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PALABRAS CLAVE La fototerapia y los tratamientos sistémicos clasicos (metotrexato, acitetrina,
Acitretina; ciclosporina), junto con las denominadas terapias bioldgicas (etanercept, infliximab, adalimu-
Guia; mab, ustekinumab), permiten al dermatologo disponer de un arsenal terapéutico amplio que
Tratamiento; aumenta las posibilidades de control de pacientes con psoriasis grave y/o extensa. La acitretina
Psoriasis; sigue siendo de gran utilidad tanto en monoterapia como combinada con otros farmacos sisté-
Tratamiento micos (clasicos o «biologicos»), o en terapia secuencial. Se distingue por no ser inmunosupresor
sistémico directo y mantener respuestas a muy largo plazo, lo que le confiere un papel relevante en el
antipsoriasico tratamiento de la psoriasis, que no siempre ha sido reconocido en las diversas guias terapéuticas

de esta enfermedad.

Se presenta una guia de uso de acitretina consensuada por los miembros del Grupo de Psoriasis
de la Academia Espafola de Dermatologia y Venereologia, en la que se exponen de forma
detallada aspectos de la farmacologia del farmaco, sus indicaciones y contraindicaciones, su
eficacia antipsoriasica, los efectos adversos asociados al farmaco, las acciones a tener en cuenta
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para aumentar la seguridad de su uso, y se propone diversas estrategias terapéuticas de apli-
cacion en la practica clinica habitual. El objetivo global es facilitar los criterios de indicacion
y manejo de la acitretina en pacientes con psoriasis.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Phototherapy, classic systemic treatments (methotrexate, acitretin, and ciclospo-
rin), and biologic agents (etanercept, infliximab, adalimumab, and ustekinumab) constitute
a broad therapeutic arsenal that increases the likelihood of achieving control of severe and
extensive disease in patients with psoriasis. Acitretin continues to be a very valuable tool in
both monotherapy, in which it is combined with other systemic treatments (classic or biologic),
and in sequential therapy. Thanks to its lack of a direct immunosuppressive effect and its ability
to achieve a long-term response, acitretin has an important role in the treatment of psoriasis,
although this has not always been acknowledged in relevant treatment guidelines.

We present consensus guidelines for the use of acitretin in psoriasis drawn up by the Psoriasis
Group of the Spanish Academy of Dermatology and Venereology. These guidelines provide a
detailed account of acitretin, including pharmacological properties, indications and contrain-
dications, adverse effects, and factors that should be taken into account to enhance the safe
use of this drug. They also propose treatment strategies for use in routine clinical practice. The
overall aim of these guidelines is to define the criteria for the use and management of acetretin
in psoriasis.
© 2012 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

En los ultimos 10 anos el tratamiento de la psoriasis ha expe-
rimentado un cambio sustancial gracias a la aparicion de los
farmacos bioldgicos, que han incrementado el arsenal de
medicamentos para el tratamiento sistémico de la enferme-
dad. Dentro de los medicamentos sistémicos la acitretina
(ACI) posee un mecanismo de accion diferente a los demas,
lo que le confiere una posicion Unica dentro de la estrategia
terapéutica de la psoriasis. Esta es la principal razon por la
que, a pesar de los mas de 35 anos trascurridos desde su
sintesis y 25 de su comercializacion en Espaia, la ACI con-
serva su vigencia en la terapéutica de la psoriasis, tanto en
monoterapia como asociada a fototerapia y otros farmacos
sistémicos, en especial como rescate o en combinacion con
los bioldgicos, como demuestran las recientes revisiones de
las que ha sido objeto'>.

Los retinoides (RT) son un grupo de compuestos hor-
monales no esteroideos relacionados con el retinol. Son
mediadores intracrinos y paracrinos involucrados en una
amplia gama de procesos bioldgicos esenciales en los ver-
tebrados, que incluyen la embriogénesis, morfogénesis y
organogénesis, regulacion del crecimiento celular, la dife-
renciacion celular, la apoptosis y la regulacién inmune®-8.
Los RT producen sus efectos mediante la union a proteinas
citoplasmaticas, que determinan su distribucién intrace-
lular, y la union y/o activacion de diversos receptores
nucleares, pertenecientes a la superfamilia de los regulado-
res de la transcripcion inducibles por ligandos, que incluye
a los receptores de la vitamina D3 (VDR), los esteroides y
las hormonas tiroideas. Se conocen 2 clases de receptores
nucleares de RT: el receptor del acido retinoico (RAR) y el
retinoid x receptor (RXR), cada uno de los cuales esta for-
mado por 3 tipos y varias isoformas. En la piel normal la

concentracion de RXR es 5 veces superior a la de RAR. Antes
de unirse a los elementos de respuesta nuclear, que deter-
minan la transcripcion de los diversos genes dependientes
de RT, los receptores nucleares de RT activados se unen for-
mando homodimeros (RAR/RAR, RXR/RXR) o heterodimeros
(RAR/RXR, RAR/VDR o RXR/VDR); los genes diana sensibles
a los RT con efecto terapéutico responden predominante-
mente a los heterodimeros RXR/RAR’. El desarrollo de los
diferentes RT disponibles ha cursado paralelo al descubri-
miento de la especificidad de accion dependiente de los
distintos receptores intranucleares, en busca de reducir la
toxicidad y aumentar la especificidad de accion®10-12,

La introduccion de los RT en la década de los 70 para
valorar su utilidad en oncologia cutanea' pronto se extendi6
aotros procesos proliferativos en Dermatologia'. Su utilidad
en la terapia antipsoriasica deriva de sus efectos sobre la
queratinizacién, proliferacion e inflamacién celular'>-1712.18
y la regulacién inmunolégica'®2°.

En 1972 se desarrollo el etretinato, un RT monoaromatico
que por su actividad antiproliferativa y diferenciadora de
tejidos, particularmente los epiteliales, consiguié un impor-
tante impacto en la terapéutica sistémica de la psoriasis y
otros trastornos de la queratinizacion®2'-22,

La aplicacion del etretinato, como primer RT para la pso-
riasis, supuso toda una revolucion terapéutica, afadiendo
una nueva e interesante opcion al limitado arsenal tera-
péutico de la enfermedad grave, que hasta entonces solo
disponia basicamente del metotrexato y de la PUVA-terapia.
También lo fue metodolégicamente, ya que por primera vez
se empleo el psoriasis area and severity index (PASI) para
valorar su eficacia en los ensayos clinicos?3.

El gran poder de teratogenicidad que tienen todos los RT,
incluido el etretinato, junto a su larga vida media, limita-
ban mucho su uso en mujeres en edad reproductiva. Por este
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motivo, en 1997 el etretinato fue sustituido por su meta-
bolito activo, la ACI, que tenia una eficacia similar y una
vida media menor, y por tanto era esperable una menor
duracion de sus efectos teratdgenos, expectativa que no
llegd a cumplirse.

La presente revision se centra en la utilidad de la ACI
exclusivamente en la psoriasis, a pesar de que es un farmaco
utilizado para el tratamiento de muchas otras dermatosis.
Por ello hemos creido de interés elaborar una guia de uso
consensuada entre varios miembros del Grupo de Psoriasis
de la Academia Espaiiola de Dermatologia y Venereologia.

La ACI (C21H2603, PM 326.42934 [g/mol]) (fig. 1) es un RT
monoaromatico de segunda generacion, forma acida libre y
metabolito activo del etretinato, su precursor. Presenta la

ventaja sobre su precursor de poseer una vida media mucho
mas corta.

Pese a su similitud estructural, las propiedades fisicoqui-
micas de ambos productos son muy diferentes, y la ACl ha
venido a mejorar las caracteristicas farmacocinéticas, de
eficacia y de seguridad del etretinato, hasta el punto
de que en la actualidad lo ha sustituido por completo.

La ACl actGa modulando la proliferacion de los que-
ratinocitos epidérmicos. Los RT ejercen en los tejidos
hiperproliferativos, como la placa de psoriasis, una accion
antiproliferativa, mientras que en los tejidos sanos inducen
la proliferacién?*. En la lesidon de psoriasis esto se traduce
en una disminucion del grosor, de la descamacion y del eri-
tema de la placa. Sin embargo, algunos trabajos atribuyen
a los RT un papel en la modulacién de la respuesta linfoci-
taria T, la inhibicion de la quimiotaxis y la activacion de
los leucocitos polimorfonucleares?. La ACI no se considera
un farmaco citotoxico ni inmunosupresor, a diferencia de los
demas medicamentos sistémicos usados para el tratamiento
de la psoriasis.

La ACI se une al receptor nuclear RAR o RXR, activando
cualquiera de sus subtipos (a, B y v) y modulando la tras-
cripcion de genes que codifican varias proteinas implicadas
en la patogenia de la psoriasis?’. Aunque los RT actGan de
forma principal al unirse con receptores del nicleo de la
célula, también actlian de forma indirecta antagonizando
diferentes factores de transcripcion, al competir con pro-
teinas coactivadoras necesarias para la activacion de genes
sobre los que no tienen accion los RT'%28.2% (fig, 2). Ademas
de ese mecanismo directo de transcripcion positiva, la ACI
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ejerce otra accion indirecta, reprimiendo algunos genes que
regulan la proliferacion, la angiogénesis y la inflamacion en
la psoriasis'>30,

Aunque no se conoce con exactitud la accion concreta
que se deriva de la transcripcion o represion inducida por la
ACl, se dispone de varias hipotesis que orientan hacia 2 areas
de accion: por una parte, modificando el metabolismo y la
accion de los RT enddgenos?®3! y, por otra, ejerciendo una
regulacion inmunoldgica global sobre las células y molécu-
las inflamatorias que intervienen en la psoriasis'®3"32, y mas
especifica sobre las células Th1/Th17'820.33 | Estos mecanis-
mos de accién permiten explicar que la ACl sea capaz de
revertir las alteraciones patologicas y manifestaciones cli-
nicas de la placa de psoriasis'®34-37,

La biodisponibilidad media absoluta de la ACl es del 59%
(rango: 36-95%). La dosis absorbida es lineal en funcion de
la dosis hasta los 50mg/d, siendo irregular a partir de la
misma. Asi mismo, la cantidad y rapidez de su absorcién
puede ser de 2 a 5 veces mayor cuando se administra junto
con alimentos337,

La ACI que se absorbe es transportada ligada a protei-
nas plasmaticas (95%), en su mayoria albUmina, y el resto
ligado a HDL, LDL y VDL, Se distribuye de forma rapiday
generalizada en el organismo, sin que se acumule en ningln
tejido en especial. Es unas 50 veces menos lipofilica que el
etretinato, por lo que no tiende a acumularse en el tejido
adiposo*!.

La ACI se metaboliza principalmente en el higado, dando
lugar a 2 metabolitos: la 13-cis-isoacitretina y el etreti-
nato. La cantidad de 13-cis-isoacitretina que se forma es
independiente de la dosis, formulacion, o de si la toma se
acompafia con ingesta de comida. Tras la toma diaria de
ACl se alcanzan concentraciones estables de ACl y 13-cis-AClI
aproximadamente a las 3 semanas.

Se ha comprobado que de forma natural, y por un proceso
de reesterificacion variable en cada individuo, se produce
etretinato a partir de la ACI*2. La cantidad de etretinato que
se produce es muy pequena, si bien se ve potenciada en pre-
sencia de etanol, mediante la accion de una enzima hepatica
que cataliza la etil-esterificacion de la ACl a etretinato'’-*3.
La acumulacion del etretinato en el tejido graso y también
en el higado, el rifdn, el cerebro y los testiculos es 50 veces
mayor que la de ACI, por lo que pueden mantener la activi-
dad RT incluso durante largo tiempo después de suspender
la toma de ACI.

Una vez ejercida su accion en la célula diana la ACl y el
etretinato no utilizados son degradados a metabolitos pola-
res por la accion enzimatica del complejo citocromo P450
(CYP 26)1044,

La ACI y el etretinato son 2 moléculas muy similares,
siendo su Unica diferencia quimica que el etretinato es la
forma etilesterada de la ACI. Esta pequena diferencia qui-
mica les confiere grandes variaciones en cuanto a su perfil

farmacocinético. Esto se debe a que el etretinato a diferen-
cia de la ACI no tiene carga ionica, lo que le proporciona una
gran lipofilia y una acumulacién importante en la grasa cor-
poral. La ACl, por el contrario, tiene carga idnica negativa,
y por esto se acumula menos en la grasa corporal, tiene una
mayor tasa de aclaramiento y menor volumen de distribu-
cion corporal, por lo que su vida media es mucho mas corta,
50h de la ACI frente a 120 dias del etretinato*-#, siendo
esta precisamente la razon primaria por la que etretinato
fue sustituido por ACI en la practica clinica.

Sin embargo, la hidrolisis que se produce de forma natu-
ral en el organismo humano para convertir el etretitano en
ACI puede ser revertida cuando hay un consumo importante
de alcohol*. De este modo se han hallado niveles de etreti-
nato en plasma de pacientes que solo tomaban ACI, que al
depositarse en la grasa y prolongar su vida media conserva
durante mas tiempo el poder teratégeno del farmaco.

Tras su absorcion la ACl alcanza su concentracion plasma-
tica maxima entre las 0,9 y 4,6 h, su vida media de absorcion
se situa entre las 0,2 y 1,7h y su vida media de distribu-
cion entre las 1,2 y 3,5h. Tras suspender la toma de ACI su
vida media de eliminacion varia entre las 16,5y las 111,1h
(media: 47,1h+29,8 DE), y la de su metabolito (13-cis-ACl)
varia entre las 36,5 y las 249,4h (media 119,4 + 73,4 DE)*.

Los conjugados del metabolismo de la ACl y de su metabolito
la 13-cis-ACl se eliminan por via renal (34 al 54%) y fecal a
través de la bilis (16 al 53%). La ACI es eliminada en unas
49 h (rango: 33 a 96 h), su metabolito 13-cis-ACl en unas 63 h
(rango: de 28 a 157 h) y etretinato en unos 120 dias (rango
alto de hasta 168 dias).

Se excreta en trazas en la leche materna (30-40 ng/ml)*,
por lo que se calcula que el neonato solo recibiria el 1,5% de
la dosis materna. También se puede encontrar en el liquido
seminal, a una concentracion exigua (12,5ng/ml, por 10 ml
de material eyaculado).

Actualmente se reconocen mas de 20 genes que regulan el
metabolismo de los RT, 6 genes que codifican para receptores
nucleares involucrados en la sefal de transduccion y otros
muchos que codifican reguladores de esta via®. El estudio
y conocimiento de las variaciones genéticas e isoformas de
cada uno de ellos puede orientar en el futuro a un mejor
conocimiento del mecanismo de accion concreto de los RT,
y en concreto de la ACI.

La ficha técnica recoge como indicaciones: la psoriasis
extensa grave, resistente a otros tipos de terapia, la pustulo-
sis palmo-plantar, la ictiosis congénita grave y la enfermedad
de Darier grave (ficha técnica de Neotigason®). El papel de
la ACI como farmaco antipsoriasico de utilidad en la practica
clinica es firme, y deriva de 2 de sus caracteristicas farma-
cologicas: que no es un farmaco inmunosupresor y que su
accion terapéutica, aunque de aparicion lenta, se mantiene
a muy largo plazo, en terapia continua. Por su capacidad de



602

G. Carretero et al

Contraindicaciones de uso de la acitretina

Relativas
Insuficiencia hepatica leve (ajustar dosis)
Insuficiencia renal leve (ajustar dosis)
Consumo de alcohol (hepatotoxicidad, reesterificacion a
etretinato)
Interaccion medicamentosa (aumento toxicidad)
Medicacion organotoxica concomitante (aumento
toxicidad)
Infecciones activas (valorar agravamiento infeccion por
toxicidad ACI)
Dislipidemia mal controlada
Sindrome metabodlico
Paciente no colaborador/no cumplidor
Edad pediatrica o avanzada (;menor tolerancia a
toxicidad?)

Absolutas
Embarazo (desde un mes antes de iniciar tratamiento y
hasta 2 anos de suspenderlo)
Insuficiencia hepatica grave
Insuficiencia renal grave
Alergia a componentes

regulacion de la queratinizacion, la ACI debe considerarse
en aquellas formas de psoriasis en las que el componente
descamativo predomina sobre el inflamatorio o el infiltra-
tivo.

La ACl es un farmaco de primera eleccion para la psoriasis
pustulosa®-32, especialmente la palmo-plantar®?, y para el
establecimiento de estrategias de tratamiento de la psoria-
sis a largo plazo, en rotacion, secuenciacion o combinacion.

Aunque tradicionalmente se le ha asignado la indicacion
como farmaco de primera linea para el tratamiento de la eri-
trodermia psoriasica, conviene resenar que esta indicacion
se hizo por comparacién con el etretinato®3, asumiendo
que la equivalencia de eficacia comprobada entre etretinato
y ACI en el tratamiento de la psoriasis vulgar seria simi-
lar en la eritrodermia®-%, Este aspecto no se ha estudiado
de forma directa, o se dispone de resultados muy escasos>¢
que permitan afirmarlo. No obstante, hoy dia se dispone de
farmacos de primera linea con mayor rapidez de accion y
eficacia (como la ciclosporina, por ejemplo), por lo que con-
sideramos que no debe mantenerse la ACl como farmaco de
primera linea en esta forma de psoriasis.

Por su mecanismo de accion no inmunosupresor la ACl se
recomienda como primera linea de tratamiento sistémico en
pacientes con melanoma, neoplasias sélidas, linfoprolifera-
tivas y en pacientes con infeccion por el VIH%, La ACI no
estd indicada en el tratamiento de la artritis psoriasica’.

La ACl esta absolutamente contraindicada en el emba-
razo y en pacientes con alergia al producto o a alguno de
sus componentes. Tiene contraindicacion relativa en muje-
res en edad de gestacion, en periodo de lactancia, en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal, en pacientes
con dislipidemia mal controlados y en pacientes en trata-
miento con tetraciclinas, en los que es necesario valorar

precisamente el riesgo-beneficio para su indicacion. La tabla
1 resume las contraindicaciones del uso de ACI.

El preparado comercial de ACI (Neotigason®) tiene 2 presen-
taciones: capsulas de 10 mg y 25 mg en cajas de 30 unidades.
Los excipientes no activos de la capsula lo forman: glu-
cosa, ascorbato sodico, gelatina, celulosa, 6xido de hierro
negro (E 172), oxido de hierro amarillo (E 172), 6xido de
hierro rojo (E 172), dioxido de titanio (E 171) y gelatina.

La ACI se administra por via oral, preferiblemente con las
comidas (aumenta su absorcion). La dosis de ACI no se ajusta
por peso (contrariamente a lo que se hacia con el etretinato,
motivo por el que quizas sigue apareciendo en alguna guia)®’
y su rango terapéutico 6ptimo en monoterapia se sitla entre
los 25 y los 50 mg/d®%%", Puede administrarse en dosis Unica
o en 2 tomas al dia. Con dosis superiores (50 a 75mg/d) se
puede conseguir mayor eficacia terapéutica, pero la apa-
ricion de efectos adversos obliga habitualmente a reducir
dosis o suspender el tratamiento®'-¢3, y de hecho no se dis-
pone de ensayos clinicos con dosis superiores a 75mg/d.
Dosis inferiores a 25mg/d pueden tener su indicacion en
terapia combinada.

Un estudio reciente que analiza los datos de 2 ensayos
clinicos pivotales concluye que las diferencias de eficacia
entre la dosis de 25mg/d y la de 50mg/d no compensa
los efectos secundarios que se dan con la dosis mas ele-
vada, por lo que recomienda la de 25 mg/d como la dosis de
mantenimiento®%5,

Dado que existe una variacion interindividual respecto a
su farmacocinética, eficacia y perfil de reacciones adver-
sas, no es posible estandarizar una dosis, por lo que hay que
establecer una posologia individualizada ajustando el mejor
resultado clinico posible a la menor aparicion de aconteci-
mientos adversos®®.

Aunque en la ficha técnica del producto sigue figurando
que esta contraindicado utilizarlo durante mas de 6 meses,
la experiencia de anos de uso y varios estudios retrospecti-
vos no han encontrado un aumento sustancial de los efectos
adversos del farmaco en la terapia a mas largo plazo (ficha
técnica de Neotigason®).

Para la psoriasis en placas se recomienda iniciar el tra-
tamiento con ACI a dosis de 10-20mg/d. La dosis inicial se
mantendra durante 4 semanas. Después se evaluara la res-
puesta terapéutica, y se ird aumentando la dosis en busca
de la que consiga mayores efectos terapéuticos con menores
efectos adversos (dosis minima eficaz). En general, la dosis
de mantenimiento en la mayoria de series oscila entre 25
y 50mg/d. La psoriasis blanquea mas rapido si iniciamos el
tratamiento a dosis mas altas, pero también aumentan los
efectos adversos mucocutaneos, con el riesgo de que algu-
nos pacientes no toleren el tratamiento y lo dejen. El inicio
a dosis alta, de 1 mg/kg/d, actualmente solo se recomienda
para el tratamiento de ataque de la psoriasis pustulosa gene-
ralizada.
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En algunos pacientes el inicio del tratamiento conlleva un
empeoramiento inicial de la psoriasis, con aumento del eri-
tema y la extension de las lesiones que luego se resuelve®!.

La ACl ha demostrado ser un farmaco eficaz en el tra-
tamiento de la psoriasis, tanto en monoterapia como en
combinacion34-36-43,56.67 | o5 ensayos realizados sobre su efi-
cacia y la experiencia acumulada la sitGan en el grupo de
farmacos antipsoriasicos sistémicos de menor eficacia, si
bien no hay ensayos que comparen ACI con otros farma-
cos antipsoriasicos. La eficacia de la ACI y la mayoria de
sus efectos adversos son dependientes de la dosis utilizada,
muy variables individualmente y requiere un tiempo de 3 a
6 meses para alcanzar su respuesta maxima38:33,61,62,68,69

Existen escasos ensayos que hayan valorado la eficacia a
corto plazo de la psoriasis. En un estudio en el que se valo-
raba la eficacia a las 8 semanas en 3 grupos terapéuticos
incrementales (10, 25 y 50mg) se comprobo una eficacia-
medida en reduccion media del PASI del 61, 79 y 86%,
respectivamente, frente a un 30% del grupo placebo.

Los estudios disponibles en cuanto a la eficacia del
farmaco son muy variables en disefio y objetivos. En su
conjunto, dosis iniciales de entre 40 y 50mg/d permitie-
ron alcanzar resultados de PASI 50 entre el 66 y el 85% y
de PASI 75 en el 34-52% a las 8-12 semanas. Dosis superiores
—de hasta 70 mg/d— se asociaron a efectos secundarios que
dificultaron la tolerancia34>67.70,

La experiencia clinica demuestra que la ACI es un far-
maco ideal para la terapia de mantenimiento a largo plazo,
porque permite mantener la respuesta clinica obtenida sin
decaimiento significativo de su actividad. En un estudio en el
que se valoro la eficacia de ACl a los 12 meses de tratamiento
se comprobd que de los 37 que completaron el estudio, de
un total de 63 pacientes, el 89% mantenian mejoria PASI 50
y el 78,4% PASI 75%.

La ACI para la psoriasis pustulosa generalizada se utiliza
a dosis de 0,5 a 1mg/kg/d, obteniéndose en general una
rapida respuesta clinica con blanqueo de las lesiones en
10 dias. Después debe disminuirse lentamente la dosis
hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 10mg/d. Las
recidivas al suspender el tratamiento no son frecuentes,
y en estos casos la reintroduccion del farmaco mantiene
la misma eficacia. Probablemente la ACI es el farmaco de
primera eleccion en esta forma de psoriasis, y los estu-
dios realizados demuestran que es efectiva en el 84% de los
pacientes tratados®®7!.

También se considera entre los tratamientos de primera
eleccion para la psoriasis pustulosa palmo-plantar en mono-
terapia o en combinacion con la fototerapia’?.

En la literatura hay muchos casos aislados que demues-
tran la eficacia de la ACI en el tratamiento de la psoriasis

ungueal. En un estudio abierto de 36 pacientes con psoria-
sis ungueal moderada y grave tratados con ACI a la dosis de
0,2 a 0,3mg/kg/d durante 6 meses se pudo observar una
buena respuesta. La reduccion media del NAPSI fue del 41%;
en 9 pacientes (25%) se consiguid la desaparicion total de
las lesiones y 6 (11%) no mejoraron nada, lo que motivo a
los autores a sugerir esta pauta de ACI a dosis bajas como
una alternativa terapéutica para la psoriasis ungueal, asu-
mible por su buena tolerancia y pocos efectos secundarios’>.
Por el contrario, en un reciente estudio abierto con 30
pacientes con psoriasis ungueal tratados con ACI a dosis
de 0,3mg/kg/d durante el primer mes y 0,5mg/kg/d los
3 meses siguientes, no se consiguié mejorar la afectacion
ungueal’.

La mayor parte de los efectos secundarios de la ACI son
dosis-dependiente y, por lo general, son bien tolerados a
las dosis recomendadas. Las reacciones adversas (clinicas y
analiticas) se asocian con menor frecuencia a las dosis bajas
(25 mg/d) que a las altas (50 mg/d)®>%8. Sin embargo, la dosis
toxica de ACI esta muy proxima a la dosis terapéutica, y por
esta razon la mayoria de los pacientes experimentan algu-
nos efectos secundarios durante el periodo inicial, mientras
se estd ajustando la dosis. Dichos efectos normalmente son
reversibles en cuanto se reduce la dosis o se interrumpe
el tratamiento, si bien pueden provocar el abandono del
tratamiento.

Los efectos adversos mas caracteristicos asociados al uso
de ACl se recogen en la tabla 2.

Estos son los efectos adversos mas frecuentes’. Son depen-
dientes de la dosis y reflejan una disminucion de la
produccion de sebo, una disminucion del grosor de la capa
cornea y una alteracion de la funcion barrera de la
piel. La sequedad labial y la queilitis se presentan en
mas del 75% de los casos. Les siguen en frecuencia
la descamacion —peeling— generalizada, pero especial-
mente palmo-plantar (hasta el 50%); rinitis y epistaxis
por sequedad de la mucosa nasal (hasta el 30%); xero-
sis generalizada (incluidas xerolfalmia, xerostomia’ [ficha
técnica de Neotigason®]). Con menor frecuencia puede
aparecer: fragilidad ungueal, formacion de granulomas
piogénicos periungueales y desarrollo de la denominada
«dermatitis retinoide» (placas eritematodescamativas, o
con papulas foliculares y/o vesiculas, de predominio en
la cara, los antebrazos, el térax anterior, los flancos y el
dorso de las manos; con histopatologia de dermatitis aguda
inespecifica)”’, que debe distinguirse de un rebrote de la
psoriasis®®. En algunos pacientes se produce fotosensibilidad
secundaria al adelgazamiento de la capa cornea.

La aparicion de estos sintomas habitualmente solo
requiere un tratamiento sintomatico mediante hidratacion
y corticoides topicos, o la reduccién transitoria de la dosis
de ACI.
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Efectos adversos mas frecuentes asociados a la acitretina

Muy frecuentes Infrecuentes

o Queilitis o Xerostomia

o Alopecia o Epistaxis

e Peeling (PP) o Eritema difuso
Frecuentes e Paroniquia

o Rinitis o Piel hiperestésica

o Xerosis o Piel «pegajosa»

o Distrofia ungueal o Xeroftalmia

e Prurito o Artralgias, mialgias

o Hiperostosis®

o Cefalea

o Nauseas

e Dolor abdominal
o Hiperlipidemia
o Fotosensibilidad

Adaptada de Katz et al.”® y Saurat*!.
@ Progresion de lesiones preexistentes.
b Sj se realiza adecuada prevencién de embarazo.

Durante las primeras semanas de tratamiento puede
observarse un aumento de la caida del cabello, que en
ocasiones condiciona una alopecia difusa y transitoria por
efluvio telogénico (hasta el 25%). En estos casos es necesario
plantearse una disminucion rapida de la dosis del farmaco,
ya que si no lo hacemos es muy probable que el paciente
tenga una mala adherencia al tratamiento. La caida del
cabello suele recuperarse a las 6-8 semanas de bajar la dosis.
También se han descrito cambios en la textura y color del
cabello durante el tratamiento con ACI8,

La ACI es hepatotodxica cuando se utiliza a largo plazo. En
un tercio de los pacientes puede apreciarse elevaciones de
aspartato alanina aminotransferasa (ALT), aspartato amino-
transferasa (AST) y lactato deshidrogenasa (LDH), que suele
ser transtoria o reversible tras la reduccion de dosis o sus-
pensién del tratamiento’. La persistencia de su elevacién
o de niveles excesivamente altos debe hacer descartar la
posibilidad de una hepatitis toxica aguda (rara, en el 0,26%
de pacientes)® y también reversible tras la suspensién del
farmaco. Anecddticamente se ha descrito algun caso de evo-
lucion fatal de la hepatitis toxica aguda por ACl a cirrosis”.

La toxicidad hepatica de la ACI puede verse facilitada
por la asociacion de ingesta de alcohol, obesidad, diabetes
o la concomitancia con ciertos farmacos hepatotoxicos. De
todos ellos es la ingesta de alcohol la que puede tener un
mayor impacto en la terapia con ACI, puesto que influye y
modifica directamente el metabolismo de los RT, pudiendo
ser el factor que extreme la gravedad de la hepatotoxici-
dad asociada a ACI®, por lo que se recomienda suprimir la
ingesta de alcohol durante el tratamiento.

Uno de los efectos adversos mas frecuentes de la terapia con
ACI, junto con la mucositis, es la alteracion del perfil lipi-
dico. Dependiendo de la dosis utilizada puede comprobarse

Muy infrecuentes

e Pancreatitis

o Agudizacion enfermedad inflamatoria intestinal
e Agranulocitosis

e Leucopenia

o Miopatia

e Pseudotumor cerebri

o Depresion

o Sindrome acido retinoico

o Reduccion vision nocturna

o Hepatitis toxica

e Edema facial y extremidades
o Eritema multiforme

e Vasculitis

o Galactorrea, ginecomastia

o Fibrosis pulmonar

o Teratogenicidad®

un aumento de triglicéridos hasta en un 66% de pacientes,
de colesterol en un 33%, o una disminucion de HDL hasta en
un 40% de pacientes®'-#2, Generalmente la elevacion de los
triglicéridos da lugar a niveles entre 2 y 3 veces el limite
superior de la normalidad, y raramente alcanza los niveles
de riesgo de pancreatitis y de xantomas eruptivos®®-8182,

Tanto el riesgo de alteracion lipidica como el de pan-
creatitis aumentan con la concomitancia de antecedentes
familiares de hipertrigliceridemia, ingesta de alcohol, obe-
sidad o diabetes®' 82,

En pacientes diabéticos la toma de ACI puede modificar
la tolerancia a la glucosa, provocando desajuste de su con-
trol glucémico, por lo que se debe controlar con frecuencia
los niveles de glucemia, en especial durante las primeras
semanas de tratamiento. Sin embargo, no se ha descrito un
riesgo mayor de diabetes en pacientes no diabéticos’®.

El pseudotumor cerebri o hipertension intracraneal benigna
se ha relacionado en raras ocasiones con el uso de RT
sistémicos®. Se manifiesta con cefalea, alteraciones visua-
les, nauseas o vomitos. Se recomienda advertir al paciente
de que ante la presencia de alguno de estos sintomas
consulte a su médico. Se procedera a un examen oftalmolo-
gico urgente y si se observa edema de papila se suspendera
inmediatamente el tratamiento con ACI.

Este sindrome se asocid inicialmente al uso de ACI con-
comitantemente con tetraciclina o minociclina®3, pero
también es posible con ACI en monoterapia’®.

La xeroftalmia y la irritacion ocular son relativamente fre-
cuentes, y pueden requerir el uso de lagrimas artificiales,
que pueden ser mas necesarias en ancianos (xeroftalmia
fisioldgica) y en personas que usan lentillas. En algunos
casos la sequedad ocular es muy intensa e impide el uso
de lentes de contacto durante el tratamiento. Otros efectos
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adversos mucho menos frecuentes son la pérdida de
pestanas y la disminucion de la agudeza visual nocturna. La
aparicion de diplopia y vision borrosa puede ser secundaria a
edema papilar e indican la suspension inmediata de la ACI”®
(ficha técnica de Neotigason®).

La toma continuada de ACI se asocia con frecuencia a la
aparicion de artralgias y mialgias, que habitualmente son
leves y controlables con analgésicos orales. Para intentar
prevenirlos se recomienda no realizar ejercicio fisico intenso
durante el tratamiento.

Aunque en los primeros estudios de seguimiento de
pacientes en tratamiento con etretinato y ACI se refirio
la posibilidad de su asociacion con hiperostosis idiopatica
difusa®, la experiencia acumulada durante las décadas
transcurridas desde su utilizacion como antipsoriasico ha
puesto en evidencia que ese efecto es excepcional®® (menos
del 1% de los pacientes), y mas bien relacionado con el
agravamiento de una hiperostosis preexistente®. Tampoco
se relaciona con una mayor predisposicion a las fracturas
dseas?”. Con los datos disponibles y la evidencia practica
acumulada en la actualidad no parece tener sentido ligar el
uso de ACI a ningln riesgo 6seo, y por lo tanto no aconseja-
mos realizar pruebas complementarias, ni previas ni durante
su uso, para valorar el estado 6seo del paciente, salvo que
haya enfermedad dsea previa que asi lo aconseje®233.8,

El sindrome de acido retinoico (SAR) es una complica-
cion potencialmente letal del tratamiento de la leucemia
promielocitica aguda con &cido trans-retinoico®®%. Las
caracteristicas clinicas de este sindrome son: fiebre, infil-
trados pulmonares asociados a distrés respiratorio, derrame
pleural y pericardico, aumento de peso inexplicable, asci-
tis, alteracion de la contractilidad miocardica, insuficiencia
renal o hepatica, hipotension episddica y, en algunos casos,
coma. Estos sintomas suelen ir asociados a una leucocito-
sis. El cuadro se presenta a los 7-10d después de iniciar el
tratamiento y se trata con corticoides a altas dosis. Aunque
es excepcional con el uso de ACI hay que tenerlo en cuenta
porque se ha descrito algin caso®'-%3.

La ACI es un farmaco con potencial teratéogeno muy elevado
(x en la clasificacion de riesgo fetal de la Food and Drug
Administration [FDA]) y provoca malformaciones fetales
caracteristicas similares a las que aparecen en la hipervi-
taminosis A (embriopatia retinoide)®*.

La toma de cualquier dosis durante el embarazo puede
provocar abortos espontaneos y graves malformaciones
fetales como: meningomielocele, meningoencefalocele,
malformaciones oseas, malformaciones cardiovasculares,
disminucion del volumen craneal, dismorfia facial, asi como
malformaciones en el timo, siendo mayor el riesgo cuando
se administra entre la tercera y la sexta semana de
gestacion®%,

La ACI no debe usarse en mujeres embarazadas o que
quieran quedarse embarazadas durante el tratamiento, o
hasta 2 afos después de suspenderlo segin la European
Medicines Agency (EMA) (ficha técnica de Neotigason®) y 3

Medidas para aumentar la seguridad de uso de
acitretina

Seleccion adecuada del candidato

Realizar un cribado de salud protocolizado previo al inicio
de tratamiento

Disponer de las fichas técnicas de otros medicamentos que
tome y revisarlas

Indicacion precisa tras valorar contraindicaciones

Dosificacion ajustada de forma escalonada (signo
guia = queilitis)

Control protocolizado de seguimiento

Garantizar/comprometer disponibilidad del paciente para
las revisiones y analiticas

Accesibilidad al equipo sanitario

anos segun la FDA (ficha técnica de Soriatane®). Tampoco
deberia prescribirse en las mujeres que el facultativo no
vea capaces de seguir una correcta contracepcion durante y
después del tratamiento.

En un estudio de 1997 sobre la seguridad de la ACI se afirma
que su uso se relaciona con el desarrollo de depresion entre
el 1-10% de los casos (ficha técnica de Soriatane®). No obs-
tante, la presencia de algunas deficiencias metodoldgicas
del estudio, asi como el hecho de que solo haya un caso
dudoso en la literatura de asociacién entre ACl y depresion®,
plantean dudas de si realmente esta asociacion existe, o
la depresion que pueda padecer el paciente es debida a la
enfermedad cutanea por la que se le prescribe tratamiento
con ACI. Sin embargo, y a pesar de que tampoco se haya
podido demostrar la relacion del tratamiento con otro RT
como laisotretinoina con depresion y suicidio, la FDA ha obli-
gado a incluir una nota que advierte del riesgo de depresion
y suicidio en el prospecto del medicamento?’.

La ACI es un farmaco seguro si se realiza una correcta
indicacion, seleccion del paciente, ajuste de dosis, control
periddico y se evitan los potenciales riesgos de toxicidad, en
especial, el embarazo en mujeres®®®. En las tablas 3 y 4 se
exponen las condiciones y situaciones especiales para el uso
seguro de ACI.

Antes de tomar el medicamento el paciente debe estar muy
bien informado de sus efectos adversos mas frecuentes,
puesto que pueden ser causa de mala adherencia precoz. Asi
mismo, es conveniente comentar con el paciente la posible
lentitud de respuesta y el motivo por el que se ha decidido
prescribirlo en lugar de otros farmacos. Una buena informa-
cion y una decision terapéutica compartida favoreceran la
adherencia terapéutica.

En caso de uso en mujeres se les debe advertir de la
obligatoriedad de evitar el embarazo durante el tratamiento
y hasta por lo menos 2-3 afos después de acabar el mismo.
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Valoracion para el uso de acitretina en escenarios comprometidos

Indicado
Obesidad
Diabetes mellitus tipo 2
Sindrome metabdlico/dislipidemia
ICC moderada-grave f
Vacunas vivas Vi
Enf. desmielinizante Vi
Enf. granulomatosa activa f
Embarazo
Lactancia

<18 anos/> 65 anos

Riesgo infecciones

VIH/sida N
Hepatopatia crénica

Portador VHB (asintomatico)

Portador VHC (asintomatico)

Insuficiencia renal

Artritis psoriasica

Melanoma Vi
Neoplasia linforreticular f
Carcinoma sélido Vi

Valorar riesgo/beneficio No indicado
v
J
J
Vv
J
v
J
Vi
J
J
v
WV

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; sida: sindrome de la inmunodeficiencia adquirida; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la

hepatitis C; VIH = virus inmunodeficiencia humana.
Adaptada de Strober et al.%8.

Se debe indicar al paciente la conveniencia de hidratar
con frecuencia la piel y las mucosas, y utilizar fotoprotec-
cion solar y gafas que filtren la radiacion ultravioleta.

Se le debe informar de que antes de tomar alglin otro
medicamento comunique que esta en tratamiento con ACI,
para evitar toxicidades (hepatotoxicidad, sindrome hipervi-
taminosis A).

Se debe comentar con el paciente la necesidad y el com-
promiso de realizar revisiones y estudios complementarios
periddicos, para garantizar la seguridad y posibilitar el uso
a largo plazo.

Antes de iniciar tratamiento con ACI se debe realizar una
historia clinica completa (antecedentes, enfermedades con-
comitantes, medicaciones que toma, examen fisico, historia
de la evolucion de la psoriasis, tipo de psoriasis y tera-
pias previas). En la mujer se debe descartar el embarazo y
establecer un programa de anticoncepcion de una duracion
minima de 2 afos segln la ficha técnica europea y de 3 afios
segun la ficha técnica norteamericana. Se ha de solicitar
un hemograma y una bioquimica basal, que incluya funcion
hepatica, renal y perfil lipidico®.

Tras el inicio del tratamiento es conveniente valorar de
nuevo a las pocas semanas la funcion hepaticay el perfil lipi-
dico. El momento de su repeticion dependera de los riesgos
que asocie el paciente o de la concomitancia de otros medi-
camentos que puedan anadir hepatotoxicidad o alteracion
lipidica. En nuestra opinion, bastaria con repetir a las 4 y
8 semanas, para luego seguir revisiones habituales de segui-
miento. En la practica habitual estas alteraciones no son tan

frecuentes, por lo que el control puede espaciarse a cada 6
meses.

Salvo en pacientes en los que sea evidente la toxicidad
dsea, no se recomienda estudios de control radiolégico.

Cribado de pacientes candidatos a tratamiento
con acitretina

Historia clinica
Tipo de psoriasis
Perfil evolutivo
Artritis/artralgias
Respuesta tratamientos previos
Contraindicaciones/riesgos

Estudios basales
Valoracion fisica y dermatologica
Funcion hepatica
Funcion renal
Perfil lipidico
Glucemia
Infecciones virales
Evitar/descartar concepcion

Estudios de seguimiento
Revaloracion fisica y dermatologica
Funcion hepatica
Funcion renal
Perfil lipidico
Glucemia
Linea de contacto fdcil y directa con la consulta de
enfermeria dermatoldgica
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[] Recidivas muy frecuentes

FICHA DE SEGUIMIENTO TERAPEUTICO. ACITRETINA
Nombre Médico Responsable (sello y firma)
Dco Tfno H2C?
Criterios de Inclusién CONTROL Basal | 4 sem 8sem 3m 6m 9m 12m 15m
[] Enfermedad extensa Fecha

[J Alteracién Calidad de Vida Exploracion*

[J Mal control tratamiento topico PASI/BSA **

[] Topografia o situacion especial DLQI/PDI*

[ Rotacién Terapéutica Tost embarazo”

[] Tto alternativo no controla psoriasis Bilirrubina (mg/dL)

Toxicidad Principal AST/ALT U/L

-Teratogenicidad. Muerte fetal GGT/LDH Ul/dL

-Hepatotoxicidad FA U/L

-Irritacién cutdneo-mucosa CPK

-Alopecia Leu
-Alteracion perfil lipidico Hg Neu
-Fotosensibilidad (10N [Linf
Hipertension intracraneal 3/uL) Hb (g/dL)

Contraindicaciones Plaquetas (10°3/ul)

Absolutas Colesterol (mg/dL)

- Embarazo (C.I. Firmado) Triglicér. (mg/dL)

- Posibilidad embarazo <3 afos HDL/LDL

- Donacion sangre Creat/Urea (mg/dL)
Glucosa

Relativas

- Hipercolesterolemia

- AICOhOI'SmO, Reaccién Adversa

- Osteoporosis PCR

- Alteraciones ¢seas -

- Leucopenia

- Menor de 14 afos Consulta ENF*

- Muijer en edad fértil Consulta MED

Altura/ Peso /TA/ PA

Dosis

“Presencial o telefénica
**Qpcional o especifico de caso

Figura 3

Las revisiones clinicas y analiticas de seguimiento se
deben realizar cada 3-6 meses® (tabla 5). Se adjunta ejem-
plo de ficha de seguimiento terapéutico (fig. 3).

Uso en pacientes con riesgo cardiovascular y
sindrome metabélico

La indicacion de ACI en pacientes con riesgo cardiovascular
debe ser muy sopesada, por el riesgo de hipertrigliceridemia
asociado al farmaco vy, por lo tanto, el aumento de riesgo
de aterosclerosis. De indicarse, siempre es aconsejable aso-
ciar tratamiento hipolipidemiante® e instaurar o potenciar
un estilo de vida que permita reducir los factores de riesgo
cardiovascular®®.

El uso de ACI en pacientes con sindrome metabolico debe
sopesarse individualmente, por el riesgo de aumentar el
sindrome y el riesgo cardiovascular asociado, y porque la
toxicidad hepatica de la ACI se ve favorecida por la obesi-
dad y la diabetes. La alteracion del perfil lipidico obliga a
hacer un ajuste de dosis a la baja, asociar farmacos hipoli-
pidemiantes, o incluso llegar a su suspension.

La hipertriglicediremia y la hiperglucemia se pueden
manejar aumentando el ejercicio fisico, con cambios en la

Ficha de seguimiento terapéutico. Acitretina.

dieta, disminuyendo la ingesta de alcohol, o con el uso de
farmacos.

Se ha descrito un aumento de eficacia de la ACl en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
pioglitazona®, derivado de los efectos antiinflamatorio y
antiangiogénico que tiene este hipoglucemiante oral'®. La
pioglitazona es un antidiabético oral de segunda linea, de
eleccion en pacientes obesos que no pueden recibir met-
formina, por lo que dicha combinacion en un paciente con
psoriasis debe contar con la colaboracion del endocrinologo,
si bien puede ser una circunstancia ocasional aprovechable
en pacientes que asocien ambas enfermedades.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

Puesto que la ACI tiene potencial hepatotdxico, existe
una contraindicacion relativa en pacientes con insuficien-
cia hepatica. De utilizarse en tales casos habra que ajustar
la dosis y la pauta a los parametros enzimaticos de funcion
hepatica, evitando elevaciones por encima de 4-5 veces el
limite superior de la normaliad de la ALT.

No se requiere en ningln caso la practica de biopsia
hepatica, puesto que no se ha demostrado relacion entre
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Interacciones farmacologicas de la acitretina Es importante recordar que la ingesta de alcohol aumenta

T la hepatotoxicidad de ACI y la reesterificacion de ACI a
cono

Aumenta hepatotoxicidad
Aumenta re-esterificacion de ACI a etretinato
(teratogenicidad)

Tetraciclinas
Aumenta fotosensibilidad
Riesgo de hipertension intracraneal

Minociclina
Riesgo de hipertension intracraneal

Vitamina A (>4.000-5.000 Ul/d)
Hipervitaminosis

Corticoides
Alteracion lipidica
Riesgo de hipertension intracreaneal

Metotrexato
Potencia hepatotoxicidad
Elevacion niveles de metotrexato

Ciclosporina
Alteracion perfil lipidico
Aumenta riesgo cardiovascular

Fenitoina
Aumentan los niveles sanguineos de fenitoina

Antidiabéticos orales
Fluctuaciones en la glucemia

Glibenclamida
Reduccion efecto hiopoblucemiante de la glibenclamida

Anticonceptivos progestdgenos (en minidosis)
Reduccion del efecto anticonceptivo

acumulacion de dosis de ACl y fibrosis o cirrosis hepatica'!.
La asociacion de ingesta habitual de alcohol, obesidad y dia-
betes son factores que agravan la accion hepatotodxica de la
ACI, por lo que suponen un riesgo aumentado de su uso,
obligando a hacer una vigilancia mas estricta de la funcion
hepatica, o a contraindicar formalmente su uso.

La ACl estad también contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal (ficha técnica de Neotigason®). Las con-
centraciones plasmaticas de ACl son menores en casos de
insuficiencia renal grave. Conviene saber que la ACI no se
elimina por dialisis.

El uso concomitante con otros farmacos o sustancias con
efectos adversos similares puede légicamente potenciar los
efectos adversos de la ACl, o por el contrario, alterarse la
funcion del farmaco asociado por la accion de la ACI. Siem-
pre que se indique ACI en un paciente han de registrarse
los medicamentos que el paciente toma, antes o durante el
tratamiento con ACI.

etretinato, con el aumento de riesgo de teratogenicidad’®
(ficha técnica de Neotigason®). Mencion especial merece
la disminucion del efecto anticonceptivo de los medica-
mentos a base de progestagenos microdosis, por lo que no
deben emplearse estos preparados (mini-pills) como meca-
nismo de prevencion de embarazo durante el tratamiento.
Si que pueden usarse los anticonceptivos con combinacion
de estrégeno-progesterona, ya que no interfiere con ellos'%2.
En la tabla 6 se resumen las interacciones mas relevantes.

La ACI no es un farmaco inmunosupresor directo, por lo que
puede administrarse en pacientes que vayan a someterse
a inmunizaciones, ya sea con toxinas, agentes atenuados o
vivos.

La ACI es adecuada para el tratamiento de pacientes con
psoriasis que padecen algun cancer o estan inmunodepri-
midos, debido a que no es un agente inmunosupresor vy,
porque los RT han demostrado tener un efecto de quimiopre-
vencion en la leucemia promielocitica’®, en el precancer
y el cancer cutaneo'®-1% y en el hepatocarcinoma'®. Por
estos motivos puede indicarse como tratamiento sistémico
de primera eleccion en pacientes psosiasicos que asocien
melanoma, neoplasias sélidas y linfoproliferativas®® y en
pacientes infectados por el VIH>7:%8,

Por su potencial teratégeno y riesgo de provocar malforma-
ciones graves en el feto (independientemente de la dosis y
del tiempo de exposicion) su uso esta contraindicado en el
embarazo’®.

Antes de su administracion se debe asegurar la anticon-
cepcion al menos desde un mes antes del inicio y hasta
después de haber transcurrido 2-3 anos después de terminar
el tratamiento. El tiempo de anticoncepcion en la ficha téc-
nica europea es de 2 afos, y se ha calculado en funcion del
conocimiento de que el 98% del posible etretinato formado
a partir de la ACl se elimina en ese tiempo. La extension a
los 3 afos que figura en la ficha técnica en Estados Unidos
(un ano mas del calculo basado en la semivida del farmaco)
se anade para aumentar el margen de seguridad, pero sin
base farmacoldgica.

Si se prescribe en mujeres con capacidad de procrear
es necesario establecer un correcto programa de anticon-
cepcion iniciado al menos un mes antes de comenzar el
tratamiento, durante todo el tratamiento y durante los 2
anos siguientes a su terminacion. Dichas medidas contracep-
tivas deben adoptarse también en el caso de series repetidas
de tratamientos. Estas precauciones deberan ser tomadas
incluso por mujeres que, debido a un historial de infertili-
dad, no adoptan normalmente medidas contraceptivas. El
consumo de alcohol esta terminantemente prohibido en las
mujeres en edad gestacional durante el tratamiento y en los
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2 meses siguientes a la suspension del mismo. En tales casos
hay que constatar fehacientemente que la mujer entiende y
asume los riesgos potenciales, firmando un consentimiento
informado para el uso de ACI.

Los pacientes en tratamiento con ACI tampoco podran
donar sangre mientras tomen el tratamiento y hasta un
ano después de finalizarlo para evitar el riesgo de terato-
genicidad en una potencial receptora de la transfusion; en
cualquier caso, un estudio reciente que siguio el embarazo
de 18 mujeres que recibieron de forma accidental una trans-
fusion de sangre de personas que estaban en tratamiento
con ACI, no detectd alteraciones en el curso del embarazo
ni malformaciones fetales'®.

En los pacientes varones la ACI no se ha relacionado
con alteraciones en la espermatogénesis, ni en las carac-
teristicas de los espermatozoides'®. No hay descritos casos
de malformaciones fetales en embarazos en el periodo en
que el padre tomaba ACI. La presencia de metabolitos de
AClI en el fluido seminal de varones en tratamiento con ACI
parece que conlleva poco riesgo para el feto. De todos modos
los datos son escasos y se suele evitar la terapia con ACl en
varones que quieran tener hijos''°.

La ficha técnica contraindica su uso en mujeres en periodo
de lactancia, a pesar de que las cantidades excretadas
en leche materna y las que puedan llegar al neonato son
muy pequefas®. Esta contraindicacién se fundamenta en
el temor inicial que existia con ese farmaco respecto a la
produccion de alteraciones 6seas y en estudios realizados
en animales con dosis muy elevadas, en los que se produ-
cian alteraciones en el hueso diafisario y esponjoso de las
crias. Sin embargo, dado que los riesgos 6seos se han mini-
mizado y relativizado con el tiempo, y las dosis empleadas
en los ensayos eran muy superiores a las recomendadas para
uso humano, la ACI puede usarse en el periodo de lactancia
sopesando el riesgo-beneficio en cada caso'"".

El uso de ACI en nifios también tiene una contraindicacion,
basada en los datos de tratamiento prolongado con etre-
tinato en edad infantil (cambios 6seos, incluyendo cierre
epifisario prematuro, hiperostosis esquelética y calcificacion
extradsea). Asumiendo que dichos cambios podrian apare-
cer también con la ACI, aunque no se haya demostrado, la
ficha técnica desaconseja su uso en ninos (ficha técnica de
Neotigason®). Sin embargo, con los datos disponibles tras
mas de 2 décadas de uso, creemos que dicha contraindica-
cion es relativa, y que puede utilizarse en casos concretos
donde el equilibrio entre el riesgo y el beneficio sea favora-
ble.

Respecto a la dosis se recomienda empezar con
0,5mg/kg/d (en nifos si se ajusta la dosis por peso,
con dosis minima posible por la disponibilidad comercial del
preparado de 10 mg), y aumentar escalonadamente segln la
respuesta y los posibles efectos adversos. Excepcionalmente
se superaran los 35 mg/d (ficha técnica de Neotigason®). Tras
la consecucion de la respuesta clinica se debe reducir a una

dosis de mantenimiento, lo mas baja posible, para evitar en
lo posible los efectos adversos a largo plazo.

Para este grupo de edad las indicaciones y pautas son las
estandar. No obstante, hay que tener en cuenta que los
ancianos son mas proclives a la xerosis cutaneo-mucosay a la
insuficiencia hepaticay renal, por lo que los efectos adversos
pueden aparecer a dosis mas bajas. Es conveniente ajustar
la dosis a la baja, sobre todo al principio del tratamiento, y
hacer un seguimiento mas estrecho del paciente.

Su uso no esta contraindicado en pacientes sometidos a ciru-
gia, si bien habra que tener en cuenta la conveniencia de
reducir dosis o incluso la suspension temporal del farmaco,
para evitar complicaciones posquirdrgicas asociadas a sus
efectos adversos (tabla 2).

Los efectos de una sobredosis accidental o deliberada de
ACI son similares a los signos de toxicidad aguda de vita-
mina A, que se caracterizan por cefaleas intensas, nauseas
o vémitos, somnolencia, irritabilidad y prurito. Dichos sin-
tomas disminuyen sin necesidad de tratamiento. Debido a
la absorcion variable del producto, el lavado gastrico puede
estar indicado en las primeras horas tras su ingesta excesiva
(ficha técnica de Neotigason®).

Elinicio del tratamiento para conseguir una respuesta rapida
suele ser contraproducente, por la aparicion de efectos
adversos que acaban limitando su uso®. El objetivo funda-
mental debe ser el de alcanzar la dosis que cada paciente
pueda tolerar para mantenerla en el tiempo y esperar la
eficacia a largo plazo (valorar objetivo terapéutico a los
3-6 meses del inicio del tratamiento).

Aunque el rango terapéutico habitual de ACI se sitla
entre los 25 y 50mg/d, es preferible empezar por dosis
bajas de 10-25mg/d®' y a partir de ahi hacer tentativas de
aumento de 10 mg cada 2 semanas, hasta llegar a la dosis
a la que el paciente presente efectos adversos que acon-
sejen no aumentar mas la dosis®®. Un buen signo guia es
la aparicion de queilitis, como expresion de correcta bio-
disponibilidad de la ACI en cada individuo'®. Conviene tener
presente que la variabilidad individual de este farmaco hace
que dosis bajas de ACI puedan resultar eficaces®*. Asi pues,
el escalado de dosis en ACl es la estrategia optima para
su correcta utilizacion, pues permite obtener la mejor res-
puesta terapéutica con la menor frecuencia de aparicion de
efectos adversos®®. Con él se alcanza la tolerancia gradual
del paciente a los potenciales y frecuentes efectos adversos
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Estrategias clasicas de combinacion de la
acitretina

Inicio con ACI, se afnade segundo farmaco

ACl + metotrexato
Se pueden dar dosis completas de los 2 farmacos
Se puede interrumpir bruscamente ACI
Vigilar hepatotoxicidad

ACI +ciclosporina
Se pueden dar dosis completas de los 2 farmacos
Se puede interrumpir bruscamente ACI
Vigilar alteracion perfil lipidico

ACl + fototerapia
ACI a dosis habituales, reducir dosis fototerapia al 50%
Suprimir ACI cuando el placiente blanquee

Inicio con otro farmaco, se anade ACI

Metotrexato + ACI

Ir reduciendo MTX en 2-3 meses hasta 7,5 mg/sem

Introducir ACI a dosis completa

Vigilar hepatotoxicidad
Ciclosporina + ACI

Dosis completa de ciclosporina

Asociar ACI a dosis bajas diarias (o cada 48 h)

Ir aumentando gradualmente dosis de ACI, segln
clinica

Tras conseguir respuesta, ir reduciendo ciclosporina
gradualmente en 3-4 meses

Mantener ACI

Vigilar alteracion perfil lipidico
Fototerapia + ACI

Reducir dosis de fototerapia al 50% una semana antes
de introducir ACI

ACI a dosis de 10-25mg/d

Ir aumentando dosis de fototerapia segun respuesta y
fototoxicidad

Aumentar ACI hasta dosis aceptable (maximo habitual
25mg/d)

Mantener ACI y fototerapia hasta aclaramiento
Biologicos + ACI

Mantener dosis de anti-TNF

Asociar ACI a dosis bajas

Escalonar dosis ACI segln respuesta

Adaptada de Lebwohl et al.'12

que asocia ACl y evita la utilizacion de dosis mayores que
pueden ser innecesarias en algln caso, o limitantes de su
uso en otros>>¢",

El escalado terapéutico lleva tiempo, y el intentar
abreviarlo conduce habitualmente a la retirada del medica-
mento, sin darle opcion para demostrar su eficacia a largo
plazo. Esta es la clave para el correcto manejo de la ACI
en la practica clinica, que se contrapone a la rapidez y
energia a la que nos tienen acostumbrados otros farmacos
antipsoriasicos.

Tras conseguir alcanzar de forma escalonada la dosis optima
y si se consigue respuesta eficaz adecuada, la ACI per-
mite habitualmente disminuir ligeramente la dosis para

mejorar su tolerancia. Nuevamente este ajuste requiere
una actuacion individualizada y una estrategia de descenso
escalonado. En muchos casos es posible mantener la efi-
cacia conseguida con dosis bajas (de 10 a 25mg/d; o de
25mg/48h) a muy largo plazo®.

Se dispone de datos de la utilidad de la combinacion de
ACI con tratamiento topico, fototerapia, tratamientos sis-
témicos clasicos y biologicos, tanto como farmaco inicial al
que se le asocia el segundo, o como farmaco asociado a un
tratamiento inicial previo''2'13,

En un reciente estudio que analizaba los datos de pres-
cripcion de ACI del National Ambulatory Medical Care
Survey (NAMCS), se pudo observar que en el 62% de los
casos se prescribido medicacion concomitante; corticoste-
roides topicos (51%), calcipotrieno (31%), medicamentos
bioldgicos (6%), ciclosporina (5%), metotrexato (5%) y taza-
roteno (2%)'". En la tabla 7 se resumen las distintas opciones
de combinacion terapéutica de la ACI.

La eficacia terapéutica de la ACl aumenta cuando se combina
con calcipotriol topico’™'>16 y corticoides topicos''>'"7.
La combinacion con calcipotriol (1,25-dihidroxivitamina Ds3)
ofrece especial interés, ya que este farmaco también tiene
accién al inducir la transcripcidn de ciertos genes? 118119,

La asociacion de RT orales y fototerapia es probablemente
la mas reconocida y aceptada. Inicialmente el beneficio
de la combinacion se demostré con la asociacion etretinato-
PUVA'2%12' * pero por la equivalencia clinica de ambos
farmacos sus resultados se pueden extrapolar a la ACl. Ade-
mas, la combinacion de ACl con UVB (ReUVB), UVA (ReUVA), o
PUVA (RePUVA) también ha demostrado que consigue aumen-
tar la eficacia que tienen ambos tratamientos por separado,
reduce el nimero de sesiones de fototerapia y la dosis de ACI
mejorando su tolerabilidad®?:%6:122-124_ E| potencial antican-
cerigeno de los RT también afadiria seguridad al tratamiento
combinado respeto a la monoterapia.

La eficacia, medida como blanqueaminento, de la com-
binacion ACI-UVB (74%) es buena y superior a la conseguida
en monoterapia con ACI (42%) o UVB (35-41%)%6:12>126 | Tam-
bién ha quedado demostrada la mayor eficacia de ACI-PUVA
respecto a la monoterapia de ambos'?”’. Las combina-
ciones ACI-UVB y ACI-PUVA tienen similar eficacia en el
tratamiento de la psoriasis'®. Actualmente se prefiere la
combinacion de ACI con UVB, en especial el UVB de banda
estrecha, a la terapia RePUVA, por no presentar la primera
los efectos adversos derivados de los psoralenos.

Cuando se decide terapia combinada como eleccion ini-
cial la pauta aconsejada es la de administrar ACI a dosis
bajas (por ejemplo 25 mg/d) desde 2 semanas antes de ini-
ciar la fototerapia. En casos en que el paciente ya esté
en fototerapia UVB y no se alcance objetivo terapéutico se
puede asociar 25mg/d de ACI, a la par que se recomienda
reducir la dosis de UVB en un 30-50% la primera semana
de combinacion (para evitar eritema) para posteriormente
aumentar la dosis de fototerapia de forma gradual hasta
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conseguir tolerancia y respuesta terapéutica®®. Una vez
alcanzado el blanqueamiento de las lesiones se recomienda
realizar durante un mes tratamiento de mantenimiento a la
misma dosis, para después disminuir la dosis de ACI o la
frecuencia de las sesiones de fototerapia'®.

La combinacion de ACI con otros farmacos inmunosupre-
sores utilizados en la psoriasis solo esta avalada por la
publicacion de casos aislados y series de casos. Solo las
combinaciones de tratamiento sistémico que incluyan la ACI
no utilizaran 2 farmacos inmunosupresores, y por tanto no
potenciaran los riegos de la inmunodepresion.

La combinacion de ACI con metotrexato resulta eficaz'3°,
especialmente en la psoriasis pustulosa''. Si tras iniciar con
ACI a dosis habituales no se consigue respuesta terapéutica
en el plazo de objetivo terapéutico establecido (habitual-
mente de 3 a 6 meses), se puede asociar el metotrexato a
dosis habituales, en administracion semanal. Una vez conse-
guida la mejoria se puede suspender uno de los 2 farmacos
y continuar con el otro'*°, o mantener la combinacién con
dosis mas bajas de cada uno.

Dado que ambos farmacos son hepatotoxicos habra que
realizar una vigilancia mas estrecha de la funcion hepatica.
No obstante, este riesgo de hepatotoxicidad que inicial-
mente motivo la contraindicacion formal de esta asociacion
en la propia ficha técnica del producto (ficha técnica de
Neotigason®), no suele ser un inconveniente en la prac-
tica clinica en nuestra experiencia ni en la de otros''?, y
su tolerancia es buena'2.

La combinacion de ACI con ciclosporina también se ha
utilizado eficazmente en el tratamiento de la psoriasis, pero
con una eficacia discutible respecto a la monoterapia’33134,
que nosotros también corroboramos en nuestra experien-
cia clinica. Ademas, un uso continuado de esta asociacion
aumenta el riesgo de incremento de los niveles de coles-
terol y triglicéridos, y el de potenciar la toxicidad de la
ciclosporina, ya que la ACI inhibe el citocromo P-450, que
es la principal via de inactivacion de la ciclosporina. La uti-
lizacion conjunta de ACI y ciclosporina tiene mas utilidad
como solapamiento transitorio en el contexto de una tera-
pia secuencial (ver mas adelante), o en casos seleccionados
de eritrodermia psoriasica’3>13,

La combinacion de ACI con los nuevos inmunosupresores
selectivos (biologicos) también puede ser una alternativa
terapéutica, especialmente en aquellos casos en los que no
se acaba de controlar del todo la psoriasis con un biolo-
gico y la actividad antipsoriasica, pero no inmunosupresora,
puede sumar el pequeno grado de eficacia necesario para el
control completo de la enfermedad (pacientes que asocian
enfermedad inflamatoria intestinal y psoriasis, pacientes
con psoriasis generalizada pero que no acaban de blanquear
palmas y plantas, pacientes con psoriasis tratados previa-
mente con PUVA y ciclosporina que reciben tratamiento con
un biolégico, con el fin de reducir el riesgo de cancer cutaneo
no melanoma asociado a la inmunosupresién, etc.)'37-13,
Recientemente han aparecido series de casos de pacien-
tes que han respondido a la combinacion de farmacos
bioldgicos con ACI'37:138,140,141 " ge trataba de pacientes en

los que la eficacia de la monoterapia con un medicamento
bioldgico era subdptima y la adicion de ACI mejoraba la efi-
cacia. Estos datos sugieren que se puede mejorar la eficacia
sin anadir toxicidad adicional, dada la ausencia de efecto
inmunosupresor de la ACIl. Por otro lado también permite
reducir la dosis del bioldgico manteniendo la respuesta con
el objeto de ahorrar bioldgico, por razones de seguridad y
sobre todo de coste.

Un reciente trabajo retrospectivo y abierto valora la adi-
cién de un medicamento bioldgico a una serie de pacientes
con pobre respuesta al tratamiento con ACI'3¢. Como era de
esperar el trabajo demuestra la eficacia, y pone de mani-
fiesto la utilidad de la ACI en la era de la terapia bioldgica.
La ACI puede ser otro farmaco a considerar en una estra-
tegia de combinacion, ante la falta de eficacia éptima o
decaimiento de un bioldgico, teniendo en cuenta que aporta
eficacia demostrada, un gran margen de seguridad a largo
plazo y, de forma distintiva, un mecanismo de accién
diferente al de la inmunosupresion de los bioldgicos,
ciclosporina 0o metotrexato. La tendencia hasta ahora,
influenciada quizas por la practica de los reumatologos, es la
de asociar preferentemente el metotrexato, aun en ausen-
cia de artritis, como combinacion de primera eleccion.

La secuenciacion terapéutica se establece como una estra-
tegia de manejo indefinido de la psoriasis para evitar el uso
cronico de inmunosupresores o de farmacos con toxicidad
organoespecifica acumulativa. Es una terapia de continua-
cion con un segundo farmaco, una vez que se ha conseguido

Terapia secuencial ciclosporina-acitretina

Fase 1
Induccion con CyA
iniciar CyA (5 mg/kg/d)
Mantener CyA (5 mg/kd/d)

Fase 2A
Conseguir blanqueamiento
Introducir ACI a dosis bajas y escalonar hasta dosis
maxima tolerada

Fase 2B
Mantener blanqueamiento
(> 6- 7 meses)
Reducir lentamente CyA (hasta llegar a
dosis <1 mg/kg/d)
Mantener dosis de ACI

Fase 3A
Consolidar blanqueamiento con monoterapia ACI
Suspender CyA
Mantener dosis ACI

Fase 3B
Blanqueamiento a largo plazo Ajuste de fluctuaciones
Mantener dosis ACI
Asociar fototerapia seglin necesidad

ACI: acitretina; CyA: ciclosporina.
Adaptada de Koo'# y Lebwohl et al.''?
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Uso de la acitretina en la psoriasis

Indicaciones
Psoriasis pustulosa generalizada y palmoplantar
Eritrodermia psoriasica
Psoriasis vulgar (monoterapia, combinacion,
secuenciacion)

Contraindicaciones
Absolutas: embarazo, alergia a componentes,
insuficiencia hepatica o renal grave
Relativas: insuficiencia renal o hepatica, sindrome
metabolico

Mecanismo de accion
Transduccion genética mediante activacion de receptores
nucleares especificos
Accion sobre la queratinizacion, proliferacion e
inflamacion celular
Regulacion inmunoldgica

Farmacologia
Vida media de 50 h (su metabolito 13-cis-ACl 90 h;
etretinato 120d)
No se acumula en tejidos
Excrecion renal y fecal a través de la bilis
Se convierte en etretinato por reesterificacion (acelerado
por el alcohol)

Eficacia
Respuesta lenta
Valorar consecucion objetivo terapéutico a los 3-6 meses
Corto plazo (12 semanas): mejoria PASI 50 (el
80%)/mejoria PASI 75 (el 52%)
Largo plazo (12 meses): mejoria PASI 50 (el 89%)/mejoria
PASI 75 (el 78%)

Dosificacion
La dosis inicial de ACI se situa entre los 10 y 25mg/d
Aumentar la dosis escalonadamente cada 2 semanas
(signo guia: aparicion de quelitis/xerosis)
La dosis dptima se sitta entre los 25 y 50mg/d
Una vez conseguida la respuesta clinica buscada, valorar
reducir dosis de forma escalonada, hasta llegar a una
dosis minima eficaz, que se podra mantener por largos
periodos (10-25mg/24 h; 25 mg/48 h)

Toxicidad
Grave: teratogenicidad, hepatotoxicidad, dislipemia
(riesgo CV)
Leve: mucositis, xerosis, alopecia, descamacion laminar,
mialgias, fotosensibilidad, epistaxis, paroniquia,
nauseas, dolor abdominal, piel «pegajosa» (ver tabla 3)

Seguridad
Hacer correcta eleccion y cribado de paciente
Informacion y educacion del paciente
Utilizar dosis en rango terapéutico
Ajuste personal de dosis seguin aparicion de efectos
adversos

Estrategias
Monoterapia
Combinacion
Secuenciacion (ahorradora de ciclosporina)

Combinaciones
ACI + fototerapia
ACI + metotrexato
ACl + biologico
ACI + calcipotriol topico

Cribado y seguimiento
Examen fisico y anamnesis basal
Excluir embarazo (mujer fértil)
Despistaje contraindicaciones/comorbilidades basal y
periodica
Chequear listado de medicamentos que tome el paciente
Analitica basal y secuencial protocolizada (ver ficha de
seguimiento, a modo de ejemplo)

CV: cardiovascular.

el objetivo terapéutico con el farmaco inductor, para ahorrar
farmaco en el tiempo'®142,

La ACI es un candidato idéneo para las estrategias de
secuenciacion gracias a su capacidad de mantener la efi-
cacia a largo plazo y no ser un inmunosupresor directo, ya
que su respuesta tardia puede ser complementada con otro
farmaco antipsoriasico mas rapido y eficaz, pero del que se
deba evitar alcanzar su dosis maxima acumulada, o incluso
como estrategia econdmica. La idea es que una vez conse-
guida la mejoria se mantendria con ACI, preferiblemente a
dosis bajas®® 143,

Una estrategia secuencial clasica consiste en blan-
quear a un paciente psoriasico con ciclosporina («fase de
aclaramiento») para, primeramente, asociar de forma esca-
lonada la ACI («fase de transicion») mientras se consigue la
dosis de tolerancia y posteriormente suspender la ciclospo-
rina para dejar la ACl en monoterapia mantenida a largo
plazo («fase de mantenimiento»)'¥. Una extensién de esta
estrategia es la de asociar UVB-PUVA ocasionalmente en caso
de puntuales pérdidas de eficacia posteriores manteniendo
la ACI en monoterapia®® (tabla 8).

La interrupcion brusca de la ACI no produce rebote de la
enfermedad', por lo que puede suspenderse en cualquier
momento, bien cuando se utiliza en monoterapia bien en
cualquiera de las posibles combinaciones. El tiempo de remi-
sion de la psoriasis tras un periodo prolongado con respuesta
terapéutica puede ser de 2-6 meses.

Por estas caracteristicas, ausencia de antigenicidad o
resistencias conocidas, siempre que no se le exija respuesta
clinica rapida, es un farmaco adecuado para la terapia inter-
mitente, aunque no haya sido valorada en ensayos clinicos.

La ACI es un RT sintético de segunda generacion efectivo
en el tratamiento sistémico de la psoriasis, tanto en mono-
terapia como en estrategias terapéuticas de combinacion o
secuenciacion. Aunque su vida media es mucho menor que
la del etretinato, y no tiende a acumularse en ningln tejido
en particular, su uso esta contraindicado en gestantes y en
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mujeres en edad fértil que planeen concebir antes de que
hayan transcurrido por lo menos 2 aios después de finalizar
el tratamiento.

Por medio de la transcripcion y represion de determina-
dos genes la ACI es capaz de influir en la accion de los RT
intracelulares y ejercer accion principalmente reguladora
de la diferenciacion y proliferacion de los queratinocitos
y, en menor grado, como antiinflamatoria, por lo que es
eficaz en la psoriasis.

La eficacia antipsoriasica de la ACl es comparativamente
menor que la de los otros farmacos sistémicos disponi-
bles (metotrexato, ciclosporina y biolégicos), pero consigue
blanqueamiento significativo y se puede mantener su uso a
largo plazo sin riesgo de inmunosupresion.

La ACl en monoterapia obtiene respuesta terapéutica
(mejoria PASI 75) entre el 40 y 50% de los pacientes. Su opti-
mizacion se consigue al administrarla de forma escalonada,
hasta llegar a la dosis maxima eficaz, que es variable en cada
individuo.

Es un farmaco especialmente Util en la psoriasis pustu-
losa, o en las formas palmo-plantares. También combinado
con fototerapia o en terapia secuencial con ciclosporina. Su
combinacion con biologicos ofrece otra ventaja estratégica
en el manejo de la psoriasis a largo plazo. Al no ser inmu-
nosupresor directo permite usarlo en situaciones donde este
factor puede comprometer a otros farmacos antipsoriasicos.

El valor de la ACI no es su rapidez, sino su potencial
duracion como terapia antipsoriasica de mantenimiento a
muy largo plazo, una vez conseguido el blanqueamiento del
paciente o como farmaco de combinacion.

En resumen, si bien la ACI no es habitualmente el farmaco
antipsoriasico de primera linea para intentar el blanquea-
miento en la psoriasis moderada y grave, si debe tenerse
en cuenta en la estrategia global del manejo de la psoria-
sis a largo plazo como tratamiento de mantenimiento para
prevenir recidivas, ya que puede ser muy util en casos con-
cretos o en ciertas formas clinicas de psoriasis. El uso de ACI
en psoriasis puede ser mas engorroso que con otros farma-
cos, pero su correcto manejo hace que este farmaco tenga
vigencia en la terapia antipsoriasica, incluso en la era de los
tratamientos biolégicos®*. En la tabla 9 se hace un resumen
del uso de la ACI en la psoriasis.

Los autores no reconocen ningun conflicto de interés en rela-
cion con la confeccion de la presente guia. Sin embargo,
todos los participantes en la misma han tenido y/o tienen
diverso grado de relacion con la industria farmacéutica y
han recibido remuneracion econdmica por colaboracion en
conferencias, investigacion en ensayos clinicos o asesoria
cientifica a la misma en relacion con otros farmacos antip-
soriasicos.
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