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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad de la piel que esta
caracterizada por su naturaleza crénica con recaidas y una
gran variedad de manifestaciones cutaneas. Afecta
aproximadamente entre el 1 y 2% de la poblacion y aparece
generalmente en la tercera década de la vida. La patogenia de
la enfermedad no se comprende en su totalidad, pero dos
mecanismos parecen ser importantes: la proliferacion
epidérmica y el proceso inflamatorio. Precisamente porque se
desconoce la causa, multiples tratamientos se han propuesto.
En este trabajo se realiza una revision sobre los tratamientos,
tanto tépicos como sistémicos, haciendo énfasis en los
mecanismos de accion, dosificacion, efectos secundarios y las
terapias de combinacién mas efectivas utilizadas para el

ABSTRACT

Psoriasis is a disease of skin, characterized by its chronic
relapsing nature with variable clinical features. It affects
approximately 1 to 2% of the population and its onset is
generally in the third decade of life. The pathogenesis of the
disease is not fully understood, but two mechanisms seem
important: i.e. the epidermal proliferation and an inflamamatory
process. Precisely because the cause is unknown, multiple
therapies have been developed and tried. In this work we
review the treatments for psoriasis, topical and systemic; giving
emphasis in the mechanism of action, dosage, secondary
effects and the combination therapies being used at the
present time.

tratamiento de esta enfermedad.

La psoriasis es una enfermedad de
la piel que esta caracterizada por su
naturaleza crénica con recaidas y

una gran variedad de
manifestaciones cuténeas. Se
presenta clinicamente como

psoriasis no pustulosa, clasificada en
psoriasis vulgar (de comienzo
temprano y tardio) y la eritrodermia
psoriatica;, y en la psoriasis
pustulosa clasificada en psoriasis
pustulosa de Von Zumbusch y la
psoriasis pustulosa anular que
representan las formas
generalizadas; la forma localizada
llamada psoriasis pustulosa mixta y

la psoriasis pustulosa
almoplantar®??
* Instituto de Biomedicina, Universidad

Central de Venezuela. Postgrado de
Dermatologia

La psoriasis vulgar o psoriasis
cronica en placas, es la forma clinica
mas frecuente. Las lesiones se
desarrollan lentamente como
papulas asintomaticas, con
tendencia a volverse confluentes,
formando placas crénicas estables
con descamacion extensa. Estan
confinadas a ciertas areas, como la
region lumbar, codos vy rodillas,
cuero cabelludo y areas
intertriginosas.

La psoriasis eruptivas o guttata se
presenta como pépulas eritematosas

que tienden a aumentar
progresivamente con descamacion
central. Se localizan

predominantemente en el tronco su-
periory en las extremidades proxima-
les. Esta forma es caracteristica de
la psoriasis de comienzo en edades
tem-
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pranas. Frecuentemente una
infeccion  estreptocdccica de la
garganta precede a la aparicion o
crisis de la psoriasis guttata.

La eritrodermia psoriatica representa
la forma generalizada de la enferme-
dad que afecta todos los sitios corpo-
rales, incluyendo la cara, manos,
pies, ufias, tronco y extremidades.
Frecuentemente se presenta en
pacientes que tienen una psoriasis
vulgar inestable. La psoriasis pustular
puede progresar a una psoriasis
pustular generalizada que por ser tan
extensa, puede llamarse
eritrodérmica.

La psoriasis pustulosa es una forma
de psoriasis donde la piel afectada,
esta
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cubierta con pustulas sobre una piel
inflamada eritematosa, que con el
tiempo se descama a medida que
las pustulas se secan. La forma
generalizada de psoriasis pustulosa
se presenta en los pacientes de
edad media o0 avanzada vy
comUnmente se desarrolla en los
dos primeros afios del inicio de la
psoriasis. En la variante Von Zum-
busch, los pacientes pueden tener
una historia de psoriasis vulgar por
aflos 'y después desarrollan
episodios recurrentes de psoriasis
pustulosa, caracterizada por eritema,
edema y la piel se encuentra
cubierta por pustulas. Practicamente
esta cubierto todo el cuerpo y se
acompafa usualmente de fiebre,
malestar general y leucocitosis.

El tipo anular de la psoriasis
pustulosa generalizada se presenta
con lesiones circinadas, aisladas o
anulares y una respuesta sistémica
menor.

La forma localizada se refiere a
pustulas que aparecen en la
superficie de placas de psoriasis
vulgar. Ademas, se observa en
ocasiones en pacientes en
tratamiento de su psoriasis en placas
y puede estar relacionados a la irrita-
cion localizada de las placas que
causa pustulas.

La psoriasis pustulosa palmo-plantar
se puede desarrollar en pacientes
con psoriasis pustulosa generalizada
0 localizada. Un sub tipo de
pacientes tienen exclusivamente
psoriasis palmoplantar. Tipicamente
no tienen placas hiperqueratésicas
de psoriasis en sus manos y pies,
sino que desarrollan pustulas que
alcanzan hasta 0,5 cm de diametro.
Ocasionalmente la erupcién ocurre
unilateralmente, pero en general hay
compromiso simétrico, y las palmas
y plantas se afectan por igual.

PATOGENIA

Una controversia mayor en la investi-
gacion de la enfermedad plantea el
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hecho que la psoriasis sea
fundamentalmente un  desorden
inmunoldgico, o si es el resultado del
crecimiento no regulado de los
queratinocitos y de su diferenciacion;
es factible que el defecto resida en el
queratinocito mismo. En forma
alternativa la superproliferacion de
queratinocitos puede representar
una respuesta secundaria a factores
inflamatorios  liberados en la
epidermis. Otra teoria sobre la etiolo-
gia de la psoriasis es que la
enfermedad sea debida a una
anormalidad de la respuesta
inmunitaria y que los linfocitos T, o
sus productos puedan regular la
proliferacién epidérmica‘.

El complejo proceso de formacion de
la lesion psoridtica puede ser
dividido en mudltiples pasos de
asociaciones intercelulares e
intermolecu  jares, que estan
coordinadas por citocinas. Estos
pasos serian:

a) respuesta a la injuria: induccién
de factores inflamatorios de fase
aguda;

b) reclutamiento de leucocitos: in-
duccion de citocinas por las
moléculas de adhesion;

c) respuestas regeneradas de la
lesién: induccién de factores de
crecimiento;

d) revelacién de la mutacién psoria-
tica: autoestimulacion entre los
gueratinocitos activados por cito-
cinas y linfocitos T con retorno a
la circulacién de los linfocitos T
autoreactivos;

e) repeticion de las fases «b» a la
«d» con propagacion de las
lesiones tanto en forma local y a
sitios distales buscando linfocitos
T autoreactivos a la piel®.

Consistente con las evidencias de
expresion aumentada de IL-1 R,
FNT-a e IFN-g en las lesiones
psoriéticas fue
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la observacion de la expresion inten-
sa y diseminada de E selectina y de
la molécula de adhesién celular
vascular -1 (VCAM-1) por las células
endoteliales, y de la molécula de
adhesion intercelular -1 (ICAM-1) por
los queratinocitos. Es probable que
estas moléculas de adhesion
involucradas en el tréfico
intraepidérmico y la acumulacion
local de células inflamatorias estén
reguladas por citocinas, tales como,
IFN-yy FNT-a. Diversos trabajos han
concluido que las placas activas de
psoriasis expresan un patréon de
citocinas tipo TH1, que la piel libre
de lesiones de pacientes psoriaticos
no es enteramente normal en la que
se observa la expresion aumentada
de los RNA mensajeros de IFN-y
FNT-a e IL-1 R en comparacion con
individuos normales y en que hay
una excelente correlaciéon entre la
presencia de varios RNA mensajeros
de citocinas con una expresion
aberrante de las moléculas de
adhesion®*3).

La activacion de los linfocitos T en
reposo, usualmente, requiere dos
sefiales distintivas. La primera sefial
es la interaccion del receptor de
linfocitos T antigeno especifico con
el complejo principal de
histocompatibilidad Il y los péptidos
antigénicos, mientras que la
segunda sefial involucra una
coestimulacion antigénica, general-
mente enviada por las células
presentadoras de antigenos de
origen hematopoyético. Varias
moléculas han sido propuestas para
proveer esta sefial coestimuladora,
de las cuales la mejor caracterizada
es la molécula CD28 expresada en
los linfocitos T. Varios trabajos han
documentado el hecho  que
virtualmente todos los linfocitos en la
dermis y epidermis de las enfer-
medades cutaneas benignas (psoria-
sis) expresan la molécula B7-1, que
es un ligando para la molécula
CD28. Esta expresion de Ila
superficie de las células podria
tedricamente permitir



al linfocito T mantener una
coestimulacién propia via interaccion
con la B7-1. Esta participacion de
moléculas coestimuladoras pudiera
contribuir a la proliferacién continua
que ocurre en la piel de estos
pacientes™.

TRATAMIENTO
TOPICO ESTEROIDES
Mecanismos de accién.

Aunque el mecanismo exacto de ac-
cion de los esteroides en psoriasis
no esta claro, estos tienen
actividades anti-inflamatorias,
antiproliferativas e
inmunosupresoras bien establecidas.
Los corticoesteroides forman
complejos con los receptores
proteicos especificos de esteroides
en el citosol de la mayoria de las
células. Este complejo esteroide
receptor atraviesa el citoplasma
hasta el nucleo (translocacion). En el
ndcleo, el complejo se une al ADN
(cromatina) de genes especificos y
modula la transcripcion ( sintesis del
ARNmM en un templete de ADN) de
genes que codifican las proteinas
para regular el proceso inflamatorio.
Los efectos inducidos por los
esteroides incluyen la regulacion de
la transcripcién para los RNAm, la
sintesis especifica de proteinas, la
expresion de citocinas, los factores
de crecimiento y la degradacion

enzimatica.
Los esteroides como anti-
inflamatorios inhiben el edema

dérmico, la dilatacion capilar y la
movilizacién de las células
inflamatorias en la piel. También
interfieren con la funcion de los
leucocitos, células endoteliales y
fibroblastos y atentian el proceso
humoral inflamatorio. Los esteroides
obstruyen la permeabilidad vascular
y el transito de los leucocitos a
través de las paredes de los vasos al
inhibir su adhesién a las células
endoteliales y su posterior
reclutamiento a los sitios inflama-
torios. Ademas, los esteroides
tépicos

inhiben la funcién inmune, la produc-
cion de citocinas y la proliferacion
celular en la epidermis y dermis.

Los esteroides también producen
otros cambios en la piel que incluyen
la desaparicion de las células de

Langerhans de la epidermis,
inhibicion de la divisién celular,
disminucién de los mastocitos,

pérdida de la sustancia intercelular y
pérdida del colageno, todos los
cuales no son beneficiosos.

Al tratar la psoriasis, el médico debe
considerar la potencia del agente a
utilizar, la frecuencia de la
aplicacién, la localizacion de la
lesion y el grado al cual la lesién es
esteroideo sensitiva o0 esteroideo
resistente. La efectividad de un
esteroide tépico en psoriasis puede
ser influenciado por su estructura
molecular innata, la biodisponibilidad
a través de su vehiculo, los factores
de oclusion y las influencias cir-
cadianas temporales, tales como, el

momento del dia en el cual es
aplicado a la piel. Pershing vy
colaboradores han publicado

trabajos indicando que la actividad
méaxima del esteroide topico ocurre a
la medianoche, que corresponde al
nivel mas bajo de cortisol endégeno.
Hallaron que la utilizacion maxima
del esteroide t6pico ocurre dentro de
las dos horas siguientes a la
aplicaciéon a la superficie de la piel;
sin embargo, la biorespuesta
vascular mas pronunciada (va-
soconstriccion o blanquecimiento)

ocurre a las seis horas de la
aplicacion. De esta manera, el
momento mas apropiado para
aplicar una dosis Unica de un

esteroide topico, puede ser en la
tarde.

Excepto por los muy potentes este-
roides topicos, la mayoria de las
otras preparaciones tépicas
esteroideas no oclusivas solamente
mejoran, pero no aclaran la psoriasis
en placa, en un nimero importante
de pacientes. Uno
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debe utilizar un esteroide tépico muy
potente o un producto menos poten-
te con oclusibn para detener la
actividad de la enfermedad en la
psoriasis vulgar tipo placa en la
mayoria de los pacientes.

El uso de un esteroide de menor po-
tencia topica y oclusion, como con el
uso de un vendaje hidrocoloide se
ha reportado como una manera
segura y clinicamente efectiva de
aclarar temporalmente o en forma
casi completa a la psoriasis vulgar
en placas. Los esteroides topicos de
menor potencia que se han
reportado como exitosos, usando
este régimen, incluyen el acet6nido
de triamcinolona al 0,1 %, valerato
de betametasona 0,1% y la
halcinonida al 0,1% “>°). La combi-
nacion del esteroide tépico y el ven-
daje hidrocoloide se aplica
individualmente y se mantiene por
dos dias, y después se retira.
Aplicaciones repetidas se realizan
con intervalos de dos dias hasta por
tres semanas. Griffiths y
colaboradores realizaron un estudio
clinico e inmunohistolégico con 10
pacientes tratados por una semana
con oclusién prolongada concluyen-
do en que la utilizacién del ungiento
de flucinonida y oclusion produjo una
mejoria mas significativa que el uso
de cada uno en forma individual®”

Con el tiempo se ha desarrollado un
enfoque més cientifico sobre la dosi-
ficacion éptima de los esteroides t6-
picos. Actualmente se utiliza la apli-
cacion diaria o dos veces al dia y de-
bido a que el uso diario prolongado
de los esteroides topicos de alta po-
tencia causa efectos secundarios
tanto sistémicos como localizados,
éstos deben ser usados siguiendo
las instrucciones del laboratorio o
por un maximo de seis semanas si
se utilizan diariamente.

Por lo tanto, se necesita una
modificacién en la dosificacion diaria
conti-
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nua si los esteroides tdpicos son
utilizados a largo plazo. En vez de
utilizar una  aplicacion  diaria
ininterrumpida, una dosis crénica
intermitente de mantenimiento debe
ser usada. Se ha descrito un
tratamiento de mantenimiento
cronico episodico intermitente que
consiste en tratar a los pacientes con
psoriasis vulgar moderada a severa
con dos semanas de aplicacion
continua dos veces al dia con
ungiiento de propionato  de
clobetasol al 0,05% con descansos
de una semana como minimo y
repitiendo  hasta tres  cursos
episodicos.

En contraste, el tratamiento de man-
tenimiento cronico intermitente es-
tablecido usa un periodo definido de
la semana para la aplicacion por par-
te del paciente de un esteroide topi-
co a sitios de afectacion previa de
placas psoriaticas. El prerequisito
para la aplicacién exitosa de este
tratamiento de mantenimiento
intermitente es que la enfermedad
este aclarada o en vias de esto.

En cuanto al tipo de vehiculo que se
utiliza con el esteroide y la localiza-
cion en la piel donde se prefiere su
uso:

calizados asociados con el uso de
esteroides topicos.

Efectos secundarios sistémicos.

Si el analogo sistémico entra en el
sistema circulatorio, una reaccion
sistémica se puede presentar. Puede
haber una insuficiencia adrenal
iatrogénica inducida por el uso del
esteroide topico que se diferencia de
la insuficiencia adrenal primaria o
enfermedad de Addison, por Ila
ausencia de la hiperpigmentacion,
caracteristica de esta Ultima.
También se puede presentar o ser
agravadas la hiperglicemia,
hiperglicosuria e hipertension.

Efectos secundarios cutaneos

Hay mdltiples efectos secundarios.
Dentro de los mas importantes tene-
mos:

e Atrofia cutanea. Se relaciona en
forma directa con su potencia.
Esta atrofia cutanea iatrégénica
resulta en alteraciones clinicas
significativas en la epidermis,
dermis y elementos vasculares
de la piel, con formacién de tela
ngiectasias.

contacto. Los
psoriasis que

e Dermatitis de
pacientes con
tienen una

Aerosoles: piel con pelos y en areas intertriginosas.

Cremas: areas intertriginosas, piel glabra y piel con pelo

Espumas: areas intertriginosas y piel con pelo
Geles: piel con pelos

Adhesivos impregnados:

piel glabra

Lociones: areas intertriginosas y piel con pelos
Unglentos: piel glabra y piel con pelos cortos y escasos
Polvos: areas intertriginosas

Efectos secundarios

Los nifios, los ancianos y las
personas con psoriasis extensa
(10%) tienen wuna suceptibilidad
aumentada tanto a los efectos
adversos sistémicos y lo
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exacerbacion o una dermatitis su-
perimpuesta deben ser considera-
dos para pruebas de parche.

e Taquifilaxia. Representa la
ausencia de respuesta o
disminucion de ésta

al uso continuo, diario del esteroi-
de topico. El uso del tratamiento
de mantenimiento intermitente con
los esteroides de alta potencia

puede prevenir o inhibir el
desarrollo de la taquifilaxia.
e Fendémeno de rebote.

Originalmente, se referia a la
explosiva exacerbacion de la
psoriasis, incluyendo la
precipitacion de la psoriasis pus-
tulosa inmediatamente después
de cesar el uso de esteroides
sistémicos. Esta exacerbacion
generalmente era mas grave y
mas extensa que la condicion
original antes del tratamiento. El
fendmeno de rebote es una de las
principales razones para omitir el
uso de esteroides sistémicos en
los pacientes con psoriasis vulgar
estable. Los esteroides topicos de
alta potencia cuando se utilizan
sobre un area extensa, pueden
ejercer un efecto sistémico y estar
asociados con un fendbmeno de
rebote.

e Ademés, se pueden presentar
erupciones acneiformes, foliculitis,
furunculosis, hipertricosis, hipo-
pigmentacion, dermatitis perioral,
rosacea, estrias, etc., implican
una gran importancia en el manejo
racional de los esteroides.

ALQUITRAN DE HULLA

Desde la perspectiva clinica, el alqui-
tran de hulla y la antralina se usan
sobre todo para disminuir la depen-
dencia del paciente a los esteroides
tépicos superpotentes.

El tipo principal de alquitran utilizado
en el tratamiento de la psoriasis es el
de carbdn o hulla, que contiene una
mezcla de la menos 10.000 compo-
nentes, incluyendo hidrocarbones
aromaticos, tales como: bencenos,
naftalenos, creosoles y fenoles.

Debido a la complejidad del producto
y a la incapacidad para aislar frag-
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mentos activos tdépicamente, perma-
nece tan cierto hoy como hace 50
afios que entre mas crudo el alquitrén
de hulla, méas terapéuticamente efec-
tivo.

Mecanismos de accién

A pesar que la terapia dermatoldgica
con alquitranes de hulla se ha realiza-
do por muchos afios, sus mecanismos
de accién no se comprenden clara-
mente. Se ha demostrado que el al-
quitran de hulla y sus productos son
capaces de suprimir la sintesis del ADN
en la epidermis dentro de las prime-
ras horas posterior a su aplicacién. Esto
implica una accion antiproliferativa
directa en la epidermis.

Modalidades de tratamiento con
alquitran de hulla

Los alquitranes de hulla son una tera-
pia util asociada en pacientes recibien-
do tratamiento sistémico para psoria-
sis; con retinoides, hidroxiurea, ciclos-
porina o metotrexate. Para la psoria-
sis palmo-plantar recalcitrante el
uso de alquitrdn de hulla bajo
oclusion es util en combinacién con
el uso de esteroides topicos. También
se usa como monoterapia en
pacientes con psoriasis leve a
moderada. El &cido salicilico es un
aditivo valioso especialmente cuando
se utilizan como pomada para la
psoriasis del cuero cabelludo. El
alquitran de hulla no debe ser utili-
zado en la psoriasis eritrodérmica o
pustulosa.

Régimen de Goeckerman

En este régimen se trataba a los pa-
cientes hospitalizados con una poma-
da de alquitran de hulla que contenia
alquitrdn de hulla crudo de 1 a
5%, oxido de zinc y petrolato. La
pomada se mantenia por 24 horas; y
el exceso de alquitran se removia con
aceite de

oliva (manteniendo una capa fina de
alquitran). El paciente se exponia a la
luz con la finalidad de producir un
bronceado progresivo. La fototerapia
era seguida por un bafio con agua y
jabon. Las modificaciones del trata-
miento para el paciente ambulatorio
incluian la aplicacion de la pomada
de alquitran en la noche y su remo-
cién en la mafiana antes de la fotote-
rapia.

Los regimenes modificados de Goec-
kerman utilizando el alquitran de hu-
lla deben ser parte del tratamiento
rotacional, especialmente en pacien-
tes que han alcanzado un méaximo de
mejoria con los retinoides,
pacientes que tienen efectos
secundarios 0 que no son candidatos
para el metotrexate, pacientes que
no pueden dispones de la terapia con
PUVA 'y para extender las
remisiones en pacientes que han
sido controlados con ciclosporina.

En conclusion, los alquitranes de hu-
lla son beneficiosos en el tratamiento
de la psoriasis ya sea como monote-
rapia, como un componente de
un tratamiento topico combinado,
como adyuvante en la terapia
sisttmica y en el régimen de
Goeckerman cuando se utilizan dosis
suberitematogénicas de UVB.

Efectos adversos

Dentro de los problemas asociados
con el uso de alquitran tenemos:

e La aparicion de foliculitis especial-
mente con el uso de unguentos
bajo oclusion, con las concentracio-
nes por encima del 2% y con su uso
en la parte dista) de las piernas.

El acné por alquitran.
Fototoxicidad.

Irritacion de la piel.

Dermatitis de contacto alérgica.
Carcinogenicidad.
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* Consideraciones cosmeéticas:
mancha y el paciente debe dejar
suficiente  tiempo para su
absorcion.

ANTRALINA

No se ha descubierto un derivado méas
efectivo de la antrona que la antrali-
na. El acido crisofanico es un produc-
to natural derivado del polvo de Goa.
El polvo de Goa es extraido de la planta
suramericana o del sur de Asia «Vo-
uacopoua araroba». Después se de-
mostré que el componente antipsoria-
tico activo es un producto del acido,
la crisarobina.

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accién es descono-
cido. Puede afectar la sintesis de DNA
(probablemente el ADN mitocon-
drial), que reduce el recambio celular,
0 varios sistemas enzimaticos incluyen-
do aquellos de la sintesis de poliami-
nas y leucotrienos, o de la funcion res-
piratoria. Los estudios de los fibroblas-
tos de la piel humana demostraron que
la antralina inhibe el uso de la timidina
y deoxiuridina por el ADN e inhibe tan-
to la sintesis del ADN como la prolife-
racion celular. Los estudios recientes
demuestran una expresion disminuida
del ARNm del factor de crecimiento
tumoral alfa y la disminucién de la
unién del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico en los querati-
nocitos tratados con antralina. Tam-
bién se ha reportado que inhibe la
actividad de la protefna quinasa C *®

La antralina es oxidada a radicales li-
bres bioldégicamente activos (que pro-
bablemente son los causantes del efec-
to irritante), y oxidados a antralina 'y
dimeros de antraquinona (que son los
responsables del manchado)"®

Uso clinico de la antralina

El régimen de Ingram consistia en un
bafio con alquitran de hulla, la expo
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sicidn a una lampara de mercurio de
luz ultravioleta con dosis a nivel de
eritema, aplicacién de la antralina en
la pasta de Lassar a las lesiones
psoriaticas (esta pasta ademas
contenia petrolato, acido salicilico,
oxido de zinc y almidon); seguido de
la oclusion de los brazos, tronco y
piernas con medias y remocion de la
antralina con aceite de oliva después
de las 24 horas. El aclaramiento
utilizando este régimen promediaba
de 1 1 a 20 dias y la antralina se
usaba en una concentracion del
0,8%.

Posteriormente se realizaron modifi-
caciones al régimen de Ingram que
consistieron en disminuir la concen-
tracion de antralina y la duracion de
la aplicacién diaria de la misma,
manteniendo la eficacia y
disminuyendo la irritacion y el
manchado de la piel. Harris y
Ferrrington hallaron que lo
regimenes con pasta con concentra-
ciones bajas de antralina actuaban
mejor en la psoriasis guttata aguda,
psoriasis en placas en evolucion,
psoriasis del cuero cabelludo y en la
psoriasis palmoplantar. Esta
contraindicada en la eritrodermia,
psoriasis pustulosa aguda, lesiones
faciales y areas intertriginosas.

Terapia de contacto corta

El avance de gran importancia y de
reciente introduccion es la aplicacion
de regimenes que toman ventaja de
la penetracion aumentada del medi-
camento a través de la epidermis en-
ferma y probablemente aumenta la
aceptacion del paciente al disminuir
el tiempo de aplicaciéon y minimiza la
irritaciéon y el manchado. Se puede
usar tanto en crema como en
unguento. Inicialmente se debe dejar
por 15 minutos, pero si es tolerado
por el paciente se debe dejar hasta
por una hora (promedio 30 minutos).

Se han wusado concentraciones
variables, de 0,1%, 0,3%, 0,5%
hasta 2%.
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Zvulunov y colaboradores en un es-
tudio de 58 nifios con psoriasis usa-
ron la crema de ditranol en concen-
traciones de 0,1 -2,0% con una apli-
cacion diaria de 30 minutos
alcanzando una remision en el 81 %
de los pacientes®.

Terapias de combinacion
con antralina

e Se ha propuesto el uso de la

combinacion de UVB con
resultados variables en los
diferentes estudios; pero

aparentemente la adicion de la
fototerapia no aumenta la efec-
tividad de la antralina.

e Se ha sugerido que el uso de
UVA y UVB combinado con
antralina en wuna terapia de
tratamiento corta es efectiva para
muchos pacientes con psoriasis
moderada a severa .

e La combinacion de ciclosporina y
antralina topica es efectiva en pa-
cientes que responden
lentamente al wuso de la
ciclosporina sol®?.

Efectos secundarios

Eritema e irritacion. El eritema se de-
sarrolla después de las seis horas,
alcanza un méaximo a las 48 -72
horas y disminuye entre las 96 a 120
horas.

ANALOGOS DE LA VITAMINA D,

La mayoria, si no todos los efectos
del calcipotriol (calcipotrien) son
mediados por la unién de receptores
intracelulares especificos (RIE). Los
RIE han sido detectados en varias
células y tejidos no involucrados en
la regulacién del metabolismo del
calcio, tales como queratinocitos
epidérmicos humanos, fibroblastos
dérmicos, células hematopoyéticas y
varias lineas celulares cancerigenas.
Los queratinocitos  epidérmicos
producen la vitamina Ds; la
metabolizan a su forma biologica
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méas activa, el 1,25(0OH),D;, vy
responden a este con una
disminucién en la proliferacién y un
aumento en la diferenciacion. La
habilidad  del 1,25(0H),Dspara
modular la proliferacion de los
linfocitos T también puede ser
importante para el efecto an-
tipsoriatico del 1,25(0OH),D; Hasta la
actualidad solo ha sido identificado
un solo receptor para la vitamina D.
Las acciones bioldgicas del complejo
ligado al receptor son mediados por
la unién a secuencias del ADN con
los genes responsables de la
vitamina D.

Los analogos de la vitamina D
ejercen efectos en las células
inmunocompetentes. Estos efectos
incluyen:

a) Inhibicion de la proliferacion de
timocitos inducidos por la IL-1

b) Reduccion de la produccién de in-
munoglobulinas por interferencia
en la funcion de las células T ayu-
dadoras.

¢) Inhibe la liberacién de la IL-6 e IL2
por las células mononucleares
activadas.

d) Inhibe la proliferacién de linfocitos
en cultivos de células mono-
nucleares humanasg/ células epi-
dérmicas alogénicas®.

Efecto clinico

El ungiiento de calcipotriol (calcipo-
trien), 50 pg/g se utiliza para la pso-
riasis en placas. Se ha demostrado
que es una droga antipsoriatica
efectiva en pacientes con
enfermedad moderada a severa. En
la mayoria de los pacientes tratados
con calcipotriol ungiiento la mejoria
es observada en dos semanas y es
méaxima después de cuatro a ocho
semanas. La exacerbacion no ha
sido observada al suspender la
terapia ¥,

Con la dosis de hasta 100 g/semana,
con una aplicacion diaria no se han



detectado cambios en el metabolis-
mo del calcio aunque se administre a
un area corporal extensa®. Aunque
hay otros estudios donde se
demuestra un efecto dosis
dependiente en el metabolismo del
calcio ®®

Se ha demostrado su superioridad
con respecto al alquitran de hulla ¢”
Su asociacion con la ciclosporina a
dosis subterapéuticas (2mg/Kg) ha
demostrado ser sinérgica(*®). Bruce y
colaboradores demostraron que es

superior a la flucinonida en el
tratamiento de la psoriasis en
placas®.

También se ha investigado su
asociacion con UVB y PUVA vy
aparentemente aumenta la
respuesta a ambas. Se debe aplicar
posterior a la exposicion a la UVB.

En la actualidad se estan realizando
estudios con el tacalcitol que tiene
una afinidad aumentada hacia el
receptor y aparentemente tiene
menos efectos en el metabolismo del
calcio que el calcitriol. EI otro
analogo de la vitamina D; es el
KH1060 que ha demostrado in vitro
ser mas potente que el
1,25(0OH),Dsen regular el crecimiento
celular y la respuesta inmune me-
diada por los linfocitos T, mantenien-
do una actividad calcénica similar in
vitro®?

Reacciones adversas.

La irritacién de la piel es el Unico
efecto local importante que se
observa con el tratamiento con
calcipotriol. No se ha reportado
atrofia  de la piel ni foto-
sensibilizacion.

FOTOTERAPIA

La fototerapia puede ser definida
como el uso de fotones para el trata-
miento de la enfermedad sin la adi-
cion de fotosensibilizante exdgeno.
La radiaciéon ultravioleta que no
estimula los fotoreceptores del ojo,
se subdivide en UVA, UVB y UVC
por sus pro-

piedades fisicas y fotobioldgicas. La
UVC también llamada radiacion ger-
minal, no llega a la superficie de la
tierra por la capa de ozono. La UVB
de 280 a 320 nm es el espectro
eritemogénico o de quemadura. La
UVA es de 1 /100 a 1 /1.000 veces
menos eritematogénica que la UVB.
Los fotobidlogos la dividen ain més
en UVAIlI (320 - 240 nm) y UVA-j
(340 - 400 nm) a base de su
diferente potencial eritemogénico y
melanogénico.

La eficacia de la UVB en psoriasis
ha sido atribuido a su interferencia
con el ADN, ARN vy sintesis de
proteinas en la epidermis psoriatica
hiperproliferativa.

El efecto eritemogénico de la UV es
medida por la dosis de eritema mini-
mo (MED), que es la dosis mas baja
de UV que resulta en un eritema de-
tectable en 24 horas para una fuente
de irradiacién UV definida.

FOTOTERAPIA EN PSORIASIS

Una completa evaluacion del pacien-
te y de su enfermedad es el primer
paso esencial para el inicio del tra-
tamiento. El paciente debe estar sig-
nificativamente afectado por la en-
fermedad para comenzar la terapia.
Las indicaciones principales para la
fototerapia son la falta de la respues-
ta a la terapia tépica, debido usual-
mente a extension progresiva de la
enfermedad. Una segunda indica-
cion es el comienzo subito de pso-
riasis extensa; el ejemplo clasico es
la psoriasis guttata aguda iniciada
por una afeccién del tracto respira-
torio superior (estreptococos o virus).
Finalmente, la fototerapia con UVB
esta indicada en algunos pacientes
gque estan dejando algun tratamiento
sistétmico o PUVA, generalmente
debido a efectos secundarios
producidos por los mismos®”
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Las contraindicaciones absolutas
para su uso son el xeroderma
pigmentosum y el lupus eritematoso;
las relativas son el pénfigo y el
penfigoide, historia personal o familia
de melanoma y la historia de cancer
de piel no melanoma y dafio solar
extenso.

La frecuencia de la terapia con UVB
varia de exposiciones diarias en pa-
cientes hospitalizados a la aplicacion
de tres a cinco veces a la semana en
los pacientes ambulatorios. En
promedio, 02 a 30 tratamientos son
necesarios para aclarar la psoriasis.

Ultravioleta de alta dosis vs baja
dosis o suberitematogénicas

En la eritemogénica se determina la
dosis de eritema minimo y se aplica
petrolato blanco u otro unguento,
dos veces al dia e inmediatamente
antes de la irradiacion. Se expone el
cuerpo a 80% de la dosis de eritema
minimo como dosis inicial. Se
aumenta la dosis en 17% si no hay
eritema; no se aumenta si hay trazas
de eritema y se omite el tratamiento
si hay eritema sintomatico. Es
efectiva en aclarar el 90% de los
pacientes con psoriasis.

La dosis suberitemogénica esta
designada para usar la dosis mas
baja de UVB que produce mejoria.
La dosis inicial de UVB es 50% de la
dosis de eritema minimo y se
aumenta 50% con cada tratamiento.

El mantenimiento se ha investigado
en varios estudios. En uno de los es-
tudios, los pacientes comenzaron
una terapia de mantenimiento de
disminucién progresiva dos veces a
la semana por 4 a 8 semanas y
semanalmente hasta por 4 meses.
Fototerapia selectiva

Este concepto utilizando longitudes
de onda de radiacion superiores a
300 nm, ha sido revisado con el
desarro-
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detectado cambios en el metabolis-
mo del calcio aunque se administre a
un area corporal extensa®. Aunque
hay otros estudios donde se
demuestra un efecto dosis
dependiente en el metabolismo del
calcio ©®

Se ha demostrado su superioridad
con respecto al alquitran de hulla ©¢”
Su asociacion con la ciclosporina a
dosis subterapéuticas (2mg/Kg) ha
demostrado ser sinérgica(*®). Bruce y
colaboradores demostraron que es

superior a la flucinonida en el
tratamiento de la psoriasis en
placas®.

También se ha investigado su
asociacion con UVB y PUVA vy
aparentemente aumenta la
respuesta a ambas. Se debe aplicar
posterior a la exposicion a la UVB.

En la actualidad se estan realizando
estudios con el tacalcitol que tiene
una afinidad aumentada hacia el
receptor y aparentemente tiene
menos efectos en el metabolismo del
calcio que el calcitriol. ElI otro
analogo de la vitamina D; es el
KH1060 que ha demostrado in vitro
ser mas potente que el
1,25(0OH),Dsen regular el crecimiento
celular y la respuesta inmune me-
diada por los linfocitos T, mantenien-
do una actividad calcénica similar in
vitro®?

Reacciones adversas.
La irritacién de la piel es el Unico

efecto local importante que se
observa con el tratamiento con
calcipotriol. No se ha reportado

atrofia  de la piel ni foto-

sensibilizacion.

FOTOTERAPIA

La fototerapia puede ser definida
como el uso de fotones para el trata-
miento de la enfermedad sin la adi-
cion de fotosensibilizante exdgeno.
La radiaciéon ultravioleta que no
estimula los fotoreceptores del ojo,
se subdivide en UVA, UVB y UVC
por sus pro-
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piedades fisicas y fotobioldgicas. La
UVC también llamada radiacion ger-
minal, no llega a la superficie de la
tierra por la capa de ozono. La UVB
de 280 a 320 nm es el espectro
eritemogénico o de quemadura. La
UVA es de 1 /100 a 1 /1.000 veces
menos eritematogénica que la UVB.
Los fotobidlogos la dividen aiin mas
en UVAII (320 - 240 nm) y UVA-j
(340 - 400 nm) a base de su
diferente potencial eritemogénico y
melanogénico.

La eficacia de la UVB en psoriasis
ha sido atribuido a su interferencia
con el ADN, ARN vy sintesis de
proteinas en la epidermis psoriatica
hiperproliferativa.

El efecto eritemogénico de la UV es
medida por la dosis de eritema mini-
mo (MED), que es la dosis méas baja
de UV que resulta en un eritema de-
tectable en 24 horas para una fuente
de irradiacién UV definida.

FOTOTERAPIA EN PSORIASIS

Una completa evaluacion del pacien-
te y de su enfermedad es el primer
paso esencial para el inicio del tra-
tamiento. El paciente debe estar sig-
nificativamente afectado por la en-
fermedad para comenzar la terapia.
Las indicaciones principales para la
fototerapia son la falta de la respues-
ta a la terapia topica, debido usual-
mente a extension progresiva de la
enfermedad. Una segunda indica-
cion es el comienzo subito de pso-
riasis extensa; el ejemplo clasico es
la psoriasis guttata aguda iniciada
por una afeccion del tracto respira-
torio superior (estreptococos o virus).
Finalmente, la fototerapia con UVB
esta indicada en algunos pacientes
que estan dejando algun tratamiento
sistétmico o PUVA, generalmente
debido a efectos secundarios
producidos por los mismos®©
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Las contraindicaciones absolutas
para su uso son el xeroderma
pigmentosum y el lupus eritematoso;
las relativas son el pénfigo y el
penfigoide, historia personal o familia
de melanoma y la historia de cancer
de piel no melanoma y dafio solar
extenso.

La frecuencia de la terapia con UVB
varia de exposiciones diarias en pa-
cientes hospitalizados a la aplicaciéon
de tres a cinco veces a la semana en
los pacientes ambulatorios. En
promedio, 02 a 30 tratamientos son
necesarios para aclarar la psoriasis.

Ultravioleta de alta dosis vs baja
dosis o suberitematogénicas

En la eritemogénica se determina la
dosis de eritema minimo y se aplica
petrolato blanco u otro unguento,
dos veces al dia e inmediatamente
antes de la irradiacion. Se expone el
cuerpo a 80% de la dosis de eritema
minimo como dosis inicial. Se
aumenta la dosis en 17% si no hay
eritema; no se aumenta si hay trazas
de eritema y se omite el tratamiento
si hay eritema sintomético. Es
efectiva en aclarar el 90% de los
pacientes con psoriasis.

La dosis suberitemogénica esta
designada para usar la dosis mas
baja de UVB que produce mejoria.
La dosis inicial de UVB es 50% de la
dosis de eritema minimo y se
aumenta 50% con cada tratamiento.

El mantenimiento se ha investigado
en varios estudios. En uno de los es-
tudios, los pacientes comenzaron
una terapia de mantenimiento de
disminucién progresiva dos veces a
la semana por 4 a 8 semanas Yy
semanalmente hasta por 4 meses.
Fototerapia selectiva

Este concepto utilizando longitudes
de onda de radiacion superiores a
300 nm, ha sido revisado con el
desarro-



meses después de terminar el trata-
miento. Fischer refiere que la terapia
de mantenimiento debe ser reserva-
da para los pacientes que no presen-
tan aclaramiento de su enfermedad
en regimenes de UVB o0 con
tratamientos tépicos®®

PUVA en forma tépica.

Varios reportes han confirmado la
efectividad de PUVA en forma tdpica
con el trisoralen y el 8-MOP. El bafio
con PUVA permanece como la forma
més comin de PUVA tépico, aunque
se han usado emulsiones, aceites y
unguentos aplicados directamente a
las lesiones. El trisoralen es un
agente fotosensibilizante mas
potente tépicamente que el 8-MOP y
es mas efectivo para el PUVA tépico.
Las concentraciones del trisoralen y
el 8-MOP para los bafios son de 0,3
mg/L y 0,6 mg/L, respectivamente.
La exposicion ala luz debe ocurrir en
los primeros 15 minutos porque la
fotosensibilidad baja a 25% del valor
méximo a la hora y no es
demostrable después de las 24
horas. Calzavara plantea el uso de
un régimen agresivo de cuatro bafios
por semana, ameritando menor nu-
mero de exposiciones y menor
ndmero de dosis acumulativas de
UVA®®, De-Rie en un estudio utiliza
el psoraleno en gel acuoso con
resultados satisfactorios para PUVA
en forma tépica

Efectos secundarios agudos

Gastrointestinales. Nauseas, vémitos.

Se puede presentar letargia, cefalea
e hipertricosis en la cara.

Se puede presentar reacciones foto-
téxicas que se manifiestan como
quemaduras en la piel expuesta que
se diferencia de la del UVB porque
aparece mas tarde, dura mas y
general

mente requiere descontinuar la tera-
pias hasta que mejore.

Obviamente los paciente con derma-
tosis fotosensibles pueden presentar
reactivacién de su enfermedad, y es
importante obtener los datos de la
misma, sobre todo en el caso del
lupus eritematoso.

Se han observado dos formas de
prurito en la terapias con PUVA. El
méas comun es el generalizado, que
estd asociado con la asteatosis
producida por la radiacién y que
mejora con la lubricacion. La
segunda es rara e impredecible,
localizada en la region lumbar,
severa y resistente a la terapia
convencional.

Efectos secundarios a largo plazo

e Oftalmolégicos. Ya que es
preferentemente absorbida por el
cristalino, hecho que aumenta
con la edad, se prefiere el uso de
la proteccion ocular. Esta se debe
mantener por 12 horas después
de la ingestion del 8-MOR

e Cambios inmunolégicos. Tiene un
efecto supresor de las células T,
tanto ayudadoras como
supresoras. Suprime el nimero y
funcion de los PM N, monocitos,
macréfagos 'y  células de

Langerhans.
e Cambios neoplasicos. Los
cambios neoplasicos,

especificamente los canceres de
piel no melanoma son un efecto
secundario a largo plazo vy
dependen de la dosis acumulada
de UVA. El cancer que méas se
presenta es el carcinoma de
células escamosas. En un estudio
por Stern el carcinoma el
carcinoma se presenté en mas de
la cuarta parte de los pacientes
gue estuvieron expuestos a dosis
altas de PUVA. Un factor de
riesgo independiente fue el uso
del metotrexate®®.
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Modalidades de tratamiento

El objetivo de modificar y combinar
el PUVA con otros tratamientos es
para aumentar su eficacia, reducirlos
efectos a corto y largo plazo y
reducir los costos del tratamiento.

e Esteroides tépicos y PUVA. Los
estudios han demostrado que
existe un aclaramiento mas
rapido con la combinacion,
observandose una reduccién en
la dosis acumulada de UVA.

e Metotrexate vy PUVA. La
combinacion ha sido exitosa en
pacientes con psoriasis pustular
generalizada y en la eritrodermia
psoriatica. Se comienza el
esquema con metotrexate a la
dosis de 5 mg cada 12 horas por
tres dosis. Después de tres ciclos
de metotrexate se inicia PUVA.
Después de dos semanas de
tratamiento, si el paciente se ha
aclarado, se baja el metotrexate
a 7,5 mg por semana por dos
ciclos més. Se hace el
mantenimiento con PUVA.

e PUVA Yy retinoides. Usualmente
el retinoide (etretinato) se da 5 a
14 dias antes de la terapia con
PUVA a una dosis de 1 mg/Kg de
peso corporal y se continua hasta
el aclaramiento completo.
Después de esto se mantiene la
terapia con PUVA sin el retinoide.
Este régimen disminuye el
niamero de tratamientos con
PUVA a un tercio y la dosis total
de PUVA en un 50% comparado
con el tratamiento convencional.
Green y colaboradores realizaron
un estudio comparando tres
grupos de  pacientes con
tratamiento a base de fototerapia
selectiva, terapia con re-TL-01 y
re-PUVA. Re-PUVA fue la mas
efectiva con un 100% de
aclaramiento en los 15 pacientes
tratados®.
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* PUVA y ciclosporina. No se reco-
mienda esta combinacion.

METOTREXATE Y OTROS
AGENTES
QUIMIOTERAPEUTICOS USADOS
PARA TRATAR LA PSORIASIS

Gubner después que la aminopterina
fue introducida en el mercado,
examing a este antagonista del acido
félico y observé que mejoraba la
psoriasis. EI mecanismo por el cual
estos agentes quimioterapéuticos ci-
totéxicos antiproliferativos mejoran la
psoriasis, es desconocido. Aunque
un efecto directo de estos agentes
sobre los queratinocitos ocurre,
estos medicamentos no mejoran la
psoriasis exclusivamente al matar
las células epidérmicas
hiperproliferativas.  Estudios mas
recientes han sugerido que el MTX
puede matar a las células linfoides
activadas en estado proliferativo y
disminuir la produccién de citoquinas
gue perpetdan la psoriasis.

El MTX inhibe a la reductasa celular
del &cido dihidrofélico y depleta a la
célula de los folatos reducidos. La
disminucion leve de estos folatos a
concentraciones bajas de MTX
resultan en la inhibicion de la
sintesis de piridimina e inhibiciéon de
la sintesis de ADN. Con
concentraciones mayores, se puede
inhibir la sintesis de purinas y la
sintesis de proteinas.

La droga es bien absorbida y
alcanza los niveles picos en la
sangre a las 1,5 horas. Es eliminado
principalmente por los rifiones y
tiene una vida media de eliminacién
de 4,5 horas.

El MTX estda indicado en el
tratamiento de pacientes con
psoriasis moderada a severa que no
responden a los tratamientos
convencionales. Las indicaciones

para el uso de MTX son las
siguientes: psoriasis eritrodérmica,
psoriasis pustulosa, psoriasis
extensa

94

en placas (que no responden a los
tratamientos), la artritis psoriatica y
en los pacientes cuya enfermedad
interfiere significativamente con su
vida.

Las contraindicaciones para su uso

son:

e Embarazo
absoluta)

e Paciente femenino o masculino
tratando de concebir un hijo
(contra indicacion absoluta)

e Enfermedad renal: disminucion
del funcionalismo renal.

o Enfermedad hepatica: funcion he-
patica anormal, cirrosis, hepatitis
reciente o activa, consumo exce-
sivo de alcohol.

e Anomalias

(contraindicacion

hematolégicas:

leucopenia, anemia o]
trombocitopenia.
o Enfermedades infecciosas

(activa): TBC, HIV, etc.
Ulcera péptica activa.
Inmunodeficiencia.
Alcoholismo.

Paciente no confiable.

Evaluacion pretratamiento para
metotrexate

e Historia clinica con antecedentes

renales, hematolégicos,
hepéticos.

e Examen fisico.

e Pruebas de funcion hepatica
(AST, ALT, bilirrubina total, FA).

e Pruebas de funcion renal
(creatitina, BUN, examen de

orina, depuracion de creatitina).

¢ Hematologia completa y
plaguetas.

¢ Prueba de embarazo.

¢ Rx de torax (opcional).

e Biopsia hepatica (antes o al
comienzo del tratamiento con
MTX). Auncuando el ciclo de
tratamiento seacorto, se debe
realizar inicialmente.

Dosificacion y esquema
de administracion

Se utilizan dos esquemas de
administracion para la terapia con
MTX en la actualidad:
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a. Dosis Unica semanal (oral o IM), o

b. Régimen de triple dosis con inter-
valos de 12 horas entre cada una
(oral).

El esquema de tres dosis se
comienza con una de 5 mg MTX (2,5
mg seguida a las 24 horas con 2,5
mg). Esto se hace para observar
reacciones idiosincraticas al MTX. Si
la hematologia completa es normal,
a la semana se aumenta a 7,5 mg,
es decir 1 tableta cada 12 horas
hasta completar a 7,5 mg. En las
semanas siguientes la dosis es
aumentada en 2,5 mg cada 2 a 3
semanas hasta llegar a los 15 mg.

La terapia de dosis Unica comienza
con una dosis prueba de 5 mg. Se
aumenta a razobn de 25 mg
semanales.

Control y evaluacion de la terapia

Esto implica el seguimiento de los
efectos del MTX en el sistema hema-
topoyético e higado. La depresion
méaxima en la cuenta blanca y
plaguetas ocurre en los 7 a 10 dias
después de la administracion del
MTX. La reduccién de la dosis o su
interrupcion es necesaria cuando
éstas bajan por debajo de los
normales.

Las pruebas de la funcion hepatica
se deben pedir cada 3 a 4 meses
durante el tratamiento. Para ser
Utiles, deben ser obtenidas justo
antes de la siguiente dosis. Si las
enzimas hepaticas estan
significativamente elevadas antes de
la siguiente dosis, el tratamiento
debe ser interrumpido por 1 6 2
semanas y repetirse. En la mayoria
de los casos regresan a un nivel
normal y se puede continuar el trata-
miento.

La biopsia hepatica se recomienda
para cada dosis acumulada de 1,5 g
sin trastornos de las enzimas hepati-
cas. Se recomienda su realizacion
con



cada gramo de dosis acumulada si
hay alteraciones en las enzimas
hepaticas. Estas deben ser
realizadas 2 semanas después de
la dltima dosis de MTX.

HIDROXIUREA

Representa un grupo de
compuestos que tienen como sitio
primario de accién la enzima
difosfato ribonucle6-

GRADO BIOPSIA

PATOLOGIA

RECOMENDACIONES

I Normal o infiltracién grasa
minima, inflamacion del
tracto portal

Segquir terapia

I Infiltracion grasa moderada a severa,
inflamacion del tracto portal.

Seguir terapia

H-A Fibrosis leve Repetir biopsia
a los seis meses
111-B Fibrosis moderada a severa Suspender terapia
v Cirrosis Suspender terapia

Efectos secundarios

¢ Naulseas, anorexia y fatiga.

¢ Hematoldgicos: leucopenia, trom-
bocitopenia y raramente anemia.

e Toxicidad hepatica. Esta
significativamente asociada con
la dosis acumulada de MTX.

e Abortivo y posiblemente terato-
génico.

Terapia de rescate con leucovorina
para la sobredosis con MTX. Dosis
inicial: 20 mg parenteralmente con
dosis orales o parenterales cada 6
horas.

Terapias de combinacién

e MTX 'y efretinato. Su uso
combinado en la psoriasis
pustulosa severa ha sido
beneficioso.

e MTX y ciclosporina. El riesgo au-
mentado de toxicidad sugiere que
no debe ser utilizada.

e MTXy flurouracilo. MTX en forma
intravenosa, seguida de 5-
flurouracilo (170 - 562 mg/m? IV)
1 hora después en un plan
semanal fue beneficioso en
pacientes con psoriasis.

sido reductasa. Esta enzima es un
paso fundamental en la velocidad
de biosintesis del ADN. El farmaco
es especifico para la fase S del
ciclo celular y hace que las células
permanezcan en la interfase G1-S.
No inhibe la sintesis del ARN o de
las proteinas.

Indicaciones para su uso actual
en psoriasis

La hidroxiurea se puede usar en pa-
cientes que no responden al trata-
miento convencional o en los
pacientes que no son candidatos
para otros tratamientos sistémicos
como PUVA, MTX, etretinato o
ciclosporina. La dosis en psoriasis
desde 500 mg dos veces al dia, con
una dosis maxima de 1,5 g/dia. El
tratamiento se suspenderia si
hubiera falta de respuesta a las 8
semanas de tratamiento, dismi-
nucioén de la Hb en 3 g/dl o mas, CB
menor de 5.000/mm?, plaquetas por
debajo de 150.000/mm?® o infeccién
concomitante.

Efectos secundarios

* Hematoldgicos: supresion de la
médula ésea.
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*  Gastrointestinales: estomatitis,
anorexia, nauseas, vOmitos,
diarrea, constipacion, distension
abdominal, rectorragia. No se
han reportado casos de
toxicidad hepética.

¢ Neuroldgicos: cefalea, mareos,
vértigos, desorientacion,
alucinaciones, convulsiones.

e Renales: elevacion temporal de
BUN y creatinina, disuria,
hematuria.

e Dermatolégicos: erupcion fija
medicamentosa, poiquilodermia
sugestiva de dermatomiositis,
fotosensibilizacion, Ulceras en
las piernas, vasculitis cutanea,
ulceraciones orales.

e Miscelaneos: Es potencialmente
teratogénico.

Retinoides  sistémicos

psoriasis

para

El etretinato y el acitretino se cono-
cen como retinoides de segunda
generacion, retinoides aromaéticos
sintéticos. El acitretino es el
principal metabolito de etretinato.

Mecanismo de accion:

No es claro. Los posibles
mecanismos incluyen la biosintesis
reducida de la poliamina

epidérmica. Se ha sugerido un
efecto  inmunonodulador.  Otros
mecanismos incluyen la modulaciéon
del &cido araquidonico.

Dosis y
administracion:

esquema de

Es el medicamento de eleccién para
hombres y mujeres que no estén en
edad feértil. Cuando se utiliza como
monoterapia para la psoriasis
pustulosa generalizada la dosis
inicial es de 1 mg/Kg. Las pustulas
desaparecen rapidamente,
usualmente dentro de los 10 dias
posteriores al inicio del tratamiento.
Si se desarrolla una psoria
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sis en placas, se debe considerar
combinarlo con fototerapia“?.

El acitretino, con una vida media
méas corta (de 50 a 60 horas) en
comparacion con el etretinato (120
dias), se elimina mas rapidamente y
por ser menos lipofilico que el
etretinato, no se deposita en los
tejidos grasos profundos(*®). Su uso
es similar al del etretinato, pero a
dosis mas bajas, de 05 - 0,6

mg/Kg/dia. Se puede wusar en
combinacién para la psoriasis
severa en placas y en la

eritrodermia psoriatica.

La psoriasis pustulosa palmo-
plantar, una forma localizada de la
psoriasis pustulosa generalizada,
puede ser efectivamente tratada con
retinoides mas UVB o retinoides con
PUVA.

e Psoriasis eritrodérmica

El etretinato es usado a una dosis
de 05 - 1,0 mg/Kg/dia. El
tratamiento combinado es mejor,
con la aplicacion frecuente de
emolientes y esteroides topicos de
mediana a fuerte potencia. Para la
enfermedad severa, la combinacion
de etretinato-metotrexate puede ser
usada. Otra opcion para estos
pacientes es la ciclosporina para
inducir un aclaramiento rapido, y
posteriormente se baja la dosis y se
agrega el etretinato a una dosis de
0,25 - 0,50 mg/Kg/dia.

e Psoriasis en placas

Para la monoterapia de esta forma
de psoriasis, la dosis debe ser alta
(075 - 1,2 mg/Kg/dia) por mayores
periodos de tiempo. Es
generalmente considerado como
menos efectivo que el metotrexate o
la ciclosporina como monoterapia
para esta forma de psoriasis.

Efectos secundarios

1. Toxicidad mucocutanea. Seque-
dad de mucosas, descamacion de
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la piel, alopecia difusa, distrofia
ungueal, empegostamiento de
la piel, pérdida del vello
corporal y cambios en el olor
del cuerpo. Se puede bajar la

dosis rapidamente para
minimizar los efectos
secundarios 0 se puede

comenzar con una dosis baja y
aumentarla progresivamente.

2. Toxicidad hepatica.,
Aproximadamente 20% de los
pacientes presentan elevacion
de las enzimas hepaticas.

3. Se observa elevacion de los
triglicéridos y disminuciéon de
las lipoproteinas de alta
densidad, en el 25-50% de los
pacientes.

4. Trastornos
musculoesqueléticos. Mialgias
con o sin elevacién de la
creatinfosfoquinasa. Los
cambios esqueléticos incluyen
calcificacion de huesos vy
ligamentos. Ademéas se puede
observar hipercalcemia.

5. Se ha reportado ceguera
nocturna y trastornos de
adaptacion a la oscuridad.

6. Teratogenicidad. Todos son
potentes teratdgenos. En vista
de la posible conversion del
acitretino a etretinato en la
presencia de alcohol se debe
evitar por 2 afios la concepcion
posterior a la finalizacion del
tratamiento.

CICLOSPORINA

La ciclosporina A es un agente inmu-
nosupresor cuya efectividad en el
tratamiento de la psoriasis se
descubri6 en 1979.

Mecanismo de accion:

La ciclosporina actla principalmente
sobre los linfocitos T inhibiendo la
produccion de IL-2 por estas células.
Esta produccion defectuosa de la IL-
2
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lleva a un descenso en el nimero de
los linfocitos CD4 y CD8 en la
epidermis. Ademas inhibe Ia
secrecion por las células T de
citoquina-a, que promueve la
liberacibn de citoquinas  pro-
inflamatorias por los queratinocitos; y
de esta manera afectan la infiltracién
e inflamacion.

Farmacocinética

La ciclosporina es metabolizada por
el sistema hepatico enzimatico del
citrocromo P450. La vida media en el
plasma es de 19 horas. Es excretada
primariamente en la bilis.

Dosificacion:

Actualmente hay dos modalidades
de tratamiento: una que utiliza una
dosis inicial alta, con una transicion
gradual a una dosis menor; y la otra,
que sugiere una dosis inicial baja
que se va subiendo segun Ila
indicacion. La dosis mas alta que se
utiiza en la actualidad para
dermatologia es de 5 mg/Kg/dia
administrada una o dos veces al dia.
Esta dosificacion inicial depende
mucho del estado clinico del
paciente. La dosis se debe calcular
con el peso corporal ideal en vez del
peso corporal actual. Una vez que el
paciente ha obtenido una gran
mejoria en su estado clinico, la dosis
de ciclosporina debe ser diminuida
por 0,5 a 1,0 mg/Kg/dia hasta que la
dosis més baja para mantenimiento
se alcance o ésta se omita, 0 se
agreguen otras modalidades
terapéuticas.

Ellis y colaboradores compararon el
uso de dosis bajas (1,5 vs 3,0
mg/Kg/ dia) en pacientes que ya
habian sido tratados para la fase
inicial. Hallaron que los factores
asociados con remisiones mas
largas fueron: a) menor extension de
la psoriasis al inicio del
mantenimiento; b) menor dosifica-
cién de la ciclosporina en la fase ini-
cial de aclaramiento; c) dosis mas al-



tas de mantenimiento; y, d) una
menor diferencia entre la dosis
inicial y la de mantenimiento®?

Efectos secundarios:

1. Nefrotoxicidad e hipertension.
Son dosis dependientes. Los
nefrélogos aceptan que el uso
de la ciclosporina puede llevar
a una disminucion de la
filtracion glomerular, que puede
persistir, pero generalmente se

observa al inicio del trata-
miento“®*). La incidencia de
hipertension es

aproximadamente de un 10%.
En muchos casos se piensa que
es debido al efecto vaso-
constrictor directo de la
ciclosporina, pero también
pudiera se secundario a la
disfuncién renal.

2. Trastornos electroliticos:
hipercalemia e
hipermagnesemia.

3. Hiperuricemia.

4. Parestesias, disestesias,
hiperestesias y cefaleas.

5. Hiperplasia gingival:
usualmente reversible al
terminar el tratamiento.

6. Gastrointestinales: nauseas,

diarreas, anorexia.

7. Miscelaneos:
hiperlipidemia.

hipertricosis,

Usos de la ciclosporina:

La indicacion mayor para el uso de
la ciclosporina es la psoriasis
extensa en los pacientes que han
fallado con otros tratamientos como

esteroides  topicos, Goeckerman
modificado 0 PUVA. Las
excepciones a esto incluyen

aquellos pacientes con psoriasis
extensa, excesivamente inflamatoria
0 en la psoriasis eritrodérmica
donde es un medicamento de
primera eleccién.

Una vez que Ila
extensa esta bajo
paciente puede

inflamacioén
control, el

ser iniciado con fototerapia ya sea
UVB o PUVA. Aunque no se
recomienda usualmente
administrar fototerapia y
ciclosporina simultaneamente por
temor a aumentar el riesgo de
neoplasias cutaneas, en la practica
real siempre habrd un periodo de
cabalgamiento.

Los criterios de exclusién son
inmunosupresion, dafio hepatico o
renal preexistente (que incluye a
pacientes tratados con
metotrexate), pacientes con
medicamentos citotoxicos o ne-
frotoxicos, una historia ~ de
neoplasias internas o multiples
neoplasias cutaneas, hipertension
no controlada y la presencia de
infecciones latentes o0 activas
(TBC). También se deben excluir
a los pacientes no confiables o
gue no comprenden la compleji-
dad del tratamiento.

TRATAMIENTO FUTURO DE
LA PSORIASIS

A pesar de los multiples
tratamientos existentes, siempre se
estdn  haciendo intentos para
mejorar la respuesta de los
pacientes y reducir los efectos se-
cundarios de los medicamentos.

Dentro de los nuevos
tratamientos con luz actualmente
se esta investigando el uso de la
terapia fotodina

mica que consiste en la
combinacion de
fotosensibilizadores que absorben
la luz principalmente en el
espectro de la luz roja y la
irradiacion con longitudes de onda
correspondientes. De los
fotosensibilizadores utilizados el
derivado de la hematoporfirina
(HPD) ha demostrado se
eficaz®’*9.

Como conclusién es importante
conocer bien estos medicamentos y
sus indicaciones. Weinstein vy
White proponen que los pacientes
reciban cada tratamiento por uno o
dos afos y después pasarlos a otra
terapia. La rotacion de los
tratamientos para la psoriasis
severa a moderada puede dis-
minuir la toxicidad a largo plazo
y permitir que los tratamientos
sean mantenidos por muchos
afos.

TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
EN CUERO CABELLUDO

e Champues: alquitranes,
piritionato de zinc, ketoconazol,
acido salicilico y sulfuro de
selenio.

e Esteroides:
soluciones,geles

e Antralina.

e Preparaciones queratoliticas t6-
picas.

lociones,

MODALIDADES DE TRATAMIENTO DE ACUERDO
AL TIPO DE TRATAMIENTO

GUTTATA PSORIASIS CRONICA| PUSTULOSA'Y
EN PLACAS ERITRODERMICA
TOPICO . uUvB ANTRALINA
BANO DE SAL + UVB
BANO DE PUVA
PUVA
ESTEROIDES
TRATAMIENTOS
DERIVADO DE VITAMINA D COMBINADOS

SISTEMICO METOTREXATE RETINOIDES
CICLOSPORINA METOTREXATE
CICLOSPORINA
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Solucion de calcipotriol.

Aceite de oliva, debridamiento de
las escamas.

Esteroides intralesionales.
Terapia sistémica: metotrexate,
ciclosporina.

Radioterapia superficial.

TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
UNGUEAL

Esteroides: topicos potentes,
oclusién.

Esteroides intralesionales.

5 - FU tépico.

Metotrexate y otras terapias sisté-
micas.

PUVA

Radioterapia superficial.
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THE BURNING MOUTH SYNDROME

El sindrome de la boca ardiente esta caracterizado por sensaciones de ardor ,calor en la boca

en ausencia de anormalidades mucosas significantes. Para pacientes en quienes ningun

factor causal puede ser identificado terapia empirica antimic6tica, nutricional y de reemplazo

estrogénico pueden ser iniciados. Si estos fallan, tratamiento prolongado con antidepresivos,

benzodiazepinas y clonazepam puede ser considerados. Capsalcina tépica y terapia con laser

han sido reportados beneficiosos en pocos pacientes.
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