis guttata

Por lo general, afecta a nifios o adolescentes, y a menudo se desencadena por
infecciones de las amigdalas por estreptococos del grupo A. Aproximadamente
un tercio de los pacientes con psoriasis guttata desarrollaran psoriasis en
placas a lo largo de su vida adulta (36), se caracteriza por papulas de color
rosa a eritematosas de 1 mm a 10 mm, a menudo cubiertas con escamas finas,
se localiza principalmente en el tronco y las extremidades proximales,y
afortunadamente, la psoriasis guttata tiende a autolimitarse; sin embargo,

algunos pacientes desarrollaran psoriasis en placas de forma crénica (17,25).

Psoriasis ungueal

Los estudios han revelado que aproximadamente el 50% de los pacientes con
psoriasis tienen afectacion de las ufias (17). Este hallazgo puede ser una
herramienta importante para sospechar artritis psoriasica. En un estudio, los
pacientes con distrofia ungueal tenian tres veces mas probabilidades de
desarrollar artritis psoriasica que los que no la padecian. La afectacion, puede
ser evidente dentro de la matriz o lecho ungueal, se caracteriza por ser

resistente al tratamiento (42,43).

Tratamiento segun el tipo de psoriasis

La cronicidad caracteriza la historia natural de la psoriasis; esto significa que la
gravedad varia con el tiempo, desde pequefas lesiones localizados hasta una
completa cobertura corporal. La gravedad de la enfermedad suele fluctuar
alrededor del mismo nivel en cada persona, pero la evolucién y la duracién de
la remisidon son impredecibles (44). Debido a ello, el tratamiento debe
individualizarse atendiendo a la extension, forma clinica y localizacion de la
enfermedad, circunstancias personales, de trabajo o ambiente sociocultural
(26).



La severidad se mide a través del PASI (Psoriasis area and Severity Index) y
segun el puntaje se determina el tratamiento, pudiendo iniciar con corticoides,
retinoides tdpicos, fototerapia, y en casos mas severos, inmunosupresores
como metotrexato o ciclosporina. Ademas, se ha desarrollado terapias
biolégicas que bloquean la cascada de la inflamacion, se subdividen en anti-
TNF (etanercept, adalimumab e infliximab, etc.) y anticuerpos monoclonales
anti-interleucinas (ustekinumab y secukinumab). La respuesta terapéutica a
estos farmacos se mide a través del porcentaje de mejoria del PASI, siendo
una buena respuesta una PASI 75 para los anti- TNF y 90 puntos para anti-
interleucinas. Un indice de 50 o menor es considerada respuesta minima o

fracaso terapéutico (8,14,45).

Objetivo basico del tratamiento de la psoriasis consiste en el rapido control
inicial de la enfermedad, disminucién del porcentaje de superficie corporal
afectada, disminucién del tamafno de las placas, generar y mantener remision
prolongada, minimizar los efectos adversos y mejorar la calidad de vida del
paciente (13). Asi, los tratamientos agresivos pueden causar el completo y
prolongado aclaramiento de las lesiones, pero pueden traer consigo gran riesgo
de efectos adversos graves que deben considerarse al escoger la estrategia

terapéutica (13).
Tratamiento farmacolégico
Psoriasis vulgar

Para los pacientes con psoriasis leve, los agentes tépicos siguen siendo el pilar
del tratamiento e incluyen corticosteroides topicos, analogos de la vitamina D,
inhibidores de la calcineurina y queratoliticos. Se recomiendan los productos
biolégicos como una opcidn para el tratamiento de primera linea de la psoriasis
en placas de moderada a grave debido a su eficacia para tratarla y perfiles de
seguridad aceptables. Los tratamientos orales incluyen agentes tradicionales
como metotrexato, acitretina, ciclosporina y la molécula pequefia avanzada

apremilast, que es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4. La terapia de luz mas



comunmente prescrita para tratar la psoriasis en placas es la fototerapia UV-B

de banda estrecha (15).

Tabla N° 1. Terapias topicas utilizadas en la psoriasis (15,19).

Terapia topica |

Uso y eficacia

Limitaciones

Corticoides topicos

Clase | (dipropionato de betametasona,
propionato de clobetasol 0.05% crema,
valerato de diflucortolone, fluocinonida,
flurandrenoliida  0,1%, propionato de
halobetasol 0,05%)

Clase Il (unguento de amcinonida 0,1%,
furoato de mometasona 0,1% pomada,
propionato de clobetasol 0,025%,
desoximetasona, diacetato de diflorasona,
fluocinonida 0,05%, halocinonida, propionato
de halobetasol 0,01%)

Clase Il (crema de amcinonida o locion
0.0.1%, dipropionato de betametasona,
valerato de betametasona, desoximetasona,
diacetato de diflorasona, valerato de
diflucortolone, fluocinonido 0.05% crema,
propionato de fluticasona, furoato de
mometasona, acetonida triamcinolona)

Clase IV (dipropionato de betametasona,
clocortolone pivalato, acetonida de
fluocinolona, flurandrenolide, valerato de
hidrocortisona, furoato de mometasona,
acetonide triamcinolona 0.1% crema)

Clase V (dipropionato de betametasona,

valerato de betametasona, desonida,
acetonide fluocinolona 0.01% crema,
fludrenido, fludrenido, propionato de
fluticasona, butirato de hidrocortisona,

probutato de hidrocortisona, valerato de
hidrocortisona, prednicabato, acetonuro de
triamcinolona)

Clase VI (dipropiéon de alclometasona
valerato de betametasona, desonida 0.05%
gel, acetonida de fluocinolone, acetonida
triamcinolona)

Clase VII: (hidrocortisona 2.5%
acetato de hidrocortisona)

crema,

Eficacia: depende de la clase

Cantidad y duracién: Para el tratamiento
agudo, utilizar dos veces al dia hasta que
las lesiones estén claras o casi claras

Para un mantenimiento proactivo,
aplicar corticoesteroides topicos,
andlogo de vitamina D o inhibidores
tépicos de calcineurina dos veces por
semana a lesiones clinicamente en
reposo (por ejemplo, lunes y jueves)

Dosis maxima para uso de clase | en
adultos, 50 g por semana

Sitio anatémico: Para sitios sensibles del
cuerpo (cara, axilas, infra mamarias e
ingles), utilicen corticosteroides topicos
de baja potencia (clase VI o VII)

Para el tronco y las extremidades, utilizar
corticoesteroides tdpicos clase I-lll

Vehiculo: Para el cuero cabelludo, utilizar
solucion o espuma (corticosteroides
tépicos de clase 1) Las pomadas son
tipicamente mas eficaces que las cremas
si se utiliza el mismo ingrediente activo,
pero las pomadas generalmente no se
prefieren debido a la grasa

Con el uso frecuente y prolongado de
corticoesteroides  tépicos de alta
potencia en la piel de apariencia normal
0 en areas intertriginosas, pueden
ocurrir los siguientes efectos adversos:
la atrofia de la piel, la telangiectasia y
las estrias.

Se recomiendan examenes regulares
con el uso a largo plazo de efectos
adversos sistémicos como la supresion
del eje de la hipdfisis del hipotdlamo y
de la glandula suprarrenal es poco

frecuente y se puede minimizar
limitando el uso a largo plazo de
corticosteroides  tépicos de alta

potencia en grandes areas de superficie
corporal, especialmente limitando
dicho uso en nifios

Andlogos de vitamina D Calcitriol;
combinacidn calcipotrieno/calcipotriol

Eficacia: Modesto cuando se utiliza soloy
relativamente lento inicio de accién en el
mismo vehiculo, calcipotrieno y calcitriol
son generalmente igualmente eficaces

Cantidad y duracién: utilizar dos veces al
dia Dosis mdxima en adultos: <100 g por
semana En niflos: <50 g por semana

Los efectos adversos mas comunes
incluyen irritacién de la piel, ardor,
prurito, y edema; la absorcion sistémica
generalmente no da lugar a resultados
adversos a menos que el paciente tenga
insuficiencia renal grave

Calcipotriene puede ser inactivado por
fototerapia; por lo tanto, aplicar
después de la fototerapia

Inhibidores de la calcineurina tépica
Tacrolimus 0.03% 0 0.1%; pimecrolimus 1%

Eficacia:

-Dependiendo del inhibidor tépico de la
calcineurina, pueden ser similares a los
corticosteroides topicos de clase IV a la

clase VII de calcipotriol -Tacrolimus
0,03% pomada y crema de 1% de
pimecrolimus se utilizan para las

regiones de cara, axilar, e ingle

La quema y el prurito pueden ocurrir,
pero por lo general disminuye con el
tiempo; tratamiento previo con
corticoesteroides topicos puede reducir
la irritacion de la piel Inhibidores
topicos de la calcineurina tienen
perfiles de seguridad aceptables;
aunque existe una advertencia en caja




Cantidad y duracidn: uso dos veces al dia

para el riesgo de neoplasia maligna, no
se ha identificado ninguna relacion
causal con el uso tépico en pacientes
con psoriasis Inicio de accion mas lento
en comparacion con los
corticoesteroides tépicos

Queratoliticos

Tazarotene

Eficacia: modesta cuando se usa sola
Cantidad y duracion: usar una vez al dia
por la noche

Irritacion y ardor pueden ocurrir UV-B y
tazaroteno aumentar la eficacia y
reducir la dosis necesaria para UV-B
Evitar en el embarazo

Acido salicilico

Eficacia: cantidad y duracion
desconocidas: utilizar 1-4 veces al dia
Uso especifico: con corticoesteroides
topicos para aumentar la penetracion
(no exceda de la clase Ill, IV, y V
corticosteroides  tdpicos); o con
inhibidores toépicos de la calcineurina
para aumentar la penetracion

Si se aplica a >20% de la superficie
corporal o se utiliza en combinacién con
salicilatos orales, rara vez pueden
ocurrir eventos adversos sistémicos No
aplicar antes de la fototerapia
Precaucion del ejercicio en nifios

Combinacién de terapias tdpicas

Formulacién combinada: corticosteroide
tépicoy andlogo de vitamina D (por ejemplo,
calcipotrieno/betametasona dipropionada
pomada o suspension/espuma)

Eficacia: alta eficacia y remisién mas
larga que la  monoterapia con
corticosteroides topicos o un analogo de
vitamina D; también apropiado para la
gestion proactiva para el mantenimiento
Importe y duracidn: utilizar una vez al
dia; cuando esté claro o casi claro, use
dos veces por semana

La irritacion de la piel ocurre con poca
frecuencia

Formulaciéon combinada: corticosteroides
tdpicos y tazaroteno (por ejemplo,
propionato de halobetasol y tazaroteno)

Eficacia: alta eficacia y remisién mas
larga que la  monoterapia con
corticosteroides tdépicos o unguento
queratolitico topico

Cantidad y duracién: utilizar una vez al
dia

La irritacidn de la piel ocurre con poca
frecuencia

Definicién de designaciones de clase: Clase |, superpotente; Clase I, potente; Clase Ill, en medio de la esquina superior; Clase IV,
en medio; Clase V, en medio inferior; Clase VI, leve; Clase VII, menos potente. Algunos medicamentos, disponibles en mas de 1
fuerza y / o forma (por ejemplo, gel, locién, pomada, crema), se enumeran en mas de 1 categoria de clase.

Tabla N° 2. Tratamientos Sistémicos Biolodgicos y Orales Aprobados para la

Psoriasis (15,19,46).

Estructura de
Tratamiento |bioldgico u S . . .
S . g I L Eficacia en el punto final|Consideraciones de
sistémico objetivo de oral|Dosificacion para la psoriasis en placas ? ) S )
. primario seguridad
sistémico
Bioldgicos
Anti-TNF- a
Evite el uso en pacientes
Dosis de carga / induccién: 50 mg dos veces con enfermedades
Proteina de|por semana durante 12 semanas Adultos: el 49% alcanza|desmielinizantes o
fusién entre un PASI 75 en la semana 12|hepatitis B
TNF- o |Dosis de mantenimiento: 50 mg una vez a la|(placebo, 3%) No se prefiere el uso en
receptor semana pacientes con
Etanercept proteinico y la Nifios (de 4 a 17 afios): el|antecedentes de
porcion de |Dosis de mantenimiento  escalonada|57% alcanza el PASI 75|tuberculosis latente o
fragmento recomendada: 50 mg dos veces por semana |en insuficiencia cardiaca
cristalizable de semana 12 (placebo,|congestiva avanzada.
IgG1 Dosis pediatrica: 0,8 mg / kg una vez a la [11%) Suspenda durante una
semana; dosis maxima, 50 mg semanales infeccion grave hasta que
la infeccidn se resuelva
Evite el uso en pacientes
Adultos: 71% logra PASI| " enfer’:nedades
IgG1 Dosis de carga / induccion: 80 mg en la|75 en la semana 16 .
desmielinizantes o
. monoclonal semana 0; 40 mg en la semana 1 (placebo, 7%) e
Adalimumab . o hepatitis B
humana Dosis de mantenimiento: 40 mg cada 2 )
. . No se prefiere el uso en
anticuerpo semanas Superior al metotrexato ;
pacientes con
alas 16 semanas
antecedentes de




tuberculosis latente o
insuficiencia cardiaca
congestiva avanzada.
Anticuerpos
antiadalimumab en 6% -
50%

Suspenda
durante una
infeccion grave
hasta que la
infeccidn se
resuelva

Dosis de carga / induccidn para pacientes <90

Preferido en mujeres
embarazadas o en
periodo de lactancia
debido al minimo
transferencia de placenta
y leche materna
Evite el uso en pacientes
con enfermedades

Pegilado kg: 400 mg a Adultos: el 83% logra L
. . . desmielinizantes o
Certolizumab | humanizado |semanasO, 2y 4 Dosis PASI 75 en la semana 16 henpatitis B
pegol fragmento de de mantenimiento: (placebo, No se re?iere ol uso en
anticuerpo <90 kg: 200 mg cada 2 semanas 12%) P .
>90 kg: 400 mg cada 2 semanas pacientes con
' antecedentes de
tuberculosis latente o
insuficiencia cardiaca
congestiva avanzada.
Suspenda durante una
infeccion grave hasta que
la infeccidn se resuelva
Evite el uso en pacientes
con enfermedades
Dosis de carga / induccion: 5 mg / kg en las Adultos: el 80% alcanza|desmielinizantes o
& : e/ ke PASI 75 en la semana 10[hepatitis B
semanas0,2y6 '
Quimérico (el dnico biolégico administrado por via (placebo, No se prefiere el uso en
. g o P 3%); 55% logra PASI 75|pacientes con
. humano intravenosa) Dosis de mantenimiento: 5 mg /
Infliximab en la semana 50[antecedentes de
monoclonal kg cada 8 semanas . .
. . . (placebo / infliximab,|tuberculosis latente o
IgG1 anticuerpo|Dosis de  mantenimiento  escalonada . S .
77%) insuficiencia cardiaca
recomendada: 5 mg / kg cada 4-8 semanas y . .
/ o hasta 10 mg / kg Superior al metotrexato|congestiva avanzada.
alas 16 semanas Suspenda durante una
infeccion grave hasta que
la infeccidn se resuelva
Anti-IL-17

Adultos: el 82% logra
PASI 75 en la semana 12
(placebo: Evite el uso en pacientes
4%); 65% logra IGA 0/1 P
. . ., con antecedentes de
Dosis de carga / induccion: 300 mg en laslen la semana 12 enfermedad  inflamatoria
IL- 17A|semanas0,1,2,3y 4 (placebo, 2%) ) .
. - . intestinal.
. monoclonal Dosis de mantenimiento: 300 mg cada 4|Superior a etanercept y . .
Secukinumab . N Tasas bajas de candidiasis
humana semanas ustekinumab en 1 afio )
h . . . mucocutdnea leve
anticuerpo Dosis de  mantenimiento  escalonada|Alta eficacia
. Suspenda durante una
recomendada: 300 mg cada 2 semanas para la psoriasis . -
infeccion grave hasta que
del cuero . L
la infeccidn se resuelva
cabelludo, las
ufias y
palmoplantar
Adultos: el 90% alcanza
PASI 75 en la semana 12|Evite el uso en pacientes
) . L. (placebo, con antecedentes de
Dosis de carga / induccién: 160 mg en la
ga / g 2%); 83% logra IGA 0/1|enfermedad inflamatoria
Monoclonal semana 0; 80 mg en las semanas 2, 4, 6, 8, 10 . .
X . e en la semana 12fintestinal.
. humanizada y 12 Dosis de mantenimiento: 80 mg cada 4 . T
Ixekizumab . (placebo, 2%) Tasas bajas de candidiasis
Anticuerpo IL-|semanas . [
. o Superior a etanercept a|mucocutanea leve
17A Dosis de  mantenimiento  escalonada
las 12 semanas,|Suspenda durante una
recomendada: 80 mg cada 2 semanas . ~ ) -
ustekinumab al afio y|infeccion grave hasta que
adalimumab a las 24|lainfeccidn se resuelva

semanas




Evite el uso en pacientes
IL- 17A o Adultos: 86% alcanza| ' ¢ ¢ " pact
Dosis de carga / induccion: 210 mg en las con antecedentes de
Brodalumab |[monoclonal PASI 75 en la semana 12 . )
semanas0,1y2 enfermedad inflamatoria
humana (placebo, ) .

intestinal.

Tasas bajas de candidiasis

mucocutédnea leve

Suspenda durante una

. - 8%); 80% logra IGA 0/1|>-SPenda cu ,
Dosis de mantenimiento: 210 mg cada 2 infeccion grave hasta que
. en la semana 12| . L.
anticuerpo semanas ~|lainfeccion se resuelva
. . (placebo, 4%) Superior -
receptor Dosis de mantenimiento  escalonada . Sopesar los beneficios y
a ustekinumab a las 12 . .
recomendada: 40 mg una vez a la semana los riesgos en pacientes
semanas 76

con antecedentes de

ideacién o

comportamiento suicida

Anti - IL-12/23
Dosis de carga / induccién para pacientes <
100 kg:
45 mg en las semanas 0 y 4; para pacientes>
100 kg: 90 mg en las semanas 0y 4
Dosis de mantenimiento para pacientes <
100 kg: 45 mg cada 12 semanas; para
pacientes> 100 kg: 90 mg cada 12 semanas
Adultos: 67% (45 mg) y
Dosis de mantenimiento escalonada|76% (90 mg) alcanzan
Anticuerpo recomendada para pacientes < 100 kg: 90|PASI .

Menor riesgo de
monoclonal mg cada 8-12 semanas; 75 en la semana 12 carcinoma  de  células
humano para pacientes> 100 kg: 90 mg cada 8-12|(placebo, 4%) L.

basales en comparacion
contra la | semanas con metotrexato

Ustekinumab | subunidad Nifios (de 12 a 17 afios):
. . - s o o
p40, . Dosils de carga / induccién pedidtrica para|78% (45 mg)y 81% Suspenda durante una
compartido pacientes <60 kg: 0,75 mg / kg en las|(90 mg) alcanzar PASI 75|; -

. infeccidn grave hasta que
por semanas 0 y 4; para pacientes en la semana 12 la infeccion se resuelva
IL-12/23 (placebo, 11%)

260-100 kg: 45 mg en las semanas 0 y 4;| Superior a etanercept a
para pacientes las 12 semanas
> 100 kg: 90 mg en las semanas 0y 4
Dosis de mantenimiento pediatrico para
pacientes <60 kg: 0,75 mg / kg cada 12
semanas; para pacientes 260-100 kg: 45 mg
cada 12 semanas; para pacientes> 100 kg:
90 mg cada 12 semanas
Anti-IL-23
. 0,
Adultos: 73% logra PASI Se esta investigando la
. . ., 90 en lasemana 16 L -
IL-23 Dosis de carga / induccion: 100 mg en las eficacia en la artritis
(placebo, 3%); 85% logra . .
monoclonal semanas0y4 psoridsica axial
Guselkumab . . IGA0O/1 enlasemana 16
humana Dosis de mantenimiento: 100 mg cada 8( lacebo: 8%) 80 Suspenda durante wuna
anticuerpo semanas P St . infeccidn grave hasta que
Superior a adalimumab], . -
. N la infeccidn se resuelva
y secukinumab al afio
Adultos: el 64% alcanza
PASI 75 en la semana 12|Se esta investigando la
IL-23 Dosis de carga / induccion: 100 mg en las|(placebo, eficacia en la artritis
Tildrakizumab monoclonal semanas0y4 6%); 58% logra IGA 0/1|psoriasica axial
humana Dosis de mantenimiento: 100 mg cada 12|(en la semana 12|Suspenda durante una
anticuerpo semanas (placebo, 7%) infeccion grave hasta que
Superior a etanercept a|la infeccion se resuelva
las 12 semanas
Adultos: el 75% alcanza
PASI 90 en la semana 16
(placebo,
4%); 86% logra IGA 0/1|Se estd investigando la
IL-23 Dosis de carga / induccion: 150 mg en lasfen la semana 16|eficacia en la artritis
Risankizumab monoclonal semanas0y4 (placebo, 7%) psoriasica axial
humana Dosis de mantenimiento: 150 mg cada 12|Superior a ustekinumab|Suspenda durante una
anticuerpo semanas al afio y adalimumab alinfeccidn grave hasta que
las 16 semanas la infeccidn se resuelva
Alta eficacia para cuero
cabelludo, ufias y
palmoplantar




soriasis

Sistémicos ora

les

Adultos: el 36% alcanza
PASI 75 en la semana 16

Mayor riesgo de toxicidad

(placebo, hepatica, pulmonar,
199 h tolégi |
Dihidrofolato  |Dosis: 15-20 mg una vez a la semana con %) ematologicay rena
Metotrexato |reductasa acido félico e
L L El metotrexato|Verificar hemogramas
inhibidor suplementacién , L,
subcutdneo puede|completos, funcién
conferir mayor hepatica y renal vy
eficacia y|serologia de hepatitis
biodisponibilidad
Dia 1:10 mg por la mafiana
Dia 2:10 mg dos veces al dia Alteraciones
ool o . . o
. Dia 3:10 mg por la mafiana; 20 mg por la Adultos: el 33% alcanza gastromtfest.lnales en 15%
Inhibidor de la|noche -20% y pérdida de peso
. R . . PASI 75 en la semana 16| , .
Apremilast fosfodiesterasa-|Dia 4:20 mg dos veces al dia Ajuste renal para
. o (placebo, .
4 Dia 5:20 mg por la mafiana; 30 mg por la aclaramiento de
5%) - .
noche creatinina <30 ml / min /
Dia 6 en adelante (dosis de mantenimiento): 1,73 m2
30 mg dos veces al dia
Caida del cabello y xerosis
(peor a dosis mas altas),
N REftan}de . - Adultos: 47% logra PASI hlpertrlgll(fe.lfldemla,
Acitretina (vitamina A Dosis: 25 mg-50 mg diarios hepatotoxicidad y
. 75 en la semana 1287 .
derivado) teratogenicidad
Compruebe la funcidon
hepatica y los lipidos.
Nefrotoxicidad con uso
prolongado
Adultos: el 65% logra|Hipertension e
IGA 0/1 en la semana 8|hiperlipidemia
lacebo, riesgo de cancer de piel
Inhibidor de|Dosis: 5 mg / kg como dosis dividida dos (p g P
. . , ) 0%) no melanoma en
Ciclosporina la veces al dia; afilar . .
. . - . Hay dos formulaciones|pacientes con  PUVA
calcineurina cuando la psoriasis estd controlada . ) . .
disponibles: lipidica ofprevio

microemulsificada (esta
ultima se absorbe mejor)

Compruebe los niveles de
funcién renal, electrolitos
(magnesioy

potasio) y presion arterial

Abreviaturas: IGA, escala de evaluacion global del investigador; PASI, indice de gravedad del area de psoriasis; PUVA, psoraleno y
UV-A; TNF, factor de necrosis tumoral. a Todas las dosis son para adultos a menos que se especifique lo contrario. b El rango de
puntuacién IGA esde 0 a 5 (0, claro; 1, casi claro; 2, leve; 3, moderado y 4, severo). PASI es un instrumento validado que permite a
los médicos evaluar la gravedad de la psoriasis. Combina la evaluacion de la gravedad de la sesién (eritema, induracion y
descamacion) y las areas afectadas en una Unica puntuacion entre 0 (sin enfermedad) y 72 (enfermedad maxima). Los puntajes
PASI de 75, 90 y 100 indican una reduccion del 75%, 90% y 100% en el puntaje PASI en comparacion con el valor inicial.

Un estudio francés, demostré que la eficacia del metotrexato (MTX) en la

psoriasis en placas no se vio afectada por el peso del paciente, la via de

administracién y el uso combinado de acido félico. La ausencia del uso previo

de ciclosporina parece estar asociada con una mejor eficacia, aunque no existe

una explicacion clara para esto. La dosis inicial (dosis alta en el primer mes)

parece estar asociada con una eficacia superior para la semana 12 / semana

16 (47). Ademas, el metotrexato fue bien tolerado y eficaz en el tratamiento de

la psoriasis (48).




La terapia de combinacién de acitretina y metotrexato para la psoriasis vulgar
logra una mayor efectividad y menos fibrosis hepatica. Los resultados
mostraron que la terapia combinada exhibi6 una mayor efectividad en la
remision de la lesion cutanea, pero no afectd significativamente la funcion

hepatica tanto de los pacientes como de los ratones (49,50).

Los glucocorticoides topicos de alta potencia y los derivados de la vitamina D
son los principales tratamientos para psoriasis. Los glucocorticoides tdpicos
son efectivos en el tratamiento de la psoriasis, pero su uso generalmente se
limita a no mas de 2 a 8 semanas, y pueden estar asociados con eventos
adversos que se resuelven lentamente, como la atrofia de la piel, o que son
irreversibles por uso a largo plazo, como las estrias. La crema de roflumilast
administrada una vez al dia en las areas afectadas de psoriasis fue superior a
la crema vehiculo en cuanto a que condujo a un estado claro o casi claro a las
6 semanas. Se necesitan ensayos cada vez mas extensos para determinar la

durabilidad y seguridad del roflumilast en la psoriasis (51).

Un metaandlisis en comparacion con placebo, los bioldgicos infliximab,
ixekizumab, risankizumab, bimekizumab, guselkumab, secukinumab vy
brodalumab fueron las mejores opciones para lograr PASI 90 en pacientes con
psoriasis moderada a grave sobre la base de una certeza moderada a alta

evidencia (evidencia de certeza baja para bimekizumab) (44).

Los ensayos clinicos muestran que tildrakizumab tiene una relacién beneficio/
riesgo positivo en adultos con psoriasis. Se necesitan mas estudios para
evaluar su eficacia y seguridad en pacientes con artritis psoriasica y en
ensayos comparativos directos con otros inhibidores de IL-17 / IL-23
disponibles. Actualmente se estan realizando estudios de fase Ill de extension
a largo plazo sobre psoriasis en placas de moderada a grave. El impacto
terapéutico de tildrakizumab respalda el papel clave de IL-23p19 en la psoriasis
(52).



El infliximab es una opcion de tratamiento eficaz y segura para la psoriasis de
moderada a grave. El uso concomitante de MTX puede reducir la
inmunogenicidad de infliximab, mejorando asi la eficacia y reduciendo las
reacciones a la infusion, pero su uso en la psoriasis no esta bien investigado
(24). Las concentraciones minimas de infliximab (FX Cmin) influyen

significativamente en las tasas de respuesta PASI 90/100 (53,54).

Un estudio chino, concluyé que los medicamentos bioldgicos y de moléculas
pequefias son mas costosos en comparacion con los medicamentos
convencionales, lo que limita su uso generalizado, especialmente en los paises
en desarrollo. Menos del 10% de los pacientes con psoriasis reciben agentes

bioldgicos de forma rutinaria, incluso en paises de ingresos altos (48).

Al evaluar del tratamiento de la psoriasis con esomeprazol, en un estudio piloto,
se observaron resultados estadisticamente significativos cuando se comparé el
PASI antes y al 90° dia de tratamiento. Concluyendo que el uso de
esomeprazol para la psoriasis produjo excelentes resultados clinicos con una

reduccion significativa de la puntuacién PASI (55).

El retorno del mundo occidental hacia la medicina alternativa se ha utilizado en
el tratamiento de la Psoriasis vulgar: la auto hemoterapia menor, que es una
técnica mediante la extraccion de 2 cc a 10 cc de sangre, al que es inyectada
en el musculo, estimulando el sistema inmunoldgico e incrementando el nivel
de macrofagos de un 5% a un 22% en sangre periférica, que son la compania
de “limpieza del organismo”. Con ello se logré espaciar los brotes sin efectos

adversos en ningun enfermo (26).

Psoriasis inversa

El tratamiento difiere significativamente del de la psoriasis en placas debido a
las caracteristicas del area afectada, en la que la piel es generalmente delgada
y mas propensa a los efectos secundarios locales. Su puede ser un desafio e

incluye corticosteroides topicos, inhibidores topicos de la calcineurina, analogos



de la vitamina D, terapias sistémicas orales tradicionales como ciclosporina y

metotrexato y terapias biologicas (39).

Tabla N° 3. Opciones terapéuticas para la psoriasis inversa (39).

e Corticoesteroides topicos (baja y media potencia)
Primera linea e Inhibidores topicos de la calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus)
e Analogos topicos de vitamina D (calcipotriol, calcitriol)

e Emolientes
Segunda linea e Productos topicos a base de alquitran

e Antimicrobianos/antisépticos tdpicos
Psoriasis inversa e Terapias sistémicas orales tradicionales (ciclosporina, metotrexato)
resistente/severa e Bioldgicos

e Dithranol topico
Otro e Retinoides tdpicos
e Acido salicilico tépico

el aser excimer
e Toxina botulinica

Psoriasis eritrodérmica (PE)

Los primeros pasos en el tratamiento son la correccion de cualquier
desequilibrio de liquidos, electrolitos y proteinas, las medidas profilacticas para
proteger contra la hipotermia y la identificacién y el tratamiento de cualquier
infeccion secundaria (40). Los pacientes con PE tratados con bioldgicos
demostraron respuestas positivas y el tratamiento fue bien tolerado con una
recomendacion débil y evidencia de calidad limitada a favor de infliximab,
ustekinumab, ixekizumab y guselkumab, se ha demostrado que logran
rapidamente una mejoria clinica en estos pacientes. Los estudios incluidos
también demostraron la eficacia de los agentes sistémicos ciclosporina,

etretinato y metotrexato (41).

La revision sistematica de Reynolds K. et al. concluyd que los tratamientos de
la psoriasis inversa revelan que una variedad de terapias inmunomoduladoras y
biolégicas han demostrado ser efectivas para tratar la psoriasis eritrodérmica.
Al seleccionar las modalidades de tratamiento para la EF, es importante tener
en cuenta la agudeza y la gravedad del escenario clinico, asi como las

comorbilidades del paciente (40).



Psoriasis ungueal.

Los cambios en las ufias estan presentes en aproximadamente el 50% de los
pacientes con psoriasis y tienden a ser refractarios a los tratamientos
convencionales. El laser de colorante pulsado se ha convertido en una terapia
alternativa. La mejoria media en las puntuaciones del indice de gravedad de
psoriasis ungueal general (NAPSI), NAPSI del lecho ungueal y NAPSI de la
matriz ungueal fue del 44,2%, 50% y 65,1%, respectivamente (42).

Psoriasis pustulosa generalizada (PPG)

No existe un tratamiento estandar para la PPG y, a menudo, se sigue una guia
que, para el tratamiento de la psoriasis en placas, en Japon se han aprobado
varios agentes bioldgicos para su uso en el tratamiento de la PPG, incluidos los
anticuerpos monoclonales contra la interleucina (IL) -17 (secukinumab,
ixekizumab y brodalumab) e IL-23 (guselkumab) (23). La introducciéon de
terapias anti-IL-36 puede cambiar el manejo de la enfermedad, Los agentes
ideales tendrian un inicio de accion rapido y un tiempo rapido para lograr la
eliminacién de la enfermedad, tendrian la capacidad de prevenir brotes agudos
y evitar la recurrencia, y poseerian un perfil de seguridad favorable. Tales
terapias deben ser facilmente accesibles mediante aprobacién o listadas en

formularios (38).

Artritis psoriasica

Un reciente metaanalisis en red confirma la eficacia y el perfil de seguridad
aceptable de los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
biolégica en pacientes con artritis psoriasica activa. En general, hubo pocas
diferencias estadisticamente significativas entre la mayoria de los tratamientos.
Para el American College of Rheumatology, todos los tratamientos, excepto el
abatacept, fueron estadisticamente superiores al placebo. El infliximab fue mas
eficaz, seguido de golimumab y etanercept, que fueron estadisticamente
superiores a la mayoria de los otros tratamientos (56,57).



Tratamiento no farmacolégico

Fototerapia

Los mecanismos de inmunosupresién inducida por rayos UV contrarrestan la
sobre activacion y desregulaciones inmunes subyacentes a muchas
enfermedades cutaneas, como psoriasis, dermatitis atdpica, prurito cronico,
mastocitosis, vitiligo y erupciéon polimorfa por luz. Se cree que el beneficio
terapéutico de la fototerapia para la psoriasis se deriva principalmente de la

induccion de la apoptosis y la promocién de la inmunosupresion (12,58).

La radiacion ultravioleta puede clasificarse como radiacion UVB, que emite
longitudes de onda entre 280 y 320 nm y radiacibn UVA que contiene
longitudes de onda entre 320 y 400 nm. En general, la luz UVB tiene un efecto
inmunosupresor mas profundo que la luz UVA, basado en la eficacia y
seguridad, UVB de banda estrecha representa el estandar de oro para el
tratamiento de la psoriasis y la dermatitis atdpica. El laser excimer UVB vy la
lampara excimer pueden ser la mejor opcion para eliminar lesiones localizadas

resistentes a la terapia (58).

En algunos paises oficialmente no esta aprobada en menores de 12 afos, pero
la experiencia que se ha acumulado en afos recientes sugiere que es
relativamente segura a largo plazo. Su eleccion dependera de la experiencia de

quien decida prescribirla y vigilarla (59).

Influencia del peso en el tratamiento

El exceso de peso corporal puede interferir con el tratamiento médico utilizado
en la psoriasis y aumenta el perfil de riesgo cardiovascular en estos pacientes,
lo que subraya la importancia de regimenes eficaces de control de peso
(60,61).



Alimentacion

Un estudio brasilefio reportado recientemente, evalud la frecuencia alimentaria
en pacientes con psoriasis, identificando dos patrones dietéticos: Patron 1
(predominio de alimentos procesados) y Patron 2 (predominio de alimentos
frescos). El analisis multivariado revelé que los Patrones 1 y 2 mostraron
comportamientos inversos, Patron 2 se asocid con mujeres, individuos
eutroficos, ausencia de alteraciones de lipidos y presion arterial, y menor

relacion cintura-cadera y actividad de enfermedades de la piel (62).

Ademas, en un metaanalisis de ensayos controlados aleatorios, la evidencia
actual no respalda el uso de suplementos de aceite de pescado en el

tratamiento de la psoriasis (63).

Reacciones adversas del uso de medicamentos bioldgicos

Infecciones severas

Los pacientes con psoriasis con artritis psoriasica autoinformada en las
cohortes de inhibidores de TNF, infliximab, adalimumab, etanercept y MTX
tuvieron tasas de infecciones numéricamente mas altas que la cohorte de
ustekinumab, aunque no estadisticamente significativas. La edad, la evaluacién
global del médico, los antecedentes de infeccidn y la diabetes se asociaron con
un mayor riesgo de infecciones graves, independientemente de la exposiciéon
bioldgica (64).



CONCLUSIONES

e 0s pacientes con psoriasis requieren una atencioén integral y multidisciplinaria
por la gran frecuencia de comorbilidades, las que limitan aun mas su calidad
de vida.

el a psoriasis es una enfermedad de dificil manejo, en donde se debe tener
conocimiento amplio de las necesidades del paciente, una buena clasificacién

del padecimiento, disposicidon para con el paciente y mucha comprension.

¢ Aun falta mucho por definir de la psoriasis, sobre todo en la etiologia y en el
tratamiento de la enfermedad se esperan avances en los medicamentos
llamados biolégicos nuevos de menor costo, mayor seguridad y aplicacion

topica, extendiendo su uso a la psoriasis de menor gravedad.
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GLOSARIO

Etiologia: es el estudio de las causas de algo

MESH: es el tesauro de Medline, un vocabulario controlado que contiene
los descriptores utilizados en la base de datos.

Pubmed: es un motor de busqueda de libre acceso que permite
consultar principal y mayoritariamente los contenidos de la base de
datos MEDLINE

Medicamento biologico: medicamentos hechos de organismos vivos
que han tenido un gran impacto en el tratamiento de muchas afecciones
médicas.

TNF: El factor de necrosis tumoral es una proteina del grupo de las
citocinas liberadas por las células del sistema inmunitario que interviene
en la inflamacion, la apoptosis y la destruccion.

Placebo: Sustancia que carece de accion curativa, pero produce un
efecto terapéutico si el enfermo la toma convencido de que es un
medicamento realmente eficaz.

UV: Se denomina radiacién ultravioleta o radiacion UV a la radiacién
electromagnética cuya longitud de onda estd comprendida

aproximadamente entre los 10 nm y los 400 nm.
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Anexo N° 3. Disefio del mapa organizacional de la revision bibliografica sobre “caracteristicas clinicas
pacientes con psoriasis”
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biologicos diagndstico de APs concurrente.|y
aprobados por la Aproximadamente el 66% tenia SC > 3% y el 49%|s¢
FDA. en IGA moderado / grave. \%
Encontrar la Las enfermedades mas prevalentes fueron la
Estudio prevalencia de las artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad de L
observacional, [enfermedades . ’ A . N la
Palmezano J. Et al.|descriptivo delautoinmunitarias en{1463 enfermedades Graves, purpura trombocitopénica inmunitaria Yisi
12 2018. Scielo .(28) .corte el Hospital|autoinmunitarias lupus eritematoso sistg’:mico y los c')rge_mps mas el
) ’ transversal Universitario de afectados fueron la piel, la glandula tiroides, el m
.’ ’ sistema hematoldgico, el pancreas y el sistema
retrospectivo |Santander, nervioso la
Colombia )
45.8% de los cuales tenian psoriasis moderada-
severa. El puntaje promedio de DLQI fue de 7.35,
78.1% de estos pacientes tenian efectos en la
Determinar  los catadistioaments signficativa entre 6l dafo on Ials
Jimenez M. Et al Estudio efectos de la calidad de vida dermatoldgica y la gravedad de la|s
13]2018. Medigraphic. . psoriasis en la|96 pacientes gica y fa grav . \
27) retrospectivo calidad de vida de enfermgdad. Los trastornos de ansm;dad qt
quienes la padecen predominaron sobre los trastornos depresivos,|e:
59.4% de los pacientes informd algun nivel de(m
disfuncion familiar. Se encontré una asociacion
significativa entre una menor calidad de vida y la
estrategia de reaccion agresiva.
Evaluar No hubo asociacion entre PASI 75 vy las|L:
prospectivamente caracteristicas del paciente (incluido el indice de|pl
Tournier A. Et al.|Estudio la eficacia de MTX masa corporal), los aspectos clinicos de la|de
14 2019 Elsev.ier (47)' retrospectivo  |&" la vida real. Los|266 pacientes psoriasis, la via de administracion, la combinacion|lo
: : P objetivos con acido félico o la dosis W12 / 16. El 34,8% de|el
secundarios fueron los pacientes informaron eventos adversos. Estos|pt
evaluar los consistieron principalmente en  trastornos|n




parametros digestivos (nauseas, dolor abdominal), astenia y|p:
predictivos de la citdlisis hepatica moderada. La frecuencia de|u:
eficacia del eventos adversos se correlaciond con la dosis de|al
tratamiento y la metotrexato. Ci
frecuencia de C(
eventos adversos e
e
p
C(
S
Describir el riesdo Se identificaron un total de 55 eventos de HZ en :;1‘
de herpes zostger 10,469 pacientes en PSOLAR. El cociente de N
P : riesgo ajustado en la poblacion general del estudio
(HZ) en pacientes - . e
Shalom G. Et al . con psoriasis y su (nuevos usuarios y pamentes.ex.pgestos de forma ri
1512019 l.f’ubmed. Estudio relacion conl10.469 prevalente) fue 2,22 para los inhibidores del factor fi
(54) ’ "|retrospectivo terapias sistémicas ’ de necrosis tumoral-a (TNF), 2,73 para o
no pbiolé icas o ustekinumab y 1,04 para metotrexato frente a hy
tratamientg referencia (fototerapia combinada, esteroides o
bioloaico sistémicos, terapia topica e inmunomoduladores o
gico. distintos del metotrexato). ri
L
Los. .pamentes” con PSOLAR reclutd a 4315 pacientes con psoriasis P
artritis  psoriasica . L CC
(APS) tienen un con APs automforma@a. La edgd, la actividad dg ’Ia in
mavor riesqo  de enfermedad dependiente del tiempo, la evaluacion M
Ritchlin C. Et al. Estudio de eve);tos ad%ersos global del médico, el historial de infeccion y la n
1612019. Pubmed. cohortes incluidas ’14315 pacientes diabetes se asociaron con un mayor riesgo de o
(64) . . infecciones graves en pacientes con APs auto
infecciones graves, . NP e e
i informados. Los grupos bioldgicos, distintos de
en comparacion . . e .| e
. ustekinumab, tuvieron tasas numéricamente mas
con los pacientes altas de infecciones graves y
con psoriasis. 9 ' ri
la
Evaluar la Recogimos 155 valores de IFX Cmin y ATI (edad|IF
asociacion  entre media, 46 (14) afos; 11 (33,3%) mujeres). Lalel
Colls M. Et allEstudio IFX Cmin y Cmin media de IFX fue de 2,5 (2,4) mg/ L y se|9
17 2019 (53') ) rospectivo resultados clinicos|33 pacientes. detectaron ATI en seis pacientes, lo que resulté en|si
) prosp en pacientes una Cmin de IFX indetectable. IFX Cmin se asocid|ve
psoriasicos. significativamente con la ATl y el IMC (8 -2,51; IC|er
del 95%: -3,56 a-1,4 y B -0,05; IC del 95%: -0,09 a|d




-0,01). La puntuacién PASI y la respuesta PASI
90/100 se asociaron significativamente con IFX
Cmin (IRR 0,80; IC del 95%: 0,70 a 0,92; OR 1,79;
IC del 95%: 1,18 a 2,71 y OR 1,79; IC del 95%:
1,14 a 2,81).

S
p!
re
Se realizd el calculo inicial del PASI y en cadag
Cortés O Et allEstudio cuasi _ consulta de eve;luacién y al fingl del tratamiento; se d
18 2019 Scieio (26) .experimental 71 pacientes calculd el porciento del cambio del PASI, pues la m
) ’ respuesta clinica se realiz6 teniendo en cuenta las o
categorias de éste. o‘
lo
lo
ni
Describir las
caracteristicas La forma mas frecuente fue la psoriasis vulgar|L:
epidemioldgicas, (77.7%). El 61.7% eran mujeres; el promedio de|p¢
Ortega A Y . c[inicas o e edad fue de 38.3 + 20.3 a["\os. Las lesiones mas|p:
19|Restrepo N .2018 Estudio . hlstopatolo_glgas de 1473 registros fre_:cuentes fueron Iag papulas y Igg placasi|L:
Me digraphic. (33) ‘|retrospectivo [la psoriasis y eritematosas descamativas, de predominio en las|cc
) determinar los extremidades y el tronco. Las pustulas|p
factores asociados espongiformes de Kogoj afectaron a 9.4% de los|as
con las formas casos. fc
vulgar y pustulosa.
Recibieron tratamiento con metotrexato durante 12 E
semanas. La reduccion del 90% de la respuesta bi
Evaluar la del incjice; .de _gravedad del area de psor.iasis inicial tr
efectividad y fue. .S|gn|f|ca.1t’|v_amente menor en pame_ntes con|
seguridad del artrlt]§ Ppsoriasica que en paC|er)tes sin .artl’lt.IS o
20 Yan K. Et al. 2019.|Estudio metotrexato en el[235 pacientes con szogs:‘:ﬁiseg tjl\a/‘e?seénsari]r?c%i&iemzfééi 'r;?r'ﬁgrr:gz te
Pubmed. (48) retrospectivo |tratamiento de|psoriasis ; inal ’ hepatotoxici d’ d fue|P
pacientes con ggst_rqntgstma es y epatotoxicidad, u D
psoriasis con y sin S|gn|f|'cgt|vamente mayor en p.a0|ent_e_s con _anltls ts
s o psoriasica que en pacientes sin artritis psoriasica.
artritis psoriasica L " . -
a elevacion de los niveles de alanina
aminotransferasa inducida por metotrexato se g:

asoci6 con el indice de masa corporal

y




tabaquismo.

Calcular el El tratamiento mas coste efectivo fue elg
Roldan E. Et allEstudio tratamiento mas metotrexato (ICER-7,5) seguido de acitretina o
21 2016 Scieio (50) .retrospectivo coste efectivo de (ICER 29,5). El menos coste efectivo resultdé ser in
’ ' los existentes para PUVA (ICER 4.651) seguido de UVB de banda o
la psoriasis estrecha (2.886,1). m
La mayoria de los integrantes de la casuistica
c . Identificar los correspondierqn gl grupo etario de 30 a 45 anos y p
studio fact de ri al sexo femenino; de igual modo, predominaron el
Lopez N. Et al.|descriptivo, actores de riesgo y . habito de fumar, el sedentarismo y el sobrepeso b
22 2019. Sci las comorbilidades|114 pacientes . ; S i
. Scielo. (16) |transversal y en pacientes como factores de riesgo, y la hipertensién arterial, fr
prospectivo pSOri&sicos la esteatosis hepatica, las alteraciones lir
psiquiatricas y cardiovasculares como
morbilidades asociadas
60.61% fue = 60 afios, 100% sexo masculino, L.
45.45% técnicos militares, 28.79% oficiales rr;
Estudio Conocer las superic:trfas y 7.1.2_0"/1. persclmal en ;ﬁtig%o/EthS.SO% a
c observacional, |comorbilidades presento psoriasis tipo placa y /1.cU% uvo unig,
evallos L. Y Descriptivo mas Participaron 66 tiempo de evolucion de enfermedad entre 0 a 10 b
23 [Navarrete P. 2019. retros ecti\;o Frecuentes en ellpacientes anos. Comorbilidades: 75.76% disminucion de o
Scielo. (22) de P corte|personal militar con P lipoproteinas de alta densidad, 54.55% glucosa d
transversal psoriasis plasmatica en ayunas elevada, 43.90% d
hipertrigliceridemia, 39.40% hipertension arterial, |
30.30% obesidad, 28.80% diabetes mellitus 2 yﬁi
10,60% artritis psoriasica.
57% mujeres, con una edad promedio de 54,9
Evaluar los anos; la prevalencia de obesidad fue del 48% y de
patrones de sindrome metabdlico, del 50%. El analisis factorial|S:
ingesta alimentaria, del cuestionario de frecuencia alimentaria identifico|di
aspectos dos patrones dietéticos: Patréon 1 --predominio de|de
o Polo T. Et al. 2020.|Estudio ar}tro.pomg':tricos y|94 . a:!mentos ?rocesadET; Pa'tllré.n 2 --l-.pre.dcc)jminio dlg p
Elsevier. (62) transversal relacionados con e pacientes alimentos frescos. analisis multivariado revelo|m
sindrome que los Patrones 1 y 2 mostraron comportamientos|p
metabdlico en inversos, y una mayor adherencia al Patron 2 se|fr
pacientes con asocid6 con mujeres, individuos eutréficos,|b:
psoriasis. ausencia de alteraciones de lipidos y presion|e:
arterial, y menor relacion cintura-cadera y actividad
de enfermedades de la piel.
25 [Bafutto M. Et al.|Estudio piloto [Evaluar el|Se seleccionaron 10|Se  observaron resultados estadisticamente|E




2019. Scielo. (55) tratamiento de la|pacientes significativos cuando se comparé el PASI antes y|ps
psoriasis con al 90° dia de tratamiento. re
esomeprazol. Si

Entre el aproximadamente 15% de los pacientes
en general que tenian psoriasis intertriginosa basal
de al menos gravedad leve, en el 73% de los
pacientes se obtuvo una puntuacién IGA en la L.
semana 6 que indica una mejora clara o casi clara u;
mas 2 grados en la puntuacion IGA del area d
intertriginosa. En el grupo de roflumilast al 0,3%, el Ve

Lebwohl M. Et al. Estudio de 44% de los del grupo de roflumilast al 0,15% y el o

26 (2020. Pubmed. cohortes 331 pacientes 29% de los del grupo de vehiculo. Las tr\:
(51) puntuaciones PASI basales medias fueron 7,7 en N
el grupo de roflumilast al 0,3%, 8,0 en el grupo de|
roflumilast al 0,15% y 7,6 en el grupo de vehiculo; d:
el cambio medio desde el inicio en la semana 6 fue o

-50,0%, -49,0% y -17,8%, respectivamente. Las

reacciones en el lugar de aplicacion se produjeron

con una frecuencia similar en los grupos de

roflumilast y el grupo de vehiculo.

La prevalencia de psoriasis fue de 2,15% vy la

Determinar la glositis migratqria bepigna dg 7,0%. La prevalencia

revalencia de de glositis migratoria benigna en el grupo de

prevalet o psoriasis fue alta (16,3%), y eso fue
psoriasis y glositis L NP o . |E

! . . estadisticamente significativo. La historia familiar
Jorge M. Et al . migratoria bemgr'\a en el grupo de psoriasis fue del 38% para la|°

g grup p (Y

2712017 Pubmed Estudio en la pObIaCIOnGmiI pacientes enfermedad en si y del 2,75% para la glositis a
) ‘Iretrospectivo |brasilefia a partir, . . . ’ g

(30) de una muestra migratoria benigna y en el grupo de la glositis o
brasilefia. asi como migratoria benigna fue del 17,54% para la d
a heredébilidad en enfermedad ensiy dﬁ;l 1,5% para la psoriasis. El
estas condiciones estudio de heredabilidad fue del 38,8% para

psoriasis y del 36,6% para glositis migratoria

benigna, ambas con heredabilidad media.

Investigar el La mediana de la puntuacion PASI de los|L:
impacto de Ia pacientes incluidos en el estudio fue de 1,8. Las|ne
. psoriasis en lal58 pacientes con|puntuaciones medias de CDLQI y FDLQI en los|ni
28 ggzngagcigb I(E:;”al. II'EeSt:’l(;gloeCtiVO calidad de vida de|psoriasis de entre 7|grupos de estudio fueron 5y 10, respectivamente.|in
) . P los nifos yly 18 afios Las puntuaciones medias de CDI, STAIC-state y|le
adolescentes con STAIC-rasgo de los pacientes fueron 6, 28 y 32,5, |d
psoriasis 'y  sus respectivamente. e




familias. p
C
fa
Vi
gl
L
La proporcion de hombres y mujeres afectados fue ];l:
Caracterizar en similar. La forma clinica de psoriasis vulgar se E
Castro J. Et al Estudlio_ término§ ch’picos y observ_é en 88% de la poplgcién evaluada. Los d
2912017 Medigraphic. descriptivo epidemiolégicos a 793 pacientes tratamientos topicos se administraron en 96.5% de d
) ) ‘[transversal los pacientes con los pacientes y los tratamientos sistémicos en tr
retrospectivo |diagndstico de 33.5%. Se encontré relacion entre psoriasis y|
psoriasis enfermedades como hipertension arterial en 13%, g:
dislipidemia en 7% y diabetes mellitus en 5%. o
C
Mediana de edad 52 afios, mediana de tiempo de
evolucion de enfermedad 60 meses. La proporcion L.
Conocer e mujeres 50.6% y hombres 49,4%. La localizacion i n‘
identificar las de las lesiones fue: miembro inferior 62.65%, tic
Estudio principales miembro superior 60.75%, cabeza/cuello 41.13%, e
observacional variables clinicas y térax 30.3%, compromiso sistémico 17.0%, dorso S
Palmezano J. Et al.|descriptivo d’e sociodemograficas 6,30%, abdomen 6,9% y pelvis/perineo 0,6%. c
30 2018. Sci ’ ) ’ de pacientes con|158 pacientes Caracteristicas clinicas: placa elevada 98.73%,
- Scielo. () |corte di Osti d apul it to-descamativa 10.8% rurito| >
transversal iagndstico e papuoa eritemato ¢ tiv 0.8%, pruri o
retrospectivo psoriasis en un 32.3%, artropatia 6.33%, eritrodemia 5,7%, ardor b:
Hospital 5,1%, placa en flexuras 3,8% y compromiso o
Universitario de articular 2,5%. Las alternativas terapéuticas: fr:
Colombia. esteroides topicos 43%, esteroides intralesion o
11%, metrotexato 25%, etanercept 3%,|
Ciclosporina 3% y ustekinumab 15%.
Determinar el perfil El 46.1% de los pacientes utilizo infliximab, 33.1%|L:
epidemioldgico y etanercept, 19.1% adalimumaby 1.7% p
porcentaje Secukinumab. El 35.7% tuvo que cambiar de|M
Salomé M. Et al.|Estudio De mejoria de los farmaco: 20.9% por fracaso terapéutico y el 14.8%|in
3112018. Medigraphic.|Observacional, |pacientes con|115 pacientes por falta de disponibilidad del medicamento. Los|D
(8) retrospectivo [psoriasis que utilizaron infliximab tuvieron una mejoria de|e:
moderada-severa 76.4% (£ 21.7), etanercept 65.88%, adalimumabc:
Con el uso de 86.2 (+ 13.6) y secukinumab 94.1% (+ 5.3). o]
terapia bioldgica. di




Determinar las
caracteristicas
clinicas y

epidemioldgicas de

El estudio reportd 319 pacientes con psoriasis,
54% del sexo masculino, con edad promedio de 44
afos. La forma vulgar y la localizacién en
superficies extensoras de extremidades fueron las
mas frecuentes. Segun el grado de severidad 5%
manifestd psoriasis severa, 3,4% correspondia a

L

Estudio los pacientes con itrod . 120 0 | E
Marrén M. Et al.|retrospectivo, [psoriasis, mayores . ?”.tro ermia y 1, % a psoriasis pgstu osa. Estos|el
32 2019 Scielb ) .observaciona’l de 12 Yaﬁos de 319 pacientes ultimos requirieron hospitalizacion. Un  5,6%|p:
’ ' descriotivo  ledad. del servicio presentd artritis psoriasica. El 4,7% tuvo|de
y P de ’dermatolo ia antecedentes familiares de psoriasis. Las|e
del Hos igtal comorbilidades observadas por orden de
Universitario pde frecuencia fueron: hipertension, tabaquismo, DM,
Caracas alcoholismo, obesidad, dislipidemia. La mayoria
recibié tratamiento toépico, 27,4% tratamiento
sistémico y 10% bioldgico.
La edad media de los pacientes registrados fue de
Proporcionar un 39,3 afios y el 56,3% eran hombres. El estrés fue

analisis descriptivo

el principal factor desencadenante (48,3%),

de los pacientes mientras que el sintoma mas comun reportado fue E
Estudio con psoriasis el prurito (82,4%). La mediana del indice de masa C,’
. registrados en el corporal fue de 27,5 y la mediana del porcentaje|”
El K. Et al. 2019.|retrospectivo - - . el
33 . . Registro de de superficie corporal involucrada fue de 10,0. La
Elsevier. (11) de registro i . o . C(
e Enfermedades de puntuacion media del indice de gravedad del area| .
unicéntrico ; L . . |ét
la Unidad de de la psoriasis fue de 8,7 y la puntuacion media d
Psoriasis de Kasr del indice de discapacidad de la psoriasis fue de
Al-Ainy. 13,0. Ambos parametros se correlacionaron
positivamente, y ambos mostraron medias
significativamente mas altas en fumadores.
La psoriasis es una enfermedad cutanea incurable que afecta a 2.9 % de la poblacion me
analizar el impacto de la medicina traslacional en el desarrollo de medicamentos anti |
Esquivel R. Et al.|Revision b|d|re00|onqles .d’e la medlglna ha permitido incrementar glgnlflpat!vamentg gl ndmero dg .trata.\(
34 . L La caracterizacion de antigenos responsables de la activacion inmunoldgica, la identificacic
2018. Scielo. (1)  |bibliografica . - ) .
eficacia farmacoldgica, el desarrollo de modelos mas representativos de la enfermedad, as
farmacogendmicos a estrategias de medicina traslacional fueron identificados como eler
incorporados en el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.
35 Kearns D. Et al.|Revisién El tratamiento de primera linea para la afecciéon consiste en terapias|Esta revision destac
2020. Pubmed.|bibliografica establecidas, como acitretina, ciclosporina, metotrexato e infliximab.|tratamientos comur




(37)

También han surgido recientemente varios medicamentos dirigidos a IL-medicamentos de
17 o IL-23 con medicamentos como ixekizumab, secukinumab,|monoclonales mas
brodalumab, guselkumab y ustekinumab que han demostrado cierta|continua de estudios
eficacia. tratamientos para est

-La psoriasis es una enfermedad cronica que afecta a mas de 7 millones de estadounidenses.
-El trastorno no tiene cura conocida, pero hoy en dia una abrumadora mayoria de pacientes f
excelente.

-Durante las ultimas 2 décadas, una mejor comprension de la base inmunoldgica de la psoriasi

Schleicher S. 2016.|Revision NN . :

36 . T agentes sistémicos que han revolucionado el manejo de esta enfermedad.

Elsevier. (25) bibliografica . . RN f -
-Existen barreras importantes para una gestion 6ptima, que incluyen gastos, cumplimient
medicacion.

-Al tratar con esta enfermedad, los proveedores de atencion médica deben esforzarse por i
asociado con la menor cantidad posible de eventos adversos administrados a un costo razonab
La psoriasis es una enfermedad auto inflamatoria mediada por citocinas, cronica y al dia de h
37 Rios M. Et al. 2016.|Revision articulaciones y ufas. La afectacion ungueal se presenta en mas del 50% de los paciente

Scielo. (43) bibliografica |significativo en su calidad de vida. Constituye por si misma un notable reto terapéutico. Los farr
mayor eficacia. Se presenta una revisidn con respecto a las opciones de tratamiento existentes
La psoriasis infantil representa un problema terapéutico para los dermatélogos. Los tratamiel

38 Lacy R. Et al. 2016.|Revision indicados para la psoriasis moderada a severa, y los tratamientos topicos se utilizan

Scielo. (59) bibliografica preocupacion acerca de la seguridad de la terapia con luz ultravioleta para tratar pacientes jo
sustentada en la posibilidad de producir foto dafio crénico y por el incremento en el riesgo de ce

Abramovits W. Esta revision narrativa resume la informacion clinica de las terapias de psoriasis sistémica ap

39 Schlessinger J.|Revision tratamiento de la APs y patologias sistémicas relacionadas. Incluimos ensayos clinicos fundal

2020. Pubmed.|bibliografica |estan aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU. Para la psorias

(45) identificados en Pubmed y busquedas de resimenes de congresos hasta el 21 de agosto de 2C
Tanto la acitretina como el metotrexato son eficaces para mejorar la lesion psoriasica. Sin emb:

40 An J. Et al. 2017.|Revision combinacién en el tratamiento de la psoriasis debido a la advertencia sobre la posible he

Elsevier. (49) bibliografica medicamentosas. La terapia combinada de acitretina y metotrexato para la psoriasis vulgar
reducir la fibrosis hepatica.

Los cambios en las ufias estan presentes en aproximadamente el 50% de los pacientes con ps

Peruzzo, J. Et al. L . . X "

Revisiéon los tratamientos convencionales. El laser de colorante pulsado se ha convertido en una teray
4112017. Pubmed. bibliografi - . o e .

(42) ibliografica resultados se realizé mediante el indice de gravedad de psoriasis ungueal (NAPSI). La me;j
NAPSI general, NAPSI del lecho ungueal y NAPSI de la matriz ungueal fue del 44,2%, 50% y 6
La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria crénica comun con una patogéne
componente genético, disfuncion inmunoldgica y factores ambientales. Se asocia con nume

Jensen P. Y Skov Revision artritis psoriasica, enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico y obesidad. La evidencia ¢

42|L. 2017. Pubmed. bibliografica de riesgo de aparicion de psoriasis, agrava la psoriasis existente y que la reduccién de pes

(60)

psoriasis en personas con sobrepeso. El exceso de peso corporal puede interferir con el
psoriasis y aumenta el perfil de riesgo cardiovascular en estos pacientes, lo que subraya la im
control de peso. En esta revision examinamos la literatura actual con respecto a la asociacioén e




La psoriasis es una afeccion cutanea inflamatoria comun, que se presenta con lesiones est

43 Mounsey S. 2018.|Revision hasta al 5% de los pacientes en todo el mundo. Una enfermedad multisistémica, el manejo

Pubmed. (35) bibliografica  |agentes terapéuticos diferentes y miembros del equipo multidisciplinario. Este articulo describ
psoriasis, los sistemas a los que afecta y como manejarla de manera efectiva.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica que afecta aproximadamente

Estados Unidos. La enfermedad provoca un sufrimiento, morbilidad e impacto econémico img

Schadler E. Et al|Revision una enfermedad multifacética con un fuerte componente genético. Clinicamente, la psoriasis s

44

2019. Elsevier. (17)

bibliografica

eritematosas discretas. Estas lesiones se encuentran a menudo en las superficies extensora:
rodillas. Cantidades significativas de escamas suprayacentes debido a la rapida proliferacion e|
Los pacientes a menudo se quejan de sangrado puntual cuando se extraen estas escamas (s|
la dilatacion y proliferacion vascular.

45

Rendon A. Y
Schakel K. 2019.
Pubmed. (36)

Revision
bibliografica

La investigacion sobre la patogénesis de la psoriasis ha aumentado en gran medida el conocin
general. En los ultimos 15 afios, los avances en la comprension de la patogenia de la pso
dirigidas y altamente efectivas que brindan informacién fundamental sobre la patogénesis
cronicas con un eje IL-23 / Th17 dominante.

Bangert C. Y Kopp

Revision

La psoriasis es un trastorno cutaneo cronico impulsado por la IL-23 y la via descendente de
Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige selectivamente a la st
clave para las células Th17. Aqui, proporcionamos una descripcion general de la IL-23 en «

46|T. 2019. Pubmed.| . .~ .. psoriasis y revisamos los resultados de los ensayos clinicos de fase |, Il y Il para tildrakizu
bibliografica 2. o . - o
(52) placas cronica de moderada a grave para evaluar su eficacia. Seguridad y utilidad clinica. La
inducida por tildrakizumab demuestra el importante papel patogénico de la IL-23 en la psorias
los farmacos que se dirigen a la via IL-23 / Th17.
Los biosimilares son productos biolégicos muy similares a sus creadores, sin diferencias sig
Puig L. Y Lopez A. Revisién seguridad y pureza. Dado que las patentes de algunos de los productos bioldgicos utilizac
4712019. Pubmed.|, . .~ " . psoriasis han expirado, la absorcién de biosimilares ofrece una buena oportunidad para reducir
bibliografica S Co o e OO ) e
(34) eficacia y la conveniencia de la administracion, los biosimilares de adalimumab se utilizaran et
el infliximab para tratar a pacientes con psoriasis de moderada a grave.
. -La exposicién a la radiacion UV desencadena varias respuestas moleculares iniciales en la
Yu Z. Y Wolf P.|Revisiéon

48

2020. Elsevier. (12)

bibliografica

posterior apoptosis), el dafio del ARN no codificante propio, la isomerizacion del acido urocani
de plaguetas y la activacion del receptor de hidrocarburo arilico.
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Saeki
2020.
(46)

Hi. E tal.

Pubmed.

Revision
bibliografica

Como los primeros bioldgicos para la psoriasis en Japon, infliximab y adalimumab, anticuerpc
estuvieron disponibles en el campo de la dermatologia en 2010, seguidos por ustekinumab, un
IL-23p40, que se lanzé en Japon en 2011. Desde 2015, tres inhibidores de IL-17 de secukinul
IL-17A y brodalumab, un anticuerpo anti-receptor de IL-17, y dos anticuerpos anti-IL-23p’
también se han lanzado. Es importante que los médicos seleccionen la terapia biolégica apro
después de considerar debidamente los factores de la enfermedad, los factores del tratamient
paciente, compartiendo dicha informacién con los pacientes.
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Franco M.
Colmenares L
2019. Scielo. (13)

Y| L,
Revision
"|bibliografica

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel, con afectacion sistémica por el ambientc
Tiene prevalencia de 2 a 3% con distribucién mundial. El objetivo principal del tratamiento de |
de la piel y controlar la inflamacién sistémica para mejorar la calidad de vida del paciente. E




moderadas o severas de la enfermedad hay medicamentos de accion sistémica, como el met
fototerapia, con efectos adversos graves que hacen que la eleccion del tratamiento deba ser Iz
terapia biolégica cada dia gana mayor protagonismo aumentando de forma considerable los co

Armstrong W. Y

Revision

La psoriasis en placas es la variante mas comun de psoriasis. Los avances mas rapidos en
el tratamiento de la psoriasis en placas se han producido en su patogenia, genética,|L:
comorbilidades y tratamientos bioldgicos. La psoriasis en placas se asocia con una serie de|pi
comorbilidades que incluyen artritis psoriasica, enfermedades cardio metabdlicas y|le
depresion. Para los pacientes con psoriasis leve, los agentes topicos siguen siendo el pilar|la

51 gﬁgried %1 5) 2019. bibliografica |del tratamiento e incluyen corticosteroides topicos, analogos de la vitamina D, inhibidores de|gt
’ la calcineurina y queratoliticos. Los tratamientos orales incluyen agentes tradicionales como|qt
metotrexato, acitretina, ciclosporina y la molécula pequefa avanzada apremilast, que es un|y
inhibidor de la fosfodiesterasa 4. La terapia de luz mas cominmente prescrita para tratar la|de
psoriasis en placas es la fototerapia UV-B de banda estrecha.
Subedi S. Et al La psoriasis es una enfermedad cutanea crénica inmunomediada que afecta a multiples sisten
52(2019 .Pubmed. Revisiéon (TNF-0) desempefia un papel importante en el inicio y la progresion del proceso de la enferme
(24) ) ‘Ibibliografica  |de prevalencia en el mundo occidental, especialmente en Estados Unidos y Australia; en Chin
mucho menor, todavia hay un gran nimero de pacientes que padecen psoriasis y sus comorbili
La psoriasis inversa representa una variante clinica de la psoriasis que en ocasiones es dificil «
Micali G Et al clinica con otros trastornos cutaneos que afectan a los pliegues, principalmente intertrigo
5312019 ’ Pubme d. Revision bacterianas, dermatitis de contacto, dermatitis seborreica y liquen plano. La dermatoscopia r
) ‘[bibliografica  |mejorar el diagndstico no invasivo. ratamiento de la psoriasis inversa puede ser un desa
(39) bibliografi j | di ysti i ivo. El tratamiento de | iasis i d desaf
inhibidores topicos de la calcineurina, analogos de la vitamina D, terapias sistémicas orale:
metotrexato y terapias bioldgicas
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta al 1,3% de la poblacion bra:
Arnone M. Et al. Revisién mas frecuentes son las lesiones eritematosas, descamativas que afectan a ambos sexos y pt
54(2019. Pubmed. biblioarafica anatémico, afectando preferentemente a las rodillas, codos, cuero cabelludo y genitales. Adem
(29) 9 la naturaleza sistémica de la enfermedad hace que la psoriasis sea un factor de ries
cardiovascular, especialmente en pacientes jovenes con enfermedad grave.
Basado en la eficacia y seguridad, NB-UVB representa el estandar de oro para el tratamiento d
Kemény L. Et al Revision El laser excimer UVB y la lampara excimer pueden ser la mejor opcion para eliminar lesiones
55(2019. Pubmed. biblioarafica Los sistemas de fototerapia UV en el hogar pueden promover la adherencia al tratamient
pacientes. Sin embargo, los laseres vasculares, y no se pueden recomendar &
58 9 ientes. Si b los 1& I IPL y LLLT d d
enfermedades inflamatorias de la piel debido a la falta de estudios bien controlados.
Se necesitan nuevas opciones terapéuticas y pautas actualizadas para el tratamiento de la PF
inicio de accion rapido y un tiempo rapido para lograr la eliminacion de la enfermedad, tendr
Gooderham M. Et|Revision agudos vy evitar la recurrencia, y poseerian un perfil de seguridad favorable. Tales terapic
56 al. 2019. (38) ) bibliografica mediante aprobacion o listadas en formularios. Los sistemas de puntuacién para establecer la

medidas de resultado objetivas también podrian ayudar con una evaluacion adicional de las te
tratamiento. La IL-36 sigue siendo un objetivo prometedor, como lo respaldan los datos de la f
seguridad de una nueva terapia anti-IL-36.
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Kim H. Y Lebwohl
M. 2019. Elsevier.
(61)

Revision
bibliografica

-Aunque hay muchos productos bioldgicos que estan aprobados para el tratamiento de la
pueden ser mas ideales para pacientes con psoriasis con necesidades especificas.

-Se han informado altas tasas de eliminacién completa de la psoriasis con productos biologico
(IL-17) o IL-23.

-Se observa un mantenimiento a largo plazo de la respuesta clinica con los siguientes
secukinumab, ixekizumab, brodalumab, guselkumab, tildrakizumab y risankizumab.
-Brodalumab tiene el inicio de eficacia mas temprano, con menos de 2 semanas como la medi
al menos un 50% de mejoria en pacientes con psoriasis, y poco después es seguido por ixekizt
-Los agentes bioldgicos mas nuevos que se dirigen a las vias de las células auxiliares 17 ¢
secukinumab, ixekizumab, brodalumab y guselkumab, no tienen recuadros de advertenci
infecciones graves o neoplasias malignas.
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Brandon A. Et tal.
2020. Pubmed.
(19)

Revision
bibliografica

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por variantes en |
eritrodérmica. Esta revision se centra en la epidemiologia, el diagndstico y el tratamiento de
relacionados discutidos incluyen la psoriasis periestomal, el fendmeno de Koebner y la rela
complicaciones de la herida.
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Goribar J. Et al.
2018. Scielo. (10)

Revision
bibliografica

Este padecimiento fue confundido con la lepra por cientos de afios y por lo tanto los pacientes ¢
las limitaciones de un segrega- do social. Hasta el siglo XIX el médico inglés Robert Will:
psoriasis de la lepra. La psoriasis es un padecimiento inflamatorio de origen desconocido,
genética, la alimentacion, el medio ambiente y el sistema inmunoldgico, de prondstico impred
poblaciéon general a nivel mundial. La padece del 2.2 al 3.15% de la poblacion de los Es
incidencia anual de 150 000 casos nuevos. Esta enfermedad la padecen del 1.5 al 3% de la pol

60

Von GCsiky S. Y
Lebwohl M. 2019.
Elsevier. (14)

Revision
bibliografica

-La psoriasis es una enfermedad mediada por células T en la que las citocinas inflamatorias, ¢
23 y el factor de necrosis tumoral-a, desempefian funciones clave en la patogenia.

-Se han desarrollado varios biologicos que se dirigen a las vias inflamatorias implicadas
psoriasica.

-La eficacia y seguridad de las diferentes opciones de tratamiento se han estudiado extensam
ensayos controlados.
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