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1. RESUMEN

Introduccion: La psoriasis es una enfermedad autoinflamatoria crénica de base genética
con repercusion multisistémica. Los pacientes con psoriasis moderada-grave pueden requerir
terapias sistémicas causantes de efectos clinicos adversos, especialmente cuando se asocia a
otras enfermedades autoinmunes concomitantes. Este hecho, asociado a la escasez de guias
clinicas y protocolos terapéuticos que aborden el tema, dificulta la eleccion del tratamiento méas
adecuado para ambas enfermedades.

Objetivo: Realizar una exhaustiva revision de la literatura médica que permita
proporcionar una herramienta Gtil y precisa que facilite la toma de decisiones en el tratamiento
sistémico de la psoriasis en presencia de otras enfermedades cutaneo-sistémicas.

Metodologia: Se llevo a cabo una revision bibliografica de la literatura médica existente
en las bases de datos PubMed y Cochrane Library. La seleccion de articulos cientificos se basé
en la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: Los estudios incluidos muestran resultados significativos en el tratamiento
sistémico de la psoriasis cuando ésta se asocia a otras dermatosis. Se seleccionaron las tres
enfermedades cutaneo-sistémicas mas relevantes (dermatitis atopica, lupus eritematoso y
vitiligo) en relacién con la psoriasis.

Conclusion: Padecer psoriasis incrementa el riesgo de desarrollar comorbilidades
adicionales. Es necesaria mas investigacion para comprender la patogénesis y la terapia
sistémica de la psoriasis asociada a otras dermatosis. Esta revision permite establecer protocolos
de tratamiento basados en la evidencia y proponer futuras lineas de investigacion.

Palabras clave: Psoriasis, dermatitis atdpica, lupus eritematoso, vitiligo, asociacion,
concomitante, coexistencia, terapias sistémicas.
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RESUMO

Introducion: A psoriase é unha enfermidade autoinflamatoria cronica de base xenética con
repercusion multisistémica. Os pacientes con psoriase moderada-grave poden requirir terapias
sistémicas causantes de efectos clinicos adversos, especialmente cando se asocia a outras
enfermidades autoinmunes concomitantes. Este feito, xunto & escaseza de guias clinicas e
procolos terapéuticos que aborden o tema, dificulta a eleccion do tratamento mais axeitado para
ambas as enfermidades.

Obxectivo: Realizar unha exhaustiva revision da literatura medica que permita
proporcionar unha ferramenta Util e precisa que facilite a toma de decisions no tratamento
sistémico da psoriase en presenza doutras enfermidades cutdneo-sistémicas.

Metodoloxia: Levouse a cabo unha revisién bibliografica da literatura médica existente
nas bases de datos PubMed e Cochrane Library. A seleccion de artigos cientificos basouse na
aplicacion de criterios de inclusion e exclusion.

Resultados: Os estudos incluidos amosan resultados significativos no tratamento sistémico
da psoriase cando esta se asocia a outras dermatoses. Seleccionaronse as tres enfermidades
cutaneo-sistémicas mais relevantes (dermatite atopica, lupus eritematoso e vitilixe) en relacion
coa psoriase.

Conclusion: Padecer psoriase incrementa o risco de desenvolver comorbilidades
adicionais. E necesaria mais investigacion para comprender a patoxénese e a terapia sistémica
da psoriase asociada a outras dermatoses. Esta revision permite establecer protocolos de
tratamento basados na evidencia e propofier futuras lifias de investigacion.

Palabras clave: Psoriase, dermatite atdpica, lupus eritematoso, vitilixe, asociacion,
concomitante, coexistencia, terapias sistémicas.
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic autoinflammatory disease with a genetic basis that has
multisystemic effects. Patients with moderate-to-severe psoriasis may require systemic
therapies that can cause adverse clinical effects, especially when associated with other
concomitant autoimmune diseases. This fact, combined with the shortage of clinical guidelines
and therapeutic protocols addressing this issue, makes it difficult to choose the most appropriate
treatment for both diseases.

Objective: To carry out a thorough review of the medical literature to provide a useful and
accurate tool that facilitates decision-making in the systemic treatment of psoriasis in the
presence of other cutaneous-systemic diseases.

Methods: A bibliographic review of existing medical literature in the PubMed and
Cochrane Library databases was carried out. The selection of scientific articles was based on
the application of inclusion and exclusion criteria.

Results: The included studies demonstrate significant results in the systemic treatment of
psoriasis when it is associated with other dermatoses. The three most relevant cutaneous-
systemic diseases (atopic dermatitis, lupus erythematosus and vitiligo) were selected in relation
to psoriasis.

Conclusion: Suffering from psoriasis increases the risk of developing additional
comorbidities. Further research is needed to understand the pathogenesis and systemic therapy
of psoriasis associated with other dermatoses. This review allows for the establishment of
evidence-based treatment protocols and proposes future lines of investigation.

Keywords: Psoriasis, atopic dermatitis, lupus erythematosus, vitiligo, association,
concomitant, coexistence, systemic therapies.



Elena Regueiro Mesa

AA: Alopecia Areata

aCL: Anticuerpos anticardiolipina
ADN: Acido desoxirribonucleico
AL: Anticoagulante lupico

ANA: Anticuerpos antinucleares

ANE: Anticuerpos frente a
antigenos nucleares extraibles

APs: Artriris psoriasica

BSA: Body Surface Area

DA: Dermatitis Atdpica

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
DP: Dermatitis Psoriasiforme

DPe: Dermatitis Psoriasiforme
Espongidtica

DLQI: Dermatology Life Quality
Index

EA: Efectos Adversos
ECV: Enfermedad cardiovascular

Ell: Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

HLA: Human Leukocyte Antigen
IFN-y: Interferon gamma

IgE: Inmunoglobulina E

IgG1: Inmunoglobulina G1

IL: Interleucina

JAK/STAT: Janus Quinasas-
Transductor de la Sefial y Activador
de la Transcripcion

LE: Lupus Eritematoso

2. ABREVIATURAS

LECS: Lupus Eritematoso Cutaneo
Subagudo

LED: Lupus Eritematoso Discoide
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

LMP: Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva

MHC: Major Histocompatibility
Complex

MM: Micofenolato de Mofetilo
MTX: Metotrexato

PASI: Psoriasis Area Severity
Index

PDE4: Fosfodiesterasa 4
PSO: Psoriasis

PUVA: Psolareno y radiacion
ultravioleta-A

SNPs: Single Nucleotide
Polymorphisms

Tw: T helper cell

TNF-a: Tumor Necrosis Factor
alpha

UVBbe: Radiacion ultravioleta-B
de banda estrecha

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia
Humana

VT: Vitiligo
VTns: Vitiligo no segmentario

V/Ts: Vitiligo segmentario
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3. INTRODUCCION

3.1 PSORIASIS

La psoriasis (PSO) es una enfermedad autoinflamatoria crdnica recidivante y de base
genetica. Es considerada actualmente un sindrome con repercusion en diversos 6rganos y
sistemas, que afecta mayoritariamente a la piel en forma de placas eritemato-descamativas
1,2).

3.1.1 Epidemiologia

Su prevalencia varia ampliamente a nivel mundial afectando al 2,3% de la poblacién
espafola (3), cifra que es sensiblemente superior a la estimada en estudios de afios anteriores
(1,4%) (4). Si bien la enfermedad puede afectar a cualquier edad presenta un inicio bimodal
con un primer pico de aparicion temprana a los 16 y 20 afios y un segundo pico de aparicién
tardia entre los 57 y 60 afios (5).

3.1.2 Etiopatogenia

Se trata de un trastorno inflamatorio no infeccioso de etiologia multifactorial resultado de
la interaccion entre la predisposicion genética individual, la disregulacion del sistema
inmunoldgico y los distintos factores ambientales que pueden desencadenar la enfermedad (6).
Estd mediada inmunoldgicamente a traves de la interaccion patologica de las células
epidérmicas, la respuesta inmune celular principalmente T tipo 1 (Thl) y tipo 17 (THl17) y las
numerosas moléculas bioldgicas de sefializacion estimuladas por dichos factores (7,8).

Presenta herencia poligénica que se sustenta en patrones de agregacién familiar, con una
concordancia de la enfermedad entre dos y tres veces mayor en gemelos monocigoticos que en
dicigéticos (9,10). Ademas también existen genes propios de las psoriasis reguladores de la
inflamacion y la inmunidad asociados a alelos del gen HLA-C, en concreto, al HLA-Cwé6 (10).

En los individuos con susceptibilidad genética, el inicio o las exacerbaciones de la
enfermedad suelen estar precedidas de un grupo de factores desencadenantes importantes que
pueden hacer que una psoriasis preexistente se manifieste o agrave. Entre ellos destacan las
infecciones (Streptococcus Pyogenes, VIH), el estrés psicologico y los farmacos
(betabloqueantes, antimalaricos, litio, interferon), especialmente la retirada brusca de
esteroides. Otros factores a tener en cuenta serian los traumatismos fisicos (fenémeno de
Koebner), la hipocalcemia, la exposicion solar, el embarazo, la obesidad, el tabaquismo y el
alcohol (6,11-16).

3.1.3 Manifestaciones clinicas y diagndstico

Las manifestaciones dermatologicas de la psoriasis pueden ser muy variadas y presentarse
en forma de maculas, papulas, placas y pustulas asociadas frecuentemente a prurito y dolor
7).
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El tipo clinico mas frecuente, que afecta al 80-90% de los pacientes, es la psoriasis vulgar
0 psoriasis en placa (Figura 1). Consiste en placas eritematosas y pruriginosas bien definidas y
de bordes irregulares, con escamas adheridas color blanco plateado y que en general pueden
coalescer y cubrir extensas areas de piel. Afecta fundamentalmente a las regiones extensoras de
las extremidades, los codos y las rodillas ademas del cuero cabelludo y el tronco (17,18).

(A) (B)

Figura 1. (A,B) Psoriasis vulgar con placas eritemato-escamosas de limites netos en las zonas
extensoras de las extremidades.

Su diagnostico es principalmente clinico a través de una correcta anamnesis. Para ello, se
utilizan una serie de escalas que constituyen los parametros a emplear en la practica clinica para
valorar la afectacion del paciente y clasificar la psoriasis en leve y moderada-grave: Psoriasis

Area Severity Index (PASI), Body Surface Area (BSA) y Dermatology Life Quality Index (DLQI)
(19).

El primer esfuerzo de consenso Europeo para definir los objetivos de tratamiento de la
psoriasis en funcion de su severidad consistio en la interpretacion conjunta del PASI, BSA 'y

DLQI. Conforme a esto, se definieron los siguientes criterios de caracterizacion de la psoriasis
(Tabla 1) (Figura 2) (19).

La biopsia cutanea no suele ser necesaria en las presentaciones tipicas de la enfermedad
(20).

Tabla 1. Caracterizacion y definicion de la psoriasis leve y moderada-grave en funcién de los
umbrales PASI, BSA y DLOI.

CARACTERIZACION DE LA SEVERIDAD DE LA PSORIASIS

[BSA <10 y PASI <10 y DLQI <10]
[BSA >10 o PASI >10] y DLQI >10

Adaptado de: Mrowietz et al. (2011)%°. BSA, Body Surface Area. DLQI, Dermatology Life
Quality Index. PASI, Psoriasis Area Severity Index.

aSituaciones clinicas especiales como la afectacion de &reas visibles o la afectacién genital,
palmoplantar o de las ufias pueden cambiar la PSO leve a moderada-grave.
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(A) B)[

Figura 2. (A) Psoriasis en placa en nalgas y raiz de muslos. (B) Psoriasis en dorso de manos y
ungueal.

3.1.4 Comorbilidades y tratamiento sistémico de la psoriasis en poblaciones
especiales

El esfuerzo realizado en los Gltimos afios para esclarecer la importancia entre la relacion
de la psoriasis con otras enfermedades concomitantes ha sido considerable. No se puede
considerar Unicamente a la psoriasis como una enfermedad dermatoldgica, sino que ha de ser
interpretada como una enfermedad de repercusion multisistémica. Por ello, la eleccion de uno
u otro tipo de tratamiento debe realizarse de forma individualizada teniendo en cuenta la
gravedad de la enfermedad de cada paciente, la edad, el acceso al sistema de salud y los posibles
tratamientos médicos previos recibidos.

Algunas de estas enfermedades asociadas a la psoriasis incluyen (Figura 3): artritis
psoriasica, enfermedad cardiovascular a través del estudio de sus principales factores de riesgo
(sindrome metabdlico y hébitos de vida como el tabaquismo y el enolismo), higado graso no
alcohélico, enfermedad inflamatoria intestinal, cancer de piel incluido el linfoma cutaneo de
células T, ansiedad y depresion (21,22).

Ademas, los pacientes con psoriasis moderada-grave requieren frecuentemente terapias
sistémicas que pueden desencadenar efectos adversos (EA), especialmente cuando se asocian a
otras comorbilidades. En este contexto se originan las denominadas “poblaciones especiales”
de pacientes con psoriasis.

Entre dichas poblaciones especiales han sido identificadas una serie de enfermedades
autoinmunes como la dermatitis atdpica, el lupus eritematoso, el vitiligo, la dermatomiositis, la
sarcoidosis, la esclerodermia y la alopecia areata (Figura 4), aunque este trabajo se centrara
principalmente en las tres primeras (Figura 3). La asociacion entre psoriasis y estas patologias
dificulta la eleccion de la terapia sistémica mas adecuada para ambas enfermedades, pues
diversos tratamientos éptimos para una de las enfermedades pueden ser ineficaces para la otra,
o incluso empeorarla.

Consecuentemente es necesaria una mejor y mas rapida comprension de los posibles efectos
de las terapias sistémicas en pacientes con psoriasis asociada a otras enfermedades. Sin
embargo, no existen guias clinicas o documentos de consenso que relaten los protocolos
terapéuticos para estos pacientes y la literatura sobre dichas asociaciones es escasa.

11
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POBLACIONES
COMOI;EI[]::DADES ESPECIALES
PSORIASIS DE PACIENTES CON
PSORIASIS

Dermatitis atépica
Lupus eritematoso
Dermatomiositis
Sarcoidosis
— Esclerodermia

Enfermedad cardiovascular

Alopecia areata

Consumo de tabaco y Diabetes mellitus Dislipemia

FACTORES alcohol
DE

RIESGO Sindrome metabélico Obesidad Hipertensién arterial

Figura 3. Comorbilidades y poblaciones especiales de pacientes con psoriasis.
Elaboracion propia a partir de Daudén et al. (2012)%' y Puig-Sanz (2007)?.

(A) (E)

Figura 4. (A,B) Psoriasis genital con AA en pubis. (C,D) Tras tratamiento sistémico, la
psoriasis inicid repoblacién en pubis. (E) AAy psoriasis, fendmeno de Renbdk: repoblacién de
AA solo en areas con lesiones de psoriasis.

Tomadas de Pagnanelli et al. (2020)%3 y Schepis et al. (2017).

12
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4. OBJETIVOS

La asociacién de la psoriasis moderada-grave con otras comorbilidades constituye un area
de investigacion en curso. Entre ellas se incluyen una serie de enfermedades autoinmunes
cutaneo-sistémicas como la dermatitis atdpica, el lupus eritematoso, el Vvitiligo, la
dermatomiositis, la sarcoidosis, la esclerodermia y la alopecia areata.

La necesidad de empleo de terapias sistémicas en psoriasis y dichas patologias asociadas
puede desencadenar eventos clinicos adversos, pues algunos de los farmacos utilizados en el
tratamiento de estas enfermedades pueden interferir en el curso de la psoriasis y, de igual
manera, diversos tratamientos para la psoriasis pueden empeorar algunas de estas patologias
concomitantes.

Sin embargo, como ya se ha comentado anteriormente no existen protocolos terapéuticos
para estos pacientes y las publicaciones que abordan este tema lo hacen de una forma muy
limitada, haciendo de ello un reto terapéutico.

Por lo tanto, con este trabajo se pretende realizar una exhaustiva revision de la literatura
médica existente, con la finalidad de proporcionar una herramienta Util y precisa que contribuya
a la evidencia cientifica y facilite la toma de decisiones en la terapia sistémica de la psoriasis
asociada a otras dermatosis cutaneo-sistémicas.

13
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5. METODOLOGIA

5.1 FUENTES Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para alcanzar los objetivos propuestos, inicialmente se realizé6 una minuciosa revision
bibliografica de la literatura médica existente en las bases de datos PubMed y Cochrane
Library, procurando encontrar todos los articulos que tratasen la terapia sistémica de la psoriasis
en relacion con otras dermatosis.

La recopilacion de informacion se baso en una estrategia de busqueda utilizando diferentes
palabras clave combinadas mediante operadores booleanos “OR” y “AND”. Esta blsqueda se
llevé a cabo en varias etapas: una primera, mas general y enfocada en la psoriasis como
enfermedad multisistémica que permitiese contextualizar el trabajo; y una segunda, més
especifica y enfocada en cada una de las asociaciones identificadas, ésta Gltima sin filtro para
la fecha de publicacion.

Las Tablas 2 y 3 contienen los términos empleados en cada seccion que conforma el
presente trabajo, asi como el esquema de busqueda final.

Tabla 2. Términos empleados en la estrategia de busqueda.

INTRODUCCION PSO-DA m PSO-VT

Psoriasis Psoriasis Psoriasis Psoriasis
Dermatosis Atopic dermatitis Lupus erythematosus Vitiligo
Skin diseases Systemic treatment Systemic treatment Systemic treatment
Systemic treatment Systemic therapy Systemic therapy Systemic therapy
Systemic therapy Concomitant Concomitant Concomitant
Comorbidity Coexistence Coexistence Coexistence

LE, Lupus eritematoso. PSO, Psoriasis. VT, Vitiligo.

Tabla 3. Esquema de busqueda final.

(“Psoriasis”) AND (“Dermatosis” OR “Skin diseases™) AND (“Systemic
treatment” OR “Systemic therapy’”) AND (“Comorbidity™)

(“Psoriasis™) AND (“Atopic dermatitis”) AND (“Systemic treatment” OR
“Systemic therapy”) AND (“Concomitant” OR “Coexistence)

INTRODUCCION

PSO-DA

(“Psoriasis™) AND (“Lupus erythematosus™) AND (“Systemic treatment” OR
“Systemic therapy”) AND (“Concomitant” OR “Coexistence)

(“Psoriasis™) AND (“Vitiligo”) AND (“Systemic treatment” OR “Systemic
therapy”) AND (“Concomitant” OR “Coexistence)

LE, Lupus eritematoso. PSO, Psoriasis. VT, Vitiligo.
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5.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LA BUSQUEDA

Para realizar la seleccion de articulos hemos cribado la busqueda inicial mediante los
siguientes criterios de inclusion y exclusion:

e Criterios de inclusioén:

— Publicaciones escritas en espafiol o inglés.

— Publicaciones accesibles a texto completo o con un resumen detallado.

— Publicadas en cualquier afio.

— Atrticulos originales por orden de preferencia: metaanalisis, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios
transversales y estudios de series de casos y descriptivos.

— Publicaciones que hagan referencia a la coexistencia de las enfermedades a estudio.

— Estudios centrados en la terapia sistémica de las enfermedades a estudio.

e Criterios de exclusion:

— Publicaciones escritas en idiomas distintos al espafiol o inglés.

— Publicaciones sin accesibilidad a texto completo, excepto si estaba disponible un
resumen detallado.

— Publicaciones que no traten la asociacion de las enfermedades a estudio como tema
principal.

— Estudios que aborden terapias no sistémicas de las enfermedades a estudio.

5.3 SELECCION DE ESTUDIOS

Tras aplicar la estrategia de busqueda y criterios de inclusion y exclusion previamente
mencionados se obtuvieron una serie de articulos, cuyos resumenes fueron revisados para
seleccionar aquellos més relevantes y acordes a los objetivos propuestos. Asimismo, se
eliminaron los resultados duplicados en ambas bases de datos.

Finalmente, una vez realizada la seleccion de todos los estudios y tras la comprobacion de
su relevancia, se procedio a la redaccién del trabajo por apartados.
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6. RESULTADOS

En la elaboracion de este trabajo se han detectado siete enfermedades cutaneo-sistémicas
asociadas a la PSO. De ellas fueron seleccionadas las tres mas relevantes para adaptar un tema
tan extenso a la normativa de un Trabajo de Fin de Grado.

Para facilitar su exposicién y comprension, las poblaciones especiales a estudio han sido
ordenadas alfabéticamente, agrupando también en subapartados sus caracteristicas y las de los
tratamientos disponibles en cada asociacion.

6.1 PSORIASIS Y OTRAS DERMATOSIS. DERMATITIS ATOPICA

Los siguientes apartados revisan las caracteristicas de dicha asociacion y el uso de las
terapias sistémicas mas adecuadas.

6.1.1 Prevalencia

La informacion disponible en esta asociacion es escasa. Sin embargo, existe evidencia de
que laPSO y la DA pueden coexistir (25-29).

Segun un estudio publicado (retrospectivo 7 afios; n = 1392 pacientes con PSO, n = 912
pacientes con DA, n = 30 pacientes con PSO y DA) la prevalencia de PSO y DA concomitantes
era de 1,5%. De esos 30 pacientes con ambas enfermedades un 43% eran caucasicos y un 27%
asiaticos, y la PSO precedia mas frecuentemente a la DA que viceversa (67% vs. 23%), con
inicio simultaneo de ambas en un 10% de los casos (27).

El estudio més largo (revision sistematica y metaanalisis; n = 20.523 pacientes con PSO, n
= 1.405.911 pacientes con DA) recopil6 una serie de 31 estudios, de los cuales 8 observaron
que la prevalencia de DA en pacientes con PSO variaba entre 0,17%-20% (prevalencia
combinada del 2%) y 7 que la prevalencia de PSO en pacientes con DA variaba de 0,3%-12,6%
(prevalencia combinada del 2%) (28).

Datos recientes también sugieren una asociacion entra la PSO y la atopia. Han et al. (25)
observaron en adultos coreanos con DA (cohorte, 35.685 pacientes) un mayor riesgo de
desarrollar PSO comparado con los controles.

6.1.2 Inmunopatogenia comparada de Psoriasis y Dermatitis atopica

Clasicamente, PSO y DA eran consideradas como entidades mutuamente excluyentes, con
una polarizacién de la PSO orientada hacia la via T-helper 1 (Th1) y de la DA hacia la T-helper
2 (Th2). En los ultimos afios, su posible asociacion ha sido reconocida y se han descubierto
locus genéticos alterados compartidos por ambas enfermedades (30,31).
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Son enfermedades inflamatorias cutadneas con una inmunopatogénesis compartida y
mediada por células T, las cuales liberan citoquinas proinflamatorias que alteran el crecimiento
y la diferenciacion de los queratinocitos epidérmicos (31,32).

En la actualidad se sabe que la DA es una enfermedad heterogénea de la cual se han descrito
varios fenotipos: DA asiatica, DA pediatrica y DA europea-americana. Como se aprecia en la
Figura 5 (29), la PSO est4d mediada principalmente por células Th17, sus citoquinas asociadas
(IL-17, IL-23) y TNF-a, mientras que la DA en general esta fuertemente relacionada con las
células Th2 y la produccion de I1L-4 e 1L-13 (31-34).

Ademas, la activacion de las vias Thly Th22 con la produccion de IL-12/1IFN-y e 1L-22,
respectivamente, es observada en ambas patologias. Asi mismo, en poblaciones asiaticas y
pediatricas la DA también depende de la via Th17 (33,34).

DA PSO

europea-americana

DA
asiatica
pediatrica

Figura 5. Superposicion de los mecanismos inmunes en psoriasis y dermatitis atopica.

Adaptado de: Tsai et al. (2022)3L. DA, Dermatitis atopica. IFN, Interferon IL, Interleucina.
PSO, Psoriasis. Th, T-helper cell. TNF, Tumor Necrosis Factor.

Otro punto a destacar es que la via inmune de la DA varia dependiendo de si la enfermedad
se encuentra en un estadio agudo o cronico. En las lesiones agudas se observa la activacion de
las vias Th2/Th22 y una menor activacion del eje Th17. Sin embargo, con la cronicidad de la
enfermedad se intensifica la respuesta Th2/Th22 y la via Th1, pero no el eje Th17 (34).

6.1.3 Dermatitis Psoriasiforme (DP) o Dermatitis Psoriasiforme Espongiotica (DPe)

La DP o DPe, también conocida como Psoriasis Eccematosa (PE) describe una situacion
clinica a la que se ha aludido con el paso de los afios pero que no se encuentra como tal definida
en la literatura médica. Los pacientes con DP presentan tipicamente un solapamiento de
patrones clinico-histologicos entre la PSO y la DA, en los que se aprecia una combinacion de
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eccema en las flexuras y lesiones psoridsicas distribuidas por el tronco y las extremidades
(35,36).

Se trata de una dermatosis inflamatoria que puede manifestarse en pacientes con ciertas
enfermedades como PSO, déficits nutricionales, VIH y COVID-19 (37,38). En ocasiones
también puede desencadenarse tras el uso de tratamientos farmacoldgicos (ver siguiente)
apartado) que provocan un desbalance entre las vias inmunes Th1/Th17 de la PSO y Th2/Th22
de la DA (39).

6.1.4 Terapia sistémica de la asociacion Psoriasis - Dermatitis atdpica

La siguiente Tabla 4 resume las terapias sistémicas recomendadas en cada enfermedad y
cuando éstas estan asociadas.

Tabla 4. Terapias sistémicas recomendadas en psoriasis, dermatitis atdpica o en la asociacion
de ambas.

PSO ‘ DA ‘ PSO-DA ‘ Comentarios
Anti TNF-a + +/- +/- No asociar a azatioprina.
Anti IL-17 + * *[+
Anti 1L-12/23p40 | + +/- +/-
Anti I1L-23p19 + +/- +/-
Anti IL-4Ra * + */+
Anti IL-13 * + */+
Anti-JAK +/- + +/-
Fototerapia + + +
Metotrexato + + + No asociar a azatioprina.
Ciclosporina + + +
commmeraices| + |+ |-
Azatioprina * + *[+ No asociar a anti TNF-a y MTX.
ot |+ | o | O o e e
Apremilast + +/- +/-

DA, Dermatitis atopica. MTX, Metotrexato. PSO, Psoriasis. +: eficacia confirmada. -:
contraindicado. +/-: puede ser eficaz. *: ineficaz pero no contraindicado. */+: eficaz solo en
una de las dos enfermedades.
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6.1.4.1 Terapias biologicas

En una revisién sistematica de 313 articulos se han reportado 2049 casos de pacientes con
erupciones cutaneas paradojicas tras el empleo de terapias dirigidas. De todas ellas los anti-
TNFa estuvieron involucrados en el 91,2% de todos los casos, seguidos de los anti IL-17
(3,5%), los anti IL-4Ra. (2,7%), los anti 1L-12/23 (2,4%) y los anti 1L-23 (0,01%) (40).

6.1.4.1.1 Farmacos anti-TNFa.

Las reacciones psoriasiformes y eccematosas son uno de los principales EA cutaneos
asociados a los inhibidores de TNF-a (infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol
y golimumab) (41).

Por un lado, su eficacia es bien documentada en la psoriasis al inhibir indirectamente la
sefializacién de IL-17 a través de la regulacion de la produccion de 1L-23 (42). Sin embargo,
son varios los estudios (43-45) que han informado de la aparicion o empeoramiento de la
psoriasis en pacientes tratados con anti-TNFa, frecuentemente cuando se usan en pacientes con
Ell y enfermedades reumaticas inflamatorias sistémicas.

Por otro lado, el empleo de anti-TNFa puede tener un efecto neutro o incluso beneficioso
en la DA aunque no parecen existir estudios clinicos. En casos aislados de DA moderada-grave
existe cierta mejoria clinica en pacientes tratados con infliximab (46) y etanercept (47).

Sin embargo, el desarrollo de reacciones eccematosas ha sido investigado en varios
estudios (48-51), notificAndose exacerbaciones de DA hasta en un 5-20% de los pacientes que
han sido tratados con estos agentes, siendo infliximab el mas implicado (48,50), seguido de
adalimumab y etanercept y muy pocos casos con certolizumab y golimumab (40). Se postula
que el mecanismo implicado en estas exacerbaciones es un cambio de fenotipo de Thl hacia
Th2 (39), lo que se asocia con aumento de la eosinofilia e IgE en pacientes psoriasicos (52).

6.1.4.1.2 Farmacos anti IL-17

Segun una revision sistematica también se han comunicado casos de erupciones
psoriasiformes asociadas a inhibidores de IL-17 y concretamente 9 de ellos asociados a
secukinumab (53).

Un estudio retrospectivo (2 afios; n = 115 pacientes tratados con secukinumab durante 17,2
meses; n = 70 pacientes tratados con ixekizumab durante 9,2 meses) reporto 4 pacientes (2,2%),
3 tratados con secukinumab y 1 con ixekizumab que desarrollaron erupciones eccematosas. Los
anti IL-17 bloguean la via Th1, lo que explicaria la aparicion de eccema en estos pacientes (54).
En contraposicion, solo han sido comunicados dos casos de DA asociada a brodalumab (55,56).

Un ensayo clinico aleatorizado en fase 2 incluyé a 41 pacientes con DA tratados con
secukinumab para evaluar su eficacia. Sin embargo, los resultados obtenidos en la semana 16
no mostraron una mejoria clinica ni inmunohistoquimica significativa en comparacién con el
placebo (57).

19



Elena Regueiro Mesa

6.1.4.1.3 Farmacos anti IL-12/23p40y anti 1L-23p19

Ustekinumab es un farmaco que bloquea la subunidad p40 de la IL-12 e IL-23. Aunque el
mecanismo subyacente de las reacciones eccematosas inducidas por estos farmacos no esta bien
definido, se cree que es desencadenado por el bloqueo de la via Thl (IL-12) y Th17 (IL-23), lo
gue induce un desbalance a favor de la respuesta Th2 (58). Han sido descritos casos aislados de
DA como un efecto adverso del uso de ustekinumab en el tratamiento de la psoriasis en
pacientes con niveles elevados de IgE (59).

En otro estudio, 23 pacientes con DA fueron tratados con ustekinumab. De ellos, 8
pacientes (34,8%) obtuvieron una remision completa de la DA, 7 (30,4%) una remisién parcial
y 8 (34,8%) no obtuvieron ninguna respuesta (60). Segun otros estudios este farmaco puede
tener un efecto neutro o incluso beneficioso en el tratamiento de la DAy parece ser bien tolerado
y seguro, aunque se requiere mas investigacion para evaluar su efectividad y seguridad a largo
plazo (61,62).

Recientemente se ha visto que ustekinumab puede ser un tratamiento efectivo en reacciones
psoriasiformes producidas por los anti-TNFa con una remision completa en 12 de los 14
pacientes a estudio (85,7%) y una remisién parcial en 2 pacientes (14,3%) (63,64).

En cuanto a los farmacos anti 1L-23p19, existen varias hipdtesis que justifican el hecho de
que puedan producir erupciones eccematosas, pero ninguna ha sido estudiada en detalle. Se han
encontrado tres casos aislados que sugieren la aparicion de estas reacciones en pacientes con
PSO tratados con estos farmacos, dos de ellos relacionados con guselkumab (65,66) y uno con
risankizumab (67). Sin embargo, no hay evidencia de que tildrakizumab produzca este efecto
adverso y en un caso aislado parece tener resultados excelentes en PSO y DA coexistentes (68).

6.1.4.1.4 Farmacos anti IL-4Ra

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal antagonista del receptor o de la IL-4 que actla
inhibiendo a la IL-4 e IL-13, mediadores clave en la via inmune tipo Th2. En la actualidad es
considerado como el Unico agente biologico aprobado en el tratamiento de la DA moderada-
severa por su eficacia y seguridad (69).

No obstante, a pesar de la buena eficacia algunos pacientes desarrollan erupciones
eccematosas localizadas, especialmente en la cara y el cuello. Segin un estudio de cohortes
retrospectivo, un 23% (17/73) de los pacientes tratados con dupilumab desarrollaron nuevas
areas de dermatosis con predileccion por la zona facial (14/17) y morfologia eccematosa (12/17)
(70).

Un efecto adverso més comun es la aparicion de reacciones psoriasiformes (71,72) en

pacientes tratados con este farmaco, ya que la inhibicién de la IL-4 puede ocasionar un
desbalance hacia las vias Thly Th17 involucradas en la PSO.

6.1.4.1.5 Farmacos anti I1L-13

Recientemente se ha aprobado tralokinumab, un inhibidor especifico de la IL-13 que ha
mostrado ser eficaz y bien tolerado en pacientes adultos con DA moderada-grave. En los
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ensayos clinicos de fase 3 fue superior al placebo en las primeras 16 semanas de tratamiento,
con mejoras del prurito y de la calidad de vida. También fue mas efectivo que el placebo en
combinacion con corticoesteroides topicos (73).

Lebrikizumab ha demostrado eficacia y seguridad en un ensayo clinico aleatorizado de fase
3 en pacientes con DA y asocid mejores resultados en combinacion con corticoesteroides
topicos (74).

No existe evidencia de PSO inducida o agravada durante el tratamiento de DA con estos
farmacos.

6.1.4.2 Farmacos anti-JAK

En la DA existe una desregulacion de la via JAK/STAT (Janus Quinasas-Transductor de
la Sefial y Activador de la Transcripcidn), asociada a un aumento de la respuesta Th2, activacion
de eosinofilos, supresion de células T reguladoras y liberacion de citoquinas proinflamatorias
(IL-4, IL-5, IL-13). Por tanto, los anti-JAK pueden mostrar eficacia clinica a través de la
atenuacion o supresion de varias vias inmunes asociadas a DA (75).

En la actualidad han sido aprobados tres farmacos anti-JAK, baricitinib (anti-JAK1/2) (76),
upadacitinib (anti-JAK1) (77) y abrocitinib (anti-JAK1) (78) para el tratamiento de la DA
moderada-grave. Los tres mostraron resultados consistentes de seguridad y eficacia en los
ensayos y no se ha identificado en la literatura PSO inducida por anti-JAK durante el
tratamiento de DA.

Datos recientes muestran cuatro casos de pacientes con caracteristicas superpuestas de PSO
y DA, que tras ser tratados con los tratamientos de referencia para ambas enfermedades pasaron
a recibir upadacitinib. Se consigui6 una remisién completa de ambas patologias pero el estudio
contaba con un bajo numero de pacientes y el seguimiento del mismo fue breve (77).

6.1.4.3 Terapias sistémicas clasicas y Apremilast

La fototerapia, el metotrexato y la ciclosporina son Utiles en ambas enfermedades y su
eficacia es bien conocida (31).

Aunque los corticoesteroides sistémicos son eficaces para tratar ambas enfermedades, en
PSO se desaconseja generalmente su uso, quedando reservados para situaciones especiales. No
obstante, no deberian ser administrados en pacientes en los que coexisten LE y PSO ya que
pueden agravar ésta ultima y precipitar la aparicion de formas graves como eritrodermia o
psoriasis pustulosa generalizada (79,80).

La azatioprina es considerada como una terapia efectiva en el tratamiento de la DA (81)
pero no deberia asociarse a farmacos anti-TNFa ni a MTX ya que se incrementa el riesgo de
padecer un linfoma hepatoesplénico de células T (81,82).

La acitretina es un retinoide con eficacia demostrada en pacientes psoriésicos. Existen

datos recientes que afirman su eficacia en el eccema cronico de manos, aunque puede ser mal
tolerada en pacientes con PSO que padecen DA debido a la xerosis cutanea que produce (83).
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El apremilast es un farmaco inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) con eficacia
conocida en el tratamiento de la PSO (84). En el caso de la DA existe actualmente algin ensayo
clinico (85), estudio de series (86) y caso clinico (87) sobre su efecto neutro o incluso
beneficioso en esta enfermedad.

6.1.4.4 Tratamiento de la Dermatitis Psoriasiforme inducida por bioldgicos

En casos leves se intentaria mantener el mismo tratamiento biologico y afiadir un agente
topico. Si esto no es efectivo puede ser necesario cambiar a otro agente bioldgico que pertenezca
a la misma clase o incluso a una molécula diana diferente y afadir tratamiento sistemico
adicional que sea beneficioso para PSO y DA (88).

6.2 PSORIASIS Y OTRAS DERMATOSIS. LUPUS ERITEMATOSO

Los siguientes apartados desarrollan los principales hallazgos sobre esta asociacion y su
influencia en el tratamiento de ambas condiciones cuando coexisten en un mismo paciente.

6.2.1 Prevalencia

La PSO es una enfermedad inflamatoria cronica inmunomediada frecuentemente asociada
a comorbilidades pero que raramente coexiste con enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo como lupus eritematoso (LE), dermatomiositis o esclerodermia.

Dentro de las conectivopatias, la asociacion entre LE y PSO es la méas descrita en la
actualidad quedando limitada a series cortas y casos aislados (89-91). De acuerdo con un
estudio (retrospectivo 10 afios; 9420 pacientes con PSO) (90), el 0,69% de los pacientes con
PSO tenian LE y un 1,1% de pacientes con LE padecian PSO.

Estos datos son similares a los obtenidos por otro estudio reciente (retrospectivo 2 afos;
20630 pacientes con LE) (91), segun el cual el 0,70% de los pacientes con LE presentaban PSO
asociada. De ese porcentaje la gran mayoria eran mujeres (80%) de raza caucasica (53,30%).
En el mismo estudio ha sido descrito que los pacientes con PSO tienen casi tres veces mas
riesgo de ser hospitalizados por LES en comparacion con pacientes sin PSO.

Los casos coexistentes de PSO y LE son extremadamente raros en nifios (92).

6.2.2 Inmunopatogenia y genética de la asociacion Psoriasis - Lupus eritematoso

Numerosas similitudes han sido sugeridas entre PSO y LE, incluyendo factores
inmundgenos, genéticos, epigenéticos y ambientales.

Tanto PSO como LE son enfermedades inmunomediadas en las que se cree que debe existir
un factor inmunogénico en comun relacionado con el equilibrio entre las principales
poblaciones de linfocitos Th (Th1, Th2 y Th17). Como se ha comentado anteriormente, la PSO
estd mediada por una respuesta inmune principalmente Th17 y, en menor medida, Thly Th22
(92).
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Por un lado, el LE presenta un predominio hacia las respuestas inmunes Th2 que conducen
a la produccion de linfocitos B disfuncionales y autoanticuerpos dirigidos contra antigenos. En
su conjunto se forman inmunocomplejos que se depositan en los vasos de diferentes tejidos y
organos. Por otro lado, ha sido demostrado que la IL-17, IL-22 e IL-23 producidas por una
sobrerregulacion de las células Th17, constituyen un mecanismo compartido por ambas
enfermedades (91,93).

PSO y LE también comparten una disfuncion transcripcional del factor RUNX1 debido a
polimorfismos comunes (18). Otra similitud genética adicional ha sido el descubrimiento de
dos Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) o polimorfismos de un solo nucleétido
(rs.8016957 y rs.4649203) comunes a ambas enfermedades, con capacidad para inducir la
sobreproduccidn de ciertas citoquinas (IL-12, IL-17 e I1L-23) (94).

La siguiente Figura 6 muestra varias placas eritematosas en areas fotoexpuestas en un
paciente con LECS (flechas).

Figura 6. LECS en area fotoexpuesta (pecho) y psoriasis en brazos.
Tomada de Garcia-Arpa et al. (2020)%.

6.2.3 Caracteristicas de la asociacion Psoriasis - Lupus eritematoso

En la Tabla 5 se resumen los hallazgos mencionados en apartados anteriores y las
principales caracteristicas de la asociacion.

Tabla 5. Caracteristicas de la asociacion psoriasis - lupus eritematoso.

PSO | LE |
Inmunopatogenia | Sobrerregulacion Th17 y sus citoquinas (IL-17, IL-22, 1L-23).
Genética RUNX1 y SNPs (rs.8016957 y rs.4649203).
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Inicio temporal

PSO puede preceder a LE y viceversa o ser concomitantes (90).

Sexo y etnia

Mujeres de raza caucasica (90,91).
Sin predominio de sexo en PSO-LE inducida por drogas (90).

Formas clinicas
mas frecuentes

Placas (87,3%), cuero cabelludo
(7,9%), pustulosa (4,8%), APs
(1,6%) (96).

Lupus eritematoso  sistémico
(LES) (45%), LE discoide (17%),
LE inducido por drogas (12%)
(90).

Riesgo de eritrodermia en
asociacion con LE (90).

Estudio de casos y controles:
incremento de 2,3 veces la
prevalencia de la comorbilidad
del LE en pacientes con APs (97).

Gravedad y
complicaciones

En pacientes con LE solo se encontr6 vasculitis, afectacion renal
(nefritis lapica) y neuroldgica, todas ellas con una frecuencia
significativamente menor en pacientes con PSO coexistente. La PSO
recién diagnosticada en pacientes con LE no implica un curso mas
grave del mismo (96).

Fotosensibilidad

Mas frecuente en ambas condiciones. Segun Zalla et al. la
fotosensibilidad ocurrié en el 50% de sus pacientes con asociacion de
PSO-LE, y fue secundaria al LE en el 70% de los casos. La erupcion
polimérfica luminica fue considerada la causa méas frecuente de
fotosensibilidad en pacientes psoridsicos con LE, ocurriendo en un
32% (90).

Laboratorio

Asociacion PSO-LE muestra una
afectacion mas frecuente de los
parametros en comparacién con
PSO aislada.

Valores en  concomitancia:
hipocomplementemia  (50,8%),
anti-ADN (55,6%), anti-SSA/Ro
(36,5%), anti-SSB/La (17,5%),
anti-Sm (27%), anti-RNP (27%),
anti-Jo-1 (7,9%), aCL (28,6%),
AL (42,9%) y factor reumatoide
(23,8%) (96).

Concomitancia PSO-LE muestra
una afectacion menos frecuente de
los pardmetros en comparacion
con LE aislado.

Valores en lupus eritematoso:
hipocomplementemia  (76,9%),
anti-ADN (70,3%), anti-SSA/Ro
(49,5%), anti-SSB/La (26,9%),
anti-Sm (31%), anti-RNP
(39,9%), anti-Jo-1 (15,7%), aCL
(31,2%), AL (47,4%) y factor
reumatoide (38,1%) (96).

Comorbilidades

Pacientes con LE y PSO aislados tienen predileccion por otros
trastornos autoinmunes y, por tanto, existe un mayor riesgo de sufrirlos
en pacientes con LE y PSO asociados (93).
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Anteriormente se sugeria que el anticuerpo anti-SSA/Ro podria ser un
marcador diagnostico de la superposicion PSO-LE, ademas de estar
relacionado con un mayor riesgo de fotosensibilidad (98).

En la actualidad dicha teoria no ha sido confirmada y se aboga mas por
una minuciosa historia clinica y anamnesis en todo paciente con PSO
asociada a fotosensibilidad. También se recomienda una biopsia de piel
e inmunofluorescencia directa, asi como un analisis de sangre que
incluya los anticuerpos referidos anteriormente (ANA, anti-ADN y
anti-ANE) y un fototest en caso de indicacion (90).

Diagnostico

aCL, Anticuerpos anticardiolipina. AL, Anticogulante lGpico. ANA, Anticuerpos antinucleares.
ANE, Anticuerpos frente a antigenos nucleares extraibles. APs, Artritis psoriasica. IL,
Interleucina. LE, Lupus eritematoso. LES, Lupus eritematoso sistémico. PSO, Psoriasis. SNPs,
Single Nucleotide Polymorphisms. Th, T-helper cell.

6.2.4 Terapia sistémica de la asociacion Psoriasis - Lupus eritematoso

Uno de los principales retos en pacientes con LE-PSO se presenta a la hora de elegir un
tratamiento que sea adecuado en ambas enfermedades, pues ciertas terapias 6ptimas para una
de ellas pueden no ser eficaces o incluso empeorar la otra y viceversa.

La siguiente Tabla 6 resume los principales tratamientos sistémicos para ambas
enfermedades y cuando éstas se asocian.

Tabla 6. Terapias sistémicas recomendadas en psoriasis, lupus eritematoso sistémico o en la
asociacion de ambos.

PSO | LES | PSO-LES Comentarios
Metotrexato + + + Farmaco de 12 eleccion.
Acitretina + +/- +/-
Ciclosporina N N N Ep €asos Severos: trombocitopenia, nefritis
lUpica.
Azatioprina * + *[+
Micofenolato de
Mofetilo o -
Fumaratos N - - EVItgr uso a largo pla;o_o en combinacion
con inmunosupresores: riesgo de LMP.
Fototerapia + - -
Antipalddicos - + -
Corticoesteroides | + + - Contraindicados en PSO.
Apremilast + +/- +/-
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Anti TNF-a + * *[+
Anti IL-12/23p40 | + +/- +/-
Anti IL-23p19 + +/- +/-
Anti IL-17 + +/- +/-
Anti-LEA3 N 4/ 4 Qggc;kiggg_gfgvellistados Unidos en PSO
Anti-JAK +- | +- +/-

LES, Lupus eritematoso sistéemico. LMP, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. PSO,
Psoriasis. +: eficacia confirmada. -: contraindicado. +/-: puede ser eficaz. *: ineficaz pero no
contraindicado. */+: eficaz solo en una de las dos enfermedades.

6.2.4.1 Terapias sistémicas clasicas y Apremilast

El metotrexato es el Unico agente bioldgico que se emplea con éxito en el tratamiento de
pacientes con PSO y LE, por lo que esta considerado como una de las mejores opciones
terapéuticas (89,99).

Ademas de la eficacia demostrada en PSO, la acitretina puede ser Util cuando se asocia a
pacientes con LE, concretamente en las formas cutanea y discoide (100,101).

La eficacia de la ciclosporina también es bien conocida en pacientes psoriasicos y puede
utilizarse cuando presentan LE asociado, especialmente en casos severos de LES asociados a
trombocitopenia (102) y nefritis lUpica, en la que existe una gran mejoria de la proteinuria (103).

La azatioprina es un farmaco potencialmente eficaz en el LE pero considerada de poca
utilidad en la PSO. Un ensayo clinico (n= 50 pacientes con PSO) mostro que, a pesar de su
menor eficacia, puede ser util en PSO cronica y ser utilizada como alternativa cuando existe
contraindicacion a otros agentes terapéuticos como el metotrexato (104).

El micofenolato de mofetilo (MM), como en el caso anterior, es eficaz en el LE pero su
posible eficacia en la PSO es controvertida. Diversos estudios lo consideran como una buena
alternativa para el tratamiento de PSO en pacientes que no pueden tomar metotrexato por
contraindicacién o toxicidad (105), aunque demostrd tener una eficacia significativamente
menor en comparacion con la ciclosporina (106).

Los fumaratos han demostrado su eficacia terapéutica en PSO y alguna serie de casos
(107) sugiere que podrian ser un tratamiento alternativo del LE cuando no hay respuesta a
tratamientos sistémicos convencionales. No obstante, el tratamiento a largo plazo con este
farmaco y el tratamiento previo con otros inmunosupresores puede aumentar el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva y deberia evitarse su uso combinado (108).

Aungue la fototerapia (PUVA) es favorable para tratar la PSO puede desencadenar o
empeorar el LE asociado y deberia ser evitada. Sin embargo, en el estudio de Zalla et al. el

26



Elena Regueiro Mesa

método de Goeckerman o el tratamiento con UVB aplicado en condiciones cautelosas fue bien
tolerado por los pacientes, incluidos aquellos con erupcién polimérfica luminica (90).

Los antipaltdicos (hidroxicloroquina y cloroquina) constituyen uno de los farmacos mas
habituales en el tratamiento del LE cutaneo y sistémico. No obstante, varios estudios describen
la induccion y exacerbacion de la PSO hacia formas pustulosas (109) y eritrodérmicas (110), y
en general deberian ser evitados. A pesar de esto, ha sido reportado un caso de un paciente con
PSO-LE tratado con hidroxicloroquina sin alterar el curso de la PSO (111).

El uso de corticoides sistémicos, que es habitual en el manejo del LES, puede tener un
efecto negativo en el curso de la PSO aumentando el riesgo de PSO pustulosa y eritrodérmica
(92).

Solo un estudio prospectivo en fase 2 (n= 8 pacientes) ha estudiado el uso de apremilast
como modalidad de tratamiento para el lupus eritematoso discoide (LED), pudiendo constituir
una opcidn terapéutica eficaz para el mismo (112).

6.2.4.2 Terapias bioldgicas

6.2.4.2.1 Farmacos anti-TNFa,

Actualmente conocemos el beneficio de los farmacos anti TNF-a en el tratamiento de la
PSO pero, a pesar de que en ocasiones han sido utilizados con eficacia en LE, también tienen
el potencial de causar LE como efecto adverso, con una tasa menor al 0,18% (40).

El desarrollo de autoanticuerpos antinucleares (ANA) y anti-ADN es un evento frecuente
en pacientes a tratamiento con anti TNF-a. En un estudio prospectivo de cohorte (113), 454
pacientes con artritis reumatoide tratados con estos farmacos desarrollaron ANAs en un 31,2%
con infliximab, un 16,1% con adalimumab y un 11,8% con etanercept. Ademas, un 7,2% de los
pacientes se volvieron positivos para anticuerpos anti-ADN. También se ha descrito un caso de
LE inducido con certolizumab (114).

Con menor frecuencia, los pacientes tratados con anti TNF-o desarrollan sintomas y signos
clinicos propios del LES. La clinica desarrollada incluye fiebre, artritis, artralgia, erupcion
cutanea (eritema malar, fotosensibilidad, pdrpura, eritema nodoso, alopecia, urticaria) y
lesiones especificas de LE (discoide y subagudo). Mas raramente se asocia a
hipocomplementemia y manifestaciones hematologicas, renales o del sistema nervioso central.
Los sintomas se resuelven en unas pocas semanas 0 meses después de la interrupcién del agente
anti TNF-a, aunque los anticuerpos pueden permanecer positivos durante varios meses o0 afos
(115).

6.2.4.2.2 Farmacos anti 1L-12/23p40 y anti I1L-23p19
Ustekinumab es un farmaco que bloquea las IL-12 y 23, implicadas en la patogénesis del
LE. Es considerado un tratamiento seguro y eficaz en PSO y ha sido utilizado para tratar casos

aislados de LE cutaneo subagudo (116) y LES (117) con resultados beneficiosos. Sin embargo,
también han sido reportados casos anecdoticos de vasculitis y nefritis lUpica (118).
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Ademas, ha sido descrito un caso de LES (119) de nueva aparicion en un paciente
psoriasico que recibia tratamiento con risankizumab, un inhibidor de la subunidad p19 de la IL-
23. Tras suspender este farmaco e iniciar tratamiento con hidroxicloroquina y ustekinumab la
paciente mejord considerablemente.

6.2.4.2.3 Farmacos anti 1L-17

Secukinumab inhibe la IL-17 relacionada con la patogénesis de LE y PSO. Un estudio
presentd el caso aislado (120) de una paciente con nefritis lUpica altamente resistente al
tratamiento convencional, y que presentaba niveles mas elevados de IL-17 e IL-23 en biopsias
renales. Tras tratamiento con secukinumab las caracteristicas clinicas mejoraron y se consiguio
una respuesta renal completa. Por tanto, los autores sugirieron que la terapia con anti IL-17
puede ser una nueva opcién de tratamiento eficaz en este tipo de casos.

Otros estudios comunican la existencia de casos aislados de LE subagudo (121) y LE
discoide (122) agravados por el uso de secukinumab durante el tratamiento de PSO.

6.2.4.2.4 Farmacos anti-LFA3

El alefacept es una proteina de fusidn constituida por el dominio extracelular LFA-3 unido
a la fraccion constante de la 1gG1, que actta impidiendo la activacion de los linfocitos T y
produciendo su apoptosis (123). En la actualidad se encuentra aprobado en Estados Unidos para
el tratamiento de la PSO moderada-grave. Un caso aislado de PSO y LE coexistentes fue tratado
inicialmente con infliximab empeorando la clinica del LE, pasando a tratarse con alefacept, el
cual mostrd resultados beneficiosos en la clinica psoriasica sin exacerbacion de las lesiones
lUpicas (124).

6.2.4.3 Farmacos anti-JAK

Muchas citoquinas inflamatorias implicadas en la patogénesis del LE estan relacionadas
con la desregulacion de la via JAK/STAT. La inhibicion selectiva de la JAKL puede ser una
diana terapéutica en el tratamiento de las lesiones cutaneas del LE, ya que disminuye la
expresion de citoquinas y la muerte celular de los queratinocitos (125).

Casos aislados y ensayos clinicos han intentado mostrar la eficacia de farmacos anti-JAK
en varios modelos murinos y humanos con LE. Sin embargo, a pesar de los favorables
resultados en los ensayos clinicos ninguna de estas terapias ha sido aprobada en la practica
clinica. Hasta la fecha, solo tofacitinib y baricitinib han mostrado resultados prometedores
(126).

6.3 PSORIASIS Y OTRAS DERMATOSIS. VITILIGO

Los proximos apartados analizan las particularidades de esta asociacién e intentan
simplificar la eleccion de los tratamientos sistémicos mas adecuados para pacientes que
presentan simultdneamente ambas enfermedades.
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6.3.1 Conceptos fundamentales y prevalencia de la asociacion

El vitiligo (VT) es una patologia inflamatoria inmunomediada que provoca la aparicion de
maéculas despigmentadas en la piel debido a la disminucion de melanocitos (Figura 7). Aunque
es un trastorno adquirido tiene predisposicion genética y la prevalencia general oscila entre el
0,06% y el 2,28%, incrementandose con la edad (0,45% en <1 afio, 1% entre 1-5 afios y 2,1%
entre 5-12 afos). En el 70-80% de los pacientes se inicia antes de los 30 afos, indistintamente
del sexo y laraza (127-129).

Segun un consenso internacional (130) el VT puede clasificarse en dos formas principales:
vitiligo no segmentario (VTns) y vitiligo segmentario (VTs), que cuando se solapan manifiestan
formas clinicas mixtas. El vitiligo segmentario (10% de los casos) suele ocurrir a una edad mas
temprana que el no segmentario (90% de los casos), que puede presentarse a cualquier edad
(127).

Figura 7. Maculas despigmentadas en dorso de manos.

La siguiente Tabla 7 resume los datos epidemiologicos del trastorno despigmentante mas
prevalente a nivel mundial:

Tabla 7. Epidemiologia del vitiligo.

PARAMETROS VALORES

Adaptado de: Picardo et al. (2015)%?7.
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En 1955, Selenyi describid por primera vez la asociacion entre PSO y VT (131).
Posteriormente una revision de la literatura (132) identifico 36 articulos publicados entre 1968
y 2010 de pacientes con ambas enfermedades simultaneas. EI mismo estudio no observo un
aumento de la prevalencia de PSO en individuos con VT ni viceversa, sugiriendo que la
coexistencia de las enfermedades podria deberse al azar.

Contrarrestando los datos previos, un estudio de casos y controles (n= 250 pacientes con
PSO, n= 250 pacientes con VT, n= 500 controles) establecié que la prevalencia de PSO en
pacientes con VT (6%) era significativamente mayor a la frecuencia de VT en pacientes
psoriasicos (2%) (133). Una revision sistematica y metaanalisis muestra datos similares, de
modo que los pacientes con PSO tenian una probabilidad incrementada en 2,29 veces de
padecer VT, mientras que aquellos con VT tenian una probabilidad 3,43 veces mayor de ser
diagnosticados con PSO (134).

Un estudio reciente (cohorte retrospectivo; n= 20851 pacientes con VT; n= 102475
controles) estima la incidencia de PSO en 7,9 y 4,7 casos por cada 10000 personas/afio en
pacientes con VT y controles, respectivamente. Por un lado, en comparacion con los controles,
los pacientes con VT presentaban un riesgo 1,7 veces mayor de desarrollar PSO (HR 1,71; IC
95% 1,35-2,17; P <0,001). Por otro lado, padecer VT a posteriori no se asocio
significativamente con antecedentes de PSO (OR 1,19; IC 95% 1,01-1,40; P =0,051). Sin
embargo, si se observd que la PSO predice la aparicion de VT solo entre individuos mas jovenes
(<32,4 afos; OR 1,89; IC 95% 1,32-2,69; P <0,001) (135).

6.3.2 Inmunopatogeniay genética de la asociacion Psoriasis - Vitiligo

A pesar de los estudios publicados y la progresiva investigacion sobre esta asociacion, aln
no se ha logrado comprender completamente el mecanismo patogénico subyacente del VT
asociado a la PSO. No obstante, varias hipdtesis han sido formuladas:

» PSO y VT son enfermedades inflamatorias inmunomediadas por linfocitos T que
comparten vias inmunes celulares con sus respectivas moléculas asociadas: Thl (IL-2,
IFN-y, TNF-a)), Th17 (IL-17, IL-21, IL-22) y Th22 (IL-22). Concretamente niveles
elevados de Th17 y TNF-a han sido hallados en la piel perilesional de pacientes con
VT. No obstante, en comparacion con la PSO, en el VT existe una disminucién de las
células T reguladoras (136).

» Han sido descritos casos de aparicion simultanea de PSO y VT en pacientes con
trastornos hepaticos tratados con IFN-a, un mediador de la patogénesis de ambas
enfermedades a través de las vias Thly Th17 (134,137).

» Ambas enfermedades presentan un SNP (rs.9468925) en HLA-C/HLA-B, demostrando
que PSO y VT comparten un locus genético en el MHC (Major Histocompatibility
Complex) (138). También tienen variaciones alélicas en comdn en los genes AIS1y
PSOR7 (139).

» En algunos pacientes, una lesiéon cutanea vitiliginosa puede inducir la aparicion de
lesiones psoriasicas y viceversa, lo que se conoce como reaccién isomarfica (140).

> Laexistencia de otros trastornos autoinmunes también puede precipitar el desarrollo de
estas enfermedades (ver siguiente apartado).
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6.3.3 Caracteristicas de la asociacion Psoriasis - Vitiligo

La Tabla 8 muestra un resumen de los resultados mencionados en el apartado previo, asi
como las caracteristicas méas relevantes de la asociacion analizada (Figuras 8 'y 9).

(B)

Figura 8. (A,B) Psoriasis sobre maculas de VT (flechas).
Tomada de Ujiie et al. (2006)**.

Tabla 8. Caracteristicas de la asociacion psoriasis — vitiligo.

PSO VT

Inmunopatogenia Mediados por Th1, Th17, Th22 y sus citoquinas.

SNP (rs.9468925) en el MHC y variantes genéticas (AIS1,

Genética PSORY).

Los pacientes con VT presentan una mayor frecuencia de
antecedes familiares de PSO en comparacion con los controles
Predisposicidn genética | sanos (9,2% vs. 4%, respectivamente). También existe una
mayor prevalencia de historia familiar de VT en pacientes con
PSO en comparacion con la poblacion sana (9,6% vs. 8%) (133).

En un estudio retrospectivo (26 afios; n= 21 pacientes con PSO
y VT) el VT precedié a la PSO en 13 pacientes (62%), aparecio
después en 6 pacientes (28,5%) y 2 (9,5%) tuvieron PSOy VT
de forma simultanea (142).

Inicio temporal

No segmentario (57,9%), focal
Formas clinicas mas | Placas (85,7%), palmoplantar | (33,3%), segmentario (4,3%),

frecuentes (9,5%), guttata (4,8%) (142). | acrofacial (3,5%), universal
(1%) (142).

31



Elena Regueiro Mesa

Distribucion de las
lesiones

Segun el mismo estudio (142), un 52,4% presentaba lesiones
parcialmente superpuestas, un 38,1% lesiones de VT y PSO en
diferentes areas y en un 9,5% las lesiones psoriasicas estaban
confinadas a éreas afectadas por VT.

Otros datos (143) sugieren que el VT y PSO se distribuyen
separadamente en el 47,3% de los casos, mientras que un 34,2%
aparecen como lesiones superpuestas.

Comorbilidades

Existe un mayor riesgo de que las personas con VT desarrollen
otras enfermedades inmunomediadas, y este riesgo también se
aplica a los pacientes con PSO y VT coexistentes. Artritis,
enfermedad tiroidea, alopecia areata, DM2, penfigoide
ampolloso, esclerosis multiple (144), liquen plano (145),
enfermedad de Crohn (146), anemia hemolitica autoinmune y
LES (147) son algunas patologias relacionadas.

Un estudio de casos y controles (n = 463 pacientes con VT no
segmentario) revela que la inflamacion y prurito de las maculas
de VT vy la historia familiar de ECV son los elementos mas
significativos para predecir la aparicion conjunta de ambas
enfermedades (148).

Otros hallazgos indican que existe correlacion entre la presencia
de PSO en pacientes con VT y determinados factores como la
edad avanzada, etnia judia, obesidad, historia familiar de PSO,
ECV, DM2, hiperlipidemia, farmacos que puedan inducir PSO,
tabaquismo e hipertension, asi como una mayor mortalidad por
todas las causas (148).

DM2, Diabetes Mellitus

tipo 2. ECV, Enfermedad cardiovascular. MHC, Major

Histocompatibility Complex. PSO, Psoriasis. SNP, Single Nucleotide Polymorphism. VT,

Vitiligo.

(A)

(B)

Figura 9. (A) VT y psoriasis guttata (circulos). (B) VT y psoriasis en dorso de manos.
Tomadas de Lee et al. (2017)146 y Santos et al. (2014)4° .
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6.3.4 Terapia sistémica de la asociacion Vitiligo - Psoriasis

En la actualidad existe una comprensién limitada sobre los mecanismos etiopatogénicos
involucrados en la aparicion simultanea de PSO y VT, lo que dificulta establecer pautas
terapéuticas debido a la falta de experiencia clinica y protocolos bien definidos.

Aunque existen recomendaciones basadas en la evidencia cientifica para tratar el VT (150),
la coexistencia de PSO y VT puede suponer un desafio, ya que implica utilizar terapias efectivas
para ambas enfermedades y evitar aguellas que puedan empeorar una de las dos afecciones.

A continuacidn, se detallan los principales tratamientos sistémicos recomendados para PSO
y VT no segmentario, reflejados en la Tabla 9.

Tabla 9. Terapias sistémicas recomendadas en psoriasis, vitiligo o en la asociacion de ambas
enfermedades.

PSO- :
PSO‘ VT ‘ VThs Comentarios
. Terapia de 12 eleccién en VTns.
Fototerapia i " - Preferente UVBbe frente a PUVA.
Terapia de 22 eleccion en VTns activo
rapidamente progresivo o fracaso de fototerapia.
Corticoesteroides | + + +/- | Valorar combinacion de minipulsos orales y
UVBDbe.
Contraindicados en PSO.
: : -~ .
Apremilast N N - 'I',er_apla de 3 eI_eCC|on en VTns actl\_/o
rapidamente progresivo o fracaso de fototerapia.
: A -~ :
Ciclosporina N " 4/ 'I',er_apla de 4 eI_eCC|on en VTns activo
rapidamente progresivo o fracaso de fototerapia.
: A — :
Azatioprina . o | ey T,er_apla de 4 el_eccmn en VTns activo
rapidamente progresivo o fracaso de fototerapia.
Metotrexato + +/- +/- | Mayor eficacia en combinacidn con corticoides.
Ciclofosfamida ? +/- ?
Micofenolato de
Mofetilo i T
Acitretina + | +- +/-
Fumaratos + ? ?
Tacrolimus + ? ?
Anti TNF-a + +/-- | +/-- | Etanercept puede ser eficaz en concomitancia.
Anti IL-12/23p40 | + +/- +/-
Anti 1L-23p19 + ? ?
Anti IL-17 + | H-- | 4
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Terapia de 42 eleccion en VTns activo

Rituximab +/ +/ ' rapidamente progresivo o fracaso de fototerapia.

Anti-JAK +/- +/- +/-

PSO, Psoriasis. PUVA, Psolareno y radiacion ultravioleta-A. UVBbe, Radiacion ultravioleta-
B de banda estrecha. VTns, Vitiligo no segmentario. +: eficacia confirmada. +/-: puede ser
eficaz. *: ineficaz pero no contraindicado.**/+: puede ser eficaz solo en una de las dos
enfermedades. ?: eficacia desconocida. +/--: eficacia escasa.

6.3.4.1 Terapias sistémicas clasicas y Apremilast

La eficacia de la fototerapia es ampliamente reconocida en PSO y constituye la primera
linea de tratamiento en VTns generalizado (afectacion >15-20% de la superficie corporal) o
inestable (151). Algunas publicaciones comparan la eficacia entre las distintas modalidades de
fototerapia:

» En una revision sistematica y metaanalisis, Bae et al. (152) dedujeron que la
radiacién UVB de banda estrecha (UVBbe) en monoterapia es de eleccion frente a
PUVA, al observarse mayores tasas de repigmentacion y menos efectos secundarios
con la primera. Ademas, para una mejor efectividad del tratamiento es necesario
prolongar su duracion, con un periodo minimo de 6 meses con el fin de evaluar la
respuesta a la fototerapia.

» Otros estudios han evaluado el efecto sinérgico de la combinacién de fototerapias
con tratamientos topicos y también sistémicos, tales como corticoides e
inmunosupresores topicos (153), corticoides sistémicos (154), azatioprina (155) v,
recientemente, anti-JAK (156) y apremilast (157). La combinacién de luz laser e
inmunosupresores topicos también ha mostrado ser mas eficaz que la monoterapia
con luz laser (158). Sin embargo, las terapias combinadas estuvieron relacionadas
con una mayor incidencia de efectos adversos.

Si bien los corticoesteroides sistémicos son una opcién eficaz para tratar el VTnsy la PSO,
su uso en el tratamiento de ésta Gltima puede ser complicado debido a los inconvenientes
mencionados en asociaciones previas.

» Publicaciones anteriores (154,159,160) sugieren que el uso de estos farmacos por
un periodo de tiempo no superior a 6 meses podria ser una opcion efectiva en el
abordaje del VTns activo rapidamente progresivo o que no responde a fototerapia.
La terapia oral con minipulsos (Tabla 10) es el método de eleccién para reducir los
efectos secundarios asociados al uso prolongado de dosis elevadas de
corticoesteroides, y consiste en la administracion ciclica de dosis menores de estos
farmacos en forma de pulsos. Sin embargo, a diferencia del vitiligo activo, los
minipulsos orales no han mostrado ser efectivos en la repigmentacion del vitiligo
estable (151).

» Una revision sistematica reciente (161) afirma no encontrar una diferencia
significativa en la estabilizacién de la enfermedad entre el grupo de tratamiento con
minipulsos orales de corticoesteroides y los demas grupos de tratamiento
comparativos (azatioprina, MTX, minociclinay fototerapia). Sin embargo, el grupo
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de pacientes con mejores resultados fue el que recibié terapia con UVBbe y
minipulsos de corticoesteroides.

Tabla 10. Estudios en los que se ha utilizado la terapia oral con minipulsos de corticoesteroides
para controlar la actividad de la enfermedad en el vitiligo.

PARAMETROS VALORES

UVBDbe, Radiacion ultravioleta-B de banda estrecha.
@Repigmentacion leve (<25%), moderada (26-50%), buena (51-75%) y excelente (>76%).

En la actualidad ha sido registrado un caso de mejoria del VT en un paciente tratado con
apremilast por su PSO concomitante (162). Un estudio piloto aleatorizado (157) también ha
mostrado una mayor eficacia al combinar apremilast con radiacion UVBbe en los fenotipos IV
a VI que en monoterapia. En contraposicion, un tercer estudio no encontré un beneficio
adicional en la combinacion de ambas terapias (163).

La eficacia de la ciclosporina en el tratamiento de la PSO es ampliamente reconocida vy,
aparentemente, también en vitiligo. En un estudio abierto (n= 18 pacientes con VT progresivo),
el 61% de los tratados con ciclosporina (3 mg/Kg/dia durante 12 semanas) lograron la
estabilizacion de la enfermedad y un 81% la repigmentacion de las lesiones (164). En un ensayo
aleatorizado y controlado (165), el tratamiento con ciclosporina mostrd una estabilizacion mas
rapida del vitiligo activo que los minipulsos orales de dexametasona (84% y 88%,
respectivamente).

Aunque la azatioprina no es ampliamente efectiva en el tratamiento de la PSO, su uso no

esta contraindicado. En un estudio randomizado (155), un grupo de 60 pacientes con VT fueron
tratados con azatioprina (0,6-0,75 mg/Kg) y PUVA vy otro grupo Unicamente con PUVA,
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observandose una mayor repigmentacion de las lesiones en el primero (58,4% vs. 24,8%,
respectivamente). Un estudio adicional (166) observo una menor eficacia de la azatioprina en
comparacion con los minipulsos de corticoesteroides en el momento de detener la progresion
del VT e inducir la repigmentacion.

El metotrexato es un farmaco indicado en la terapia de la PSO pero existe escasa
investigacion sobre su eficacia en el tratamiento del VT progresivo. Mientras que en algunas
publicaciones (167) (n= 20 pacientes con VT inestable; 15 mg/semana MTX por 6 meses) han
mostrado resultados satisfactorios en el tratamiento del VT inestable (repigmentacion y
estabilizacion en el 70% y 90% de los pacientes, respectivamente), en otros (168) (n= 6
pacientes con VT inestable; 25 mg/semana MTX por 6 meses) no se observé mejoria clinica.
En un tercer estudio (169) (n= 42 pacientes con VT), 14 pacientes fueron tratados con MTX
(15 mg/semana por 3 meses), 14 con minipulsos orales de dexametasona (5 mg/dia en 2 dias
consecutivos/semana por 3 meses) y 14 con ambas terapias durante el mismo tiempo. Los
resultados mostraron que la combinacion de minipulsos de corticoesteroides y MTX disminuia
la propagacion del VT y aumentaba la repigmentacion de las lesiones, con una mejor
tolerabilidad y menores efectos adversos que cada una de ellas por separado.

Otros inmunosupresores como la ciclofosfamida siguen presentando una eficacia
desconocida en el tratamiento de la PSO. La evidencia de su uso en VT queda limitada a una
serie de casos aislados (n= 33 pacientes con VT) en los que se administré una dosis de 50 mg
dos veces al dia durante 3 meses. De ellos, el 87,8% (29/33) mostr6é una notable mejoria en la
repigmentacion de las lesiones (170).

Al contrario que la ciclofosfamida, el micofenolato de mofetilo presenta una eficacia
incierta en PSO pero es posible que tenga efectividad. Aungue la evidencia es escasa, un estudio
prospectivo aleatorizado (171) analiz6 su efecto (2 x 1g/dia por 3 meses) en pacientes con VT
(n=50), en comparacién con minipulsos de dexametasona (2,5 mg, 2 dias consecutivos durante
3 meses). El grupo de pacientes tratados con minipulsos logré una remision de la enfermedad
en un 80%, frente al 72% de los tratados con MM.

Ademas de la eficacia comprobada en PSO, la acitretina cuenta con un estudio reciente
(172) en el que se demuestra que la combinacion de la misma con UVBbe puede ser eficaz en
el abordaje del VT, con una repigmentacion significativamente mas rapida y mejoria de los
niveles de cadherina-E (proteina mediadora de la adhesion entre melanocitos y queratinocitos).

Actualmente no existe evidencia sobre la influencia de los fumaratos en vitiligo, al
contrario que en la PSO, de efectividad conocida.

Tampoco han sido encontradas publicaciones que respalden el uso sistémico de tacrolimus
en VT, quedando limitado a uso topico y en combinacién con otras terapias como

corticoesteroides y fototerapia (173). Sin embargo, si existen publicaciones que sostienen que
el tacrolimus oral es una alternativa eficaz y segura en casos graves de PSO (174).

6.3.4.2 Terapias bioldgicas

La aparicion de VT es un efecto secundario poco frecuente de la terapia biologica, con una
incidencia de 1 caso por cada 5437 pacientes (175). Han sido registrados casos aislados de VT
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inducido por farmacos bioldgicos, aunque estos mismos farmacos también han demostrado
mejorar ambas condiciones.

En una revision sistematica (176) de 21 estudios, 140 pacientes desarrollaron VT mientras
recibian un agente biologico, de los cuales 118 pacientes (84,3%) experimentaron VT de novo
y 22 (15,7%) una exacerbacion del VT preexistente. Los farmacos anti TNF-o. fueron el agente
biolégico mas involucrado (82,6%), seguidos por anti-CD52 (7%), anti IL-12/23 (4,7%), anti
IL-17 (2,3%), anti-CD20 (2,3%), anti IL-6 (1,2%) y anti CTLA-4 (1,2%). La indicacion de
terapia bioldgica mas frecuente fue espondilitis anquilosante (29,1%), psoriasis (22,1%), Crohn
(14%) y artritis reumatoide (12,8%). Ademas, en un 84,6% se vieron afectadas las
extremidades, tronco y cara.

Un estudio retrospectivo multicéntrico (175) registré la aparicion de dos grupos de
pacientes tras recibir terapia biol6gica: uno de 18 pacientes con VT de novo y otro de 18
pacientes con VT preexistente. En el grupo con VT de novo el tiempo promedio entre el inicio
del agente biologico y la aparicion de VT fue de 13,9 + 16,5 meses, un 66,6% (12/18)
continuaron tomando el farmaco bioldgico, observandose empeoramiento en el 11,8% (2/18)
de los casos y mejoria y estabilizacion con repigmentacion de la piel en un 83,3% (15/18). En
el grupo con VT preexistente el tiempo medio transcurrido entre la administracion del biolégico
y la manifestacion del VT fue de 13,8 £ 22,9 meses y de ellos el 43,7% (7/18) empeord, el 50%
(8/18) se estabilizo y el 6,2% (1/18) mostrd repigmentacion parcial de la piel.

6.3.4.2.1 Farmacos anti-TNFa

La eficacia de estos farmacos ha sido comprobada previamente en el tratamiento de PSO.
Ademas, se ha propuesto que estos agentes podrian ser de utilidad en VT, pues TNF-a induce
la destrucciéon de melanocitos e inhibe la diferenciacion de los mismos (177). También existe
una estrecha relacion entre esta citoquina y la despigmentacion caracteristica del VT, ya que
sus niveles son mas elevados en las zonas afectadas y estan correlacionados con la severidad
de la enfermedad (178).

Un estudio de cohortes (n= 11442 pacientes) (178) establecié que la incidencia de VT en
pacientes tratados con anti TNF-o era mayor en comparacion con los no expuestos (5,9/10000
vs. 2,5/10000, respectivamente). También observo un mayor riesgo de VT en pacientes menores
de 40 afos tratados con etanercept, seguido de infliximab y adalimumab. Ademas, los sujetos
diagnosticados de espondilitis anquilosante a tratamiento con estos fArmacos presentaron un
riesgo significativamente mayor de padecer VT, en comparacion con los diagnosticados de
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Otros datos sugieren que adalimumab es el anti TNF-a implicado con mayor frecuencia,
seguido de infliximab, etanercept y certolizumab (175,176). Algunas publicaciones descartan
el empleo de estos agentes por su baja eficacia en la repigmentacién de las lesiones vitiliginosas,
y por su riesgo de inducir VT de novo o empeorar el ya preexistente (177,179,180). No obstante,
en un estudio distinto se registrd una mejoria en un paciente con PSO y VT tratado con
etanercept después de 24 semanas (181).

37



Elena Regueiro Mesa

6.3.4.2.2 Farmacos anti 1L-12/23p40 y anti 1L-23p19

Précticamente no existe informacion sobre la eficacia de ustekinumab en VT. La Unica
publicacién con buena respuesta al farmaco ha sido en un paciente con PSO, VT y AA
concomitantes (182). Otros estudios han reportado un total de 19 casos de VT de novo y 1 caso
de progresion de VT preexistente tras el uso de ustekinumab (175,183,184).

Actualmente tampoco existen datos que expliquen el efecto de los anti 1L-23p19 en VT,
excepto por un caso aislado de VT con repigmentacion acrofacial tras usar tildrakizumab
subcutaneo (185).

6.3.4.2.3 Farmacos anti 1L-17

Diversos estudios han reportado altas concentraciones de IL-17 en pacientes con VT,
sugiriendo la posibilidad de que esta citoquina sea un objetivo terapéutico prometedor.

Un ensayo clinico (n= 8 pacientes con VT no segmentario preexistente) observéd que el
87,5% de los pacientes mostraba un empeoramiento de la enfermedad con nula repigmentacién
tras el uso de secukinumab (186). Otro estudio ha registrado un caso de VT de novo tras ser
tratado con el mismo farmaco (175).

Sin embargo, en un caso reciente aislado de PSO secukinumab fue eficaz en el tratamiento
y resolucion del VT inducido por adalimumab. Tras interrumpir adalimumab y comenzar con
secukinumab, la clinica psoriasica mejor6 significativamente y la repigmentacion gradual de
las lesiones vitiliginosas fue visible al afio (187).

En la actualidad solo han sido recopilados dos casos de inicio de VT tras comenzar terapia
con ixekizumab (188,189).

6.3.4.2.4 Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une a la proteina CD20 presente
en los linfocitos B, contribuyendo a su eliminacion del organismo. Los estudios analizados
muestran una eficacia escasa o nula en PSO, pudiendo incluso agravarla. No obstante, aln se
desconoce cémo la eliminacién de células B, siendo una enfermedad mediada por linfocitos T,
puede afectar a la PSO (190-192).

Con respecto al VT solamente ha sido descrito un caso de progresion de la enfermedad tras
iniciar tratamiento con el farmaco (175). En una serie de casos, 5 pacientes con VT diseminado
y activo fueron tratados con dos infusiones intravenosas de 500 mg de rituximab con una
diferencia de 2 semanas entre cada una. Tras 6 meses de seguimiento, el 60% de los pacientes
mostraron una mejoria clinica significativa, el 20% experimenté una mejoria leve y el 20%
restante no presentd cambios en su condicion (193).
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6.3.4.3 Farmacos anti-JAK

Los farmacos inhibidores de JAK son considerados en la actualidad como una diana en el
tratamiento del VT y su eficacia esta siendo investigada en ensayos clinicos.

Algunos autores sugieren que tofacitinib puede ser efectivo en el abordaje del VT, al
haberse observado una significativa repigmentacion de las lesiones con el mismo (194). Otra
publicacién sugiere que tofacitinib combinado con fototerapia (UVBbe) puede ser una opcion
eficaz en pacientes con AA, PSO y VT concomitantes (195).

Un informe reporta una mejoria clinica y una rapida repigmentacion de las lesiones
vitiliginosas con ruxolitinib oral en un paciente con VT y AA coexistentes (196), aprobado por
la FDA recientemente en su forma tépica para el tratamiento del VTns (197).

Por ultimo, un ensayo clinico randomizado en fase 2b (n= 364 pacientes con VTns activo)
concluy6 que riclecitinib via oral fue efectivo y bien tolerado tras 48 semanas de estudio (198).
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7. DISCUSION

7.1 PSORIASIS Y DERMATITIS ATOPICA

7.1.1 Prevalencia e inmunopatogenia de la asociacion

La asociacion entre PSO y DA es la mejor documentada de todas las analizadas en el
estudio, probablemente debido a que es la que con mayor frecuencia se presenta en un mismo
individuo, ya sea de forma simultanea o consecutiva. Ademas, la PSO parece preceder a la DA
en la mayoria de los casos.

Ambas son consideradas enfermedades inflamatorias cutaneas inmunomediadas por
células T, con una polarizacion de la PSO hacia la via Thl y Th17 y de la DA hacia la via Th2,
aunque pueden presentar activacion de otras vias como Th22. En poblaciones asiaticas y
pediatricas la DA también puede depender de la via Th17.

7.1.2 Terapia sistémica de la asociacion

7.1.2.1 Terapias bioldgicas y anti-JAK

Identificar la coexistencia de ambas enfermedades puede ayudar a orientar la eleccion de
una u otra terapia sistémica. Por ello, es importante considerar el efecto de los farmacos
biolégicos sobre las distintas vias inmunes de los pacientes que padecen PSO y DA, aunque
muchas veces dichos efectos no responden a un farmaco bioldgico en concreto, sino que pueden
ser intrinsecos a la inmunopatogenia propia de las enfermedades. En los casos estudiados
deducimos que la terapia bioldgica puede producir un efecto neutro de una enfermedad sobre
la otra, pero también un efecto beneficioso o perjudicial.

Los farmacos anti TNF-a son los agentes bioldgicos que mas efectos adversos cutaneos
producen, principalmente infliximab y, en menor medida, adalimumab, etanercept,
certolizumab o golimumab. Son eficaces en PSO y pueden ser Utiles en el tratamiento de DA.

El desarrollo de erupciones eccematosas es una condicion aparentemente emergente en
pacientes a tratamiento con farmacos anti IL-17. Los datos existentes, aunque limitados,
sugieren ser eficaces en PSO pero no parecen tener ningun efecto en el tratamiento de la DA,
sin contraindicaciones conocidas para su uso en ésta ultima.

Los farmacos anti 1L-12/23p40 y anti 1L-23p19 han mostrado ser eficaces en PSO y de
cierta utilidad en DA, aunque las evidencias son limitadas y quizas no sean las mejores opciones
de tratamiento en comparacion con otras alternativas disponibles.

La eficacia de dupilumab es bien conocida en el tratamiento de DA y no existen
publicaciones que avalen su eficacia en PSO, aunque tampoco existen contraindicaciones
conocidas para su uso. Es necesaria una mayor investigacion que justifique los mecanismos
inmunopatoldgicos del desarrollo de PSO durante el tratamiento con dupilumab en pacientes
con DA.
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Los farmacos anti IL-13 son eficaces en DA, sobre todo cuando se asocian a
corticoesteroides topicos. No existe evidencia de su eficacia en PSO ni tampoco de PSO
inducida o agravada durante el tratamiento de la DA.

Los inhibidores de JAK han mostrado eficacia en DA y ser potencialmente eficaces en
PSO. Al igual que en el caso interior tampoco existe evidencia de PSO inducida o agravada
durante el tratamiento de la DA, lo que hace de estos farmacos una alternativa terapéutica
prometedora. No obstante, son necesarios mas estudios que valoren su posible seguridad y
efectividad en ambas condiciones.

7.1.2.2 Terapias sistémicas clasicas y Apremilast

No existe un consenso o protocolo terapéutico que concuerde en un tratamiento éptimo
cuando DA y PSO coexisten, pero se ha observado que la fototerapia, el MTXy la ciclosporina
son efectivos en ambas condiciones, por lo que son consideradas como las opciones terapéuticas
mas adecuadas.

Aunque los corticoesteroides sistémicos han demostrado ser eficaces en el manejo de la
PSO y DA por separado, no esta recomendado su uso cuando ambas se presentan de forma
simultanea, debido al riesgo de agravar ambas patologias y precipitar la aparicion de
eritrodermia y PSO pustulosa.

A pesar de ser eficaz en DA, la azatioprina carece de utilidad en PSO y no debe combinarse
con MTX ni anti TNF-a, evitando asi incrementar el riesgo de linfoma T hepatoesplénico.
Acitretina es eficaz en PSO y podria ser Gtil en el eccema crénico de manos, pero esta
desaconsejada en pacientes con PSO y DA por producir xerosis cutanea. Apremilast es Util en
el tratamiento de la PSO y puede tener un efecto neutro o beneficioso en la DA.

En lineas generales, se requiere de una mayor investigacion para comprender las bases
moleculares y genéticas de las reacciones psoriasiformes y eccematosas, con la finalidad de
identificar los factores predisponentes y estrategias que permitan una correcta prevencion de
estos efectos adversos a través de la individualizacion del paciente.

7.1.2.3 Dermatitis Psoriasiforme inducida por bioldgicos

La dermatitis psoriasiforme constituye un reto terapéutico para el médico pues el
diagndstico puede ser desafiante y es con frecuencia dificil de tratar debido a la pobre respuesta
a terapias convencionales, por lo que estos pacientes pueden llegar a requerir tratamientos
especificos. En casos leves se puede agregar un agente topico al tratamiento bioldgico existente.
Por el contrario, si esta actividad no es efectiva puede ser necesario cambiar a otro agente
bioldgico y afiadir un tratamiento sistémico adicional.
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7.2 PSORIASIS Y LUPUS ERITEMATOSO

7.2.1 Prevalencia, inmunopatogenia y caracteristicas de la asociacion

La frecuencia de asociacion de PSO y LE es menor que la de PSO-DA o PSO-VT, pero
sigue siendo la més comun de las conectivopatias. La relacion entre las dos condiciones aparece
escasamente descrita en la literatura y, a pesar de ser una asociacion inusual, suele plantear un
desafio diagnostico y terapéutico, requiriendo en ocasiones un manejo multidisciplinar.

Ambas condiciones presentan una sobrerregulacion de la via Thl7 y comparten
disfunciones genéticas. Ademas, el sexo femenino es el afectado con mayor frecuencia, salvo
en concomitancia producida por drogas, donde no existe predominio de sexo.

La PSO en placas y el LES son las formas clinicas mas frecuentes de PSO y LE en un
mismo individuo. La PSO recién diagnosticada en pacientes con LE no parece implicar un curso
mas grave del mismo y ambas condiciones muestran ser mas fotosensibles que por separado,
produciéndose la mayoria de la fotosensibilidad en PSO a expensas del LE. En lo referente a
los parametros de laboratorio, se ha observado que éstos estdn mas frecuentemente alterados en
la asociacion PSO-LE en comparacion con la PSO aislada, aunque estas alteraciones son menos
comunes en la asociacion PSO-LE que en LE aislado.

Los pacientes con PSO y LE presentan un riesgo elevado de padecer otros trastornos
autoinmunes y el diagnostico diferencial entre ambas enfermedades puede llegar a ser un reto
ya que el espectro clinico entre una y otra puede solaparse. Por ello, es primordial un
diagnédstico basado en una minuciosa historia clinica y anamnesis, biopsia cutanea con
inmunofluorescencia directa, parametros de laboratorio y fototest en caso de indicacion.

7.2.2 Terapia sistémica de la asociacion

7.2.2.1 Terapias sistémicas clasicas y Apremilast

MTX constituye la mejor opcion terapéutica y es el farmaco de primera eleccién salvo
contraindicaciones. La ciclosporina también es una buena alternativa, eficaz en ambas
enfermedades, pero indicada en casos mas graves (nefritis lUpicas, coagulopatias).

Acitretina ha demostrado ser eficaz en PSO y potencialmente Gtil cuando se asocia a LE
cutaneo y discoide. Azatioprina y MM son altamente eficaces en LE pero no tanto en PSO,
aunque tampoco estan contraindicados en la misma. Sin embargo, la combinacion de
inmunosupresores en ambas patologias puede aumentar el riesgo de toxicidad.

Los fumaratos, Utiles en PSO, pueden ser eficaces en el tratamiento del LE pero se
necesitan mas ensayos que respalden su eficacia y seguridad. Su uso a largo plazo o en
combinacion con otros inmunosupresores puede aumentar el riesgo de LMP.

La fototerapia y los antipalddicos deben evitarse cuando PSO y LE estan presentes en un

mismo sujeto. Aunque los corticoesteroides sistémicos han mostrado ser una opcion eficaz en
PSOy LES, su uso no esta recomendado por el efecto ya conocido que producen en PSO.
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Por ultimo, apremilast puede ser una opcion terapéutica valida en esta asociacion pero son
necesarios mas estudios que valoren su posible utilidad en ciertos subtipos de LE.

7.2.2.2 Terapias bioldgicas y anti-JAK

A pesar de la creciente evidencia de que los anti TNF-o. podrian ser un objetivo terapéutico
eficaz y de que el LE inducido por estos farmacos es un efecto adverso infrecuente, esta opcion
farmacoldgica sigue siendo controvertida en pacientes con LE y deberian ser administrados con
precaucion. Infliximab sigue siendo, dentro de este grupo, el agente involucrado con mayor
frecuencia en la seroconversion a ANAs y el desarrollo o exacerbacion del LE.

Ustekinumab y secukinumab son consideradas dos alternativas terapéuticas
potencialmente eficaces y seguras en el tratamiento de la asociacion PSO-LE. En concreto,
secukinumab es una opcion viable en pacientes con nefritis lGpica asociada. También se
requieren investigaciones adicionales que verifiquen si, en general, otros farmacos anti IL-17 e
IL-23 puede tener un impacto negativo en el LES.

Alefacept es aparentemente eficaz en PSO y quizas en LE, pero sigue siendo necesario
aclarar su funcion en el tratamiento de la superposicion PSO-LE.

Aunque existen resultados favorables sobre el uso terapéutico de algunos anti-JAK en PSO
y LE, todavia se necesita mas evidencia que respalde su perfil de seguridad y eficacia en estos
escenarios.

Por lo general, los datos examinados y la experiencia clinica de los expertos afirman que
MTX, acitretina, ciclosporina, ustekinumab y secukinumab son las opciones mas aconsejables.

7.3 PSORIASIS Y VITILIGO

7.3.1 Prevalencia, inmunopatogenia y caracteristicas de la asociacion

La prevalencia de asociacion entre PSO y VT varia segun los estudios, y algunos indican
que es mas frecuente de lo que se creia con anterioridad. En la actualidad, se ha determinado
que padecer VT incrementa considerablemente la probabilidad de desarrollar PSO, a diferencia
de la asociacion inversa, donde el riesgo es mayor en individuos jovenes.

A pesar de las diversas investigaciones, tampoco existe una comprension total del
mecanismo patogénico subyacente que explique la relacién concomitante entre VT y PSO,
aunque si presentan similitudes inmunolégicas y genéticas afines. Ambas son enfermedades
inmunomediadas por células T con vias Thl, Th17 y Th22 en comun. IL-17 y TNF-a estan
incrementados en las lesiones psoriasicas y en la piel perilesional del VT pero, a diferencia de
la PSO, en VT existe una disminucion de las células T reguladoras. Otros mecanismos como la
autoinmunidad y la reaccién isomorfica también han sido propuestos como posibles vinculos
patogénicos a ambos trastornos.

La prevalencia de antecedentes familiares de PSO y VT es mayor en pacientes que padecen
estas enfermedades que en la poblacién no afectada. En la mayoria de los casos el VT precede
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a la PSO y, en menor medida, la PSO aparece antes que el VT. Con menor frecuencia ambas
enfermedades se presentan simultaneamente.

La PSO en placas y el VT no segmentario son las formas clinicas mas frecuentes cuando
un mismo individuo padece la asociacion. No obstante, no existe un claro patron de distribucion
y en la mayoria de los casos las lesiones psoriasicas y vitiliginosas aparecen de forma aislada o
superpuestas.

Los pacientes que presentan PSO y VT pueden tener una probabilidad incrementada de
desarrollar otras enfermedades inmunomediadas, aunque la frecuencia de asociacion con las
mismas es objeto de controversia.

Estos mismos pacientes presentan una edad mas avanzada en comparacion con aquellos
que solo padecen VT, asi como una mayor prevalencia de tabaquismo y enfermedades
metabolicas y CV, lo que aumenta su riesgo de mortalidad por todas las causas. Ademas, la
inflamacion y el prurito de las maculas del VT, asi como la historia familiar de ECV son los
factores de mayor valor predictivo sobre el riesgo de desarrollar las dos enfermedades. Por ello,
es imprescindible identificar a individuos con ambas afecciones de manera mas temprana con
el fin de realizar un enfoque clinico y seguimiento adecuados.

7.3.2 Terapia sistémica de la asociacion

7.3.2.1 Terapias sistémicas clasicas y Apremilast

El escaso conocimiento sobre los mecanismos etiopatogénicos de la coexistencia PSO-VT
complica el definir pautas terapéuticas adecuadas. Por lo tanto, es primordial seleccionar
tratamientos eficaces para ambas enfermedades y prevenir aquellos que puedan agravar alguna
de las dos condiciones.

El efecto beneficioso de la fototerapia en PSO y VT es bien conocido y constituye la terapia
de 12 eleccion en VTns generalizado o inestable. Preferentemente utilizaremos UVBbe frente a
PUVA y mejor en combinacion con otros tratamientos topicos o sistémicos que en monoterapia.

Los minipulsos de corticoesteroides sistémicos han demostrado ser eficaces en ambas
enfermedades, aunque no recomendados en PSO por los efectos adversos que producen. Se
pueden utilizar como 22 linea terapéutica en VTns activo rapidamente progresivo 0 que no
responde a fototerapia, aunque con resultados poco satisfactorios en la repigmentacion del VT
estable. La combinacion de UVBbe con minipulsos orales de corticoesteroides puede ser una
opcién de tratamiento prometedora.

Apremilast también es considerada una opcion eficaz en el tratamiento de PSO, y en VTns
como 3? linea terapéutica, aunque las evidencias son contradictorias cuando se combina con
UVBDbe. Por ello, son necesarios ensayos clinicos que evallen la eficacia de este fA&rmaco en
VT y en asociacion con PSO.

La ciclosporina, atil en PSO, puede ser eficaz como terapia clasica sistémica de 42 linea en
VTns activo que progresa rapidamente o ante fracaso de la fototerapia. Ademas, parece mostrar
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una estabilizacion més rapida del VT activo en comparacion con los minipulsos orales con
dexametasona.

La azatioprina es de escasa utilidad en PSO, aunque su uso no estad totalmente
contraindicado. En el caso del VT, puede ser beneficiosa en combinacion con PUVA para
potenciar los efectos repigmentarios, lo que hace que sea considerada como terapia de 4?
eleccion en el mismo.

El MTX es un farmaco que ha sido utilizado con éxito en pacientes con PSO y puede ser
una buena opciodn terapéutica en el tratamiento del VTns rdpidamente progresivo e inestable
cuando la fototerapia es ineficaz o esta contraindicada. Ademas, su asociacién a minipulsos de
corticoesteroides ha mostrado una mayor estabilizacion y repigmentacion del VT, con menores
efectos adversos que el uso de ambas terapias por separado.

En la actualidad no disponemos de informacién suficiente que avale la utilidad de la
ciclofosfamida en el tratamiento de la PSO, sin embargo, puede ser una opcion eficaz en VT.
Por el contrario, aunque el MM también presenta una eficacia incierta en PSO es posible que
sea de utilidad tanto en PSO como en VT.

La acitretina es eficaz en PSO y potencialmente Gtil en VT cuando se combina con UVBDbe.

Los fumaratos y el tacrolimus, Utiles en PSO, presentan una eficacia no conocida en VT.

7.3.2.2 Terapias bioldgicas y anti-JAK

El desarrollo de VT durante el uso de terapia bioldgica es poco comun y limitado a casos
aislados. Entre los farmacos bioldgicos, los anti TNF-a son los que con mayor frecuencia
asocian este efecto adverso. En general, el mantenimiento de la terapia bioldgica tras la
aparicion de VT de novo conduce a la estabilizacion y repigmentacion en la mayoria de los
casos, pero en pacientes con VT preexistente puede empeorar la condicion. Por lo tanto, se debe
considerar mantener el agente biolégico en casos de VT de novo y valorar la continuidad o
interrupcion en VT preexistente, sopesando los beneficios de su uso en PSO en relacién con la
posible despigmentacion de la piel y su impacto en la calidad de vida.

Habitualmente, el riesgo de padecer VT es mayor en pacientes tratados con farmacos anti
TNF-a que en los no expuestos, siendo adalimumab uno de los mas implicados. Aunque estos
agentes son utiles en el tratamiento de la PSO, presentan una eficacia limitada en el VT, y
pueden inducirlo o incluso agravar el preexistente.

Los farmacos anti 1L-12/23p40 han demostrado ser efectivos en PSO y pueden tener
efectos beneficiosos en VT, aunque pocas publicaciones respaldan esta afirmacion. Del mismo
modo, su administracion puede incrementar el riesgo de inducir VT de novo o empeorar los
casos ya existentes.

Los farmacos anti 1L-23p19 presentan eficacia confirmada en PSO pero escasa experiencia

clinica sobre su efecto en VT, quedando limitada a un caso de repigmentacién acrofacial con
tildrakizumab subcutéaneo.
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Los agentes anti IL-17, Gtiles en PSO y con escasa eficacia en VT, pueden aumentar el
riesgo de inducir un VT de novo o agravar el preexistente.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal cuya eficacia ha mostrado ser limitada en el
tratamiento de PSO y potencialmente util en VT, aunque con escasas publicaciones.

Por ultimo, los agentes anti-JAK muestran potencial de ser eficaces en ambas patologias,

pudiendo llegar a constituir un enfoque terapéutico innovador. No obstante, es necesaria una
mayor investigacion que respalde su seguridad y eficacia en las dos enfermedades.
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8. CONCLUSIONES

Basandonos en la revision bibliogréfica realizada, podemos establecer las siguientes
conclusiones:

10.

11.

La PSO esta considerada en la actualidad como una enfermedad con repercusion
multisistémica y padecerla aumenta el riesgo de desarrollar otras comorbilidades.

Han sido identificadas siete posibles asociaciones entre PSO y otras dermatosis:
dermatitis atopica, lupus eritematoso, vitiligo, dermatomiositis, sarcoidosis,
esclerodermia y alopecia areata. La evidencia disponible otorga una mayor relevancia
a las tres primeras.

La ausencia de guias clinicas o protocolos terapéuticos supone un desafio, ya que no
existe una estrategia clara que permita abordar el tratamiento sistémico mas adecuado
de las asociaciones mencionadas.

La coexistencia de PSO y DA es la més prevalente entre las analizadas. Tener DA
aumenta el riesgo de sufrir PSO, al presentar ambas caracteristicas inflamatorias e
inmunitarias en coman.

Fototerapia, metotrexato y ciclosporina son consideradas como las opciones
terapéuticas optimas en PSO-DA.

Si bien la coexistencia de PSO y LE es infrecuente en comparacién con las demas
asociaciones, sigue siendo la mas comun de las conectivopatias. A pesar de ser inusual
plantea desafios terapéuticos sustanciales debido a la superposicion de caracteristicas
clinicas.

Metotrexato es el tratamiento de eleccion en PSO-LE, mientras que la ciclosporina es
una alternativa eficaz, aunque indicada especialmente en casos mas graves. Acitretina,
ustekinumab y secukinumab pueden también ayudar a controlar ambas condiciones.

La coexistencia entre PSO y VT es poco comun pero bien conocida. Padecer VT
incrementa el riesgo de tener PSO, y los individuos con esta asociacion presentan
mayores tasas de tabaquismo y ECV, lo que a su vez eleva el riesgo de mortalidad.

La fototerapia UVBbe es la terapia de eleccion en PSO-VT, particularmente en casos
severos. Los minipulsos de corticoesteroides sistémicos son efectivos, aunque no
recomendados en PSO por los efectos adversos que producen. Apremilast podria ser
una opcién efectiva en ambas enfermedades.

Los estudios disponibles sobre cada asociacion son limitados. Se necesita una mayor
investigacion que explore la patogenia subyacente y la eleccion de la terapia sistémica
mas conveniente a cada caso.

Este TFG permite establecer para estas asociaciones protocolos de tratamiento basados
en la evidencia, al tiempo que sugiere posibles vias para futuras lineas de investigacion.
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