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Medicamentos tradicionales en
psoriasis

Topicos:

Medidas generales: emolientes, sustitutos del jabdn

Corticoides topicos: de potencia variable y en vehiculos
apropiados a la zona a tratar, solos o combinados con
qgueratoliticos

Derivados de alquitranes: en crema, locion o champu.
Antralina: mas usada en Europa.

Derivados de la vitamina D: calcitriol o calcipotriol
Retinoides topicos : Tazaroteno




Efectos adversos e interacciones de
los corticoides topicos

« Taquifilaxis o
disminucion del efecto

* Blogqueo eje adrenal
* Telangectasias

» Estrias de distension
* Discromias

* Foliculitis

NO > 100gr corticoide potente/mes
Rotacion con emolientes y queratoliticos




Efectos adversos e interacciones de
alquitranes

Interacciones o combinaciones
« Se usa combinado con UVB banda ancha Goeckerman

« También descrito con nbUVB con excelentes resultados
(Lee, Koo J. Dermatol. Treat., 2005)

« Uso combinado con corticoides potencia efecto
Efectos adversos

 [rritacion

« Mal olor, mancha la ropa

« Contraindicado en embarazo, lactancia

« Carcinogénico? Por contenido de HAPc No existe
evidencia epidemiologica (Zackheim Cutis, 2004)




Efectos adversos e interacciones de
antralina

Uso combinado o interacciones

* Su uso con UVB aumenta en periodo de
remision en Ingram tradicional o de corto
contacto

Efectos adversos

* |rritacion

 Mancha ropa, piel y muebles

Contraindicado en Ps. Eritrodermica y pustulosa

embarazo vy lactancia




Derivados de vitamina D

Efectos adversos

* |rritacion; principalmente en cara y zonas de
pliegues

« Hipercalcemia e hipercalciuria; especialmente
S| se usa en areas extensas por mucho tiempo

-- calcipotriol100mg/semana adultos, 75-
50mg/sem ninos >0<12anos

- calcitriol NO>35% sup corporal o 30mg/dia

- tacalcitol <<irritante se usa cara y manos
NO>10gr/dia




Derivados de vitamina D

Interacciones

NO recomendable en embarazo ni lactancia

« El acido salicilico 6% vy el lactato de amonio 12% lo
Inactivan si se usan combinados, la aplicacion previa
aumenta riesgo de hipercalcemia

 UVA lo inactiva, uso luego de aplicacion | # dosis total

Combinaciones

« Corticoides de alta potencia, aumenta su efectividad en
menor tiempo

- Combinado con UVB banda ancha mejora efecto y | #
sesiones, no asi con UVB nb




Interactions between calcipotriene and
ultraviolet light

Mark Lebwohl, MD® David Hecker, MD,* h Martinez,* Allen Sapadin, MIDY* and
Bhiku Patel, PhDY New York and Buffalo, New York
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Retinoides topicos; tazaroteno

Se une especificamente al subtipo B y Y del receptor RAR
| inflamacion > diferenciacion

Interacciones

« Con UVB aumenta la efectividad pero también el riesgo
de quemaduras, por lo que debe bajarse la dosis en 1/3

Efectos adversos

 Irritacion > a >concentracion, | al combinarlo con
mometasona al 0.1% o con clobetasol

* Prurito, eritema y ardor local

« Contraindicado en embarazo y lactancia y relativamente
en ninos




Tazarotene gel, a new retinoid, for topical therapy
of psoriasis: Vehicle-controlled study of safety,
efficacy, and duration of therapeutic effect

Gerald 1, Weinstein, MD,* Gerald G. Erueger, MD,” Nicholas 1. Lowe, MD,® Madeleine
Duvie, MDY David J. Friedman, MIL® Brian V. Jegasuthy, MD.F Joseph L. Jorizen, MDE
Edward Shmunes, MDY Eduardo H. Tschen, M, Dehorah A. Lew-Kaya, Pharmiy} John C.
Lue, M5 John Sefion, PhD, John R. Gibson, MDJ Roshantha A.S, Chandraratna, Phid
Irvine and Samta Monica, California; Salt Lake Ciy, Utah; Howston, Texas; Providence,
Rhode Island; Pinsburgh, Pennsylvania; Winsron-5alem, North Careling; Columbia, South

Caraling; and Albuguerque, New Mexico

Backgraund: Topical therapy providing initial improvement and maimtenanee of effest
afler treatment of the large majority of patients with limited, mild to moderate psoriasis
15 med presently available, Previous topical retinoids have generally been either ineffec-

tive: or foo imitating For therapy of psomiasis,

Obfective; Our purpose was to evalume a new topical retinoid, tazarctape, in the teat-
ment of stable plaque psoriasis during treatment and posttreatment periods

Methode: In a donble-blind menner, 324 patients were randomly sclected to receive
tazarotene 0.1% or (L05% gel, or vehicle control, once daily for 12 weeks and were then

followed up for 12 weeks afler reatiment.

Results; OF the totml, 318 paticots could be evaluated, Tararotene gels were sapetior (p
< [L05) to vehicke, often as carly as treatment week 1, in all efficacy measures: plagee
elevation, scaling, and erythema; treatment response; percentige iremtment success
(patients with 230% improvement); and time 1w initial success. Efficacy was equivalent
on target lesion sites (trunk or limbs and knees or elbows) and overall. A sustained ther-
apeutic effect was observed for 12 weeks after reatment. Tazarciene gel was cosmeti-
cally scceptuble. There wus low sysiemic steorption, lmiting wxicity to bocal initation,
Conclnsion: Once-daily tazarotene was effective and safe as a topical monotherapy for
plaque psoriasis, providing rapid reduction of signs und symploms,

(7 Am Acad Dermato! |997,37:85-92.)

Although the pathogenesis of psoriasis is com-
[J]e:( and incmmpl[‘.rcly understond, there appear
te be at least three major factors: keratinocyte
hyperproliferation, abnormal keratinocyte differ-
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entiation, and infiltration of inflammatory cells.
Retinnids mediate cell differentiation amd pro-
liferation, and the systemic retineid etrefinale has
proved effective in the treatment of severe recalci
trant psoriasis.! Bretinate is particularly effective
for pustular and  erythrodermic  psoriasis.
However, the nse of etretimate 15 resiricted because
of a high incidence of adverse effects, such as
mucoculaneous toxiciry, skeletal changes, serum
lipid elevations, and hair loss,! Although topical
retinuids should circwmvent many of the toxicity
problems sssociated with svstemic retinoid thera-
py of psoriasis, they have generally been either
marginally effective or oo irritating > 7
Tazarotene (AGN 190168) 1z a member of a
novel class of retinoids, the acetylenic retinoids.
Pharmacology  studies suggest that tazarotene
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THERAPY

Tazarotene cream in the treatment of psoriasis:
Two multicenter, double-blind, randomized,
vehicle-controlled studies of the safety and
efficacy of tazarotene creams 0.05% and 0.1%
applied once daily for 12 weeks

Gerald D, Welnstein, MDY John Y. M, Koo, MD," Gerald G Knu ger, M Mark G Lebwohl, MDY

Micholas | Lowe, M3, M. Alan Menter, MD Deborah A, Lews

, Pharmi2.*® John Scfion., Phio*
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San Fravcizeo, Saeda Mowdog, and frodie, Californda; Salt Lake Cfty, Etab;
New York, New York; awd Dalfas.

Backgeownd: Tazarotens inoa gel Fommulation is widely used in the treatment of peoiasis

Chfective: To determine the efficacy and safety of tezarorene 0.1% and &

paoriasis

5 in the treatment of

Metboels: Aownal of 1303 patients panicipated in 2 elinical wials. Paviens applied meanens cieams 0%
and 0034 or vehicle once daily to all psoriatic lesions for 12 weeks followed by a | 2oweek posttreatment

prericd
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Medicamentos tradicionales en
psoriasis

Sistémicos:

Fototerapia (LUV A o B) y foto-
guimioterapia (psoraleno topico u oral +
UVA)

Retinoides orales solos o con LUV

Metotrexato en contados casos, otros
antimetabolitos como ciclofosfamida

Ciclosporina u otros reguladores inmunes
como mofetil micofenolato




Principales cromoéforos de UVB: QT y CL

Tryptophan

Absorbance

Tyrosine

200 220 240 260 280 300 320 340 360
Wavelength (nm)

« 260nm; peak de abs de DNA, efecto del estrato
corneo — >>eficiencia de dano 313nm




Formacion de lesiones de
dipiridiminos

o’ T=T T=T




Fotoproductos de las lesiones del DNA

ugar
Phosphat

s ugar

Phosphate

Cyclobutane pyrimidine dimer (CPD) 6-4 Photoproduct



Respuesta del DNA al fotodano

Reparacion
del DNA

Expresion de p53

Apoptosis



Expresion de p53 luego de LUVB 300mn




Espectro de absorcion del ac urocanico a
pHS.7 (cis a trans)

0.3 AUC en estrato corneo
0.25 -
0.2 -

0.15 -

Absorbance

0 v v v v
200 250 300 350 400

Wavelength (nm)

¢ 290-340nm isomerizacion — cambio expresion de
citoquinas — infiltrados Th2 y no Th1




Mecanismo de mutacion de UVA
( Runger, Kappes PPP2008)

cpo .stn) NI11l
skin cancer (miog) ——
8-0x0G (collg) = = =

wavelength (nm)

Fig. 1. Actson spectra of DNA damge and skin cancer lormstion

Redramn alter data from (17, 34, 36, 70); COPD) cyclopyrinmdine dimen




Fototerapia en psoriasis

« | multiplicacion celular
exagerada; detencion en
G1ly G2

« 1 apoptosis de
infiltrados; via directa o
por dano DNA

« |llegada y migracion de
nuevas celulas
inflamatorias: 1 PG
E2——inh reclutam linf y
por |expresion de ICAM-
1en QT




Luz ultravioleta B y nb UVB

Efectos adversos agudos:

* Eritema (>12hrs) Quemadura
 Descamacion y xerosis

* Prurito

» Aparicion de ampollas en placas
Efectos adversos cronicos:

* No se ha demostrado 1 riesgo de CEC ni Mm
solo discreta>frec CBC (Br.J.Dermatol. 2005. 4aseg)




Luz ultravioleta B y nb UVB

Interacciones medicacion topica:

* Emolientes: petrolato y cremas alcalinas previo
a UVB, bloquean penetracion. No asi la glicerina
ni el aceite de oliva (en placas gruesas)

* Queratoliticos: no usar previo a LUV es
fotoabsorbente

e« 8 MOP 0.1% cr. nbUVB (Amorpiyokeit P.P.P.2006) 10pac

Uso combinado: corticoides, alquitranes y
antralina, calcipotriol, retinoides topicos e
Inhibidores de la calcineurina




Luz ultravioleta B y nb UVB

Interacciones con terapia sistémica:

Muchos son |S— ajustar dosis + >fotoprot.
e Retinoides sistémicos (lest,Br.J.Dermatol 1989)
* Metotrexate (Paul, Monitaz J.A.Acad.Dermatol 1982)

 Ciclosporina (Koo, Bandow therapy of Ps 2003)
para mantener el efecto

» Bioldgicos especialmente nbUVB en
terapia rotativa




Puvaterapia, indicaciones

Psoriasis vulgar extensa > 20% sup.
Corporal

Psoriasis que no responde a otras
terapias

Psoriasis palmoplantar
Psoriasis pustulosa
Persona sana




PUVA, contraindicaciones

Absolutas:

Relativas:

Xeroderma Pigmentoso

Albinismo

Lactancia

Incapacidad de seguir el tratamiento

Falla hepatica o renal

Edad

LES

Embarazo

Pénfigo y Penfigoide

Historia familiar y personal de Ca
Inmunosupresion

Cataratas

Uso de drogas fotosensibilizantes




PUVA , efectos adversos agudos:

Por psoraleno: gastrointestinales
nerviosismo, iInsomnio

<<frec bronco constriccion fiebre
por droga y exantema

Por fototoxicidad: eritema (72hrs) y prurito incluso
edema discreto, foto-onicolisis y Koebner

No por fototoxicicidad: Pigmentacion exagerada,
hipertricosis, herpes simple




PUVA , efectos adversos a largo plazo

« CEC: >200 ses. 0 >2000J/cm acumulados 114v.
riesgo c/r a los con < dosis (Stern, Arch Dermatol
98) sigue 1 por10a (Stern, Cancer 94)

 CBC: No existe 1 del riesgo (Stern, Cancer 94)

 MM: 1380pac por 20%, 9 con MM (Stern, Nichols
N.Engl.J.Med 97) esos a lo menos 250ses.

« Otras malignidades: 286v>frec Ca pene escroto
(Stern, Vakeva, J.Invest.Dermatol 97)




PUVA, Otros efectos adversos cronicos:

 Lentigines: > frec.
(Rhodes J.Invest.Dermatol 1983)

* Degeneracion actinica:
gueratosis actinicas

(Stern J.Invest.Dermatol 85)

 Poroqueratosis

superficial actinica:
(Hazen J.A.A.Dermatol 85)

« Cataratas por
fotoproductos de

psoralenos: (woo Arch
Dermatol 85)




Puvaterapia

Interacciones:
 Medicamentos topicos

» Orales: Drogas fotosensibilizantes
(antibioticos, hipoglicemiantes...)
inmunosupresores 1 riego de Ca

Combinaciones

 Biologicos no depletadores de Lintocitos
ya que PUVA | CD3

» Otros topicos y orales




Fototerapia tasa de
efectos agudos
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Fig. 2. Adverse event rate per treatment modality (%).
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Rate of acute adverse events for narrow-band UVE and Psoralen-UV A
phototherapy

L A Manin', & Lavlke’, O Edwards’, B Gamble', AV, Amiey’

v s of Demsasolopy, Dhinersr Bogesal of Wade, Kb Pak, Cardt UK b den Borad Infimear s, Foraseehed,
Adevdeen, UK, and "o yal et Harpsal Sardtlf Boad Newpors, UK

Back grossd: Ultraviel et (UV) radistion therapies are
comm enly smed o treat & wide rang ¢ of dor matolegical
conditions. However, no publisbed dats evist reg arding
the rate of scme adverse events occmming widin the
di erant LV derapy mod alities.

A : The aim of this sted v was to determine the rate of
acwte adverse events ex perienced by patients recaving
marrow-basd UV or pliode demetberapy in 3 negh

baoring dormatology mnits.

Mevhod: Stndardived adverse event forms fom 2l
X mnits were retrospeotively anahsed over a 1 -monih
pericd between Ovtober D3 and September Dild.
The wreatments indeded were narnow-band UVE and
sysiemic, bath and bard oot PLUVAL

Resube A tatal of TR trestments were given over the
sindy poariod. The total pember of acute adverse events
recorded for all phoictberapy trestments was T
(0EY ) The rates of acwhe adverse evenis for cach

hototheragy with narow-hand UVE (nhlIVE)
and alkso photochemotheragy with psorabsn and
UNVA (FUVA) = frequendy wed m dhe treatment of
peonass. Both modabites ame esah bshed therapes for
a rangs of other sion conditons mclading poly-
momphee light eropton, atopac dermatsts, wilkbgo
and mycosis fongodes. Acme adverse events may
oocur ether at the tme or shorfly after TV theragy
treatment. Pohbshed godelmes for phototberagy am
to aptimize the eficacy and safety of treatment and
advise momtonmg of patents for adverss events (1-4).
In particular, the use of spacsfically tramed phata.
therapy staff working clossly with a dermanlogst =
hiaghlightad as heing key to optimzing the safety of a
phototherapy service (14}
Diespute these guidebnes, there s wide vanation m
the defrvery of photoderapy treatment throughout
the UK. Improvernent in the dfficacy and safety of

0

treatment modal ity were (6% for narrew-band TVE,
1.3% for systemic FLIVA, 1.3% for batl FUVA and
&% for band ffoat FLIVA. Advers e events were due do
patent non-oomplisnce with standard operating pro
cedures in 15 cames (21%) and operstor ervor in 1
5%k Ounly 4 of the acwte advarse events were con
sidered to be severe, sccomnting for 0OS%: of all
reatme s,

Comely siopsr The rates of soste sdvarse evenk with
[pletotbera g in this anahvsis werelow, in pantcoslar the
rate of severe adverse events. The bighest rate was seen
with bod systemic and bath PUVA The nmmber of
adverse evenis resalting from operater erer was low.
Thee e palblibordl rates Tor advarse evenbs assmex iated with
marroweband [VE and PUVA may badp othe wnik
wien anahyring their own rae of adverse events.

Ky words: adverse event phodoiberapy: UVA, UVR

phototheragy can be achieved thirongh regolar chnical
andit hased on recognized bhest practice. However, no
andits concerreng the rates of acoe adverss events
oxcurrng withn a phototherapy service have been
pahlshed to date.

The aim of this study was to dentdy the fraquency
of acote adverse events oocarning during photother-
apy treatment m lanmtsin Soudh East Wals m arder
1o estahbish a benchmark for fofore aodst of this topac.

Methad

Three meighhormg dermatalogy umits in South East
Wales wath faclstes for UV therapis weremcuded i
the study. These wts serve a population of approxs-
mately 1.0 melBom people. The service meach oenter is
morse-bed under the supervision of the same conealant
dermatclogst. All phototherapy nurses receve tram-

3 centros de fototerapia 8784 pacientes durante un

ano.005% severo




Retinoides sistemicos Isotretinoina:

Aprobado como monoterapia en acne de diferente grado y
psoriasis pustulosa.

Contraindicado

e absoluta: Embarazo, lactancia, insuficiencia renal o
hepatica, hipervitaminosis A

* relativa: hiperlipidemias
Interacciones: fenitoina,
tetraciclina obs. Pseudotumor cerebri.

Efectos adversos: teratogénico, irritacion y xerosis cutanea,
fotosensibilidad y rara vez | visidon nocturna, depresion y
sintomas psicoticos <<<frec.pancreatitis por
hipertrigliceridemia




Retinoides sistéemicos Isotretinoina

Contraindicado en embarazo y lactancia
y durante los durante el ano siguiente

Categoria X, etanol 1 conversion a etretinato.
No alcohol durante ni 2m después de dejarlo




Retinoides sistemicos Acitretin

Aprobado en psoriasis vulgar extensa, refractaria o grave

Efectos adversos (Gupta J.A.A.Dermatol 89): bien tolerado a
dosis<de 50mg/dia

* Queilitis mas frecuente,> 75%

« Caida cabello (50-75%);

 Alteraciones ungueales, xerosis y prurito (25-50%),

« Sequedad ocular y bucal (10%)

 Alteracion de pruebas hepaticas y lipidos circulantes,

* Pseudotumor cerebri y las alt. Musculoesqueléticas;
calcificaciones ligamentosas y osteoporosis <<frec.




Retinoides sistémicos Acitretin

Contraindicado en embarazo y lactancia
y durante los 3 anos siguientes

Categoria X, etanol 1 conversion a etretinato.
No alcohol durante ni 2m después de dejarlo

Uso con precaucion en ninos y adolescentes < 17a




Retinoides sistémicos Acitretin

Interacciones:
* Fenitoina: 1 concentracion sanguinea

 Vitamina A: efecto aditivo a dosis >de 25000Ul
hipervitaminosis

Uso combinado UVA y UVB (Cons J.A.A.Dermatol 2001)
Indicado en Ps. cronica severa o moderada

Mejora la tolerancia, efectividad, dosis total y
disminuyen los efectos adversos a largo plazo
c/r a fototerapia sola.

Debe regularse dosis por fotosens. y segun exs.




THERAPY
—.—
Consensus conference: Acitretin in combination
with UVB or PUVA in the treatment of psoriasis

Mark Lebwohl, MD,3 Lynn Drake, MD,» Alan Mentes; MD,¢ John Koo, MDd
Alice B. Goulieb, MD, PAD,* Michael Zanolli, MD, Melodie Young, MSN, RN, and
Patsicia McClelland, RN Netw York, New York; Oklaboma City, Oklaboma; Dallas, Texas;
San Francisca, Califorsia; New Branswick, Netw jersey; and Nasbuille, Tentessee

Although adjuncive wearmen: with rednolds In concert with elther psaralen-ultravicler A
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Metotrexato en psoriasis

Indicado en psoriasis en placa que no responde, Ps

eritrodermica y pustulosa localizada o generalizada y
artritis psoriatica

Containdicado en

Insuficiencia renal o hepatica (enf hepatica hereditaria)
Embarazo y lactancia

Deseo de procreacion

Infeccion viral aguda

Anemia o leucopenia

Ulcera péptica




CURRENT ISSUES

Methotrexate in psoriasis: Consensus ¢

Because methotrexate was the first effective
systemic drug [or psoniasis and remains in clinical
use today, 1 1s the standard svstemic therapy for
PEOTIASS,
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Metotrexato en psoriasis efectos adversos:

Mas frecuentes:
Gastrointestinales

Astenia cefalea

Hematoldgicos < con acido folico

Mucocutaneos; erosiones orales, alopecia,
fototoxicidad

Menos frecuentes: mareos | libido y la
memoria, urticaria o rash




Metotrexato en psoriasis; Dafo hepatico

Hepatotoxico — fibrosis hepatica

* A misma dosis semanal, pac. Ps>riesgo que
pac. reumatologico

* |ngesta de alcohol 1 riego de dano

Biopsia hepatica con

 factores de riesgo a los 2-4 meses luego
cada1.5gr acumulados

« Sin factores de riesgo a los 1.5gr cada 1 en1.5gr




Metotrexato en psoriasis Dano hepatico
Boffa Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2005,19:196-202

Cuestionario enviado a 150 dermatologos
de 32 paises UE 69 respondio

 Enormes variaciones en dosificacion y
tiempo de uso

* Ninguno Bp inicial
* De cada 10 pac. Estimaban que solo a 2

» 20% usaba de rutina PINP (peptido
aminoterminal de procolageno lll)




Metotrexato en psoriasis; Dafo hepatico

Indicacion de Bp
* Con PIIINP> 8mcg/l

 Aumento del rango en 1.7-4.2mcg/l 3 veces
durante el ultimo ano

* Aumento >8.0mcg/l en 2 mediciones
consecutivas

Sauspender

 Aumento a 10mcg/l en 43 mediciones
consecutivas en el ano




Metotrexato interacciones

Por | excrecion renal:
 Slicilatos

« Sulfonamidas

* Fenilbutazona

* Probenecid

* Penicilina

« Colchicina

« AINE ibuprofeno, naproxeno
* Nefrotoxicos ej. Ciclosporina
Por toxicidad aditiva sinergica
« Sulfatrimetroprin con cotrimoxazol
* Alcohol y retinoides




Metotrexato interacciones

Por desplazamiento desde proteinas transport.
« Salicicos

* Probenecid

« Barbituricos

* Fenitoina

« Retinoides

» Sulfonamidas

» Sulfonilurea

« Tetraciclina

Por acumulacion intracelular
* Dipiridamol




Ciclosporina

Indicaciones

* Psoriasis grave, extensa y que no responde a
otras terapias

Contraindicadiones
 |nsuficiencia ranal y hepatica
* Hipertension

* |nfeccion cronica

Uso con precaucion en embarazo y ninos




Ciclosporina

Efectos adversos:

* Nefrotoxicidad < a dosis de 5mg/kg/d y si 1
creatinina no > a130% del original Controlar tb K

* Aumento de Br, colesteroly TG
 Artralgias mialgias

 Nauseas, vomitos

* Hiperplasia gingival

* Hipertricosis

 Alteracion tolerancia a glu

* Infecciones

 Tumores (CSC, Ly)




Ciclosporina

Interacciones:

« Baja en k aumenta riesgo de hipocalemia

* Baja en absorcion: jugo de naranjas y algunas
hierbas

* Drogas que afectan el metabolismo hepatico por
alt P450 ; >toxicidad eritromicina, itraconazol,
verapamilo > toxicidad carbamazepina, fenitoina

y rifampicina
« Estatinas > riesgo de miositis
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