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RESUMEN 
La favorable respuesta de la psoriasis al uso de 
inmunosupresores sugiere fuertemente un defecto específico 
en el sistema inmunitario como mecanismo fisiopatológico de 
la enfermedad. En la psoriasis existe evidencia de cambios 
en la producción de citoquinas por los queratinocitos y otras 
células inmunocompetentes en la piel, especialmente el 
aumento de la producción de Interleukina-2 (IL-2), Interferon-y 
(IFN-y) y Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-(x), expresando 
un perfil de citoquinas tipo 1. De lo anteriormente expuesto, : 
se plantea como meta terapéutica la inhibición de la 
producción de IL-2, TNF-a e IFN-y y de su acción a nivel de 
las células T y queratinocitos. El medicamento que más se 
aproxima a estas funciones es la Pentoxifilina (1-(-5-
oxyohexil)-3,7 dimethylxantine, 1-(-5-oxyohexyl) 
theobromine). En el presente estudio se encontró que la 
reducción : de los signos clínicos de psoriasis fue 
significativamente mayor en el grupo tratado con Pentoxifilina 
que en el grupo control. La infiltración de las lesiones el signo 
que más intensamente se redujo, seguido esto por la 
reducción del eritema en el mismo grupo. No se observó 
influencia de la edad, el sexo y el tiempo de evolución de la 
psoriasis en la respuesta al tratamiento con Pentoxifilina. 
Dados los mecanismos fisiopatológicos involucrados y los 
resultados obtenidos, surge la posibilidad de incluir la 
Pentoxifilina en arsenal terapéutico contra la psoriasis. 

 

 

ABSTRACT 
The favorable response of psoriasis to immunesuppressors 
sugests a specific defect in the immune system as 
physiopathologic mechanism in its production. There is 
evidence in psoriasis of changes in the production of 
cytokines by the keratinocytes, specially the increase in the 
production of IL-2, IFN-y and TNF-a, expressing a cytokine 
profile type 1. 
 
The therapeutic goal would be the inhibition of the production 
of TNF-a, IFN-y and IL-2, and their action on T cells and 
keratinocytes. The drug approaching most closely is 
Pentoxifilline (1-(-5-oxyohexyl)3,7 dimethylaxantine, 1-(-
5oxyohexyl) theobromine). The results in this study indicate 
that all clinical signs of psoriasis were significantly reduced in 
those patients treated with Pentoxyfiline compared with the 
control group. The infiltration was the mostly reduced clinical 
sign, followed by the reduction of the erytheme. The 
therapeutic response to Pentoxyfilline was not influenced by 
thp age, sea. or evolution time of psoriasis. Given the 
immunological mechanisms implied and the results obtained 
in the present study, the possibility treat psoriasis with 
Pentoxyfilline is raised. 

 

 
   

INTRODUCCION 

 El IFN-y (producido por las células 
T activadas) induce la expresión de 
HLA-DR y HLA-DQ por los queratino-
citos mediado por la interacción del 
receptor linfocitario LFA-1 con su con-
trareceptor en el queratinocito, el 
ICAM-1, proveyendo señales coesti-
mulatorias para la proliferación de lin-
focitos T no activados(1), de modo que 
es responsable de la promoción de 
poblaciones selectas de linfocitos T 
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activados dentro de la epidermis, in-
volucrando la vía del LFA-1 /ICAM1 (1). 
Queratinocitos tratados con IFN-'ytie-
nen la capacidad de mediar la proli-
feración de células T inducida por su-
perantígenos bacterianos predomi-
nantemente a través de la expresión 
de ICAM-1 en la superficie de los mis-
mos. Estos superantígenos (ej. fitohe-
maglutinina y enterotoxina estafili-
coccica) no requieren ser procesados 
por células presentadoras de antígeno 
(CPA) sino que pueden unirse di-
rectamente a receptores de células T 
(TCR) seleccionados o a moléculas de 
HLA-DR. Esto es de gran importancia 
 

en la psoriasis, ya que se ha encon-
trado que existen antígenos que re-
accionan cruzadamente con estafi-
lococos asociados con queratinocitos 
en piel lesional (2) además de que Ro-
senberg y col (3) describieron que las 
infecciones estreptocócicas y estafilo-
cócicas son factores precipitantes en la 
psoriasis. Confirmando el importante 
papel del IFN-y en la fisiopatología de 
la psoriasis, Barker y col.(4) describieron 
la presencia de Acido ribonucleico 
mensajero (mRNA) para IFNy a través 
de la reacción de cadena de polimerasa 
(PCR) en piel lesional. Hallazgos más 
clínicos han sido re- 
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de citoquinas tipo 1 es característico de 
respuestas inmunes mediadas por 
células a patógenos infecciosos y de 
reacciones de hipersensibilidad tardía, 
en contraste, el tipo 2 se asocia a 
respuestas humorales y reacciones 
tardías inducidas por alergenos (13). 
 

Una premisa para el desarrollo de 
agentes terapéuticos eficaces para una 
gran variedad de enfermedades 
dermatológicas es que a pesar del gran 
espectro de agentes desencadenantes, 
todo lleva a la producción de IFN-y por 
las células T activadas, y muchas de las 
respuestas biológicas consecutivas 
conllevan una interacción entre éstas y 
los queratinocitos a través de la vía final 
común del LFA-1 /ICAM-1. 
 

En el modelo fisiopatológico pro-
inflamatorio (psoriasis)(1) hay un agente 
desencadenador no preciso que activa 
las células T y las recluta, sin embargo, 
éstas producen una mayor cantidad de 
TNF-(x que de IFN-y, con predominio de 
expresión de ICAM-1 
 

sobre el HLA-DR. Esto trae como con-
secuencia que no haya suficiente HLA-
DR para inducir una respuesta cito-
tóxica o una tolerante ya que su pro-
ducción es muy localizada. Sin embar-
go, el ICAM-1 expresado atrae células 
T que inducen la producción de factores 
estimulantes de la proliferación de los 
queratinocitos (TGF-(x e IL-1) y 
substancias inflamatorias como las IL-
1,3,6 y el factor estimulante de colonias 
de granulocitos y monocitos, 
produciéndose inflamación persistente 
e hiperplasia epidérmica. 
 

La Pentoxifilina, cuyo nombre far-
macológico es 1-(-5-oxyohexyl)-3,7 
dimethylxantine, 1-(-5-oxyohexyl) 
theobromine, es un derivado de las 
metilxantinas con propiedades similares 
a la teobromina, cafeína y teofilina. La 
droga bloquea la acción de la IL-1 y del 
TNF-a, tanto sobre los leucocitos, como 
sobre los queratinocitos(15,16,17) La 
Pentoxifilina inhibe la producción de 
TNF-(x por los mononucleares (ver fig. 
(18,19,20), además de 
 

portados por Fieribeck y colas>, quie-
nes observaron el desarrollo de lesio-
nes psoriáticas en sitios de inyección 
de IFN-y usadas para el tratamiento de 
la artritis psoriática. 
 

El TNF-a es una citoquina producida 
predominantemente por las células 
mononucleares, y aquel producido por 
los macrófagos dérmicos produce 
proliferación de los queratinocitos y 
expresión de moléculas de adhesión, 
siendo la única citoquina conocida 
hasta ahora como capaz de aumentar 
simultáneamente la expresión de la 
molécula de adhesión endotelial-1 
(ELAM-1) y la molécula de adhesión 
vascular-1 (VCAM-1) por las células 
endoteliales y de ICAM-1 por los 
queratinocitos(6). Sin embargo, el 
papel del TNF-a en la fisiopatología de 
la psoriasis es paradójico (7) La lo-
calización de su expresión en la piel 
permite suponer que actúa como un 
promotor in situ de las lesiones de 
psoriasis (1,8,9,10,11). Por otra parte, exis-
ten reportes de que la administración 
de dosis farmacológicas por vía sisté-
mica produce mejoría en algunos 
pacientes psoriáticos (12) . Esto no es 
sorprendente, ya que desde el punto 
de vista funcional y terapéutico 
numerosas citoquinas pueden actuar 
en forma contradictoria in vivo e in 
Vitro (7) 
 

Por otra parte, Uyemura y col.(03) 
demostraron la existencia de diferen-
cias en ciertos perfiles de citoquinas 
entre la piel de personas que no pre-
sentan psoriasis y la piel sana y lesio-
nan de pacientes psoriáticos, reportan-
do que la piel lesiona) presenta un 
perfil tipo 1, es decir: IL2, IFN-y, TNF-a 
y mRNA para IFN-y y TNF-a. A nivel 
de piel sana de pacientes psoriáticos 
se encontró expresión aberrante de 
mRNA para TNF-a, IL-1 a, IL-1B, 
además de expresión aberrante de 
moléculas de adhesión. El perfil 
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Los pacientes fueron evaluados al 
inicio y luego cada 4 semanas me-
diante la aplicación de la prueba 
PASI: Psoriasis Severity and Activity 
lndex(24) siendo considerados como 
cambios en el valor final aquellos 
mayores del 5%. 

 
Los datos obtenidos de la evalua-

ción clínica fueron registrados al 
igual que las variables edad, sexo, 
tiempo de evolución, antecedentes 
familiares, efectos colaterales. Las 
diferencias entre los valores de los 
grupos estudiados fueron analizados 
por métodos no paramétricos 
(Wilcoxon). El nivel de p<0,05 fue 
considerado como significativo. 

 
RESULTADOS 

De los 27 pacientes que iniciaron 
el estudio, 9 pacientes pertenecien-
tes al grupo experimental no acudie-
ron a los controles subsiguientes, 
por lo cual se excluyeron del 
protocolo. 
 

La distribución por sexo reveló en 
el grupo experimental un predominio 
del sexo masculino (70%) sobre el 
femenino (30%), mientras que en el 
grupo control predominó el sexo 
femenino (62,5%) sobre el masculino 
(37,5%). El tiempo promedio de 
evolución de la enfermedad en am-
bos grupos no fue estadísticamente 
diferente (control: 9,3 años y experi-
mental: 6,22 años; p>0,05). Ambos 
grupos (control y experimental) pre-
sentaron una similar reducción cuali- 
 

tativa de los signos de psoriasis 
(81% y 75% respectivamente; Tabla 
1). La evaluación detallada 
cuantitativa de la intensidad de la 
reducción en los signos de psoriasis 
(infiltración, eritema y descamación) 
fue significativamente mayor en el 
grupo experimental que en el control 
(60,21 % y 21,1 respectivamente, 
p<0,05). Las respuestas individuales 
son presentadas en la Fig. N° 2, 
donde se evidencia la mayor 
disminución de los signos clínicos 
de psoriasis en el grupo experi-
mental. 
 

Al analizar la intensidad de cam-
bio de cada signo medido por la es-
cala PASI (Tabla 2), se observa que 
aquel que más se redujo fue la infil-
tración de las lesiones con un 
porcentaje de reducción de 69% en 
el grupo experimental, 
significativamente mayor que el del 
grupo control, el cual sólo redujo un 
25% (p<0,01). El eritema redujo su 
intensidad en 64% en el grupo 
experimental, siendo esto 
significativamente mayor (p<0,05) 
que el del grupo control, en el cual 
sólo redujo 28%. La descamación 
mostró una reducción mayor en el 
grupo experimental (52%) que en 
control (29%), sin embargo, esta di-
ferencia no fue significativa (p>0,05). 
 

Ambos grupos de pacientes 
refirieron elcomienzo de la mejoría 
en sus signos y síntomas alrededor 
de los 20 días de tratamiento. Como 
efectos 
 

TABLA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN SU 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN CADA GRUPO 

 Aumentos Reducciones Sin cambios Total  

Grupo n % n % n % n % 

Control 2 25 6 75 0 0 8 100
Exper. 2 18,18 9 81,81 0 0 10 100

 

suprimir la producción de mRNA 
para el TNF-a mediante el 
incremento de los niveles de AMPc 
intracelular. Por otra parte, Rieneck y 
col.(20) describen que la Pentoxifilina 
inhibe la expresión del IFN-a y 
bloquea selectivamente la expresión 
de moléculas de adhesión por los 
queratinocitos inducida por el TNF-a 
y el IFN-y(21). Otro efecto 
inmunológico importante de la 
Pentoxifilina es la inhibición de la 
activación de los linfocitos B y T por 
antígenos y superantígenos (ej. la fi-
tohemaglutinina y enterotoxina esta-
filococcica), el cual comparte con la 
cafeína, por lo cual se infiere que la 
vía de acción es la del AMPc, el cual 
resulta aumentado en presencia de 
ambas drogas(22.23). 

MATERIALES Y METODOS 

Se evaluaron 27 pacientes psoriá-
ticos de la consulta dermatológica 
del Hospital Central de Valencia y la 
consulta privada durante los meses 
de Julio a Octubre de 1994. El grupo 
experimental constó de 19 
pacientes, a los cuales se les indicó 
Pentoxifilina 1200 mg diarios, 
divididos en 400 mg v.o. cada 8 
horas (con comida). Se indicó 
además aplicación local de Vaselina 
y lavado diario del cuero cabelludo 
con un champú compuesto de aceite 
de cade, ácido salicílico, azufre 
micronizado y valerato de 
betametazona. Fueron instruidos de 
no exponerse al sol durante el trata-
miento. El grupo control constó de 8 
pacientes, los cuales no recibieron 
Pentoxifilina sino el esquema de 
Goeckermann. El resto del 
tratamiento fue igual para ambos 
grupos. 

Los tratamientos fueron instaura-
dos bajo consentimiento oral por par-
te del paciente o de su representante 
luego de ser ampliamente informa-
dos sobre el estudio, siendo éstos 
instruidos a mantenerlo por un 
mínimo de 12 semanas. 
 Aumentos:  Número de pacientes que aumentaron su sintomatología (>5% del PASI) 

Reducciones:   Número de pacientes que redujeron su sintomatología (>5% del PASI) 
Sin cambios:   Número de pacientes que no mostraron ningún cambioclínico (>5% del PASI) 
Fuente:  Pacientes quienes acudieron a la consulta pr ivada y al Hospital Central de  
  Valencia durante los meses de junio a Octubre de 1994. 
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Fig. 2. Respuesta de los pacientes de ambos grupos al tratamiento, 
evaluados según la intensidad de la reducción de los signos eritema, 

infiltración, descamación, medidos según la escala PASI. 

 

TABLA 2. 
INTENSIDAD PROMEDIO DE REDUCCION DE CADA SIGNO EVALUADO SEGUN  

LA ESCALA PASI EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE PACIENTES ESTUDIADOS 
Intensidad de la reducción (% ) 

Grupo Eritema Infiltración Descamación n 

Control 28 25 29 8 

Experimental 64(*) 69(**) 52 10 

Fuente:  Pacientes quienes acudieron a la consulta privada y al Hospital Central de Valencia 
durante los  meses de junio a Octubre de 1994.  
 * p<0,05 ** p<0,01 

 

colaterales se presentaron náuseas 
(20%), cefalea y rubor (10%), mien-
tras que en el restante 70% de los 
pacientes no se observó ningún efec-
to colateral. 
 
 Dentro del grupo experimental no 
fueron encontradas diferencias signi-
ficativas de reducción de signos entre 
ambos sexos (p>0,05), así como 
tampoco fueron significativas las di-
ferencias en la reducción de los sig-
nos estudiados dentro del grupo 

 

experimental para pacientes jóvenes 
(edad <_ 31 años) al comparar con 
aquellos de mayor edad (edad > 31 
años). 
 
 
 Se observó que no hubo diferen-
cias significativas en la respuesta al 
tratamiento entre el grupo experi-
mental y el control para pacientes con 
psoriasis de aparición reciente (1 año 
o menos) y pacientes con psoriasis de 
evolución crónica (1 año o más) 
(p>0,05). 

 

DISCUSION 
 
 En el presente estudio fue 
evaluado el potencial terapéutico de 
la Pentoxifilina en pacientes 
portadores de psoriasis, 
encontrándose una respuesta 
terapéutica mejor a la obtenida con 
esquemas convencionales de trata-
miento como el de Goeckermann, lo 
cual confirma los planteamientos 
teóricos sobre el efecto inmunomo-
dulador de la Pentoxifilina, especial-
mente su acción bloqueadora del 
IFN-y, TNF-a e IL-2 (12,15,16,17), 
factores fisiopatológicos 
fundamentales en la Psoriasis 
(1,8,9,10,11). La administración de 
agentes bloqueantes del IFN-y sería 
un enfoque terapéutico aplicable en 
estos casos, por ejemplo, en el erite-
ma polimorfo, liquen plano, lupus eri-
tematoso sistémico, donde el infiltra-
do de células T se aproxima a la 
unión dermoepidérmica acompañado 
de destrucción de los queratinocitos 
basales. 
 
 El efecto cuantitativamente 
reductor de los signos de psoriasis 
por parte de la Pentoxifilina contrasta 
con los resultados del grupo control 
tratado con esquema de 
Goeckermann, donde la disminución 
de los signos clínicos fue moderada, 
mostrando una tendencia a 
permanecer con pocas 
modificaciones en el tiempo. La infil-
tración de las lesiones fue el signo 
que disminuyó más marcadamente 
en los pacientes tratados con 
Pentoxifilina, la cual indujo un 
marcado aplanamiento de las 
lesiones, acompañado de una 
disminución del eritema y por 
consiguiente, del signo de Auspitz e 
hiperpigmentación residual. La des-
camación disminuyó tanto en pacien-
tes que recibieron Pentoxifilina como 
en los controles de manera similar. 
Esto puede explicarse por la aplica-
ción local de Vaselina®, la cual fue 
utilizada en ambos grupos y puede 
haber jugado un papel importante en 
la reducción de las escamas en 
estos pacientes. 
 

 

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL. 33, Nº 3, 1995



 
 
 
 

 121

 Ambos grupos refirieron comenzar 
su mejoría aproximadamente a los 20 
días de tratamiento, aunque algunos 
pacientes observaron mejoría sólo 
después de 6 semanas de tratamien-
to. Esto era de esperarse en el caso 
de Pentoxifilina, ya que los efectos 
clínicos de la misma son 
relativamente lentos, si se toma en 
cuenta su mecanismo de acción en el 
bloqueo de la síntesis de novo de 
factores como el IFN-y TNF-cx e IL-2. 
Sin embargo, ya existe suficiente 
cantidad de dichos factores liberados 
localmente como para mantener las 
lesiones por un período variable de 
tiempo. Los efectos favorables de la 
Pentoxifilina ocurren luego de 
períodos variables de tratamiento, los 
cuales van desde 6 meses hasta más 
de un año, y la mayoría de los 
galenos esperan mejorías rápidas con 
los tratamientos efectuados y una 
droga que puede tomar meses para 
ejercer buenos efectos no es bien 
recibida (23). Además, aún puede 
persistir una vía fisiopatológica alterna 
de activación de dichos factores que 
es la del complemento, en la cual la 
Pentoxifilina no tiene hasta ahora 
influencias conocidas. Esto explicaría 
el porqué en algunos pacientes no se 
observó desaparición total de las 
lesiones durante el período de tiempo 
que duró el tratamiento y sugeriría el 
investigar el comportamiento del 
complemento en dichos pacientes. 
 
 Las diferencias observadas en 
cuanto a la respuesta al tratamiento 
indicado en cada uno de los grupos 
estudiados no pueden ser explicadas 
por la asimetría en la distribución 
según sexo de los pacientes, ya que 
la respuesta al tratamiento no fue 
significativamente diferente en ambos 
grupos. Es importante señalar que las 
diferencias etarias entre ambos gru-
pos no pueden explicar las diferen-
cias en la respuesta a la terapéutica 

utilizada en este estudio, ya que en el 
análisis de las respuestas de los 
pacientes que recibieron Pentoxifilina 
tanto la edad como el sexo no 
mostraron participación significativa 
en los resultados. 
 
 Se observaron sólo pocos efectos 
colaterales, tales como náuseas, las 
cuales fueron superadas al adminis-
trar el medicamento con comidas. 
Una paciente refirió rubor y cefalea, 
los cuales mejoraron al disminuir y 
espaciar las dosis. El 70% de los pa-
cientes no presentaron efectos co-
laterales indeseables, por lo cual este 
medicamento es una alternativa in-
teresante para tratamientos prolon-
gados y sostenidos de pacientes 
psoriáticos. 
 
 En vista de la eficacia clínica de la 
Pentoxifilina en la reducción de los 
signos psoriáticos en los pacientes 
estudiados, la fácil administración y la 
escasa manifestación de efectos 
colaterales, ésta se convierte en una 
alternativa en la terapéutica de la pso-
riasis, la cual puede complementarse 
con otras terapias para obtener un 
efecto sinergístico en cuanto a la evo-
lución clínica de la psoriasis. 
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OCULAR TOXICITY OF
ANTI MALARIALS I N

DERMATOLOGY:
A SURVEY OF CURRENT

PRACTICE

Se realizó cuestionario a 325 dermatólogos.  
168 respondieron que usaban HCQ.  
66 CO y 89 mepacrina. HCQ fue  
considerada la más efectiva por el 59%  
y que tiene menos efectos secundarios 
cutáneos por el 66%; mepacrina fue 
considerada la de menos toxicidad ocular por 
el 50%. 30 señalaron observar efectos 
oculares pero en su mayoría leves, 
presentándose maculopatía luego de 
tratamientos cortos.  
Se consideraron factores de riesgo, la dosis 
acumulativa (30%), dosis por kilo de peso 
(8%), la duración del tratamiento (3%) y 
combinaciones de éstas (58%). La evaluación 
oftalmológica fue realizada por el 56%, de los 
cuales 60% de rutina. Los dermatólogos deben 
considerar importante la dosis por kilo de peso 
para evitar toxicidad de las drogas y la 
evaluación oftalmológica para el monitoreo de 
los efectos secundarios principales. 

Ficha presentada por la Dra. María Leonardis 
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