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J.M. Carrascosa?, F. Vanaclocha®, L. Borrego®, E. Fernandez-Lépezd, A. Fuertese,
L. Rodriguez-Fernandez-Freiref, A. Zulaica?, A. Tuneu", G. Caballé', E. Colomé, X. Bordasi,

J.M. Hernanz, C. Brufau' y E. Herrera™

aServicio de Dermatologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Servicio de Dermatologia. Hospital 12 de Octubre.
Madrid. °Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las Palmas. “Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Salamanca. ¢Servicio de
Dermatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia. ‘Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Sevilla. 9Servicio de Dermatologia.
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo. Pontevedra. "Hospital Donostia. San Sebastian. LEO Pharma. Barcelona. ICiutat Universitaria de
Bellvitge. Barcelona. kSeccion de Dermatologia. Hospital Infanta Leonor. Madrid. 'Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario Reina

Sofia. Murcia. "Servicio de Dermatologia. Hospital Clinico. Malaga. Espana.

Resumen. La terapia tdpica sigue representando un pilar fundamental y de actualidad en el manejo de la
psoriasis. Los corticoides tépicos y los andlogos de la vitamina D son los principios activos de eleccién du-
rante la fase de induccién, mientras que estos tltimos se mantienen como alternativa de eleccién en el man-
tenimiento. El tazaroteno y el ditranol resultan alternativas adecuadas en pacientes con determinadas
caracteristicas. Los inhibidores de la calcineurina pueden considerarse tratamientos de segunda linea en la
psoriasis de la cara y las flexuras. La eficacia y la seguridad en la fase de induccién de la combinacién en
dosis fija de betametasona y calcipotriol es superior a la obtenida por ambos principios activos por separado.
La combinacién de corticoides con dcido salicilico aporta ventajas con respecto a los corticoides en monote-
rapia. Ninguno de los principios activos evaluados presenta ventajas sobre el resto en todas las situaciones
clinicas, por lo que su empleo debe individualizarse para cada paciente y para cada momento evolutivo de la
dermatosis.
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UPDATE OF THE TOPICAL TREATMENT OF PSORIASIS

Abstract. Topical therapy continues to be one of the pillars of psoriasis management. Topical corticosteroids
and vitamin D analogs are the drugs of choice during the induction phase, and vitamin D analogs continue to
be drugs of choice for maintenance therapy. Tazarotene and dithranol are suitable options in patients with
certain, specific characteristics. The calcineurin inhibitors can be considered to be second-line treatment for
psoriasis of the face and flexures. The efficacy and safety of the fixed-dose combination of betamethasone and
calcipotriol in the induction phase is greater than that of either drug alone. The combination of corticosteroids
with salicylic acid achieves better results than corticosteroids in monotherapy. None of the drugs evaluated
stands out over the others in all clinical situations, and their use must therefore be individualized in each
patient and adjusted according to the course of the disease.
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Introduccion

La psoriasis, con una prevalencia estimada en Espafia del
1,4%, es uno de los motivos de consulta dermatolégica
mis frecuentes!. En los tltimos afios, los descubrimientos
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en la patogenia de la enfermedad han condicionado una
auténtica revolucion desde un punto de vista conceptual,
cuyo reflejo mds evidente ha sido un salto cualitativo tera-
péutico, con la irrupcién de multiples moléculas conocidas
en su conjunto como farmacos biolégicos. Aun a pesar de
todo ello, debe recordarse que aproximadamente el 70 %
de los pacientes —con cierto paralelismo con respecto al
grupo de aquellos considerados como portadores de una
psoriasis leve-moderada— siguen siendo tratados con tera-
pia tépica como Gnica opcidn, frente al 30 % restante en los
que la responsabilidad principal del manejo terapéutico re-
cae en un farmaco sistémico?.
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Por otro lado, incluso en aquellos pacientes con formas
graves de la enfermedad que reciben tratamientos sistémicos
es infrecuente la remisién completa, por lo que a menudo los
diversos tratamientos tépicos siguen formando parte de la
agenda terapéutica como complemento a aquellos.

Todo ello hace de la terapia tépica un pilar fundamental
y de actualidad en el manejo de la psoriasis. En este con-
texto, resulta adecuado disponer de una evaluacién critica
de los principios activos disponibles siguiendo criterios de
eficiencia, eficacia y seguridad.

Método y objetivos de la guia
de consenso

El presente documento tiene como objetivo reunir infor-
macién actualizada acerca de los principios activos dispo-
nibles para el tratamiento tépico de la psoriasis. En la
medida de lo posible se ha priorizado aquella informacién
con garantias a partir de los criterios de la medicina basada
en la evidencia (anexo 1). Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que esto no es siempre accesible, debido en gran
medida a razones histéricas, en algunos de los principios
activos evaluados. De este modo, no puede descartarse que
los resultados procedentes de estudios futuros puedan alte-
rar las conclusiones o recomendaciones realizadas en los
distintos apartados. Con el objetivo de optimizar los obje-
tivos del documento se han minimizado las aclaraciones
acerca de aspectos histéricos o referidos al mecanismo de
accién para priorizar aquellos terapéuticos.

El texto ha sido elaborado por un panel de dermatélo-
gos pertenecientes a la Academia Espafiola de Dermatolo-
gia y Venereologia (AEDV) con experiencia en el manejo
de la psoriasis, que desarrollan su actividad profesional en
distintos 4mbitos y comunidades auténomas, estando re-
presentadas buena parte de las realidades de la préctica cli-
nica de nuestro pais.

En una primera fase los miembros del panel efectuaron,
bajo los criterios apuntados con anterioridad, una revisién
de los distintos principios activos para el uso tépico en la
psoriasis. En una segunda fase, durante una reunién con-
junta, se puso en comun el resultado de las distintas eva-
luaciones, consensudndose algunos criterios dirigidos a
homogeneizar la estructura del documento y los pardme-
tros evaluables. Asimismo, el panel de expertos acordé opi-
niones en algunos puntos considerados de utilidad en la
préctica clinica, asi como en otros en los que la evidencia
cientifica resultaba insuficiente. Las conclusiones adopta-
das por consenso en esta reunién aparecerdn sefialadas en
el texto como «opinién del panel de expertos», cuyo nivel
de evidencia se clasifica como III, asi como en un apartado
final de conclusiones y en tablas anexas. El texto, una vez
homogeneizado en funcién de los criterios adoptados, fue
revisado por un panel de asesores.

Corticoides tépicos

La eficacia y la rapidez de accién de estos principios acti-
vos, justificada en virtud de su accién antiinflamatoria y
antiproliferativa, ha hecho de los corticosteroides tépicos
los farmacos usados con mayor frecuencia para el trata-
miento de la psoriasis leve o moderada’ (tabla 1).

Eficacia

La experiencia clinica y la evidencia cientifica disponibles
permiten recomendar el empleo de corticosteroides po-
tentes o muy potentes durante el periodo inicial de tra-
tamiento, especialmente con propionato de clobetasol o
dipropionato de betametasona —fuerza de recomenda-
cién A—*, con la excepcidén de localizaciones particulares
como la cara y las flexuras, en las que la seguridad es un
factor limitante. Se ha calculado que el 75% de las placas
psoridsicas se aclaran tras 4 semanas de tratamiento con
propionato de clobetasol aplicado dos veces al dia®. La efi-
cacia médxima se alcanza a las 2-4 semanas, pudiéndose
prolongar la mejoria obtenida con pautas intermitentes o
incluso semanales —nivel de evidencia II-ii—%". La persis-
tencia de la remisién clinica depende de la potencia del
corticoide empleado, siendo maxima con el propionato de
clobetasol*. De este modo, entre el 20-50% de las lesiones
tratadas que han respondido de forma favorable en 4 se-
manas no presentardn rebrote en las 4 semanas siguientes
aun sin emplear ningin mantenimiento —nivel de eviden-
cia I-ii—.

Seguridad

Los corticosteroides tépicos empleados durante cortos
periodos se consideran seguros. Por el contrario, 1a prolon-
gacién de su empleo puede dar lugar a atrofia cutdnea,
dermatitis perioral, estrias y telangiectasias. Con menor
frecuencia este tratamiento se asocia a erupciones acnei-
formes, hipertricosis, hipopigmentacién, equimosis, em-
peoramiento de infecciones cutdneas, retraso de curacién
de las heridas y, cada vez con mayor frecuencia, dermatitis
alérgica de contacto. La posibilidad de taquifilaxia secun-
daria al empleo continuado de corticoides topicos procede
de estudios experimentales y no ha podido ser demostrada
en la prictica clinica®.

De forma excepcional se han descrito cuadros de
Cushing iatrogénico por absorcion sistémica. A fin de evi-
tar esta posibilidad se recomienda no sobrepasar los 50 g
semanales de corticosteroide tépico muy potente, ni mds
de 100 g de corticosteroide tépico potente en este mismo
periodo. Aunque en el ser humano no se han presentado
efectos teratogénicos, se ha demostrado la presencia de al-
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Tabla 1. Clasificacidon de los corticosteroides topicos

Potencia muy alta

Clobetasol 0,05 % (Decloban®, Clovate®)

Fluocinolona aceténido 0,2 % (Synalar forte®)

Halcinonida 0,1 % (Halog®)

Halometasona 0,05 % (Sicorten®)

Potencia alta

Betametasona valerato ungiiento 0,1 % (Betnovate®,
Celestoderm®)

Betametasona dipropionato 0,05 % (Diproderm®)

Beclometasona dipropionato 0,025 % (Menaderm®)

Beclometasona salicilato 0,025 % (Dereme®)

Budesonida 0,025 % (Demotest®, Olfex®)

Desoximetasona 0,25 % (Flubason®)

Diflucortolona valerato 0,05 % (Claral®)

Fluclorolona aceténido 0,025 % (Cutanit®)

Fluocinolona acetonido 0,025 % (Synalar®, Gelidina®,
Cortiespec®, Fluodermo®)

Fluocinonida 0,05 % (Cusigel®, Novoter®)

Fluocortolona 0,2 % (Ultralan M®)

Flupamesona (Flutenal®)

Metilprednisolona aceponato 0,1 % (Adventan®, Lexxema®)

Mometasona furoato 0,1 % unglento (Elocom ung®)

Prednicarbato 0,25 % ungiento (Batmen®, Peitel®)

Potencia media

Betametasona valerato 0,1 % crema (Betnovate®,
Celestoderm®)

Clobetasona butirato 0,05 % (Emovate®)

Flumetasona pivalato 0,02 % (Locorten®)

Fluocinolona aceténido 0,01 % (Synalar capilar®)

Hidrocortisona butirato propionato 0,1 % (Isdinium®, Ceneo®)

Hidrocortisona aceponato 0,1 % (Suniderma®)

Mometasona furoato 0,1 % (Elocom crema®)

Prednicarbato 0,25 % crema (Batmen crema®, Peitel crema®)

Potencia baja

Hidrocortisona 1%, 2,5 % (Lactisona®, Hidrocortisona Isdin®,
Schericur®)

Fluocortina 0,75 % (Vaspit®)

A igualdad de concentracion la forma farmacéutica en pomada/
unguliento o crema define la potencia de la especialidad farmacéutica.
Adaptada de Miller JA et alé.

teraciones fetales en animales tratados con corticosteroides
orales, por lo que los tépicos se empleardn con precaucién
y con la minima dosis posible durante el embarazo’.

Opinidn del panel de expertos

Aunque en general en las fichas técnicas se recomiendan
dos aplicaciones al dia para la mayoria de principios ac-
tivos, los miembros del panel coinciden con la opinién
reflejada en algunos trabajos segin la cual la pauta de
una dnica aplicacién diaria es tan efectiva como la de dos
veces al dia, en particular para las moléculas muy poten-
tes*1?. Condicionadas por la presencia de efectos secun-
darios durante su empleo prolongado, las estrategias de
uso en la psoriasis leve o moderada pasan por la aplica-
cién diaria de un preparado potente o muy potente du-
rante pocas semanas, y el mantenimiento con unas pocas
aplicaciones semanales intermitentes o acumuladas el fin
de semanall.

Derivados de la vitamina D

Los andlogos sintéticos de la vitamina D representan una
de las alternativas mds seguras y eficaces en el tratamien-
to de la psoriasis leve o moderada —fuerza de recomenda-
cién A—. En nuestro pais estdn disponibles calcipotriol,
tacalcitol y calcitriol.

Eficacia

En una revisién sistemdtica cuantitativa de 37 ensayos
controlados y aleatorizados, que inclufan un total de
6.038 pacientes con psoriasis en placas moderada, se con-
cluyé que calcipotriol presentaba resultados comparables
a los asociados con los corticoides de alta potencia des-
pués de 8 semanas de tratamiento y resultaba mds eficaz
que calcitriol, tacalcitol, coaltar y ditranol —nivel de evi-
dencia I-i—'2. Aunque con diferencias limitadas, diversos
estudios en los que se compara calcipotriol frente a calci-
triol frente a tacalcitol permiten sugerir una mayor eficacia
del primero?>!4.

El efecto beneficioso de calcitriol ha demostrado ser
mis persistente en el tiempo que el proporcionado por di-
propionato de betametasona. De este modo, en un estudio
multicéntrico y aleatorizado sobre 258 pacientes, el 48 %
de los tratados con calcitriol permanecia en remisién a las
8 semanas de la suspensién del tratamiento, frente al 25 %
de los tratados con betametasonal®.

Durante la aplicacién prolongada, la eficacia de los deri-
vados de la vitamina D se mantiene en el tiempo sin apari-
cién de taquifilaxial®.
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Seguridad

El efecto adverso mds frecuente consiste en la irritacién
lesional y perilesional o en determinadas dreas como la re-
gién facial o los pliegues, que ocurrird en un 10-20% de los
casos. La posibilidad de irritacién local se ha considerado
moderada para calcipotriol, leve con tacalcitol y rara con
calcitriol. La posibilidad de efectos secundarios se reduce
disminuyendo la frecuencia de aplicacion o asociando estos
principios activos con corticosteroides tépicos. La hiper-
calcemia y la hipercalciuria son efectos secundarios posi-
bles pero infrecuentes en la prictica clinica, asocidndose
con el exceso de la dosis semanal recomendada!’. El riesgo
es mayor en la psoriasis pustulosa y eritrodérmica. Aunque
su empleo no se recomienda en menores de 6 afios, en
algunos estudios se ha observado una eficacia y seguridad
del calcipotriol en nifios similar a la de los adultos —ni-
vel de evidencia I1-i—8.

Asociacion de calcipotriol
y betametasona

La combinacién de calcipotriol y betametasona dipropio-
nato (en adelante referida como combinacién) consta de
un excipiente en pomada en donde se han incluido las
concentraciones de calcipotriol (50 pg/g) y de betameta-
sona dipropionato (0,5 mg/g) autorizadas para ambos pro-
ductos en monoterapia en Europa y Estados Unidos?,
habiéndose demostrado como un tratamiento eficaz y se-
guro en la terapia tépica de la psoriasis —fuerza de reco-
mendacién A—.

Eficacia

En un total de 7 estudios aleatorizados a doble ciego que
inclufan mds de 6.000 pacientes se comprobd cémo la apli-
cacién de la combinacién una o dos veces al dia permitia
conseguir una reduccién media del PASI de entre el 65 y el
74% a las 4 semanas —nivel de evidencia I-. Estos resulta-
dos fueron significativamente superiores a los observados
mediante tratamiento con betametasona o calcipotriol en
monoterapia siguiendo idénticas pautas de forma inde-
pendiente al excipiente elegido®?’.

El inicio de la respuesta ocurre de manera precoz, de
forma que cabe esperar una reduccién de mds del 50% del
PASI alcanzado al final del tratamiento después de la pri-
mera semana, circunstancia que podria favorecer la adhe-
rencia al mismo®.

La respuesta observada es independiente con respecto a
la gravedad de la psoriasis (evaluada mediante el indice
PASI) al inicio del tratamiento y tampoco se ve influencia-
da por la edad del paciente?.

La aplicacién dos veces al dia no aporta ventajas en
cuanto a eficacia con respecto a una aplicacién Gnica dia-
ria, por lo que esta dltima pauta debe considerarse la de
eleccion.

El efecto méximo de la combinacién se obtiene al final
de la quinta semana de tratamiento y puede mantenerse
hasta la octava semana mediante la aplicacién diaria®**.

En un estudio a largo plazo =52 semanas— cuyo objetivo
primario era el de evaluar el perfil de seguridad se compro-
b6 cémo el empleo continuado de la combinacién permitia
alcanzar una mayor proporcién de respuestas satisfactorias,
segtin la Evaluacién global de la Gravedad de la Enferme-
dad por parte del investigador con respecto al empleo de la
pomada de calcipotriol una vez al dia (84% frente a 70%
de respuestas satisfactorias)®!. En este trabajo el tratamien-
to se aplicé segun su necesidad.

En virtud de la rapidez de la respuesta se ha propuesto
su asociacién con efalizumab y etanercept con vistas a ace-
lerar la resolucién de las lesiones y mejorar la calidad de
vida del paciente hasta que el firmaco biolégico alcance la
méxima eficacia —nivel de evidencia ITI-323,

Opinidn del comité de expertos

Teniendo en cuenta la ausencia de definicién acerca de los
limites del empleo «segin necesidad», el panel de expertos
considerd como tal el nimero de aplicaciones por semana
necesario para mantener las lesiones cutdneas bajo un con-
trol satisfactorio, con un méximo de una aplicacién al dia.
En buena parte de los pacientes esto podra conseguirse
con una frecuencia de aplicacién de tres veces por semana
—nivel de evidencia III-.

Seguridad

En los estudios a corto plazo —4 semanas— la aplicacién
de la combinacién una vez al dia se asocié con una in-
cidencia de efectos secundarios perilesionales del 3 al
11 %, siendo el prurito y los sintomas relacionados con la
irritacién los mds habituales. Esta incidencia no se incre-
menté de forma significativa después de 8 semanas de
tratamiento continuo®.

No se observaron diferencias con respecto al grupo pla-
cebo en cuanto a la incidencia de efectos adversos sistémi-
cos, ni elevaciones del calcio sérico en aquellos trabajos en
los que se investigd, por lo que no cabe esperar estas altera-
ciones cuando el producto se emplee dentro de las reco-
mendaciones realizadas de una dosis médxima diaria de
15 g y semanal de 100 g.

En un estudio prospectivo, aleatorizado y a doble ciego
en el que se compararon diversas pautas terapéuticas du-
rante 52 semanas, la incidencia de efectos secundarios aso-
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ciados al corticoide de la combinacién aplicada durante
este tiempo fue del 4,8 %, siendo los mds frecuentes la
atrofia cutdnea (1,9 %) y la foliculitis (1,2 %). No se encon-
traron diferencias significativas con respecto a los presen-
tados durante su empleo intermitente —4 semanas de la
combinacién alternadas con 4 semanas de calcipotriol- o
tras la aplicacién de calcipotriol en monoterapia®’.

Asociacion de corticoides y acido
salicilico

El empleo en asociacién de corticoides y dcido salicilico
tiene su fundamento en estudios de laboratorio en los que
se demostré cémo la penetracién de los corticoides tépi-
cos se incrementaba entre dos y tres veces si se administra-
ba conjuntamente con este queratolitico®*.

Eficacia

La combinacién de betametasona dipropionato 0,05% y
de 4cido salicilico al 3% permitié obtener una respuesta
mds rdpida con respecto al tratamiento con clobetasol
0,05% y calcipotriol 50 wg/g, aunque sin diferencias signi-
ficativas en el resultado final. Como observaciones con res-
pecto a estos resultados cabe anotar, sin embargo, lo escaso
de las muestras y algunos defectos metodolégicos®.

La comparacién entre mometasona furoato en mono-
terapia y la combinacién de mometasona furoato y dcido
salicilico se ha llevado a cabo en tres ensayos clinicos aleato-
rizados y a doble ciego. En las tres semanas durante las que
se prolongé el estudio, los resultados mostraron una ventaja
de la combinacién frente al tratamiento en monoterapia
(porcentaje medio de mejoria de la lesién diana de 68 frente
al 75%), con un efecto mds rapido en la reduccién de la des-
camacién®*3%. En ninguno de estos trabajos se evalué el cur-
so de la psoriasis a partir de este periodo de tiempo —fuerza
de recomendacién B, nivel de evidencia I-ii—.

Seguridad

Los acontecimientos adversos observados en los ensayos
clinicos fueron mayoritariamente de intensidad leve o mo-
derada y limitados a las zonas de aplicacién. No se detectd
afectacién adrenal ni elevacién en los niveles plasmaticos
de salicilatos durante el tratamiento®-3,

Las reacciones adversas mis frecuentes fueron la sensa-
cién de quemazén y el prurito. En un 3% de los pacientes
tratados con la combinacién se observaron signos leves de
atrofia cutdnea. La frecuencia de acontecimientos adversos
fue superior con la combinacién (20%) con respecto a la
mometasona en monoterapia (13%) en uno de los estudios.

Se ha propuesto evitar la aplicacién de la combinacién
en dreas superiores al 20 % de la superficie corporal para
evitar posibles efectos sistémicos secundarios a la absor-
cién del dcido salicilico¥, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal. En el caso de emplear esta combina-
cién de forma conjunta a la fototerapia, deberd utilizarse
después de esta ya que el dcido salicilico actia como foto-
protector en este espectro de radiacién.

Derivados de la vitamina A

El tazaroteno es un retinoide acetilénico en presentacién ga-
lénica de gel en concentraciones de 0,1% y 0,05 %, que sobre
la piel se convierte en dcido tazaroténico, la forma activa.

Eficacia

Los ensayos clinicos de entre 6 y 12 semanas de duracién
han permitido demostrar que tazaroteno al 0,05 % y al
0,1%, aplicado una vez al dia es efectivo en la mejoria de
los signos clinicos y los sintomas de la psoriasis en placas,
incluso en lesiones de rodillas y codos —fuerza de recomen-
dacién A—*. En un estudio aleatorizado sobre 334 pacien-
tes diagnosticados de psoriasis moderada se obtuvo una
buena respuesta en el 70% de los pacientes con tazaroteno
al 0,1%, frente al 59% del grupo con tazaroteno al 0,05 %
y al 35% en el grupo placebo*. La eficacia de una sola
aplicacién diaria de tazaroteno, a cualquiera de las dos con-
centraciones, resulta similar a la obtenida por una crema de
fluocinonida al 0,05% dos veces al dia, si bien el corticoide
es mds rdpido en el control del eritema —nivel de eviden-
cia I-ii—*2. Aunque el efecto terapéutico es més lento que el
observado con corticoides de alta potencia, la respuesta
persiste por mds tiempo al suspenderlo, con el manteni-
miento del 70% de respuestas a los tres meses*.

Se han descrito efectos terapéuticos del tazaroteno al
0,1% sobre la onic6lisis y las lesiones punteadas en la pso-
riasis ungueal —nivel de evidencia I-i—*.

La utilizacién de corticoides tépicos, de potencia media
o alta, combinados con tazaroteno es una buena alternativa
de tratamiento, ya que se acelera la respuesta terapéutica, se
minimiza el efecto irritante del tazaroteno, se disminuye la
dosis empleada de corticosteroides y se reduce en conse-
cuencia la atrofia cutdnea y la formacién de estrias de dis-
tension corticoideas —nivel de evidencia I-ii—*.

Seguridad

Un 20-40% de los pacientes tratados con tazaroteno pre-
sentard efectos secundarios derivados de la irritaciéon cu-
tdnea: eritema, inflamacidn, sensacién de quemazén y
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prurito, siendo mds frecuentes con la concentracién al
0,1%. Estos efectos secundarios condicionardn la suspen-
sién del tratamiento en el 10% de los pacientes.

Ditranol

El ditranol o antralina es un derivado desmetilado de la cri-
sarrobina empleado en el tratamiento de la psoriasis desde
hace mas de 100 afios. Se considera un tratamiento eficaz y
seguro en la psoriasis en placas. Sin embargo, la mayor parte
de los trabajos realizados en referencia al ditranol presentan
notables carencias metodoldgicas, presumiblemente por ra-
zones histéricas —fuerza de recomendacién B, nivel de evi-
dencia I-ii—.

Eficacia

La llamada pauta de contacto corto —de 15 a 45 minutos—
en pacientes con psoriasis moderada-grave permitié con-
seguir una mejoria superior al 75% del PASI inicial en el
66 9% de los pacientes a las 12 semanas después de una me-
dia de 72 dias*. Los resultados clinicos obtenidos con di-
tranol resultan comparables a los descritos para calcipotriol
en unidades especializadas con un seguimiento estricto de
las recomendaciones*®#.

El efecto terapéutico de ditranol podria verse incremen-
tado cuando se emplea junto a otros firmacos antipsoridsi-
cos debido a la accién sinérgica de distintos mecanismos de
accién. De este modo, se han obtenido buenos resultados
tanto en cuanto a eficacia como en relacién a la duracién de
la remisién de las lesiones en asociacién con fototerapia
UVB, con corticoides muy potentes y con andlogos de la vi-
tamina D052, En todos los casos, sin embargo, se trata de
estudios con un nimero escaso de pacientes, circunstancia
que impide extraer conclusiones de significacién estadistica.

Seguridad

La molécula de ditranol apenas atraviesa la epidermis, por
lo que la toxicidad sistémica es escasa’. Los principales
inconvenientes asociados con su empleo son la irritacién
local descrita hasta en el 72 % de los casos en algunas series
y la pigmentacién que produce en las prendas de vestir o
en el mobiliario, que pueden ser permanentes.

Opinion del comité de expertos

Si bien el ditranol es un firmaco eficaz, su manejo y los
efectos secundarios que ocasiona limitan la adherencia del
enfermo al tratamiento y por tanto su utilidad clinica.

Debe recordarse que en la actualidad y en nuestro medio
no existen preparados comerciales que incluyan ditranol,
por lo que para su prescripcién debe recurrirse a la formu-
lacién magistral.

Inhibidores de la calcineurina

Tacrolimus y pimecrolimus son inmunomoduladores no este-
roideos clasificados dentro del grupo de los inhibidores de la
calcineurina. Teniendo como fundamento el mecanismo de
accién de estos principios activos, se han empleado con éxito
en determinadas variantes y localizaciones de la psoriasis, si
bien debe recordarse que no se encuentran, hoy por hoy, apro-
bados para esta indicacion (fuerza de recomendacién B).

Eficacia

El tamafio molecular de tacrolimus y pimecrolimus y su
escasa capacidad de penetracién en la piel limitan sus efec-
tos terapéuticos en la psoriasis®>*4, por lo que las expectati-
vas quedan restringidas a las formas de psoriasis facial e
invertida —nivel de evidencia II-i—.

En el trabajo con mayor numero de pacientes (167)
reflejado en la bibliografia, controlado con placebo, se
describe una mejoria en los pardmetros evaluados del 62 %
enel grupo de tacrolimus frente al 31,5% en el grupo del
vehiculo después de 8 semanas de tratamiento®.

Respecto a pimecrolimus, también se han obtenido bue-
nos resultados en psoriasis invertida en un estudio aleato-
rizado, doble ciego y controlado que incluy6 57 pacientes®.

Seguridad

Cabe esperar efectos secundarios asociados al tratamiento
en alrededor del 15 % de los pacientes, consistentes en pru-
rito, escozor y eritema en la zona de aplicacién®3-.

Combinaciones terapéuticas

Ademis de las descritas en los apartados referidos a los dis-
tintos principios activos, la utilidad de distintas combinacio-
nes terapéuticas de las que forman parte los tratamientos
tépicos de la psoriasis aparece resumida en la tabla 25762,

Conclusiones del panel de expertos

A partir de la informacién aportada por los integrantes del
panel y tras la reunién de consenso, se propusieron diversas
consideraciones en cuanto a las expectativas de eficacia y
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Tabla 2. Propuesta de terapias combinadas

Principio activo

Efecto sinérgico

Combinaciones tdpicas

Tazaroteno y corticoides

Si

Calcipotriol y tazaroteno

Si

Calcipotriol y acido salicilico

No. Se inactiva el calcipotriol

*

Derivados de la vitamina D y corticoides

Si

Acido salicilico y corticoides Si

Medicacion tépica y fototerapia Emolientes
Acido oleico Si
Aceite de coco No

Vaselina capa gruesa
Vaselina salicilada

Contraindicada
Contraindicada

Derivados de la vitamina D

Calcipotriol y PUVA Si**

Calcipotriol y UVB Si**
Tazaroteno

Tazaroteno y PUVA Si**

Tazaroteno y UVB Si***

Antralina
Antralinay UVB
Antralinay PUVA

Si. Sin significacion estadistica
SI’****

Corticoides
Corticoides y UVB
Corticoides y PUVA

No
Si. Sin significacion estadistica

Agentes topicos y sistémicos

Calcipotriol y acitretino

Si

Calcipotriol y ciclosporina

Si. Sin significacion estadistica

*De forma alterna o derivados de la vitamina D entre semana y corticoides el fin de semana.

**Se debe aplicar después de las sesiones o dos horas antes para evitar la inactivacion del producto y la aparicion de sensacion urente.
***Se deben reducir las dosis de UVB y UVA para evitar quemaduras.
****Mal aceptado por los pacientes (olor desagradable, decoloracion de piel y ropa).

seguridad tanto en la fase de induccién como en la de
mantenimiento, asi como recomendaciones acerca de la
dosis maxima semanal, las pautas de induccién y manteni-
miento, y el tratamiento tépico en localizaciones especia-
les, reflejadas en las tablas 3 a 5. En el anexo 2 se adjunta
una sinopsis referida al mecanismo de accién, el inicio de
la respuesta y los efectos secundarios frecuentes de los dis-
tintos tratamientos topicos de la psoriasis.

A modo de conclusién podemos resumir los siguientes

puntos:

1.

196

Los corticoides tépicos y los andlogos de la vitamina D,
tanto en monoterapia como en combinacién, son los
principios activos de eleccién en el manejo de la psoria-
sis vulgar leve o moderada durante la fase de induccién,
habiéndose contrastado su eficacia y perfil de seguridad
en numerosos ensayos clinicos (A-I-i).

. Los analogos de la vitamina D son el tratamiento de

eleccion para la terapia de mantenimiento de la psoria-

sis vulgar leve o moderada (A-I-i). La aplicacion tépica
de tazaroteno estd recomendada para el tratamiento de
la psoriasis leve o moderada. Su aplicacién junto con
corticoides reduce la irritacién, incrementa la eficacia y
prolonga el tiempo de remisién (B-I-i).

. El tratamiento en pauta de contacto corto con ditranol

en monoterapia para pacientes con psoriasis leve-mode-
rada est4 recomendado en la induccién del tratamiento
en centros especializados siguiendo instrucciones preci-
sas y una evaluacién continua (B-I-ii).

. La eficacia y seguridad en la fase de induccién de la com-

binacién en dosis fija de betametasona y calcipotriol es
superior a los medicamentos por separado y reduce la can-
tidad de aplicacién de corticoide (A-I-i). La terapia de
mantenimiento con la combinacién es mds efectiva y tan
segura como con los analogos de la vitamina D (B-I-ii).

. La eficacia y seguridad en la fase aguda de la combina-

cién de corticoides y salicilatos es superior a los medica-
mentos por separado (B-I-ii).
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Tabla 3. Consideraciones y recomendaciones en referencia a expectativas de eficacia, seguridad y comodidad

Tratamiento Eficacia Eficacia en fase Seguridad Seguridad en fase ~ Comodidad
en fase aguda  mantenimiento  en fase aguda mantenimiento del paciente
Corticoides potentes A+ + +H+ —/+ ++
Andlogos de la vitamina D + +++ + -+ ++
Retinoides tépicos + + + ++ +
Combinacién betametasona/calcipotriol -+ A+ -+ ++ +++
Combinacion corticoides/salicilatos +H+ - 4HF Sin datos 4HF
Ditranol 4HF 4HE 4 Sin datos -
Inhibidores de la calcineurina + - ++ Sin datos ++
Tabla 4. Dosis maxima semanal y pautas de induccion y mantenimiento
Principio activo Dosis maxima semanal Induccion Mantenimiento Preferencia Comentario
Ditranol Sin limite Escalonamiento ND Induccion Preferencia en
(4 semanas) hospital de dia
Corticoides 100 g (clase 1) 1-2 a/dia durante 2-3 a/semana Induccioén/ Valorar topografia/
tépicos 2-4 semanas mantenimiento potencia

Derivados de 100 g calcipotriol, 1-2 a/dia (segun

1-2 a/dia

Mantenimiento

la vitamina D3 210 g calcitriol, principio
35 g tacalcitol activo)
6-8 semanas
Combinacion 100 g 1 a/dia, De 2-3 a/semana Induccién
en dosis fijas 4 semanas a1 a/dia Mantenimiento
de calcipotriol
y corticoides
Combinacion 100 g 1-2 a/dia, ND Induccion Lesiones localizadas
de corticoides 2-4 semanas hiperqueratdsicas
y acido
salicilico
Tazaroteno 100 g 1a/dia, ND Induccién Combinacién con
6-12 semanas corticoides topicos
reduce la irritacion
a/dia: aplicaciones diarias; a/semana: aplicaciones semanales; ND: no determinada.
Tabla 5. Tratamiento tdpico en localizaciones especiales
Localizacion psoriasis Primera eleccion Segunda eleccion
Cuero cabelludo Corticoides topicos con o sin &cido salicilico Calcipotriol

Cara

Corticoides topicos de baja potencia

Inhibidores tdpicos de la calcineurina

Flexural
Cronico: tacalcitol, calcitriol

Agudo: corticoides topicos de baja potencia.

Inhibidores tépicos de la calcineurina

Palmo-plantar

6. Los inhibidores de la calcineurina pueden considerarse
tratamientos de segunda linea en la psoriasis de la cara,
las dreas intertriginosas y la region perianal (B-III).

Corticoides topicos de alta potencia con o sin acido salicilico

En el momento de interpretar esta revisién debe tenerse
en cuenta que ninguno de los principios activos evaluados
presenta ventajas sobre el resto en todas las situaciones cli-
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nicas. Por otro lado, ademads de la eficacia, en la eleccién
deben considerarse factores tales como la seguridad, la co-
modidad y los posibles efectos sinérgicos con otros trata-
mientos tépicos y sistémicos, asi como la disminucién de
las expectativas terapéuticas secundaria a la falta de adhe-
rencia al tratamiento. En el documento no se han evaluado,
por sus peculiaridades terapéuticas, el tratamiento de la
psoriasis ungueal ni la del cuero cabelludo.

Las recomendaciones desarrolladas deben contrastarse e
individualizarse para cada paciente y para cada momento
evolutivo de la dermatosis tomando para ello como refe-
rencia los antecedentes patolégicos y las caracteristicas cli-
nicas de la psoriasis, sin menospreciar la experiencia previa
y condicionantes personales del paciente, con el objetivo de
optimizar el potencial terapéutico de los distintos princi-
pios activos y minimizar sus inconvenientes.
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Anexo 1. Criterios empleados para la evaluacion de la fuerza de recomendacion y nivel o calidad de evidencia

Grado A. Existen evidencias sélidas que respaldan el uso del medicamento.

Grado B. Existen evidencias aceptables/favorables que respaldan el uso del medicamento.

Grado C. Poca evidencia para el uso del medicamento.

Grado D. Existen bastantes evidencias para rechazar la utilizacién del medicamento.

Grado E. Existen evidencias sélidas para rechazar el uso del medicamento.

A cada grado de recomendacion se le anade la calidad de los estudios segun la siguiente clasificacion:

I-i. Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado sin limitaciones importantes.

I-ii. Evidencia obtenida de ensayos clinicos con limitaciones.

Il-i. Evidencia obtenida de ensayos clinicos controlados sin aleatorizacion.

I1-ii.
cohortes.
I1-iii.

Evidencia obtenida de series de casos con o sin intervencion.

Sin ensayos clinicos, pero los resultados pueden ser extrapolados claramente de estudios observacionales caso-control o

Ill.  Opinion de expertos basada en la experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

IV.  Evidencia inadecuada debido a problemas metodoldgicos.

Anexo 2. Mecanismo de accidn, inicio de respuesta y efectos secundarios frecuentes de los tratamientos tdpicos

de la psoriasis
Principio activo Mecanismo de accion Inicio de respuesta Efectos secundarios
al tratamiento frecuentes
Corticosteroides tépicos potentes Control de la inflamacién Después de Hipopigmentacion, atrofia
0 muy potentes (por ejemplo, 1-2 semanas cutanea, estrias
betametasona, mometasona, clobetasol)
Derivados de la vitamina D Normaliza la proliferacion Después de Irritacion, prurito, quemazon,
y diferenciacion 2 semanas hipercalcemia
de los queratinocitos
Combinacién betametasona/ Control de la inflamacion. Normaliza Después de Irritacion, prurito
calcipotriol la proliferacion y la diferenciacion 1 semana
de los queratinocitos
Combinacion corticoides/ Control de la inflamacién/aumenta Después de Irritacion, prurito, quemazon,
acido salicilico la penetracion de los corticoides 1-2 semanas signos de atrofia cutanea
Retinoides topicos Normaliza la proliferacion Después de Irritacion, prurito, quemazon,
y la diferenciacion de los 2 semanas escozor, eritema,
queratinocitos descamacion
Ditranol Efecto antiproliferativo sobre Después de Irritacion, eritema,
queratinocitos epidérmicos 2-3 semanas pigmentacion de la piel
y ropas, mal olor
Inhibidores de la calcineurina Inhibicién de los linfocitos T Después de Quemazon/escozor, prurito
activados 2 semanas

200

Actas Dermosifiliogr. 2009;100:190-200



	Revisión actualizada del tratamiento tópico de la psoriasis
	Introducción
	Método y objetivos de la guía de consenso
	Corticoides tópicos
	Derivados de la vitamina D
	Asociación de calcipotriol y betametasona
	Asociación de corticoides y ácido salicílico
	Derivados de la vitamina A
	Ditranol
	Inhibidores de la calcineurina
	Combinaciones terapéuticas
	Conclusiones del panel de expertos
	Bibliografía


