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PSORIASIS OR LEPRA

CHAPTER 1
DESCRIPTION

Psoriasis is a disease of the skin which is chiefly charac-
terised by an alteration and abundant growth of epidermis
separating for the most part in the form of dry scales.
Their accumulation is conspicuous, and they are seated on a
red or swollen cutis. The portion of skin affected is slightly
raised above the general level. It is multiple in its distri-
bution, but never involves the entire superficies. It does not
run into an uleer, nor is it followed by a scar. The nails
and the adjoining mucous membranes are liable to this
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meuse humide, or * moist tetter, I'he complaint has been
variously and quite of late called lepra, psoriasis, alphos.
These form, in fact, but one disease.
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humours. Lepra with the Greeks signified especially a squam- | ?‘F =

ous affection, such indeed as displayed the highest degree of =57 S8
scaliness, the minor effects of which were seen in psora and etF
alphos. They constitute but one disease, a fact which Willan

did not sufficiently apprehend or which, at least, he did not in-

culcate. Willan reduced the genera to two, lepra and psoriasis;

he made alphos a subspecies or species of lepra, calling it

Lepra alphoides, in all he did exhibiting much caution, and

always loth to break with antiquity. But now the word







s
x
=)
20
)
o
©
7]
3

ian, princip

Will




MADURACION

+ 21 DIAS

PROLIFERACION

PIEL NO‘\ MAL

Definicion del diagndstico en el siglo XX

MADURACION

PROLIFERACION

+ 7 DIAS




La psoriasis es una enfermedad fisica vy
mentalmente inhabilitante que afecta a un
proporcion importante de la poblacién mundial’

— En Europa Occidental alrededor de un de la
poblacion padece psoriasis’

— Mas prevalente en la raza caucasica (97%)

. Gudjonsson JE, Elder JT. Clin Dermatol. 2007;25(6):535-46.




Epidemiologia de la psoriasis

segun estudios especificos
por paises

Pais Prevalencia

USA12 2%

UK3 1.5-2%

Japon/China*

P Y
>

Noruega®

Espaina’

1. Grob JJ. Textbook of Psoriasis, 2nd edition. pp57-69. 2. Langley RGB, Krueger GG, Griffiths CEM.
Ann Rheum Dis. 2005;64(Suppl 11):ii18-ii23. 3. Gelfand JM, et al. Arch Dermatol. 2005;141:1537-41.
4.Yip SY.J Am Acad Dermatol. 1984;10:965-8. 5. Lomholt G. Dan Med Bull. 1964;11:1-7.

6. Braathen LR et al. Acta Derma Venereol. 1989;142:5-8. 7. Ferrandiz C et al. JEADV. 2001;15:20-3.




La

« La aparicion de esta enfermedad suele tener lugar entre
los 15 y los 20 afos?2

— Psoriasis puede aparecer a cualquier edad e incluso se
ha observado en recien nacidos, mostrando la clara
influencia genética en el desarrollo de la enfermedad?34

— Los picos de edad en la aparicion de la enfermedad son
los 15-20 afnos, con un segundo pico de edad a los 55-60

anos?
— Afecta por igual a hombres y mujeres’

1. Grob JJ.Textbook of Psoriasis, 2nd edition. 2003:pp57-69. 2. Henseler T, Cristophers E. J Am Acad
Dermatol. 1985;13:450-6. 3. Langley RGB, Krueger GG, Griffiths CEM. Ann Rheum Dis. 2005;64(Suppl
11):ii18-ii23. 4.Rahman P, Elder JT. Ann Rheum Dis. 2005; Mar;64 Suppl 2:ii37-9.

























Afectacion de las unas en
psoriasis - Pittin
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Afectacion de las unas en
psoriasis.- Onicolisis.
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Psoriasis moderada-severa:
Relevancia
‘Paciente “enfadado”  Paciente “deprimido”

Paciente “con picor”  'Paciente “con dolor”




¢ES LA PSORIASIS UNA PATOLOGIA
IMPORTANTE?
















* Morbilidad atribuible a la psoriasis elevada

» Tasa de mortalidad secundaria a la psoriasis

como entidad eminentemente cutanea es

minimna
iiiniiinia




COMORBILIDADES ASOCIADAS A

PSORIASIS

Correlacion con psoriasis

Enfermedad

Patogenia comun

-Artritis psoriasica
Alamanos Y, et al. J Rheumatol 2008:;35:1354-135

-Enfermedad de Crohn
Bernstein CN, et al. Gastroenterol
2005;129:827-836

Activacion persistente de los
linfocitos T en la piel

-Linfoma cutaneo de células T
Gelfand JM, et al. Arch Dermatol 2003;139:1425—
1429

Inflamacion crénica
cutanea/sistémica

-Sindrome metabodlico

-Esteatosis hepatica no alcohdlica

Relacionadas con alteracion de
calidad de vida

-Ansiedad, depresion
Schmitt JM, et al. Dermatology 2007;215:17-27

-Tabaquismo, enolismo




Artritis psoriasica

Percepcion historica

— Rara (6—8% de pacientes con
psoriasis)

— Leve

* Forma leve de artritis
reumatoide

« Controlable con analgesia
simple
Percepcion actual
— Frecuente (~20% de pacientes
con psoriasis)
— Severa

* 50% desarrollan alteracion
estructural

» La analgesia habitual, eficacia
limitada

* Los anti-TNF pueden ser
Photos: Dr. Diamant Thagi necesarios




Papel del Dermatologo en el diagnodstico de

« La sintomatologia cutanea Debut en
puede preceder hasta 10 formg -de
anos la sintomatologia artritis

articular en un 75% de los
casos

El establecimiento del
diagnostico dependera del
medico de atencion primaria
o del dermatologo .

Debut en
forma de
proceso
cutaneo




¢ES LA PSORIASIS UNA PATOLOGIA
IMPORTANTE?

MEDICO DE ATENCION

Dermatodlogo
PRIMARIA

\ 4

DETECCION PRECOZ DE
COMORBILIDADES
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l ¢CUAL ES EL FUTURO DE LA
* PSORIASIS COMO
ENFEMEDAD?
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PSORIASIS y GENETICA

e Correlacion entre determinados HLA y
desarrollo de psoriasis

e iGenética como herramienta futura en el
establecimiento del pronostico?




ARTRITIS ARTROPATIA
REUMATOIDE PSORIASICA

ESENFERMEDADES EXCLUYENTES?

INFLAMATORIA ANQUILOPOYETICA
INTESTINAL

QUERATITIS
INELAMATORIA HIDROSADENITIS
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TRATAMIENTO DE LA
PSORIASIS
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CHAPTER VIII

TREATMENT

Bloodletting, General and Local, 131—Baths, 132— Warm Water
Vapour Bath, 133—Sulphur Fume Bath, 183—Warm Bath, 133—
Cold Water Cure, 134—Soap, 135—Diet, 136—Watering-places, 137.

CHAFTER IX

INTERNAL TREATMENT

Arsenic, 139—Iron, 154—Cinchona and Tonics, 155—Antimony,
156—Pitch, Carbolic Acid, and Turpentine, 157—Acids, 157—
Alkalies, 158—Purgatives, 158—Colchicnm, 158—Cantharides, 155—
Iodine, 159—Mercury, 159—Donovan’s Solution, 160—8ulphur and
Phosphorus, 161—Dulcamara, Bumex, Elm Bark, 161.

LOCAL TREATMENT

Resembles that for Secabies, 163—Soap, 164-—Brossage, 164—
Cauetic Applications, 165—Tar and Carbolic Acid,165—Sulphuretted
Water, 165—Alcoholic Washes, 165—Special Forms, their Treatment,
167.
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¢SE CURA LA PSORIASIS?






e De Psoriasis: Cura Tu Psoriasis En 30 Dias o Menos 14/05/13 01:

Libre De PsoriasisS Para Siempre, 1\“‘

No permitas que la Psoriasis controle tu vida
Es tiempo de que seas Tu quien tome el control

"Descubre Como Despues De 11 Ainos De

Sufrimiento Logreé Curar Mi Psoriasis En Menos
De 30 Dias 0 "

Por Anos Escuché a Los Médicos Decirme Que Moriria Con Esta Enfermedad; pero
Contrario a Lo Que Todos Me Decian, Ya Estoy Libre De Psoriasis Por Completo
- Y Lo Logré En Menos De 30 Dias -
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e Libre De Psoriasis
Para Siempre

Simple, Rapido,
Efectivoy 100 %
Natural!

Descubrelo
AHORA!

GARANTIA DE DEVOLUCION DE 60 DIAS

Si dentro de ese tiempo no te encuentras
conforme con los resultados obtenidos

siguiendo nuestro metodo, simplemente

nos dejas saber y con mucho gusto te
devolvemos el dinero sin preguntas ni

excusas
ﬁﬂ;l\ﬁl:lhj g
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¢QUE TRATAMIENTOS HAY

PARA LA PSORIASIS?




epidérmica




DOI1:10.1111/).1600-0625.2007.00629.x
www.blackwellpublishing.com/EXD REViE‘W Article

Immunopathogenesis of psoriasis

Robert Sabat’, Sandra Philipp', Conny Héflich?, Stefanie Kreutzer', Elizabeth Wallace’,
Khusru Asadullah®, Hans-Dieter Volk?, Wolfram Sterry* and Kerstin Wolk'

"Interdisciplinary Group of Molecular Immunopathology, Dermatology/Medical Immunology, University Hospital Charité, Berlin, Germany;
*Institute of Medical Immunology, University Hospital Charité, Berlin, Germany;

*CRBA Dermatology, Schering AG, Berlin, Germany;

‘Department of Dermatology and Allergy, University Hospital Charité, Berlin, Germany

Correspondence: Dr Robert Sabat, Interdisciplinary Group of Molecular Immunopathology, Dermatology/Medical Immunology, Campus Charité
Mitte, University Hospital Charité, Charitéplatz 1, Berlin D-10117, Germany, Tel.: +49 30 450 518 009, Fax: +49 30 450 518 964,

e-mail: robert.sabat@charite.de

A
Clinics in Denmatology (2007) 25, 504-509
Clinics in

British Journ
Dermatology

).scnmitt,  Three decades of psoriasis research: where has it led us?
Departments of Robert Sabat, MD**, Wolfram Sterry, MD, PhD®, Sandra Philipp?®, Kerstin Wolk, MD®  any

meerdisciplinary Group of Molecular Immunopathology, Dermatology/Medical Immunology, University Hospital Charité,
D-10117 Berlin, Germany
b department of Dermatology and Allergy, University Hospital Charité, Berlin, D-10117 Germany




Tratamientos t6Di

Corticoides Tacrolimus
Vitamina D * Pimecrolimus




Systemic
20% ——————

-

ciclosporin
methotrexate
10% Photo retinoids

3 y - S—
Increasing

toxicity

Topical

70%

Tl
corticosteriods
calcipotriol

anthralin
coal tar

increasing effectiveness




TRATAMIENTOS CLASICOS DE LA
PSORIASIS

e Eficaces

e Seguros, bajo un adecuado control por el
médico de atencion primaria y por el
especialista

e Eficientes




Tratamiento sistémico no

biologico

Respuesta inadecuada

mm— Worsening
Bl No change
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Retinoids uviB PUVA Methotrexate Cyclosporin
(N=92) (N=154) (N=131) (N=139) (N=59)

From Chnstophers E., et al. JEADV 2006, 20, 521-925

Source: Adapted from Camisa C. Cleve Clin J Med 2000; Van de Kerkhof
PCM. Textbook of Psoriasis.




Tratamiento sistémico no

biologico

Grado de insatisfaccion con el tratamiento tradicional

N > 17,000 patients

Frustrated with
freatment

Treatment not
aggressive enough

0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100
Percentage of respondents

Krueger G, et al. Arch Demafol. 2001 ;137 280-284,

Source: Adapted from Camisa C. Cleve Clin J Med 2000; Van de Kerkhof
PCM. Textbook of Psoriasis.




La revolucion terap

de
para diferentes enfermedades

* Concepto de




Dianas de los tratasas

o/ . Enbrel®, Remicade®, Humira®
[ RS ¥ Neutraliza TNF-a
1 T Nl
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Stelara®




Tratamientos bioldgicos de |a
PsO

Remicade® (infliximab)

“El clasico anti TNF iv”




Remicade” (infliximab)!: Schering-
Plough
(PsO EU 2005)

Murino

 Estructura

* Anticuerpo monoclonal quimérico con una

region variable de raton y una region
humana IgG?

DIEISE

— TNF-a

1. Infliximab SPC.




Remicade” (infliximab) Mecanismo

Macréfago o

Iinfocitoi"

%o0e

Receptor
TNF

Célula diana

Atenua la accidn inflamatoria del TNF-a,
interfiriendo en la union de los
receptores de superficie celular

1. Infliximab SPC.




Tratamientos bioldogicos de |la
PsO

Enbrel® (etanercept)

“El clasico anti TNF con mas experiencia clinica”




Enbrel® (etanercept)!: Wyeth (PsO
EU 2005)

Estructura etanercept

Estructura

— Proteina de fusion humana compuesta por un
receptor de TNF tipo Il (TNFR2/p75)
y un fragmento humano IgG1 Fc

IERGE
— TNF-a (y TNF-B)

i i

LT




Enbrel® (etanercept) Mecanismo

Atenua la accion inflamatoria de TNF,
interfiriendo en la unidn de los receptores de
superficie celular




Tratamientos bioldgicos de la
PsO

Humira® (adalimumab)

“El anti TNF moderno”




Humira® (adalimumab)!: Abbott

(Pso EU 2008

e Estructura

— Anticuerpo monoclonal humano
recombinante

e Diana

— TNF-at

1. Adalimumab SPC.




Humira® (adalimumab) Mecanismo

Atenua la accion inflamatoria del
1 Adalimumab SPC. TNF-a, interfiriendo en la unién de los
receptores de superficie celular




ogicos de la

stekinumab)

iento biologico”
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Ustekinumab

Human anti-p40

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano que se produce en
una linea celular del mieloma de ratoén,
utilizando tecnologia de ADN
recombinante

Células “Inmortales”
La estructura de Inmunoglobulina es de Ig
G1
La semivida de ustekinumab es similar a la
de la lg G humana (21 dias)




Nuevo Mecanismo de
Accion

p40 de las IL-12 e Se inhibe la diferenciacién de !

los linfocitos T naive a Thly Disminuye la sintesis de las

IL-23, inhibiendo la unién a sus e crelnas e mitas

El anticuerpo se une a la subunidad )
receptores celulares




Implicaciones Mecanismo de
Accion

1. Unica alternativa a los anti-TNFo después de la retirada de
Raptiva

2. Anti-TNF: Situaciones “de clase”:
— Falta de eficacia frente a un TNF puede darse en todos

— Precauciones de seguridad, contraindicaciones, etc....de clase
anti-TNFou

3. Seguridad de Stelara al actuar sobre Inm. Adquirida y no Inm.
Innata

— liberacion de TNFa...y otras citoquinas pro-inflamatorias (IL-
17, 1L-22, IFN-v,...) en las placas de psoriasis

— Sin embargo no bloquea la actividad de TNFo en los casos
que se active por otras vias diferentes a IL-12/23 (otras
situaciones fisioldgicas)




¢Cuando esta indicada la terapia
biologica?

 En Europa, los agentes biologicos en psoriasis

estan indicados en:
— Pacientes con psoriasis en placa de moderada a
grave que no responden o tienen contraindicados o

no toleran otra terapia sistémica, incluyendo
ciclosporina, metrotexato y/o PUVA!>

1. Efalizumab SPC. 2. Etanercept SPC. 3. Infliximab SPC 4. Adalimumab SPC. 5. ustekinumab SPC




Ensayos Clinicos
(endpoint primario)

Ficha Técnica

AEDV
(practica clinica habitual)

24 semanas 25 semanas
(36 inyecciones SC) (14 inyecciones SC)

En las directrices europeas solo se contempla el tratamiento
de induccion (10-16 semanas), la que tiene sentida en tanta
que representa el objetivo primario de los ensayos clinicos,
base de la evidencia; en muchos ensayos, a partir de este
momento, cesa el doble enmascaramiznto, con lo que los
pacientes que recibian placebo pasan a recibir el agente
activo, y los otros contindan el tratamiento (fase de
tratamientn «abiertom).

La diferente velocidad con la gue alcanzan habitualmente
su meseta de eficacia los diversos tratamientos puede ser
importante cuando se requiere una instauracion rapida del
beneficio terapeutico, pero para muchos pacientss y clinicos
el objelive lergpéulico deberia evaluarse al cabo de
aproximadamente & meses de tratamiento.

22 semanas

(4 infusiones 1V)

28 semanas

(3 inyecciones SC)

Puig L et al. Comentarios a las directrices europeas y britdnicas sobre el tratamiento de la psoriasis. Actas Dermosifiliogr.2010;101(4):285-290




Ustekinumab obtiene su maxima eficacia a las 24 semanas

Todos los agentes bioldgicos muestran una mayor eficacia en la semana 24

o/ _ . .
100% Porcentaje de pacientes con PASI 75 en la semana 12 y en la semana 24
1
75% -
50% - +2% /
+4% 9%
25% - -
0% . . .
ENBREL® REMICADE® HUMIRA® STELARA®
Etanercept Infliximab Adalimumab Ustekinumab

20021642 EXPRESS REVEAL PHOENIX 1



FROM THE ACADEMY

Guidelines of care for the management of psoriasis and

psoriatic arthritis
Section 6. Guidelines of care for the treatment of psoriasis and
psoriatic arthritis: Case-based presentations and evidence-based
conclusions

] AM ACAD DERMATOL
Jury 2011

HEALTIY AT AL T RN PLACUE PO ADULTS WITH PSORIASIS (>5% BSA),

. WITH CONCURRENT PSORIATIC ARTHRITIS
‘oipical therapy
First Line® in alphabatical order
l UV Available UV Not Available l «  Adalimumab
Eirst Lina Eirst Line in alphabatical * Etan&n:&pt
UV Poaiteap (NB order +  Golimumab
* UV Phototherapy + » Adabmumsb + |nfliximab
;theun *»  Alefacept
! s o * Melholrexale
Db +« TMF Blocker + MTX
»  Ustekinumah

l

Second Line in alphabetical
order

+ Acitretin + Biologic Second Line

+ CsA + Biologic

= (A + MTX

= MTX + Biologic y

+ UVE + Biclogic m  Listekinumab and
Fig 12. Algorithm for treatment of men with psoriasis involving greater than 5% body surface Mm

ama. BE, Broadband; Ced, cyclosparine; MTX, methotrexate; VB, narmwhand; PITV4, psomlen
plus ultraviolet A; U7V, ultraviolet.






















Tratamientos TOPICOS
nanosomados (50-500 nm)

» Conventional carriers » Nano Mixed Micelles
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Distribution ol activelred) on the skin




Dendritic cell

USTEKINUMAEB

ERIAKINUMAB

APREMILAST

ALEFACEPT

|
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g IL-12
1

IL12B
IL12A

IL12RB1

IL12RB2
JAK2
TYK2

Thl

IFN-‘|,.I'¢
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IL-23 l'/d ERIAKINUMAEB
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Dendritic cell

USTEKINUMAEB

USTEKINUMAEB IL-12 IL-23 l'/d ERIAKINUMAEB

IL12A IL23A

APG23035

IL12RB1 IL12RB

1
IL12RB2 .-12351/
.;,qxz H  INCB28050

JAK2
TYK2 TYK2

AMG-827

Brodalimumab

APREMILAST

ALEFACEPT

Th22

{eratinocyte TRAF3IP2

4
=7 Pro-inflammatory

gene transcription



Capacidad de inmunogenicidad

Niveles de IL séricas




Ideas a llevar a casa

e La psoriasis, una patologia que va MAS ALLA
DE UNA SIMPLE ENFERMEDAD DE LA PIEL




Ideas a llevar a casa

 La terapia bioldgica, UNA REVOLUCION EN

EL MANEJO DE LA PSORIASIS Y SUS
COMORBILIDADES




Ideas a llevar a casa

* El tratamiento futuro del paciente con una
patologia inflamatoria cronica sera
INDIVIDUALIZADO




Muchas gracias

Dr. Antonio Martorell
Email: martorelldermatologia@gmail.com

\/ I~ Hospital de Manise Servicio de Dermatologia

Hospital de Manises, Valencia




