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bafo con psoraleno mas ultravioleta A
resonancia magnética

radioterapia

Sociedad Espafola de Oncologia Médica
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capitulo 1

Protocolo de carcinoma epidermoide
cutaneo de Castilla-La Mancha.
Diagnostico, tratamiento Y seguimiento

GuiLLerMo RoMero AcuiLera, JaiME MaRrTiNEZ MaRiscaL, ALEJANDRO GARcia VAZQuEZ
Y MariNA MoNTERO GARCIA

OBJETIVOS

Servir de guia en la evaluaciéon y manejo del paciente con sospecha de Carcinoma Epidermoide Cutaneo o
Carcinoma de Células Escamosas (CEC).

Se trata de actualizar con la mejor evidencia disponible dicho manejo e implementar el protocolo de forma
univoca en todas las gerencias de atencion especializada de SESCAM.

INTRODUCCION

El CEC se engloba dentro cancer de piel no melanoma, con origen en los queratinocitos epidérmicos. Es el
segundo cancer cutaneo en frecuencia, tras el Carcinoma Basocelular, con una incidencia real dificil de calcular,
al no existir registros adecuados, pero en claro aumento. El riesgo estimado de desarrollar CEC a lo largo de la
vida se estima entre 7 y 11% en la poblacion caucasica, con mayor riesgo para los varones. En Espafa, la tasa
de incidencia bruta es de unos 38 casos por 100.000 habitantes/afo. Se considera el responsable de 1 de cada
4 muertes por por cancer de piel, y primera causa en > 85 afos.

En la etiologia el factor mas importante es la exposicion a la radiacion ultravioleta, por lo que 80-90% estan
en polo cefalico. Otros factores causales son: exposicidn a radiaciones ionizantes, contacto con sustancias qui-
micas como pesticidas, alquitran, hidrocarburos policiclicos aromaticos y la exposicidn al arsénico. Los pacientes
inmunodeprimidos presentan mayor incidencia, y comportamiento mas agresivo con mayor poder metastatizan-
te, sobre todo trasplantados de drgano sélido, como corazén o rifién. La infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH) es otro factor implicado en la patogenia del CEC. La existencia previa de una lesion inflamatoria
(lupus discoide, liquen plano), dermatitis por radiacién o heridas/ulceras cronicas de largo tiempo de evolucion,
se consideran también factores de riesgo para formas especialmente agresivas (tlcera de Marjolin).

Formas clinicas

- Carcinoma Intraepidérmico o CEC in situ/Enfermedad de Bowen: Placa roja-rosada, bien delimitada, que
puede presentar zonas erosivas. Patron vascular uniforme punteado caracteristico en la dermatoscopia.

- CEC invasivo o infiltrante: la forma mas comun, las células neoplasicas invaden la dermis. En forma de
placa, nodulo o tumor, de color rojizo que puede presentar una superficie hiperqueratésica o ulcerada.

- Queratoacantoma: papula o nédulo, eritematoso-rosado, de tamafo variable, con crecimiento rapido cen-
trado por un crater queratésico. Es caracteristica su capacidad de regresion espontanea tras 6-8 semanas
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de crecimiento. La dermatoscopia muestra una zona central queratinizante y vasos en horquilla en periferia.
Se consideran una forma anatomoclinica de CEC, pero para otros autores seria un tumor epitelial benigno
de origen folicular. Ademas de asociarse a las radiaciones UV y ionizantes, puede inducirse por traumatis-
mos, cuerpos extrafios como tatuajes y a ciertos tratamientos (inhibidores de BRAF y Vismodegib).

- CEC verrucoso: tumor vegetante y exofitico de evolucion lenta, muy infiltrativo y con tendencia a la recurren-
cia, pero raramente metastasico. Se asocian habitualmente a la infeccion por el VPH en las localizaciones
plantares (Cuniculatum), genitales (Condiloma gigante) y orales (Hiperplasia oral florida). Las recidivas después
de la exéresis son habituales; la evolucion local con afectacion dsea no es rara (10%). Se contraindica la RT.

Sospecha clinica de tumor en areas fotoexpuestas en forma de papula/placa con areas queratésicas si bien
diferenciado, o friables y erosivas sin apenas hallazgos queratinizantes en los pobremente diferenciadas.

Dermatoscopia: si bien diferenciados presentan areas blanquecinas correspondientes a areas queratinizantes,
circulos blancos perifoliculares, areas blancas desestructuradas o halos perivasculares blancos rodeando vasos
en horquilla o “coiled”. Si mal diferenciados tienen aspecto rojizo por presencia de vasos irregulares, en horqui-
lla, glomerulares, puntiformes, lineales.

La evidencia en practica clinica real de la microscopia confocal de reflectancia y de la tomografia de cohe-
rencia optica es insuficiente para recomendar su uso. La utilidad de la MCR esta limitada por la pobre penetracion
del laser que dificulta la evaluaciéon de la profundidad de la tumoracion.

La sospecha clinica de carcinoma epidermoide debe confirmarse siempre con biopsia incisional (punch, huso)
en lesiones grandes, o escisional si tamafio menor. Si se opta por tratamiento quirdrgico, el mas habitual, el
estudio histologico es clave para definir el manejo subsiguiente

Dicho informe anatomopatolégico de la pieza debe recoger ademas del diagnostico:

1. Grado de diferenciacion

2. Informar subtipos de peor pronostico: desmoplasico, adenoescamoso, acantolitico y fusocelular

3. Grado de invasion en mm (medido desde la capa granulosa de una zona con la epidermis intacta). Puede

aparecer referido como “breslow”

4. Nivel de Clark

5. Presencia o ausencia de invasion perineural y didmetro de los nervios afectos
6. Presencia o ausencia de imagenes de invasion linfovascular

7. Distancia en mm en margenes laterales y profundo.

- Bajo riesgo

- Alto riesgo

- Localmente avanzado

- Metastasico (locorregional o a distancia)

En primer lugar, se define como CEC de bajo riesgo, a aquel que, ain siendo invasivo, no presenta ningu-
na caracteristica riesgo. El CEC de alto riesgo presenta caracteristicas clinicas o histopatoldgicas que hacen
mas probable las recurrencias locales o metastasis en ausencia de estas Ultimas al momento del diagnéstico.

Se entiende por CEC localmente avanzado a aquel que, en ausencia de metastasis nodales o a distancia,
no es posible a priori obtener margenes libres del tumor debido a la invasién de estructuras profundas (planos
subcutaneos, 6seo o vasculonerviosa) T3/T4 octava edicion de la AICC Ng se recomiendan indicaciones quirirgicas cuyo
resultado previsto resulte en mutilaciones, deformidades o morbilidad inaceptable.

El carcinoma epidermoide cutaneo metastasico define a aquellos con metastasis en transito y/o metas-
tasis en ganglios locorregionales estadio INAICC o 3 distancia estadio IV AICC

- Anotar en historia didmetro clinico en mm vy si la lesién es movil o fija (infiltra en profundidad), asi como
tomar imagenes clinicas de calidad.

- Exploracion fisica completa del tegumento cutdneo para descartar otras tumoraciones

- Palpacion locorregional en los territorios de drenaje linfatico del tumor.

- Si sospecha de afectacién nodal o extranodal se debe realizar un estudio de extension con pruebas de
imagen, ecografia o tomografia axial computarizada (TAC).



- Se deben confirmar con puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) o biopsia de aguja gruesa (BAG) aquellas
adenopatias o megalias sospechosas a la exploracién fisica.

Las guias internacionales recomiendan pruebas de imagen en carcinomas epidermoides de alto riesgo.

- Bajo riesgo (pT1 AJCC8 o ausencia de factores de riesgo): no es preciso realizar otras pruebas de imagen

- Alto riesgo (pT2 o > de la AJCC8 o presencia de factores de riesgo): evaluaciéon con TAC o resonancia
magnética (RM). La presencia de sintomas como el dolor sugieren invasion neural siendo la RM la herra-
mienta con mayor sensibilidad. En cuanto al TAC es la mejor herramienta para valorar afectacién dsea.

- Para busqueda de enfermedad ganglionar locorregional se puede utilizar ecografia o tomografia axial
computarizada (TAC). Se deben confirmar con puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) o biopsia de aguja
gruesa (BAG) aquellas adenopatias o megalias sospechosas a la exploracion fisica o radioldgica.

Idealmente estas pruebas deberian hacerse previas a la cirugia siempre que esto no suponga un retraso sig-
nificativo en la escision del tumor primario. Esto no siempre es posible, pues hay factores pronésticos histolo-
gicos que categorizan al CEC como alto riesgo que solo conoceremos tras la extirpacidon del tumor primario.

- La invasion local puede ser evaluada con TAC o resonancia magnética (RM). La presencia de sintomas

como el dolor o parestesia sugieren invasion neural, siendo la RM la herramienta con mayor sensibilidad.
En cuanto a la TAC, es la mejor herramienta para valorar afectacion désea

En este caso las pruebas de imagen deben preceder a la cirugia para poder realizar el tratamiento quirlrgico
adecuado del tumor primario.

En cuanto a la biopsia selectiva de ganglio centinela no puede recomendarse su realizacién a dia de hoy,
aunque se puede considerar en pacientes de riesgo en CTP.

Dado que no hay un consenso claro entre las distintas guias internacionales en cuanto a los criterios de alto
riesgo y que no todos los factores de riesgo tienen el mismo peso; se ha consensuado dirigir las pruebas de
imagen a aquellos CEC de alto riesgo que relnan alguno de los factores de alto riesgo que considera-
mos tienen mayor repercusion prondstica:

- Diametro > 4 cm (independientemente de la localizacion).

— Diametro entre 2 y 4 cm si se encuentra en una localizacién de alto riesgo (bermellén u oreja).

- Inmunosupresion.

- Pobremente diferenciado.

- Mas de 6 mm de invasion profunda o invasion mas alla de grasa subcutanea.

- Invasién perineural. Esta puede ser histoldgica, radioldgica o clinica.

También deberia considerarse realizar prueba de imagen si combina varios factores pronosticos de alto ries-
go que, aunque no los hayamos escrito aqui por ser menos especificos, si se tengan en cuenta en las diversas
guias internacionales. Este aspecto se desarrolla de forma extensiva en el siguiente punto y en el ANEXO | (al
final del documento).

En general el pronostico de este tipo de tumor es bueno con una tasa libre de enfermedad superior al 90%
a 5 afos. Existen hallazgos clinico-patologicos que predicen comportamientos mas agresivos que requieren mo-
dificar terapia y seguimiento.
- Basados en las caracteristicas del paciente
e Inmunosupresion: trasplantados de 6rgano sélido, leucemia linfatica cronica, VIH (CD4 < 200 células/ml)
y/o uso de farmacos inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina, tacrolimus, corticoterapia prolongada...)
e Radioterapia o quemadura o cicatriz previa (tlcera de Marjolin)
e Sintomas locales (dolor)
- Basados en las caracteristicas del tumor: clinicos y histopatolégicos (ver tabla).
e Tamafio > 2 cm o tamafo < 2 cm con crecimiento rapido (<3 semanas o > 4 mm mes).
e Localizacién de riesgo alto (H), medio (M) o bajo (L):
= Area H: Nariz, labios (bermellén y mucosa), parpados, cejas, periorbitario, barbilla, mandibula, piel
preauricular y postauricular, pabellén auricular, sienes, genitales, manos y pies.
= Area M: Mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello, zona pretibial.
= Area L: Tronco y extremidades (excluyendo zona pretibial, manos, pies, aparato ungueal y tobillos).
e Histoldgicos: grado de diferenciacién, breslow > 6 mm, afectacién profunda (fascial, muscular u ésea),
invasidn perineural (nervio > 0,1 mm) o linfovascular, subtipo de riesgo, margen cercano o afecto.



Guia de manejo del paciente dermatoldgico

A continuacion, se recogen los criterios de alto riesgo de las distintas guias:

Tabla 1. Criterios de alto riesgo de CEC cutaneo recogidos en las diferentes guias

Guia europea 2023

Guia NCCN 2023

Guia britdnica 2020

Didmetro > 20 mm

Localizacién en labio, oreja, sien

Grosor > 6 mm

Invasion més alla de la grasa subcuténea

Erosién dsea

Pobremente diferenciado

Inmunosupresién

Invasion perineural (microscopica, sinfomética

o radiolégical

Grosor > 6 mm

Mérgenes quirlrgicos afectos

Subtipo histolégico desmoplasico

Digmetro > 40 mm

Invasion mds alla de la grasa subcuténea
Pobremente diferenciado

Invasion perineural microscopica en plano
inferior a dermis 6 > 0,1 mm

Subtipo histolégico desmoplasico

Digmetro > 40 mm

Crosor > 6 mm

Invasion mds alla de la grasa subcuténea

Erosion 6sea

Metdstasis en trdnsito

Inmunosupresion

Invasion perineural microscépica en plano
inferior a dermis 6 > 0,1 mm

Mérgenes quirtrgicos afectos
6a< 1 mm

Subtipos desmopldsico, adenoescamososo,

fusocelular, sarcomatoide, mefaplasico

Tabla 1 bis. Estratificacion de riesgo segun la Guia Britanica (BAD 2020)

Low risk

High risk

Very high risk

Tumour factors

Margin status

Patient factors

Referral to MTD

(Scotland has no
LSMDT/SSMDT

division)

Follow-up

— Tumour diameter < 20 mm (= pT1)

— Tumour thickness < 4 mm

— Invasion info dermis

— No perineural invasion

— Well differentiated or moderately
differentiated histology

- No lymphovascular invasion

(All' above factors should apply to denote a
low-risk tumour)

Clear pathology margins in all dimensions
=1 mm)

Immune-competent

— LSMDT discussion not needen

— Follow-up in secondary care not needed
after single postreatment appointment,
where appropriate

— Full skin check, examination of regional
lymph node basin, discussion of diagnosis
amb patient education, this may take
place before the histological diagnosis

— Patient education about sun profection
and skin surveillance is advised. Patients
and their GPs should be informed of the
risk of turther ¢cSCCs. There is a 40% risk
of a further keratinocyte cancer within 5
years. If this is suspected, refer via the
2-week wait pathway

— Diameter > 20-40 mm (= pl2)

— Thickness > 4 mm - 6 mm

— Invasion info subcutaneous fat

— Perineural invasion present - dermal
only; nerve diamefer < 0.1 mm

— Poorly differentiated histology

— lymphovascular invasion

— Tumour site ear or lip

— Tumour arising within scar or area
of chronic inflammation

[Any single factor denotes a high-risk
tumour)

One or more involved or close

[< 1 mm| pathology marfin in a pT1
tumour. Close pathology margins

(< 1T mm) in a pl2 tumour

latrogenic immunosuppression

or biological therapies; fraily &/or
comorbidities likely fo cause some
degree of immune compromise;

HIV infection stabilise on HAART

— LSMDT discussion of patient with
close or involved pathology margins;
if margins ar not involved other
factors alone may not requiere
LSMDT discussion unless more than
one factor pertans

Patient factor increase risk, but do
not mandate LSMDT discussion in
absence of fumour risk factors

— 4-monthly for 12 months (+ &-monthly
for the second year) especially if
several risk factors apply.

— Full skin check examination of
regional lymph node basin,
*discussion of diagnosis and patient
education

- Advise patient education about sun
profection and skin surveillance

— Patients with more than one prior
kerafinocyte carcinomas have a 80%
risk of a further keratinocyte cancer
within 5 years

~ Diameter > 40 mm (= pl3)

— Thickness > 6 mm

— Invasion beyond subcutaneous fat

— Any bone invasion

— Perineural invasion present in named
nerve; nerve > 0.1 mm; or nerve
beyond dermis

- High-grade histological subtype-
adenosquamous, desmoplastic,
spindle/sarcomatoid/metaplastic

~ Inransit metastasis

(Any single factor denotes a very
high-risk tumour)

One or more involved or close (< 1
mm) pathology margin in a high-risk
rumour

As for high-risk especially; solid organ
fransplant recipients;haematological
malignancies such as chronic
|ymp%ocytic leukaemia or myelofibrosis;
other significant immunosuppression

— SSMDT discussion should be
considered for all patients with very
high-risk tumours except those which
require straightforward standard
surgical excision

- A referral to or opinion from an
appropriate site-specific MDT may
be required to ensure the best
management

— 4-monthly for 2 years and &-monthly
for a third year.

— Full skin check, examination of
regional lymph node basin
*discussion of diagnosis and patient
education

— Advise patient education about sun
profection and skin surveillance

— Patients with more than one prior
keratinocyte carcinomas have a 80%
risk of a further keratinocyte cancer
within 5 years
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Protocolo de carcinoma epidermoide cuténeo de Castilla-La Mancha. Diagndstico, tratamiento y seguimiento

ESTADIFICACION

La estadificacion debe basarse en las caracteristicas clinicas e histologicas del tumor, exploraciéon fisica y
pruebas de imagen si estuvieran indicadas. Existen hasta cuatro sistemas de estadificacion disponibles para el
carcinoma epidermoide a nivel mundial. El mas completo y utilizado en nuestro medio es el de la AJCC (American
Joint Committee on Cancer), siendo la version mas reciente la de su 82 edicion (2017) | bis, que se muestra a
continuacion:

Tabla 2. 8° edicién de la Clasificaciéon de la American Joint Commitee of Cancer (AJCC, 2017)

sélo para tumores de cabeza y cuello (excluyendo parpados)

T (estadificacién Tis — Carcinoma in situ
fumorall T - < 2 cm de didmetro mayor
T2 ->2cmy < 4 cm de digmetro mayor
T3 — 24 cm o con erosién dsea menor o invasion perineural® o invasién
profunda* *
T4 T4a - Invasién corfical 6sea grosera y/o de médula 6sea
T4b - Invasién 6sea de la base del créneo y/o del esqueleto axial foramen
occipital o vertebral afectando espacio epidural
N (estadificacion NO - Sin metdsfasis ganglionares
linfdtica
) N1 - Un ganglio ipsilateral tnico < 3 cm de didmetro mayor, sin extensién
exfranodal
N2 N2a - Un ganglio ipsilateral tnico < 3 cm de diémefro mayor, con extension
extranodal, o
- Un ganglio ipsilateral dnico > 3 cm y < 6 cm de didmetro mayor, sin
exfension extranodal
N2b - Mltiples ganglios ipsilaterales, fodos < 6 cm de didmetro mayor, sin
exfension extranodal
N2c - Uno o mas ganglios, bilaterales o contralaterales, todos < 6 cm de
diametro mayor, sin extensién extranodal
N3 N3a - Uno o més ganglios > 6 cm de diémefro mayor, sin extension exiranodal
N3b - Uno o mds ganglios > 3 cm de diémefro mayor, con extension extranodal, o
- Mliiples ganglios ipsilaterales, con extension exiranodal, o
— Uno o més ganglios, bilaterales o contralaterales, con extensién extranodal
M (meféstasis a distancia) MO — Sin metdstasis a distancia
M1 — Con metéstasis a disfancia

*la invasién perineural: presencia de células tumorales en la vaina nerviosa de un nervio sub dermis y/o calibre igual o mayor de 0,1 mm o con nombre
con afectacién nerviosa clinica o radiolégica sin invasién de la base del créneo.

**|a invasién profunda se define como aquella que sobrepasa la grasa subcuténea y/o un espesor fumoral de > 6 mm [medido desde el estrato granuloso
de la epidermis normal adyacente hasta la base del tumor)

TRATAMIENTO

Pretratamiento:

- Tras confirmacion AP obligada, discutir riesgo beneficio de las diferentes opciones de terapia respecto a
resultados, funcion y estética, con paciente/familiares/cuidadores

- Recoger didametro clinico en mm previo a tto realizado, tratamiento previos realizados (cirugia, margen y
plano, campo radiado,....), y estado inmunitario del paciente. Tomar imagenes clinicas de calidad.
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La cirugia es de eleccion como primera opcion independientemente de la edad y localizacion en tumores
resecables. El objetivo es extirpacion completa con margenes libres, intentando preservar al maximo funcionali-
dad y estética. Pueden plantearse cirugias convencional y micrografica de Mohs.

Incluye tumor y margen seguridad, asi como analisis histopatolégico detallado de tumor y bordes quirurgicos.
Determinar margen clinico requiere limpieza de la lesién, luz intensa y en ocasiones dermatoscopia u otras téc-
nicas.

La mayoria de guias consideran margenes clinicos de 4-6 mm como suficientes, al menos 4 mm si bajo
riesgo, > 6 mm en alto riesgo y > 10 mm en muy alto riesgo. Considerar cirugia micrografica si alto y muy alto
riesgo, o si interesa ahorrar tejido o bien no se puede asegurar adecuado margen con cirugia convencional.

Es obligado obtener un margen histoléogico de al menos 1 mm en margenes laterales y profundo, es
clave orientar y marcar las piezas quirdrgicas, y mejor documentar con imagen clinica. El estudio AP es clave
para determinar el manejo subsiguiente.

En lesiones moviles el margen profundo deberia incluir al menos tejido celular subcutaneo en un plano
aparentemente libre, que incluya galea si es cuero cabelludo. En lesiones fijas (infiltracion clinicamente pro-
funda) se puede requerir resecar pericondrio/periostio, fascia, misculo o hueso si afectos. Esta afectacion puede
determinarse clinicamente o por imagen. Si margen dusoso tomar segundas piezas adecuadamente orienta-
das y marcadas. Se puede requerir mas de un procedimiento, que se cubre temporalmente con apdsitos, y re-
quiriendo intervenciéon por diferentes especialistas. En margenes afectos por el tumor, siempre que posible
considerar la reextirpacion.

Casos de bajo riesgo con margenes AP > 1 mm no precisan discusién en CTP.

Si margen dudosamente afecto revisar AP. Si margen libre a < 1 mm y bajo riesgo se puede observar si no
es localizacion de riesgo.

Si uno o mas margenes afectos (o cercanos de < 1 mm en pacientes de riesgo) ofrecer Mohs o RT adyuvante

Si afectacion perineural sintomatica, y/o radioldgica, plantear cirugia si posible seguido de RT adyuvante.

La cirugia de micrografica con analisis (intraoperatorio o diferido) de margenes histoldgicos consigue mayo-
res tasas de resecciébn completa y menor riesgo de recidiva. Sin embargo, es técnicamente mas compleja e in-
crementa costes, por lo que se plantea en carcinomas epidermoides con factores de alto riesgo, recurrencias y
localizaciones especiales donde se precise ahorro de tejido para conservar funcién (p. ej parpados).

La radioterapia es una alternativa valida siempre discutiéndolo en CTP.

Puede ser primera opcion en pacientes en los que la cirugia curativa no sea posible, sea mutilante o por
eleccion del paciente. En tumores de < 2 cm de diametro se recomiendan dosis de 60-64 Gy en fracciones de
2 Gy (u otros esquemas con dosis equivalentes) (ver tabla). Para tumores de > 2 cm se recomiendan 60-70 Gy
en fracciones de 2 Gy (o esquemas con dosis equivalentes). Los posibles efectos secundarios asociados a la
radioterapia obligan a ser mas cautos en pacientes jovenes menores de 60 afos.

La radioterapia adyuvante se considera en margenes cercanos si pacientes de alto riesgo o tumores T3
extirpados completamente (> 6 mm profundidad o invasién mas alld de la grasa), margenes afectos en los que
la reextirpacion no sea posible, o haya alto riesgo de recurrencia (invasién perineural, recurrencia previa o IS).

No se recomienda radioterapia adyuvante tras extirpacion quirirgica completa de carcinomas epidermoides
de bajo riesgo.

De forma general, se debe evitar esta terapia en pacientes menores de 60 afios, pero en caso de indicarse,
conviene realizar fracciones mas conservadoras (2 a 2.5 Gy por fraccion).



Tabla 3. Pautas de radioterapia en el CEC cutaneo

Caracteristicas del tumor Dosis y fraccionamiento

Tumor < 2 cm 60-64 Gy en &/ semanas
50-55 Gy en 3-4 semanas 40 Gy en 2 semanas
30 Gy en 2-3 semanas
[> 3Gy por fraccién aplicada)

Tumor > 2 cm, T3/T4 o 6070 Gy en &7 semanas
invasion profunda 45-55 Gy en 34 semanas
[> 2.5 Gy por fraccién aplicadal

Tras cirugia si mérgenes afectos 60-64 Gy en 6/ semanas
50 Gy en 4 semanas

Tratamientos alternativos

Otros tratamientos como el curetaje con electrocoagulacion, la criocirugia o laser ablativo en lesiones peque-
fias de menos de un cm y pacientes no de riesgo. La inyeccion de citostaticos es una alternativa en carcinomas
de bajo riesgo y queratoacantomas. Se han utilizado el 5-fluorouracilo, el metotrexato o la bleomicina.

El imiquimod vy la terapia fotodinamica en carcinoma epidermoide in situ.

Si hubiera dudas diagnosticas o si no se consigue la regresion completa del tumor con cualquiera de estas
modalidades de tratamiento, habra que plantear la exéresis quirdrgica para descartar que exista invasién tumo-
ral o criterios de alto riesgo.

Tratamiento de la afectacion ganglionar

PRE-Tratamiento: No se considera estudio rutinario de imagen para diagnostico a no ser que sospecha
clinica, excepto en T3 o T2 en labio, eco de alta resolucion es de eleccidn. Se puede considerar BSGC en pacien-
tes de alto riesgo discutiéndolo en CTP.

Si existe sospecha clinica se debe confirmar con PAAF o BAG, y hacer estudio de imagen (TAC).

Si estadio Ill confirmado ofrecer linfadenectomia terapéutica, siempre previa imagen, preferiblemente TAC
area de drenaje, afiadiendo torax en cefalicos y MMSS; y Torax/pelvis/abdomen si MMII. La extension de la reseccion
quirtrgica deberia adaptarse a las caracteristicas individuales del paciente, y discutirse en un comité multidiscipli-
nar. Si afectacién parotidea pero cuello NO, parotidectomia superficial mas niveles I-lll. Si tumor posterior, se puede
preservar nivel I, pero quitar post-lat (niveles II-V). Si central e inferior, se puede preservar el nivel V.

La radioterapia adyuvante se recomienda si alto riesgo (> pNI). Cuando no pueda realizarse la cirugia, la
radioterapia puede considerarse como una alternativa.

Si ha escapado a cirugia/RT, se planteara inmunoterapia excepto en trasplantados o enfermedad autoinmune
significativa.

Tratamiento de las metastasis en transito

De primera eleccién es la extirpacion quirrgica, al igual que en el tumor primario. Si esta no fuera posible,
podria plantearse la radioterapia. Es opcional también la eletroQT en un entorno paliativo. En casos en los que
no puedan realizarse cirugia ni radioterapia, podria plantearse la inmunoterapia discutiéndolo en CTP.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

Son pacientes con carcinoma epidermoide localmente avanzado o con metastasis viscerales que no son sub-
sidiarios de cirugia o radioterapia con intencion curativa.

Inmunoterapia / inhibidores de puntos de control inmunitario

El tratamiento sistémico que mejores tasas de respuesta y supervivencia ha mostrado es la inmunoterapia con
inhibidores del PD-1, y deberia plantearse como primera opcion. El Unico inhibidor del PD-1 autorizado por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) para carcinoma epidermoide metastasico o localmente avanzado es el
cemiplimab, aunque en Espafia existe decision de no financiacion en esta indicacion. Como alternativas se puede
usar el pembrolizumab o el nivolumab.
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Inhibidores del EGFR

El mas estudiado para carcinoma epidermoide cutaneo es el cetuximab, que podria plantearse como segunda
linea en pacientes que no han respondido a inmunoterapia o que no la toleran.

Las terapias combinadas de cetuximab + radioterapia o cetuximab + quimioterapia con platinos han demos-
trado ser mas eficaces que el cetuximab en monoterapia para carcinomas localmente avanzados y metastasicos.

PRONOSTICO

Las tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios, tras la cirugia, es de > 90%:

El pronostico es muy bueno cuando el tratamiento se realiza precozmente y de forma correcta, con tasas de
curacion de mas del 90% a los 5 afios. Se han descrito tasas de recurrencia local de entre el 2,7-4,6% y tasas de
metastasis de entre el 1-4%, con una mortalidad de en torno al 2% a los 10 afios. La mayoria de metastasis ocu-
rren con carcinomas localizados en cabeza y cuello, y las localizaciones mas frecuentes de las metastasis parecen
ser los ganglios de cabeza, cuello y parotida. Las recurrencias y metdstasis se producen fundamentalmente en
los siguientes 2 afos tras el diagnoéstico del tumor primario.

SEGUIMIENTO

Es fundamental, teniendo en cuenta que 70% a 80% de recurrencias o metastasis se producen dentro de los
dos primeros afios, y aproximadamente el 95% ocurre dentro de los primeros cinco afos.

Es clave tratamiento precoz antes de un mes del diagnostico, y visita postquirdrgica antes de 3- 4 semanas
para confirmar con la AP que el tratamiento ha sido adecuado y decidir si se precisan terapias complementarias.

Fundamental EDUCAR al paciente en autoexploracion de nuevas lesiones, recidivas y aparicion de adenopatias,
con informacién oral y escrita que debe incluir consejos de fotoproteccion (Incluir en la web de CLM).

Incluir via de acceso rapido para deteccién precoz de recidivas.

Visitas seguln el estadio tras tratamiento inicial se recomienda:

a. Enfermedad local: si bajo riesgo cada 6 meses 1 afio. Después anual. Evaluacién clinica exclusiva, a no
ser que tumores de alto riesgo, y entonces puede afadirse eco ganglionar y/o TAC de control, asi como visitas
cada 4 meses primera afo y semestrales segundo afo.

b. Enfermedad regional: cada 3-4 meses 2 afios. Cada 6 meses hasta los 5 afios. Después anual. Evaluacion
clinica + TAC.
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ANEXO I. RIESGO EN CEC. CONSIDERACIONES ESPECIALES
SOBRE CARCINOMA DE LABIO

ZQué es un CEC de alto riesgo?

Un CEC de alto riesgo se define como aquel con mayor probabilidad de presentar una recurrencia local o

metastasis ganglionares. Se identifican segln si cumplen o no una serie de factores de mal pronostico.

Respecto a esto, debemos tener presente dos cosas:

1. No existe un consenso sobre qué factores de riesgo definen un CEC de alto riesgo.

Aunque entre las distintas guias siguen unas ideas comunes, difieren mucho en los detalles especificos,
importantes a la hora de la toma de decisiones.

2. Categorizar los CEC como alto riesgo o bajo riesgo es una division artificial. Implica considerar el riesgo
como un concepto dicotdmico, y la realidad es que existe una escala de grises muy amplia. Sabemos que
no todos los factores de riesgo tienen el mismo peso, al igual que no es lo mismo tener un factor de
riesgo que tener una combinacion de varios. En este aspecto, contamos con guias (la NCCN vy la guia bri-
tanica) que establecen tres divisiones en vez de dos (bajo riesgo, alto riesgo y muy alto riesgo).

Los factores prondsticos que definen un CEC como alto riesgo segin la ultima actualizacion de la guia

europea son:

- Diametro mayor de 20 mm.

- Localizacion en labio, oreja o sien.

- Profundidad > 6 mm.

- Invasion mas alla de la grasa subcutanea.

- Desmoplasia.

- Invasién perineural microscépica, radioldgica o clinica.

- Pobremente diferenciado.

— Erosion osea.

- Inmunosupresion.

- Margenes quirdrgicos positivos.

En general, los factores de riesgo de los CEC pueden dividirse en tres grupos: factores de riesgo his-

tolégicos, clinicos del tumor y clinicos del paciente. A continuaciéon voy a comentar los factores de riesgo
contemplados en la guia europea, comparandolos con los que se reflejan en otras guias.

Factores de riesgo clinicos del tumor

- Diametro mayor: el punto de corte para considerarse como alto riesgo varia entre la guias entre 2 y 4 mm.
Siendo, por tanto, 4 mm el punto de corte mas especifico. Guias como la americana y la NCCN cambian el
punto de corte dependiendo de la localizacion del tumor. Este es el Gnico factor de riesgo clinico que segln
la NCCN puede directamente categorizar a un paciente como de muy alto riesgo, el resto de criterios serian
histoldgicos.

- Localizacion: el labio, la oreja y la sien son localizaciones muy especificas del CEC de alto riesgo, presentes
en la practica totalidad de las guias. De forma menos especifica se ha contemplado también genitales,
manos, pies, zona centrofacial, cuero cabelludo... La guia americana es muy detallista en este sentido, y
describe tres areas diferentes segln el riesgo:

o Area L (bajo riesgo): tronco y extremidades, sin contar manos, pies, tobillos, ufias ni zona pretibial.

e Area M (alto riesgo): cuero cabelludo, frente, mejillas, cuello y zona pretibial.

e Area H (muy alto riesgo): zona centro-facial, parpados, cejas, piel periorbital, nariz, labio, barbilla, man-
dibula, piel periauricular y postaricular, sien, oreja, genitales, manos y pies.

En la guia americana consideraran un CEC de alto riesgo si:

- Se encuentra en el drea Ly es > 20 mm.

- Se encuentra en el drea My es > 10 mm (podria considerarse de alto riesgo también independientemente
de su tamafo).

- Se encuentra en el area H, independientemente de su tamafo.




Factores de riesgo del paciente

Inmunosupresion

Este es un factor transversal, presente en todas las guias como un factor de riesgo importante. Para considerar
un paciente como inmunodeprimido podemos tomar de referencia la definicion que da la guia britanica, pues es
la mas especifica en este aspecto. En esta guia se divide a los pacientes inmunodeprimidos en dos grupos segln
el riesgo:

- Inmunodeprimido de alto riesgo:

e Pacientes con tratamientos inmunosupresores.
e Comorbilidades o fragilidad.
e VIH controlada.
- Inmunodeprimidos de muy alto riesgo:
e Trasplante de 6rgano sélido.
o Enfermedades hematoldgicas malignas/mielofibrosis.
e Otra inmunosupresion significativa.

CEC que asienta sobre zona de inflamacion cronica

Este es un factor de riesgo que solo aparece en las guias NCCN y americana. Se ha demostrado que un CEC
que asienta sobre una zona con inflamacion crénica o sobre una cicatriz, especialmente si es de larga evolucion
o de una quemadura previa, tiene un peor prondstico.

Factores histologicos

— Espesor tumoral: el espesor se ha identificado como el factor predictivo mas importante para el desarrollo
de metdstasis, aumentando la probabilidad de estas de forma exponencial segiin aumenta el espesor.

- Invasién mas alla de grasa subcutanea: es una medida que complementa al espesor tumoral, pues hay le-
siones con muy poco espesor, que sin embargo infiltran mas alla de la grasa subcutanea, lo cual justifica
su mal pronoéstico. Esto es lo que ocurre, por ejemplo, con el CEC del bermellén.

- Invasion perineural: las guias que dividen el riesgo bajo, alto y muy alto, colocan a los CEC que cumplen
este factor directamente en la categoria de MUY alto riesgo.

- Desmoplasia: dentro de los subtipos histoldgicos, el desmoplasico es aquel que mas se repite en las dis-
tintas guias como alto riesgo. Hay otros subtipos (adenoide, adenoescamoso y metaplasico) que también
se han relacionado con un peor pronoéstico, especialmente por su riesgo de recurrencia local, pero con baja
evidencia.

- Diferenciacion histolégica: un tumor moderadamente diferenciado no se considera nunca un factor de alto
riesgo. Sin embargo, cuando nos encontramos un tumor pobremente diferenciado, en aquella guias que
subdividen el riesgo en alto y muy alto, colocan estos CEC directamente en la categoria de MUY ALTO
riesgo.

Técnica de imagen en el CEC

;Cuando esta indicado realizar una prueba de imagen en un CEC primario
sin ganglios palpables?

Segun la guia europea, solo en los CEC de alto riesgo o los CEC localmente avanzados.

;/Cudndo debemos realizar la prueba de imagen respecto a la cirugia?

Ninguna guia especifica cuando realizar la prueba de imagen en cuanto a si hacerlo antes o después de la
cirugia del tumor primario. Esta claro que no siempre va a ser posible hacerlo previamente a la cirugia, pues en
ocasiones solo sera clasificado el CEC como de alto riesgo tras el examen histolégico. Dada la falta de evidencia
y directrices claras al respecto, se deberia individualizar cada caso, barajando si realizar una prueba de imagen
previa a la cirugia supondria el retraso de esta y cémo un resultado positivo nos cambiaria el manejo.



Depende de lo que queramos valorar.

Para deteccidon de metdstasis ganglionares se recomienda la TAC o la ecografia. Un estudio sobre metastasis
ganglionares en CEC vulvares demostraba que la ecografia era una técnica mas sensible, con mayor valor pre-
dictivo negativo respecto a la TAC, pero también menos especifica y con menor valor predictivo positivo.

Para la valoracion de invasién local, se recomienda TAC o RM en funcién de sospecha del tejido invadido.

Anatoémicamente e histolégicamente podemos dividir la piel del labio en tres partes:

- La piel glabra.

- La mucosa oral, que comienza en el lugar de aposicion entre el labio superior e inferior.

- El bermellén, localizado entre la piel glabra y la mucosa oral, corresponde a la zona de transicién entre

ambas partes.

El carcinoma epidermoide de labio, dependiendo de la localizacién que tome respecto a la divisidn previa,
tiene unos factores de riesgo, caracteristicas bioldgicas y prondésticos diferentes.

El CEC que surge sobre la piel glabra del labio, considerado a efectos practicos un CEC cutaneo, tiene como
factor de riesgo predominante la radiacién UV y un pronéstico en general muy favorable. Por otro lado, el CEC
de mucosa oral tiene como factores de riesgo principales el tabaco y el alcohol; y exhibe un comportamiento
clinico mucho mas agresivo, con mayor riesgo de metastasis ganglionares y peor supervivencia.

El CEC que nace sobre el bermellon se ha considerado histéricamente dentro del grupo de los CEC de muco-
sa oral. Sin embargo, en el aflo 2018, con la publicacion de la 8.2 edicion de la AJCC, pasé a recategorizarse
como un carcinoma cutaneo, al reconocerse el papel de la luz ultravioleta en su patogenia.

El bermelléon conforma una zona de transicion entre la mucosa oral no queratinizante y la piel glabra quera-
tinizante; y como tal, los CEC del bermellén suelen mostrar un pronéstico intermedio entre el CEC cutaneo y el
CEC oral. La piel del bermellén se caracteriza por tener papilas dérmicas altamente vascularizadas y localizarse
sobre el musculo orbicular, el cual esta dotado de una rica inervacién que se encuentra relativamente superficial.
También es importante recalcar que el grosor medio de la epidermis, la dermis y el tejido celular subcutaneo del
bermellon es de 0,06, 1,4, y 0,35 mm respectivamente, no llegando en total a los 2 mm de profundidad. Todo
esto implica que un CEC sobre el bermellén tiene muchas mas probabilidades de reunir, en etapas tempranas de
su desarrollo, una serie de factores conocidos de mal prondstico, como son: la invasion mas alla de la grasa
subcutanea (hacia el musculo orbicular, lo cual categoriza un tumor como T3), la invasion perineural y la invasion
linfovascular.

En conclusién, a pesar de que el CEC de bermellén haya pasado a categorizarse como un CEC cutaneo, de-
bemos siempre tener presente que se trata de un tumor que asienta sobre una regidén anatomica con caracteris-
ticas Unicas, que dotan a estos tumores de un peor pronostico respecto al resto de CEC cutaneos, y realizar un
manejo de estos en consecuencia.
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Protocolo de hidradenitis supurativa
de Castilla-La Mancha.
Diagnostico, tratamiento y seguimiento

Ivan CervicoN GonzALez, ELvira MoLiNa Ficuera, BeaTriz Diaz MarTingz
Y José ManueL Azana Derez

OBJETIVOS

Elaborar una guia que recoja las principales recomendaciones sobre hidradenitis supurativa (HS) para lograr
un manejo éptimo e integral de la enfermedad.

INTRODUCCION

La HS es una enfermedad inflamatoria crénica, recurrente y progresiva cuya prevalencia se estima en torno
al 1% de la poblacidn. Suele aparecer tras la pubertad y es mas frecuente en mujeres.

Su etiopatogenia no se conoce con exactitud y es multifactorial. En un 40% de los pacientes hay antecedentes
familiares.

Probablemente, en personas genéticamente predispuestas se produce una inflamacién de la unidad piloseba-
cea y un desequilibrio del sistema inmunitario, donde participan distintas citocinas proinflamatorias. La flora
microbiana, que coloniza los foliculos y puede formar biofilms, actia como un estimulo que activa y perpetia
la cascada inflamatoria responsable de la enfermedad.

Factores desencadenantes de los brotes son tabaco, obesidad, irritacion/oclusion, andrdégenos y algunos
farmacos (litio, isotretinoina).

Clinicamente la enfermedad cursa con lesiones dinamicas inflamatorias (nédulos y abscesos dolorosos, fistu-
las/tuneles superficiales) que, sin tratamiento, pueden progresar a lesiones estaticas fibrdticas cuya solucion es
la cirugia (fistulas/tineles complejos o profundos, cicatrices retractiles).

Las localizaciones mas frecuentes son las areas ricas en glandulas apocrinas (axilar, inguinal, submamaria,
anogenital), aunque también pueden aparecer en otras zonas.

La HS puede clasificarse segin su gravedad mediante diversas escalas (Hurley, Hurley modificada, Sartorius,
Sartorius modificada, Hidradenitis suppurativa Physician Global Assessment [HS-PGA], International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score System [IHS4]).

También podemos clasificarla segin fenotipos clinicos, localizacion de las lesiones o perfiles de progresion
(ver tabla 1).

El objetivo terapéutico es la disminuciéon al minimo de la carga inflamatoria de las lesiones dindmicas, con lo
que se consigue un control del dolor y se reduce la evolucion a fistulas o tuneles y secuelas cicatriciales.

El tratamiento médico precoz es, por tanto, una excelente oportunidad para evitar la progresién de las lesio-
nes y las cirugias amplias. En la mayoria de los pacientes, sin embargo, es necesario combinar tratamientos
médicos y quirlrgicos para el adecuado control de la enfermedad.
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Tabla 1. Clasificacion por fenotipos, localizacién o progresion

Fenotipos Fenotipos ampliada Localizacién lesiones Perfiles progresién
Axilomamario Normal Tipicas Folicular/no progresor
Folicular Forinculofriccional Atipicas Inflamatorio/progresor
Cliteo Foliculitis cicatricial

Conglobata

Sindrémico

Ectépico

La HS, ademas, puede asociarse a diversas comorbilidades y afecta muy negativamente a la calidad de vida
de los pacientes.

JUSTIFICACION

La HS, a pesar de ser una patologia frecuente y de facil diagnéstico, aln sigue siendo una gran desconocida
para la sociedad y para el sistema sanitario.

Este desconocimiento general provoca retrasos diagnosticos excesivos y suelen pasar afios desde la aparicion
de las primeras lesiones hasta la identificacién correcta del problema.

Esta demora diagndstica conlleva la pérdida de oportunidad de un tratamiento precoz, individualizado e in-
tegral que minimice la progresion hasta formas graves con secuelas que solo va a solventar una cirugia muti-
lante, muchas veces combinada con terapias de alto coste.

OBJETIVOS

. Dar visibilidad a la HS, tanto a nivel de la opinidn publica como del ambito sanitario.

. Reducir el retraso diagnéstico de la enfermedad mediante algoritmos y protocolos.

. Estadificar correctamente la gravedad de la enfermedad mediante el uso de escalas validadas.

. Fomentar el empleo de la ecografia como complemento indispensable a la valoracion clinica.

. Recomendaciones para mejorar el manejo de los pacientes. Tratamiento precoz. Tratamiento médico-qui-
rurgico adecuado.

6. Deteccidon temprana de comorbilidades asociadas, establecer criterios de derivacion de estas y pautas para

su manejo.
7. Seguimiento de los pacientes para evaluar la respuesta al tratamiento y las necesidades especificas que
pueden aparecer posteriormente.

Ul b WN —

METODOLOGIA

Revision de la literatura y de las diversas guias publicadas sobre la enfermedad. Recomendaciones de expertos.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la HS es clinico y se basa en los siguientes criterios:

- Tipo de lesiones: comedones abiertos, nodulos, abscesos, fistulas/tlneles y/o cicatrices.

- Localizacion: axilas, ingles, glateos, perianal, perineal e inframamaria; menos frecuente en regidn occipital,

hipogastrio y retroauricular.

- Recurrencia: dos o mas brotes o persistencia de lesiones en los Gltimos seis meses.

Apoya el diagnéstico la presencia de antecedentes familiares de la enfermedad.

El diagnostico diferencial se establece con piodermitis localizadas (foliculitis, forinculos, abscesos simples,
erisipela y celulitis), manifestaciones cutdneas de la enfermedad de Crohn, neoplasias primarias o secundarias,
linfogranuloma venéreo, actinomicosis o escrofuloderma.
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Pruebas complementarias

Examenes de laboratorio

En casos moderados y graves, candidatos a tratamiento biologico, conviene solicitar una analitica sanguinea
que incluya bioquimica basica con perfiles hepatico y lipidico, serologia de virus hepatotropos, Mantoux y ensa-
yo de liberacion de interferon gamma (IGRA). También se debe realizar una radiografia simple de torax.

En determinados pacientes puede ser necesario completar la analitica con otros parametros como reactantes
de fase aguda, niveles de vitamina D, VIH y calprotectina.

También se pueden considerar analiticas periddicas para descartar efectos secundarios de farmacos emplea-
dos en el tratamiento, comorbilidades y/o complicaciones sistémicas.

Biopsia cutdnea

El examen histopatoldgico no es necesario de forma sistematica. Debe considerarse en caso de sospecha de
transformacion maligna o dudas diagnosticas.

Los hallazgos histopatoldgicos mas comunes incluyen hiperqueratosis folicular, hiperplasia folicular y oclusion
folicular con infundibulofoliculitis espongiforme afiadida. Estos cambios pueden estar asociados con dilatacion
folicular, ruptura folicular y formacion de quistes que contienen queratina, abscesos, tractos sinusales, granulo-
mas, fibrosis y cicatrices.

Ecografia cutdnea

Es una técnica muy accesible. Es necesario disponer de ecografo con sonda lineal > 15 MHz con Doppler
color o Power Doppler.

La ecografia es una herramienta indispensable en la evaluacion, diagnéstico y tratamiento del paciente con
HS. La exploracion fisica es poco objetiva y subestima la gravedad de las lesiones. Con la valoracion ecografica
estadificamos mejor la enfermedad. Es una técnica Util que puede modificar nuestra actitud terapéutica con el
paciente, dado que nos permite detectar fistulas que no hemos apreciado clinicamente.

La presencia de Doppler se correlaciona con la actividad inflamatoria y el dolor que presenta el paciente. Se
trata de un parametro dinamico que refleja un aumento de la vascularizacion en un area anatémica, confirman-
do el estado activo de la enfermedad en dicha zona, lo cual nos permite monitorizar la actividad inflamatoria.

Las lesiones elementales ecograficas son:

- Fibrosis/ensanchamiento dérmico (lesion subclinica).

— Dilatacién de foliculos pilosos (lesion subclinica).

- Nodulos o pseudoquistes dérmicos: lesiones hipoecoicas ovaladas o redondas localizadas en dermis. Pueden
ser no inflamatorios o inflamatorios (flujo Doppler en su interior, halo hipoecoico periférico).

- Abscesos o colecciones fluidas: colecciones liquidas hipoecogénicas o anecogénicas en dermis y tejido
celular subcutaneo, conectadas a la base de un foliculo dilatado, con aumento de flujo Doppler en su inte-
rior o periferia. Pueden observarse digitaciones periféricas hipoecoicas que se extienden por los septos de
la hipodermis.

- Trayectos fistulosos o tlneles: estructuras lineales o en banda hipo/anecoicas localizadas en dermis y/o
hipodermis (Tabla 2).

Se debe considerar realizar una evaluaciéon ecografica en los siguientes casos:

- Cuando hay dudas en la caracterizacién clinica del tipo de lesiones.

- En la determinacién de la actividad inflamatoria.

- Para documentar la progresién clinica de las lesiones.

- Para valorar la respuesta terapéutica al tratamiento médico. En primer lugar veremos disminuciéon o ausen-
cia de actividad Doppler. Posteriormente aparecerdan haces hiperecogénicos/isoecogénicos ocupando las
areas donde previamente habia colecciones o fistulas.

- Mapeo de pacientes candidatos a cirugia. El marcaje ecografico del campo quirdrgico permite aumentar el
area de extirpacion y reduce las recidivas.

- Infiltracion ecoguiada de corticosteroides en las lesiones, evitando dafar estructuras adyacentes.
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Tabla 2. Patrones fistulosos en hidradenitis supurativa. Clasificacion ecografica de fistulas/toneles

de Martorell

Tipo Definicién clinica Definicién ecogréfica Respuesta a tratamiento médico
A: fistula dérmica Fistula inflamada, no drenante  Banda dérmica sin Posible
[sin apertura a la piel, no conexién con la epidermis
cicatricial ni la grasa subcuténea
B: fistula Fistula inflamada, no cicatriciol, ~ Banda dérmica en estrecha  Posible
dermoepidérmica con apertura a la piel por conexion con la unién
donde a veces supura dermoepidérmica
C: fistula compleja Fistula con varios frayectos > 2 bandas dérmicas No
comunicados, con abundante  hipo/anecoicas rodeadas [solo responden a cirugia)
fejido cicatricial circundante, de estructuras fibréticas
en un drea anatémica hiperecoicas en una misma

regién anatémica

D: fistula subcutdnea Fistula profunda inflamada. Banda dérmica anecoica No
Area hiperpigmentada mal que penetra a través de la (solo responden a cirugial
definida que conecta 2 grasa subcuténea y la
regiones diferenfes sin afectar  fascia muscular sin
a ofros érganos extension a ofros érganos

Resonancia magnética pélvica

Estd indicada en localizacion perianal y en enfermedad glUtea extensa. Nos permite visualizar mejor que la
ecografia las lesiones fistulosas subcutaneas graves y profundas.

En aquellos pacientes con fistulas perianales la resonancia magnética es necesaria para descartar enfermedad
de Crohn. Las lesiones de Crohn suelen ser unilaterales, presentan aumento en el grosor de la pared rectal y se
aprecia conexion con el complejo de los esfinteres. En estos pacientes también es necesaria la realizacién de
procedimientos endoscopicos y derivacion al servicio de gastroenterologia.

Escalas

Existen diversos modelos de clasificacion de la gravedad, cualitativos y cuantitativos, estaticos y dinamicos.
La adecuada definicion de la gravedad y de fenotipos clinicos nos permite un abordaje mas adecuado e indivi-
dualizado. Desgraciadamente ninguna de las escalas es perfecta.

Es conveniente, ademas de las escalas de gravedad, emplear herramientas para evaluar el impacto de la
enfermedad en la calidad de vida.

Escalas de Hurley

Escala estatica que permite una clasificacién visual rapida y sencilla de la gravedad. No evalua la inflamacién
que presenta en ese momento el paciente ni permite monitorizar la respuesta al tratamiento.

Tabla 3. Escala de Hurley

Estadio 1 Uno o mds abscesos sin fistulas,/cicatrices
Estadio 2 Abscesos recurrentes con fistulas/cicatrices separados por piel sana
Estadio 3 Afectacion complefa de un drea anatémica con abscesos/fistulas/cicatrices

International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Es la escala dinamica mas empleada. Es una escala sencilla de usar, validada y que tiene en cuenta la natu-
raleza de lesiones.
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Se calcula sumando:

1 x (nimero de nddulos) + 2 x (nimero de abscesos) + 4 x (nimero de fistulas/tineles drenantes)

Tabla 4. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Estadio Puntos
leve <3
Moderado 4-10
Grave > 11

Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA)

Escala dinamica muy usada en ensayos clinicos y que evalia la presencia de nédulos inflamatorios, abscesos
y fistulas/tlneles drenantes.

Tabla 5. Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA)

0 - Limpio Ausencia nodulos inflamatorios, abscesos vy fistulas/toneles
1 - Minimo Solo hay nédulos no inflamatorios
2 - leve < 5 nédulos inflamatorios o

1 absceso o 1 fistula/tonel drenante sin nédulos inflamatorios

3 - Moderado > 5 nédulos inflamatorios o
1 absceso o fistula/tonel drenante y nodulos inflamatorios o
2-5 abscesos o fistulas/toneles drenantes y < 10 nédulos inflamatorios

4 - Grave 2-5 abscesos o fistulas/toneles drenantes y > 10 nédulos inflamatorios

5 - Muy grave > 5 abscesos o fistulas/toneles drenantes

Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)

Evalla la respuesta clinica al tratamiento.

Se define como la reduccion de al menos el 50% del total de la suma de nédulos y abscesos, con una ausen-
cia de aumento de abscesos o fistulas/tineles drenantes.

Como es un parametro exigente, se ha propuesto considerar a los que logren una reduccion del 25-50% como
respondedores parciales.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Es una escala de calidad de vida habitual en dermatologia.

Tabla 6. Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Categoria Puntuacion
No afecta en nada la vida del paciente 0-1
Pequeiio efecto en la vida del paciente 2-5
Moderado efecto en la vida del paciente 610
Gran efecfo en la vida del paciente 11-20

Extremadamente gran efecto en la vida del paciente 21-30
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1. Durante los Gltimos 7 dias, sha sentido picor, dolor o escozor en la piel2 Mucho O
Bastante O
Un poco O
Noda O
2. Durante los dltimos 7 dias, 3se ha sentido incémodo/a o cohibido/a Mucho O
debido a sus problemas de piel2 Bastante OJ
Un poco OO
Node O
3. Durante los dltimos 7 dias, sle han molestado sus problemas de piel para Mucho O
hacer la compra u ocuparse de la casa (o del jardin)? Bastante O
Un poco O
Nada O Sin relacién O
4. Durante los dltimos 7 dias, shan influido sus problemas de piel en la eleccién Mucho O
de la ropa que lleva? Bastante OJ
Un poco O
Noda O Sin relacién O
5. Durante los Gltimos 7 dias, shan influido sus problemas de piel en cualquier Mucho O
actividad social o recreativa 2 Bastante O
Un poco O
Noda O Sin relacién O
6. Durante los dltimos 7 dias, sha tenido dificultades para hacer deporte debido Mucho O
a sus problemas de piel? Bastante OJ
Un poco OO
Node O Sin relacion O
7. Curante los dltimos 7 dias, 3sus problemas de piel le han impedido totalmente Si O
trabajar o estudiar? No O
Si la respuesta es “No”: durante los Gltimos 7 dias 3le han molestado sus pro- Bastante OI
blemas de piel es su trabajo o en sus estudios? Un poco O
Noda O Sin relacién O

Figura 1. DLQI.

HS Quality of life (HSQoL-24)

Es una escala de calidad de vida especifica para HS.

Consta de 24 items agrupados en seis dominios: psicosocial items 1, 3, 5, 7, 10, 12, 15, 17, 20, 22, 23 y
24; econémico item 2; laboral items 4 y 8; relacional items 6, 9, 13 y 18; personal items 11 y 14, y clinico items
16, 19 y 21. Cada item puntla entre 0 y 4, correspondiendo el 0 a la respuesta «nunca», 1 «raramente», 2 «a
veces», 3 «a menudo» y 4 «siempre». Excepto los items 9, 12 y 16 que puntlan de forma inversa.

Una vez obtenidas las respuestas a cada pregunta del cuestionario, se calcula la suma de las puntuaciones
para cada uno de los dominios de la escala. Finalmente, las puntuaciones de cada dominio y la puntuacién ge-
neral se deben ajustar a 100, que se obtiene multiplicando el valor obtenido por una constante.

Tabla 8. HS Quality of life (HSQol-24)

Tabla 7. HS Quadlity of life (HSQol-24)

Dominio Valor de la constante Categoria Puntuacién
Globoal 1,04166 No afectacién de calidad de vida 0-24
Psicosocial 2,08333 Afectacion leve 25-31
Econémico 25,0 Afectacion moderada 32-43
Laboral 12,5 Afectacién grave > 44
Relacional 6,25

Personal 12,5

Clinico 8,33
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HSQol-24 Nunca Raramente | A veces | Amenudo | Siempre

1 | Mi enfermedad de la piel afecta a mi estado de animo.

2 | Me preocupa el coste econémico de los tratamientos.

3 | Mi enfermedad de la piel empeora con el estrés.

4 | Mi enfermdedad de la piel dificulta realizar mi actividad laboral.

5 | Vivo mi enfermedad de la piel con resignacién

6 | Mi enfermedad de la piel afecta mis relaciones personales.

7 | La ineficacia de los tratamientos me preocupa.

8 | Me preocupa la falta de proteccién laborar a causa de mi enfermedad de la piel.

9 | La familia constituye el mayor apoyo en mi enfermedad de la piel.

10 | Me siento solo/a o aislado/a por mi enfermedad de la piel.

11 | E agua empeora mis lesiones cutdneas (bafio, ducha).

12 | La informacién sobre mi enfermedad de la piel me ayuda a aceptarla.

13 | Me preocupa tener que dejar de hacer acfividades por mi enfermedad de la piel.

14 | Mi enfermedad de la piel afecta a mi suefio.

15 | Mi enfermedad de la piel me ha hecho pensar en suicidarme.

1% Valoro positivamente las iniciativas de los profesionales para mejorar mi enfermedad
de la piel.

17 | Me preocupa que alguno de mis hijos/as pueda tener mi enfermedad de la piel.

18 | Mi enfermedad de la piel es un problema para tener relaciones intimas.

19 | Seguir los tratamientos y controles de mi enfermedad es dificil en ocasiones.

20 | Me preocupa el mal olor que produce mi enfermedad de la piel.

21 Estoy preocupado/a por los efectos adversos de los tratamientos para mi
enfermedad cutdnea.

22 | Evito hablar de mi enfermedad de la piel.

23 | Me preocupa ser rechazado/a por mi enferdad de la piel.

24 | Me siento avergonzado/a por mi enfermedad de la piel.

© Servando E. Marrén 2018. Actas Dermosifiliogr. 2019;110(7):554-560.

Figura 2. HSQol-24.

Escala Visual Analogica (EVA) para olor, dolor y picor

EVA para OLOR

Sin olor

EVA para DOLOR

Sin dolor

EVA para PRURITO

Sin picor

Méximo olor que
pueda imaginar

Dolor insoportable

10

Mayor picor

posible

Figura 3. EVA.
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TRATAMIENTO

Objetivos

- El manejo debe ser individualizado dependiendo de la gravedad y la carga inflamatoria, con un abordaje
terapéutico multidisciplinario.

- Control del brote de acuerdo con el estadio de la enfermedad y la actividad inflamatoria.

- Control de la inflamacion cronica y las lesiones estructurales persistentes (fibrosis, fistulas o tdneles).

- Considerar aspectos sistémicos de la HS.

Medidas generales

Los pacientes con HS suelen relacionar los brotes inflamatorios con determinados desencadenantes como el
estrés, el ejercicio y la sudoracidn, la dieta, el tabaco, la ganancia ponderal, la menstruacién o la friccién. Actuar
sobre estos desencadenantes podria resultar de utilidad en el manejo de la enfermedad, aunque la mayoria de
las recomendaciones estan basadas en opiniones de expertos mas que en estudios controlados.

También es fundamental el control de la supuracién mediante apositos adecuados y el manejo del dolor.

Tabaco

Hasta el 75% de los pacientes con HS son fumadores.

El tabaquismo se ha relacionado con mayor gravedad de la enfermedad y peor respuesta al tratamiento. Los
productos quimicos contenidos en el tabaco podrian aumentar la produccion de citocinas proinflamatorias y la
nicotina, por medio de la estimulaciéon de receptores de la unidad pilosebacea-apocrina, aumentar la oclusién
folicular.

Una mejoria de la gravedad de la enfermedad se observa en aquellos pacientes que dejan de fumar. El empleo
de farmacos o medidas de intervencion psicoldgica puede ser necesario.

Dieta

Hasta el 75% de pacientes con HS presentan sobrepeso u obesidad en algunas series y, aunque los estudios
presentan resultados contradictorios, se ha asociado el indice de masa corporal con la gravedad de la enfermedad.

En la mayoria de los pacientes la disminucion de peso se asocia a una mejoria clinica de la HS. Por tanto, el
empleo de dietas con bajo indice glicémico, bajas calorias, la dieta mediterranea, podrian resultar de utilidad. La
restriccion de productos especificos (carbohidratos, lacteos,...) ofrece resultados contradictorios en los distintos
estudios.

Suplementos dietéticos

Se ha investigado el empleo de la vitamina D, el zinc y el inositol en la HS, aunque los resultados no tienen
una evidencia fuerte.

Se han encontrado niveles bajos de zinc en pacientes con HS, y el aporte podria resultar efectivo en mejorar la
enfermedad por sus efectos moduladores de la respuesta inmunitaria innata. Se han usado dosis de 90-100 mg de
gluconato de zinc al dia durante periodos de 3-4 meses, ho mas prolongado para no inducir una deficiencia de cobre.

También se han detectado niveles bajos de vitamina D, especialmente en formas graves de HS, y la suple-
mentacion podria resultar beneficiosa.

El inositol ayudaria a reducir la resistencia a la insulina que, al inducir aumento de niveles de insulina, deter-
mina un incremento de los niveles de andrégenos y de la sensibilidad del receptor de andrégenos y favorece la
oclusion folicular.

Ejercicio, vestimenta, depilacion

El roce, la friccion y el exceso de sudoracion se ha relacionado con la aparicion de brotes inflamatorios.

El uso de prendas que se amoldan a los pliegues con tejidos que absorben la humedad podria disminuir la
irritacion.

La disminucion de la sudoracion mediante el empleo de desodorantes para pieles sensibles o el tratamiento
con toxina botulinica también ayudaria a reducir el efecto de la sudoracion excesiva durante la actividad fisica.
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Dolor agudo Dolor crénico
- Paracetamol - Terapia dirigida a la enfermedad
— Topicos: resorcinol 15%, diclofenaco, lidocaina - Utilizar escalas de medicion del dolor

- Abordaje: comorbilidades psicolégicas, cambios estilo de vida,
manejo del cuidado de heridas y herramientas no
farmacolégicas para el control del dolor

— Aine sistémicos
— Infiltraciones: corticosteroides intralesionales

- Cirugfa: incisién/drenaje

Dolor nociceptivo Dolor neuropdtico
- Analgésicos opidceos de 1.° linea: Mg Gabapentina
Tramadbol, Codefna Paracetamol Duloxetina
v — Derivar Unidad de dolor de referencia
Duloxetina Pregabalina
Nortriptilina Venlafaxina
Nortriptilina

Terapias adyuvantes topicas: aine, lidocaina, mentol picos.
v Derivar a unidad de dolor de referencia

Figura 4. Tratamiento del dolor.

Se debe evitar el afeitado o la depilacién mediante depilatorios quimicos o ceras de las areas afectas por su
efecto irritante; la depilacién mediante laser (Nd:YAG laser, Alejandrita) o luz pulsada (IPL) puede resultar bene-
ficiosa, particularmente durante la ventana de oportunidad terapéutica.

Antisépticos

No existen evidencias de que el uso sistematico de clorhexidina u otros antisépticos sea de utilidad. La flora
bacteriana de superficie no parece desempefar un papel significativo en la etiopatogenia de la enfermedad.

Apositos

La supuracién de las lesiones es frecuente, afectando de manera importante a la calidad de vida de los pa-
cientes. Se debe recomendar el empleo de apositos absorbentes no irritantes, que mantengan la zona seca y
eviten el mal olor.

Manejo del dolor

El dolor en pacientes con HS tiene un gran impacto en la calidad de vida y se correlaciona, incluso mas que
la gravedad de la enfermedad, en la puntuacién en los indices de calidad de vida. Es importante una evaluacion
correcta para poder determinar qué tratamiento es mas adecuado y se recomienda utilizar escalas para el dolor.

El dolor en la HS puede ser de dos tipos, dolor nociceptivo y dolor neuropatico:

- El dolor nociceptivo ocurre por la liberacion de moléculas de sefalizacion por dafio tisular que estimulan

los receptores para el dolor.

- El dolor neuropatico es debido a la disfuncion del sistema nervioso somatosensorial.

En la HS, el dolor nociceptivo probablemente sea el resultado de la inflamacién y el dolor neuropatico puede
ser el resultado de la inflamacién crénica que causa cambios neuroplasticos periféricos y sensibilizacion central.

- Tratamiento del dolor agudo: como primera opcién terapéutica al dolor agudo leve se recomienda el

uso de paracetamol y antiinflamatorios y/o anestésicos topicos (resorcinol 15%, diclofenaco 1% en gel, li-

docaina 5%). Si persiste se recomienda antiinflamatorios no esteroideos (AINE) junto con otras medidas como

infiltracion de corticosteroides intralesionales o drenaje/incision de lesiones. Si empeora o persiste, consi-

derar opidceos de primera linea como el tramadol o la codeina (Fig. 4).

- Tratamiento del dolor cronico: evaluacion correcta, como se ha seflalado anteriormente, para intentar

diferenciar entre dolor nociceptivo o neuropatico (Fig. 4).

e De primera linea para el dolor crénico nociceptivo se recomienda paracetamol y AINE, de segunda linea
duloxetina o nortriptilina.

e Para el dolor crénico neuropatico se recomienda, en primera linea, gabapentina y duloxetina; en segunda
linea se recomiendan pregabalina, venlafaxina y nortriptilina.
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Figura 5. Técnicas de inyeccién dependiendo del tipo de lesién.

Ademas, al igual que en el dolor agudo, como adyuvantes en el dolor crénico se pueden usar antiinflamato-
rios topicos, lidocaina o mentol tdpicos.

Es importante el abordaje de comorbilidades psicoldgicas, cambios estilo de vida, manejo del cuidado de
heridas y herramientas no farmacoldgicas para el control del dolor. Si persiste considerar derivar al paciente a
unidad del dolor de referencia (Fig. 5).

Tratamientos topicos

Recomendado en monoterapia para estadios leves y enfermedad localizada, y como coadyuvante a las terapias
sistémicas en la HS moderada y grave.

Resorcinol topico 15%

El resorcinol (1,3-dihidroxibenceno) se utiliza preparado como formula magistral al 15%. Se utiliza en HS por
su efecto queratolitico, antiséptico y antipruriginoso. Se recomienda en lesiones inflamatorias nodulares, comen-
zando a dias alternos, y posteriormente continuar con dos aplicaciones al dia. Entre los posibles efectos adver-
sos puede generar descamacion y dermatitis de contacto irritativa o hiperpigmentacion en pacientes con pieles
oscuras. Se recomienda evitar aplicar en zonas muy supurativas por riesgo de irritacion y en zonas muy exten-
sas por riesgo de absorcion sistémica.

No estd recomendada su utilizacién en nifios menores de 10 afos. El resorcinol se engloba en la categoria C
de la Food and Drug Administration (FDA), no existe evidencia de su uso en embarazadas y lactantes.

Clindamicina topica 1%

Tiene actividad frente a bacterias anaerobias, estreptococo y estafilococo, ademas de accién antiinflamatoria
e inhibitoria de formacion de biofilm. Es recomendada por la mayoria de las guias para manejo en estadios leves
y como coadyuvante en estadios moderados y graves. Se recomienda 2 veces al dia hasta 12 semanas y en
general es bien tolerado. En un estudio en 27 pacientes el efecto mas significativo se observé en lesiones su-
perficiales, es decir, foliculitis, papulas y pustulas; el efecto en las lesiones profundas, como los nddulos y los
abscesos, fue muy bajo. Las reacciones adversas fueron prurito, irritacién de la piel y resistencia bacteriana.
Algunos estudios advierten de que su uso prolongado puede incrementar el riesgo de resistencias a Staphylo-
coccus aureus en pacientes con HS. La asociacion con peroxido de benzoilo puede reducir el riesgo.

Tratamiento sistémico, no biologico
Antibioticos

Se utilizan tanto en brotes agudos, por su efecto antimicrobiano, como en pautas prolongadas para disminuir
la carga bacteriana (microbioma) y la eliminacién del biofilm. Los microorganismos de baja patogenicidad que
colonizan las lesiones suponen un estimulo para la respuesta inflamatoria y tienen un papel relevante en la
patogenia de la HS.

Siempre que se pueda, se deberd tender a usar ciclos antibioticos no muy prolongados y no muy repetidos,
a veces como terapia puente previa a bioldgicos o cirugias, para minimizar el riesgo de resistencias. Los trata-

mientos antibioticos han de pautarse en ciclos cortos y como terapia puente hacia otras terapias o como control
prequirurgico, evitando ciclos repetidos para disminuir el riesgo de resistencias (Tabla 9).
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Tabla 9. Antibidticos sistémicos

Antibiético Dosis y duracién Efectos adversos comunes Contraindicaciones
Doxiciclina 100-200 mg vo, 12 sem Molestias Gl, diarrea, fotosensibilidad, Alergia, nifios menores
candidiasis vaginal, pseudotumor cerebral  de 9 afios, gesfantes
Minociclina 100 mg vo, 12 sem Molestias Gl, diarrea, fotosensibilidad, Alergia, nifios menores
ftinnitus, cefalea, hepatitis, candidiasis de 9 afios, gestantes
vaginal, pseudotumor cerebral, sindrome
lupus-like
Clindamicina 300 mg vo, 12 sem Molestias Gl, diarrea, colitis Alergia, AP de infeccion
pseudomembranosa por Clostridium difficile,
Ell o IRC grave
Clindamicina 300 mg vo, cada 12 h Molestias Cl, diarrea, coloracion naranjo Alergia, nifios menores
y rifampicina ambas de la orina, hepatitis (monitorizar enzimas ~ de 9 aiios, gestantes

Moxifloxacino,
metronidazol
y rifampocina

Dapsona

Ertapenem

Ceftriaxona con
metronidazol

Moxifloxacino

400 mg/24 h vo, 12 sem,
Metronidazol 500 mg/8 h
vo, 6 sem y rifampicina
300 mg/12 h vo 12 sem

50-150 mg vo/24 h
12 sem

1 g iv infusion/24 h,

6 sem

Ceftriaxona 1 g iv
infusion/24 h y
mefronidazol 1,5 g

vo/24 h 3 sem

hepdticas), reducen niveles ACO, arfralgias

Molestias Cl, diarrea, coloracién naranjo
de la orina, hepatitis (monitorizar enzimas
hepdticas), reducen niveles ACO, arfralgias
fotosensibilidad, neuropatia periférica,
vértigo, disgeusia, ruptura fendén

Molestias GI, anemia hemolitica con
mefahemoglobinemia, agranulocitosis,
hepatotoxicidad, neuropatia periférica

Candidiasis oral y vaginal. Molestias Cl,
diarrea, cefalea (leve durante la infusién),
aumento de enzimas hepdticas, astenia,
linfangitis, flebitis/ fromboflebitis.

Cl, diarrea, linfangitis, flebitis y/o
fromboflebitis, neuropatia periférica, vértigo,
disgeusia

Alergia, RC grave,
neuropatia periférica, AP
de infeccion por C. difficile
y de convulsiones

Alergia, déficit de GOPD,
alergia a sulfonamida,
enfermedad renal o hepdtica
y neuropatia periférica

Alergia, RC grave, AP de
convulsiones o infeccién por

C. difficile

Alergia, RC grave,
neuropatia periférica, AP de
convulsiones o infeccién por

C. difficile

AP: antecedentes personales; GOPD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; Gl: gastrointestinales; IRC: insuficiencia renal

crénica.

- Tetraciclinas: pueden usarse como primera linea en estadios leves-moderados, tanto en brotes como de
mantenimiento. Estan especialmente indicadas en HS que no sean extensas, cuando predominen las lesiones
superficiales (foliculitis, papulas y pustulas) y en casos asociados a acné. Los mas utilizados son docixici-
clina y minociclina a dosis de 100-200 mg al dia. Aunque se han asociado a bajo riesgo de resistencias no
se recomienda hacer pautas mas prolongadas de 12 semanas. No se recomiendan en nifos menores de
9 afios debido a la posible decoloracion permanente de los dientes.

- Clindamicina-rifampicina y clindamicina: la combinacion de rifampicina a dosis de 300 mg/12 horas y
clindamicina 300 mg cada 12 horas durante 12 semanas es la asociacién mas estudiada y esta recomen-
dada en la mayoria de las guias terapeuticas, tanto como tratamiento en brotes en pacientes con HS mo-
derada o como terapia adyuvante en casos de HS grave. En los Gltimos afios algunos expertos prefieren la
utilizacion de clindamicina en monoterapia, ya que la rifampicina es un potente inductor hepatico y reduce
los valores plasmaticos de la clindamicina. Ademas algunos estudios han demostrado que el tratamiento
con clindamicina en monoterapia podria ser una alternativa de igual o, incluso, mayor efectividad que la
combinacion con rifampicina y que no existe un aumento de incidencia de colitis pseudomembranosa por
Clostridium difficile.

- Combinaciones de rifampicina, moxifloxacino y metronidazol: esta combinacién ha demostrado
utilidad en casos de HS de leves a graves, siendo considerada por algunas guias clinicas como un trata-
miento de tercera linea. Se usa a dosis de rifampicina 10 mg/kg/24 h, moxifloxacino 400 mg/24 h y me-
tronidazol 500 mg/12 h durante 12 semanas, suspendiendo el metronidazol a las 6 semanas para evitar
neurotoxicidad.
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- Dapsona: es una sulfona con efecto antibacteriano y antiinflamatorio, fundamentalmente antineutrofilico.
Se considera una alternativa de tercera linea en estadios de Hurley I, Il refractarios a otros antibidticos
orales y para tratamiento de mantenimiento. Se utiliza a dosis entre 50 a 200 mg/24 h en pautas de al
menos tres meses de tratamiento. Previo a su uso se recomienda pedir niveles de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa (G6PD).

- Ertapenem: posee una actividad antibacteriana de amplio espectro, con actividad frente a multitud de
bacterias aerobias y anaerobias, grampositivas y gramnegativas. Se reserva para pacientes muy selecciona-
dos con HS grave. Se indica para el control de brotes supurativos, en el contexto de superinfecciones de
las lesiones que no han respondido a otros antibioticos sistémicos, como terapia puente o para preparacion
quirdrgica. El ertapenem se administra 1 g intravenoso o intramuscular cada 24 horas con una duracién de
hasta 6 semanas.

- Otros: en casos graves también se ha utilizado linezolida 600 mg/12 h por via oral hasta 6 semanas y
ceftriaxona 1 g/24 h intravenoso junto con metronidazol 500 mg/8 h por via oral durante 6 semanas.

Retinoides

- Acitretina: se ha demostrado su eficacia en HS y se considera como terapia de segunda-tercera linea en
tratamiento de mantenimiento, sobre todo en fenotipo folicular/comedogénico, con mdltiples fistula y poca
inflamacion. En mujeres en edad fértil no estd recomendado, debido a su teratogenia prolongada. Debe
evitarse el embarazo y tomar medidas contraceptivas durante el tratamiento y tres afos después de finali-
zar este. Se utiliza a dosis de 0,5-0,6 mg/kg/24 h en periodos de tiempo variables.

- Isotretinoina: su uso es controvertido debido a su baja eficacia y a que puede inducir brotes. Podria con-
siderarse como alternativa terapéutica en pacientes con acné noduloquistico o formas foliculares. Debe
usarse a dosis bajas y con precaucion, ya que puede empeorar algunas areas de HS.

- Alitretinoina: también ha demostrado su eficacia y podria considerarse una alternativa a la acitretina en
mujeres premenopadusicas, ya que requiere un menor tiempo de contracepcion.

Terapias hormonales e hipoglucemiantes

Pueden ser Utiles en mujeres con exacerbaciones en periodos menstruales, especialmente en aquellas con
comorbilidades como resistencia insulinica, hiperandrogenismo o sindrome de ovario poliquistico.

El factor hormonal tiene un papel patogénico, ya que los andrégenos pueden provocar oclusién folicular por
una mayor proliferacion de queratinocitos foliculares, acantosis infrafolicular, queratosis y taponamiento. Ademas,
existe evidencia de que la HS predomina en mujeres, se suele iniciar en la pubertad, mejora con la menopausia
y su gravedad puede cambiar con la menstruacién y embarazo.

- Anticonceptivos: se utilizan anticonceptivos combinados con dosis altas de estrogenos y un gestageno
con perfil antiandrogénico. Los mas empleados son acetato de ciproterona/etinilestradiol, etinilestradiol/
drospirenona y dienogest/etinilestradiol. En mujeres que refieren brotes o empeoramiento con la menstrua-
cién podrian plantearse ciclos prolongados/continuados de anticonceptivos en lugar de la pauta clasica de
28 dias (21/7); disminuyendo el nimero de sangrados por derivacién con pautas largas (63/7) podrian
reducirse los brotes o empeoramientos achacables al intervalo libre de hormonas sin que esto suponga
problemas de cumplimiento o seguridad. Los anticonceptivos solo con gestagenos, ya sean orales, parches
depot o dispositivos de liberacion local (dispositivos intrauterinos, anillos vaginales...) no se recomiendan.

- Espironolactona: es un antagonista del receptor de aldosterona con propiedades antiandrogénicas que
puede ser una alternativa a los anticonceptivos. Se utiliza a dosis de 50-200 mg/24 h o a dosis de 50-100
mg/24 h si se asocia a anticonceptivos.

- Finasterida: es un inhibidor de la 5-a-reductasa. Se ha demostrado su eficacia en algunos estudios, tanto
en hombres como en mujeres y en poblacion pediatrica. Se utiliza a dosis de 5-10 mg diarios.

- Metformina: es un antidiabético oral que ha demostrado eficacia en HS. Este efecto podria venir dado por
el efecto antiandrogénico de la metformina, asi como su capacidad para reducir la resistencia a la insulina
y por mejorar el sindrome metabdlico, que es una comorbilidad frecuente en HS. Podria ser Gtil como tra-
tamiento adyuvante, particularmente en pacientes con sobrepeso/obesidad o con resistencia a la insulina.
Se utiliza a dosis de 500 mg 2-3 veces al dia.

Inmunosupresores

- Corticosteroides sistémicos: pueden ser Utiles en pautas cortas, no a largo plazo. Se deben emplear
m para control de brote en pacientes que tienen otras terapias de mantenimiento, para reducir la inflamacién
previo a un abordaje quirdrgico o como terapia puente. Se pueden usar por via oral o inyectados.
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Ciclosporina y metotrexato: mencionados por algunas guias, pero actualmente en desuso. Se podrian
considerar en casos seleccionados.

Antiinflamatorios e inmunomoduladores

Colchicina: recomendada por algunos expertos como tratamiento adyuvante y concomitante con minoci-
clina. Baja evidencia cientifica.

Gluconato de zinc: se utiliza por su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador y, ademas, se han evi-
denciado niveles bajos de zinc en pacientes con HS, especialmente en formas graves. Podria considerarse
como terapia adyuvante a dosis de 90 mg/24 h durante no mas de tres meses, especialmente en fenotipos
foliculares.

Agentes anti-fosfodiesterasa 4 (FDE-4): el apremilast es un inhibidor de la FDE-4 que ejerce una accion
inmunomoduladora bloqueando parcialmente la expresion de citocinas proinflamatorias e induciendo la
expresion de citocinas antiinflamatorias. Ha demostrado eficacia en un ensayo 3:1 a una dosis de 30 mg/12 h
en comparaciéon con placebo, alcanzado el 53,3% del objetivo HiSCR frente al 0% del grupo placebo. La
respuesta se mantenia en seguimiento a dos afos. Estos resultados han sido apoyados por otras series
pequefas, pero hasta el momento carecemos de estudios prospectivos comparativos con mas evidencias
que apoyen su uso generalizado, aunque podria ser una alternativa en aquellos pacientes con HS que han
agotado otras opciones terapéuticas con mas evidencia o pacientes con antecedentes neoplasicos o infec-
ciones activas.

Terapia bioldgica

Anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-o)

Adalimumab: Estd indicado en el tratamiento de HS moderada a grave a partir de 12 afios en pacientes
con una respuesta inadecuada a la terapia convencional sistémica de HS. La posologia utilizada es una
dosis inicial de 160 mg, sequida de una dosis de 80 mg dos semanas mas tarde. Después se continlia con
una dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas. Su eficacia viene avalada por los resultados
de los ensayos PIONEER | y PIONEER II, con tasas de respuesta en la semana 12 significativamente supe-
riores para los grupos que recibieron este medicamento semanalmente que para los grupos placebo: 41,8
vs. 26,0% en el PIONEER | (p = 0,003) y 58,9 vs. 27,6% en el PIONEER Il (p < 0,001) y un buen perfil de
seguridad. Es recomendado en todas las guias como la primera linea de tratamiento biolégico en pacientes
con HS moderada-grave que no ha respondido a tratamiento antibidtico. Algunos estudios han analizado la
intensificacion del adalimumab a partir de su dosis estandar de 80 mg/14 dias a 80 mg/7 dias, demostran-
do una tasa de mejoria.

Infliximab: es un inhibidor del TNF-a que también ha demostrado su eficacia en diversos estudios. Una
reciente revision sistematica y un metaanalisis revel6 que la tasa de respuesta conjunta de los pacientes
con HS al infliximab fue del 83% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,71-0,91), con un perfil de efec-
tos secundarios favorable. La pauta descrita inicialmente de tratamiento se realiza con dosis de induccion
de 5 mg /kg en semana 0, 2 y 6 siguiendo con dosis de mantenimiento cada ocho semanas. Otros autores
sugieren una mayor eficacia del infliximab cuando se administra a dosis similares a las de la enfermedad
inflamatoria intestinal: 7,5 mg/kg cada cuatro semanas o incluso 10 mg/kg cada cuatro semanas.
Certolizumab: existen poca evidencia sobre su uso en el tratamiento de la HS. La mayoria son pequefias
series de casos, generalmente con resultados favorables, pero con la posibilidad de que esto se deba a un
sesgo de publicacion por el reducido tamafio muestral. Debido a su farmacodinamica, este medicamento
evita el paso placentario, por lo que podria ser una opcion en pacientes embarazadas con HS grave o con
deseo gestacional.

Golimumab: se ha publicado una serie retrospectiva con 13 pacientes que fracasaron al adalimumab vy
tuvieron buenos resultados con el golimumab, por lo que este podria ser una alternativa en sujetos con
fracaso al adalimumab.

Anti-interleucina-17 (anti-IL-7)

Secukinumab: |a via de la IL-17 también esta implicada en la patogénesis de la HS. Secukinumab es un an-
ticuerpo monoclonal contra la IL-17A que ha demostrado su efectividad en pacientes con HS grave. Es un far-
maco que ya ha sido autorizado en Espafa y cuenta con precio de reembolso. En los ensayos clinicos de fase
Il SUNSHINE y SUNRISE, el secukinumab super6 el criterio de valoracion primario en la semana 16, con
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respuestas sostenidas a la semana 52. A las 16 semanas, en el ensayo SUNSHINE, el 45% de los pacientes
tratados con el secukinumab 300 mg/14 dias alcanzaron la respuesta clinica en la HS, definida como una
reduccion > 50% en el recuento de lesiones inflamatorias (suma de abscesos y nodulos inflamatorios), sin
aumento del nimero de abscesos o fistulas drenantes con respecto al valor inicial (HiSCR), frente al 41,8% de
los sujetos manejados con el secukinumab 300 mg/28 dias o 33,7% en el grupo placebo. En el ensayo SUN-
RISE, los resultados a las 16 semanas fueron ligeramente mejores para el secukinumab 300 mg/14 dias, con
una respuesta HiSCR del 46,1 vs. 42,3% en los pacientes con el secukinumab 300 mg/28 dias 0 31,2% en el
grupo placebo. Ademas se han publicado recientemente los resultados a la semana 52, con un porcentaje de
sujetos que alcanzaron la HiSCR del 56,4% con el secukinumab 300 mg/14 dias y del 56,3% con el secukinu-
mab 300 mg/28 dias en el estudio SUNSHINE, mientras que el porcentaje de aquellos que lograron la HiSCR
en el estudio SUNRISE fue del 65% con el secukinumab 300 mg/14 dias y del 62,2% con el secukinumab
300 mg/28 dias. Un estudio retrospectivo multicéntrico de 47 pacientes con HS grave demostr6 que el 48,9%
(n=23/47) de ellos alcanzaron una HiSCR objetiva, con acontecimientos adversos en el 6,4% (n = 3/47). Se
han publicado resultados similares de eficacia en algunos estudios recientes con periodos de observacion mas
prolongados.

Brodalumabh: se han presentado pequefias series de casos, la mayor de ellas de 10 pacientes a los que se
les administr6 210 mg en las semanas 0, 1 y 2 y posteriormente cada dos semanas. En este estudio, todos
los sujetos (100%) alcanzaron el objetivo de la HiSCR y el 80% lograron un cambio de categoria IHS4 en la
semana 12, con un perfil de seguridad favorable. Algunos autores han propuesto la intensificacién terapéu-
tica con el brodalumab, utilizando un régimen semanal en lugar de quincenal.

Bimekizumahb: es un inhibidor dual de la IL-17-A y la IL-17, recientemente autorizado por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento para su comercializacién en pacientes adultos con HS moderada-grave, pero aun
sin precio de reemolso en Espafia. Se han presentado en la ultima edicion del congreso anual de la Acade-
mia Americana de Dermatologia del 2023 los resultados de los dos estudios fase Ill que evaldan la eficacia
y seguridad de biemkizumab en el tratamiento de adultos con HS de moderada a grave. Los dos estudios
(n =505 en BE HEARD I; n = 509 en BE HEARD II) evaluaron dos pautas de dosis de bimekizumab (320 mg
cada dos semanas y 320 mg cada cuatro semanas) frente a placebo durante el periodo de tratamiento
inicial de 16 semanas, asi como el periodo de tratamiento de mantenimiento de 32 semanas

Los resultados muestran mejoras estadisticamente significativas y clinicamente constantes frente al placebo,
tanto en los signos como en los sintomas de la HS a la semana 16, que se mantuvieron hasta la semana 48. En
la semana 16 de los ensayos, el 47,8% de los pacientes de BE HEARD | y el 52% de los de BE HEARD Il experi-
mentaron la reduccion del 50% en los abscesos cutaneos y los nodulos inflamatorios. Esto se compar6 con el

28,7

y 32% del placebo, respectivamente. En la semana 48, las respuestas clinicas se mantuvieron con el trata-

miento continuo con el bimekizumab, ya que mas del 75% de las personas alcanzaron la HiSCR50, y mas del
55% lograron la HiSCR75 en la semana 48. El perfil de seguridad del bimekizumab en BE HEARD | y BE HEARD |
fue coherente con el de los estudios anteriores, sin que se observaran nuevas alertas de seguridad.

Anti IL-12 e IL-23

Ustekinumab: es un inhibidor de la IL-12 y la IL-23, mediante el bloqueo de su subunidad p40 comun.
Se han presentado pequefas series de casos que ha demostrado eficacia en el tratamiento de HS mode-
rada a grave. La mayoria de los pacientes recibieron pautas de tratamiento similares a las de psoriasis,
las cuales, segun algunos autores, podrian no ser suficientes, y postulan que la pauta empleadas en
enfermedad de Crohn, con induccion intravenosa y dosis de 90 mg cada 4-8 semanas son mas eficaces,
alcanzando en un estudio retrospectivo el 50% de la HiSCR objetivo y con una reduccién del dolor del
71,4% a la semana 16.

Guselkumab: es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la subunidad p19 de la IL-23, impidiendo
la sefializacién intracelular y con ello la activaciéon y produccién de citocinas. En un estudio de fase llb, doble
ciego y controlado con placebo (NOVA-trial, NCT03628924) en el que se compar6 el guselkumab a una dosis
de 200 mg/4 semanas por via subcutanea en las semanas 0, 4, 8 y 12 vs. 1.200 mg por via iv en las sema-
nas 0, 4 y 8 seguidos de 200 mg por via subcutanea vs. placebo, se observo que la HiSCR se alcanz6 en la
semana 16 en el 50,8% de los pacientes tratados con la administracion subcutanea vs. 45% de los intraveno-
sos. Un ensayo multicéntrico de fase Ila con el guselkumab a 200 mg s.c., cada cuatro semanas durante
16 semanas muestra que el 65% (n = 13/20) alcanzaron la HiSCR también con una disminucion significativa
de la mediana de la puntuacion IHS4 (8,5-5,0; p = 0,002) y de la mediana del recuento de nddulos y abscesos
(AN) (6,5-4,0;p = 0,002). La serie mas amplia en practica clinica es un estudio multicéntrico retrospectivo
observacional llevado a cabo en 13 hospitales espafioles, que incluian 69 pacientes; logré HiSCR en el 58 y
el 56,2% de los pacientes a la 16 y 24 semanas respectivamente, junto con una reduccion significativa de las
puntuaciones IHS4, HS-PGA, NPRS y DLQI, demostrando su potencial uso terapéutico en la HS.
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Anti-IL-1

- Anakinra: el anakinra, un inhibidor de los receptores de la IL-1, ha demostrado ser eficaz en algunas series
de pacientes, especialmente a dosis de 200 mg/dia. En un ensayo clinico controlado con placebo, en la
semana 12 se utilizé6 como criterio de valoracion primario una disminucion > 50% en la puntuacion de ac-
tividad de la enfermedad, que logré el 78% del grupo tratado y el 30% del grupo placebo. No obstante,
estos resultados no se han verificado en ensayos mas amplios, e incluso estudios posteriores han demos-
trado resultados dispares notificando recaidas tempranas y frecuentes.

Tratamiento intralesional con corticosteroides

El objetivo es el rapido control de la reagudizacidn inflamatoria de lesiones localizadas, fundamentalmente
nddulos o abscesos, aunque también se puede emplear en fistulas o tlneles de pequefio tamafo. Se consigue
la remision rapida del dolor (media: 1 dia) y de los signos inflamatorios (media 7 dias). Se puede utilizar en
monoterapia o combinandolo con tratamientos sistémicos.

La ecografia brinda la posibilidad de un tratamiento ecoguiado.

Se inyecta acetonido de triamcinolona de liberacion lenta, diluido con mepivacaina o bupivacaina a 5-10 mg/ml,
o sin diluir a 40 mg/ml. Dependiendo de la lesion y localizaciéon se inyectan de 0,5 a 1 ml, con una dosis maxima
de 40 mg por sesion.

Los resultados son variables en los distintos estudios, con un grado de evidencia bajo (IV, recomendacién D). En
algunas publicaciones no encuentran diferencias significativas en comparacion con la inyeccién de suero fisiologico.
El efecto adverso mas frecuente es la atrofia cutanea. Contraindicado si sospecha clinica de infeccidon bacteriana.

En las fistulas se realiza inyeccion intralesional de 0,5 ml de solucién a 40 mg/ml, con una resolucion clinica/
ecografica de mas del 40%, inducida por la atrofia y la fibrosis generada por la infiltracion que conduciria al
colapso del tunel.

También se han empleado corticosteroides combinados con antibidticos y anestésicos en infiltracion tumes-
cente. Un ejemplo seria la siguiente composicion en una jeringa de 10 ml: 1 ampolla de acetonido de triamcino-
lona (40 mg/ml), 1 ampolla de lincomicina (600 mg/2 ml), 3 ml de mepivacaina 2% y 4 ml de suero fisioldgico.

Algunos autores recomiendan distintas técnicas de inyeccion dependiendo del tipo de lesidn: intralesional en
los nédulos y por debajo de la lesion en los abscesos y tuneles (comunicacion Dr. A. Molina Leyva, Reunion
online Grupo de Hidradenitis de Castilla La Mancha y Extremadura, octubre 2023).

Tratamiento quirurgico

Las recomendaciones para el tratamiento quirtrgico de la HS se basan en estudios no controlados de baja
calidad, series de casos y estudios de cohortes, con técnicas y objetivos dispares, con lo que los niveles de
evidencia y grados de recomendacién son bajos (IV, grado de recomendacion C-D).

Indicacion

Nédulos y fistulas aisladas y casos graves extensos o localizados que no respondan a tratamiento médico
(eliminacién lesiones activas) y la eliminacion de lesiones estructurales (fistulas y cicatrices). Enfoque quirlrgico
individualizado dependiendo de la gravedad, localizacion anatémica, extension, comorbilidades, cirugias previas
o preferencia del paciente, y dentro del protocolo general de manejo del paciente, nunca de forma aislada por
la alta frecuencia de recidivas.

- Lesiones estaticas, estructurales: no signos inflamatorios. Tractos fistulosos cicatriciales, cicatrices (acor-

dedn, contractiles) HS mutilante, sospecha de malignidad.

- Lesiones dindmicas sin respuesta completa a tratamiento médico: signos inflamatorios. Nodulos, abscesos,

fistulas inflamadas. Valoracion con ecografia Doppler: signos inflamatorios. Tratamiento previo para reduc-
cion tamafo y control de inflamacién y valoracién quirtrgica posterior.

Preparacion

El manejo de la HS siempre es combinado: primero controlar la inflamacién mediante tratamiento antibiotico,
corticosteroide intralesional/sistémico, y/o biologico dependiendo de la gravedad, y en segundo lugar la elimi-
nacion de los trayectos fistulosos y el tejido fibrotico mediante cirugia, para evitar de nuevo la colonizacion de
las lesiones, los nuevos episodios inflamatorios y el consiguiente aumento del dafio permanente. No es necesa-
ria la interrupcién del tratamiento biologico para la intervencién. El empleo de técnicas de imagen es atil para
la delimitacion de las lesiones y planificar la cirugia, buscando menores tasas de recurrencia.
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Técnicas

La eleccién de la técnica dependera del tipo de lesion gravedad de la enfermedad y localizacion. Es dificil
comparar las distintas modalidades quirdrgicas dada la complejidad de la enfermedad, las diversos tipos de in-
tervencion y la variabilidad de objetivos y resultados.

- Incision y drenaje. Indicado en pacientes con abscesos tensos y dolorosos (fase aguda). Objetivo: des-

compresion para alivio del dolor. Recurrencia de casi el 100%. Tipo de anestesia: local.

- Desbridamiento con sacabocados. Se emplea un sacabocados adecuado al tamafno lesional para la eli-
minacion del nédulo inflamatorio y la unidad folicular implicada, con desbridamiento y curetaje y cicatriza-
cién por segunda intencion. Indicado en estadios leves moderados. Tipo de anestesia: local.

Deroofing o destechado y marsupializacion. Indicacion: nodulos, abscesos y sobre todo fistulas o

tlneles cutaneos. Se canaliza el tinel o la cavidad con guias metalicas y tijeras de diseccién, realizando

destechado con tijera o electrobisturi y eliminacion de la masa inflamatoria con curetaje. Se realiza hemos-
tasia con cloruro férrico, cloruro de aluminio o electrocoagulacién y curacién por segunda intencién. Es una
técnica rapida, que minimiza la cantidad de tejido eliminado en comparacién con la extirpacién en bloque

y el epitelio del fondo del tinel permanece intacto. Como complicaciones mas frecuentes se ha descrito el

sangrado postoperatorio y la infeccion de la herida quirdrgica. Tipo de anestesia: local.

- Setones. El objetivo es el tratamiento ambulatorio de lesiones crénicas, especialmente fistulas, mediante
la canalizacion de la lesion con una sonda o una pinza de Hartmann y colocacién de setones de silicona en
el trayecto fistuloso, que se mantienen unas cuatro semanas. Se emplean los mismos setones que los usa-
dos en el tratamiento de la fistula perianal. Permiten el drenaje mantenido, con lo que se reduce la infla-
macién, y promueven la epitelizacion de la lesion, con lo que los setones van migrando hacia la superficie
produciéndose en ocasiones un destechamiento espontaneo y curacion del tdnel; si no se ha producido, la
lesion sera mas accesible al destechado quirurgico. Es por tanto una técnica simple, segura y con menor
morbilidad que otros procedimientos. Tipo de anestesia: local.

- Extirpacion:

e Extirpacion localizada. Indicacion: abscesos recurrentes en la misma localizacion. Se realiza extirpacion
en bloque y sutura directa. Tipo de anestesia: local.

e Extirpacion amplia. Extirpacion del area de tejido afectado en su totalidad hasta grasa subcutanea o fascia,
bajo anestesia local o general dependiendo de la extensién. En algunas guias seria el tratamiento de
eleccion, y combinada con tratamientos médicos es la que ofrece mejores resultados. El tipo de cierre no
parece influir en la tasa de recurrencia y dependera del tamafo del defecto, la localizacion y las preferen-
cias del cirujano. Puede ser:
= Cierre primario en defectos de menor tamafo, pudiendo presentar complicaciones como el desarrollo

de seromas, dehiscencias o contracturas; mejores resultados mediante el cierre asistido por vacio efec-
tuando una sutura posterior al desarrollo de tejido de granulacion.

» Colgajos, los mas empleados, fascio-cutaneo, musculocutaneo, Limberg, de perforantes, con tiempos

de curacion mas cortos que segunda intencién, recomendados cuando existe exposicion de vasos y
nervios tras cirugia o riesgo de suministro vascular deficiente a zonas distales.

= Injertos, con tiempo curacidn mas corto que cierre por segunda intencion, pero posibilidad cicatrices

retractiles y también se puede asociar cierre asistido por vacio (Negative pressure wound healing the-
rapy [NPWT] o tratamiento VAC).

= Segunda intencién con tiempos prolongados de curacion y mayor dolor, pero buenos resultados estéticos

y bajas tasas de recurrencias; se puede emplear el laser de CO, para la eliminacion del tejido lesional.

- STEEP. Es una técnica empleada en estadios avanzados (Hurley II-ll) con la finalidad de eliminar totalmente
los tlneles y el tejido fibrético, pero respetando la mayor cantidad de tejido sano de manera similar al
destechamiento, buscando conseguir una cicatrizacion mas corta y menos complicaciones funcionales. En
el trabajo original la delimitacion de las lesiones se consigue mediante palpacion y empleo de sondas, pero
las técnicas de imagen permitirian un mejor resultado. El tejido lesional se va eliminado con un bisturi
eléctrico con un terminal en lazo para realizar un corte de forma tangencial en estadios, de forma similar
a la cirugia en fresco, hasta conseguir su total eliminacion, intentando preservar el suelo epitelizado de los
tuneles y el tejido subcutaneo. La hemostasia se realiza mediante electrocoagulacién y se deja cicatrizar
por segunda intencion. Tipo de anestesia: general.

Cuidados postoperatorios

Incluiran la limpieza de la herida quirdrgica con antisépticos, mantener el tratamiento médico (antibioterapia,
m tratamiento biologico), en los casos de curaciéon por segunda intencion cobertura con apésitos (alginato, silico-
na...), que de forma ideal deben ser baratos, absorbentes, no irritantes y con propiedades antibacterianas para
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prevenir la infeccién secundaria de la herida y cuya eleccion dependera de la cantidad de exudacién, la localiza-
cién de la herida, el estado de la piel circundante, el coste y las preferencias del médico y el paciente, el control
del dolor y la fisioterapia para evitar retracciones de la herida. El empleo de sistemas de presion negativa en
heridas amplias durante cortos periodos (1-4 semanas) puede ser beneficioso.

Recurrencias

Tasas de recurrencia variables (5-13% tras escision amplia, mejor resultado con cierre mediante segunda in-
tencion, 17-27% tras destechamiento, 35% tras exéresis, 100% tras incision y drenaje.

Factores como la obesidad, el tabaquismo, los pacientes de menor edad, historia de sinus pilonidal o la pre-
sencia de multiples lesiones asocian un mayor riesgo recurrencia. Determinadas localizaciones (perianal, vulvar,
submamaria) se asocian a mayores tasas de recidiva.

También la recurrencia parece producirse por distintos factores dependiendo del tipo de lesion: los tlneles
parecen recurrir a partir del fondo de la lesion, mientras que los nédulos inflamatorios del borde de la herida
quirlrgica.

Es esencial el tratamiento médico de mantenimiento para evitar recurrencias.

Tratamiento con medidas fisicas

Laser

Laser de CO, para escision, marsupializacion o vaporizacion de lesiones, el de Neodimio-YAG para la destruc-
cion folicular y efecto antiinflamatorio, o la terapia con IPL han demostrado utilidad en las lesiones persistentes
y las cicatrices residuales. Ademas, la depilacién mediante los distintos tipos de laseres e IPL permite reducir el
nimero de foliculos en las areas afectas y con ello eliminar la queratinizacién anémala de este y puede modifi-
car la evolucién de la enfermedad.

Terapia fotodindmica

Se ha utilizado como tratamiento adyuvante en estadios moderados de la enfermedad. Se emplean distintos
fotosensibilizantes y a distintas concentraciones: acido 5-aminolevulinico (1-20%), metilaminolevulinato (16%) y
azul de metileno (0,01 al 1%) y distintos tipos de luz (lamparas LED, laseres e IPL), con diferencias en su pene-
tracion, diferentes dosis e intensidades, aunque la longitud de onda es la misma (630-635 nm). Podrian ejercer
sus efectos por medio de la modulacion de la respuesta inmunitaria, un efecto citotoxico directo, la fototermo-
lisis y actuando sobre el biofilm bacteriano.

En las revisiones sistematicas, la evidencia para el uso de los tratamientos con luz, con o sin sensibilizante,
en la hidrosadenitis es limitada, también relacionado con los distintos sensibilizantes y fuentes de luz empleadas.
Parece que aquellos tratamientos que permiten una mayor penetracion, ya sea la terapia fotodinamica intralesio-
nal o los laseres, obtienen unos mejores resultados.

Radioterapia

Empleada en el pasado, con tasas de remisién completa de los sintomas del 38% y mejoria en el 40% y sin
efectos secundarios destacables. El riesgo de desarrollo de neoplasias a largo plazo y la existencia de nuevas
alternativas terapéuticas han determinado su abandono.

Crioterapia

Existen pocos estudios, con series cortas de pacientes y sin grupo control. Se han empleado dos modalidades
de tratamiento: la crioterapia convencional con aplicador abierto y la criosinsuflacion, que consiste en la aplica-
cién de la crioterapia intralesional, empleando agujas, canulas, catéteres o sacabocados que se insertan en las
lesiones y a través de los cuales se realiza la crioterapia en el interior de estas. Con la técnica clasica en la serie
mas amplia se consigue una resolucion del 88% de los nddulos y abscesos tratados, con un solo ciclo de conge-
lacion de 20-40 segundos en lesiones pequefias e ingles y 40-50 segundos en lesiones de mayor tamafio y
axilas, sin recidiva en un periodo de seguimiento de seis meses. El procedimiento es bien tolerado, precisando
solo anestesia local las lesiones grandes inguinales, y con el empleo de antiséptico y antibiotico topico posterior
para prevenir complicaciones infecciosas.

La crioinsuflacion se ha empleado en lesiones refractarias a terapia médica en las que no se desea cirugia,
inyectando una aguja, una canula o un catéter venoso de 21 G en la lesidn (nédulo, abscesos o fistula) con tres
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ciclos de congelacion de cinco segundos, separados por un segundo, con periodicidad mensual (un total de
3 sesiones). Aunque bien tolerado, conlleva riesgos como el desarrollo de reacciones vagales con la inyeccion,
descrito en algun paciente, o la posibilidad de embolia gaseosa y enfisema subcutaneo. Se ha empleado una
variante de esta técnica en colecciones fluidas susceptibles de drenaje, realizando el drenaje con un sacabocados
de 4-5 mm y luego crioterapia intralesional a través del sacabocados, con resolucion de las lesiones con un solo
procedimiento en 7 de los 10 pacientes tratados.

Corriente galvanica

El empleo de corriente galvanica intralesional en fistulas superficiales no complejas se ha estudiado en series
cortas de pacientes con buenos resultados (77% de respuesta completa a las 12 semanas). El mecanismo de
accion propuesto seria la necrosis tisular y la induccion de una activacion del inflamosoma NLRP3 para controlar
el proceso inflamatorio, ademas de una accion sobre el biofilm bacteriano.

Electrocirugia y radiofrecuencia

Se han publicado solo algunas serie de casos y no tendrian clara indicacion.

Algoritmo terapéutico propuesto

Gravedad de la enfermedad

|IY

Terapia infralesional Doxiciclina Antibisticos orales
Clindamicina tépica Clindamcina Ertapenem iv/im
Resorcinol 15% Clindamicina/rifampicina Adalimumab
Clindamicina/moxifloxacino,/metronidazol Secukinumab

Dapsona Infliximab
Acifrefina Ustekinumab

No cirugia Destechamiento Escision amplia Escision amplia
Setones
Escision local

Medidas generales

Pérdida de peso y suspensién tabaco - Manejo del dolor - Depilacién - Curas locales

Figura 6. Algoritmo terapéutico de hidradenitis.

COMORBILIDADES

La HS es una enfermedad con alta carga de comorbilidad y un efecto muy negativo sobre la calidad de vida
de los pacientes.

El dermatdlogo, con la colaboracion del especialista en medicina familiar y comunitaria, tiene un papel rele-
vante en la deteccion de las comorbilidades, en la derivacién al especialista adecuado, en su prevencion y en su
tratamiento.

Trastorno psicologicos y psiquiatricos

Es una de las enfermedades que causa mayor impacto en la calidad de vida de los pacientes, con una impor-
tante repercusion en la esfera psicologica, social, laboral y sexual.

Se ha descrito mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos. La depresion es la patologia asociada mas fre-
cuente, seguida de la ansiedad y el abuso de sustancias. También hay una mayor frecuencia de esquizofrenia,
trastorno bipolar y suicidios.
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Tabla 10. Algoritmo de cribado de comorbilidades

Comorbilidad

Cribado

A qué pacientes

Calidad de vida
Ansiedad y depresion
Tabaco

Abuso de sustancias

Suicidio

Obesidad
Dislipidemia
Diabetes mellitus
Hipertension

Sindrome metabédlico

Enfermedad
cardiovascular

Ovario poliquistico
Enfermedad inflamatoria

intestinal

Espondiloartritis

Acné, sinus pilonidal,
celulitis disecante

Pioderma gangrenoso

Disfuncién sexual

DLQI v ofro test validado
Anamnesis, test validados
Anamnesis

Anamnesis, fest validados

Anamnesis, fest validados

indice masa corporal

Analiica con perfil lipidico
Glucosa, hemoglobina glucosilada
Tensién arterial

Alieracion en 3 o mas de: TA, TG, HDL, glucemia,

circunferencia abdominal

Medicinas antropométricas, circunferencia abdominal,
fensién arterial, analiica con perfil lipidico y glucemia,
fabaco, ejercicio y diefa

Oligo/anovulacién, signos clinicos o analiticos de
hiperandrogenismo, ecografia transvaginal

Anamnesis preguntando por dolor abdominal, diarreq,
sangre en heces

Anamnesis pregunfando por dolor o rigidez articular
que empeora con el reposo y mejora con acfividad

Exploracién

Exploracién

Anamnesis pregunfando por dificuliad sexual, dolor o
disminucién libido

A todos
A todos
A todos
Dolor crénico, ansiedad, depresion

Comorbilidad psiquidtrica, abuso de
sustancias, signos de esfrés psicolégico

A todos
A todos
A todos
A todos
A todos

A todos

Muijeres edad fértil
A todos
A todos

A todos

Pacientes con lesiones ulceradas

Sexualmente activos

DLQY: Dermatology Life Quallity Index; HDL: lipoproteinas de alia densidad; TA: fensién arterial; TG: triglicéridos.

Enfermedades endocrinas, metabolicas y cardiovasculares

La HS se asocia a obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus y resistencia a insulina, sindrome metabdlico,

hipertension y eventos cardiovasculares graves.
El tabaquismo y la obesidad, tan frecuentes en la HS, incrementan el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
También se ha descrito una mayor prevalencia de sindrome de ovario poliquistico.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal, sobre todo Crohn, es mas frecuente en los pacientes con HS. Los pa-
cientes con HS padecen una enfermedad de Crohn con mayor afectacion perianal y mas necesidad de terapias
inmunosupresoras y cirugias.

Artritis

Es una asociacidn relativamente frecuente, ya que comparten vias patogénicas comunes, incluyendo el papel
del TNF-a, la IL-17 y la IL-1. Puede manifestarse como espondiloartritis, artritis inflamatoria seronegativa, artritis
psoriasica, dactilitis o artritis reactiva.

Sindromes de oclusion folicular y patologias asociadas

Las enfermedades de oclusion folicular son frecuentes en los pacientes con HS.
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Acné conglobata, sinus pilonidales y celulitis disecante de cuero cabelludo forman, junto a la HS, la tétrada
de oclusion folicular y su asociacion esta ampliamente documentada en la literatura.

El acné vulgar también es frecuente en pacientes con HS. El acné asociado a hirsutismo facial e irregularida-
des menstruales es mas frecuente.

El pioderma gangrenoso puede asociarse a HS, tanto en el contexto de una enfermedad de Crohn como de
forma independiente. El sindrome PAHS incluye acné, HS y pioderma gangrenoso.
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JUSTIFICACION

Elaborar directrices practicas, basadas en la evidencia disponible y adaptadas a la realidad de nuestra Comu-
nidad, para el correcto manejo del paciente con melanoma independientemente del lugar en el que se encuentre
y donde sea atendido.

INTRODUCCION

Segun el Registro Nacional de Cancer se estimaba para 2022 una incidencia de melanoma en Espafia de 7.474 ca-
sos nuevos (16 casos/100.000 hab/afio), considerandose el 11.° cancer en frecuencia en varones y el 9.° en mujeres.
Su incidencia en los ultimos 20 afos (desde 2002) ha experimentado un incremento notable y progresivo: un
1,6% anual en varones y un 2,5% anual en mujeres en nuestro pais.

En el ambito internacional los datos de incidencia son muy dispares. Asi, en Europa la incidencia oscila entre 10 y
25 casos nuevos/100.000 habitantes/afo, alcanzando las cifras mas elevadas en los paises del norte. En EE.UU. la
incidencia esta entre 20 y 30/100.000/habitantes/afio y en Australia entre 50 y 60/100.000, la mas alta conocida
en el mundo.

La susceptibilidad para sufrir melanoma incluye un fenotipo facilmente reconocible que incluye piel clara que
no se pigmenta con facilidad, gran nimero de nevus y unos habitos de exposicién solar intermitente e intensa
o muy prolongada en el tiempo. Aproximadamente un 10% de los casos presentan susceptibilidad familiar, en
ocasiones ligada a genes mutados conocidos.

Estos datos muestran con claridad la importancia del problema en nuestro pais, en Europa y en el mundo.
No existen datos agrupados en nuestra Comunidad, sin embargo las caracteristicas fisicas de los manchegos,
con frecuencia rubios y de ojos claros, con alto grado de ocupacién en profesiones con prolongadas exposiciones
solares, les sitla como sujetos de alto riesgo para sufrir cancer de piel tanto melanoma como no melanoma.

Sabemos que el diagnéstico precoz en fases iniciales disminuye la estadificacion inicial y mejora el pronos-
tico del melanoma. Asi resulta de alto interés conseguir una sensibilizacion de la poblacién para reconocer y
detectar lesiones pigmentarias de riesgo. Los sanitarios precisan también la formacion adecuada para distinguir
las lesiones pigmentarias sospechosas. Asi mismo es necesario habilitar circuitos de derivacion rapida a los es-
pecialistas que diagnostican y tratan melanoma.

En la actualidad los flujos de derivacion entre atencion primaria y dermatologia son muy rapidos, en especial
desde que se ha implantado la teledermatologia asincrona, con especial y completo desarrollo en el Servicio de
Salud de Castilla-La Mancha.




El seguimiento y tratamiento de los pacientes con melanoma precisa la utilizacion de importantes recursos
sanitarios. Segun el Registro Nacional de Cancer la prevalencia a 31 de diciembre 2020 era de 38.873 varones
y 58.673 mujeres en Espafa. La ordenacién de la atencién sanitaria a estos pacientes para obtener la excelencia
de los cuidados y la optimizacién de los recursos es de suma importancia.

OBJETIVOS

- Reducir la variabilidad existente entre profesionales en el diagnostico y tratamiento del melanoma.

- Optimizar el uso de los recursos sanitarios que se emplean en el diagnostico y tratamiento del melanoma.

- Facilitar tanto a los pacientes como a sus médicos de atenciéon primaria la informacién necesaria para rea-
lizar una prevencion primaria y secundaria en el desarrollo del melanoma.

METODOLOGIA

La guia se elabora desde la Asociacion de Dermatologia de Castilla-La Mancha, pero se realizara siguiendo los
estandares de calidad del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM) con objeto de que, en su caso, pueda
ser adoptada con facilidad en el sistema publico de salud. Su uso en medicina privada es igualmente deseable.

Esta guia desarrolla e integra los contenidos propuestos por la Academia Espafiola de Dermatologia y otras
guias internacionales en las que habitualmente se basan las actuaciones de las unidades de melanoma de nues-
tra Comunidad.

Dada la importancia del tratamiento multidisciplinario del paciente con melanoma, se ha contado con la cola-
boracién de oncologos, cirujanos generales y radioterapeutas implicados en las unidades de melanoma y comités
multidisciplinarios en nuestra Comunidad.

La guia tiene por su propia naturaleza implicaciones para atencidn primaria y para las especialidades que
trabajan en el ambito del melanoma. Pretende ademas implicar al propio paciente en su seguimiento facilitan-
dole la informacion y los medios necesarios para ello. Asi, se han desarrollado anexos con informacion para
pacientes y médicos de atencidn primaria, cuyo papel es fundamental en la prevencion primaria y secundaria del
melanoma, tal y como proponen varias guias internacionales.

En cualquier caso, sus recomendaciones seran adaptadas a la realidad de cada situacién y comentadas y
adaptadas a las necesidades de cada paciente y por tanto consensuadas con este y sus cuidadores.

DIAGNOSTICO

Historia clinica detallada

- Antecedentes patoldgicos relevantes, farmacos, antecedentes familiares de cancer, quemaduras solares en
la infancia, uso de cabinas de rayos ultravioleta (UVA), actividades/afios de trabajo al aire libre...

- Cronologia de la lesidon sospechosa de melanoma maligno: desde cuando esta presente, desde cuando ha
notado cambios...

- Anamnesis sobre sintomatologia especifica de enfermedad metastasica: pérdida de peso, dolor localizado,
sintomatologia neuroldgica...

Exploracion de la lesion

- Regla del ABCDE: Asimetria, Bodes irregulares, heterocromia en los Colores, Diametro mayor a 6 mm vy
Evolucion (cambios bruscos en color, tamafo...).
- Signo del patito feo: lesion que es diferente al resto de las lesiones que presenta el paciente.

Exploracion fisica

- En busca de satelitosis y adenopatias en areas de territorio ganglionar. Se buscaran tras lesiones pigmen-
tadas o no pigmentadas sospechosas de cancer cutaneo melanoma o no melanoma.

Dermatoscopia

- Se recomienda para el correcto diagndstico de las lesiones pigmentadas (nivel de evidencia 1b, grado de
recomendacion A).



- Estd fuera del objetivo de esta guia desarrollar el andlisis dermatoscopico de las lesiones pigmentadas
benignas y malignas.
- Se adjunta triptico de dermatoscopia basica para atencion primaria (Anexo ).

Vias rapidas de derivacion

- Se recomienda que cuando el médico de atencion primaria sospeche un melanoma realice la interconsulta
mediante teledermatologia con prioridad urgente.

- Por parte de dermatologia se debe intentar demorar lo menos posible la consulta presencial y la extirpacion
de la lesién sospechosa.

Biopsia de una lesion sospechosa:

- La biopsia sera escisional con margenes estrechos de 1-3 mm para la confirmaciéon del diagnostico del
melanoma y como primer tratamiento del tumor primario.

- La biopsia escisional debe realizarse teniendo en cuenta la orientacion final de la ampliacion de margenes.

- En algunas circunstancias, como tumores grandes faciales o acrales, la biopsia escisional puede conllevar gran-
des defectos quirtrgicos que obliguen a cobertura mediante colgajo o injerto. En estos casos se puede emplear
una o varias biopsias incisionales de la zona que clinica y dermatoscopicamente sugieran mayor profundidad
para la confirmacién diagndstica. Se deben evitar las areas de regresion para evitar falsos negativos.

- Se ha demostrado que la biopsia incisional no se relaciona con un empeoramiento de la supervivencia o
con un mayor riesgo de metastasis.

Informe de anatomia patologica

Se recomienda, dentro de las particularidades de cada servicio, demorar lo menos posible el informe con el
resultado histolégico.

Son datos imprescindibles:

- indice de Breslow (con precision de 0.1 mm).

- Presencia o ausencia de ulceracion.

- Presencia de microsatelitosis.

- Estado de margenes laterales y profundos.

Son datos muy recomendables:

- Mitosis dérmicas por mm?2.

- Presencia de invasion linfovascular.

- Subtipo histologico.

- Regresion y si esta es mayor del 75% o se extiende por debajo del indice de Breslow.

- Neurotropismo: peritumoral, intratumoral o invasién perineural.

- Si existiera melanoma invasivo residual en la ampliacion de margenes el patélogo debe incorporar los datos

al informe inicial por si hay cambios en el estadio T patoldgico.

Las tinciones inmunohistoquimicas pueden ayudar al diagndstico histolégico.

En caso de lesiones dudosas considerar consultar con otros dermatopatélogos expertos o realizar test mole-
culares.

Estudios moleculares de melanoma

- Analisis de BRAF en muestras histoldgicas de melanoma primario:

e Se puede considerar el analisis de BRAF en muestras histolégicas de pacientes con melanoma con estadios
IIA o IIB y en aquellos pacientes que se sospeche que puedan entrar en un ensayo clinico.

e Se debe realizar el andlisis de BRAF en muestras histologicas de pacientes con melanoma a partir de es-
tadio IIC (NICE, National Institute for Health and Care Excellence) o 1l (NCCN [National Comprehensive
Cancer Network], SEOM [Sociedad Espafiola de Oncologia Médica]). Si este es negativo se puede conside-
rar realizar NRAS y KIT.

e En pacientes con estadio IV es preferible realizar el analisis de BRAF en muestra de la metastasis siempre
que sea posible.

- Test genéticos prondsticos en el melanoma:

e Aunque hay comercializadas plataformas de estudio genético para estratificar el riesgo del melanoma, ac-
tualmente no afaden informacién pronostica adicional comparado con el pronéstico que nos dan los datos
clinico-patologicos (edad, sexo, localizacion, Breslow, ulceracion, tasa de mitosis, invasion linfovascular,
microsatelitosis y estado del ganglio centinela).




Guia de manejo del paciente dermatoldgico

e Por lo tanto, la utilidad clinica de estas pruebas para informar sobre recomendaciones terapéuticas y

predecir el pronostico del paciente no esta establecida.
- Lesiones spitzoides:

e Se deben diagnosticar las lesiones spitzoides borderline o de significado bioldgico incierto con base en
la histologia, los aspectos clinicos y el comportamiento.

e Las técnicas moleculares: hibridacion fluorescente in situ (FISH), hibridacion genémica comparada (HGC),
secuenciacion genética de ultima generacion (NGS), panel de expresion genética (GEP), etc., pueden ser
de ayuda en casos borderline, sin embargo su valor diagndstico se considera incierto. Sugerimos que se
usen de forma individualizada, juntamente con la evaluacién clinico-patolédgica y preferiblemente su in-
terpretacion debe ser consensuada entre expertos.

e Cuando finalmente se diagnostique de lesion spitzoide de significado incierto, esta se debe manejar como
melanoma.

ESTADIFICACION

Para la estadificacion del paciente con melanoma se utiliza el sistema de estadificacion TNM de la AJCC
(American Joint Committee on Cancer), en su 8.2 edicion (2016), revisado en 2023.

Estadificacion histologica (T)

- Melanoma de bajo riesgo:
o Tis: in situ (o intraepidérmico).
e Tla: < 0,8 mm no ulcerado.
e T1b: < 0,8 mm ulcerado/0,8-1.0 con o sin ulceracion.
e T2a: 1,01-2,00 mm no ulcerado.
- Melanoma de riesgo intermedio/alto:
e T2b: 1,01-2,0 mm, ulcerado.
e T3a: 2,01-4,0 mm, no ulcerado.
e T3b: 2,01-4,0 mm, ulcerado.
e T4a: > 4,01 mm, no ulcerado.
e T4bh: > 4,01 mm, ulcerado.
- Otros.
e Tx: no valorable (curetaje, regresion grave).
¢ TO: no evidencia tumor primario.

Tabla 1. Estadificacion ganglionar (N)

Ganglios linféticos Nomero de ganglios Lesiones satélites o microsatélites
regionales (N) o metdstasis en trénsito
Nx No valorable [p.ej., linfadenectomia previal No
NO 0 No
Nla 1 clinicamente oculto (GC+] No
N1b 1 clinicamente defectado (palpables o por ECO/TC/PET) No
Nlc 0 Si
N2a 2 o 3 clinicamente ocultos (GC+) No
N2b 2 o 3 clinicamente defectado No
N2c 1 clinicamente oculto o no Si
N3a > 4 clinicamente ocultos (GC+) No
N3b > 4 (al menos 1 clinicamente defectado) No
N3c > 2 clinicamente oculios o no Si

ECO: ecografia; GC: ganglio centinela; PET: tomografia por emision de positrones; TC: fomografia computarizada.
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Tabla 2. Estadificacion metastasis a distancia (M)

M Metdstasis a distancia

MO Sin evidencia de metdstasis a distancia

Mla Metéstasis cuténeas o subcutdneas. Ganglios a disfancia
M1b Metdsfasis pulmonares

Mlc Metdsfasis en cualquier viscera

M1d Metdstasis cerebrales

LDH normal (0)/Elevacion de LDH (1): M1a-d (0)/Mlad (1)

Tabla 3. Estadificacién en grupos pronésticos

0-Tis NO MO
IA Tla NO MO
1B T1b NO MO
T2a
1A T2b NO MO
T3a
IIB T3b NO MO
T4a
IC T4b NO MO
(A T1-T2a NTa MO
N2a
1B T0 Nlbc MO
T1-2a N1b-cN2b
T2b-3a N1a-2b
nc T0 N2-3 bc MO
T1aT3a N2c-3c¢
T3b-4a Cualquier N
T4b Nla2c
D T4b N3ac MO
\ Cualquier T Cualquier N M1

Pruebas de estadificacion

En los estadios iniciales (I-1l) se recomienda que la realizaciéon de pruebas complementarias (pruebas de ima-
gen y/o de laboratorio) esté guiada por signos y sintomas que hagan sospechar metastasis.

En estadios avanzados se recomienda la realizacion de pruebas complementarias para estadificar correcta-
mente y llevar a cabo el tratamiento adecuado. Ello implica fundamentalmente pruebas de imagen, como luego
se detalla en el apartado de seguimiento.

Tipo de pruebas:

- Ecografia ganglionar: la evaluacién ecografica ganglionar para melanoma requiere experiencia radiolégica

especifica. Los criterios relacionados con la afectaciéon ganglionar temprana del melanoma incluyen: isla/s
hipoecoica/s en la corteza, engrosamiento cortical focal asimétrico y vascularizaciéon periférica, particular-
mente cuando hay perfusion detectable en el area de la corteza cortical engrosada.
No existen estudios de buena calidad que hayan evaluado la sensibilidad y los valores predictivos de la
ecografia en la deteccion de la afectacién ganglionar. Segin la evidencia actual, la ecografia no puede sus-
tituir a la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) como método de referencia para el estudio de la
afectaciéon ganglionar locorregional. Sin embargo, la ecografia puede resultar de gran utilidad en las etapas
iniciales de la estadificacion, previas a la BSGC, sobre todo en aquellos casos con resultado sospechoso o
compatible con malignidad si se acompafa de la realizacion de biopsia o puncién aspiracion aguja fina
(PAAF) guiada por ecografia y se confirma la afectacion ganglionar por melanoma.
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- Tomografia computarizada (TC) o tomografia por emision de positrones con 18 fluoro-desoxiglucosa (PET-TC-
18FDG). Multiples estudios retrospectivos sugieren que la PET-TC con 18-FDG puede ser mas sensible para
diagnosticar metastasis, especialmente en las extremidades. Con limitaciones, como la evaluacion cerebral,
donde la resonancia magnética (RM) ha demostrado tener mayor sensibilidad y rentabilidad diagndstica.

La eleccion de las pruebas depende de las circunstancias clinicas y disponibilidad de estas.

Indicaciones de la biopsia selectiva del ganglio centinela

Concepto

Es la prueba mas sensible para detectar micrometastasis ganglionares en pacientes con ganglios clinicamente
negativos. Tasa de falsos negativos en torno al 12,5%.

Se trata de un procedimiento quirtrgico minimamente invasivo, con una tasa de complicaciones relativamente
baja (5-10%), siendo las mas frecuentes la infeccion y la dehiscencia de la herida, asi como la formacién de se-
romas y hematomas.

Se debe informar al paciente de que se trata de una prueba de estadificacion, por tanto prondéstica, pero no
de tratamiento, aunque puede influir en las de decisiones terapéuticas como adyuvancias o ensayos clinicos.

En el informe de anatomia patoldgica se debe incluir:

- Regidn ganglionar intervenida.

- N.° de ganglios metastasicos y no metastasicos.

- Dimensiones maximas del implante tumoral en el ganglio (medido en mm).

- Localizacion de la metastasis en el ganglio linfatico.

- Presencia de extensidn extracapsular.

- Diferenciar con claridad los ganglios centinelas de los ganglios secundarios o no centinelas, en el caso de

que se extraigan.

Indicacion

A partir de los melanomas T1b (< 0,8 mm ulcerado/0,8-1.0 con o sin ulceracién).

Ademas, se puede ofrecer en < 0,8 mm no ulcerados (T1a) si existen otros criterios patoldgicos de alto riesgo:

- Alto indice mitdsico (> 2/mm?2).

- Invasion linfovascular.

- Clark IV-V.

Pueden surgir dudas en la indicacion de la BSGC:

- Pacientes con evidencia de enfermedad cutanea regional (satelitosis, metastasis en transito), la BSGC puede
ofrecer una reestadificacion del paciente, aunque no hay estudios que demuestren beneficios sobre la su-
pervivencia global ni sobre el control regional de la enfermedad.

- Melanomas localizados en cabeza y cuello: por dificultades técnicas (complejidad de los patrones de dre-
naje linfatico y la frecuente necesidad de eliminar los ganglios centinela de la glandula parotida, con el
riesgo del dafo del nervio facial) y por la menor tasa de positividad del ganglio centinela, especialmente
en el grupo de melanomas gruesos (discusion si se debe a una mayor tasa de falsos negativos de la técni-
ca 0 a una menor tendencia a la diseminacién linfatica en favor de la hematogena).

- Edad, estado basal del paciente: se deberia tener en cuenta la existencia de cierta garantia de continuidad
terapéutica en caso de resultado positivo. Establecer el estado del ganglio, si esto no se acompafa de op-
ciones terapéuticas posteriores, es someter al paciente a un procedimiento no exento de morbilidad con la
obtencion de informacién como unico fin.

En estos supuestos y en otros en que puedan surgir dudas se recomienda la discusion en un comité multidis-

ciplinario de los especialistas implicados en el diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente con melanoma:
dermatologia, anatomia patoldgica, cirugia (plastica, maxilofacial, general), oncologia (médica y radioterapica).

TRATAMIENTO

Tratamiento del tumor primario

Ademas de la exéresis completa del tumor primario, se recomiendan la extirpaciéon o ampliaciéon de los mar-
genes quirlrgicos, hasta la fascia subyacente, incluyendo el tejido celular subcutaneo.

No existe evidencia de que la reseccion que incluya esta fascia sea Util. La ampliacion se hace atendiendo al
Breslow:
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Tabla 4. Extirpacion o ampliacion de los margenes quirirgicos

Espesor tumoral (Breslow) Mdargenes quirdrgicos
In situ 0,51 cm*
< 1.0 mm 1 cm
> 1.02.0 mm 1-2 cm
> 2.0 mm 2 cm

*En la mayoria de los melanomas in sifu un margen de 0,5 cm es suficiente. Pero en lentigos malignos de cabeza se recomiendan mérgenes de més de
0,5 cm (hasta 1 cm), o bien cirugia de control de margenes (C. de Mohs) si es posible.

En cuanto a la forma recomendada de cerrar el defecto ocasionado por la exéresis de la lesidn primaria, es
preferible realizar un cierre mediante sutura directa y, en caso necesario, se aconseja utilizar un injerto en lugar
de un colgajo.

Tratamiento no quirurgico del lentigo maligno

En el lentigo maligno, cuando la cirugia no es una opcién adecuada, por tamafo y/o localizacién, se pueden
valorar las siguientes alternativas:
- Radioterapia (RT): 13% recurrencias.
- Imiquimod: 25% recurrencias.
— Observacioén clinica: en lesiones muy grandes en pacientes muy ancianos con comorbilidades en los que
un tratamiento intensivo seria inapropiado.

Tratamiento de la afectacion ganglionar

- Cuando hay metdstasis ganglionares de melanoma detectadas clinicamente o mediante pruebas de imagen,
se deben confirmar si es posible histologicamente (mediante PAAF o biopsia aguja gruesa [BAG] ecoguiada)
y estd indicada la diseccion ganglionar.

- En el caso de las metastasis ocultas detectadas mediante BSGC, se debe distinguir entre las de bajo ries-
go (carga tumoral < 1T mm) en las que se recomienda sustituir la diseccién ganglionar inmediata por el
seguimiento ecografico de la region ganglionar afectada y diseccion diferida en el momento que se de-
tecte una metdstasis (ya que entre el 75-88% de las linfadenectomias, tras BSGC positivos, son negativas
y no se han demostrado diferencias en la supervivencia entre hacer seguimiento ecografico vs. la disec-
cién ganglionar).

Las metastasis ocultas detectadas mediante BSGC de alto riesgo son aquellas con:
e Carga tumoral o tamafo de la metastasis > 1 mm

e Extension extracapsular del implante tumoral

e Mds de un ganglio centinela

- Ademas, otros datos del paciente como la edad, comorbilidades, inmunodepresién, o datos histolégicos del
tumor primario como la microsatélites y/o invasion linfovascular, se deben tener en cuenta a la hora de
decidir la indicacién de la linfadenectomia, recomendandose la discusion en el comité de tumores cutaneos.

Tratamiento de la enfermedad locorregional o diseminada regional

Ninguna opcion terapéutica local ha demostrado mejorar la supervivencia global.
En general, siempre que sea posible, se recomienda exéresis quirirgica con margenes libres de las metasta-
sis en transito o satelitosis.

Si no es posible, se puede optar por alternativas regionales o locales como:

— Perfusion/infusion aislada de miembro (melfalan, dactinomicina, factor de necrosis tumoral, cisplatino o
temozolamida).

- RT.

- Infiltraciéon intralesional (interleucina 2, Rosa de Bengala, Talimogen laherparepvec, virus herpes simple tipo
1 modificado genéticamente para uso en terapia oncolitica (T-VEC).

- Imiquimod.

- Laser CO,.

- Crioterapia.

En presencia de multiples lesiones se pueden considerar las terapias sistémicas.
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Radioterapia

— Opcion terapéutica en el tratamiento del lentigo maligno en el que la cirugia completa no sea posible.
- Adyuvancia tras cirugia del melanoma desmoplasico, sobre todo en las localizaciones de cabeza y cuello,
con margenes proximos o en las recurrencias locales.
- Opcion de control de las metastasis cutaneas satélites o en transito
- Adyuvancia tras cirugia de vaciamiento ganglionar, cuando existe un aumento del riesgo de recurrencias
ganglionares:
- Afectacion extranodal y/o afectacion de las siguientes regiones ganglionares:
e > | ganglio parotideo de cualquier tamafo.
e > 2 ganglios cervicales y/o un tamafo > 3 c¢m.
e > 2 ganglios axilares y/o un tamafo > 4 cm.
e > 3 ganglios inguinales y/o un tamafo > 4 cm.
En estos casos ha demostrado una disminucion estadisticamente significativa de las recurrencias ganglionares,
por tanto, un mejor control local de la enfermedad. Aunque no ha demostrado una mejora en la supervivencia global.
No obstante, estas conclusiones se basan en estudios previos a la adyuvancia sistémica actual, por lo que
hay que valorar la morbilidad asociada a la RT, sobre todo la fibrosis y edema de miembros, en especial en el
territorio inguinal.

Terapéutica sistémica adyuvante

- La adyuvancia se plantea en aquellos pacientes con melanoma de alto riesgo, tras exéresis de las metasta-
sis y ausencia de enfermedad objetivable, con el objetivo de obtener una mayor supervivencia libre de
enfermedad y de la supervivencia global.

- Actualmente no se considera el interferon-o como una alternativa en el tratamiento adyuvante.

- Nivolumab y pembrolizumab estan autorizados y financiados para el tratamiento adyuvante del melanoma
en los estadios IlIB, IIIC y HID.

- El pembrolizumab esta actualmente autorizado y financiado, en los estadios 1B y IIC.

- En aquellos pacientes con melanoma con BRAF mutado esta autorizada. pero no financiada actualmente. la
adyuvancia con dabrafenib-trametinib en estadios Ill.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

Oligometastasis: siempre que se pueda se recomienda la exéresis quirurgica (o alternativas como la radioci-
rugia estereotaxica) de las metastasis solitarias.

Terapéutica sistemica del melanoma metastasico

- En pacientes con melanoma avanzado (estadio Ill no resecable o estadio IV con metastasis no resecadas),
con o sin mutacion BRAF, el tratamiento con farmacos inhibidores de los puntos de control inmunitarios
(IP1): anti-CTLA 4 (ipilimumab) y anti-PD1 (nivolumab y pembrolizumab) o la combinacion de ambos (nivo-
lumab/ipilimumab) han demostrado una mejoria en la supervivencia global.

- En pacientes con melanoma avanzado y mutacion BRAF, las diferentes combinaciones de inhibidores de
BRAF e inhibidores de MEK (vemurafenib/cobimetinib [V/C], dabrafenib/trametinib [D/T] y encorafenib/bi-
nimetinib [E/C]) han demostrado un aumento en la supervivencia global.

- Los criterios para elegir una u otra clase de farmacos, anti-BRAF o IPI, no se han establecido. En general,
se prefiere iniciar con farmacos anti-BRAF en pacientes con elevada carga tumoral en los que se necesita
una respuesta rapida, dado el mayor tiempo que precisan los IPI para ejercer su efecto.

Manejo de las metastasis cerebrales

- Siempre que sea posible se recomienda la cirugia de las metdstasis cerebrales sintomaticas y grandes, es-
pecialmente en el caso de metastasis solitarias y cuando se necesita un diagnostico histoldgico.

- La radiocirugia estereotaxica, en sesién Unica o fraccionada, puede ser muy atil cuando hay un ndmero
limitado de lesiones, en general, < 5 lesiones, si bien puede individualizarse en funcion de estado general
y volumen global conjunto de las metastasis.

En las lesiones mas pequefas (diametro < 3 c¢cm) se prefiere radiocirugia en sesion Gnica (dosis 15-24 Gy)
y en lesiones grandes (diametro > 3 cm o volumen > 10 cc) es de eleccién la radiocirugia estereotaxica
fraccionada.



- Tras cirugia cerebral de metastasis, se recomienda la RT adyuvante en el lecho quirurgico, con radiocirugia
estereotaxica, en sesién Unica o fraccionada, en funcion del volumen del lecho o cavidad posquirdrgica.

- La RT adyuvante holocraneal tras reseccion quirlrgica o radiocirugia no se recomienda, aunque el control
local sea superior, pues no hay diferencias en la supervivencia global y puede producir deterioro cognitivo
a medio o largo plazo.

- La RT holocraneal paliativa puede indicarse en pacientes con metastasis multiples en caso de no ser factible
la radiocirugia estereotaxica en pacientes con adecuado estado general y en caso de carcinomatosis meningea.

- En pacientes con metastasis cerebrales asintomaticos, sin corticoterapia y no tratados previamente, la te-
rapéutica sistémica de 1.2 linea preferida es la combinacion de ipilimumab + nivolumab, siendo la utilidad
de la monoterapia muy restringida. En los pacientes con mutacién BRAF también existe la opcion de utilizar
dabrafenib + trametinib, especialmente si se precisa de una rapida respuesta, aunque su eficacia intracraneal
es menor que en las localizaciones extracraneales.

- En pacientes sintomaticos y/o previamente tratados se tiene peores resultados con la inmunoterapia.

Manejo de los efectos adversos cutaneos de la terapia sistémica
del melanoma

Farmacos inhibidores de los puntos de control inmunitarios: anti-CTLA 4
(ipilimumab) y anti-PD1 (nivolumab y pembrolizumab)

Momento de aparicién: mediana de 40 dias, pero a veces varios meses. Los eventos adversos (EA) mas graves
en los dos primeros meses. La asociacion observada entre ciertos tipos de reacciones cutaneas con una respues-
ta oncoldgica favorable al tratamiento debe interpretarse con cautela.

- Exantema maculo-papular: el mas frecuente. Es precoz, en las primeras dos a seis semanas de tratamiento,

aunque puede aparecer mas tarde.

o Leve-moderado (grado 1 y 2): no suspender o modificar. Corticosteroides topicos (CT) + emolientes. Si no
control: corticosteroides sistémicos (CS) (prednisona 0,5 mg/kg/dia).

e Grave (grado 3 o 4) (< 3%): suspender. Debe ser valorado por dermatélogo.

Se recomienda seguimiento y biopsia cutanea en aquellos casos clinicamente atipicos, graves, persistentes

0 recurrentes.

- Prurito: puede acompafar a exantemas, reacciones eccematosas, erupciones liquenoides, penfigoide o pso-
riasis o solo prurito.

e |nicio: antihistaminicos H1 + emolientes, CT.

e Persistencia, afectacion calidad de vida (grado 3): considerar gabapentina/pregabalina, fototerapia UVB de
banda estrecha (UVB-BE), corticosteroides orales.

e Mal control: valorar dupilumab, omalizumab o apremilast..., puede ser necesaria la suspension de inmu-
noterapia.

Psoriasis:

e Si ya esta diagnosticada previamente, el brote tras la inmunoterapia aparece antes que si se trata de una
psoriasis de novo (30 vs. 90 dias). El 80% de los pacientes pueden mantener la inmunoterapia.

e Manejo: combinacion CT + calcipotriol, acitretina, metotrexato, apremilast, bioldgicos ...

- Erupciones granulomatosas similares a sarcoidosis:

e La latencia varia entre 1,5 y 7 meses desde el inicio del farmaco, hasta varios meses después de su sus-
pension.

e Manejo: CT de alta potencia y, en los casos refractarios o con afectacién funcion pulmonar, CS. En ocasiones
se ha utilizado la hidroxicloroquina por via oral. Si hay progresion a pesar del uso de CS, suspender el farma-
co IPl. Se puede plantear su reintroduccion tras lograr una reduccion de la dosis de CS (< 10 mg/kg/dia), si
el paciente permanece asintomatico.

Erupciones similares a conectivopatias:

 Toxicidad emergente. Aparecen de novo en el 0,025% de los pacientes. Proporcion similar en ambos sexos.

¢ Se han descrito casos de lupus eritematoso cutaneo subagudo (el tipo mas frecuente), de esclerodermia,
dermatomiositis y fascitis eosinofilica.

e La latencia media de aparicion de las lesiones es de ocho meses (rango: 0,5-26 meses). Se presentan con
la clinica habitual, con la particularidad de que en la esclerodermia en relacion con el pembrolizumab la
afectacion suele ser difusa y rapida, mientras que el nivolumab provoca unas formas mas localizadas.

Penfigoide:

e 1-8%. Aparicion mas tardia que otros EA cutdneos, con mediana 24 semanas (6-80 sem).

e Manejo: suspensidn del tratamiento. Biopsia (con inmunofluorescencia directa [IFD]).

e Escalones terapéuticos: corticosteroides de alta potencia-CS dosis medias o altas. Rituximab iv. Inmu-
noglobulinas iv.



e Mantenimiento: metotrexato, tetraciclinas+ nicotinamida, omalizumab.

- Reacciones adversas cutaneas graves:

o Un porcentaje bajo (< 3%) de los pacientes que reciben estos farmacos.

e Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica (NET), reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) y pustulosis exan-
tematica aguda generalizada.

* NET:

- Tardia (hasta 12 semanas tras inicio).

- Atipica: muchas veces comienza como una erupcién maculopapular que persiste durante semanas
hasta que finalmente aparecen las ampollas y el despegamiento cutaneo.

- Manejo: suspension del farmaco. Ingresar al paciente e instaurar medidas de soporte. Indicada biopsia
con IFD.

- A diferencia de la NET por otros farmacos, en estos casos se recomiendan los CS hasta que los sinto-
mas mejoren a grado 1, y una reduccion progresiva de la dosis. En algunos casos se han utilizado
también infliximab, ciclosporina o inmunoglobulinas por via intravenosa

- La tasa de mortalidad alcanza el 50-60%

No se recomienda la administracion profilactica de CS para prevenir los EA, ya que disminuyen el efecto
antitumoral.

En los pacientes que vayan a iniciar inmunoterapia con estos farmacos y que por otra enfermedad ya estén
tomando CS, se recomienda que tomen dosis de prednisona (o equivalentes) < 10 mg/dia, para no condicionar
la eficacia.

Ahora bien, cuando se usan para el control de EA, no se ha evidenciado que disminuyan la efectividad anti-
tumoral de la inmunoterapia.

Farmacos bloqueadores de la via MAP cinasa: vemurafenib/cobimetinib,
dabrafenib/trametinib y encorafenib/binimetinib (E/C)

- La combinacion V/C tiene una mayor proporciéon de EA cutdneos, como exantemas, reacciones de fotosen-
sibilidad y carcinomas escamosos cutaneos (aunque menos que vemurafenib en monoterapia).

- EA cutaneos graves (grado 3-4): V> V/C > E/B > D/T. Tiempo de aparicion: 10-15 dias de inicio. Tras sufrir
un EA grave con vemurafenib, el cambio a dabrafenib es una alternativa segura.

- Son mas frecuentes en pacientes que han recibido previamente inmunoterapia.

SEGUIMIENTO

Todos los pacientes deben ser instruidos en las autoexploraciones cutaneas y ganglionares y en la evitacion
de la exposicion solar en las horas centrales del dia y en la correcta fotoproteccion (Anexos Il y llI).

La exploracion fisica de toda la superficie cutanea y los ganglios ha demostrado ser un procedimiento efectivo
para la deteccion de las recurrencias tempranas y debe realizarse en todos los estadios de melanoma durante el
seguimiento.

- Para melanoma in situ (estadio 0) el seguimiento recomendado seria anualmente.

- Para melanoma estadio I-1lA la frecuencia del seguimiento debe ser, al menos, anualmente.

- Para pacientes con melanoma estadio IIB-1V, esta se debe realizar cada 3-6 meses los dos primeros afios y

después cada seis meses durante tres afios. Pasados los cinco primeros afos, se podria realizar anualmente.
No hay estudios que indiquen hasta qué momento se debe realizar este seguimiento. Si hay que tener en cuenta:
- La probabilidad de desarrollar recurrencias tras el diagnostico de melanoma generalmente desciende con
el paso del tiempo (sin alcanzar nunca cero), apareciendo mas precozmente en estadios mas avanzados.
Esta probabilidad es mas alta durante los primeros tres afios, desciende ostensiblemente a los cinco afios
y es mucho menor a partir de los 10 afos.

- Por otro lado, el riesgo de desarrollar un segundo melanoma oscila entre el 2 y el 10%. Suelen aparecer du-
rante los primeros afos tras el diagnéstico del primer melanoma, aunque hay casos reportados a mas de
30 afos, siendo mayor el riesgo en pacientes con nevus displasicos o antecedentes familiares de melanoma.

Es recomendable realizar seguimiento conjunto con oncologia médica en estadios de alto riesgo (lIB-1IC) y
aquellos estadios que se pueden beneficiar de tratamiento adyuvante (estadio Ill-IV)

Pruebas complementarias durante el seguimiento

- En estadios iniciales (I-llA) no se recomienda realizar pruebas de imagen o analiticas de forma sistematica.
Se realizaran en funcion de sintomas y signos.



- La ecografia del territorio ganglionar ha demostrado ser la técnica mas sensible y especifica para la detec-
cion de metastasis locorregionales. Se indicara:

e Como método diagndstico en pacientes donde la exploracion fisica ganglionar sea dudosa.

e Como método de control en pacientes con melanomas estadio IIC-lll, esta se debe realizar cada cuatro
meses durante los primeros dos afios y después cada seis meses hasta los cinco afos, sobre todo en
pacientes donde la biopsia selectiva del ganglio centinela ha sido positiva, pero no se les ha realizado
linfadenectomia.

- En estadios avanzados (a partir de 1IB) estaria recomendado realizar alguna prueba complementaria como
parte del seguimiento del paciente, pero no hay consenso sobre qué pruebas realizar ni cada cuanto tiem-
po. En funcién de las guias se indica consensuarlas con el equipo de oncologia médica (guia americana),
realizar TC toraco-abdominopélvica afiadiendo RM a partir de estadio IlIC (NCCN) o realizar PET-TC + RM
cerebral (australiana). La PET-TC ha demostrado en estudios retrospectivos tener mayor sensibilidad para
detectar metastasis a distancia sobre todo en las extremidades.

- No se recomienda realizar pruebas de imagen para detectar metastasis en pacientes asintomaticos a partir
de los 3-5 afios del diagnostico.

Mapa corporal total y dermatoscopia digital

En pacientes con multiples nevus se ha demostrado que las imagenes secuenciales usando mapas corpora-
les totales (MCT) junto con la dermatoscopia digital (DD) reduce extirpaciones innecesarias y mejora la detec-
cion precoz del melanoma. Es esencial la correcta seleccidon de los pacientes para optimizar la eficacia de esta
técnica.

En el ultimo consenso de la International Dermoscopy Society (IDS) de 2022 se acordé incluir para el segui-
miento con DD a los pacientes con riesgo relativo para melanoma mayor de 2 y se dividié en estos grupos:

- Pacientes con mutacion CDKN2A u otras mutaciones que confieran alto riesgo para melanoma.

- Pacientes con mas de 40 nevus melanociticos e historia personal de melanoma.

- Pacientes con mas de 40 nevus melanociticos y pelirrojos o mutacién MCIR.

- Pacientes con mas de 40 nevus melanociticos e historia de trasplante de 6rgano sélido.

- Pacientes con mas de 60 nevus melanociticos.

El seguimiento, idealmente, debe constar de MCT y DD de las lesiones mas atipicas. En los ultimos estudios
se ha visto que hasta el 60% de los melanomas se diagnostican con los MCT y el 30% con los cambios observa-
dos en el sequimiento dermatoscépico digital.

El intervalo de seguimiento recomendado es cada seis meses en los pacientes con mayor riesgo (melanoma
multiple y melanoma multiple familiar) y cada 12 meses los de menor riesgo (pacientes con mas de 60 nevus,
pacientes con mas de 40 nevus e historia personal de melanoma o trasplante de 6rgano solido).

MELANOMA FAMILIAR

El melanoma hereditario es aproximadamente el 10% de los casos.

Sindromes donde el melanoma es el tumor principal

- Mutaciones de alto riesgo:
e Sindrome del nevus displasico familiar-melanoma. Mutacion CDKN2A, mucho menos frecuente CDK4.
= Caracteristicamente son pacientes con multiples casos de melanoma en la familia (70% con 3 o mas),
diagnosticados a edades tempranas (entorno los 20), multiples melanomas en una misma persona y
nevus de caracteristicas atipicas.
= Tienen riesgo aumentado a parte de melanoma, de cancer de pancreas, cancer de pulmén en fumadores,
cancer de mama y astrocitoma (sindrome melanoma-astrocitoma).
e Mutacién BAPI.
= El 75% presenta «BAPomas», que son lesiones rosadas sobreelevadas que histolégicamente tienen rasgos
spitzoides y pérdida de expresion BAP1. En dermatoscopia se observa un patron homogéneo rosado con
vasos cortos periféricos fuera de foco.
= A parte de melanoma cutaneo, tienen riesgo aumentado de melanoma uveal, mesotelioma pleural y
peritoneal no relacionado con el asbhesto y cancer renal.
e Mutaciones en genes del telosoma: POTI1, ACDy TERF2IP.
* Mutaciones poco frecuentes, aproximadamente un 4%, pero son genes de alta penetrancia, lo que se
traduce en la aparicion de melanoma en gente joven (15 afos).
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Tabla 5. Resumen de seguimiento

Estadio Infervalo de Exploracién fisica Pruebas de imagen
melanoma seguimiento
Estadio O Anual Exploracion cutdnea: Ninguna
recurrencia o segundo
melanoma
Esfadios Cada 6-12 meses  Anamnesis por aparafos Solo si sintomas o datos en la exploracion fisica
precoces (IA1IA]  durante 2 afios y Exploracién cuténea:
después anualmente  recurrencia o segundo
melanoma

Exploracion ganglionar

A partir de Cada 3 meses Anamnesis por aparatos Consensuadas con el equipo de oncologia
estadio 1B durante 2 afios Exploracion cutdnea: médica:
Cada 6 meses recurrencia TC toraco-abdomino-pélvica con confraste o
hasta los 5 afios o segundo melanoma PEFTC
Después anualmente  Exploracién ganglionar RM cerebral a partir de estadio 1IC

Afiadir analiica con LDH para estadio IV en el
momento del diagnéstico

No realizar pruebas complementarias para
defeccién de metdstasis en pacientes
asinfomdticos a partir de los 3-5 afios

LDH: lactato deshidrogenasa; PETTC: fomografia por emisién de posifronestomografia computarizada; RM: resonancia magnética; TC: tomografia compu-
farizada.

= A parte de melanoma cutdneo, tiene aumentado el riesgo de leucemia linfocitica crénica hereditaria y
glioma familiar.
- Mutaciones de riesgo intermedio:
e Mutacion MCR1 (Un alelo MC1R, fototipo II: piel palida con efélides. Dos alelos MC1R: fototipo I: pelirrojos):
* Aumenta el riesgo de melanoma x 2-4.
= Son melanomas dificiles de diagnosticar debido a la falta de pigmento, lo que hace que tengan Breslow
mayor.
* En dermatoscopia veremos:
- Patrén reticular atipico anaranjado (in situ).
- Vasos puntiformes.
= Aumenta la penetrancia de la mutacion CDKN2A.
e Mutacién MITF:
= Son pacientes con mas de 200 nevus que en dermatoscopia suelen ser nevus reticulares.
= Suelen ser melanomas nodulares de rapido crecimiento, por lo que estos pacientes requieren control
estrecho, ensefarles a realizar exploraciones en domicilio y acceso libre a la consulta si observan algu-
na lesién sospechosa.

Sindromes donde otros canceres son mas frecuentes y pueden asociar
melanoma

- Xeroderma pigmentoso:
e Mutacién en genes que estan involucrados en la reparacion del ADN dafado de nuestras células de la
piel.
e Presentan fotosensibilidad, cambios pigmentarios y envejecimiento prematuro de la piel.
e Riesgo muy aumentado (1.000-2.500) de cancer cutaneo no melanoma sobre todo y de melanoma a eda-
des tempranas (antes de los 20 afos).
- Cancer de mama y ovario mas un melanoma (BRCA1/2).
- Sindrome de Li-Fraumeni:
e Mutacion TP53.
e Historia personal y familiar de melanoma y cancer de mama junto con sarcoma, cancer cerebral y leuce-
mia a edades tempranas.
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Manejo del melanoma familiar

Se recomienda indicar el estudio genético en nuestro medio siguiendo la «regla de los 2»:
- Pacientes con dos o mas melanomas primarios (al menos uno debe ser invasor) en menores de 60 afos.
- Familias con dos individuos en una misma linea familiar de primer o segundo grado con dos melanomas
en menores de 60 afos.
- Paciente con melanoma y cancer de pancreas.
- Recomendaciones y seguimiento de pacientes con mutaciones confirmadas:
e Proteccion solar estricta.
e Autoexploraciones mensuales y ensefar a los nifios a hacerlo.
e Exploraciones dermatologicas.
e MCT cada 6-12 meses.
e Dermatoscopia digital de nevus melanociticos atipicos cada 3-6 meses.
e Bajo umbral para decidir extirpar lesiones dudosas.
e Exploraciones complementarias anuales para screening de otros tipos de cancer en funcién de la mutacién
encontrada.
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ANEXO I. DERMATOSCOPIA PARA ATENCION PRIMARIA

1. Técnica de diagndstico no invasiva que aumenta la precision en el diagnostico clinico de las lesiones pig-
mentadas (nivel de evidencia 1b, grado de recomendacion A).

2. Consigue que el estrato corneo se vuelva translicido para poder visualizar la epidermis, uniéon dermo-
epidérmica y dermis superficial

3. Es un paso intermedio entre la clinica y la anatomia patologica.

4. Cada estructura dermatoscopica tiene una correlaciéon histoldgica

5. Para realizar el correcto diagnostico de las lesiones cutaneas hay muchos métodos pero nos centraremos
en los dos mas usados.

Analisis de patrones

1. Patrén reticular tipico y atipico.

3. Patron homogéneo (tipico de nevus azul, en metastasis de melanoma suele asociarse a vasos finos).

4. Patrén en estallido de estrellas tipico (nevus de spitz/Reed) y atipico.
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5. Patron paralelo del surco (patrén de benignidad de las zonas acrales) y paralelo de la cresta (malignidad).

6. Patron multicomponente (combinacién de 3 o mas estructuras en una misma lesion). Suele ser sugestivo

de melanoma.

Lista de los tres puntos:

1. Disefiada para observadores con menos experiencia y como técnica de despistaje.

2. Nace de la simplificacion del analisis de patrones.
3. No diferencia entre lesion melanocitica y no melanocitica.

- El objetivo es identificar lesiones malignas con alta sensibilidad (96.3%) aunque con especificidad mas

baja (32.8%).
4. Evalua 3 criterios dermatoscopicos:
- Presencia de asimetria.
- Reticulo atipico.
- Estructuras de color azul-blancas.

5. La presencia de 2 de los 3 criterios sugiere malignidad y debe ser derivado a dermatologia.

1. Asimetria en cualquier eje 2. Reticulo atipico. Las lineas
teniendo en cuenta color y de la red muestran tamafo
estructuras. NO LESION y grosor diferentes y los
IRREGULAR. orificios no son homogé-

neos, o el reticulo termina
abrupto en el borde de la
lesion, o distribucion del
reticulo atipico asimétrica-
mente.

. Estructuras azules-blancas:
incluye puntos azules en pi-
mienta, velo azul blanco, cica-
triz blanca (fibrosis) y estructu-
ras azules en carcinomas baso-
celulares.
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ANEXO II. GUIA PARA LA AUTOVIGILANCIA DEL PACIENTE.
CAMPANA EUROMELANOMA 2023

iPor qué se elabora esta informacion para usted?

El melanoma es uno de los canceres que mas facilmente pueden evitarse. Debido a que el melanoma es
visible sin necesidad de aparatos, se puede detectar en una fase temprana. Ademas, el principal factor de
riesgo, la exposicion a rayos UV, puede reducirse mediante cambios en su comportamiento en relaciéon con
el sol.

iComo detectar precozmente el melanoma?

Es muy aconsejable la deteccion del cancer de piel en sus fases mas tempranas de manera que se pueda
tratar de manera satisfactoria. Esto supone realizar regularmente AUTOEXPLORACIONES, CONOCER SUS PRO-
PIOS FACTORES DE RIESGO y acudir a la consulta del dermatdlogo regularmente para someterse a un examen
de la piel.

;Como examinar toda la piel?

Examine su piel UNA VEZ AL MES para detectar cambios en lesiones previas o nuevas lesiones sospechosas.
Puede ser de utilidad realizarse un reportaje fotografico de toda su piel al inicio para poder documentar los
posibles cambios que pueden aparecer con el tiempo.

Este examen debe abarcar TODA LA SUPERFICIE DE SU CUERPO, con especial interés en las zonas expuestas
al sol.

Utilice un espejo de mano o/y de pared para ver las zonas mds inaccesibles.

ZEn qué hay que fijarse?

Las lesiones cutaneas son comunes y normalmente inofensivas, pero en ocasiones pueden mostrar signos de
advertencia de algo mas grave, incluido el cancer de piel.

Examine la cara, incluyendo la nariz, los labios, la boca
y las orejas tanto por delante como por detrds.

Examine su cuero cabelludo usando un peine para
apartar el pelo.

Examine el dorso y la palma de las manos,
y entre los dedos.
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Fijese en el cuello, el térax y el abdomen.

4 @ Si es mujer no olvide examinar entre y debajo de las mamas.

Doble el codo para examinar el brazo y la axila.

Utilice un espejo de mano para examinar la espalda
y la parte posterior del cuello.

7 @ Revise las nalgas vy la parte posterior de los muslos.
Finalmente examine las plantas de los pies y entre los dedos.

La regla del ABCDE

Le presentamos regla del ABCDE, que puede ayudarle a detectar un melanoma lo antes posible.

A. jEs la mancha asimétrica?

Benigno: forma simétrica Maligno: forma asimétrica

B. ;Tiene los bordes irregulares?

Benigno: bordes regulares Maligno: bordes irregulares
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C. ;Contiene distintos colores?

Benigno: color homogéneo

D. ;Su diametro es mayor de 6 milimetros?

Benigno: pequeiio Maligno: mayor de 6 mm

E. Evolucion: ;ha cambiado en coloracion, bordes o tamano en los ultimos meses?

El signo del «patito feo» Todos sus lunares deberian ser bastante parecidos, la
misma forma y los mismos colores. Si aparece una nueva lesion que es diferente del
resto, podria ser sospechoso. Es lo que se conoce como el signo del «patito feo».

También son sospechosos los lunares que:

- Pican.

- Sangran.

- Duelen.

- Parecen una herida, pero no cicatrizan.

No dé por supuesto que una mancha sospechosa es inofensiva simplemente porque no duele. La mayoria de
las lesiones cancerosas no son dolorosas ni producen molestias de ningun tipo.

;QUE HACER SI SE DETECTA UNA LESION SOSPECHOSA?

El cancer de piel puede ser tratado y un diagnostico precoz confiere
mayores posibilidades de curacion total.

Si usted detecta una mancha sospechosa es muy importante que sea revisada por un médico o preferible-
mente por un dermatélogo lo antes posible.

Si el tratamiento se retrasa, la enfermedad probablemente empeora y puede requerir tratamientos quirtrgicos
mas agresivos, con complicaciones e incluso con riesgo de muerte en el caso del melanoma. No permita que un
retraso en acudir a su médico reduzca sus posibilidades de curacion.

Las reglas de oro son:

- No ignore la lesion, esperando que se desaparezca por si misma.

- No espere para ver como cambia la lesion o intente tratarla por usted mismo.
- No asuma que «no es nada serio».

- No piense que no es una prioridad que sea diagnosticada.

- Sobre todo, no tenga miedo de que le examine su médico o dermatélogo.
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ANEXO Illl. RECOMENDACIONES DE FOTOPROTECCION PARA
EL PACIENTE

Para qué sirve protegerse del sol

A corto plazo:

- Evita las quemaduras solares y las manchas que ocurren después.

- Evita el desarrollo erupciones en pacientes con ciertas enfermedades que presentan fotosensibilidad: lupus,
erupcion solar polimorfa, urticaria solar y porfiria, entre otras.

- Evitan el desarrollo de erupciones provocadas por la luz en personas que toman ciertos medicamentos.
Compruebe en el prospecto de los medicamentos que toma si debe protegerse del sol.

A largo plazo:

- Disminuye el fotoenvejecimiento de la piel: cambios en la textura y en la coloracién de la piel, arrugas,
manchas.

- Disminuye la probabilidad de desarrollo de lesiones premalignas (queratosis actinicas).

- Disminuye la probabilidad de desarrollar cdncer de piel (cancer epidermoide, epitelioma basocelular).

- Disminuye la probabilidad de desarrollar melanoma.

Son mas sensibles a los efectos nocivos de la radiacion ultravioleta (UV)/
del sol

Las personas con ojos azules, cabello rojo o rubio, con tez clara que se quema con facilidad, se broncea poco
y a las que le salen pecas cuando se exponen al sol son las personas con mayor riesgo de quemarse al expo-
nerse de forma inadecuada al sol y, por ello, a desarrollar un cancer de piel.

Se deben extremar las medidas de proteccidn en el caso de los nifios, ya que durante esta etapa de la vida los
dafios del sol tienen una mayor influencia en aumentar el riesgo de desarrollar un melanoma a lo largo de la vida.

Las personas que estan mucho tiempo expuestas al sol por su trabajo (albafiles, agricultores, ganaderos,
profesores...), por su deporte favorito (pesca, caza, montafismo, golf, ciclismo...) precisan medidas diarias y mas
intensivas de fotoproteccion.

Por ultimo, aquellos que tienen su inmunidad disminuida o alterada por sufrir neoplasias (sélidas o hemato-
ldgicas), infecciones (VIH), o sometidos a tratamientos inmunosupresores tienen mas riesgo de desarrollar cancer
de piel melanoma y no melanoma.

Medidas generales de fotoproteccion

- Procure limitar la exposicién al sol en verano entre las 12:00 y las 18:00 horas.

— Utilice sombrero cuando se exponga mas de 10 minutos seguidos al sol. Las gorras no protegen las orejas
ni la nuca ni los laterales de la cara.

— Utilice camisa de manga larga y colores oscuros. Evite escotes pronunciados y tejidos transparentes y poco
tupidos.

- Los tejidos mojados transmiten la luz UV mucho mas que los tejidos secos.

- La sombrilla tiene en general un factor de proteccidn bajo (3-6).

- La sombra de los arboles y el cielo nublado transmiten mucha cantidad de luz UV y por tanto se requiere
proteccion adicional.

- La sombra de los edificios (muros, techos...) tiene mayor proteccion.

- Limite el tiempo de exposicion al sol de forma continuada, especialmente si es muy claro de piel y se pig-
menta con dificultad.

- Vigile el INDICE DE RADIACION UV que se facilita diariamente por los medios de comunicacion, para ajustar
las medidas de protecciéon necesarias en su caso.

- No utilice cabinas de rayos UVA para bronceado.

Cuando aplicar el fotoprotector

- Si tiene usted exposicion diaria al sol. Sobre todo, profesionales del campo o de la construccion. La aplica-
cion se hara a primera hora de la mafana, tras el aseo personal. Luego se repetira cada 2-3 horas. Por la
noche no es necesario, pero si lo es los dias nublados.




- Exposicion deportiva. Se aplicara media hora antes del inicio de la actividad, repitiendo de nuevo cada 2-3 h,
0 con mas frecuencia si se suda profusamente.

- Exposicion veraniega. Lo aplicaremos media hora antes de la exposicion solar, siguiendo las recomendacio-
nes anteriores. Debemos aplicarlo de nuevo tras el bafo, incluso los productos resistentes al agua.

- Exposicion casual en la piel «urbanita». Se aplicara tras el aseo matinal una crema hidratante con fotopro-
tector, diariamente sobre zonas expuestas a la luz.

Como aplicar el fotoprotector

El fotoprotector solo actia donde se aplica, por lo que su distribucion debe ser uniforme sobre la piel. En
caso contrario la piel se enrojecera en las zonas donde no se haya aplicado en cantidad suficiente.
- Buscaremos ayuda para aplicarlo en zonas poco accesibles como la espalda o las piernas...
- No es necesario «ir con la cara blanca» para estar bien fotoprotegido. El producto se extendera correcta-
mente por la zona evitando los «pegotes».

Donde aplicar el fotoprotector

- En todas las épocas del afo: en toda la cara, el cuero cabelludo sin pelo, las caras laterales del cuello, las
orejas, el escote y el dorso de las manos.

- En la primavera y en el verano aplicaremos en todas las zonas no cubiertas por la ropa, incluyendo ademas
de lo anterior: los brazos y los hombros si se lleva manga corta, las piernas, si llevamos falda o pantalén
corto. No olvidaremos el dorso de los pies, en caso de llevar sandalias.

- Volveremos a aplicar cada 2-3 horas o tras el bafo.
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OBJETIVO

Proporcionar una herramienta para la evaluacidon y toma de decisiones terapéuticas, que optimice el control
a largo plazo de la enfermedad y mejore la calidad de vida de los enfermos de psoriasis.

INTRODUCCION

Epidemiologia

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria de la piel y las articulaciones principalmente, que afecta
hasta a un 2% de la poblacién caucasica, con dos picos de incidencia a los 15-20 afios y los 55-60 afos, sin
diferencias significativas entre hombres y mujeres.

Etiopatogenia

Se reconoce hoy en dia como una enfermedad autoinflamatoria determinada por un componente genético y

multiples agentes ambientales (traumatismos, infecciones, farmacos, etc.).

- Factores genéticos. El 40% de los individuos con psoriasis o artritis psoriasica (APs) tienen antecedentes
familiares de psoriasis, pero no es una enfermedad genéticamente homogénea. Los estudios de asociacion
de genoma completo han identificado multiples locus de susceptibilidad para la psoriasis, muchos de los
cuales contienen genes implicados en la regulacion del sistema inmunitario. El locus de mayor susceptibi-
lidad para psoriasis es el HLA-Cw*06:02 pero se han mapeado por los menos 6 locus de susceptibilidad a
la psoriasis denominados PSORS1 a PSORSG6; si bien, junto con otros locus menos relevantes, solo consiguen
explicar el 50% del componente hereditario de la psoriasis. Otros genes implicados en la psoriasis son los
relacionados con la interleucina (IL) 23, los TNIP1 y TNFAIP3 o los genes que codifican la IL-4 y la IL-13 y
el grupo de genes LCE del cromosoma 1qg21.

- Factores ambientales. Son factores de riesgo o agravantes de la psoriasis diversas situaciones médicas,
conductuales y ambientales.

e Se reconocen como factores de riesgo conductuales relacionados con la psoriasis el tabaquismo, la obe-
sidad y el consumo de alcohol.
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o El tratamiento con farmacos, siendo los mas frecuentemente implicados betabloqueantes, litio y antipald-
dicos. Junto a ellos los inhibidores de los puntos de control se han revelado como farmacos que pueden
causar o exacerbar una psoriasis y también, paraddjicamente, los farmacos anti-factor de necrosis tumo-
ral (TNF) utilizados para el tratamiento de la psoriasis entre otras patologias pueden inducir ocasional-
mente brotes de psoriasis.

e Las infecciones, tanto bacterianas como viricas, pueden actuar como desencadenantes o agravantes de la
psoriasis. Los brotes postestreptococicos de psoriasis guttata y la aparicion o empeoramiento de psoria-
sis asociada a la infeccién por el VIH son ejemplos de ello.

En la patogenia de la enfermedad participa una proliferacion epidérmica marcada y un trastorno de la dife-
renciacion con activacion inmunitaria de los queratinocitos, que se acompafa de numerosas alteraciones de
naturaleza inflamatoria e inmunolégica, con participacion tanto de la inmunidad innata como de la adquirida.

Las células dendriticas mieloides tras activarse por diversas citocinas como TNF-a, interferon (IFN) o, IFN-y,
e IL-6 producen IL-12 e IL-23, que inducen la diferenciacién de linfocitos T (LT) naif a LT helper Th1 y Th17.

Las células T a su vez, segregan mediadores (IL-17a, IL-17F e IL-22) que activan los queratinocitos inducien-
do la produccién de péptidos antimicrobianos endégenos (LL37, catelicidina y p-defensinas), citocinas proinfla-
matorias (TNF-o, IL-1p e IL-6), quimioquinas (CXCL8 a CXCL11 y CCL20) y proteinas S100. Estos mediadores
solubles retroalimentan el ciclo patologico proinflamatorio y mantienen el infiltrado inflamatorio.

Los hallazgos histolégicos clasicos de la psoriasis incluyen hiperplasia epidérmica uniforme, paraqueratosis
(presencia de nucleos en el estrato cdrneo), exocitosis de neutréfilos en la epidermis Ilegando a formar microab-
cesos en el estrato cérneo y adelgazamiento o ausencia de la capa de células granulosas. En la dermis aparece
un infiltrado inflamatorio linfomonocitario y capilares tortuosos y dilatados en las papilas dérmicas

Formas clinicas

Existe una variedad de formas clinicas que ademas pueden variar en las diferentes areas corporales.

- La forma mas comun de psoriasis es la forma en placas, que supone un 80-90% de los casos, caracterizada
por placas bien delimitadas, eritematosas y cubiertas por escamas plateadas, de tamaio variable, que
pueden aparecer en cualquier region del cuerpo, pero tienen predisposicién por la superficie extensora de
los miembros, el tronco y el cuero cabelludo. Las lesiones pueden ser asintomaticas, pero es frecuente el
prurito asociado.

- Psoriasis guttata: multiples placas de aparicion brusca de menos de 1 cm de diametro distribuidas en
tronco y extremidades. Suele aparecer como una erupcion aguda en nifilos o adultos jovenes sin anteceden-
tes de psoriasis y suele existir una infeccion reciente normalmente faringitis estreptococica.

- Psoriasis pustulosa: es una forma de psoriasis que puede ser generalizada, siendo la variante mas grave
con complicaciones potencialmente mortales y se denomina tipo von Zumbusch. También existen formas
pustulosas localizadas como la pustulosis palmoplantar y la acrodermatitis continua de Hallopeau, que
afecta al extremo distal de los dedos.

- Psoriasis eritrodérmica: afectacion de al menos el 90% de la superficie corporal. Es poco frecuente pero los
pacientes presentan alto riesgo de complicaciones sistémicas por pérdida de la funcién barrera cutanea.

- Localizaciones especiales:

e Psoriasis invertida. Se localiza en pliegues y las lesiones carecen de escamas. La localizacién genital tiene
especial repercusion en la calidad de vida del paciente.

e Psoriasis ungueal. Presenta una especial asociacion con la presencia de artropatia psoriasica. Las manifes-
taciones clinicas varian segln la afectacidén sea de la matriz ungueal (piqueteado de la lamina ungueal),
del lecho ungueal (discoloracién en mancha de aceite) o del resto de estructuras ungueales (hemorragias
en astilla, hiperqueratosis subungueal, onicélisis).

e Psoriasis palmoplantar. Puede ser pustulosa o no.

Comorbilidades

Cada vez hay mas pruebas de que la psoriasis es un proceso inflamatorio sistémico con posible asociacién
a otras enfermedades circulatorias, articulares y metabdlicas. Las comorbilidades son manifestaciones patologicas
secundarias de la enfermedad primaria que se expresan en uno o varios drganos con tiempo de aparicion varia-
ble, pero cuya repercusion desde el punto de vista sociosanitario puede ser incluso superior a la de la enferme-
dad indice. Algunos ejemplos de trastornos asociados a la psoriasis son la obesidad, el sindrome metabolico
(SM), la hipertensidn, la diabetes, la aterosclerosis, los tumores malignos, los trastornos hepaticos y pulmonares,
y las enfermedades psiquiatricas.
- La APs es una de las mas importantes, con un mecanismo patogénico comin con la afectacion cutanea.
Afecta hasta a un 30% de los pacientes diagnosticados de psoriasis, con un inicio tipico unos siete a 12 afios
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tras la clinica cutanea. Se manifiesta en forma de artritis seronegativa erosiva. Hasta el 50% de los casos a
los dos afios presentan erosiones radioldgicas con multiples patrones de afectacion tanto periférica como
axial. Un rasgo caracteristico es la afectacion de la articulacion interfalangica distal, dando lugar a dactilitis
e inflamacion de tejidos blandos en el lugar de insercion del tend6n en el hueso o entesitis. La prevalencia
de afectacion articular aumenta con la gravedad y la duracion de la psoriasis. Los pacientes con psoriasis de
cuero cabelludo, onicopatia y afectacion interglitea o perianal presentan mayor riesgo de esta complicacion.

- Existe evidencia de la asociacion de psoriasis moderada-grave a diversos factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y SM. La psoriasis moderada y severa se asocia a un aumento de la inflamacién sistémica y de los
distintos FRCV (tabaquismo, obesidad, hipertension arterial [HTA], dislipidemia y diabetes). Se ha confirma-
do un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, enfermedad vascular periférica, ictus y mortalidad
cardiovascular en pacientes con psoriasis y ademdas se ha demostrado una correlaciéon entre el riesgo de
morbilidad cardiovascular y la gravedad de la psoriasis.

- Existen también una serie de comorbilidades relacionadas con la pérdida de calidad de vida del paciente
con psoriasis. La prevalencia de depresidn y ansiedad en pacientes con psoriasis es elevada, es un cuadro
con elevado impacto psicosocial.

- Otros procesos asociados a la psoriasis son el riesgo de neoplasia (linfoma T cutaneo'), de enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), de higado graso no alcohdlico y enfermedad renal.

Curso clinico de la enfermedad

La psoriasis es una enfermedad de curso cronico con variabilidad de formas clinicas y de gravedad de las
lesiones a lo largo de la vida del individuo. El caracter cronico de la enfermedad, el elevado impacto psicosocial
y las comorbilidades asociadas obligan a tratamientos personalizados en cada caso.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
Justificacion

El desarrollo de un protocolo de tratamiento para la psoriasis viene determinado por factores que afectan
tanto a los pacientes como al sistema de salud. La introducciéon de nuevos farmacos ha revolucionado el abor-
daje terapéutico de la psoriasis, ofreciendo opciones muy efectivas pero, al mismo tiempo, generando elevados
costes econdmicos. La variabilidad clinica de la psoriasis, el impacto psicosocial de la enfermedad y las comor-
bilidades asociadas determinan la complejidad del manejo de la enfermedad, y la necesidad de un enfoque es-
tandarizado y actualizado con pautas claras y eficientes que optimicen el uso de unos recursos limitados. La
elaboracion de un protocolo de tratamiento se presenta como una herramienta esencial para mejorar la calidad
de atencion, abordar areas de incertidumbre y adaptarse a los cambios continuos en la evidencia cientifica, ga-
rantizando asi un tratamiento efectivo y equitativo para todos los pacientes con psoriasis.

Objetivos

- Proporcionar un documento actualizado para la toma de decisiones a los profesionales del Servicio de Salud
de Castilla-La Mancha (SESCAM) implicados en el tratamiento de pacientes con psoriasis especialmente
psoriasis moderada a grave. Establecer criterios de gravedad, objetivos terapéuticos, definicion de fracaso
terapéutico y optimizacion terapéutica.

- Crear una herramienta de apoyo y consulta que facilite que cada paciente con psoriasis reciba el mejor
tratamiento disponible en cada momento en funcion de las caracteristicas de la enfermedad y las comorbi-
lidades asociadas.

- Utilizar la eficiencia en la toma de decisiones como parametro objetivo y medible para optimizar los resul-
tados clinicos en términos de eficacia y seguridad.

METODOLOGIA

Las cuatro participantes en el desarrollo de este protocolo son dermat6logas con especial dedicacion a la pso-
riasis de hospitales de Castilla-La Mancha. Cada una de ellas ha elaborado una parte del protocolo y posteriormen-
te se ha realizado una puesta en comuln. Se han adoptado las propuestas y se han realizado las modificaciones
oportunas. Finalmente, todos los participantes han dado el visto bueno a la version final del documento.
Se han utilizado como referencia la Actualizacion Practica de las recomendaciones de Grupo de Psoriasis de E
la Academia Espafola de Dermatologia de 2021"2, las guia Euro-Gui-Derm 2020"2 basada en las indicaciones
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de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), los informes de posicionamiento terapeutico (IPT) de la Agencia
Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en aquellos farmacos comercializados después de
2013 (afio de inicio de publicaciéon de los IPT por la AEMPS) y las Guias de Psoriasis de la Academia Americana
de Dermatologia'®. Por ultimo, se ha tenido en cuenta el documento REfiTer (Ruta de Eficiencia Terapéutica)
elaborado por el Area de Farmacia de la Direccién General de Asistencia Sanitaria del SESCAM'O,

Para el andlisis de los farmacos se ha seguido un esquema uniforme en el que se describe la eficacia del far-
maco en funcion de los ensayos clinicos, efectos secundarios, contraindicaciones absolutas y relativas y posicio-
namiento del fairmaco en funcién del IPT de la Agencia Espafiola del Medicamento en los casos con autorizacién
posterior a 2013, la guia europea de psoriasis (Euro-gui-derm) de 2022 y el metaanalisis en red de Cochrane
Database of Systematic Reviews 20221,

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la psoriasis es fundamentalmente clinico. En algunas situaciones puede estar indicada la
biopsia cutanea:

- Manifestaciones atipicas.

- Respuesta no esperada a los tratamientos.

- Formas graves de psoriasis: psoriasis eritrodérmica y psoriasis pustulosa generalizada.

Gravedad de la enfermedad. Escalas/indices de valoracion

Disponemos de diferentes indices para evaluar la gravedad de la psoriasis:

— indice de 4rea y gravedad de la psoriasis (PASI).

- Porcentaje de superficie corporal afectada (BSA).

- Evaluacién global del médico (PGA).

- Evaluacién global del paciente (tPGA).

- El Dermatology Life Quality Index (DLQI) es el indice mas cominmente usado para evaluar el impacto en la
calidad de vida del paciente por la psoriasis. Es un cuestionario de 10 preguntas relacionadas con los sin-
tomas, la salud mental, el impacto en la vida diaria, ocio, trabajo y escuela, relaciones personales y el
tratamiento de la psoriasis.

- En la evaluacion de la gravedad se debe también considerar el impacto en el itinerario vital del paciente:
discapacidad acumulada en el transcurso vital o Cumulativ Life Course Impairment (CLCI).

Otros factores para considerar que pueden definir la enfermedad como grave y que no se recogen en los

indices expuestos son:

- Localizacion de las lesiones: para evaluar localizaciones especiales como genital, cuero cabelludo y region
palmoplantar se recomienda usar el PGA y en la psoriasis ungueal el Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) .

- La sintomatologia asociada: para evaluar el prurito se pueden usar escalas analégicas visuales.

- La resistencia a tratamiento previos.

Definicion de enfermedad grave

El objetivo de definir la gravedad de la psoriasis es facilitar el manejo del paciente y la mejor evolucion en
cada situacion. Se clasifica la psoriasis como moderada-grave cuando se cumple al menos uno de los siguientes
criterios:

- PASI > 10 0 BSA > 10 o DLQI > 10.

- Psoriasis que precisa tratamientos sistémicos en algin momento de la evolucién (incluyendo tratamiento

sistémico convencional, bioldgico o fototerapia).

- Psoriasis eritrodérmica.

- Psoriasis pustulosa generalizada.

- Psoriasis pustulosa localizada si esta se asocia a limitaciones funcionales o psicologicas.

- Psoriasis que afecta a areas expuestas, palmas, plantas, genitales, cuero cabelludo, ufas y placas recalci-

trantes cuando hay impacto funcional o psicologico para el paciente.

- Psoriasis que se asocia a APs.

Son candidatos a tratamientos sistémicos:

1. Pacientes que cumplen al menos uno de los siguientes parametros objetivos: BSA > 10% o PASI > 10 o DLQI > 10.

2. Psoriasis que afecta a localizaciones especiales como areas expuestas (cara y dorso de manos), palmas,

m plantas, genitales, cuero cabelludo, ufas y placas recalcitrantes cuando hay impacto funcional o psicolo-
gico para el paciente.
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3. Psoriasis que no puede controlarse con tratamiento topico o fototerapia.
4. Si consideramos la PGA como indice de evaluacién de la gravedad de la psoriasis, un PGA > 3 define pso-
riasis moderada-grave y la necesidad de tratamiento sistémico.

Objetivos terapéuticos

El PASI debe ser evaluado en todas las consultas para valorar la actividad de la enfermedad. También se
pueden usar otros indices como el DLQI, el BSA y el PCA ademas del PASI.

En el manejo actual de la psoriasis moderada-grave se pueden establecer dos tipos de objetivos terapéuticos:

- Objetivo terapéutico 6ptimo o ideal: aclaramiento completo o PASI absoluto 0 o respuesta PASI 100 o PGA 0.

- Objetivo clinicamente adecuado: PASI absoluto < 2-3 o respuesta PASI 90 o PGA < 1.

En la practica clinica existen escenarios especiales (pacientes que han fracasado a varias terapias bioldgicas
previas) donde pueden ser adecuados objetivos terapéuticos: PASI absoluto < 5 o respuesta PASI 75.

Diagnostico de comorbilidades

Artritis psoriasica

La psoriasis asocia APs en un 30-33% de los pacientes. El diagnostico precoz de la APs es fundamental para
una intervencion temprana, modificar el curso de la enfermedad y evitar dafios estructurales irreversibles.

El cuestionario PURE-4 (Psoriatic arthritis UnclutteRed screening Evaluation) permite el diagnéstico precoz de
APs por el dermatélogo. Se basa en los cuatro dominios con mayor valor diagnéstico de APs: artritis inflamatoria,
dactilitis, entesitis y artritis axial. Los pacientes con psoriasis y sospecha de APs deben ser derivados al reuma-
télogo cuando presenten, por lo menos, uno de los siguientes signos o sintomas:

- Dolor inflamatorio o nocturno del esqueleto axial.

- Dolor inflamatorio o inflamacién articular periférica.

- Entesitis o signos clinicos que la sugieran (especialmente en tendon de Aquiles y fascia plantar).

— Dactilitis o signos clinicos que la sugieran.

En la exploracion fisica se deben evaluar los dedos de las manos y los pies para descartar presencia de in-
flamacion y las ufas de manos y pies y cuero cabelludo para diagnoéstico de psoriasis ungueal y cuero cabelludo.

Ningln biomarcador sérico aporta informacion suficiente para establecer un diagnostico definitivo de APs. Si
el dermatologo solicita alguna prueba de laboratorio antes de la derivacion al reumatoélogo, los siguientes bio-
marcadores podrian contribuir a complementar los resultados de la exploracién clinica y acelerar el diagnostico:
factor reumatoide, proteina C reactiva y HLA-B27 (solo si existe dolor axial). Si no es posible solicitar las tres
pruebas, se recomienda hacer la PCR como prueba complementaria de eleccién

Comorbilidades metabdlicas

OBESIDAD

El diagnostico de obesidad se realiza en funcién del indice de masa corporal (IMC). El IMC se calcula mediante
la formula: peso en kg/talla en m2. Los criterios de clasificacion son:

- Normopeso: IMC 18,5-24,9 kg/m?2.

- Sobrepeso: IMC 25,0-29,9 kg/m2,

- Obesidad de tipo I: IMC 30,0-34,9 kg/m?.

- Obesidad de tipo Il: IMC 35,0-39,9 kg/m?2.

- Obesidad morbida: IMC > 40,0.

Para la poblacion infantil y juvenil se utilizan como criterios para definir el sobrepeso y la obesidad los va-
lores especificos por edad y sexo del percentil 85 y 97 del IMC.

Segun el perimetro abdominal, la obesidad puede clasificarse en obesidad central o periférica, comportando
un riesgo cardiovascular mayor la primera. Se define obesidad central si el perimetro abdominal es > 102 cm en
hombres o > 88 cm en mujeres.

Existe una asociacion significativa entre psoriasis (tanto en adultos como en nifios) y obesidad, incluso entre
psoriasis y sobrepeso. El riesgo de presentar obesidad o sobrepeso aumenta con la gravedad de la psoriasis.
Ademas, influye negativamente en la eficacia de los farmacos para la psoriasis. Los pacientes con obesidad tipo
1 o mayor (IMC 30 kg/m?) y/o obesidad abdominal deben ser derivados a su médico de familia u otro especia-
lista para el control del peso.
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DIABETES MELLITUS

Existe una asociacion significativa entre diabetes mellitus (DM) y psoriasis. Ademas, la obesidad es un factor
de riesgo para resistencia periférica a la insulina y como consecuencia de DM tipo 2. En la consulta de derma-
tologia se debe preguntar por antecedentes familiares y personales de DM y si toma tratamientos para DM. El
estudio analitico inicial debe incluir glucosa plasmatica en ayunas y hemoglobina glucosilada (HbA1c).

Segun la American Diabetes Association, se considera DM alguna de las situaciones siguientes:

- HbAlc > 6,5%.

- Glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dl (7,0 mmol/l).

- Sintomas clasicos de hiperglucemia + una glucemia (tomada al azar a cualquier hora, independiente de la

ingesta) en plasma > 200 mg/dl (11,1 mmol/I).

Los pacientes que presenten alguna de las situaciones anteriores deben ser derivados al médico de familia o
especialista que se considere para tratamiento y control de DM.

Se deben derivar también los pacientes que en dos analiticas consecutivas presenten criterios de prediabetes:
HbAlc > 5,7 a < 6,5% o glucemia en ayunas entre 100 mg/dl (6,1 mmol/l) y 125 mg/dl (7,0 mmol/I).

SINDROME METABOLICO

El SM consiste en la suma de varios trastornos muy prevalentes y que son factores de riesgo de la enferme-
dad cardiovascular y de la DM tipo 2. Existen varias definiciones (criterios de sindrome metabdlico de la Inter-
national Diabetes Federation (2005):

Obesidad abdominal (cintura: > 94 cm en varones o > 80 cm en mujeres) y dos o mas de las situaciones
clinicas siguientes:

— Triglicéridos (TG) > 150 mg/dl o tratamiento especifico.

- Lipoproteinas de alta densidad (HDL) < 40 en varones o < 50 mg/dl en mujeres o tratamiento especifico.

- Presion arterial (PA) > 130/85 mmHg o tratamiento por HTA.

- Glucemia basal > 100 mg/dl o diagnéstico previo de DM.

Existe una mayor prevalencia de SM en pacientes con psoriasis, especialmente en pacientes con enfermedad
grave.

En consulta se debe hacer una anamnesis especifica de DM, HTA, obesidad y dislipidemia. Se debe medir la
PA. La estatura, el peso, el IMC y el perimetro abdominal. Se debe solicitar analitica inicial que incluya glucemia
plasmatica en ayunas, HbAlc, TG, colesterol total, colesterol vinculado a HDL y colesterol vinculado a lipopro-
teinas de baja densidad (LDL).

Los pacientes que cumplan criterios de SM deben ser derivados a su médico de familia o al especialista para
confirma el diagnostico y establecer un plan de tratamiento adecuado.

En los pacientes con diagnéstico previo o actual de SM hay que incidir en la importancia de seguir el trata-
miento prescrito, asi como las recomendaciones de habitos de vida saludable: dieta adecuada, ejercicio regular,
dejar de fumar y bienestar mental.

ENFERMEDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Los pacientes con psoriasis tienen un riesgo relativo 2-3 veces mayor que la poblacién general de desarrollar
eventos cardiovasculares como infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular comparado con la pobla-
cién general. Este riesgo esta directamente relacionado con la gravedad de la enfermedad.

La asociacion psoriasis y enfermedad cardiovascular se debe a la mayor prevalencia de FRCV (componentes
del SM) y a la naturaleza inflamatoria sistémica de la enfermedad.

En consulta se debe realizar una cuidadosa historia clinica en los pacientes con psoriasis para descartar en-
fermedad cardiovascular:

- Si se detectan sintomas o signos de enfermedad cardiovascular, derivar al paciente al especialista corres-

pondiente.

- Si no se detectan sintomas ni signos de enfermedad cardiovascular, evaluar los FRCV (ver apartados anterio-

res) y derivar al médico de familia o especialista correspondiente para confirmar diagnéstico y tratamiento.

- Se deben ofrecer consejos de habitos de estilo de vida saludable en relacién con la dieta, el ejercicio y el

tabaco.

HiGADO GRASO NO ALCOHOLICO

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es la alteracion hepatica mas frecuentes en los paises occidentales.
Comprende varias situaciones clinicas de diferente gravedad:
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- HGNA simple.

- HGNA con hepatitis o esteatohepatitis.

- HGNA con fibrosis o cirrosis con riesgo de desarrollar hepatocarcinoma.

Se trata de un proceso asintomatico que se debe sospechar en pacientes sin antecedentes de abuso de alco-
hol ni de hepatitis con:

- Elevacion discreta de transaminasas (aspartato aminotransferasa [GOT] y alanina aminotransferasa [GPT])
con cociente GOT/GPT > 1. Pueden elevarse también la fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamiltransferasa
(GGT). La elevacion de estos parametros no debe ser superior a tres veces el limite superior de la norma-
lidad.

- Presencia de esteatosis hepatica en ecografia.

- Presencia de sintomas inespecificos de afectacion hepatica: astenia, hepatomegalia, trastornos del suefo...

La presencia de HGNA estd asociada a obesidad, resistencia a la insulina, HTA, dislipidemia y en general a
SM y se ha demostrado una mayor prevalencia de HGNA en pacientes con psoriasis.

En la consulta de dermatologia se debe investigar la presencia de HGNA, y recoger antecedentes de abuso
de alcohol y farmacos hepatotdxicos. En analitica inicial se deben determinar parametros de funcién hepatica:
GOT, GPT, GGT y FA.

En el caso de pacientes con factores de riesgo de HGNA (obesidad, HTA, dislipidemia, resistencia a la insulina
y SM) con elevacién de al menos uno de los parametros analiticos en dos determinaciones consecutivas se derivan
al especialista en gastroenterologia. No esta indicada la realizacion de ecografia hepatica, ya que no siempre es
visible con esta prueba de imagen, por lo que se deja a juicio del especialista la solicitud de pruebas de imagen

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Existe una mayor prevalencia de Ell en los pacientes con psoriasis. Ademas, se han descrito nuevos casos de
Ell con el uso de inhibidores de IL-17 en el tratamiento de la psoriasis y empeoramiento de Ell previa con secu-
kinumab y brodalumab. Por otro lado, muchos de los fairmacos que se usan para tratar psoriasis también estan
indicados en el tratamiento de Ell.
En consulta se debe preguntar por antecedentes personales y familiares de Ell:
- Si el paciente esta diagnosticado de Ell se debe consensuar el manejo con el especialista en gastroenterologia.
- Si no hay diagnostico previo de Ell se debe preguntar por sintomas gastrointestinales: diarrea, sangres en
heces, dolor o hemorragia rectal, urgencia para defecar, tenesmo rectal, calambres y dolor abdominal. Si
alguno de los sintomas esta presente, se debe derivar al especialista en gastroenterologia para estudio.
- Si el paciente tiene antecedentes familiares de Ell o espondiloartritis hay que prestar especial atencion.

ENFERMEDAD RENAL

Muchas comorbilidades asociadas a la psoriasis, como HTA, enfermedad vascular y DM, pueden afectar ne-
gativamente a la funcién renal. Ademas, existe una asociacién independiente de psoriasis con enfermedad renal
cronica. En la consulta de dermatologia se debe investigar la presencia de enfermedad renal, HTA, DM y enfer-
medad vascular y recoger antecedentes de uso de farmacos nefrotdxicos (antiinflamatorios no esteroideos y ci-
closporina).

En analitica inicial se debe determinar un parametro de funcién renal: creatinina, urea, filtrado glomerular,
sistematico de orina y sedimento y medicion de PA. Si se detecta aumento de creatinina, disminucién de la tasa
de filtrado glomerular o alteraciones del sistematico de orina el paciente debe ser remitido al especialista en
nefrologia

CANCER

Los pacientes con psoriasis tienen un riesgo aumentado de desarrollar determinados tumores fundamental-
mente linfomas y cancer cutaneo no melanoma (CCNM) (carcinoma basocelular y espinocelular).

El dermatdlogo debe estar atento ante la presencia de sintomas o signos como adenopatias, fiebre, sudores
nocturnos, pérdida de peso, cansancio, tos o disnea. No existen pruebas analiticas complementarias especificas
de linfoma. Ante la sospecha clinica de linfoma o presencia de adenopatias indoloras el paciente debe ser remi-
tido al especialista en hematologia

En todos los pacientes con psoriasis moderada-grave, y particularmente en aquellos que han recibido trata-
miento inmunosupresor (sobre todo ciclosporina) o tratamiento previo con bafio con psoraleno mas ultravioleta
A (PUVA), se debe examinar la presencia de CCNM en la consulta inicial. Se deben hacer recomendaciones de
proteccion solar para la prevencion de CCNM.
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No existe evidencia que asocie el uso de terapias biolégicas con la aparicion de cancer de novo o recurrencia
de canceres previos. Los pacientes con psoriasis con manifestaciones clinicas atipicas o que no responden de for-
ma esperada a los tratamientos pautados, deben someterse a una biopsia cutanea para descartar linfoma cutaneo

COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS

Los pacientes con psoriasis presentan una mayor incidencia de comorbilidades psiquiatricas como ansiedad
y depresion. En general todas las intervenciones terapéuticas efectivas para la psoriasis mejoran las comorbili-
dades psiquiatricas.

Se les debe preguntar en la consulta acerca de sintomas o signos de ansiedad y depresién. Si son positivos
o0 se detecta ideacion suicida deben ser remitidos al especialista en salud mental para evaluacién y tratamiento.

Gestion de riesgos

Hepatitis viricas

Se debe realizar el cribado para la hepatitis B (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) y C previo al inicio de terapias sis-
témicas.

Nos podemos encontrar diferentes situaciones:

- HBsAg/Anti HBc-: se debe vacunar. La 1.2 dosis (o dosis de refuerzo) debe ser administrada antes de iniciar
el tratamiento.

- HBsAg+ y anti HBc+: infeccion activa. Derivar al hepatélogo. Iniciar tratamiento antivirico antes de trata-
miento biologico.

- HBsAg- y anti HBc+: solicitar DNA viral. Si DNA- iniciar tratamiento bioldgico y seguimiento por hepatélogo.

Si VHC+ derivar al hepatélogo.

El resto de vacunas en pacientes con tratamiento inmunosupresor no se consideran objeto de este protocolo.

Tuberculosis

Se debe realizar un cribado de tuberculosis (TBC) activa o latente previo a cualquier tratamiento sistémico
inmunosupresor (bioldgico o no) para psoriasis. Este cribado debe incluir:
- Anamnesis: sintomas de TBC, antecedentes de TBC y tratamiento adecuado, contacto con TBC
- Exploracion fisica
- Rx torax
- Mantoux y/o ensayo de liberacion de interferon-gamma (IGRA):
o Si se realiza Mantoux e IGRA se debe extraer el IGRA inmediatamente después de que se evalle el Mantoux.
Si la extraccion se retrasa mas de tres dias, el Mantoux puede aumentar el IGRA y dar un falso positivo.
e En vacunados frente a la TBC es preferible realizar solo IGRA
Si en el cribado se detecta TBC latente, de debe realizar profilaxis con isoniacida que se debe iniciar un mes
antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor y mantener durante nueve meses
Si se detecta TBC activa el paciente debe ser remitido al especialista de neumologia para confirmar el diag-
néstico y tratamiento.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la psoriasis debe abordar los aspectos fisicos y psicosociales de la enfermedad.

La eleccion del tratamiento mas adecuado debe hacerse segun la gravedad de la enfermedad, las comorbili-
dades relevantes asociadas y la respuesta individual del paciente. En los casos de psoriasis moderada-grave
ademas hay que considerar el elevado coste econdmico de las terapias bioldgicas y utilizar criterios de eficiencia.

La eleccién del tratamiento que emplear y del objetivo terapéutico que conseguir debe ser individualizada en
cada caso. El objetivo es conseguir una afectacion cutanea minima o nula, con una pauta de tratamiento bien
tolerada. La respuesta aceptable para la psoriasis en placas después de tres meses de tratamiento es una afec-
tacion de menos del 3% de la superficie corporal o una mejoria del 75% en comparacion con el estado inicial, y
el objetivo de respuesta después de seis meses como un 1% de la superficie corporal. Pero algunos pacientes
toleran bien un mayor grado de afectacion cutdnea y un enfoque terapéutico menos agresivo. También deben
considerarse objetivos menos ambiciosos en pacientes con cuadros muy severos y que han fallado a multiples
tratamientos previamente.
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En el proceso de eleccién del tratamiento para cada paciente deben tenerse en cuenta, en todo momento, los
aspectos psicosociales de la enfermedad. Debemos ser empaticos y dedicar tiempo al paciente, para transmitir-
le que el objetivo del tratamiento es el control de la enfermedad y que disponemos de herramientas adecuadas
para ello. El paciente debe ser consciente, en cualquier caso, de que se trata de una enfermedad crénica que no
tiene cura. Por Gltimo, hay que identificar aquellos pacientes en los que la enfermedad produce una discapacidad
psicosocial significativa, y que podrian beneficiarse de apoyo psicolégico o farmacos psicoactivos asociados al
tratamiento de la psoriasis.

Tratamiento de la psorasis leve. Tratamiento topico

Los pacientes con psoriasis leve son aquellos con afectacién de menos del 5-10% de la superficie corporal,
o afectacion de localizaciones especiales que producen compromiso funcional como ufas o palmoplantar, o
estético, como cara o genitales. Los tratamientos topicos también se utilizan como tratamiento complementa-
rio en lesiones resistentes, en pacientes con psoriasis grave que estan recibiendo tratamiento sistémico o fo-
toterapia.

La base del tratamiento tépico son los corticosteroides y los emolientes. Junto a ellos, los andlogos de la
vitamina D cacipotriol y calcitriol, los derivados del alquitran y los retinoides topicos (tazaroteno). Para las zonas
faciales o intertriginosas pueden utilizarse tacrolimis o pimecrolimus topicos como alternativas o como agentes
ahorradores de corticosteroides, aunque la mejoria puede no ser tan rapida.

La adherencia al tratamiento topico puede ser un obstaculo importante y se debe mantener un régimen de
tratamiento sencillo y utilizar vehiculos de tratamiento que no sean excesivamente untuosos o poco aceptables
para el paciente.

Fototerapia

La radiacién UV actua sobre las lesiones de psoriasis por medio de efectos antiproliferativos (ralentizando la
queratinizacion) y antiinflamatorios (induciendo la apoptosis de las células T patdgenas de las placas psoriasicas).
La terapia con luz UV tiene como efecto secundario principal el fotodafio y aumento de riesgo de neoplasias
malignas cutaneas.

Las dosis terapéuticas de luz UV pueden administrarse como fototerapia ultravioleta B (UVB) de banda estre-
cha, fototerapia UVB de banda ancha, o fotoquimioterapia oral o PUVA.

Tanto la fototerapia como la fotoquimioterapia en consulta requieren la supervision de un dermatélogo for-
mado en estas modalidades de tratamiento. A pesar de su alta eficacia y seguridad, su uso ha disminuido tras
la aparicién de las nuevas terapias biologicas.

La fototerapia suele administrarse tres veces por semana durante la fase de tratamiento. Una vez obtenida
una respuesta satisfactoria, la frecuencia del tratamiento puede reducirse. La seleccion entre las modalidades de
fototerapia se basa en la consideracion de la eficacia, la seguridad y la disponibilidad. En general, se prefiere la
UVB de banda estrecha por ser mas sencilla de utilizar y presentar menos efectos adversos (EA).

Alternativas a la fototerapia convencional son la fototerapia domiciliaria: una unidad de fototerapia UVB
domiciliaria prescrita por el médico tratante, o el laser de excimeros, que emite luz UVB de 308 nm vy se apli-
ca solo en las zonas afectadas, aunque con dosis considerablemente mas altas que la UVB de banda estrecha
convencional.

Tratamiento sistémico convencional/clasico

Metotrexato

Es un antagonista del acido félico, que se ha utilizado con éxito en el tratamiento de la psoriasis, la APs y la
onicopatia psoriasica durante mas de 50 afios. Actla sobre las células T activadas que intervienen en la patoge-
nia de la psoriasis.

- Eficacia. En un ensayo se asigno aleatoriamente a 271 pacientes con psoriasis en placas de moderada a
grave a recibir metotrexato oral (7,5 a 25 mg por semana), adalimumab (40 mg cada dos semanas) o pla-
cebo. Después de 16 semanas, la proporcion de pacientes que alcanzaron PASI 75 con metotrexato fue
mayor que con placebo, pero menor que con adalimumab (36, 19 y 80%, respectivamente). Un ensayo
aleatorizado controlado con placebo que evalu6 el metotrexato subcutaneo (17,5 a 22,5 mg por semana)
en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave halld una tasa de eficacia similar. Al cabo de
16 semanas, 37 de 91 pacientes (41%) del grupo de metotrexato alcanzaron un PASI 75, frente a 3 de
29 pacientes (10%) del grupo placebo.
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Posologia. Se administra en régimen intermitente de una vez a la semana. Puede ser oral, intravenosa,
intramuscular o subcutanea. La dosis habitual oscila entre 7,5 y 25 mg por semana. El tratamiento suele
iniciarse con 10 a 15 mg semanales. Los pacientes de edad avanzada y otros pacientes con funcién renal
disminuida presentan un mayor riesgo de toxicidad hematolédgica y pueden recibir una dosis Unica de
prueba de 5 mg con analisis de sangre una semana mas tarde, sequida de una titulacion ascendente y una
estrecha vigilancia de la toxicidad. Puede utilizarse metotrexato subcutaneo, siendo Gtil cuando se necesi-
tan dosis superiores a 15 mg/semana, ya que el metabolismo hepatico puede limitar la biodisponibilidad
de dosis mas altas de metotrexato.
EA y precauciones de uso. El metotrexato tiene multiples contraindicaciones. Es necesario vigilar la
supresion de la médula ésea y la hepatotoxicidad durante el tratamiento. El acido félico, 1 mg al dia, pro-
tege frente a algunos de los efectos secundarios habituales observados con dosis bajas de metotrexato,
como la estomatitis, pero no frente a la toxicidad pulmonar, y dudosamente frente a la toxicidad hepatica.
El consumo de alcohol, la diabetes, la hepatitis cronica y la obesidad aumentan el riesgo de hepatotoxicidad
por metotrexato. En paciente ancianos con hipoalbuminemia o funcion renal disminuida aumenta el riesgo
de EA. Es un farmaco teratdégeno en la mujer y el varén.
Contraindicaciones absolutas. Las contraindicaciones absolutas incluyen el embarazo, la lactancia, el
alcoholismo, la hepatopatia alcohédlica u otra enfermedad hepatica cronica, los sindromes de inmunodefi-
ciencia, la hipoplasia de médula dsea, leucocitopenia, trombocitopenia, anemia significativa, funcion
pulmonar alterada o hipersensibilidad al metotrexato.
Contraindicaciones relativas. Enfermedad hepatica o renal, edad avanzada, colitis ulcerosa, historia de
hepatitis, deseo gestacional, gastritis, obesidad, diabetes, neoplasias previas.
Interacciones con farmacos. Antiinflamatorios no esteroideos, salicilatos, sulfamidas, difenilhidantoina
y algunos antibidticos aumentan el riesgo de toxicidad por metotrexato.
Posicionamiento:
e Guia europea. Primera linea de tratamiento.
o Metaanalisis en red. Solo es superior en PASI 90 a metil-fumarato y ciclosporina de todos los sistémicos
y bioldgicos aprobados por la EMA.

Ciclosporina

Actlia como supresor de células T. La ciclosporina y es eficaz en pacientes con psoriasis grave.

Posologia. Las dosis habituales oscilan entre 3 y 5 mg/kg al dia por via oral. La mejoria suele observarse
al cabo de cuatro semanas de tratamiento.

Eficacia. En un ensayo aleatorizado controlado con placebo, tras ocho semanas de tratamiento con 3, 5 o
7,5 mg/kg de ciclosporina al dia, el 36, 65 y 80% de los pacientes, respectivamente, se consideraron libres
o casi libres de psoriasis. Los tres regimenes fueron superiores a placebo, y los pacientes que recibieron
la dosis de 5 mg tuvieron mejor balance entre eficacia y EA.

Efectos secundarios. La toxicidad renal y la hipertension arterial son EA frecuentes y limitan el uso a
largo plazo de la ciclosporina en pacientes con psoriasis. Los EA se relacionan estrechamente con la dosis
administrada y la duraciéon del tratamiento. En los casos de tratamiento de larga duracion, por ejemplo dos
anos, la alteracién renal puede ser irreversible. El dafio renal es mas frecuente en pacientes obesos y de
edad avanzada. Por otra parte y de forma similar a otros fairmacos inmunosupresores, el tratamiento con
ciclosporina aumenta el riesgo de neoplasias linfoproliferativas y otros tumores malignos, sobre todo cu-
taneos. Infecciones: bacterianas, viricas, fungicas y parasitarias. Debe ser utilizado con precaucion en pa-
cientes con antecedentes de infeccion por virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y virus
del papiloma humano. Otros EA son la hiperplasia gingival, hipertricosis y parestesias en relacion con
disminucion de niveles de magnesio en sangre.

Contraindicaciones del tratamiento con ciclosporina incluyen el tratamiento previo con PUVA, insuficien-
cia renal, hipertensién arterial no controlada, neoplasias malignas, infecciones, enfermedad hepatica, lac-
tancia e hipersensibilidad a la ciclosporina.

Interacciones con farmacos. A diferencia de otros tratamientos de la psoriasis, presenta multiples inte-
racciones farmacoldgicas. La ciclosporina se metaboliza por la accion de la enzima hepatica citocromo P-450
(CYP3A). Todos los farmacos que inhiben la enzima aumentan los niveles de ciclosporina y los que la indu-
cen disminuyen los niveles de ciclosporina.

Posicionamiento:

o Guia europea. Primera linea de farmacos sistémicos.

o Metaanalisis en red. Solo supera en eficacia al metil-fumarato.
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Acitretina

La acitretina es un retinoide sistémico (derivado de la vitamina A) que se utiliza en pacientes con psoriasis

grave, incluidas las formas pustulosa y eritrodérmica, y en pacientes con psoriasis asociada al VIH.

- Eficacia. En un estudio piloto, seis de 11 pacientes con psoriasis e infeccion por el VIH obtuvieron resul-
tados de buenos a excelentes con el tratamiento de acitretina, y cuatro de ellos lograron la desaparicién
completa de su enfermedad cutanea. La dosis habitual de acitretina oscila entre 25 mg en dias alternos y
50 mg al dia. El inicio del efecto es relativamente lento y la mejoria global puede no ser evidente hasta
pasados de tres a seis meses. Puede utilizarse en combinacion con UVB o PUVA. Utilizada de este modo,
los pacientes presentan mayores tasas de respuesta que utilizando fototerapia y acitretina por separado.

- EA. Es necesario vigilar la hipertrigliceridemia y la hepatotoxicidad. Los efectos secundarios mas frecuentes
son la queilitis y la alopecia. La acitretina es teratogénica, solo esta indicada en varones y en mujeres sin
potencial reproductivo. El embarazo esta contraindicado durante los tres afios siguientes a la interrupcion
del farmaco. En nifios en tratamiento con acitretina se recomienda monitorizar el crecimiento de forma
regular.

- Contraindicaciones. Hipertrigliceridemia o insuficiencia renal o hepatica. Embarazo, lactancia y deseo de
embarazo, alcoholismo, diabetes, historia de pancreatitis.

No es necesario interrumpir el tratamiento en caso de cirugia electiva.

- Interacciones con farmacos. El tratamiento concomitante con metotrexato y derivados imidazélicos an-
tifingicos puede aumentar la hepatotoxicidad. El uso concomitante con tetraciclinas puede producir
hipertension intracraneal. El uso concomitante con hipolipemiantes puede producir miotoxicidad. Los ano-
vulatorios con dosis bajas de progesterona pueden tener un efecto anticonceptivo insuficiente.

- Posicionamiento:

e Guia europea. Primera linea de tratamiento.
o Metaanalisis en red. Es el farmaco con menor eficacia de todos los sistémicos y biolégicos analizados.

Dimetilfumarato

Es un profarmaco que se administra via oral.

- Posologia. La dosis debe ajustarse de forma individualizada en cada paciente y oscila de 30 a 720 mg/dia.

- Eficacia. En un ensayo aleatorizado de 60 pacientes con psoriasis de moderada a grave, las reducciones
de la gravedad de la enfermedad tras el tratamiento con ésteres de acido fumarico fueron similares a las
observadas con el tratamiento con metotrexato. Se estan realizando mas ensayos con fumaratos.

- Efectos secundarios. El efecto secundario mas frecuente es la diarrea y el flushing. La linfocitopenia,
leucocitopenia, eosinofilia y proteinuria son efectos secundarios ocasionales del tratamiento con ésteres del
acido fumarico que desaparecen al discontinuar el tratamiento. En 2013 se notificaron dos casos de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes que continuaron recibiendo tratamiento a largo
plazo con ésteres de acido fumarico a pesar del desarrollo de linfocitopenia grave. Estos pacientes no tenian
otras causas conocidas de inmunodeficiencia. También se han notificado casos de LMP en el contexto del
tratamiento de la psoriasis con acido fumarico en pacientes sin linfocitopenia grave.

o Contraindicaciones absolutas. Enfermedad renal, hepatica o gastrointestinal. Embarazo y lactancia por
ausencia de experiencia clinica.
» Contraindicaciones relativas. Enfermedades hematolégicas.
- Posicionamiento:
e Guia europea 2022. Primera linea de tratamiento.
o Metaanalisis en red. Segundo farmaco con menor eficacia de todos los que tienen indicacién de trata-
miento de psoriasis moderada-grave, solo por detras de la acitretina.

Farmacos biologicos
Anti-factor de necrosis tumoral

INFLIxiMAB (ReMICADE®, AvsoLA®, INFLECTRA®, RENFLEXIS®)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino que bloquea la actividad del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a). Esta indicado en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave en adultos que no han res-
pondido, o que tienen contraindicacién, o que son intolerantes a otro tratamiento sistémico, entre ellos ciclos-
porina, metotrexato o PUVA. Tiene indicacion en APs y no tiene indicacién en edad pediatrica.
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- Posologia. Se administra en infusidn intravenosa continua en un periodo que durara aproximadamente 2
horas. Dosis inicial de 5 mg/kg de peso, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas
después de la primera infusidn y posteriormente cada 8 semanas

Eficacia ensayos clinicos:

- EA y precauciones de uso. Los EA mas comunes incluyen las reacciones infusionales y las infecciones.
Otras menos comunes, como las infecciones oportunistas, por ejemplo la TBC. Muy infrecuentes son las
reacciones como la toxicidad hepatica, linfomas u otros tumores malignos o la insuficiencia cardiaca con-
gestiva, en cuyo caso esta relacion esta menos clara y se recomienda precaucion en el caso de los pacien-
tes en tratamiento. Estan descritos la aparicion de anticuerpos antinucleares y anti-dsDNA con la aparicién
de lesiones lupus-like en piel, asi como psoriasis paradojica.

En caso de precisarse cirugia durante el tratamiento con infliximab en caso de cirugias electivas el farmaco
debe discontinuarse entre las dos y las ocho semanas previas y posteriores a la cirugia. Deben de tenerse en
cuenta los factores propios del paciente que puedan suponer mas riesgo de infeccion o complicaciones durante
el procedimiento.

» Contraindicaciones absolutas. Infeccion tuberculosa activa. Infeccion activa grave, sepsis o infecciones
oportunistas. Insuficiencia cardiaca congestiva grado IllI/IV de la New York Heart Association (NYHA). He-
patitis B cronica activa. Hipersensibilidad a infliximab.

e Contraindicaciones relativas. Embarazo y lactancia. TBC latente. Historia de infeccion severa recurren-
te, infeccion localizada o que presente condiciones que predispongan a padecer infecciones. Pacientes
procedentes de areas endémicas de TBC o histoplasmosis. Pacientes con psoriasis concomitante con lupus
eritematoso sistémico (LES) o esclerosis multiple (EM). En los pacientes que han recibido de 200 tratamien-
tos de PUVA, especialmente si posteriormente han seguido tratamiento con ciclosporina, aumenta el
riesgo de neoplasias cutaneas, patologia tumoral maligna o procesos linfoproliferativos.

- Interacciones farmacolégicas. No se han descrito interacciones con el metabolismo de otros farmacos.
Debe tenerse en cuenta su uso concomitante con otros farmacos inmunosupresores por un incremento del
riesgo de infecciones.

- Posicionamiento:

o Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Se posiciona en 2.2 linea de tratamiento biologico en pacientes con
psoriasis moderada-grave que no han respondido, no han tolerado o tienen contraindicado el tratamiento
sistémico convencional segln la indicacion de la EMA.

o REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccién eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas indicadas para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). Existe infliximab biosimilar y por tanto se considera 1.2 linea de tratamiento.

e Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90, el infliximab fue el farmaco
con mayor eficacia de todos los analizados y el segundo farmaco tras el certolizumab, con menos EA.

Etanercept (EnBrer®, Ererzi®, ETicovo®)

Es una proteina soluble de fusion del receptor TNF p75 que consiste en dos receptores TNF p75 unidos a la
porcion Fc de la inmunoglobulina G (IgG) obtenida por tecnologia del ADN recombinante. Tiene indicacion en
psoriasis moderada-grave en adultos que no han respondido, son intolerantes o tienen contraindicacién para el
tratamiento sistémico convencional. Tiene indicacién también en APs y en edad pediatrica.

- Posologia. En psoriasis se administra por via subcutanea 50 mg dos veces a la semana durante un maxi-
mo de 12 semanas, seguido de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. Si el etanercept
no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas, se debera valorar el cambio de tratamiento.

- Eficacia segiun ensayos clinicos. Un ensayo aleatorizado de etanercept en 652 pacientes adultos con
psoriasis en placas que afectaba al menos al 10% de la superficie corporal demostro que tres dosis diferentes
de etanercept subcutaneo (25 mg semanales, 25 mg dos veces por semana, 50 mg dos veces por semana y
placebo) producian tras 12 semanas una mejoria de al menos el 75% en la puntuacién PASI en el 14, 34, 49
y 4%, respectivamente. Tras 24 semanas, se observd tal mejoria en el 25, 44 y 59%, respectivamente (ningun
paciente recibié placebo durante mas de 12 semanas). La seguridad a largo plazo de etanercept en psoriasis
esta avalada por un estudio de 96 semanas con etanercept 50 mg dos veces por semana.

- EA. Por efecto de clase, anti-TNF, el etanercept se ha visto asociado a un empeoramiento de enfermedades
desmielinizantes y EM, se ha asociado a un empeoramiento de la funcién cardiaca en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca con clase lll y IV de la NYHA. Se ha visto en los pacientes tratados con el farmaco la apa-
riciébn de anticuerpos antinucleares y anti-DNAds que suelen desaparecer una vez se retira el farmaco,
mientras que patologias autoinmunes inducidas por el farmaco son raras. Si se ha visto asociada a casos
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de psoriasis paradojica, 1,5-5% de los pacientes tratados con anti-TNF, de los que un 52% de los casos son

psoriasis palmoplantar, 49% psoriasis en placa y 15% psoriasis guttata.

o Contraindicaciones absolutas. Infeccion tuberculosa. Infeccidn activa grave o sepsis. La presencia de
infecciones oportunistas. Insuficiencia cardiaca congestiva grado IlI/IV de la NYHA.

» Contraindicaciones relativas. Embarazo y lactancia. TBC latente. Historia de infeccién grave recurrente,
infeccion localizada o que presente condiciones que predispongan a padecer infecciones. Pacientes con
EM. Mas de 200 tratamientos de PUVA, especialmente si han seguido tratamiento con ciclosporina. Pato-
logia tumoral maligna o procesos linfoproliferativos.

En caso de cirugias electivas el farmaco debera suspenderse de tres a cinco semividas del farmaco, especial-
mente en diabéticos o en pacientes que tengan incrementado el riesgo de infeccion.
- Interacciones farmacoldgicas. No se han visto interacciones farmacolégicas. Su uso asociado al de otros
inmunosupresores puede incrementar el riesgo de infecciones.
- Posicionamiento:

o Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Se posiciona en 2.2 linea de tratamiento bioldgico en pacientes con
psoriasis moderada-grave que no han respondido, no han tolerado o tienen contraindicado el tratamiento
sistémico convencional segln la indicacion de la EMA.

o REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccidn eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficacia para la 1.2 linea de
tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individuales).
Existe etanercept biosimilar y por tanto se considera 1.2 linea de tratamiento.

o Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90 el etanercept ocupa la posicidn
12 de 15 farmacos analizados. Solo presenta PASI 90 superior a ciclosporina y dimetilfumarato.

ADALIMUMAB (ABRILADA®, AMEvITA®, CyiTezo®, Hapbuma®, Hutio®, Humira®, Hyrimoz®, Ipacio®, YusiMRry®)

Anticuerpo monoclonal humano, recombinante especifico frente al TNF. Se une con gran especificidad y afi-
nidad al TNF, bloquea la funcién biol6gica del TNF soluble y unido a membranas. Esta indicado en adultos. Esta
indicado en psoriasis en adultos candidatos a tratamiento sistémico. Tiene indicacion pediatrica en nifios > 4 afos
y en APs.

- Eficacia segiin ensayos clinicos. En un ensayo aleatorizado en 147 pacientes con psoriasis en placas

de moderada a grave se compard adalimumab mediante inyeccion subcutanea 40 mg cada dos semanas,

40 mg semanalmente y placebo. Al cabo de 12 semanas, los pacientes tratados con adalimumab cada dos

semanas o semanalmente alcanzaron un PASI 75 (53 y 80%, respectivamente) frente al 4% con placebo. En

una extension abierta del estudio, las mejorias se mantuvieron durante 60 semanas.

- EA y precauciones de uso. El EA mas frecuente son las reacciones en el punto de inyeccion (eritema,
picor, dolor, inflamacion y hemorragia). Respecto a las infecciones las mas frecuentes descritas son las del
tracto respiratorio superior, bronquitis e infecciones del tracto urinario. También se han descrito otras mas
graves como endocarditis, neumonia, artritis séptica, erisipela, celulitis, diverticulitis y pielonefritis. Pueden
verse leucocitopenias y trombocitopenias. De forma mas rara pueden verse reacciones alérgicas graves.
Estan descritos la aparicién de anticuerpos antinucleares y anti-dsDNA con la aparicion de lesiones lupus-
like en piel, asi como psoriasis paraddjica.
 Contraindicaciones absolutas. Infeccion tuberculosa. Infeccidn activa grave o sepsis. Presencia de in-

fecciones oportunistas. Insuficiencia cardiaca congestiva grado IlI/IV de la NYHA.

» Contraindicaciones relativas. Embarazo y lactancia. TBC latente. Historia de infeccion grave recurrente,
infeccidn localizada o que presente condiciones que predispongan a padecer infecciones. Pacientes pro-
cedentes de areas endémicas de TBC o histoplasmosis. Pacientes con psoriasis concomitante con LES o
EM. Mas de 200 tratamientos de PUVA especialmente so han seguido tratamiento con ciclosporina. Pato-
logia tumoral maligna o procesos linfoporliferativos.

En caso de cirugias electivas el farmaco debera suspenderse de tres a cinco semividas del farmaco especial-
mente en diabéticos o en pacientes que tengan incrementado el riesgo de infeccion.

- Interacciones farmacolégicas. No se han descrito interacciones con el metabolismo de otros farmacos.
Debe tenerse en cuenta su uso concomitante con otros farmacos inmunosupresores por un incremento del
riesgo de infecciones.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Se posiciona en 1.2 linea de tratamiento bioldgico en pacientes con
psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de enfermedad hace prever que no van a responder a
tratamiento sistémico convencional o que no han respondido, no han tolerado o tienen contraindicado el
tratamiento sistémico convencional, segln la indicacién de la EMA.
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o REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccidn eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). Existe adalimumab biosimilar y por tanto se considera 1.2 linea de tratamiento.

e Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90 adalimumab ocupa la posicién
9 de 15 farmacos analizados. Infliximab y todos los anti-IL-17 (brodalumab, ixekizumab, secukinumab y
bimekizumab) y los anti-IL-23 (risankizumab y guselkumab, pero no tildrakizumab) fueron mas efectivos.

CerToLizumaB (CiMzIA®)

Farmaco anti-TNF formado por el fragmento Fab’ de un anticuerpo monoclonal murino humanizado unido a
dos moléculas de polietilenglicol. El certolizumab pegol reconoce y neutraliza el TNF-o. humano, soluble y unido
a membrana. Adultos candidatos a tratamiento sistémico, tiene indicacién en APs y esta aprobado en mujeres
embarazadas.

- Posologia. Dosis inicial recomendada para pacientes con psoriasis 400 mg (administrado como dos inyec-

ciones subcutaneas de 200 mg cada una) en las semanas 0, 2 y 4. La dosis de mantenimiento de es de
200 mg cada dos semanas. Se puede considerar una dosis de 400 mg cada dos semanas en los pacientes
con una respuesta insuficiente. La respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de las 16 primeras
semanas de tratamiento.
Eficacia segiin ensayos clinicos. Los ensayos aleatorizados de fase Ill respaldan CIMPASI-1 y CIMPASI-2
(234 adultos en CIMPASI-1 y 227 adultos en CIMPASI-2) a 400 mg de certolizumab pegol cada dos semanas,
200 mg de certolizumab pegol cada dos semanas (tras una dosis de carga de 400 mg en las semanas 0, 2
y 4) o placebo cada dos semanas. Las tasas de respuesta PASI 75 en CIMPASI-1 fueron del 76, 67 y 7%, para
dosis de 400 mg, 200 mg y placebo respectivamente. En CIMPASI-2, las tasas de respuesta fueron del 83,
81 y 12%, respectivamente. Las respuestas a certolizumab pegol se mantuvieron durante 48 semanas.
EA y recomendaciones de uso. Los EA mas frecuentes son la nasofaringitis, infecciones del tracto res-
piratorio superior y cefaleas. No se han reportado infecciones oportunistas y las infecciones graves son
raras. Por efecto de clase, reportados en todos los anti-TNF, lo mas frecuente son las infecciones virales y
bacterianas. Otras menos frecuentes son las infecciones bacterianas graves (sepsis), TBC o infecciones
fingicas. Los linfomas asociados al uso de certolizumab pegol son muy infrecuentes, Otros EA mas raros
son las reacciones alérgicas y los sindromes lupus-like. Se han descrito brotes iniciales y empeoramiento
de los ya existentes de EM, empeoramiento de la funcién cardiaca en insuficiencia cardiaca congestiva
grado lll y IV de la NYHA y la aparicion de psoriasis paraddjica.

» Contraindicaciones absolutas. Infeccion tuberculosa. Infeccién activa grave o sepsis. Presencia de in-
fecciones oportunistas. Insuficiencia cardiaca congestiva grado llI/IV de la NYHA.

» Contraindicaciones relativas. TBC latente. Historia de infeccion severa recurrente, infeccion localizada
0 que presente condiciones que predispongan a padecer infecciones. Pacientes procedentes de areas en-
démicas de TBC o histoplasmosis. Pacientes con psoriasis concomitante con LES o EM. Mas de 200 trata-
mientos de PUVA, especialmente si han seguido tratamiento con ciclosporina. Patologia tumoral maligna
o procesos linfoproliferativos.

En caso de cirugias electivas el farmaco debera suspenderse de tres a cinco semividas del farmaco especial-
mente en diabéticos o en pacientes que tengan incrementado el riesgo de infeccion.

- Interacciones con farmacos. No se han descrito interacciones con farmacos por su metabolismo. En caso de

usarse de forma concomitante con otros farmacos inmunosupresores puede incrementar el riesgo de infeccion.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Se posiciona en 1.2 linea de tratamiento bioldgico en pacientes con
psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de la enfermedad hace prever que no van a responder
a tratamiento sistémico convencional o que no han respondido, no han tolerado o tienen contraindicado
el tratamiento sistémico convencional, segun la indicacion de la EMA.

REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias

biologicas disponibles, con el fin de orientar la seleccion eficiente de pautas. Establece que los biosimila-

res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). No existe biosimilar de certolizumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.

Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90 el adalimumab ocupa la posicién

10 de 15 farmacos analizados. Infliximab, adalimumab, todos los anti-IL-17 (brodalumab, ixekizumab,

secukinumab y bimekizumab) y los anti-IL-23 (risankizumab y guselkumab, pero no tildrakizumab) tuvie-

ron mayor tasa de respuesta PASI 90.
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Inhibidores de IL-17

BropaLumas (KHYNTEUM )

Anticuerpo monoclonal humano que se une de manera selectiva al receptor de la IL-17. Este medicamento
bloquea la actividad de la IL-17. Tiene indicacion en adultos com psoriasis moderada-grave en adultos candida-
tos a tratamento sistémico. No tiene indicacion en edad pediatrica ni en APs.

- Posologia. Administracion subcutanea. En pacientes con psoriasis la dosis recomendada es de 210 mg por

inyeccion subcutanea en las semanas 0, 1y 2, seqguidos de 210 mg cada dos semanas. En los pacientes
que no muestren una respuesta tras 12 a 16 semanas de tratamiento, se debe considerar interrumpir el
tratamiento.
Eficacia segiin ensayos clinicos. La eficacia y seguridad del brodalumab fue evaluada en tres ensayos
clinicos fase Ill, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (AMAGINE-1, AMAGINE-2
y AMAGINE-3) en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave. Los ensayos AMAGINE-2 y AMA-
GINE-3 también fueron controlados con un comparador activo: ustekinumab. El brodalumab produjo una
respuesta PASI 75 a las 12 semanas del 83-86%, superior a la alcanzada con placebo (3-7%). Un 76-79% de
los pacientes alcanzaron una respuesta de 0 o 1 (blanqueamiento o afectacion minima) en la Physician
Global Assesment (sPGA) frente a un 1-4% con placebo. El brodalumab comparado con el ustekinumab ha
mostrado superioridad en el porcentaje de pacientes que alcanzan PASI 100 a las 12 semanas. Este efecto
se mantuvo a lo largo de las 52 semanas de tratamiento, evaluado mediante el porcentaje de pacientes con
sPGA 0-1. El tratamiento con brodalumab ha demostrado una rapida reduccion de los sintomas y signos de
la psoriasis y el tiempo medio para alcanzar PASI 75 con la dosis estandar de cuatro semanas, el doble de
rapido en comparacion con ustekinumab. De modo que el PASI 75 a las dos semanas oscilo entre el 20 y
el 25% con brodalumab, 0 a 0,6% con placebo y 3 a 3,5% con ustekinumab.

- EA y recomendaciones de uso. A pesar de ser un inhibidor del receptor de la IL-17A, la evidencia actual
sugiere que tiene un perfil de seguridad similar al observador en inhibidores de la IL-17A como son el se-
cukinumab vy el ixekizumab. Los EA mas frecuentes (> 1/100 a < 1/10 de los pacientes) incluyen infecciones
como gripe, fangicas (incluyendo tifia pedis, pitiriasis versicolor y tifia inguinal), neutropenia, dolor de ca-
beza, dolor orofaringeo, diarrea, nauseas, artralgias, mialgias, fatiga y reacciones en el punto de inyeccion.
Durante el desarrollo clinico del farmaco hubo cuatro suicidios y 10 tentativas de suicidio/comportamientos
depresivos en los estudios en fase Il y Ill del total de 4.464 pacientes incluidos. Por tiempo de seqguimien-
to ajustado la tasa de estos EA es comparable entre brodalumab y ustekinumab tras 52 semanas de segui-
miento. Actualmente no se ha podido establecer una relacién clara entre el tratamiento con brodalumab y
el aumento del riesgo de ideaciones suicidas y alteraciones del comportamiento.

o Contraindicaciones absolutas. Infeccién activa grave.

 Contraindicaciones relativas. Depresion e historia de comportamientos suicidas. Embarazo y lactancia. Ell.

Respecto a las cirugias no hay datos que nos indiquen la descontinuacién del farmaco en caso de cirugia, su
suspension debera decidirse con base en factores individuales como es el riesgo quirirgico, las caracteristicas
del paciente y la gravedad de la psoriasis, entre otros.

- Interacciones farmacolégicas. No existen interacciones. Su uso en terapia combinada con otros firmacos

inmunomoduladores no ha sido estudiada.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Se posiciona en 1.2 linea de tratamiento bioldgico en pacientes con
psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de la enfermedad hace prever que no van a responder
a tratamiento sistémico convencional o que no han respondido, no han tolerado o tienen contraindicado
el tratamiento sistémico convencional, segln la indicacion de la EMA.

REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccidn eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). No existe biosimilar de brodalumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.
Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90, el brodalumab ocupa la posi-
cion 6 de 15 farmacos analizados. Infliximab, los farmacos antil-IL-17 (ixekizumab, secukinumab, bimeki-
zumab) y el anti-IL-23 risankizumab tuvieron tasa de respuesta PASI 90 superior en los ensayos clinicos.
IPT de la AEMPS. Es una alternativa terapéutica a otros biolégicos en 2.2 linea de tratamiento de pacien-
tes con psoriasis moderada-grave tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamien-
tos sistémicos convencionales o PUVA. Ademads, en casos excepcionales de pacientes con una psoriasis
extensa, grave e incapacitante, que requiere un abordaje con farmacos bioldgicos desde el inicio, el m
brodalumab podria ser una opcidén terapéutica.
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Secukinumag (CosenTyx®)

Anticuerpo de tipo IgG1/k monoclonal integramente humano, que se une selectivamente y neutraliza una
citocina proinflamatoria, la IL-17A. Actla dirigiéndose a la IL-17A e inhibe su interaccidn con el receptor de IL-17.
Tiene indicacion en adultos con psoriasis moderada-grave candidatos a tratamiento sistémico. Psoriasis en placas
de moderada a grave en nifios > 6 afios y adolescentes candidatos a tratamientos sistémicos. Adultos con APs
activa y respuesta inadecuada o intolerantes a farmacos modificadores de enfermedad (FAME).

- Posologia. En psoriasis en placa en adultos la dosis recomendada es de 300 mg de secukinumab por in-
yeccién subcutanea, que se administra inicialmente en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego mensualmente,
durante la fase de mantenimiento. De acuerdo con la respuesta clinica, una dosis de mantenimiento de 300
mg cada dos semanas puede proporcionar un beneficio adicional para pacientes con un peso corporal de
90 kg o superior. Cada dosis de 300 mg se administra en una inyeccién subcutanea de 300 mg o de forma
repartida en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg. En psoriasis en poblacidén pediatrica la dosis reco-
mendada esta basada en el peso corporal (Tabla a continuacion) y se administra por inyeccién subcutanea
inicialmente en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego mensualmente, durante la fase de mantenimiento. Cada
dosis de 75 mg se administra en una inyeccién subcutanea de 75 mg. Cada dosis de 150 mg se administra
en una inyecciéon subcutanea de 150 mg. Cada dosis de 300 mg se administra en una inyeccion subcutanea
de 300 mg o en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Tabla 1. Posologia de secukinumab

Peso corporal en el momento de la dosis Dosis recomendada
<25 kg 75 mg
25 a < 50 kg 75 mg
> 50 kg 150 mg (se puede aumentar a 300 mg)

Eficacia segun ensayos clinicos. La eficacia del secukinumab se ha evaluado en un total de 10 ensayos
clinicos fase Il y Ill, que incluyeron 3.430 pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave. Los cua-
tro estudios principales evaluaron la eficacia de secukinumab en la induccidon de remision a las 12 semanas
del inicio del tratamiento y generaron datos de mantenimiento del efecto a semana 52. Dos estudios fase
Il adicionales evaluaron diferentes pautas de mantenimiento. Ambas dosis de secukinumab, 150 y 300 mg,
fueron superiores a placebo en las dos variables primarias de evaluacién, respuesta PASI 75 (69,2 y 79,4%,
respectivamente, vs. 4,2% en placebo) y respuesta IGA 0/1 a la semana 12 (51,4 y 65%, respectivamente,
vs. 2,2% en placebo). Igualmente, ambas dosis fueron significativamente superiores a etanercept.

- EA y recomendaciones de uso. Pueden verse incrementadas las infecciones del tracto respiratorio superior,
en la mayoria de los casos infecciones leves o moderadas que no requieren la suspension del tratamiento.
Las candidiasis cutaneas y mucosas son mas frecuentes, este es un defecto de clase presentado por su me-
canismo de accién, en la mayoria de los casos estas suelen responder a tratamiento convencional y no re-
quieren la retirada del farmaco. La neutrocitopenia es un EA raro que se presentd en los ensayos clinicos en
el 0,3% de un total de 5.181 pacientes incluidos en el estudio. La mayoria de los casos son neutropenias
transitorias, reversibles y leves. Puede exacerbar brotes de enfermedad de Crohn, por lo que en pacientes
con ambas enfermedades de forma concomitante se recomienda considerar otra alternativa terapéutica.

» Contraindicaciones absolutas. Reacciones de hipersensibilidad al farmaco. Infecciones activas graves.
o Contraindicaciones relativas. Embarazo y lactancia. Ell.

No hay estudios realizados en pacientes posquirdrgicos en tratamiento con secukinumab. Sin embargo, la
evidencia en vida real nos sugiere que no existen complicaciones perioperatorias asociadas al uso del farmaco
en pacientes postoperados. La decision de suspender o no el farmaco en caso de cirugia debera tomarse con
base en caracteristicas individuales del paciente como el riesgo de infeccidn, la complejidad quirtrgica y el ries-
go de empeoramiento de la psoriasis.

- Interacciones farmacolodgicas. Para la psoriasis en placa su uso combinado con otros agentes inmuno-
moduladores o fototerapia no ha sido estudiado. La IL-17 no tiene efecto directo sobre la expresion del
citocromo P450. El efecto antiinflamatorio de la molécula si puede influenciar en los niveles de este y asi
puede tener interacciones con las medicaciones cuyas dosis que sean dependientes de este citocromo,
especialmente con la warfarina, por lo que seria adecuado hacer una monitorizaciéon previa de los valores
de ratio internacional normalizado al inicio de secukinumab.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Posiciona a secukinumab en 1.2 linea de tratamiento bioldgico en
pacientes con psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de enfermedad hace prever que no van a
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responder a tratamiento sistémico convencional o que no han respondido, no han tolerado o tienen con-
traindicado el tratamiento sistémico convencional, segun la indicacién de la EMA.

REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccién eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). No existe biosimilar de secukinumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.
Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90, el secukinumab ocupa la po-
sicion 5 de 15 farmacos analizados. Unicamente infliximab, los firmacos anti-IL-17 (ixekizumab, bimeki-
zumab) y el anti-IL-23 risankizumab tuvieron tasa de respuesta PASI 90 superior en los ensayos clinicos.
IPT de la AEMPS. Es una alternativa terapéutica a otros biologicos en 2.2 linea de tratamiento de pacientes
con psoriasis moderada-grave tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos
sistémicos convencionales o PUVA. Ademas, en casos excepcionales de pacientes con una psoriasis extensa,
grave e incapacitante, que requiere un abordaje con farmacos bioldgicos desde el inicio, el secukinumab
puede ser una opcion terapéutica.

Ixekizumas (TaLTz®)

El ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4) dirigido contra las IL-17A e IL-17A/F. Tiene
indicacién en adultos con psoriasis moderada-grave candidatos a tratamiento sistémico. Psoriasis en placas de
moderada a grave en nifios > 6 afios y adolescentes candidatos a tratamientos sistémicos. Adultos con APs ac-
tiva y respuesta inadecuada o intolerantes a FAME.

- Posologia. Psoriasis en placas en adultos: la dosis recomendada es de 160 mg por inyeccion subcutanea

(dos inyecciones de 80 mg) en la semana 0, seguido de 80 mg (una inyeccién) en las semanas 2, 4, 6, 8,
10 y 12, sequido de una dosis de mantenimiento de 80 mg (una inyeccion) cada cuatro semanas. Psoriasis
en placas pediatrica (a partir de los 6 afios) No hay datos disponibles de eficacia y seguridad en nifios
menores de 6 afios. Los datos disponibles no apoyan una posologia para un peso inferior a 25 kg. La dosis
recomendada administrada por inyeccién subcutanea en nifios se basa en las siguientes categorias de peso:

Tabla 2. Posologia de ixekizumab

Peso corporal Dosis de inicio recomendada Dosis recomendada

de los nifios (semana 0) cada 4 semanas posteriormente
Més de 50 kg 160 mg (dos inyecciones de 80 mg) 80 mg

25 a 50 kg 80 mg 40 mg

- Eficacia segiin ensayos clinicos. UNCOVER-1, UNCOVER-2 y UNCOVER-3. El estudio UNCOVER-1 incluy6
un total de 1.296 pacientes, asignados de forma aleatoria a recibir ixekizumab 80 cada dos semanas, cada
cuatro semanas o placebo durante 12 semanas. A las 12 semanas las tasa de PASI 75 fue del 89% para la
dosis de 80 mg cada dos semanas, 83% para la dosis de cada cuatro semanas y 4% para placebo. El estudio
UNCOVER-2 incluyé un total de 1.224 pacientes, asignados de forma aleatoria a recibir placebo o ixekizumab
(80 mg cada 2 o0 4 semanas tras una dosis inicial de 160 mg) o etanercept (50 mg dos veces por semana),
durante 12 semanas. Las tasas de PASI 75 fueron del 90% para ixekizumab cada dos semanas, 78% para
ixekizumab cada cuatro semanas, 42% para etanercept y 2% para placebo.

- EA y recomendaciones de uso. EA frecuentes (> 10% de los pacientes) reacciones en el punto de inyec-
cion tipo eritema y dolor, infecciones de tracto respiratorio superior, la mayoria de ellas leves y que no
requirieron la suspension del tratamiento. EA infrecuentes (1-10% de los pacientes) incluyen dolor orofarin-
geo, nauseas, infecciones flungicas (las mas frecuentes candidiasis leves que no suelen requerir la retirada
del farmaco, se trata de un efecto de clase debido al mecanismo de accién del farmaco) e infecciones
mucocutaneas por virus herpes simple.

o Contraindicaciones absolutas. Reacciones de hipersensibilidad al farmaco. Infecciones activas graves.
o Contraindicaciones relativas. Embarazo y lactancia. Ell.

En caso de cirugia no hay consenso respecto al manejo del farmaco, la suspensidon de este debe realizarse

teniendo en cuenta factores individuales como el tipo de cirugia o la gravedad de la psoriasis.

- Interacciones farmacolégicas. No se han observado interacciones con el uso conjunto de metotrexato
o corticosteroides sistémicos en los pacientes con APs tratados con ambos farmacos. Para la psoriasis en
placa su uso combinado con otros agentes inmunomoduladores o fototerapia no ha sido estudiado.
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- Posicionamiento:

* Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Posiciona a ixekizumab en 1.2 linea de tratamiento bioldgico en
pacientes con psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de enfermedad hace prever que no van a
responder a tratamiento sistémico convencional o que no han respondido, no han tolerado o tienen con-
traindicado el tratamiento sistémico convencional, segun la indicacién de la EMA.

o REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccién eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). No existe biosimilar de ixekizumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.

o Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90, el ixekizumab ocupa la posicién
3 de 15 farmacos analizados. Unicamente el infliximab y el anti-IL-17 bimekizumab tuvieron tasa de res-
puesta PASI 90 superior en los ensayos clinicos.

¢ IPT de la AEMPS. Es una alternativa terapéutica a otros bioldgicos en 2.2 linea de tratamiento de pacien-
tes con psoriasis moderada-grave tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamien-
tos sistémicos convencionales o PUVA. Ademas, en casos excepcionales de pacientes con una psoriasis
extensa, grave e incapacitante, que requiere un abordaje con farmacos biologicos desde el inicio, el ixe-
kizumab puede ser una opcion terapéutica.

Bimexizumas (Bimzerx®)

Anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamente y con alta afinidad a las citocinas IL-17 (IL-
17A, IL-17F e IL-17AF) y bloquea asi su interaccion con el complejo receptor IL-17RA/IL-17RC. Se presenta en
jeringas o plumas precargadas que contienen 160 mg de bimekizumab en 1 ml de solucién inyectable de admi-
nistracion subcutanea. Esta indicado en adultos candidatos a tratamiento sistémico, adultos con APs activa y
respuesta inadecuada o intolerantes a FAME.

- Posologia. La dosis recomendada de bimekizumab es de 320 mg (administrados en 2 inyecciones subcu-

taneas de 160 mg cada una) en las semanas 0, 4, 8, 12 y 16 y a partir de entonces, cada ocho semanas.
Las inyecciones se deben administrar en localizaciones anatémicas diferentes. Se debe considerar la sus-
pension del tratamiento en los pacientes que no hayan mostrado mejoria al cabo de 16 semanas. En algu-
nos pacientes con un peso corporal > 120 kg que no hayan logrado un aclaramiento completo de la piel
en la semana 16, la administracion de 320 mg cada cuatro semanas después de la semana 16 podria seguir
mejorando la respuesta al tratamiento.

- Eficacia segun ensayos clinicos. El estudio BE READY se disefd para demostrar superioridad de bime-
kizumab sobre placebo. Los resultados de las variables de eficacia fueron favorables a bimekizumab: PASI
90 (diferencia del 89,6% bimekizumab vs. placebo). El mantenimiento de la eficacia se demostrd en la se-
mana 56, PASI 90 del 88,8% en la semana 56 (90,1% en la semana 16).

El estudio BE SURE se diseiid para demostrar superioridad sobre adalimumab. El PASI 90 con bimekizumab

en la semana 16 fue un 39% mas alto en comparacion con adalimumab.

- EA y recomendaciones de uso. El perfil de seguridad a corto plazo esta en linea con el perfil de
seguridad esperado para un anti- IL-17A e IL-17F. No se identificaron nuevos problemas de seguridad
con el mantenimiento de la respuesta (hasta la semana 56) con la dosificacién continua de bimekizumab
vs. la retirada de bimekizumab. Los EA notificados con mas frecuencia (al menos un 1% mas que en el
grupo de placebo) fueron las infecciones (20,4% bimekizumab frente a 6,6% placebo), principalmente
nasofaringitis (9,4%) y candidiasis oral (7,6%). También se informaron faringitis, foliculitis, tifa del pie,
candidiasis orofaringea y dolor de cabeza. A mas largo plazo, los EA notificados con mayor frecuencia
con bimekizumab fueron infecciones, trastornos de la piel y del tejido subcutaneo y trastornos gas-
trointestinales. Las infecciones oportunistas fueron principalmente eventos flingicos localizados. La
mayoria de las infecciones consistieron en infecciones de las vias respiratorias altas de intensidad leve
o moderada. Hubo tasas mas altas de candidiasis oral y orofaringea en los pacientes tratados con bi-
mekizumab. Otros EA de interés con bimekizumab fueron la neutrocitopenia, eventos neuropsiquiatricos,
reacciones en el lugar de la inyeccién y elevacion de las enzimas hepaticas. Las reacciones en el lugar
de la inyeccién fueron bajas.

o Contraindicaciones absolutas. En pacientes con infecciones clinicamente relevantes. Reacciones de
hipersensibilidad al farmaco.
o Contraindicaciones relativas. Embarazo y lactancia. Ell.
- Interacciones farmacologicas. No se han observado interacciones farmacoldgicas.
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- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. No incluye bimezizumab porque esta guia se publicé antes de su
autorizacién por la EMA.

o REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccion eficiente de pautas. Establece que los biosimilares
de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea de
tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individuales).
No existe biosimilar de bimekizumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.

e Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90, el bimekizumab ocupa la po-
sicién 2 de 15 farmacos analizados. Unicamente el infliximab tuvo tasa de respuesta PASI 90 superior en
los ensayos clinicos.

¢ IPT de la AEMPS. El bimekizumab se puede considerar una alternativa terapéutica a otros biolégicos de
alta eficacia, en 2.2 linea de tratamiento de pacientes con psoriasis en placas moderada a grave tras res-
puesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos sistémicos y que sean candidatos a
tratamiento sistémico.

Anti-IL-12/23: ustekinumab (Stelara®)

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano que se une con especificidad a la subunidad
proteica p40 que comparten las IL 12 y 23. Inhibe la union de estas al receptor presente en los linfocitos T naif,
interrumpiendo las vias de las citocinas Th1 y Th17, que son centrales en la psoriasis. Esta indicado en psoriasis
moderada-grave. Tiene indicaciéon en APs. Actualmente ya existe biosimilar de esta molécula que estara a nues-
tra disposicion el afio proximo.

- Posologia. Se administra por via subcutanea. En la fase de induccién se administran 45 mg la semana 0

y 4, y en mantenimiento 45 mg cada 12 semanas. En el caso de pacientes con peso superior a 100 kg, se
aumenta la dosis a 90 mg, tanto en induccién como en mantenimiento. En nifios si pesa menos de 60 kg,
la dosis recomendada es de 0,75 mg de ustekinumab por kg de peso corporal.
Eficacia segiin ensayos clinicos. Para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave, el
ustekinumab resulté mas eficaz que el placebo en dos estudios principales en los que participaron un total
de 1.996 adultos (PHOENIX 1 y 2). En mas de la mitad de estos pacientes, otros tratamientos de la psoria-
sis no habian dado buenos resultados, no habian sido bien tolerados o no se podian administrar. El criterio
principal de valoraciéon de la eficacia fue el nimero de pacientes con una mejora minima del 75% en la
puntuacion PASI al cabo de 12 semanas. Si se consideran conjuntamente los resultados de los dos estudios
principales, el 69% de los pacientes que recibieron ustekinumab alcanzaron PASI 75 en comparaciéon con
alrededor del 3% de aquellos a quienes se administré placebo. Los resultados a mas largo plazo de estos
estudios demostraron que con el tratamiento continuo durante cinco afios la mejora de los sintomas con
ustekinumab se mantiene. La afectacién ungueal presentd una mejoria del NAPSI del 25% a las 12 semanas
y de un 50% a las 24 semanas en un subandlisis del ensayo PHOENIXT.

- EA y precauciones de uso. No se ha demostrado mayor incidencia de infecciones en pacientes tratados con
ustekinumab frente a placebo. Los pacientes con TBC latente que recibieron quimioprofilaxis previa al tra-
tamiento con ustekinumab no desarrollaron TBC durante el tratamiento.

» Contraindicaciones absolutas. Infecciones activas clinicamente importantes.

o Contraindicaciones relativas. Infecciones agudas, recurrentes o cronicas. Embarazo o lactancia. Histo-
ria previa de neoplasia maligna.

En caso de cirugia mayor electiva con riesgo alto de complicaciones infecciosas se recomienda Ultima dosis
de ustekinumab 15 semanas antes de la cirugia y reiniciarlo tras esta si no hay evidencia de infeccién.

- Posicionamiento:

e Guia europea EADV Euro-Gui-Derm 2020. Se trataria de un medicamento de 2.2 linea. Cuando trata-
mientos convencionales han fallado y no son efectivos otros

o REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias biolégicas
disponibles, con el fin de orientar la seleccion eficiente de pautas. Establece que los biosimilares de cualquier
clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea de tratamiento (en
ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individuales). En el momento
actual no existe biosimilar de ustekinumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.

o Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90, el ustekinumab ocupa la
posicion 8 de 15 farmacos analizados. Infliximab, bimekizumab, ixekizumab, risankizumab, guselkumab,
secukinumab, brodalimumab y adalimumab obtuvieron tasa de respuesta PASI 90 superior en los ensa-
yos clinicos.
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Anti-interleucina 23

Son anticuerpos monoclonales humanos que se unen selectivamente a la proteina IL-23. La concentracién de
IL-23 esta elevada en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. Funcionan bloqueando la accion de la IL-
23, citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al impedir la unién de la IL-23 a su
receptor, inhiben la sefalizacion celular dependiente de IL-23 y la liberacion de citocinas proinflamatorias.

TiLDRAKIZUMAB (ILLUMETRI®)

El tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a la subunidad p19 de la IL-23 e
inhibe la liberacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias con un impacto limitado en el resto del sistema
inmunitario. Indicado para el tratamiento de adultos con psoriasis en placas de moderada a grave candidatos a
terapia sistémica. No tiene indicacion en el momento actual en APs ni en poblacion pediatrica.

- Posologia. Se administré como inyeccién de 100 mg en la semana 0 y 4 en la fase de induccién y luego

cada 12 semanas para el mantenimiento.
Eficacia segiin ensayos clinicos. En el estudio reSURFACE 1, 772 adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave fueron asignados aleatoriamente a recibir tildrakizumab 200 mg, tildrakizumab 100 mg
o0 placebo en las semanas 0 y 4 y, posteriormente, cada 12 semanas. Después de 12 semanas, el 62, 64 y
6% de los pacientes de los grupos de 200 mg, 100 mg y placebo, respectivamente, alcanzaron un PASI 75.
El ensayo reSURFACE 2 asigno aleatoriamente 1.090 pacientes a grupos similares mas un grupo de etaner-
cept. Después de 12 semanas, el 66, el 61, el 6 y el 48% de los pacientes de los grupos de 200 mg de
tildrakizumab, 100 mg de tildrakizumab, placebo y etanercept, respectivamente, alcanzaron un PASI 75. El
tildrakizumab demostrd superioridad frente a placebo en la fase Ill del programa reSURFACE. El 63% de los
pacientes lograron una respuesta de PASI 75 en la semana 12 y el 78% a la semana 28. Mas del 92% de los
pacientes que habian respondido a tildrakizumab, dentro de las 28 semanas, mantuvieron una respuesta
de PASI 75 hasta las 64 semanas.

- EA. Su perfil de seguridad es manejable y similar al de otros biol6gicos para el tratamiento de la pso-
riasis, siendo en general bien tolerado y con un perfil de inmunogenicidad relativamente bajo. La inci-
dencia de infecciones graves, neoplasias y eventos cardiovasculares adversos importantes observados
en los ensayos clinicos fue baja y similar en todos los grupos de tratamiento. Las reacciones adversas
mas frecuentes son infecciones de las vias respiratorias altas, cefalea, gastroenteritis, nauseas, diarrea,
dolor en la zona de inyeccion y dolor de espalda. Las infecciones son los EA mas frecuentes y graves
con tildrakizumab.

» Contraindicaciones absolutas. Infecciones activas clinicamente importantes

o Contraindicaciones relativas. Infecciones aguas, recurrentes o crénicas. Embarazo/lactancia. El tidra-

kizumab no afecta la farmacocinética de otros medicamentos. No tiene indicacion en poblacién pediatrica.

Debido al mecanismo de accion de tilrakizumab la probabilidad de que se produzca un trastorno en la cica-
trizacion de las heridas es baja. Los pacientes sometidos a cirugia deben ser examinados de cerca para detectar
infecciones y se recomienda programar las operaciones para que no caigan dentro del periodo de la siguiente
dosis con tildrakizumab.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Posiciona a tildrakizumab en 1.2 linea de tratamiento biologico
en pacientes con psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de enfermedad hace prever que no
van a responder a tratamiento sistémico convencional. También en pacientes que no han respondido,
no han tolerado o tienen contraindicado el tratamiento sistémico convencional, segun la indicacion de
la EMA.

IPT de la AEMPS 2019. Financiado en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave tras respuesta
inadecuada, contraindicacién o intolerancia a tratamientos sistémicos convencionales o PUVA, y que hayan
utilizado previamente un farmaco biolégico anti-TNF.

REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias bioldgicas
disponibles, con el fin de orientar la seleccidn eficiente de pautas. Establece que los biosimilares de cualquier
clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea de tratamiento (en
ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individuales). En el momento
actual no existe biosimilar de tildrakizumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.
Metaanalisis en red Cochrane 2022. En términos de respuesta PASI 90, el tildrakizumab ocupa la
posicién 9 de 15 farmacos analizados. Infliximab, bimekizumab, ixekizumab, risankizumab, guselkumab,
secukinumab, brodalimumab y adalimumab obtuvieron tasa de respuesta PASI 90 superior en los ensayos
clinicos.
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GuseLkumaB (TREMFYA®)

El guselkumab es un anticuerpo monoclonal de IgG1 lamda (IgG1A) humano que se une a la subunidad p19
de la IL-23. Se cree que el mecanismo de accién en la psoriasis implica la inhibicién de la sefalizacién de la IL-
23. Esta indicado en psoriasis moderada-grave en adultos candidatos a tratamiento sistémico. Tiene indicacién
en APs y no tiene indicacién en edad pediatrica.

- Posologia. La dosis recomendada de guselkumab de 100 mg en inyeccion subcutanea en las semanas 0

y 4, seguida de una dosis de mantenimiento cada ocho semanas. Se debe considerar la suspension del

tratamiento en los pacientes que no hayan respondido al cabo de 16 semanas de tratamiento.

- Eficacia segiin ensayos clinicos. El guselkumab fue eficaz para la psoriasis en ensayos aleatorizados de
fase lll. En el ensayo VOYAGE 1, de 48 semanas de duracion, 837 adultos con psoriasis en placas de mo-
derada a grave fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 2:1:2 a guselkumab (100 mg en las
semanas 0 y 4, y luego cada 8 semanas), placebo (administrado en las semanas 0, 4 y 12) seguido de
guselkumab (100 mg en las semanas 16 y 20, y luego cada 8 semanas), o adalimumab (80 mg en la sema-
na 0, 40 mg en la semana 1, y luego 40 mg cada 2 semanas). En la semana 16, mas pacientes tratados
con guselkumab alcanzaron un PASI 90 que los pacientes de los grupos de adalimumab o placebo (73, 5%
y 3%, respectivamente). El guselkumab siguio6 siendo mas eficaz que el adalimumab después de 48 semanas.
Los EA fueron comparables entre los grupos.

- EA. En general, el guselkumab fue bien tolerado en los ensayos clinicos sobre psoriasis. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron infecciones del tracto respiratorio superior y, con menor frecuencia, gas-
troenteritis, herpes, cefalea, diarrea, urticaria y artralgias. No se ha visto infecciones especificas relaciona-
das con el tipo de mecanismo de accién.

o Contraindicaciones absolutas. Infecciones activas clinicamente relevantes, como la TBC activa.

» Contraindicaciones relativas. Infecciones agudas, recurrentes o cronicas. Mujer embarazada o en pe-

riodo de lactancia (por falta de experiencia).

No interacciona con otros medicamentos.

La decision de interrumpir el tratamiento antes de la cirugia debe basarse en factores individuales como el
tipo y riesgo de procedimiento quirtrgico, las caracteristicas del paciente y el riesgo de infecciéon individual. En
caso de continuar el tratamiento, es mejor realizar el procedimiento entre dos dosis.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Posiciona a tildrakizumab en 1.2 linea de tratamiento biologico
en pacientes con psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de enfermedad hace prever que no
van a responder a tratamiento sistémico convencional. También en pacientes que no han respondido,
no han tolerado o tienen contraindicado el tratamiento sistémico convencional, segln la indicacion de
la EMA.

IPT Tremfya® 2022. Alternativa terapéutica a otros bioldgicos en 2.2 linea de tratamiento en pacientes
con psoriasis en placas moderada-grave tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tra-
tamientos sistémicos convencionales o PUVA. Adicionalmente se restringe su uso al tratamiento de la
psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que no hayan respondido a la terapia sistémica con-
vencional y que hayan utilizado previamente un farmaco bioldgico anti-TNF o en los casos en los que el
uso de anti-TNF esté contraindicado.

REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccidn eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). En el momento actual no existe biosimilar de tildrakizumab y por tanto no se considera 1.2 linea de
tratamiento.

o Metaanalisis en red Cochrane 2022. Concluyen que estaria posicionado a la hora de alcanzar PASI 90

tras bimekizumab, infliximab, ixekizumab y risankizumab.

Risankizumag (Skyrizi®)

El risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 que se une selectivamente y con alta
afinidad a la subunidad p19 de la citocina IL-23 humana, sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccién con el
complejo receptor IL-23. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al
impedir la union de la IL-23 a su receptor, el risankizumab inhibe la sefalizacién celular dependiente de IL-23 y
la liberacion de citocinas proinflamatorias. Tiene indicacion para el tratamiento de la psoriasis en placas de mo-
derada a grave en adultos candidatos a terapia sistémica o fototerapia. Tiene indicacion para APs y enfermedad
de Crohn. No tiene indicacién en poblacion pediatrica.
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- Posologia. La dosis recomendada de risankizumab es de 150 mg en la semana 0 y en la semana 4, y
luego cada 12 semanas. Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan
respondido al cabo de 16 semanas de tratamiento.

- Eficacia segin ensayos clinicos. La eficacia y sequridad de risankizumab se ha evaluado en 2.109 pa-
cientes con psoriasis en placas de moderada a grave y candidatos a tratamiento sistémico, en cuatro estu-
dios pivotales de fase Ill, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en los estudios
ULTIMMA-T, ULTIMMA-2 e IMMHANCE. En la semana 16, las respuestas PASI 90 fueron del 75,3 y 74,8% con
el tratamiento con risankizumab, del 4,9 y 2,0% con placebo y del 42,0-47,5% con ustekinumab, en los
estudios ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2, respectivamente. De los pacientes con respuesta PASI 90 en la semana
16, el 88,4% (398/450) mantuvo la respuesta en la semana 52.

- EA. Los mas comunes con risankizumab fueron las infecciones del tracto respiratorio superior, las infeccio-
nes viricas del tracto respiratorio superior, la cefalea y la artralgia, que ocurrieron en mas de un 2% de los
pacientes a las 16 semanas y en algo mas del 5% a las 52 semanas. No hubo casos de TBC activa ni reac-
tivacion de TBC latente en los pacientes tratados con risankizumab. Unico farmaco en el que se ha publi-
cado un subanalisis de un ensayo clinico en el que pacientes con con tuberculosis latente en los que no se
realizaba quimioprofilaxis no se reactivaba la tuberculosis tras el tratamiento. Las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas
después del tratamiento.

o Contraindicaciones absolutas. Infecciones activas clinicamente importantes.

» Contraindicaciones relativas. Infecciones agudas, recurrentes o crénicas. Mujer embarazada o en pe-

riodo de lactancia.

Cirugia: la decision de interrumpir el tratamiento antes de la cirugia debe basarse en factores individuales
como el tipo y riesgo de procedimiento quirlrgico, las caracteristicas del paciente y el riesgo de infeccion indi-
vidual. En caso de continuar el tratamiento, es mejor realizar el procedimiento entre dos dosis.

No interacciona con otros medicamentos.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Posiciona a risankizumab en 1.2 linea de tratamiento biolégico
en pacientes con psoriasis moderada-grave en los que la gravedad de enfermedad hace prever que no
van a responder a tratamiento sistémico convencional. También en pacientes que no han respondido,
no han tolerado o tienen contraindicado el tratamiento sistémico convencional, segun la indicacion de
la EMA.

IPT de la AEMPS 2020. Financiado en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave tras respuesta
inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos sistémicos convencionales o PUVA, y que hayan
utilizado previamente un farmaco bioldgico anti-TNF o en los casos en los que el uso de anti-TNF esté
contraindicado. En la seleccion entre risankizumab y sus alternativas terapéuticas se deberan considerar
criterios de eficiencia.

REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias bioldgicas
disponibles, con el fin de orientar la seleccion eficiente de pautas. Establece que los biosimilares de cualquier
clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea de tratamiento (en
ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individuales). En el momento
actual no existe biosimilar de tildrakizumab y por tanto no se considera 1.2 linea de tratamiento.

o Metaanalisis en red Cochrane 2022. Concluyen que estaria posicionado a lo hora de alcanzar PASI 90

tras bimekizumab e infliximab.

Moléculas pequenas

En farmacologia y bioquimica, una «molécula pequefia» es un compuesto organico de bajo peso molecular
que por definicion no es un polimero.

APREMILAST (OTEZLA®)

El apremilast es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa-4. Esta inhibicién provoca un aumento del AMPc
intracelular, lo que conduce a una reduccion en la sintesis de citocinas proinflamatorias (p. ej., TNF-a, IL-23) y
una estimulacion de la produccién de citocinas antiinflamatorias (IL-10). Autorizado para el uso para APs y pso-
riasis desde 2014 y actualmente para Ulceras en la enfermedad de Behcet.

- Posologia. La introduccion del farmaco es progresiva hasta alcanzar la dosis de 30 mg cada 12 horas.
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Tabla 3. Posologia de aprimelast*

Dia Dosis de la mafiana Dosis de la noche Dosis total
1 10 mg (rosa) No tome la dosis 10 mg
2 10 mg (rosa) 10 mg (rosa) 20 mg
3 10 mg [10sal 90/ mg [marién] 30 mg
4 20 mg (marrén) 20 mg (marrén) 40 mg
5 20 mg (marrén) 30 mg (beige] 50 mg
6 en adelante 30 mg (beige) 30 mg [beige] 60 mg

*Los comprimidos se deben frabar enteros sin friturar, ni masficar. Se pueden tomaro con o sin alimentos.

- Eficacia segin ensayos clinicos. La eficacia de APR se basa en dos ensayos clinicos fase Il aleatorizados
doble ciego y controlados con placebo que son los estudios ESTEEM 1 y ESTEEM 2. Se alcanz6 una respues-
ta PASI 75 a las 16 semanas con apremilast en el 33,1 y 28,8% respectivamente, frente al 5,3 y 5,8% en la
rama de placebo. Se alcanzé un PASI 90 en el 9,8 y 8,8% en cada ensayo frente al 0,4 y 1,5% del placebo.

Es una opcién adecuada en localizaciones especiales (ufias, cuero cabelludo y palmoplantar). En psorisis
ungueal lo demuestra el estudio en practica clinica real LAPIS-PSO, donde se observa que a los cuatro meses
de tratamiento con apremilast, un 62% de los pacientes habia alcanzado una respuesta NAPSI 50. En psoria-
sis de cuero cabelludo el 43,4% de los pacientes con psoriasis del cuero cabelludo moderada-grave tratados
con apremilast alcanzaron el objetivo primario (definido como la reduccién de al menos 2 puntos en la Scalp
Physician Global Assessment) a las 16 semanas frente al 13,8% de los pacientes tratados con placebo. Tam-
bién se aprecia una disminucién rapida del prurito. Por ultimo, la administracién de apremilast en combina-
cion con otros farmacos sistémicos, bioldgicos o fototerapia, ha demostrado una relativa seguridad y efica-
cia en pacientes con una psoriasis en placas mal controladas, aunque estas combinaciones todavia no estan
consensuadas.

Con respecto a las comorbilidades se ha visto que no hay beneficio en inflamacion/ateromatosis grandes
vasos. Si en el inicio de alteraciones cardiometabélicas. En la semana 16 se observaron reducciones potencial-
mente beneficiosas en IL-1p, actualmente postulan la inhibicién de la IL-1B como una de las vias mas prome-
tedoras en la prevencion de la enfermedad cardiovascular. A la semana 52 se detecta un aumento de la apo-
lipoproteina Al (ateroprotectora). También puntuar que, aunque no hay publicaciones cientificas sobre el tema,
si que ha habido algunos comentarios en revistas médicas sobre la hipédtesis de que los sujetos dependientes
del alcohol tratados con apremiadas reportarian una disminucion del ansia por el alcohol y reportarian una
cantidad significativamente menor de consumo de alcohol en condiciones naturales que aquellos tratados con
placebo.

- EA. Leves a moderados, tales como diarrea, nauseas, infecciones del tracto respiratorio superior, nasofa-
ringitis y cefalea. Generalmente, estos efectos desaparecen con el tiempo y no requieren la suspension del
tratamiento. Se debe monitorizar el peso en los pacientes, especialmente en aquellos que presenten un
peso inferior al normal. Algunos pacientes pueden tener sintomas psiquiatricos con apremilast incluyendo
depresidon y pensamientos suicidas que requieren la interrupcion del farmaco. Con el fin de minimizarlos,
el tratamiento se inicia mediante una pauta escalonada.

El mecanismo de accion del apremilast no parece causar inmunosupresion asociada a un aumento de enfer-

medades malignas o a infecciones oportunistas.

No es necesario llevar a cabo exdmenes de deteccion de infecciones latentes como la TBC o la infeccion por
el virus de la hepatitis B.

o Contraindicaciones absolutas. Embarazo, lactancia, infecciones agudas graves.

o Contraindicaciones relativas. Intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa o malabsorciéon de
glucosa-galactosa. Neoplasias malignas o sindromes linfoproliferativos. Deterioro grave de la funcion renal.
Depresion mayor e ideacion suicida. Anorexia.

Hasta la fecha no hay evidencia de que el tratamiento continuo de apremilast dé lugar a complicaciones
perioperatorias.

Interacciones con drogas: debe evitarse el uso con inductores potentes de la enzima P450. No hay interaccién
con anticonceptivos orales y metotrexato.

- Posicionamiento:

e Guia europea Euro-Gui-Derm 2020. Posiciona a apremilast en 2.2 linea de tratamiento bioldgico en
pacientes que no han respondido, no han tolerado o tienen contraindicado el tratamiento sistémico con-
vencional, segun la indicacion de la EMA.
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o IPT 2015. Con base en el modesto perfil de eficacia observado hasta la fecha, el apremilast constituye
una opcion de tratamiento oral en pacientes que no responden a la terapia sistémica convencional, cuan-
do otras alternativas disponibles no sean adecuadas. En psoriasis palmoplantar podria considerarse su
utilidad, incluso en primera linea. El posicionamiento en esta localizacién se determinara en un documen-
to independiente.

* REfiTer del SESCAM. Recoge los costes reales actualizados de las distintas alternativas de terapias
bioldgicas disponibles, con el fin de orientar la seleccién eficiente de pautas. Establece que los biosimila-
res de cualquier clase terapéutica pueden considerarse como las terapias mas eficentes para la 1.2 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de seguridad en pacientes individua-
les). En el momento actual no existe biosimilar de apremilast y por tanto no se considera 1.2 linea de
tratamiento.

o Metaanalisis en red Cochrane 2022. Concluyen que estaria a la hora de alcanzar PASI 90 por detras
de todos los tratamientos bioldgicos, pero mejor posicionado que la acitretina y el fumarato.

RorFLumiLasT

Es otra molécula pequefia del mismo grupo con mismo mecanismo de accidn, aprobada para el tratamiento
de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Aunque se esta usando para la psoriasis y
por ello se incluye en este protocolo, no esta aprobado por la AEMPS.

Se han publicado ensayos que avalan su eficacia por via tépica.

Tratamiento de la psoriasis en poblaciones especiales

Pacientes mayores de 65 anos

La experiencia acumulada con el uso de terapias bioldgicas es limitada en este grupo poblacional. La coexis-
tencia de comorbilidades y/o requisitos de distinta indole de los ensayos clinicos aleatorizados hacen que esta
poblacién esté escasamente representada en estos estudios, con independencia de los limites de edad existentes
en algunos estudios controlados y aleatorizados.

En una revision sistematica reciente se analizaron los resultados de 18 trabajos (tres subanalisis de estudios
controlados y aleatorizados, cinco estudios de cohortes y 10 series de casos) sobre el uso de terapias bioldgicas
en pacientes con psoriasis moderada-grave mayores de 65 afios. En general, la eficacia en este subgrupo pobla-
cional es muy similar a la encontrada en la poblacién mas joven. Sin embargo, en algunos de estos estudios se
ha objetivado un incremento del riesgo para EA (incluyendo los graves) en pacientes con mas de 65 afos, que
sin embargo se ve superado por el del tratamiento sistémico clasico en esta poblacion.

Los objetivos terapéuticos en los pacientes mayores de 65 afios deben ser los mismos que los propuestos
para la poblacién general. Lo mismo debe considerarse para la indicacion y seleccion de las terapias biologicas,
aunque se debera prestar especial atencion a la gestion del riesgo.

Segun farmacos: infliximab, adalimumab, etanercept, ustekinumab, secukinumab, brodalumab, ixekizumab,
bimekizumab, guselkumab, risankizumab, tildrakizumab. Todos ellos tienen indicacion en poblacién mayor de
65 afnos.

Poblaciones especiales: pacientes pediatricos

Actualmente, tienen indicacién para el tratamiento de la psoriasis pediatrica etanercept, adalimumab, usteki-
numab, ixekizumab y secukinumab. Los objetivos terapéuticos en pacientes pediatricos deben ser idénticos a
los establecidos para poblacion adulta, por lo que esta poblacion deberia poder beneficiarse, al igual que los
adultos, de la terapia bioldgica sin demora, en especial teniendo en cuenta la ausencia de indicacién aprobada
de tratamientos no bioldgicos en la poblacién pediatrica. En la eleccidn terapéutica se debe tener muy en cuen-
ta la conveniencia de la administracion (frecuencia, nimero y dolor de las inyecciones), ya que puede ser deter-
minante en la adherencia al tratamiento. Se estan realizando ensayos clinicos aleatorizados en poblacidn pedia-
trica con psoriasis con guselkumab, brodalumab, tildrakizumab, certolizumab pegol, bimekizumab y risankizu-
mab. Existen publicaciones de series de casos y estudios abiertos en pacientes pediatricos con infliximab y
guselkumab.

Segun farmaco:

- Etanercept. Psoriasis en placas cronica grave en nifios > 6 afios y adolescentes con respuesta inadecuada

0 que son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapia. Resultados de los ensayos clinicos: Sem
12 etanercept vs. placebo PASI 75 57% vs. 11% (p < 0,001) PASI 90 27 vs.7% (p < 0,001) PGA 0/1 53 vs.
13% (p < 0,001). Sem 36 PASI 75 65-68%
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- Adalimumab. Psoriasis cronica en placas grave en nifios (> 4 afos) y adolescentes con respuesta inade-
cuada o que no sean candidatos apropiados para tratamiento topico y fototerapia. Resultados de los ensa-
yos clinicos: Sem 16 adalimumab vs. metotrexato PASI 75 58-44% vs. 32% PhGA 0/1 61-41% vs. 41%. Sem
36 adalimumab. Todos respuesta adecuada

- Ustekinumab. Psoriasis en placas de moderada a grave en adolescentes (> 12 afios) con respuesta inade-
cuada, o que son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias. Resultados de los ensayos clinicos:
Sem 12 ustekinumab (dependiendo de la dosis) vs. placebo PASI 75 80,6-78,4% vs. 10,8% (p < 0,001) PASI
90 61,1-54,1% vs. 5,4% (p < 0,001) PhGA 0/1 69,4-67,6% vs. 5,4% (p < 0,001). Sem 52 ustekinumab: res-
puestas PASI mantenidas.

- Ixekizumab. Psoriasis en placas de moderada a grave en nifios > 6 aflos y con un peso corporal de al
menos 25 kg y en adolescentes que son candidatos a tratamientos sistémicos. Resultados de los ensayos
clinicos: Sem 12 ixekizumab vs. placebo PASI 75 89 vs. 25% (p < 0,001) PASI 90 78 vs. 5% (p < 0,001) PhGA
0/1 81 vs. 11% (p < 0,001). Sem 48 ixekizumab: respuestas PASI mantenidas.

- Secukinumab. Psoriasis en placas de moderada a grave en nifios (> 6 afios) y adolescentes candidatos a tra-
tamientos sistémicos. Resultados de los ensayos clinicos: Sem 12 secukinumab (dependiendo de la dosis) vs.
placebo PASI 75 77,5-80% vs. 14,6% (p < 0,001) PASI 90 76,5-72,5% vs. 2,4% (p < 0,001) IGA mod 2011 60-70%
vs. 4,9% (p < 0,001). Sem 52 secukinumab PASI 75 72,2-85% PASI 90 75-81,3% IGA mod 2011 72,2-85%.

Embarazo, lactancia y deseo de embarazo

Las indicaciones de las fichas técnicas sobre el uso de terapias biologicas y otros datos relacionados en el
embarazo y lactancia:

- Infliximab, adalimumab, etanercept. Usar si el beneficio supera al riesgo. No hay datos que demuestren

asociacion con teratogenicidad ni malos resultados del embarazo. Sin evidencia de dafio en animales.

- Certolizumab pegol. Usar durante el embarazo si es clinicamente necesario. Resultados similares a la po-

blacién general.

- Brodalumab. Preferible evitar su uso. Escasez de datos en humanos. Sin evidencia de dafio en animales

- Ixekizumab. Preferible evitar su uso. Escasez de datos en humanos. Los datos en animales sugieren la

posibilidad de muerte neonatales.

- Secukinumab. Preferible evitar su uso. No hay datos que demuestren asociacion con teratogenicidad ni

malos resultados del embarazo. Sin evidencia de dafio en animales.

- Bimekizumab. Preferible evitar su uso. No hay datos que demuestren asociacion con teratogenicidad ni

malos resultados del embarazo. Sin evidencia de dafo en animales.

- Guselkumab. Preferible evitar su uso. Escasez de datos en humanos.

- Ustekinumab. Preferible evitar su uso. Escasez de datos en humanos.

- Tildrakizumab. Preferible evitar su uso. Escasez de datos en humanos.

- Risankizumab. Preferible evitar su uso. Escasez de datos en humanos. Los estudios en animales no sugieren

efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion.

El paso transplacentario de madre a hijo de los anticuerpos IgG se produce a partir del 3.¢" trimestre median-
te la union de su fragmento cristalizable a los receptores neonatales para Fc de Ig (FcRn) en la placenta. Sin
embargo, no todos los anticuerpos monoclonales demuestran la misma afinidad para unirse a estos receptores,
por lo que su paso trasplacentario puede ser distinto. Las IgG1 (adalimumab, infliximab, secukinumab, usteki-
numab, guselkumab, tildrakizumab, risankizumab), IgG2 (brodalumab) e IgG4 (ixekizumab) probablemente atra-
viesen la placenta de un modo similar. Se han detectado niveles de infliximab y adalimumab en recién nacidos
hasta seis meses después del nacimiento. Por otra parte, se ha descrito que el etanercept tiene una menor afi-
nidad por los FcRn. Certolizumab pegol (que carece de Fc) ha demostrado bajo o nulo paso transplacentario.

La experiencia acumulada con el uso de anti-TNF no ha encontrado un incremento de riesgo de teratogénesis
0 un impacto negativo en el pronostico del embarazo (incluyendo infecciones maternas). Estudios prospectivos
con certolizumab pegol que incluyeron a mas de 1.300 mujeres embarazadas no detectaron un aumento en el
riesgo de malformaciones o muerte fetal. Estos datos han justificado la aprobacion por parte de la EMA del
mantenimiento de certolizumab pegol durante el embarazo y la lactancia cuando resulte clinicamente necesario.

En mujeres gestantes en tratamiento con farmacos biolégicos, valorar la posibilidad de mantenerlos durante
el 1.67y 2.° trimestre y evaluar con la paciente los riesgos y beneficios de continuar con ellos durante el 3.¢
trimestre. Las pacientes tratadas con certolizumab pegol podrian usarlo durante todo el embarazo, si se consi-
dera clinicamente necesario.

Actualmente, ante la escasez de datos sobre brodalumab, ixekizumab, secukinumab, guselkumab, risankizumab,
ustekinumab, bimekizumab vy tildrakizumab, se recomienda plantear otras alternativas en las pacientes gestantes. En
caso de haberse agotado dichas alternativas o considerarse mas apropiado el uso o mantenimiento de estos farmacos,
se decidira de forma individualizada y consensuada con la paciente, teniendo en cuenta el balance riesgo/beneficio.
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SEGUIMIENTO

Control de la respuesta/fracaso terapéutico

Una vez iniciado el tratamiento sistémico del paciente con psoriasis grave la primera revision se realizara
a las cuatro semanas y luego al final de la fase de induccidn (semana 16/24 segun el tratamiento). Posterior-
mente se realizaran revisiones cada 12 semanas. En todas las revisiones se calculara PASI y se hara documen-
to grafico.

Se realizara una primera analitica a los tres meses del inicio del tratamiento (excepto con tratamientos sisté-
micos convencionales, en los que las analiticas son mas frecuentes) y luego cada 12 meses para cribado de FRCV
(ver seguimiento de comorbilidades). Se hardn con mas frecuencia en pacientes en los cuales por el tratamiento
o por determinadas morbilidades o por la clinica de estas, sea necesario.

Se considera fracaso terapéutico:

- Fracaso terapéutico primario: no se alcanza el objetivo terapéutico propuesto a las 16-24 semanas de tra-

tamiento (fase de induccion).

- Fracasos terapéutico secundario: se pierde el objetivo terapéutico propuesto durante la fase de manteni-

miento.

- Fallo de seguridad: se alcanza el objetivo terapéutico, pero hay toxicidad relevante que obliga a la suspen-

sion del tratamiento.

En cuanto al mantenimiento de la respuesta:

- Los pacientes que alcanzan respuesta éptima/clinicamente adecuada, se consideran respondedores y

mantendran el tratamiento.

- Si se cumplen los objetivos establecidos de forma mantenida (6 meses-1 afio) se puede desintensificar

(reducir la dosis o alargar el intervalo).

- Si el paciente con desintensificacion mantiene el objetivo terapéutico se puede valorar la suspension del

tratamiento.

Seguimiento de comorbilidades

- APs:

e Buscar activamente sintomas y signos de APs en pacientes con psoriasis mediante cuestionario PURE4 y
exploracion fisica con atencion a signos de artritis periférica inflamatoria, la entesitis (tendén de Aquiles
y fascia plantar), la dactilitis y el dolor inflamatorio axial.

e Anual en psoriasis leve.

o Cada seis meses en psoriasis modera grave y psoriasis con afectacion ungueal y/o cuero cabelludo.

- Obesidad: Los pacientes con psoriasis moderada-grave (candidatos a tratamiento sistémico) deben determi-
narse su estatus de obesidad anualmente: peso, talla, perimetro abdominal y calcular el IMC. Se les debe
dar recomendaciones de vida saludable: dieta sana y ejercicio fisico.

- Diabetes mellitus:

e En los pacientes con psoriasis moderada-grave (candidatos a tratamiento sistémico) se debe realiza una
analitica anual que incluya glucosa plasmatica en ayunas y HbA1lc para cribado de DM.

o Si ya esta diagnosticado y se detecta HbAlc > 8%, derivar a su médico para intensificar el control.

- SM: en pacientes con psoriasis moderada grave (pacientes candidatos a tratamiento sistémico) se determi-
nara anualmente el estatus de obesidad (ver apartado obesidad) y se realizara analitica anual que incluya
perfil lipidos, glucemia y asi como medidas de PA.

- Enfermedad vy riesgo cardiovascular:

e Prestar atencién en consulta a sintomas y sintomas de enfermedad cardiovascular. Diagndstico precoz de
FRCV (ver apartado Sindrome metabélico).

e HGNA: en pacientes con psoriasis moderada grave (pacientes candidatos a tratamiento sistémico) que
ademas presenten factores de riesgo de HGNA (HTA, dislipidemia, obesidad, resistencia a la insulina y SM)
se debe realizar una analitica anual que incluya GOT, GPT, GGT y FA.

- Ell: preguntar especificamente por sintomas gastrointestinales en las consultas del paciente. Especial aten-
cién en pacientes en tratamiento con inhibidores de IL-17 y pacientes con antecedentes familiares de Ell o
personales de espondiloartritis.

- Enfermedad renal: en pacientes con psoriasis moderada grave (pacientes candidatos a tratamiento sistémi-
co) se debe realizar una analitica anual con creatinina, urea, filtrado glomerular, sistematico y sedimento

de orina y determinacion de PA. En pacientes con farmacos nefrotdxicos estas determinaciones deben ser
mas frecuentes.
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- Cancer:
e Los pacientes que han recibido PUVA de forma prolongada y ciclosporina deben ser revisados por el ries-
go de cancer de piel al menos una vez al afo y deben evitar el exceso de exposicién solar sin proteccion.
e Los pacientes con psoriasis deben someterse a los programas de cribado de cancer segun edad definidos
para la poblacion general (cérvix, mama, colon y proéstata).
- TBC: a pesar de un cribado negativo previo, el paciente puede presentar una primoinfecciéon durante el
tratamiento. No esta claro si se debe hacer un retest y con qué frecuencia. Se realizara de forma persona-
lizada en funcion de los sintomas del paciente y el perfil de riesgo epidemiologico.
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ANEXO I. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS A REALIZAR
A PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA-GRAVE QUE
VAN A INICIAR TRATAMIENTO SISTEMICO/BIOLOGICO
Y EN LAS VISITAS DE SEGUIMIENTO

- Pruebas complementarias iniciales en pacientes con psoriasis moderada grave (candidato a tratamiento
sistémico):
e Hemograma.
¢ BQ (glucosa en ayunas, HbAlc, TG, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, GOT, GPT, GGT, FA,
Creatinina, urea, filtrado glomerular, sistematico y sedimento de orina.
e Serologia VHB, VHC, VIH.
e Rx torax.
e Mantoux/IGRAs.
- Pruebas complementarias de seguimiento de comorbilidades:
e Hemograma.
e BQ (glucosa en ayunas, HbAlc, TG, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, GOT, GPT, GGT, FA,
Creatinina, urea, filtrado glomerular, sistematico y sedimento de orina.
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ANEXO II. POSICIONAMIENTO DE FARMACOS PARA LA PSORIASIS
EN PRIMERA O SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO SEGUN LA
INDICACION DE LA AGENCIA EUROPEA DEL MEDICAMENTO
(EMA) (TOMADA DE NAST ET AL., 2020")

Psoriasis
vulgaris Brodalumab: ( anti-IL 17)

Ixekizumab: ( anti-IL 17)

Secukinumab: ( anti-IL 17)

clclosporin

Fumaratea nldnkizumd: (aml-IL 23)

Msthoh'exate

Conventionals
Small molecules
Anti-TNF-alpha
Anti-IL12/23
Anti-IL 17
Anti-IL23

I
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ANEXO IIl. METAANALISIS EN RED DE TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS SISTEMICOS PARA LA PSORIASIS CRONICA
EN PLACAS.

Compara la eficacia y la seguridad de los agentes sistémicos no bioldgicos, las moléculas pequefas y los
productos bioldgicos autorizados para psoriasis moderada a grave. Proporciona una clasificacion de estos trata-
mientos segln su eficacia y seguridad. Se analizan todos los ensayos controlados aleatorizados (ECA) de trata-
mientos sistémicos en adultos mayores de 18 afios con psoriasis en placas de moderada a grave, en cualquier
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fase del tratamiento, en comparacion con placebo u otro agente activo (tomada de Sbidian et al., 2022'").
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