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" PRIMERA PARTE "

GENERALIDADES



INTRODUCCTION

La psoriasis es una enfermedad eritematoescamosa, que
habitualmente se localiza en regiones como piel cabelluda,
codos, rodillas, region lumbosacra, cuya alteracion fundamen-
tal es la hiperproliferaciaon epidérmica, de etiologia descono-
cida, de evolucién tdrpida, con frecuentes recidivas, se
considera benigna y excepcionalmente presenta complicaciones
como artropatia psoridsica, eritrodermia, pustulosis, etc.

(1,2).

Afecta al 2% de la poblacién de EUA (1), en la consulta exter-
na de los servicios de dermatologia en México se estima
un porcentaje similar (2). Se menciona que factores como
trauma, exposicién solar o medio ambiente pueden agravar o

desencadenar el cuadro.

Respecto al tratamiento, desde hace afios se conoce la utilidad
de sustancias reductoras como el alquitran de hulla, exfolian-
tes como el acido salicilico, que en la mayor parte de los
casos prolonga el tratamiento durante meses o afios. Hoy en dia
se han ensayado miltiples farmacos que hasta el momento no han
demostrado ser curativos o altamente efectivos sin el riesgo
de efectos colaterales {3)}. E1 tratamiento tdpico es el mds
comin y el primero en ser utilizado con el objeto de promover
la remisidon de las lesiones y mejorar el estado cutaneo y

psicoldgico del paciente.



En 1989, se publica un articulo en la revista American Academy
of Dermatology f{Academia Americana de ODermatologial), en el
cual Aditya K, Gupta propone el uso de la 5Sulfasalazina via
oral, como una opcidn para el tratamiento de la psoriasis. La
Sulfasalazina contrariamente a otras sulfamidas tiene una
afinidad especifica por los tejidos rices en elastina vy
coldgeno, ademads la psoriasis se caracteriza por presentar un
metabolismo anormal de la 5 lipoxigenasa y la sulfasalazina

actua como inhibidor.

Otros autores han reportado su efectividad en otros tipos de
psoriasis como la pustulosa (acrodermatitis continua) y
artritis psoriasica, lo anterior 1levé al estudio practicado
en psoriasis vulgar, lo cual no se ha reforzado con un estudio

doble ciego, sulfasalazina contra placebo.

En México 1la experiencia sobre este farmaco en psoriasis
vulgar es nula, por ello se realizé un estudio doble ciego

para probar la eficacia de la Sulfasalazina contra placebo.



DEFINICION

La psoriasis es una enfermedad comin inflamatoria de
la piel, cronica y recidivante, caracterizada por placas
eritematoescamosas, secas de varios tamafios, redondeadas,
circunscritas eritematosas, cubiertas por escamas imbri-
cadas y abundantes, de color blanco grisiceo o blanco

plateado. (1,2)

Las lesiones tienen predileccidn por el cuero cabelludo,

ufias, caras extensoras de los miembros y regidn sacra

pero puede presentarse en cualquier topografia (3).

La erupcidn suele ser simétrica y su forma puede variar
desde una mancha solitaria hasta placas incontables.
Su desarrolle es lento, pero puede tener un comienzo
repentino. En ocasiones otros sintomas subjetivos como
prurito, ardor, pueden acompafar a los ya citados y

provocar acentuadas molestias (1,3).

Se considera una dermatosis benigna sin embargo, el curso
es inconstante, puede permanecer localizada en la regidn
original, o puede desaparecer completamente, recidivar o
propagarse a otras regionés. Algunos factores ambienta-
les, fisicos o quimicos pueden modificar dicha dermatosis

(4,5).



HISTORIA

E1 nombre deriva de la palabra griega “psora” que signi-
fica descamacién, sarna, rofa; por lo cual en la antiglie-
dad se usd para denominar a un sin fin de dermatosis
escamocostrosas. Las primeras descripciones se proporcio-
nan al comienzo de la medicina en el Corpus Hippocrati-
cum, editado en Alejandria 100 afios después de la muerte
de Hipécrates (460 - 377 AC), quien presumiblemente fué

el autor (6,7).

Celsius (ca 25 AC), que tradujo al griego el trabajo de
Tiberio, describid entre 40 dermatosis diferentes una

forma de impétigo (6).

tos drabes también usaron la palabra impétigo o sépigo
para designar a las enfermedades escamosas, por lo que a
principios del siglo XIX era designada como impétigo,

lepra de los Griegos, liquen escamoso (5).

Robert Willan, médico inglés (1757 - 1812) separd dos
enfermedades como entidades psoriasiformes, "lepra Grae-
corum" y "“psoraleprosa” a la que posteriormente describid
como psoriasis, En 1808 logrd que estas dos entidades se
aceptaran, (6), en esta época ya describid varios tipos
clinicos basdndose en el tiempo de Ja lesion, tamaio,

topografia, sin embargo separdé a las formas figuradas



1lamindoles "lepra Graecorum” por lo que seguian confun-
diendo los términos y las entidades, adGn Cazanave, Gil-

bert, Alibert, etc. persistian en su confusidn.

Fué el dermatéloge vienés Ferdinand von Hebra (1816-1880)
quien en 1841 demostrd inequivocamente que la lepra Grae-
corum y la psora leprosa de Willan eran una sola enferme-
dad, y que la confusion habia surgido debido a la dife~-
rencia de tamafio, la distribucidén, el crecimiento y

la involucidn de las lesiones

Afhos antes ya se habia eliminado el término de lepra
vulgar para esta entidad, lo cual simplificd su denomina-
cidn.

Otros autores también contribuyeron a su descrpcion y

estudio como lo fué Unna, Brocq con su "raspado metddico"

A finales del siglo XIX Heinrich Koebner describe Tla
reaccién que lleva su nombre, como un fendmeno isomdrfi-
co, asi como Cunnings-Munro y Raymond Sabouraud describen
la histologia detallada de la psoriasis y dan a conocer

los microabscesos que llevan su nombre (9).

En Maxico también se conocia la psoriasis con diversas’
denominaciones, sin embargo las grandes tribus sabfan
como tratarla como Jo refiere el cddice Badiano y en "La

Historia General de la Nueva Espafia" se conoce la destre-



za de los médicos aztecas; en estas obras se habia de
enfermedades como sarna, lepra, mentagra y al parecer se
referian a diversos padecimientos eritematocostrosos y
también se describe el uso de plantas medicinales, bafos
de vapor, drogas alucinatorias y psicoterapia al parecer
con buenos resultados para sorpresa de 1os conquistado-

res (9).

EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis tiene ocurrencia universal, sin embargo se
observa menos en los trdpicos, siendo rara entre 1los
individuos de raza negra. Los indios americanes y 1los
nativos fijianos no presentan la enfermedad. La enferme-
dad parece ser mas frecuente en el norte de Europa y de
Estados Unidos donde se calcula del 1% al 2% de la pobla-
cion general (1,6,10), y del 0.1 al 6% de la poblacidn
mundial {(1,6).

La incidencia de 1a enfermedad también es baja en japone-
ses y esquimales. Las razones de tales variacioenes van

desde factores raciales hasta geogrdficos y ambientales.

En México se considera el 5% de la consulta dermatolégica
(4), y se encuentra dentro de las 15 dermatosis mas

frecuentes, sin exceder del 10% (2).



La psoriasis se presenta con una frecuencia equivalente
en ambos sexos, pero en las formas infantiles es mayor la

frecuencia en el sexo femenino de 2:1 {11, 12).

Puede iniciarse a cualquier edad pero Farber y Cols, han
comprobado que el promedio de edad de aparicién de la
psoriasis es de 27 afos y que un 36% de los pacientes

estudiados tenian familiares afectados (i,6,9).

El tiempo calufoso mejord la enfermedad en un 77% de
2,144 pacientes estudjados, el tiempo frio en un 12% y la
luz solar en un 78%. En el embarazo se observa una ten-
dencia hacia la mejoria e incluso una mejoria temporal.
Sin embargo después del parto se produce una exacerba-
cidén. Con todo, la psoriasis puede comportarse de forma
diferente de uno a otro embarazo. Durante la menopausia,
las lesiones mejoran o empeoran sin ningdn patrdn es-

tablecido {1,3).

ETIOPATOGENIA Fundamentos.

La aceleracion de la epidermopoyesis constituye el proce-
so patoldgico considerado como fundamental en la psoria-
sis, La reaccidgn psoriatica es celular, nuclear, Jjunto
con el incremento de la actividad mitdtica y la inflama-

cidn.



Se ha comprobado que el tiempo necesario para la sustitu-
cidén de ta epidermis normal es habitualmente de 27 dias

en tanto que el tiempo para este recambio queda reducido
en la psoriasis a tres o cuatro dias, segidn los trabajos
de Van Scott. Ademas, este autor demostrd que el nimero
de mitosis por unidad de superficie cutdnea en la epider-
mis psoridtica es 27 veces superior al de la piel no

afectada.

Sin embargo no hay nada concluyente adn, la etiologia
sigue siendo un enigma aunque se ha tratado de buscar una
teoria adecuada, la psoriasis sigue siendo multifactorial
y "el gatillo desencadenante" puede ser no uno sino

miltiples.

Es impredecible tanto su evolucidn como su respuesta a
los miltiples tratamientos, por lo tanto la fisiopatogé-

nia resulta compleja.

La psoriasis es una patologia que puede evolucionar hasta
la forma mas grave siendo la proliferacidon celular y la
inflamacidn excesivas, pero controladas. No existe ningdn
modelo experimental. La lesidén inicial aparece, prolife-
ra, aumenta de tamafio, se estabiliza o desaparece en los
confines de los factores modificantes que se estudiardn

brevemente en este capitule.



E1 dermatdologo debe conocer los factores genéticos y no
genéticos para entender mejor el curso de la enfermedad.
Hasta el 65 a 70% de los casos carecen de factores gené-
ticos aparentes, (6) en los casos en los cuales existen
influencias genéticas el comienzo de la enfermedad se

produce bastante tiempo después del nacimiento.

Los factores desencadenantes no genéticos pueden ser:
infecciones estreptococcicas, traumatismos, drogas, poca
humedad en el ambiente, estres emocional (11} entre

otros.

La hipdtesis inmunoldgica de Ja psoriasis en los dltimos
anos, ha despertado un verdadero interés y al parecer va
de la mano con el factor genético, ya que se propone que
el HLA-DR mas queratinocitos y células de Langerhans
pueden activar directamente a los linfocitos T dérmicos

produciendo una reaccidn leucocito-céJula epitelial.
a) HERENCIA.

Desde las primeras descripciones de esta entidad, se
sustentd un factor hereditario ya que en estudios
hechos a poblaciones enfermas han demostade una
marcada relacion familiar.

Algunos autores sdlo marcan un 30% de los casos, (13}

ain cuando Hoede (1) encontrd que el 80% presentaba



un factor hereditario en un estudio hecho en Alemania

por 75 anos,

E1 tipo de herencia corresponde a un patrdn autosami-
co dominante de penetrancia incompleta, ya que cuando
la penetrancia es completa la psoriasis se asocia con
artritis dandc como resultado a la artritis psoridti~

ca (12,13,14).

Los antigenos de histocompatibilidad HLA, tienen un
fmportante lugar en esta entidad. Se ha encontrado
una asociacidn fuertemente positiva con el sistema
HLA 813, B17 (1,13,15), también al HLA B16, B37 {en
Dinamarca), B 27 asociandose este Gltimo a la colitis
ulcerosa, enfermedad de Reiter y uveitis aguda. Se
ha confirmado por 1o tanto una discrepancia que
puede ser de tipo étnico, pero esto se ha resuelto ya
que se ha encontrado en todos ellos una asociacidn

con el antigeno CW6 {1,16).

En vista de la asociacién de varias entidades con el
antigeno del locus  y la relacidn en el desequili-
brio entre los Joci C y D o DR, sc¢ ha tratado de
demostrar wuna asociacidn mayor con DR7 para 1la
psoriasis. Como se ha comprobado que ambos CW6 y DR7
se asocian fuertemente, ha nacido la hipdtesis de que

intervienen tanto la regién DR7 como la .regidon CW6

10




b)

del cromosoma seis (14,15).

La combinacidn de homocigotos con estos antigenos HLA
hace que el riesgo de padecer psoriasis Sea mucho

mayor que en heterocigotos.

Se ha observado en las placas de psoriasis al antige-
no HLA DR debido 3 la presencia de las células de
Langerhans y de los linfocitos T cooperadores en el

infiltrado inflamatorio dérmico (17).

Sin embargo la psoriasis puede desarrollarse sin que
los HLA antes mencionados estén presentes o que se
presente una manifestacién de varios genes para

obtener un cuadro psoridtico.

INMUNOLOGIA.

Eﬁ las Gltimas revisiones, hemos encontrado mayores
evidencias inmunoldgicas sobre la psoriasis, y esta
explosidn de datos inmunopatoldgicos nos ha ampliado
el panorama, la etiopatogenia sigue oscura y la
opinidén de algunos autores es que estos conceptos
lejos de aclarar, han complicado ain mds el entendi-

miento de esta enfermedad.

1



Se ha propueste también a la psoriasis como una
enfermedad autoinmune, ya que Klemm y cols seiialan la
presencia de sustancias patégenas eliminadas de la
sangre por medio de recambio plasmatico, apoyando la
presencia de inmunoglobulinas y complejos antigeno-

anticuerpo en la patogenia de la psoriasis (18).

Las inmunoglobulinas encontradas fueron IgA, IgE e
IgG y antilgG (1,18). E1 hecho que se depositen com~
plejos inmunes a nivel! del estrato cdrneo revela que
el suero humano normalmente contiene un anticuerpo
contra el estrato cérneo (SCab) el cual se ha encon-
trado in vitro., Se han centrifugado anticuerpos
séricos que reaccionan contra el nicleo de las célu-
las basales de pacientes enfermos clinicamente,
agregdndose a células basales de pacientes no enfer-
mos, demostrdndose que el anticuerpo (SCab) no reac-
_ciond sobre los ndcleos de personas que no padecen la

enfermedad (1,19).

Sin embargo Tas alteraciones inmunolégicas celulares
explican los fenGmenos clinicos en la psoriasis, ya
que en las lesiones se han encontrado receptores para
interleuquina 2, moléculas de antigenos HLA/DR y lin-
focitos T activados. tas moléculas de HLA DR se
encuentran en la superficie de los queratinocitos y

Ta combinacidn del antigeno HLA-DR con Tos queratino-

12



c)

citos y Jjunto con las células de Langerhans son los
activadores directos de los linfocitos T dérmicos,
estos a su vez, activan a los mediadores de la infla-
macién y posiblemente a los factores de crecimiento
epidérmico. Esta hipétesis también apoya la cronici-

dad de la psoriasis (20).

Estas alteraciones inmunoldgicas son reversibles con
la terapia médica que suprima la funcidn celular
inmune y la inflamacidn, esto incluye radiaciodn
ultravioleta, ciclosporina, corticoesteroides, meto-

trexate, antalina, y retinoides entre otros.
ALTERACIONES CELULARES.

QUERATINOCITOS.

Las alteraciones principales son: aumento en el
tamano celular tanto en la piel afectada, como en la
piel no afectada, disminucién de la cohesidn celular
con alteracidén en el glicocdlix y disminucidn de la
proteina fibrosa de las cé&lulas cdrneas. También se
ha observado alteracidén en los tonofilamentos en toda

ta piel (21, 22).
La naturaleza de los fendmenos expuestos anteriorhen-

te se desconocen, pero todo esto se traduce en un

acortamiento del ciclo evolutivo de los queratinoci-

13



tos y de su reemplazo, por lo que la sintesis del DHA
Yy proliferacidn epidérmica estin anormalmente aumen-
tadas.

En el cilco celular se observan alteraciones como la
carencia de intervalos G2 entre la replicacién del
DNA y el inicio de la mitosis (23).

Todo esto se traduce como una vida acelerada de

las células epidérmicas.

MELANOCITOS.

Aunque al parecer estas células no Jjuegan ningin
papel en esta entidad, se ha observado que Tlos
pacientes con poco pigmento {rubios o pelirrojos) no
toleran las radiaciones solares presentando un empeo-
ramiento de la psoriasis. Por el contrario las perso-
nas ricas en pigmento generaimente toleran bien
el sol con mejoramiento de las manifestaciones cuta-

neas (1,7).

CELULAS DE LANGERHANS.

Como se menciond anteriormente, estas células se
activan por un mecanismo inmunoldgico. Se dice que
estas células interfieren con la proliferacién epi-
dérmica, pero aln hay controversias en cuanto al
aumento o disminucidon de éstas, sin embargo la Tuz
ultravioleta B depleta el nimero de é&stas, pero este

punto persiste en controversia (10,20).



GRANULOCITOS (PMNL).

Estas células han sido el foco de atencidn en la
psoriasis, ya que estos aumentan considerablemente en
todos los tipos de psoriasis, desde la forma pus-
tular, hasta la vulgar; apareciendo en el infiltrado
inflamatorio dérmico y en acidmulos epidérmicos en los
microabscesos de Munro. Los granulocitos sanguineos
de pacientes con psoriasis activa presentan mayor
fagocitosis y quimiotaxis y un aumento de la activi-
dad citotdéxica y adherente.

Ademds presentan alteraciones en su morfologia, todo
esto se supone que es secundario a complejos inmumnes
séricos, factores quimiotadcticos epidérmicos activa-

dos por el complemento (1,22,23).

MONOCITOS

Forman parte del infiltrado inflamatorio y muestran

aumento en la fagocitosis y en la actividad bacteri-

cida asi como actividad citotdxica en psoriasis

activa y al igual que los granulocitos se piensa que
.su actividad es secundaria a alguna influencia sérica

(1) (23).

FIBROBLASTOS.
Sigue en discusién en cuanto al papel de fibroblastos
activos en 1la enfermedad. En cultivos de tejidos

de pacientes psoridsicos se observd la hiporprolife-



racidn de los fibreblastos demostrando un comporta-

miento anormal (25).

LA DERMIS.

En 1a psoriasis se ha comprobado que tanto la epider-
mis como la dermis, responden al fendémeno isomdrfico,
se ha demostrado una sutil disminucidn en los entre-
cruzamientos de las fibras colagenas y un gran conte-
nido de glicosaminglicanos y también sea responsable
de el aumento en la excrecidn urinaria de catabolitos

mesenquimales, hidroxiprolina y &cide urdnico (26).

MICROCIRCULACEON.

Los vasos capilares se presentan dilatados y tortuo-
sos antes de que ocurra la hiperplasia y puede-ser un
signo que preceda a la lesidn inicial, y el fluide
sangufneo como linfitico aumenta casi al doble que en
la piel sana, Observaciones ultraestructurales mues-
tran alteraciones en los capilares venosos mas que en
los arteriales. Y se cree que de no haber aumento
anormal en la microvasculatura, no habria hiperplasia

epidérmica (27).

LINFOCITOS T.
Se apoya fltimamente una interaccidn entre la inmuni-
dad humoral y la celular para crear los diferentes

tipos de psoriasis y su cuadro clinico.

16



d)

Algunes de los autores apoyan la disminucidn de
tinfocitos T supresores y que ésto puede modificarse
a medida que se administra tratamiento a)l paciente y
que se demostrd la presencia de un factor sérico que
inhibe la formacidon de rosetas y esto va relacionado

con la extensi6én de la enfermedad (28) (29).

ANORMALIDADES METABOLICAS.

Se ha considerado como un segundo sistema mediador
enia patogenia de 1a psoriasis, considerando estas
alteraciones como mediadores en la proliferacion y

diferenciacidn celular.

NUCLEOTIDOS CICLICOS.

Todavia es una controversia la accidn del AMPc en la
psoriasis. E1 AMPc (3,5-AMP) es un nucleétido que
desempefia un papel dnico en 1la accidn de muchas
hormonas. Su concentracidn puede ser aumentada o dis-
minuida por accidén hormonal; el efecto varia depen-
diendo del tejido. Sin embargo la accién directa de
una hormona sobre la adenilciclasa purificada (1a en~
zima responsable de la sintesis del AMPc a partir del
ATP) ha sido dificil de demostrar. La hormona actida
en sitios receptores especificos de las diferentes
membranas celulares, los cuales, a su vez activan a

la ciclasa.
17



Se cree que en la epidermis psoridtica el AMPc esta
disminuido o que existe un defecto en el sistema AMPc
(v,6,30).

Se ha tratado de comprobar enm pacientes que usan
drogas que inhiben al AMPc y a la vez exacerban la

psoriasis como la papaverina y el Litio {30).

Bloqueadores B Adrenérgicos. Se han estudiado 1las
manifestaciones dermatoldgicas debide a que tienen un
uso mds liberal en otras especialidades., Se efectud
un analisis de pacientes psoriidticos que se les admi-
nistraba beta -bloqueadores en los cuales se ha nota-
do una exacerbacidén de la psoriasis y se cree que es
debido a que estos farmacos disminuyen al GMPc a

nivel de 1a epidermis psoridtica (31}.

ACIDO ARAQUIDONIDO (AA)

Es un dcido graso esencial, insaturado y es el pre-
cursor de 1las prostaglandinas, acidos eicosatetrae-
noico (HETE) y leucotrienos, todos estos mediadores
inflamatorios,

Tanto el &cido aragquiddnico, las prostaglandinas E2,
F2, HETE y leucotrienos estdn elevados en lesiones de
psoriasis (32).

Estos intermediarios pueden estimular al GMPc e inhi-
bir la enzima adenil ciclasa la cual forma AMPc, los

leucotrienos son potentes quimioatrayentes de 1los

18



polimorfo nucleares y ésta sintesis es catalizada por
la enzima 5-lipoxigenasa. Sin embargo el papel del
(AA) no es necesariamente primario para la produccién

de psoriasis (1,32),

PROTEASAS Y ANTI-PROTEASAS,

La demostracidén de aumento de la actividad de 1las
proteasas en las lesiones de la psoriasis implica a
este sistema como mediador potencial de muchos
hallazgos en la psoriasis, ya que se reconocen como
importantes reguladores de la proliferacién celular,
se dice que también generan mediadores inflamatorios
a través de la cascada del complemento (6).

E1 activador del plasmindgeno, varias catepsinas y
sus inactivadores anti proteasas ejemplo la alfa
anti tripsina, intervienen en la reproliferacién y
diferenciacion de la epidermis. La catepsina [ es un
activador de los polimorfo nucleares ya que activa al
complemento y atrae a los PMNL (32,35,1). Algunos
autores sugieren que hay una pérdida del equilibrio
en la psoriasis, y que el defecto inhibidor se en-
cuentra relacionado con el sistema monocito-cé&lula de

Langerhans.
POLIAMINAS.

Se dice que también se encuentran relacionads con 1la

proliferacidn celular y que en los estados hiperpro-
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Tiferantes se encuentran aumentadas. En pacientes
psoridticos se encuentra elevadas tante en piel
afectada como en la no afectada. Los niveles de
putrescine y spermidine estdn aumentados y la enzima
limitante para la biosintesis de las poliaminas, Ja
ornitin decarboxilasa tiene una actividad elevada en
casos de hiperplasiez inducida de la epidermis (35,5,

1),

ALDOSTERONA.

Se dice que en la psoriasis hay factores humorales
que la modulan, sin tener otra etiologia primaria.
Esto se ha propuesto para la adosterona, ya que se
han encontrado niveles elevados en el plasma de
pacientes psoridticos virgenes de tratamiento corti-
coesteroideo. Experimentalmente en ratones timectomi-
zados se ha provocado un fendmeno de Kobner y un

Kobner reverso sugerido por factores humorales (1},

DEHIDROEPIANDROSTERONA.

Se ha demostrado una deficiencia tanto intra como
extra celular de la dehidroepiandrosterona la cual
fué demostrada provocando la activacién del ciclo
pentosa-fosfato. La deficiencia es causada por el
aumento intracelular de la enzima 17 beta-hidroxiste-
rojd-deshidrogenasa, esto di como resultado el incre-

mento en la formacién de androstendiol, el cual es
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incapaz de inhibir a la glucosa-6-fosfato. Sumando la
penetracibn deficiente de los eteroides a través de
la membrana eritrocitaria hace que 1la deficiencia
intracelular de dehidroepiandrosterona aumente atn
mds. Los efectos de la deficiencia de la dehidroe-
piandrosterona se refleja en alteraciones en 1la
regulacion humoral de las células en crecimiento y

proliferacién de pacientes psoriaticos (34).

CALCITRIOL.

Estudios recientes mostraron que el calcitrio)l (1,26
dihidroxyvitamina D3) una hormena calcitréfica regula
la diferenciacion terminal de las células basales de
los queratinocitos epidérmicos. Se administrd vitami-
na D3 tdpica y oral observindose buenos resultados y
una correlacidn negativa entre %a severidad de 1la
psoriasis y los niveles séricos basales del 1 alfa,
25dihidroxyvitamina D y no con otro tipo de derivado
de la vitamina D.

Concluyendo que el 1,25-dihidroxyvitamina D endogena
interviene en el desarrollo de esta patologia, (34) y
que su disminucidn aumenta la severidad de la psoria-

sis.
HIPOCALCEMIA.

Se ha observado que en pacientes a los cuales se les

ha provocado un estado de hipocalcemia debido a
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una paratiriodectomia accidental, se ha aumentado y

precipitado un estado psoriatico.

Se menciona que el hiperestrogenismo que cursa en el
embarazo disminuye el estado psoriasico, sin embargo
se cuestiona al efecto estrogénico sobre las lesio-
nes. También hay un estado de "tolerancia inmunoldgi-

ca" en el embarazo, ya que como se menciond anterior-
mente Ta mejoria puede ser total aunque después del
parto se produce una tendencia a la exacerbacidn

(1,3).
MECANISMOS DESENCADENANTES.

La psoriasis es una enfermedad de toda la piel, la
cual se hace clinicamente evidente cuando una lesién
psoridtica aparece seguida de un mecanismo desencade-
nante sobre la pié] asintomdtica del paciente psoria-
tico. Aln cuando no todas las biopsias tomadas de
piel. asintomdtica muestran hallazgos patoldgicos de

psoriasis.

Lta evolucidén de una placa psoridtica puede ser el
reflejo del desarrollo desde una fase no visible de
una placa psoridtica ya sea en la fase de prepsoria-
sis, psoriasis latente en l1a cual las lesiones se

hacen aparentes iniciando como méculas, éstas a su
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vez en papulas las cuales coalescen formando placas,

o en una psoriasis en fase residual (36,37).

Se entiende como estado prepsoridsico a la persona
con el genotipo para la enfermedad que ain no ha
encontrado los factores desencadenantes que produci-

rin la enfermedad clinicamente (1,37),

REACCION DE KOEBNER.

También llamado fendmeno isomérfico, Es la aparicién
de lesiones tipicas de psoriasis en los asientos de
lesiones en la piel aparentemente normal. Es &ste un
aspecto caracteristico de la enfermedad que explica
el porqué de la aparicidon frecuente de placas psoria-
ticas tipicas sobre cicatrices de operaciones y
quemaduras (38), piquetes de insectos, reaccidgn

a fadrmacos, presidn, etc.

En ocasiones la placa inicial esta sobre la localiza-
cidn de un trauma semejante. En presencia de lesiones
de comienzo pueden producirse otras nuevas por el

rascado de la piel.
Kdebner describid esta reaccidon en 1872 observande a

un paciente que 5 afos después de desarrollar psoria-

sis fué mordido por su caballo, desarrollando lesio-
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nes especificas en el sitio de la mordedura (6).

Esta reaccidn es directamente proporcional a 1la
severidad de ta enfermedad, sin embargo el fendmeno
de Kgebner no aumenta la severidad de la enfermedad

(40).

Se reporta que la flora microbiana presente en 1la

piel de los pacientes con psoriasis provocando una

-

njuria cutinea y se desarralla la reaccién de

Kéebner (39).

Existen informes que sugieren que el trauma sobre las
lesiones psoridsicas producird 1la resolucidn de
éstas. La desaparicidn de la psoriasis después de una
injuria cutdnea ha sido denominada reaccién de
Kdebner inversa {6,40). la respuesta inversa no se
producird en los pacientes que ya han sufrido una

reaccidén de Kbebner positiva (1,6).

Es dificil determinar el tiempo transcurrido entre el
trauma y el desarrolle de la psoriasis, por la difi-
cultad para distinguir entre las etapas mas tardias
de la curacién de la piel normal y la psoriasis fran-
ca. Se ha observado un lapso de hasta 5 afios entre el
trauma y la aparicidn del fendmeno de Koebner {(6).

Otros reportes indican gque la reaccidn se presenta de
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7 a 14 dias después del dafiec a la piel (1}, por lo
que es dificil racionalizar la fisiopatologia de tal

reaccidn.

La incidencia de esta reaccidon va del 37 al 75% pero
es muy variable (40). HNingdn sitio del organismo es
mis susceptible que otro y el desarrolloe de psoriasis
en un &rea en respuesta a un trauma cutdnec aparente-

mente predice la respuesta en otra (6).

E1 fenbmeno de Kbebner se encuentra en otras muchas
enfermedades cuténeas, tales como el 1liguen plano,
liquen nitido, verruga plana, eritema multiforme,
penfigoide buloso, vasculitis, liquen amiloide y se
ha descrito en dermatitis eczematoide infecciosa

(1,38).

INFECCIONES.

La frecuencia real de una infeccidén que ocasiona una
exacerbacién, perpetuacidon o desencadenamiento de la
enfermedad es desconocida ya que no existen estudios
prospectivos. Hay autores que sustentan a las infec-
ciones como desencadenantes mucho mds comunes que 1o
que se cree y que el papel de la infeccidn estrepto-
coccica especialmente en la garganta provoca una
psoriasis gutata aguda {1,6). En algunas ocasiones se

ha visto una mejoria importante en pacientes tratados
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con antibidticos para tratar en ese momento alguna

infeccidn estreptocdccica (40).

FARMACOS.

Las drogas que se han asociado con la precipitacidn o
exacerbacion de la psoriasis incluyen el litio, los
agentes bloqueadores de los receptores beta adrenér-
gicos, los antimalaricos. Ha habido casos aislados de
psoriasis post tratamiento con tetraciclina y poste-
rior a la aplicacién de gotas oftdlmicas que conte-
nian timolol (42). E) empleo de altas dosis de corti-
coesteroides se ha reportado que activa a la psoria-
sis pustulosa. Los antiinflamatorios no esteroides
como la indometacina se ha reportado como exacerbador
de la psorijasis, adn cuando se necesitan estudios mas
controlados. Los mismos farmacos tépicos usados para
el tratamiento de la psoriasis pueden causar irrita-
cion, fototoxicidad o hipersensibilidad resultando un
fendmeno de Kdebner (43). Como la psoriasis es una
enfermedad compleja y su evolucién es impredecible,
es dificil efectuar un estudio clinico para corrobo-
rar Tos efectos de algunos farmacos sobre esta enfer-

medad (44),
ESTRES,

En el 30 al 40% de los casos, los pacientes refieren

que su psoriasis empeora con el estrés {(6}. Aunque no
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se ha detectado ningun trastorno o rasgo de 1a perso-
nalidad caracteristico de la psoriasis. E1 aspecto
antiestético de esta enfermedad es tal vez la que
desarrolle alteraciones emocionales en el paciente,
siendo mas bien una consecuencia que una causa (2),
En un estudio hecho posterior a 1la segunda guerra
mundial, se observd que la enfermedad aparecid o se
exacerbd en soldados que habian tenido historia de un
trauma craneocerebral, sugiriende la intervencidn de
neuropéptidos (sustancia P) que aumenta con el estrés
y el trauma, lo cual hace que se liberen niveles
mayores de adrenalina y disminuya el cortisol circu-
lante. Sin embargo se sugiere seguir estudiando esta

teoria (45).

CUADRD CLINICO

tas lesiones elementales son: una mancha eritematosa con
escama de forma y extensigén variable., Lo mds caracteris-
tico es la escama que la cubre; de color blanquecino,
nacarada, adherente, constituida por finisimas ldminas
micdceas superpuestas, puede recubrir Ta totalidad de la
mancha psoriasica, ocupar tan s6lo su centro, o mids rara-
mente ser invisible antes de explorar y rascar la lesitn

(1,2,5).

Todo esto como resultado de la hiperproliferacidn epidér-
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mica y de la queratinizacion incompleta {(46).

La rascadura dermatoldgica siguiendo la técnica de Broq,
hace patentes los tres signos caracteristicos de 1la
psoriasis: las 1lesiones se vuelven mds blanquecinas,
revelando la existencia de una escama, incluso en aqué-
1las Jlesiones en 1las que aparentemente s6lo existia
una mancha eritematosa. Al continuar la rascadura con la
cucharilla, ésta desprende gran cantidad de finisimas
escamas pulverulentas, El blanqueamiento de la escama y
la obtencién de este abundante material se conoce como
"signo de la bujia" o de "“la mancha de cera" porque
el aspecto es &1 mismo que si se rasca una gota de cera
seca. Si se prosique la rascadura, tras de haber insisti-
do, bruscamente se desprende una pelicula fina y trans-
parente que se denomina membrana de Duncan-Bulckley. Bajo
esta membrana queda una superficie himeda y brillante en
la que aparecen, en puntos aislados, pegquefias gotas de
sangre; es el signo del "rocio hemorrdgico o sangrante",

o signo de Auspitz.

Este signo es una caracteristica diagndstica especifica
de la lesidn eritroescamosa de la psoriasis. E) signo no
estd presente en la psoriasis inversa o pustulosa y puede
ayudar a diferenciar la psoriasis de otras afecciones

cutineas de morfologia similar {6).
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La mancha eritematosa sobre la que reposa la escama que
se ha descrito, es de color rosado o rojo congestivo y
sus bordes suelen ser muy precisos, con transicidon brusca
a la piel sana. Al tacto, puede percibirse alguna infil-
tracion. Con frecuencia, la lesion se halla rodeada de un
hale blanquecine de un par de milimetros de ancho que la
circunscribe; es el halo de Woronoff, que se ha sugerido
como una reaccidn mediada por un inhibidor enddgeno de la

sintesis de prostaglandinas (1,6).

Todos los elementos, al desaparecer, suelen dejar tras de

si hipocromias o hipercrdmias transitorias.

a) ALTERACIONES UNGUEALES

Aunque las uifias de la mano a veces estdn afectadas
antes de que aparezcan amplias lesiones generaliza-
das, en el 15% de los enfermos que presentan lesiones
psoridticas definidas en las ufas, se hallan lesiones
de pequefio tamafic también en codos o rodillas. En
unos pocos y raros casos, se dice que las lesiones
ungueales preceden a las lesiones cutineas generali-

zadas en hasta varios afos (47).
Algunas de las deformidades ungueales mas abigarradas

muestran a veces una afectacion minima alrededor de

las manos.
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la ufia psoriatica se encuentra:

Hipertréfia de! lecho ungueal, localizada o gene-
ralizada. Que did a su vez un engrosamiento y
deformacidn de 1a lamina ungueal.

Una retencidon de los nicleos en las células de la
1&mina ungueal ({paraqueratosis). Ello ocasiona a
veces la aparicidn de dreas debilitadas o moteadas
en la lamina y la pérdida de la linula en léminas
relativamente normales.

La presencia de depresiones puntiformes ("pit~
ting") en la l&mina ungueal. Parece que estas de-~
presiones tienen su origen en un drea de reblande-
cimiento formada por grupos de células paraquera-
tosicas. Estas 0ltimas células van desapareciendo
dejando estas depresiones y hoyuelos que a veces
adoptan la forma de erosiones puntiformes.

Una onicolisis, a veces generalizada y otras muy
localizada al extremo distal o a un lado de 1la
ufia. En ocasicnes la presencia de una minima area
de onicolisis lateral con unas pocas depresiones
puntiformes, constituyen los @inicos signas unguea-
les de la psoriasis.

Renovacidon acelerada de las ufas., En la epidermis
normal, a las células de la capa basal les lleva
un tiempo de 3 a 4 semanas alcanzar la superficie

y convertirse en cé&lulas escamosas. En la psoria-

sis el tiempo en que estas mismas células llegan a
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la superficie es de 3 a 4 dias. Debido a esta
aceleracidn en siete u ocho veces de 1a migracidn
celular, no hay tiempo para que tenga Jugar una
queratinizacion normal uniforme. Asi, una rapida
progresion de las células, alcanzando la superfi-
cie en zonas opsoridticas, significa que éstas
presentan ain su nGcleo. En ocasiones esta renova-
cidén acelerada de la uila no es completa, sino que
ocurre por zonas. Ello permite la infeccidon y la
aparicifn de microabscesos 1lenos de Tleucocitos
polimorfonucleares y son las 1lamadas ufias psorid-

ticas pustulosas {47,48).

En un mismo paciente podemos encontrar muchos grados
de lesiones wungueales en la psoriasis, desde una
onicolisis, lateral o distal, a un desprendimiento
total de la ufia por su renovacidn acelerada. Otras
lesiones también observadas en este proceso -son
un aumento notable de espesor de la ufia, una excesiva
curvatura de la misma y una infeccién secundaria

producida por hongos (47).
ALTERACIONES BUCALES.
Se dice que la lengua geografica y la lengua figurada

fisurada pueden ser las manifestaciones orales en

psoriasis principalmente la forma pustular generali-
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zada, Tas tres patologias representan una herencia
poligenética, se han descrito casos familiares en los
cuales se presenta la lengua fisurada, geografica y
lesiones de psoriasis pustular generalizada (49). Por
1o que en algunos articulos se afirma que la estoma-
titis geogréafica es la representacidn de la psoriasis
en la mucosa oral {50), También se encuentra mis fre-
cuentemente en la forma exfoliativa de la enfermedad.
Clinicamente las lesiones se representan como placas
dermarcadas o lesiones anulares con colores que

varian desde el gris hasta el blanco (6).
FORMAS CLINICAS.

Es clasico distinguir modalidades de psoriasis segin
el aspecto morfolégico de las lesiones, sin embargo
estas pueden variar de un momento a otro en su forma,
tamafio, nimero y grosor de Ta escama. Se habla asi de

diferentes formas clinicas:

PSORIASIS EN GOTAS 0 GUTTATA:

Cuando los elementos que constituyen la erupcion son
pequeiios, redondeados, como Salpicaduras, se dice que
esta forma se asocia a infecciones por estreptococo

beta-hemolftico (6,7).
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PSORIASIS ANULAR.
Si las placas presentan tendencia a la curacidn cen-

tral y tienen forma de anillo.

PSORIASIS CIRCINADA O GYRATA.
Cuando se constituyen formaciones caprichasas carac-
terizadas por un borde activo ondulado y una curacién

central (1,7).

PSORIASIS EN PLACAS 0 VULGAR.
Cuando los elementos son de mayores dimensiones y

1legan a tomar formas geograficas.

PSORIASIS OSTRACEA.

Son por lo regular placas antigiias, engrosadas,
correosas y aparecen cubiertas con laminillas de
escamas, que les dan un aspecto extérior parecido a

la concha de una ostra (38).

PSORIASIS FOLICULAR.
Las lesiones estan compuestas por escamas delgadas }

que se Jlocalizan en Jos folicules pilosebdceos,
PSORIASIS DISCOIDEA.

En la que no se produce la involucién central y per-

sisten las placas solidas.
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PSORIASIS RUPIQIDE.
En que las lesiones crusticeas que se producen se

parecen a la rupia sifilitica.
SEGUN LA LOCALIZACION:

PSORIASIS DE LA PIEL CABELLUDA.

Las lesiones no producen alopecia, son pruriginesas y
pueden ser confundidas con las del eczema seborreico.
Igual sucede en el conducto auditivo, en donde 1las

escamas son muy abundantes y pitiriasiformas.

PSORIASIS PALMAR Y PLANTAR.

Tal vez es mucho mas frecuente de lo que se cree, y
es muy probable que numerosos casos diagnosticados
como eczemas queratdsicos palmares o plantares, sean
en realidad psoriasis no reconocidas como tales
{37)., tLas 1lesiones son eritematoqueratdsicas, con
Timites menos precisos; existen grietas y fisuras mas
o menos profundas, Ta yema de los dedos se descama
por lo que los pacientes suelen arrancar fragmentos
carneés de dicha zona asi como de la regidn periun-“

gueal.
Hay que hacer el diagndstico diferencial con dermati-

tis de contacto por guantes de goma, detergentes,

etc..
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PSORIASIS EN EL GLANDE.

Suelen presentarse en forma de manchas eritematosas
pequefas, miltiples, rosadas o rojas, de superficie
brillante, que pueden recordar ciertas sifilides o

las papulas del liquen planoc (4).

PSORIASIS INVERTIDA.

Se localiza en las superficies flexurales adquiriendo
una morfologia atipica; grandes superficies de color
rojo muy congestivo, brillantes, himedas, limitadas
por un collar de descamacidn, sobre las que pueden
hallarse residuos blanguecinos. Dichas lesiones, que
se observan en axilas, regiones submamarias, opbligo
y regiones inguinoperianales, suelen acompaharse de
multitud de pequeiios elementos puntiformes o "en

gota” en la piel vecina.

E1l aspecto clinico recuerda aqui, ciertos eczemas
seborréicos, dermoepidermitis microbianas o por lava-
duras de los pliegues; en realidad no es raro, dada
la maceracidn de las lesiones por el roce continuo
que estas psoriasis de los pliegues se eczematicen.

(1,3,6).
EVOLUCION

£l curso de la psoriasis es inconstante. Puede empe-
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zar en el cuero cabelludo o en las caras extensoras
de los codos y permanecer localizada o desaparecer en
unas semanas. En general, la psoriasis evoluciona por
brotes que a veces presentan un ritmo estacional. Sin
embargo, el paciente psoridtico raramente se conside-
ra "curado" ya que la evoluciéon es muy caprichosa y
los periodos de remisidn son muy variados. Varios
autores describen a la psoriasis como una enfermedad
crénica que tiende a agudizarse, en algunas ocasiones
se considera estable, otras veces es eruptiva (en
gotas) y en otras ccasiones se comporta de una manera

muy inestable.

Las lesiones se irritan con facilidad, aGn las croni-
cas y cuando sucede son propensas a extenderse
mediante la formacidn de satélites o nuevas placas en
otras regiones, si el tratamiento no es adecuado el
resultado puede ser una dermatitis exfoliativa gene-

ralizada (1,4,6,38).
FORMAS CLINICAS SEVERAS:

ERITRODERMIA PSORIASICA.

En Jos casos difusos de larga duracidén, puede desa-
rrollarse una eritrodermia. En algunos casos suele
ser la primera manifestacion de la enfermedad, ain en

nifios .y es cuando el diagndstico de eritrodermia
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secundaria a una dermatosis puede ser dificil. Para
ello es preciso buscar en las zonas de piel menos
afectadas la lesion elemental de la psoriasis, que se

ha enmascarado por la eritrodermia (2).

La eritrodermia psoridsica se distingue de otros
tipos de eritrodermia por la carencia de prurito y
por la falta de linfadenopatias. Los aspectos histo-

16gicos pueden ser tipicos de la psoriasis {38).

Se encuentra afectada toda la superficie cutadnea, y
no respeta la cara (51}). Aunque estin presentes
todos los sintomas de psoriasis el eritema es 1la
caracteristica mis saliente y la descamacidn habi-
tualmente es menos severa en comparacidon con la

psoriasis estacionaria créonica.

La eritrodermia psoridsica puede tener diversos gra-
dos de actividad patoldgica, presentarse sdbitamente
como eritema generalizade o evelucionar gradualmente
desde una psoriasis crdnica en placas a una fase ex-
foliativa generalizada (6). También se ha dicho que
es el resultado de algunos tratamientos corticoeste-
roideos, PUVA, antralina, UVB y se traduce como un

fendmeno de Kbebner generalizado {53).

La inflamacidn dérmica persistente altera la termore-
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gulacian, el equilibrio hemodiniamico, la absorcién
intestinal y el metabolismoe de las proteinas y el

agua.

La pérdida de <calor corporal estd incrementada,
Tlegando en ocasiones a Jla hipotermia produciéndose
un aumento en la actividad metabdlica compensatoria
para producir calor perc a base del catabolismo
tisular y a veces muscular. Al mismo tiempo la piel
eritrodérmica es hipohidrotica o anhidrotica y provo-
ca una oclusidn intraepidérmica del ducto sudoriparo,
por lo tanto la piel estd roja y con mayor temperatu-
ra, hay aumentoe en la evaporacidon de agua a nivel

percutéineo, por dafic a la barrera epidérmica.

Hay aumento del flujo sanguineo y volimen sanquineo
por lo que el gasto cardiaco también aumenta por Jo
que lleva al paciente a una hipertensidn, anemia y en
ocasiones dafio a nivel valvular, Se presenta una mala
absorcién a nivel intestinal (enteropatia dermatogé-
nica) pero aidn falta confirmar 1las alteraciones

a nivel intestinal en esta entidad (54).

La pérdida de proteinas se presenta a través de la
descamacidon excesiva que puede ser hasta de S0 gra-
mos, 1o que también origina hipotermia al paciente y

anemia feropénica. La barrera epidérmica por lo tanto
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estd alterada y pueden ser presa fiacil de infecciones

por diferentes agentes.

PSORIASIS PUSTULOSA.

Las placas psoriasicas tipicas se recubren con peque-
flas pGstulas, Esta alteracidon precede algunas veces a
la aparicidn de la dermatitis exfoliativa generaliza-
da. Otro tipo de pustulosa, es 1a descrita por Barber
que afecta las palmas de las manos y plantas de los
pies. Por lo tanto la psoriasis pustulosa se divide
en:

1. Psoriasis pustulosa localizada y

2. Psoriasis pustulosa generalizada.

PSORIASIS PUSTULOSA LOCALIZADA.
Esta a su vez presenta dos condiciones distintas:
La psoriasis pustulosa palmoplantar 'de Barber y la

acrodermatitis continua de Hallopeau,

En ambas hay ausencia de sintomas sistémicos (6). Por

1o -regular es cronica y resistenta al tratamiento.

En la histopatologia se reconoce a la pistula espon-
giforme de Kogoj Lapierre {55). Es una pGstula intra-
epidérmica, con numerosos polimorfonucleares, puede

ser uno o multilocular, La plstula se asienta por lo
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general en una epidermis que presenta todos los sig-

nos histoldgicos de la psoriasis.

Usualmente este entidad inicia sin ninguna provoca-
cion obvia, Se dice que los focos sépticos a distan-
cia pueden ser el gatillo disparador. Sin embargo, al
resolver estos focos infecciosos 138 psoriasis no
sede. También sustancias aplicadas localmente o
en manera oclusiva la pueden desencadenar. Se ha
asociado con algunos farmacoes como litio, sulfas,
jodo, dcido acetil salicilico, inmunoterapia y en el

embarazo.

Se debe hacer diagndstico diferencial con tifia e ides

y con eczema de manos y pies,

PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA.

Dentro del capitulo de la psoriasis pustulosa, este
tipo también l1lamado de Von Zumbush, es de los mas
graves y algunas veces fatales, con sintomas consti-

tucionales.

Es considerado como el tipo mis grave de la psoriasis
por la posibilidad de grave ataque sistémico, como
puede ser wuna hepatitis. Los casos tipicos tienen
antecedentes de psoriasis y a veces de artritis

reumatoidea.
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El comienze es brusco, con produccidn de pus en la
zona periungueal, en las palmas de las manos y en las
placas psoridsicas., Antes de que aparezca la erupcidn
generalizada se observa un eritema a nivel de las
zonas de flexion, al que sigue un erjtema generaliza-
do y la aparicidén de nuevas pustulas. EI prurito y el
intenso ardor son considerablemente molestos. Hay
fiebre y se desarrolla un olor fétido. Las plhstulas
se secan formando unas costras amarillo parduzcas
sobre una superficie pardo rojiza y brillante. Algu-
nas de las lesiones son placas tipicas de psoriasis

vulgar.

Las lesiones a nivel de las mucosas son frecuentes en
la lengua y resto de la boca (49). En los labios se
produce una descamacidn roja y en la lengua y boca se

observan ulceraciones.

Los ataques repetidos sobre una misma topografia
pueden culminar con pérdida del organo. Ejemp. a

nivel de falanges distéles.

Los ataques suelen ser frecuentemente acompaiados de
sensacién de quemadura, asociado a fiebre alta, leu-
cocitosis, escalofrios, malestar general y poliar-
tralgias. Posteriormente la psoriasis que se habia

manifestado tranquila se torna eritematosa y aparecen
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plistulas milimétricaes sobre las placas anteriores y
sobre la piel aparentemente sana, tiene predileccién
por regiones flexurales, genitales, dedos de las

manos y ufias (regidn ungueal).

La enfermedad es ciclica, asociada con la curacidn
total de las pistulas y posteriormente con la inex-

plicable exacerbacidn (56).

La histologia es caracteristicamente la misma a
la forma localizada con una plGstula espongiforme en
epidermis alta, alrededor se observa paraqueratosis y
elongacion de los procesos interpapilares y un infil-
trado de linfocitos y neutrofilos en dermis superior,
ademas con migracion de los neutrofilos de dermis

hacia epidermis.

Las placas psoriasicas pueden coalescer al igual que
las pistulas formando asi lagos de pus. El prurito es
importante y se intensifica al momento en que la der-
matosis también se intensifica. Esta entidad puede

llevar al paciente a la muerte.

ARTRITIS PSORIASICA.
La artritis ocurre en aproximadamente el 5 al 10% de
pacientes con psoriasis (57). Es rara en adolescentes

y ain més rara en nifios, sin embargo puede presentar-
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se a cualquier edad. Al parecer el sexo femenino se
afecta mds frecuentemente que el masculino y el pico
maximo de aparicifén es entre los 30 y 50 afios de

edad.

ET curso y la patogénesis de la enfermedad son desco-
nocidas. Afecta principalmente a las articulaciones
distales, principalmente a 1las 1interfalidngicas de
manos y pies. E€n la fase aguda la articulacidn alte-
rada presenta enrojecimiento, dolor y edema, el
edema frecuentemente incluye a ta articulacién yux-

tal.

La deformidad y la destruccidon Osea ocurre con oste-
oporosis y el acortamiento de la parte distal de la
falange alterada. A medida que la lesidon progresa se
observa reabsorcidon dsea. En el exdmen radioldgico se
ochserva una deformidad en "punta de lapiz" o "lapiz
en copa". Todo esto se puede acompafiar con sacroili-
tis y espondilitis angquilosante pero se ven como

manifestaciones menores en la artritis psoridsica. -

Las lesiones de Jla piel psoriadtica de pacientes
con artritis son iguales a la de los pacientes que no
manifiestan alteraciones articulares, y no hay rela-
cién entre la severidad de 1a enfermedad cutidnea y el

desarrolio de la enfermedad articular, Las lesiones
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dérminas usualmente preceden 2 ta enfermedad articu-

lar. A veces por afos.

Las alteraciones ungueales propias de la psoriasis se
ven mas frecuentes en pacientes con psoriasis articu-

lar,

La artritis psoridsica simula la artritis reumatoidea
sin embargo, la primera es una artritis seronegativa,
generalmente poliarticular con predileccidn de 1las

pequefias articulaciones de manos y pies (1,6,36,57).

Clasificacién de artritis psoriasica segin Fitzpa-

trick.

1. Artritis confinada en las articulaciones interfa-
lingicas distales asociadas con psoriasis.

2. Artritis atrofica asociada con psoriasis con remi-
siones sincrdnicas y recaidas de modificaciones
cutidneas y articulaciones.

3. Artritis consecutiva a psoriasis incontrolada de
larga evolucién.

4. Artritis atipica acompaiando a psoriasis atipica.

5. Artritis destructiva severa asociada con psoriasis

6. Psoriasis y artritis reumatoidea concidentes.

7. Psoriasis asociada con poliartritis erosiva y ha-
bitualmente una prueba seroldgica negativa para el

factor reumatoideo.
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f)

Caracteristicas radiolégicas en la artritis psoriasi-

ca:

1. Compromiso de la articulacién interfaldngica dis-
tal con erosidén y expansién de la base de la
falenge terminal.

2. Osteolisis faldngica terminal, especificamente del
hallux.

3. Artritis mutilante con una imigen de lipiz en copa

S

Oligoartritis.
5. Sacroileitis.
6. Compromiso espinal; pueden estar presentes sindes-

méfitos sin sacroileitis.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico de la psoriasis se hace facilmente en

base a los hallazgos clinicos, solamente en ocasiones

menos frecuentes, se tendrd que hacer en combinacidn

con un estudio histopatoldgico.

Las dificultades surgen cuando la actividad de Ja
psoriasis es cambiante, por ejemplo, cuando se desa-~
rrolla en fase eruptiva, pustulosa o eritematosa o

cuando se complica con otras patologias.

La psoriasis tiene que ser diferenciada de la derma-

titis seborréica, pitiriasis rosada, liquen plano,
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eczema sifilide psoriasiforme, pitiriasis liquenoide
y varioliforme, candidiasis, tifia, carcinoma espino-

celular in situ y enfermedad de Paget.

DERMATITIS SEBORREICA.

En l1a dermatitis seborréica, aunque la piel cabelluda
estd invadida, hay una predileccion por las cejas,
surco nasolabial y regiones retroauriculares, regidn
esternal y superficies de flexidn. Las escamas en la
psoriasis son secas, blancas y brillantes, mientras
que en la dermatitis seborré@ica son grasosas y sin
brille. Al separar las escamas en la psoriasis hay un
resumamiento - sanguineo de los capilares (signo de
Auspitz), lo cual no sucede en la dermatitis seborréi

ca.

PITIRIASIS ROSADA.

Se localiza en la parte superior de los brazos, tron-
co y muslos, y la duracidn es asunto de semanas. Hay
placas ovales, de color reosadoe, que muestran en
su parte central un arrugamiento de la epidermis y
una descamacién muy fina. E1 comienzo con la placa
heraldica y la tendencia de las lesiones subsiguien-
tes a ordenarse de modo que sus diametros mas largos
sean paralelos con la direccidon de las costillas,

facilita habitualmente 1la distincién entre ambas.
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LIQUEN PLANO.

E1 liquen plano se localiza principalmente en las
caras flexoras de los antebrazos y de las ufecas, ¥y
en la crestatibial y los tobilles. Las placas provo-
can prurito y estdn engrosadas, El color violiceo se
encuentra a menudo acentuado; pero otras veces las
placas adquieren un color pardo sucio y entonces sélo
se distinguen de 1a psoriasis mediante un examen muy
minucioso, que revela la descamacidn no es micdcea y

que hay papulas de liquen en el borde de la placa

ECZEMA.

En este sindrome la distribucidn no es habitualmente
sobre las superficies extensoras de 1los codos Yy
de las rodillas, y se encuentra exudacidén y una

ligera descamacidn grisdcea acompafada de prurito.

SIFILIDE PAPULO ESCAMOSA.

Son papulas cubiertas de una escama blanquecina
que hace pensar en psoriasis, pero el examen minucio-
so hace jdentificar a la papula que no aparece en la
psoriasis (2), La sifilide psoriasiforme afecta
Tas palmas de las manos y las plantas de los pies,
asi como el tronco. Las pruebas seroldgicas son posi-
tivas y se encuentra adenopatia general, placas
mucosas, condilomas y otros sintomas de sifilis

secundaria.

47



DERMATITIS CRONICA.

Es seca y por lo tanto constituida por liquenifica-
cidon sobre un fondo eritematoso y con costras hemati-
cas. lLos procesos pruriginosos crénicos terminan en
este estado (2). La diferencia se hace en base a su

evolucion.

PARAPSORTIASIS EN GOTAS.
Son papulas de color rojo parduzco, con descamacién
central dificil de desprender. Hay que diferenciarla

a veces por medio de la biopsia.

PITIRIASIS RUBRA PILARIS.

Es una enfermedad crdnica de la piel caracterizada
por pipulas foliculares pequefias y placas escamosas
rosadcamarillentas diseminadas. Las papulas constitu-

yen'e] rasgo diagnésticé mids importante (1,6).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA

PSORIASIS
TIPO DE PSORIASIS Eczema numular.
Tipo crénico en placas: Micosis fungoide {etapa de
placal.

Tina del cuerpo.

Guttata Pitiriasis rubra pilaria
Pitiriasis rosada
Pitiriasis liquenoide y va-
rioliforme
Sifilis tipo psoriasiforme,

Eritrodermia Dermatitis atépica.
Sindrome de Sézary.
Erupcidn por drogas.

Intertriginosa Candidiasis
Dermatitis por ccntacto.

Ungueal Tifia ungueal
Onicodistrofias secundaria
a trauma, perionixis, etc.)

Piel cabelluda y cara Dermatitis seborréica.

Genital Carcinoma espinocelular in
situ.

Otros reportes Enfermedad de Bowen.

Enfermedad de Paget.
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HISTOPATOLOGIA

El aspecto microscépico de esta enfermedad suele ser
caracteristico, y el cuadro histoldgico se aprecia tanto
en el centro de las papulas adn incipientes o cerca del
margen de las placas que avanzan. Los puntos histolégica-

mente importantes son:

1. Elongacidn regular de los procesos interpapilares con

engrosamiento en su porcidén inferior.

2. Elongacidon y edema de las papilas.

3. Adelgazamiento relativo de las porciones suprapapila-
res del estrato espinoso, con presencia ocasional de
una pistula espongiforme.

4., Ausencia de células granulosas.

5. Paraqueratosis.

6. Presencia de microabascesos de Munro.

7. Infiltrado inflamatorio principalmente de células mo-~

nonucleares en dermis superior y entre las papilas.

De todo lo antes enumerado solamente la pistula espongi-
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forme es verdaderamente diagndstica de psoriasis. Cabe
mencionar que en este cuadro existe la presencia de
innumerables mitosis, y que los puntos sangrantes que se
producen por el rascado suave de la piel y ciinicamente
se traducen como “"signo de Auspitz", corresponden a los
vértices de las papilas y presentan los siquientes

cambios histeolégicos.

1. Paraqueratosis.

2. Edema intracelular de los queratinocitos de la epi-
dermis suprapapilar.

3. Dilatacidén de los capiltares de la porcion superior de

las papilas.

La psoriasis eruptiva guttata, especialmente cuando tiene
apenas pocos dias de evolucidn, presenta algunas diferen-
cias en comparacidn a la psoriasis en placas principal-

mente por: -

1. Presenta una hiperplasia epidérmica menos marcada y
los procesos interpapilares se encuentran apenas
aumentados, puede haber, espongiosis localizada en los
extremos de las papilas dérmicas. Ausencia de la capa

granulosa {55,58).

2. Se agrega liquido intercelular desde los extremos de

Yas papilas hacia la epidermis, junto con acimulos de
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neutréfilos. Estas c&lulas migran a través de la membrana
basal individualmente y algunas se agregan en la capa
subcdérnea en las areas suprapapilares formando pdstulas
subcdrneas. Presencia de eritrocitos extra basados en las

dreas suprapapilares (6).

TRATAMIENTO

En cuanto a la terapéutica en la psoriasis se han pro-
puesto un sinnimero de medicamentos, algunos wusados
empiricamente, ya que hasta la fecha no se ha descubierto
un fdrmaco curativo. Cuando la etiopatogenia es descono-
cida Ta terapéutica también. Se han ensayado medicamentos
que sdlo en ocasiones benefician al paciente lejos de
curarlo, todo esto es frustrante para el dermatdélogo al

ver que las recaidas casi siempre son frecuentes.

Es por lo que en las i#ltimas décadas se han desarrollado
diversos esquemas terapé&uticos tanto tépicos como sisté-
micos, aunque las drogas empleadas varfan sustancialmente

en su quimica, via de administracién y modo de accidn.
Seria interminable citar todas las sustancias que se han
utilizado en el tratamiento de la psoriasis, por lo que

s6lo se hard mencidén de las mas empleadas hoy en dia.

No basta ensayar miiltiples y sofisticados tratamientos,
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ya que debemos buscar que estos nos ofrezcan ciertas ven-

tajas como:

- Bajo costo.
- La facilidad de la técnica.
- €n 1a mayoria de los casos, el poderse realizar ambula-

toriamente (60)}.

Segln varios autores el tratamiento de 1la psoriasis

se hace en tres fases:

1. Combatir la descamacion {queratoliticos).

2. Antipsoridticos en sentido estricto (antimitéticos,
antiflogisticos, PUVA, etc.). Sin olvidar el trata-
miento cutdneo externo.

3. Tratamiento ulterior particularmente importante,
medidas terapéuticas en los intervalos asintomdticos

(59,60).

Sin embérga, el primer paso debe ser el tratar de elimi-
nar la causa que desencadend el cuadro psoridsico, aunque
a veces esto es imposible. E1 segundo, explicar y hacer
entender la enfermedad al paciente y el tercero, tranqui-
lizar al paciente y a su familia, y en ocasiones a jefes
y compaieros de trabajo en cuanto a su no contagiosidad.
Posteriormente se dard el tratamiento mads adecuado para
su tipo de psoriasis y tiempo de evolucidn. Podemos decir

que el tratamiento de esta enfermedad requiere ser perso-
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1)

nalizado 21 enfermo y sus necesidades.

Se deberd hacer una historia clinica minuciosa, asi como
una buena exploracidn fisica para descartar focos infec~

ciosos y otra enfermedad intercurrente.

En caso de que el paciente presente afeccidn emocional
importante se deberd solicitar la ayuda adecuada y espe-
cializada para apoyarlo y si es necesario, iniciar e)

manejo de farmacos tranguilizantes.

TRATAMIENTO TOPICO

a) Emalientes e hidratantes

Se aconseja usar suystancias que lubriquen y que con-
tengan agua, ya que a la vez de refrescar, humectan y
forman una pelfcula protectora sobre la piel enferma,
as? se previene la resequedad excesiva, la formacidn
de grietas o fisuras y a veces s6lc con estas medidas
el prurite disminuye importantemente.

Se recomienda suspender el uso de jabones que rese-
quen mas y agredan la piel, sustituyéndolos por acei-
tes para bafio o lociones dermolimpiadoras suaves.

Esto puede evitar el fenémeno de Kbebner.

b) Queratolitices

Es el acide salicilico el agente queratolitico mids
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usado para la remocidn de tejidos hiperqueratdsicos
gruesos y duros.

Se dice que en bajas concentraciones 3-5% normaliza
la queratinizacion alterada. Por ello, su adicidn al
alquitran aumenta la capacidad de é&ste para combatir
las anomalias de queratinizacidn, hiperplasia epite-

lial e infiltracidn dérmica.

Usado en altas concentraciones 20-40% penetra profun-
damente en la piel (pudiendo producir incluso citdli-
sis o desintegracidon de las células vivas), ya que
solubiliza al cemento intercelular que forma parte de
la escama en el estrato ciérneo (61,62), y por esta
razén se le usa para intensificar la accidn de otros
medicamentos. Tiene ademds un efecto antimicrobiane

casi equivalente al fenol (60).

Una explicacidn que se da para la accion queratoliti-
ca del acido salicilico, consiste en considerar
que se acumula agua en el estrato cérneo, la cual
extrae parte del acido salicilico de Ta pomada y
reduce el pH a un Ph bajo, el epitelio cornificado
absorbe mds agua que en un pH normal y se macera. En
esta forma el ablandamiento del tejido se deberfa
principalmente a la hidratacion tisular. Esta accian
aumenta ain mas cuando se aplica en forma oclusiva

{63).
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c)

Alquitranes

Los alquitranes o breas en dermatologia son usados

como agentes reductores.

Son mezclas quimicas complejas producidas por desti-~
lacidn seca de vegetales como maderas de enebro,
abedul, pino, haya; minerales como arcillas bitumino~
sas {ictiol, tumenol) que se obtienen deformaciones
rocosas que contienen residuos fosiles de peces. Al-

quitranes del pnetrdleo (naftalan) y hulla (64,65).

Atgquitran de hulla: se caracteriza por ser un Jiquido
viscoso, de color negro o pardo oscuro, sabor amargo,
olor suigeneris; mas pesado que el agua, en }la gque es

insolubie y de accidn alcalina (64},

Su principal funcidén es que reduce la proliferacion
epidérmica anormal lacantosis, paraqueratosis e
hiperqueratosis), principalmente por la presencia de
compuestos antracénicos; tiene, ademés, efecto vaso-
constrictor y antipruriginosa, este Gltimo debido a
la presencia de fracciones fendlicas, pero fundamen-
talmente por la accién reductora sobre los cambios
anatémicos que son los responsables de la sintomato-

logia.

Se dice que tiene un efecto directe, inhibiendo la
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sintesis de ODNA de las células epidérmicas. Por lo que
se cree que al inhibir ia mitosis y extraer oxigeno celu-
lar, regulan la velocidad de reabsorcidon de liquidos del

corion (66).

Su efecto queratolitico tiene lugar a través de su accion
en las capas basal y espinosa. En el caso de los alqui-

tranes bituminosos, es la porcidén activa (1,64).

El alquitrdn de hulla posee componentes nitrogenados
ciclicos en la fraccidn oleosa antracénica {del tipo de
las piridinas y de las quinotinas), que le confieren pro-
piedades de fotosensibilizacidn por lo que se emplea con
gran efectividad, conjuntamente con irradiacién ultravio-

leta, en el tratamiento de la psoriasis {(64).

Los alquitranes de madera son los reductores mis enérgi-
cos, pero son Tos mds irritantes; y entre todos los al-
quitranes, los preferidos son los crudos de hulla (66},
que clinicamente muestran ser los mds efectives y menos
frritantes que los productos obtenidos por purificacién
{ya que parece que el producto crudo presenta una dosifi-

cacidn armoniosa de sus compconentes).
Hay que hacer mencidon especial del idctiol que es un

alquitran préacticamente no irritante, antiséptico por su

contenido en azufre, con excelentes efectos antiprurigi-
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nosos y de normalizacién de la queratinizacion.

Los algquitranes resumiendo tienen los siguientes efectos
principales:

1. Antiséptico

2. Antipruriginoso

3. Queratopléastico y queratolitico

4. Antiinflamatorio

5. Antieczematoso

6. Fotosensibilizador.

Los alquitranes y el ictiol son wusados en soluciones
(sclventes orgdnicos), lociones, emulsiones, pomadas,
pastas y en forma pura, de acuerdo a la severidad del
cuadro, Las concentraciones dependen del engrosamiento
epidérmico y 1a infiltracidn dérmica, asi como del estado

irritativo de las lesiones.

Se usan principaimente a concentraciones entre el 1 al 6%
con resultados variables, sin embargo se han 1lliegado
a utilizar concentraciones de hasta el 20% en lociones,

emulsiones, pomadas, Cremas y pastas.

Entre las desventajas de los alquitranes se debe mencio-
nar el que pueden producir eritema, vesiculacion, plstu-
las y exudacidn, por su accién irritativa sobre la piel;

asi como pigmentacidn telangiectasias, alteaciones en las
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fibras elasticas, Usados en zonas pilosas producen pistu-
las, comedones y acné, debido a Ya oclusidon e irritacidn

de las gldndulas pilosebiceas.

Los alquitranes son sustancias sensibilizadoras y pueden

producir dermatitis de contacto alérgicas.

Parece paraddjico que los alquitranes que son conocidos
como causantes de hiperqueratosis, acantosis, papilomato-
sis, Tlesiones precancerosas y cancerosas (65) {lo cual
adn es muy controvertido), sean 1los medicamentes de
eleccidn para reducir procesos hiperqueratdsicos y acan-
tosicos; en 10s que la proliferacion de las células espi-
nosas y la hiperproduccién de queratina son suprimidas

por el alquitran.

La explicacidn probable estd en que el alquitran produce
primeramente una atrofia de la epidermis {efecto atrofo-
génico) y del cuerpo papilar, antes de causar prolifera-
cidn epitelial, y esa fase inicial es 1a usada en tera-
péutica. £n este sentido, hay una estrecha analogia con
la accidn de la radioterapia, cuando es usada en pequefias
dosis y al contrario del tratamiento con rayos .x. el
alquitran puede usarse por periodos indefinidos sin

riesgo carcinogénico (66).
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d)

Antralina

La antralina {1,8,9, dihidroxiantraceno, ditranol,
cignolin)  Es una preparacion sintética derivada de
Ta Crisarobina, la cual es una sustancia contenida en
los polvos de Goa (obtenidos de un arbol brasilefio:

Andira-Vauacapoua araroba) (67).

Fué introducida por Galewski y Unna en 1916, el
compuesto se oxida facilmente por lo que es incompa-
tible con substancias oxidantes. Es poco soluble en
agua y alcohol, muy soluble en benceno, cloroformo y

grasas. Se excreta parcialmente por intestino (68).

Tiene las siguientes acciones:

1. Queratolitico, para lo que se usa del § al 20%.

2. Fungicida, usada al 10-20% se cree que este efecto
se debe a la capacidad de la crisarobina de tomar
oxigeno de 1las células y hacerlas no viables
para los hongos.

3. Queratoplastica, usada al 0.1-5%. Su midxima efec-
tividad se logra al alcalinizarse con el sudor (de

alli el método de wusarla con vendaje oclusivo),

Como el compuesto es oxidado rapidamente en el aire

debe agregarse dcido salicilico (0.5 a 1%). (6).

La antralina tiene accién mitocondrial, desestabili-
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zando la produccidn de ATP deteniendo la sintesis de ma-
cromoléculas en toda ta célula, deteniendo la hiperproli-
feracién celular (69}, de esta manera inhibe también la
concentracion de GMPc y poliaminas que como se menciond

estdn aumentadas en psoriasis.

La antralina puede ocasionar una dermatitis de comienzo
tardio. Por esta razéon el tratamiente se inicia con las
concentraciones mas débiles (0.5 a 0.1%) esta dosis se
aumenta lentamente hasta el 2% en las semanas siguientes
y se continGa hasta que las placas se resuelven por

completo (1,6).

Para ser utilizados en piel cabelluda debe de hacerse con
precaucidn, ya que tifde el pelo de color plrpura a verdo-

50.

E1 régimen terpéutico modificado con antralina se conoce
como método de Ingram, el cual ha sido muy recomendado en

Tos Gltimos afies. Y consiste en:

Someter al paciente a un bafio de alquitrin, posterior-
mente es irradiade con UVB comenzando con dosis bajas
suberitemdgenas y aumentar hasta llegar a un leve erite-
ma. Posteriormente, se aplica antralina desde 0.2 al 0.8%
en pasta dura, una vez cubiertas las lesiones con la

pasta, se aplican apasitos y se déja por 24 horas, des-
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pués se remueve la pasta con aceite de oliva. Este método

presenta buenos resultados (68) y es adecuado para pa-

cientes ambulatories.

e)

Régimen de Goeckerman

Fué deserito por Goeckerman en 1925 en la clinica
Mayo, Se aplica ampliamente en los Estados Unidos y
paises del norte de Europa con resultados aceptables

(71).

Es un tratamiento combinado que incluye primeramente
la aplicacién de alquitran crudo al 1 & 5% tres
veces al dia, en algunos casos se recubre posterior-
mente con parafina suave, elalquitrdn permanecerd en
contacto con la piel del paciente por 24 horas apro-
ximadamente, al dia siquiente se remueve toda esta
capa con aceite mineral, seguido de un bajic y poste-
riormente se expone al paciente a la radiacidon UV a
dosis minima eritemdgena esto se logra por medio de
una tabla en la cual segin el tipo de piel se ajusta
la radiacidn tanto UVA que es medida en Jouls y
UVB que se mide por MJouls, el equivalente seria 30
minutos de sol intenso. (70) Posterior a la radiacidn
se aplica nuevamente la capa de alquitran. La efica-
cia terapéutica de este régimen se basa en la capaci-
dad fotosensibilizante del alquitrdn. Se han utiliza-

do otros agentes tépicos como el ditranol gque junto
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f)

con el alquitran se le ha llamado régimen de Goecker-
man-Ingram. Se realizd un estudio de 270 pacientes
con este Gltimo régimen obteniendo después de mas de
20 dias de tratamiento una remisidén completa de la
psoriasis y hasta un afio sin recaidas, usindose en
pacientes con psoriaris en placas de cronica evolu-

cién y renuentes & otros tratamientos (72).

En los ultimos afos se han establecido centros de
tratamiento de tipo recreativo tipo "balneario",
donde el paciente psoridtico se libera de sus tensio-
nes, recibe el tratamiento completo conviviendo con
otros pacientes psoriasicos, haciendo de su trata-
miento wunas vacaciones y no una hospitalizacidn

(71},

Este régimen de tratamiento es seguro, no se han re-
portado alteraciones o intoxicaciones sistémicas. La
irritacidn primaria es poco frecuente, excepto en la
cara, genitales y regiones flexurales. La dermatitis
por contacto se ha reportado muy raramente, el efecto’

colateral mas comdn es 1a foliculitis.

Corticoesteroides topicos

La aplicaciéon de los corticoesteroides en algunos
paises es la terapéutica mds frecuentemente utiliza-
da.

63



Ya que se presenta en diferentes vehiculos como
cremas, pomadas, lociones, geles, nebulizadores, son
de féacil aplicacién, sobre todo en regiones como la
piel cabelluda, la cara, zonas flexurales y genita-
les, donde otros tépicos causan malestar o dificultad
para su aplicacién como el alquitrdan, y ain la antra-

lina.

Por ejemplo se prefiere el vehiculo de propilen
glicol para la piel cabelliuda y las cremas o lociones
para las zonas intertriginosas. Son facilmente remo-
vibles con solo el lavado de la zona y no alteran la
estética, ademds de su bajo costo y la facilidad con

lo que se les encuentra en el comercio.

Para incrementar la eficacia de los corticoesteroides
en aplicacion tdépica, se ha 1legado hasta el wuso
de vendajes oclusivos con una pelicula de polietileno
dejandolo colocado hasta 24 horas cada vez. General-
mente, la respuesta se observa enseguida. Desgracia-
damente con este tipo de tratamiento las lesiones
recidivan al cabo de poco tiempo y con mayor intensi-

dad.
La administracion intralesional de suspensiones de

corticoesteroides como la triamcinolona o la predni-

solona es otro método utilizado con frecuencia ya sea
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mediante una aguja hipodérmica o con el dermojet que
inyecta la medicacién con aire comprimido. Los auto-
res utilizan la suspensidon de triamcinolona, de Smg/
cm3. En cada sesion no se administran mis de 2 ecm’ de
dicha solucion. Este método da excelentes resusltados
para el tratamiento de lesiones psoriasicas de peque-
fio tamafio. Por lo gereral, una sola inyeccidén di re-
sultado la desaparicidon de la lesidén. También se
obtienen buenos resultades en el tratamiento de
las uflas psoriasicas con la inyeccidon semanal. Las
regiones intertriginosas se han tratado con aerosoles
de corticoesteroides desapareciendo de este modo la

inflamacidn (37,73},

La farmacologia de los corticoesteroides es compleja,
ya que actuidn a diversos niveles en la inflamacién,
inhiben la Jliberacion del acido araquidénico y de
otros mediadores quimicos, también tienen un efecto
vasoconstrictor y es un antimitético. Todo esto hace
que disminuya el prurito y el eritema observandose
casi de inmediato la resolucién de Ta escama, sin
embargo este es un efecto transitorio y que al sus-
penderlo, la enfermedad regresa a{n mids agresiva

(1,52).

Se ha usado la combinacidn de esteoides con fototera-

pia UVB lo cual persiste en controversia. También se
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g)

ha combinado con antralina y con alquitrdn con resul-

tados buenos, pero tambi&n en contraversia.

En conclusidn los esteroides estdn contraindicados
tanto topicamente como sistémicamente, aunque algunos
autores refieren que la inyeccidn intramuscular de
esteroides de depésito, seguido de la administracién
de esterocides via oral disminuyendo lenta y gradual-
mente sin olvidar la terapéutica topica convencional,
ha dado buenos resultados y pocos efectos de rebote
(7). Sin embargo en la practica diaria este esquema

estd a discusion.

Miscelanea Terapéutica

Como se menciond anteriormente, son miltiples los me-
dicamentos ensayados contra ta psoriasis. El tratar
al paciente cronico con los méas nuevos y sofisticados
tratamientos ha dado un sinndmero de alternativas
terapéuticas, mencionaremos algunos otros que por
causas de costo o de disponibilidad en nuestro pais
son mis raros, pero que en otros paises se han ensa-

yado como:

1. Membranas oclusivas: Inicialmente su uso se Timité

a las Glceras producidas por el complejo vasculo-
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cutineo de pizrna, con la idea de que una membrana
hidrocoloide oclusiva que permite ¢l paso de gases
pero impide la dehidratacién y la contaminacidn de
la lesidn, serviria como emeliente e hidratante
disminuyendo asi la escama y el proceso inflamato-
rio, se renortaran resulifados variables y tal vez
para hacerlas mas =2fectivas se han agregado emo-
lientes y corticoesteroides topicos, 1o cual pone
aun més en tela de juicio la utilidad de estas

membranas oclusivas en psoriasis (74).

Mostaza nitrogenada tépica: Es un citostatico po-
tente usado mds frecuentemente en la micosis fun=-
goide. S5in embargo aplicada al 0.1 6 0.5% en
lociones por aproximadamente un mes diariamente y
posteriormente tres veces por semana, ha probado
ser un buen método, s6lo que los efectos adversos
como su alta sensibilizacian, la aparicién de neo-
plasias secundarias al farmaco {1), y el que no se
encuentra disponible en nuesiro pais, lo limita

enormemente como otra alternativa terapéutica.

Otros medicamentos usados en otros paises con res-
puestas variables son: el acido araguiddonico topi-
co, capsaicina tdpica, 1los cuales deberdn ser
mejor estudiados y tal vez someterlos a protocolo

de estudio en nuestro pais.
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En cuanto a la crioterapia superficial si se
ha ensayado en nuestro medio, sobre todo en aqué-
1las placas dnicas, Rufz Maldonado ha reportado
buenos resuttados en placas renuentes, pero sin

abandonar el tratamiento td672ico convencional,

2. TERAPEUTICA SISTEMICA

a)

Retinoides

El térming de retinoides fué dado por Sporn et al, al
incluir al retinol y sus derivados como una nueva
clase de compuestos sintédticos desarroliados en 1968.
E] desarrollo de andlogos quimicos del dcido retinoi-
co se inicid en los 60's, consagrando con ello una
nueva era en la terapéutica dermatoldgica, para en-
fermedades en 1las que no se pensaba una mejoria

tal.

La vitamina A se ha usado en varias patologias derma-
toldgicas y siempre hubo un-enfoque especial hacia la
psoriasis y los desdrdenes de la queratinizacidn. Al
inicic se pensd que estas enfermedades eran el refle-
jo de una deficiencia vitaminica, por lo que se usa-
ron dosis altas de vitamina A, apareciendo los efec-
tos toxicos aunque poco severos de la alta dosis de
esta vitamina. Se administraban millones de unidades

internacionales {UI) al dia en el tratamiento psorii-
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sico reportado por Jansen en los afos 30's. Y al ver
que adn con dosis muy altas no habia respuesta ni en
psoriasis, ni en el acné vulgar, también se buscd
respuesta en la enfermedad de Darier, en la pitiria-
sis rubra pilaris, etc., 1la vitamina A comenzd a

desacreditarse.

En 1975 se di6 a conocer la experiencia europea del
dcido retinoico (all-trans-retinoic acid, tretinoin},
con buenos resultados en lta pitiriasis rubra pilaris,
ictiosis y por Beer en psoriasis y acné aplicado toé-
picamente, s5in embargo la experiencia en su aplica-

cidn sistémica era aiin muy limitada (75).

E]l efecto del etretinatoe dado oralmente para la pso-
riasis fué descritec por Ott y Bollag en 1975, en su
estudic incluyé 291 pacientes administrandoles 70 a
100 mg/dia, posteriormente la dosis fué reajustada a
50 mgs/dia, después de 3 semanas notando la desapari-
cion de la escama, infiltracién y eritema en este
mismo orden., No aparecieron recaidas en 6 meses apro-
ximadamente en el 75% de los pacientes, en ningin
momento se agregd alguna terapéutica tépica, aln en
el periodo de remisién. La psoriasis artropatica nc

presentd respuesta a esta terapétucia.

Fritsch y colaboradores observaron que con el uso de
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etretinato disminuia la dosis de radiaciones UV nece-
saria para una buena respuesta ain con el uso de
psoralenos y que la respuesta era mas rapida y mejor
asi que se combinaron los retinoides con el PUVA
1lamdndose Re-PUVA. Fué aln mds la euforia cuando se
observé que placas muy crgnicas respondian en 11 dias
y que la psoriasis palmo plantar también respondia.
Se dice que el efecto estd en que el etretinato
aumenta la descamacidén en las placas psoridsicas
facilitando la transmisidon de la radiacidon UVA a la
piel y se comprobd que el etretinato no causaba foto-

toxicidad ain en la piel no dafada.

Su uso en 6 anos con terapia continua al parecer no
produce toxicidad crénica. Ahora se recomienda una
dosis inicial de 25 a 35 mgs/dia en pacientes con
psoriasis en placas y para casos severos se inicia

con 75 mgs/dia.

Mecanismos de Accidn:

En los tejidos epiteliales los retinoides promueven
la diferenciaciéon en la secrecidn mucesa, mientras
inhibe la queratinizacion y proliferacidn. Se ha
aplicado etretinato a cultivos celulares mostrando
cambios en su crecimiento, morfologia, actividad bio-

sintética y en la microviscocidad de 7a membrana, el
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efecto de los retinoides en las células problablemen-
te es mediado por proteinas acarreadoras especificas,
en el citopiasma, por 1o que al administrar retinol
aumenta rapidamnente la secrecidn de proteinas

acarreadoras de retinol por el higado hacia el suero.

La viscocidad de la membrana celular es dramaticamen-
te baja, prescnciando una desestabilizaciéon de los
tisosomas que liberan sus enzimas Visosomales, esto
se mantiene mientras se administren dosis altas, pos-
teriormente con dosis mas bajas se reestabiliza la

membrana.

En el sistema inmune actdan sobre los monocitos y
linfocitos. En dosis no tdéxicas modulan la expresidn
de los receptores Fc y la produccion de arginasa, en
los macrofagos, esto se ha investigado, ya que hay un
interés especial en retinoides y cédncer, hecho estu-

diado por Medawar y Hunt.

Efecto sobre 1a colagenasa y prostaglandinas: Se dice
que es un inhibidor de la produccion de colagenaéa y
un bloqueador parcial de prostaglandinas (PGE2)
alterando la sintesis de estas uGltimas, también se
ha visto que inhibe la carcinogénesis de la glandula

mamaria (77},
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Los efectos colaterales se aprecian desde las prime-
ras dosis, pero son bien tolerados e irreversibles ya
que desaparecen totalmente al suspender el medicamen-
to, aunque algunos reportan gue el medicamento puede
permanecer hasta mds de 150 dias en tejido subcutaneo
adn después de suspendido el tratamiento, los efectos

colaterales se esquematizan en la tabla 1.

Anormalidades de laboratorio: Aparecen por la eleva-
cidn en la funcidén hepatica. Se reporta hipertrigli-
ceridemia, con aumento de las transaminasas, en
ocasiones se altera la fosfatasa alcalinma y las
bilirrubinas, pero raramente estos cambios se han
reportado en un 15% de 101 pacientes, el resto no
presentaron ningiin cambio. Estas alteraciones son
reversibles después de 2 8 4 semanas de suspender el
medicamento. No se ha reportado toxicidad hepdtica
aln en pacientes con 6 afos de tratamiento. Se cree
que algunos pacientes presentan reacciones hepdticas
idiosincrasicas al tratamiento. La elevacién de
trigliceridos en plasma es dosis dependiente y tam-
bién reversible.

El colesterol sérico también tiende a elevarse y las
lipoproteinas de alta densidad pueden estar mds bajas
de 1o normal, esto sugiere una hiperiipidemia pasaje-

ra.
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TABLA 1 COMPARACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS EN LOS RETINOIDES

ORALES
TEGUMENTQS Y MUCOSAS ISOTRETINOIN,% ETRETINATO 2
Queilitis 0o 100
Xerosis/inflamacidn 58 46
Prurito 12 12
Adelgazamiento de) pelo 16 39
Dermatitis facial 62 42
Descamacidén palmoplantar 0 47
Paroniquia 0 1
Sequedad de piel y mucosas 50 69
Epistaxis, petequias 35 46
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Cefalea 6 Raro
Ataxia - -
Letargo y fatiga 0 4
Cambios psicologicos 1 -
Coma - -
SISTEMA OCULAR
Alteraciones visuales - -
Aumento de la presidn - -
intraocular
Conjuntivitis 77 77
MUSCULOESQUELETICO
Alteraciones:
Oseas 12 20
Articulares 12 20
Musculares 12 20
GASTROINTESTINAL
Anorexia - -

Ndusea, .vomito - -
pérdida de peso - -
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Reproduccidn: Los retinoides a dosis altas inhiben la
espermatogénesis en animales, se ha analizado el
semen de pacientes sometidos a tratamiento convencig-
nal, sin reportar anormalidades en el esperma. Tam-
bién se efectuaron estudios citogenéticos en linfoci-
tos de pacientes bajo tratamiento sin reportar
aberraciones cromosomicas. Sin embargo en pacientes
femeninos es bien sabido que la hipervitaminosis A
produce efectos teratogénicos, y los retinoides no
carecen de este efecto, ya que aln con dosis bajas en
el primer trimestre de embarazo en animales de
experimentacién, se han reportado malformaciones

principalmente del sistema oseo.

E1 etretinato se excreta mucho mas lentamente que el
isotretinoin, en pacientes psoridsices se ha detecta-
do la sustancia activa aln después de 140 dias de

haber suspendido totalmente el tratamiento (77).

Fototerapia

ta fototerapia ha sido wuna de 1las terapéuticas
efectivas para la psoriasis.

Se necesitan radiaciones entre 295 nm y 313 nm con
una frecuencia de tres veces por semana y de 12 a 24
meses aprox. (77). Se dice que los rayos UV actdan a
nivel de DNA actuando en su estructura y produciendo

fotoproductos desacoplando asi la sintesis de DNA,
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otra teoria es que también tiene accidén sobre la sin-
tesis de RNA ademds de una accidn inmunitaria y pro-
ductora de prostaglandinas. (1,78), sin embargo e)
entusiasmo por su wuso ha decrecido, ya que se cree
que los rayos UYB tienen un efecto carcinogénico
aunque afin no hay las evidencias necesarias para
afirmar el aumento en la incidencia de lesiones

malignas o premalignas (1).

£n nuestro pais este método no ha sido muy ﬁsado ya
que es necesario tener un equipo necesario que consta
de 36 a 60 tubos fluorescentes, un medidor de 1la
dosis de UVA y medidas eléctricas de seguridad.
Ademas de un técnico en fototerapia que sepa adminis-
trar la dosis adecuada para no causar dafio posterior

ya que estas lamparas producen mids UVA que UVB,

Tante 1a luz del sol dintensa y los tubos fluorescen-
tes emiten UVA de (320 a 400nm). tas exposiciones
deben de iniciarse con 1 a 2 J/cm2 6 5 a 10 minutos
de luz solar llegando a una dosis eritemdgena, por lo
que .en México se prefiere la “"climatoterapia” o
UVASOL, previniendo al paciente que una mayor exposi-
cion solar puede producir un fendémeno de Kgebner en

vez de un beneficio.
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c)

Fotoquimioterapia

Psoralenos + UVA fotoquimioterapia oral.

Esta terapéutica se basa en la observacidn de que el
8 metoxipsoraleno y la 1luz del sol disminuyen la
cinética celular. Los agentes fotosensibilizantes
usados mas cominmente son el B8-metoxypsoraleno, 4,5,

8-trimetyilpsoraleno o furocoumarinos.

E1 tratamiento recomendado para psoriasis consiste en
{8-M0P, methoxalen) o (THP,tioxsalen) y seguido
posteriormente de 2 horas de espera a la exposiciodn
de radiaciones de onda larga UV por una lampara arti-

ficial anteriormente descrita (320 a 400 nm).

Los siquientes puntos son criterios para seleccion de

pacientes al tratamiento con PUVA.

1. Edad de 12 afos o mis.

2. Tener la posibilidad de estar dentro de un protoco
lo de estudio yacudir por 12 a 24 meses de terapia
continua.

3. Un examen oftalmoidgico.

4, Que el tipo de psoriasis responda a este trata-
miento (77).

5. No entrardn a tratamiento las pacientes embaraza-

das o en etapa de lactancia.

La accidn bioldgica de fototoxicidad ejercida por los

76



rayos UV se asocia a la formacidén de un dimero de ci-

clobutano entre la sustancia y el DHA. (70).

Las ventajas de una lampara para PUVA terapia son:
1. Que se puede exponer a la luz todo el cuerpo a
cualquier hora del dia y cuatlquier dia del afio.

2. Una exposicién bien definide y controlada.

w

Dosificacion de los rayos UV administrados y se-

guimiento cuidadoso.

El objeto de dosificar los rayos UV es el exponer a
la piel a la dosis minima fototéxica de UVA ya que el
eritema causado aparece hasta 36 6 48 horas después
de la exposicidn. Las dosis suberitema UV han demos-

trado tener mejores resultados.

Tanto el B8-metoxypsoraleno y el 4,5'8 trimetylapsora-
leno fueron introducidos en 1874 por Parish para el
tratamiento de la psoriasis, en la actualidad se usa
para aquéllos cuadros refractarios, muy extensos y

crdnicos, renuentes a otros tratamientos.

Los efectos colaterales més vistos son: nausea, alte-
raciones gastrointestinales, ardor epigéﬁtrico, pru-
rito, sintomas de insolacion, dolor de cabeza. La
dosis de. psoraleno utilizada es de 0.6 a 0.8 mgs/kg.

de peso.
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d)

e)

Otra modalidad utilizada actualmente es ahadir reti-
noides orales a las dosis convencionales ya antes
mencionadas y el PUVA, a este método se le ha

bautizado con el nombre de RePUVA.

Citostiticos

€1 desarrollo de antagonistas del dcido fdlico y
otros antimetabol%tos como posibles agentes antitumo-
rales, provino de observaciones sobre el papel del
dcido fé6lico en la produccién de glébulos blancos.
Parecia justificado que compuestos estructuralmente
parecidos al dcido folico pudieran inhibir la produc-
c¢idn de células blancas y ésto fué lo que realmente

se comprobd.

Metotrexate

Los antagonistas del adcido félico inhiben la sintesis
de dcido nucléico blogueando la’enzima reductasa del
dihidrofolato. E. metotrexate, antes iJ@médp.ametop-
terina, es eficdz para tratamiento prfﬁcipa]m;née de
leucemias en nifos y linfomas, se ha usado también
para el coriocarcinoma, tumores sdlidos como carcino-
ma de mama, ovario y coclon. Produce diversos efectos
téxjicos, como nduseas, vimitos, diarrea, alopecia,
estomatitis aftosa, eritemas cutdneos depresidn de
médula oOsea. La Teucovorina calcica administrada

pocas horas después de wuna dosis excesiva, puede
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servir como antidote.
£l metotrexate se halla en el comercio en tabletas de
2.5 mg; el metotrexate s6dico, en poivo para inyec-

cidén, 5 y 50 mg. (81).

En 1948, la aminopterina tuvo auge en el problema de
leucemias infantiles, tres afios después Gubner y Cols
trataron 7 pacientes con artritis recumatoide con
aminopterina y notaron una rapida mejoria en lesiones
psoridsicas de wuno de ellos. Posterior a esto el
metotrexate se ha usado por 20 anos en aproximadamen-
te 50 000 pacientes en £.U.A. para psoriasis severa.
Los reportes de hepatotoxicidad fueron reportados
desde 1955 y se confirmd la asociacidon entre la tera-
pia con metotrexate y la fibrosis hepédtica, asi como
cirrosis, lo cual en 1971 se estudid minuciosamente
por Dahl. E1 mecanismo por el cual el metotrexate se
asocia a hepatotoxicidad ain no es bien comprendido,
sin embargo la alta concentracién de metotrexate a
nivel intracelular produce un efecto de deplesidon de

folatos, ya citado anteriormente.

En 1972 se tuvo que efectuar una guia para el uso de
metotrexate en psoriasis, la cual ha sido depurada en
1888 y se recomienda que tanto el paciente como
el médico se apeguen a ella. Frecuentemente se reco-

mienda una bipsia hepatica antes del tratamiente, ¥y
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que @sta no sea antigia, es decir de 2 a 4 meses
antes de iniciar el tratamiento, asi como estudios de
laboratorio, renales, hematoldgicos y funcidn hepdti-
ca, una BH completa con cuenta plaquetaria cada 4
semanas, el resto de exdmenes ya citados pueden
efectuarse cada 3 a 4 meses, algunos autores reco-
miendan una nueva bipsia hepitica cuando la terapéu-
tica llegue a 1.5 g. de metotrexate. Se dice que de
esta manera se manejara el tratamiento con prudencia
y con menos riesgos, Aunque la bipsia hepdtica
acarrea un riesgo de morbilidad y mortalidad ademas

de un costo considerable., {82,83).

‘El problema del! rdpido recambio celular epidérmico
que se presenta en psoriasis se ha frenado con el uso
de metotrexate, ya que como se menciond es un antago-
nista del &cido fdlico que inhibe la sintesis de ADN
{84), a lo largo del tiempo se han ensayado varias
modalidades, por ejemplo la administracion del medi-
camento diariamente a dosis bajas via oral, dosis
grandes dadas semanalmente y dosis parenterales, se
ha comprobado que todos los métodos son efectivos y

que la via parenteral demostrd ser la mas téxica.
Actualmente es bien conocido que las dosis adminis-

tradas en forma semanal y por via bucal son las mas

efectivas y se han relacionado con menor nlmero de
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complicaciones, Sin embargo antes hay que tomar la
decisidn de administrar metotrexate, y ésta se debe
individualizar para cada paciente. Esto depende de la
severidad de la enfermedad, de 1las molestias del
paciente, el grado de incapacidad y del estado gene-
ral y psicoldgico del paciente. E. metotrexate esta
indicado en psoriasis sintomdtica de dificil control,
recalcitrante que no responda a otro tipo de terapia.
Algunos ejemplos de pacientes candidatos al uso de

metotrexate son los siguientes:

1. Eritrodermia psoridsica

2. Artritis psoriasica

3. Psoriasis pustulosa aguda, tipo Von Zumbusch

4. Psoriasis pustulosa localizada

5. Psoriasis que afecta cierta drea del cuerpo que
altera el trabajo y la economia del paciente

6. Psoriasis extensa

Contraindicaciones relativas:

1. Anormalidades en la funcién renal

2. Anormalidades en pruebas de funcidon hepatica

3. Embaraze o pacientes lactando ({contraindicadas
absolutamente)

4. Fertilidad. tanto en mujeres como en varones (debe
prevenirse la concepcion durante el tratamiento y

posteriormente por 3 meses en hombres o en mujeres
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con ciclos ovulatorios).

5. Hepatitis activa o reciente

6. Cirrosis

7. Anemia severa, leucopenia o trombocitopenia

8. Pacientes alcohglicos

9. Infecciones activas {tuberculosis, pielonefritis,
etc.)

10 Sindromes.que cursen con inmunodeficiencia

11 Aceptacidon por parte del paciente para estudios y

terapéutica.

Clasificacion de los hallazgos en la biopsia hepatica:

Lo siguiente es wuna clasificacidon de 1los cambios
patoldgicos que pueden ser detectados en la biopsia.
Los hallazgos reportados se valorardn para continuar
o descontinuar la terapia con metotrexate. Todo esto
se basa en los cambios patolégicos. La interpretacion
debe de hacerse por personas especialistas en altera-
ciones hepaticas inducidas por medicamentos. Se re-
quiere de una biopsia suficiente ya que se requiere de
tejido contectivo y reticular para distinguir Ja

fibrosis. (83,84,85).

Grado 1: Normal: infiltracidn grasa leve, variabili-

dad nuclear leve inflamacidén portal leve.
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Grado Il: Infiltracidn grasa moderada a severa: va-
riabilidad nuctear - moderada a severa;
extension hacia 1los conductos portales,
inflamacidén de los conductos portales, y

necrosis, de moderada a severa.

Grado III: A.- Fibrosis, (fibrosis portal, aqui
se denota la formacion de septos fibroti-
cos extendiéndose entre los 16bulos. Alar-
gamiento de los conductos portales sin

interrupciones o tabicaciones).

Grado IV: Cirrosis (se observan nédulos de regenera-
cién asi como puentes entre los tractos

portatles).

E€n presencia de hallazgos normales en cuanto a los
exdmenes de funcidn hepatica, otras pruebas de labo-
ratorig, historia y exdmen fisico normales, la deci-
sion de realizar u omitir 1a biopsia hepitica antes y
durante el tratamiento con metotrexate se debe de
considerar valorando todos los riesgos relativos en

casa caso.
Interpretacion clinica de la biopsia hepdtica:
La decisién de continuar o descontinuar el tratamien-

to se hace con los resultados de la biopsia. Se hacen
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las siguientes recomendaciones:

1. Pacientes con resultado grado 1 & I! puede conti-
nuar con la terapia.

2. Pacientes con cambios de grado II!l A puede conti-
nuar pero tiene que repetjrse una biopsia hepédtica
aproximadamente 6 meses después de iniciar el
tratamiento.

3. Pacientes con cambios de grado III B y IV no se
les debe administrar terapéutica con metotrexate,

(83,35).

Recomendaciones especificas para la doesificacidn:

En un paciente de aproximadamente 70 kg. se inicia
una prueba terapéutica con dosis de 5 a 10 mg. ini-
ciales para detectar sensibilidad o efectos téxicos.
La mielosupresion maxima ocurre entre 7 a 10 dias. Se
regulariza la dosis una semana después, si es que los
examenes de laboratorio tomados durante este periodo

resultaron normales.

1. Dosis semanal oral, intramuscular o intravenoso.
a. Se da de 7.5 a 30 mg. semanales. Se inicia con
una dosis de 2.5 a 5.0 mgs. por semana y se va
aumentando hasta las dosis arriba mencionadas

con monitoreo de cé&lulas sanguineas. Muy rara-
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mente se llega hasta dosis de 37.5 mg/semana

b. La dosis ordinaria para la via rdpida intra-
muscular o intravenosa es de 7.5 mg., a 50 mg.
por semana y en ocasiones la dosis maxima
1lega a ser de 75 mgs/semanales. No se debe
usar nunca el metotrexate intravenoso a goteo

lento.

1. Esquema con dosis fraccionadas via oral.
a. 2.5 a 5.0 mg. con intervalo de 12 horas en 3

dosis semanalmente.,

b. Incremento gradual de 2.5 mg/semanales con mo-

nitoreo celular.

c. La dosis total ordinaria no debe de exceder de

30 mgs. semanales.

Sobredosis:

E1 Teucovorin calcico (citrovorum factor dcido filf-
nico) es un antidoto para los efectos tdoxicos hemato-
1dgicos del metotrexate. Cuando se sospecha wuna
sobredosis o se desarrollan alteraciones en la fun-
cién renal por cualquier razén durante la aplicacién
de metotrexate se debe de aplicar leucovorin inmedia-

tamente, a dosis de 20 mg. (lOmg/mz) por via parente-
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ral, y posteriormente cada 6 horas por via oral o
parenteral como seza tolerado por el paciente, a medi-
da que aumentan las dosis de leucovorin la toxicidad
del metotrexate disminuye. Se deben medir los niveles
sanguineos de metotrexate tan rapido como sea posible
para ajustar las dosis de leucovorin. Los niveles de
MTX deben de medirse cada 12 a3 24 horas y el leucovo-
rin debe continuarse hasta que la concentracién de
MTX sea menor de 10-3 (0.01 nM). Posteriormente la

dosis de Tleucovorin debe ajustarse a la siguiente

tabla.
Niveles séricos de MTX Dosis de Leucovorin
cada 6 hrs. {mg)
s5x1077 20
1x1078 100
2x108 200
2x108 se disminuye

gradualmente

Efectos adversos del metotrexate en psoriasis:

1. General: Cefalea, escalofrios, fiebre, fatiga, ma-
lestar.

2. Piel: Prurito, dolor, urticaria, alopecia reversi-
ble, eguimosis, ulceraciones agudas de Tlesiones

psoridsicas, reactivacidén en la respuesta de foto-
xicidad.
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3. Sangre: Depresion de médula ésea. leucopenia, dis-
minucidn en la resistencia a infecciones, anemia,
trombocitopenia. {86). '

4. Gastrointestinal: Estomatitis u]cer}tiva, nauseas
y anorexia, hepatotoxicidad, faringitis, diarrea,
vomitos, enteritis.

5. Urogenital: Azotemia, hematuria microscopica,
cistitis, oligospermia transitoria, espermatogéne-
sis alterada, cogenesis defectuosa, teratogénesis,
disfuncién menstrual, nefropatia.

6. Sistema nervioso: Cefalea, vértigo, somnolencia,

visidn borrosa, depresion aguda. (85}.

Farmacodinamia:

La absorci6n oral de metotrexate es incompleta y va-
riable. Adn cuando la cantidad abosrbida depende de
la dosis administrada, hay menor absorcidn con dosis
menores de 15 mg.. Algunas comidas alteran la absor-
cion como por ejemplo la leche y derivados de ésta la
disminuyen, Intramuscularmente se absorbe el 80% de
la-droga a dosis mayores de 30 mgs. E] metotrexate se
une un 50% con ta albumina en concentracidn de ImM.
La mayor concentracion de metotrexate se encuentra en
rifion, vesicula biliar, bazo, rifion y piel. E1 rifdn
excreta el medicamento sin cambios en un 60 a 95% de
una dosis, la secrecidn tubular y la reabsorcidn, asi

camo la filtracidn glomerular se incluye en la elimi-
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f)

nacidén renal. La secrecidn es probablemente mas im-
portante a dosis bajas usadas para psoriasis que a
dosis altas, con un aclaramiento renal excediendo a

un filtrado glomerular de 6% a 49%.

E1 metotrexate se metaboliza intracelularmente a
poliglutamato. Estos poligilutamatos del metotrexate
son retenidos celularmente y pueden actuar como un
reservorio de metotrexate de los tejidos hacia el
plasma después de exponer a las células. Los metabo~
litos del poliglutamato son mas activos que el meto-

trexate como inhibidores enzimdticos celulares.

El metotrexate tiene una vida media de 1.5 a 3.5
horas y una vida media terminal de 8 a 15 horas, La

droga se excreta un Y0% por bilis.

£1 metotrexate es una droga efectiva y que puede com-
binarse con terapéutica tépica antipsoridsica con

buenos resultados.

Hidroxiurea

Se usd como antineopladsico se conoce desde 1964 prin-
cipalmente coms terapia para el sarcoma; este citos-

titico es el representante de un grupc de compuestos

88



g)

que tienen como sitio de accién 3 1a enzima difosfato
ribonucledsido reductasa, esta enzima, la cual cata-
liza la conversidn de ribonucledtidos a desoxiribonu-
cledtidos, es crucial y probablemente el paso clave
en la sintesis biolégica del DOMNA, por lo que repre-
senta una accidén ld6gica como quimiterapia. Su uso se
ve limitade en el tratamiento de psoriasis ya que
produce leucopenia, anemia y cambios megaloblisticos
en la médula dsea, su administracion es por via oral
y se usan cdpsulas de 500 mgs., calculindose a 80 mgs.
por kg. como dosis unmica cada tercer dia por un
periodo de 6 a 8 semanas tiempo en el que se observa
mejoria, si el observador reporta mejoria esta dosis
puede administrarse indefinidamente hasta reportar
mejoria completa, debe de efectuarse un conteo de
lTeucocitos cada semana una vez iniciado el tratamien-

to. (79).

Azatioprina
Es un derivado del 6-mercapto purina conocido como un

agente inmunosupresor (IMURAN}.

Actia como competidor de la enzima hidroxi-xantina-
fotoribosiltransferasa que se encuentra formando
parte de la sintesis de purinas, Este inmunosupresor
desacopla la sintesis de DNA y RNA por lo que su uso

se inicié en pacientes pstransplantados, posterior-
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h)

riormente se observd como un buen anti artritico por
1o que su uso se inicidé dentro de la artropatia pso-

ridsica mds que para psoriasis vulgar. (1,79),

Razoxane (Razoxin)

{3,5-dioxopiperazin-I-yl) propano. Es un derivado del
EDTA pero sin embargo no es un agente quelante. Su
efecto es sobre las células en fase de mitosis ademas
normaliza la vasculatura de ciertos tumores prolife-
rantes. Debido a que en la psorjasis existe una
hipertrofia en la microvasculatura de la dermis, su
uso se sugirid en 1980, reportes aislados han repor-
tado su efecto como antipsoriisico, se usa a dosis de
750 mgs. (6 tabletas) a la semana, 250 mgs. divididas
en 3 dosis por 3 dias cada semana, la dosis puede in-
crementarse si se observa mejoria, pero sin pasar de
2,250 mgs. (18 tabletas), la respuesta es rapida y se
observa en 2 semanas, los resultados dptimos se
han reportado entre el segundo y tercer mes de trata-
miento, Sus efectos colaterales son leucopenia, en

ocasiones trombocitopenia, anemia y macrocitosis.

Tambjén .se reportan nduseas, pérdida de cabello,
hepatotoxicidad minima a comparacidn con metotrexate,
afin en biopsias efectuadas antes y después del trata-

miento {1,80).
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i)

i)

Dialisis

Se descubris de manera accidental en 1976, cuando se
sometid a un paciente urémico a hemodidlisis, obser-
vando el total aclaramiento de las lesiones de pso-
riasis mientras era sometido al tratamiento. Efectos
similares se han reportado en pacientes sometidos a

didlisis peritoneal o hemofiltracign.

El mecanismo de accién se desconocem pero se postula
que al removerse los factores séricos del plasma y
hasta los neutréfilos, disminuye la inflamacidn pre-
sentdndose mejoria en cuanto al prurite y a la infil-

tracion de las lesiones.

Sin embargo, las respuestas son variadas en los
pacientes tratados, pero esta modalidad puede combi-
narse efectivamente con otros remedios antipsoridsi-

cos ya conocidos. (6).

Benoxaprofen

Se ha observado la mejoria de pacientes con psoriasis
severa y que se les ha administrado esta droga anti-
inflamatoria no estercoidea, debido a que es un inhi-
bidor de l1a ciclooxigenasa, 5 lipoxigenasa y la sin-
tesis de leucotriencs, produciendo wuna inhibicidn

parcial selectiva de la enzima citoplasmatica.
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Desafortunadamente, 1la toxic'idad humana y animal es
alta, se usd en dosis de 600 mgs. al dia durante 8
semanas con buenos resultados, pero se observd la
produccién de fotosensibilidad, onicelisis, wmillium
coloide, diarrea severa, edema, hipertricosis, por lo
que se retird del mercado y s0lo se usa en el area de

investigacidn, (1,6).
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" SEGUNDA PARTE "

SULFASALAZINA



AZULFIDINA {(sulfasalazina)

HISTORIA

El primer derivado sulfamidico fué la sulfanilamida sintetiza-
da en 1908 por Gelmo, el preparado fué idnvestigado por un
cuarto de siglo, y no fué hasta entonces cuando se inicid su
uso en humanos combatiendo infecciones bacterianas. Pronto se
comercializd en Alemania observdndose una excelente respuesta

. . P
contra las infecciones estreptocdccicas.

A Domagk, pertenece el crédito de haber descubierto sus pro-
piedades terapéuticas por lo que se le otorgd el premio Nobel
en medicina en el afio de 1938. Se conoce en la historia el
caso de un lactante de 10 meses de edad el cual presentaba una
septicémia por estafilococo, se le administrd el preparado
sulfamidico presentando una cura dramatica. En aquélla época

esta anécdota impresiond al mundo entero.

En 1935 en el Institute Pasteur, Tréfouéls iniciéo el estudio
de. este farmaco y prepar6é un derivado que mostré‘tép§£:1os
mismos efectos curativos que el anterior, posteriorméﬁte;hédi-
cos ingleses usaron este derivado para combatir a la sépsis

puerperal y meningococcemias.

Un gran niumero de derivados de la sulfamidas se sintetizaron

usdndose en diferentes patologias, principalmente bacterianas,
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virales o causadas por protozoarios, observiandose que éstos
farmacos no eran absorbidos por el intestino y que sin embargo
cambiaban la flora bacteriana, se descubrié asi la aliacidén de
sulfamidas usandose para un sin ndmero de patologias gastroin-
testinales, también se observd su gran solubilidad en la orina
y su baja toxicidad renal. Asi desde 1954 se emplea en casos
de enteritis regional y colitis granulomatosa prefiriéndose
esta terapéutica y limitando asi la administracién prolongada
de corticoesteroides para dichas entidades, de aqui praviene
el estudio de su efecto como inhibidor de la 5 lipoxigenasa,
el cual es un pasoc en el metabolismo ‘del dcido araquiddnico en

nutrdfilos humanos. (87,88).
FORMULA

Sulfasalazina. 0.5 gr.

Estructura de las sulfamidas.

HZN @ 5 2NH2

PROPIEDADES Y FARMACOCINETICA

Entre otras acciones, la sulfasalazina posee un efecto inmuno-
supresor y ha demostrado que posee un amplio rango de efectos
sobre otros sistemas del organismo. Sin embargo es dificil
juzgar la importancia clinica de sus distintas acciones farma-

coldogicas debido al desconocimiento de Ta etiologfa precisa de
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patologias en las que se ha usado. Zjem.: colitis inespecifi-

€a, artritis reumatoide y en nuestro caso psoriasis.

La sulfasalazina se absorbe parcialmente en el intestino
delgade {hasta un 303, después de lo cual se excreta en la
bitis. Un pequeiio porcentaje de la dosis administrada se
excreta sin cambio en la orina. Niveles séricos detectables se
alcanzan dentro de las primeras & horas de su administracién
Ginica y a los 2 dias todavia se registran cifras insignifican-

tes. La unidn a las proteinas del suero es mayor del 95%.

Después de alcanzar l1a flora bacteriana del colon, la sulfasa-
lazina es dividida por dicha flora en dos fracciones, la sul-
fapiridina y el dacido 5-aminosalicilico. La sulfapiridina es
rapidamente absorbida, parcialmente metabolizada en el higado
mediante acetilacidn de primer paso y subsecuentemente excre-
tada en la orina., La sulfapiridina no acetilada se une par-
cialmente @ las proteinas. No se registraron niveles séricos
detectables de sulfapiridina después de 3 dias de la interrup-

cién del tratamiento.
La mayor parte del acido 5-amino salicilico se excreta sin
alteracidon en las heces fecales. E1 resto es parcialmente

acetilado y se excreta en la orina.

MECANISMO DE ACCION

Parece estar relacionado a las propiedades inmunosupresoras
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que se han observado "in vitro" y en animales, a su afinidad
por el tejide conectivo, y/o a la concentracidn relativamente
alta que alcanza en 21 suero, el higado y la pared intestinal,

como se demuestra en estudios autoradiografices en animales.

La sulfasalazina se ha descrito también como un vehicule
altamente eficiente para l1levar sus principales metabolitos,
sulfapiridina y 5-ASA hacia el colon, donde segin se ha nostu-
lado, ambos ejercen su accién. Se ha descrito gque el écido
S-aminosalicilico posee una mayor afinidad per los tejidos
rices en elastina, tales como les de 1la musculatura lisa
intestinal y los tejidos periarticulares. (87,90). En dermato-
logia se propone como otra opcidn para el tratamiento de

la psoriasis.

La sulfasalazina como ya se menciond es afin a la elastina y
al colageno sustancias que abundan en el tejido dermoepidérmi-
co; y ademds la caracteristica de la psoriasis que presenta un
metabolismo anormal del dcido araquiddnico, 1o cual aumenta la
actividad de la 5-lipoxigenasa, que resulta un aumento en la
produccidon de leucotrienos de los cuales son potentes medido-
res de la inflamacidn., La sulfasalazina se cree gue actfla como
un inhibidor de la 5 liproxigenasa {92). Otros autores han
reportado su efectividad en otros tipos de psoriasis como
la pustulosa {acrodematitis continua) y artritis psoridsica,

lo anterior 1levé al estudio practicado en psoriasis vulgar,
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INDICACIONES

La sulfasalazina estd indicada en el tratamiento de manteni-
miento y de prevencidn de recidivas de colitis ulcerativa y la
enfermedad de Crohn, asi como tratamiento modulador de la ar-

tritis reumatoide.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a 1las sulfonamidas o a los salicilatos.

Porfiria aguda intermitente, obstruccidn intestinal,
USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Los estudios de teratologia hechos con sulfasalazina en ratas
y conejos a dosis 6 veces mayores a las recomendadas en el
humano, no han mostrado evidencia de dafo al feto, .sin embar-

go, son escasos Jos estudios en mujeres embarazadas.

Dado que los estudios de reproduccidn animal no siempre predi-
cen la respuesta en los humanos, esta droga deberd ser usada

en el smbarazo si estd claramente indicada.

Como datos adicionales, la cantidad de sulfasalazina que
pasa a la leche materna, es insignificante. La concentracidn
de sulfapiridina en la leche es aproximadamente el 40% de ta

observada en el suero. Sin embargo, el riesgo de efectos
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adversos en los lactantes se incrementa, ya que la sulfapiri-
dina posee una débil capacidad para desplazar competitivamente

a la bilirrubina, con riesgo de producir kernicterus,

EFECTOS SECUNDARIOS

Puede ser dificil evaluar una reaccidn adversa en particular,
debido a que algunos de los sintomas y signos indeseables que
se relacionan al tratamiente con sulfasalazina pueden ser

parte de la enfermedad.

Muchos efectos secundarios son dependientes de la dosis, y los
sintomas pueden ser aminorados al reducir.la dosis o fraccio-

nando su administracién.

Los efectos secundarios mds frecuentes son: nausea, anorexia,
incremento en la temperatura corporal, eritema y prurito,
cefalea.

Las reacciones adversas que se enlistan a continuacidn han
sido raramente reportadas, principalmente en la administracidn
de las enfermedades inflamatorias intestinales. De estas reac-
ciones, 1as siguientes estdn posiblemente relacionadas a

la dosis empleada: {90,91)
a) HEMATOLOGICAS:

Anormalidades de los eritrocitos (tales como anemia hemo-

titica, macrositosis), cianesis, leucopenia, trombocito-
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b}

c)

d)

e)

penja.

GASTRDINTESTINALES:

Dispepsia y cblico abdominal.

Del SNC.

Mareo y tinitus.

RENALES:

‘Proteinuria, hematouria, oristaluria.

DERMATOLOGICAS:

Piel amarilla.

Las siguientes reacciones posiblemente no se

dosis:

a)

b)

Vc)

HEWATOLOGICAS:

relacionan a la

Depresion de ta médula dsea con leucopenia (manifestacién

por agranulocitosis, trombocitopenial.

dASTROINTESYINALES:
Hepatitis.

SNC

Neuropatia periférica.
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d)

e)

fl

g)

DERMATOLOGICOS:
Exantema, urticaria, sindrome de Stevens Johnson, derma-
titis exfoliativa, necrolisis téxica epidérmica (Sindrome

de Lyell).

PULMONARES :
Complicaciones pulmonares como alveolitis fibrosantes

manifiesta por disnea, tos, fiebre, esosinofilia.

OTRAS REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD:
Edema, principalmente periorbital, sindrome de LE, sin-

drome nefrético.

INFERTILIDAD:
Se ha descrito oligospermia e infertilidad en los hombres
tratados con sulfasalazina. Esto desaparece al suspender

el tratamiento.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

La dosis deberd ajustarse a la respuesta y tolerancia de cada

paciente.

1.

En colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.
a) Segln la gravedad de la enfermedad; la dosis recomen-
dada para el ataque agudo o recaida es de 2-4 table-

tas, 4 veces al dia., Si la mejoria continfia, deberd
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reducirse gradualmente hasta una dosis de sostén de 4
tabletas al dia, que mantenga al enfermo en remisian.
Este tratamiento de sostén deberd continuarse indefi-
nidamente a menos que los efectos secundarios lo con-
traindiquen. Si se presenta una recaida, la dosis

debe incrementarse de inmediato.

b} Segin la tolerancia al farmaco; como los efectos se-
cundarios que suelen presentarse con azulfidina estan
mayormente relacionados con la dosis y se manifiestan
mds frecuentemente durante las 2 primeras semanas de
terapia, también se recomienda wuna psologia con
incremento gradual de la dosis inicial del 1° al 4°
dia, 1 tableta 2 veces al dia. Del 9° dia en

adelante, 2-4 tabletas 3 ¢ 4 veces al dia. (89,90).

En nuestro estudio se siguié la misma psologia y se reco-
mendd 1iniciar el tratamiento con dosis creciente de
acuerdo al esquema.

1% Semana 2? Semana 3% Semana 4?2 Semana En ade-

lante
Mafiana 1 1 1 2 .
Tarde 0 1 2 2
Noche 1 1 1 2

Hasta el momento no existe suficiente apoyo para reco-

mendar el tratamiento en nifios.
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La experiencia ha mostrado que los efectos clinicos apa-
recen después de la 6° semana de tratamiento. Los pacien-
tes han conservado la remisidn de la enfermedad hasta por

periodos de 6 meses segln Aditya K..

Una vez efectuado el tratamiento se puede alternar simul-
tdineamente con tratamiento tdpica especifico para psoria-
sis.

Si los sintomas de intolerancia gdstrica (anorexia,
niusea, vomitos), aparecen después de un tiempo de trata-
miento se recomienda disminuir la dosis, y posteriormente
aumentarla gradualmente. Si persisten las molestias, se
recomienda suspender por 7 dias y reinstalar después el

tratamiento.

Si tos sintomas aparecen después de los primeros dias,
pueden disminuir distribuyendo la dosis total en varias

dosis durante el dia.

INTERACCIONES:

Se ha reportado una disminucidn en la absorcidn de los folatos

y digoxina cuando se administran concomitantemente con sulfa-

. salazina. [

ADVERTENCIAS Y PRECUACIONES:

La

sulfasalazina deberd administrarse con precaucién en pa-
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cientes con insuficiencia hepatica o renal.

Los pacientes con deficiencia de glucosae -6~ fostato deshidro-
genasa deberan ser vigilados estrechamente por 1a posible

aparicion de anemia hemoiitica.

El medicamento deberd administrarse bajo supervision médica y
se deb2rdn realizar andlisis de biometria hewdtica completa y
examen general de orina, asi como pruebas de funcidn hepatica
antes como periddicamente durante el tratamiento con sulfasa-
lazina. En caso de insuficiencia renal se deberd mantener una

ingesta de liquidos.

En caso de aparicidn de reacciones de hipersensibilidad o de
toxicidad graves, el mediamento deberd descontinuarse inmedia-

tamente.
PRESENTACION COMERCIAL

Tabletas de 500 mgs. cada una. Via oral d4nicamente.

Los frascos se adquieren con 60 tabletas. {9}).
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INTRODUCCON

La psoriasis es una enfermedad eritematoescamosa de etiologia
desconocida gque ocupa el 2 al 3% de la consulta dermatolégica

en México.

Respecto a su terapéutica hasta e) momento no se cuenta con un
farmaco altamente eficaz o curative, sin presenciag de efectos
colaterales por largos periodos de tratamiento. Desde 1964 se
conoce Ya accidn de la sulfasalazina en el tratamiento de la
colitis ulcerativa, colitis inespecifica, artritis reumatoide
y espondilitis anquilosante, observandose pocos efectos cola-
terales y seguridad en la administracidn del farmaco. Recien-
temente se estudid su efecto en psoriasis actuando como un
inhibidor de la 5-1ipoxigenasa el cual es un paso en el meta-
bolismo del dcido araquidénico en neutrdfilos humanos, descri-

bi&ndose buenos resultados.

En base a la eficacia y seguridad de su utilidad se considera

como un nuevo recurso terapéutico para la psoriasis,

Se realizd un estudio en el drea de investigacion clinica en
forma explicativa, longitudinal, prospectiva, observacional y
aplicada a la atencidn médica en 30 pacientes con diagndstico

de psoriasis vulgar.

Aunque en E.U.A, ya se ha postulado este medicamento para pso-
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riasis pustulosa y artritis psoriasica, con buenos resultados,
no se habia propuesto en psoriasis vulgar, fué entonces cuando
Aditya K. Gupta observando los beneficios antiinflamatorios
del férmaco, propusc un estudio abierto con 32 pacientes y ad-
ministrando las dosis convencionales de 3 gr. diarios, obser-
vandose buenos resultados ya que 24 de los 32 pacientes in-
cluides en su estudio mostraron mejoria a las 4 semanas de

tratamiento.

Fué como a través de el estudio anteriormente mencionado, se
ided un protocolo de investigacidn para evaluar la eficacia de
la sulfasalazina, esperando aportar una alternativa terapéuti-

ca cdmoda, segura y de eficacia comprobada.

Debjdo a que la sulfasalazina tiene una afinidad especffica
por el tejido conjuntive subepitelial del intestino se usa
comlnmente en gastroenterologia conociéndose que los efectos
adversos no dependen de la toxicidad directa, sino de 1la
hipersensibilidad adquirida; la mayor parte de las personas
normales, pueden tolerar cantidades enormes de sulfamidicos

sin cambios demostrables en diversas funciones fisiolégicas.
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08JETIVOS.

Establecer la eficacia de la sulfasalazina via oral a
dosis minima efectiva, en tabletas de 0.5 g., en psoria-

sis vulgar, compardndola con tabletas placebo.

Determinar si la administracién de la sulfasalazina via

oral, acorta el tiempo de tratamiento.

Establecer si el tratamiento con sulfasalazina V.0. 3 g.

al dia la dosis minima terapéutica que es eficaz.
MATERIAL Y METODOS.

Poblacidn y muestra,

En - el periodo comprendido entre el 1° de septiembre
de 1980 al 30 de mayo de 1990, se incluyeron pacientes
que acudieron al servicio de dermatologia del Hospital
General de México S.S. y que cumplieron con los siguien-

tes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSICN Y EXCLUSION.

INCLUSION

1. Pacientes de ambos sexos de 18 a 60 afios con Dx ¢cli-
nico de psoriasis vulgar.

2. Pacientes del DF y areas courbanas, que se traslada-

ron con facilidad a sus consultas de seguimiento.
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3. Pacientes que presentaron examenes de lahoratorio BH

y PFH normales.

EXCLUSION

1. Pacientes embarazadas o en posibilidad de embarazo.

2. Menores de 18 aiios.

3. Pacientes gque presentaban psoriasis eritrodérmica,
invertida o pustulosa, cuadros psoriasiformes (derma-
titis crénica, dermatitis seborréica o artritis pso-

ridsica.

ELIMINACION

1. A los pacientes que no resistieron en forma reqular a
los seguimientos.

2. A los pacientes que aplicaron otro medicamento no
prescrito en las dreas de tratamiento.
Los pacientes eliminados fueron sustituidos por
otros pacientes, dasechando el expediente anterior y
elaborando uno nuevo con el mismo nimero para 21 pa-

ciente que sustituydé al anterior.
PROCEDIMIENTO.
Después de que se realizé la seleccidon y firima de 1la

carta de consentimiento, se efectud un examen clinico

completo y registro de las hojas de control.
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Se solicité una BH, QS, PFH al inicio del estudio y

al final de este,

2. Se indicé al paciente la acdministracidn del medica-
mento problema o del placebo diariamente, citidndose a
control para revisién clinica, fotografia y registro
de mejoria y/o efz2ctos adversos que reportd el pa-
ciente cada quince dias. La administracidn dal nedi-
camento fué al azar.

3. Al paciente se le proporcionaron los frascos que con-
teniap las tabletas del medicamento activo a Jlas
tabletas placebo. Los frascos formaron parte de
un lote cuyo registro fué abierto al finalizar el
estudio.

4, Los pacientes, asi como los frascos fueron divididos
en dos grupos para el estudio: Ay B. Se indico la ad-
ministracion de las tabletas previamente descritas,
mientras tanto ambos grupos aplicaron tdpicamente
inertes como wvaselina, 3 vecas al dia sobre 1las
lesiones de piel.

§. E1 sequimiento de los pacientes se 1levé a cabo por
seis semanas mads para observar a Jlos que tuvieron
recidivas, las citas fueron cada 15 dias.

MATERIAL

Se wusaron tabletas de 0.5 gr., de sulfasalazina, nombre

comercial "Azulfidina" (André Bigaus) y placebo en pre-

sentacidn similar,
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E1 esquema de dosificacidn fué el siguiente ([para cual-

quiera de los medicamentos en estudio).

12 29 3 4 a8

Semana Semana Semana Semanas
Manana 1 ] 1 2
Tarde 0 1 2 2
Nache i 1 2
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RESULTADOS FINALES

Se incluyeron 30 pacientes al protocolo, evaludndose al
final el mismo numero de 30 pacientes, pese a la deser-
cién de 4 pacientes; estos fueroﬁ sustituidos inmediata-
mente por nuevos pacientes gque cubrian 103 requisitos

para pertenecer al protocoio de estudio.

A los pacientes se les dividio en 2 grupos (A y B). El
grupo A pertenecid a los pacientes tratados con sulfasa-
lazina {15 pacientes) y el grupos B pertenecid a los

pacientes tratados con placebo (15 pacientes).

De los 15 pacientes tratados con sulfasalazina, 2 pacien-
tes (13.3%) presentaron mejoria total de las lesiones,
estos pacientes comenzaron el estudio con un PASI cercanu.
al 10 y al terminar el estudio el PASI se calculéd entre |
y 0, quedando soclamente manchas hiper e hipocraomicas. En
estos pacientes no se reportaron recaidas después de 2
meses de haber susnendido el tratamiento.

En 4 pacientes (26%) la respuesta fué buena peroc no com-
pleta, sin embargo el prurito y el eritema desaparecieron
considerablemente; la escama se modificd favorablemente,
la extensidén de las lesiones disminuyeron sin embargo al
final del estudio guedaron pequefias zonas con escama

gruesa.
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En 7 pacientes (46%) las modificaciones fueron variables
(mejoria moderada), pero no se reportd desaparicidn del
eritema y quedaron zonas con 2escama, el prurito, sintoma
que aquejaba a la mayoria de los pacientes desaparecid
casi al inicio del tratamiento. De este grupe hubo un
paciente que presentdé recaida a las 3 semanas de haber

suspendido el tratamiento.

En 2 pacientes (13.3%) del mismo grupo no presentd modi-
ficacion de las lesiones, sin embargo no se reportd exa-
cerbacidn de su psoriasis y si una mejoria en cuanto al

prurito.

En cuanto a los pacientes tratados con placebo no hubo
una respuesta excelente, pero si se reportaron mejorias
en cuanto a las tres variables madidas, mejorando también

la extensién de las lesiones.
Posteriormente, se efectud un andlisis mas minucioso y

comparativo estadisticamente, que a continuacidn se pre-

senta y grafica.
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ANALISIS DE LOS RESULTADODS

Cada parimetro estudiado: eritema, escamas y prurito se

analizdé, clasificdndolo en: Desaparicidn, Mejoria apre-

ciable {(reduccidn de 2 puntos), Mejoria moderada {reduc-
cidn de 1 punto), Persistencia {no se modificd, o fué os-
cilante, pero la calificacion basal y final eran iguales}

Empeoramiento y Ausencia. Se determind la prueba de (xz

Chi cuadrada): obteniéndose que los resultados de sulfa-
salazina fueron mejores al placebo en el parametro Erite=

ma {p 0.01), pero no en los parametros Escamas y Prurito

tomando en consideracion: Desaparicion, Mejoria Aprecia-

ble y Moderada.

En los andlisis comparativos de las diferencias de las
medias de los diferentes periodos de estudio con (Andli-

sis de Varianza, Fisher) de los 3 pardmetros se observd:

La sulfasalazina fué mejor estadisticamente al placebo en
Eritema y Prurito pero no en Escamas, como se cbservd en
el andlisis .con xz y, como se sefiala mds adelante, 1la
reduccidén porcentual de la calificacién final comparada

con la basal fueron casi iguales.

Con respecto al andlisis de la disminucidén media total en
porcentaje (canvertido a arcoseno y aplicando xz) en cada

parametro (suma total de variables finales, convirtiéndo-



1o a porcentaje de reduccidon}, la reduccidén fud altamente
significativa (p 0.05) en favor de sulfasalazina, sin
embargo, hay que notar que las cifras de reduccion de ca-
lificaciones de escamas fué similar con los dos medica~

mentos.

Disminucidén porcentual de calificacidon de PASI. La cali-

ficacidén basal de PASI en cada paciente se considerd 100%
y con la final se calculd el porcentaje de reduccidgn de
dicha calificacion después, se hizo una tabla consideran-
do las disminuciones en grupos de 20% de diferencia, esto
es del 0 al! 20 hasta 81 al 100% de reduccidon de dicha ca-

lificacion.

La disminucidn porcentual del 41 al 100% de PASI para
sulfasalazina fué de 73.3% versus 40% con placero
(p 0.25, x2) y de 26.6%, del 0 al 40% de disminucidn
para sulfasalazina y 60% para placebo en el mismo aspec-

to.

Desde mi punto de vista global, hubo una reduccidn. total
del 54.7% de la calificacion de PAS! con sulfasalazina y
de 32.3% con placebo, que estadisticamente fué significa-
tivo p 0.05 al analizar con ANAVA 1las diferencias de

las medias basales y finales.
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RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO

Practicamente no hube variacidén en casi ninguno (biome-
tria hemdtica, pruebas de funcidén hepética, exdmen gene-
ral de orina y quimica sanguinea); excepto en un paciente
que presentd hiperglucemia con polidipsia y poliuria y
que tenia antecedentes de haber sido tratado previamente

con hipoglucemiantes orales.

EFECTOS ADVERSOS (REACCIONES COLATERALES)

12 enfermos con placebo y 11 con sulfasalazina no Tos
tuvieron y 3 y 4 respectivamente si, lo cual no fué sig-
nificativo estadisticamente {ver cuadro de Efectos Adver-

s0s Clinicos).

IMPRESION GENERAL DEL TRATAMIENTO

Tanto por parte del Médico como del Paciente, se favorece
a sulfasalazina, 73.3% y 80% de resultados Excelentes y
Buenos respectivamente para sulfasalazina y sdélo 33.3%
(Médico) y 46.7% ({Paciente) de resultados buenos para
placebo que estadisticamente es significativo a nivel de
p 0.01 (Médico) y de p 0.05 (Paciente) x2 1. Por
otra parte, las diferencias entre las valoraciones de
Médico y Paciente no son significativas estadisticamente

(xz). ni para sulfasalazina ni para placebo.
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En conclusidn en este astudic la sulfusalazina mostrd ser
un farmaco mas activo en‘comparacién a placebo, ya que
produjo efectos satisfactorios en los parametros evalua-
dos excepto en la desaparicion de escamas en que su efec-
to fué similar a placebo; su efecto se aprecia a partir
de la 2% a 4* semana, pero es mas evidente de la 42 a la

62,

Por otra parte, sus efectos colaterales fueron escasos y
en todos los pacientes fueron tolerables, tampoco se ob-
servaron anormalidades en las pruebas de laboratorio im-

putabies a) farmaco.

Sin embargo, sulfasalazina aunque puede ser una alterna-
tiva para los pacientes con psoriasis vulgar, rebelde, no
demostrd un efecto muy evidente en este estudio, quiza

debido a varios factores interactuantes como:

- Dosis inicial insuficiente.

- Muestra pobtacional insuficiente.

- Pacientes con 1lesiones de reducida intensidad con
alto componente psicogénico.

- Corto periodo de tratamiento, para detectar responde-

dores tardios y, recaidas por “efecto placebo”.



SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
ESTUDIO CLINICO DOBLE CIEGO COMPARATIVO CON PLACEBO
PROSPECTIVO LONGITUDINAL

DEMOGRAFIA

Grupo Sulfasalazina Placebo Total
Nimero de Pacientes: 15 15 30

Sexo:

Femenino
Maculino

~ o
~No
oo

Edades (afios):

Limites 28-60 16-52 16-60
Media 2519 -tsns, 3517 3,03t

Mediana 40 36 39.5

Diagnésticos:
Psoriasis en Placas
Psoriasis en Gotas

IUN
|u1~

~N
N

o
[}
[%}
<

Ocupacidn:
Obraro
Artesano
Empleado
Profesionista
Hogar
Campesino
Desempleado
Chofer
Estudiante
Comercianie

I ) et g o 1)
S o w0
o PAEN—NO — bW

v
n
(%)

Terminaron el Estudio
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal

ANALISIS COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE SULFASALAZINA VERSUS
PLACEBO EN PSORIASIS YULGAR (ANAVA)

ERITEMA
S.C. TOTAL =
(63+57+468+50+44+82+82+51+31+425) - (34+34+27619+15&29+27*28+24+22)2 =
553 - (259)z = 593 - 447.21 = 105.79
150

S.C. Tratamiento = 469.4 - 447.21 = 22.19 9 = 2.465

S.C. Residuos 105.79 - 22.19 = 83.6 140 = 0.597
Fc = 2.465 : 0.597 = 4.129 Ft (9.140) = 2.53 = p 0.01

DOCIMA STUDENT-NEUMAN-KUELS {SNK)
SX = 10.597 = 0.1995
15

k 2 3 4 S [ 7 8 9
q 2.8 3.36 3.68 3.92 4.1 4.24 4.36 4.47
qSx 0.55¢8 0.67 0.73 3.78 0.818 0.845 0.87 0.89

x1 X2  x3 x4 X5 x6 x7 X8 X0
1.0 1.27  1.47 1.6 1.8 1.8 1.87  1.93  2.27

Los nmeros subrayados periencen a las X de sulfasalazina

X0 - X1 o= 1,27+ X7 - %1 = 0.87*

X9 - X1 = 1,27+ X7 - X2 = 0.60 n.s. *dif,signific.a nivel”
X9 - X2 = 1.08* X6 - X1 = 0.8 TW.s. p

X9 ~ X3 = 0.80 n.s. X6 - X1 = 0.8*

X8 - X1 < 0.93% Xd -1 - 0.6 n.s.

X8 - X2 = 0.66 n.s. X3 - X1 = 0.47 n.s.

117

10
4.56
0.91

x10

2.27



SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparative con Placebo

Prospectivo Longitudinal
ANALISIS COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE SULFASALAZINA VERSUS

PLACEBO EN PSORJASIS YULGAR (ANAVA)

ERITEMA (Continuacidn)

x10 X9
Suifasalazina 2.27 n.s.

n.5.

x5

x8
Placebo 1.93 n.s, 1.8

+ Sign1ficat1vo a2 nivel de

+ Significativo a nivel de

[} Significative a nivel de

1 Significativo a nivel de

Placebo

Conclusidn:
la

Placebo p 0.05

n.s. 1.87 n.s.

9 v v v

intensidad de este

X6

2.27 n.s. 1.8 n.s.

x7

0.05
0.05

versus
versus
0.05
0.05

versus

versus

Vs

X1
1.0 *+o0!

X2
1.27 =

3 X3
1.6 n.s. 1.47 n.s.

¥ basal de sulfasalazina
; basal de Placebo

; 4% semana sulifasalazina
X

2% y 4% semana de

De acuerdo a esta prueba sulfasalazina reduce mas

pardmetro en comparacidn a



SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Praospectivo Longitudinal
ANALISIS COMPARATIYO DE LA EFICACIA DE SULFASALAZINA VERSUS
PLACEDBO EN PSORIASIS VULGAR {ANAVA)

ESCAMAS

S.C. Total = 218 = 307 = 525 - 406.72 = 119.28

S.C. Tratamiento = 445.57 - 406.72 = 38.95 9 = 4.327
S.C. Residuo = 118.28 - 38.95 = 79.33 140 = 0.5666
Fc = 7.63 Ft. 0.01 (9.140) = 2.56 = p_ 0.01

DOCIMA STUDENT-NEUMAN-KUELS {SNK)

sx = 0.5666 = 0.194

=
k 2 3 4 5 6 7 g 9 10
g 2.2 3.36 3.68 .92 4.1 4.24 4.36 4,47 4.56
q8x 0.54 0.85 0.71 6.76 0.797 0.82 ©.85 0.87 0.88
X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X3 X9

N )
@ o

0.93 1.13 1.20 1.27 1.47 1.73 1.87 2.07 2.2

Los nimeros subrayados pertenecen a las X de sulfasalazina

X10 - X1 =.1.67* X8 - X1 = 1.14*
X10 - X2 = 1.47* X8 - X2 = 0.94*
X10 - X3 = 1,2 * X8 - X3 = 0.87*
X10 - X4 = 1,33* X8 - X4 = 0.8 *
X10 - X5 = 1,13* X8 - X5 = 0,6 n.s
X10 - X6 = 0.87* X8 - X6 = 0,34 n.s
X10 - X7 = 0.73* X7 - X1 = 0.94*
X10 - X8 = €.53 n.s. X7 - X2 = 0.74 n.s
X10 - X9 = 0.4 1S, X7 -~ X3 = 0.67 n.§
X9 - X1 = 1,27*% X6 - X1 = 0.8 *
Xg - X2 = 1.,07* X6 - X2 = 0,6 n.s
X¢ - X3 =1.0* X5 - X1 = 0,54 n.s.
X8 - X4 = 0.93* X6 - X2 = 0.34 n.s
X9 -'X5 = 0.73 n.s. X4 - X1 = 0.34 n.s
X9 - ¥A = 0.47 n,5,
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal
ANALISIS COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE SULFASALAZINA VERSUS
PLACEBO EN PSORIASIS VULGAR (ANAVA)

ESCAMAS (Continuacidn)

X3 X7 X5 %2 X1

Sulfasalazina 2.07 1.87 1.47 1.13 0.93
o X9 X6 ;4 X3
Placebo 2.6 2.2 1.73 1.27 1.2

Las diferencias en las sigquientes medias son significativas

estadisticamenta.

Basal de Sulfasalazina con medias de 6* y 8' semanas de

Sulfasalazina y 6% y 8¢ de Placebo.

Media de 2¢ semana de Sulfasalazina solo con la media de 1a

8% semana del mismo grupo.

Media Basal de Placebo con las medias de 8%, 6%, 4* y 21 de

sulfasalazina, hay que hacer notar que no sc observd diferen-
cia ~entre las medias basales y con las medias de la 82,

62 y 4 semanas del mismo Placebo,



Media de _l_a_ 2* semana de Placebo con las medias de la 8 y 6*
semanas de sulfasalazina y con las de la 8° y 6% semanas de

el mismo Placebao.

Conclusién : De acuerdo a esta prueba Tos dos medicamentos
fueron activos de modo similar, ya que practica-
mente no hubog diferencias significativas en las
reducciones de este paradmetro y casi fueron en

las mismas semanas.
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SULFASALAZENA EN PSORIASIS YULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparative con Placebo

Prospectivo Longitudinal
ANALISIS COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE SULFASALAZINA YERSUS

PLACEBO EN PSORIASIS VULGAR (ANAVA)

PRURITO

5.C. Total = 254 = 5376 = 254 - 102.50 = 151.5
150

S.C. Tratamiento = 136.53 - 102.5 = 34.03 9= 3,78
S.C. Residuo = 151.5 - 34.03 = 117.47 140 = 0.84

Fc = 378 = 4.5 Ft 0.0 ($,140) = 2.56 = p 0.01

0.84
DOCIMA STUDENT-.‘IEUMAN'-KUELS {SNK)
Sx = 0.84 - 0.236
15

k 2 3 4 5 6 7 8 9
q- 2.8 3.36 3,68 3,92 4.1 4.24 4,36 4.47
q8x 0.66 0.793 0,868 0.925 0.867 1.0 1,029 1.055
X X2 X3 14 X5 X6 X7 X8 X0
0.2 g.2 ¢C.4 0.53 0.6 1.0 1.07 1.33 1.47
Los nimeros subrayados pertenecen a las ; de sulfasalazina
X10 - X1 = 1.27* X8 - X1 = 1.13*
Xi0 - X2 = 1.27* X3 - X2 = 1.,13*
X10 - X3 = 1.07* X8 - X3 = 0.93 n.s.
X10 - X4 = 0.94 n.s. X8 - X4 = 0.8 *
X10 - X5 = 0.87 n.s. X7 - X1 = 0.87 n.s.
X9 - X1 = 1.27*% X7 - %2 = 0.8 n.s.
Xg - X2 = 1.27* X6 - X1 = 0.8 n.s.
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Los niimeros subrayados pertenécen a la x de suifasalazina.

{Continuacidn)

X9 - X3 = 1.07* X5 - X1 = 0.4 n.s
X9 - X4 = 0.94 n.s. X4 - X1 = 0.33 n.s.
X9 X7 X4 X2 X1

Sulfasalazina 1.47 n.s. 1.07 n.s.-0.53 n.s. 0.2* + n.s. 0.2*

n.s.

X10 X8 X6 X5 X3
Placebo 1.47 + 1.33 + 1.0 n.s. 0.6 n.s. 0.4
* Significativos con respecto a la basal.
+ Significatives con respecto a la basal y 2? semana de

Placebo.

Conclusion: Las diferencias de las medias de las semanas 6*
y 8% de sulfasalazina son muy significativas en
comparacion de su media basal y de la de Placebo,
asi como la media de la 2* semana de este farmaco,
no se observd significancia entre ninguna de las

medias de Placebo.

En este pardmetro sulfasalazina fué superior a

Placebo.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal

REDUCCION MEDIA GENERAL PORCENTUAL DE CADA PARAMETRO ESTUDIADO

Farmaco Administrado

Pardmetro Sulfasalazina Placebo
Eritema 55.9 24.1
Escamas 54.84 53.84
Prurito . 86.4 63.6

Andlisis de Resultados (X?)

Eritema Escamas Prurito Total
Sulfasalazina 55.9 54.84 86.4 197.14
Placebo 24.1 53.84 63.6 141.54

80.0 108.68  150.0 “438.68

1.561
0.01321

7.179 = p 0.05

Conciusién: La reduccidn media porcentual de .Yos. tres parame-
tros en estudio es significativa (p 0.05) para

sulfasalazina con respecto a Placebo. Sin embargo,
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hay que notar que respecto al parametro escamas la

reduccidén con los dos farmacos fué similar.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal
RESULTADO COMPARATIVO DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS
(ERITEMA, ESCAMAS, PRURITO)
DE LA VALORACION BASAL VERSUS LA FINAL

Signo/Sintoma ERITEMA ESCAMAS PRURITO
Sulfasa * Placebo Sulfasa ** Placebo Sulfasa + Placebo
lazina Tazina lazina

Desaparicidn 4 1 5 4 13 8

Mejoria

Apreciable 2 . 4] 1 4 .- 1

Mejoria

Moderada 7 7 6 5 i 2

Persistencia 1 7 3 2 1 2

Empeord 1 - - - - -

No presente - - - - - 2

* (xz) n.s.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Ciinico Doble Ciego Comparativo con Placebo

Prospectivo Longitudinal

EVOLUCIONK DE LOS PARAMETROS EN CUANTO A MEJORIA 0 PERSITENCIA

ERITEMA
Grado de Evoluciédn D MA M p E TJotal
Sulfasalazina 4 2 7 1 1 15
Placebo 1 [ 7 7 0 15
5 2 14 8 1 30

(o - €)%/

6.9

1.0

o

2.25

0.5

0.9

1.0

0

2.25

0.5

9.3 p.-0.10 - 4 g.1.  {x2)
D = DESAPARICIGN
MA = MEJORIA APRECIABLE

©.MM = MEJORIA MODERADA
= PERSISTENCIA

E = EMPEORO
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectiva Longitudinal
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS EN CUANTO A MEJORIA O PERSISTENCIA

ESCAMAS
Grado de Evolucidn 0 MA MM P Total
Sulfasalazina 5 1 6 3 15
Placebo 4 4 5 2 15
9 5 M 5 30
(o - 2)%/¢
0.056
.9
0.045
0.1
0.056
0.9
0.045
0.1

DESAPARICION

MA = MEJORIA APRECIABLE
MM = MEJORTA MODERADA

P = PERSISTENCIA

o
nou

i
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SULFASALAZINA EN PSORIARIS VULGAR
Estudio CTinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS EN CUANTO ﬁ MEJORIA O PERSITENCIA

PRURITO

Grado de Evolucidn D MA MM 3 TJotal

Sulfasalazina 13 G 1 1 15
Placebo 8 1 2 2 13

(o - £)%/¢
0.272
0.536
0.229
0.229
0,314
0.634
0.264
0.264

2,743 n.s. {x

D = DESAPARICION

MA = MEJORIA APRECIABLE
MM = MEJORIA MODERADA
P = PERSISTENCIA

Conclusiones: En estos tres andlisis individuales de los tres
parametros evaluados: Eritema, Escamas y Pruri-

to, analizande individualmente. la evolucidén de
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cada uno de ellos semana a semana, y déndoles
una calificacion final como se senala, la mejo-
ria apreciable se considerd en aquellos casos
que su calificacidn se redujo consistentemente
por dos puntos sin haber desaparecido, mejoria
moderada se considerd en los casos de reduccidn
de 1 punto y desaparicién o persistencia son

obvios los comentarios.

En fin, se observé la misma evolucidn que el
caso del andlisis de la reduccidn global por-
centual, habiendo resultado significativas las
diferencias de 1os resultados entre Placebo y
el farmaco activo en el parametro sulfasalazi-

na, pero no asi en escamas y prurito.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo

Prospectivo Longitudinal

DISMINUCION PROMEDIO DE PASI

S.C.

Total
Tratamiento =

Residuos =

= 2522.65 - 1956.25 = 5
2126.57 - 566.
1560.20 - 566.37 =

Tratamiento

Residuo

1560.20
993.83

DOCIMA STUDENT-NEUMAN-KUELS (SNK)

Sx =

Sx

Los nlmeros

X1 - X4
X1 - X3
X1 - %2
X3 - X2
X2 - X4

17.75 =

k
q0.05

15
2
3.078

4,09

3.77%

1.46 n.s.
31 nTs.

63 n.s.

2.
2.

1.

0878

3
3.698

subrayados pertenacen a

132

las

565.37
37 = 15580.20 : 3 = 520.07
993.83 : 56 = 17.75
q.1. MC
3 520.07
56 17.75
59
3, 59, 0,01) = 4,16 = p 0.00}
4
4,068

X de sulfasalazina.



SULFASALAZTINA EN PSORIASIS VULGAR
ESTUDIO CLINICO DOBLE CIEGO COMPARATIVO CON PLACEBO
PROSPECTIVD LONGITUDINAL

EVOLUCION PROMEDIO DE CADA PARAMETRO VALORADO

ERITEMA ESCAMAS PRURITO
Placebo
k3 3 3
2 2 2
1 1 1
¢ . 1 a ° 1 n » Ba o
p <010 l n.s. n.s.
3 3 3
2 2 2
1 1 1
P TE T R R & YT R R B w® YT h kR G m
Sulfasatazina Semanas de Tratamiento

= MEDIA + Dasvtacin Entbndur
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*

En este parametro sulfasalazina resulté ser estadisticamen-

te mejor que placebo, aunque en la grifica correspondiente

no parezca asi.

Conclusion:

La diferencia de la media final de PASI con las
iniciales de sulfasalazina y placebo, son estadis-
ticamente significativas (ANAVA, p 0.05}, hay que
notar que la diferencia entre la media final de
placebo en comparacién a su media basal no es sig-

nificativa.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal
DISMINUCION PORCENTUAL DE LA CALIFICACION PASE

RANGOS EN % Sulfasalazina Placebo
____________ N i
1 6.7
73.3 3 20.0 40
2 13.3
4 26.7
26.6 . 60
5* 0 - 20 2 13.3 5 33.3
fes 2
Analisis por x
Rangos en % 1* 2* 3* g 5* Total
Sulfasalazina 5 2 4 2 2 15
Placebo 1 3 2 4 5 15
6 5 6 6 7 30
{0 - B)%E
1.333
0.1
0.333
0.333
0.643
1.333
0.1
0.333
0.333
0.643

5.484 p 0.25

Conclusidn: La disminucidén porcentual de 1los .rangos de. la

calificacidon PASI, desde el puhto de vista esta-
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
ESTUDIO CLINICO DOBLE CIEGO COMPARATIVD CON PLACEBO
PROSPECTIVO LONGITUDINAL

REDUCCION PORCENTUAL INDIVIDUAL DE GRADUACIOR DE
PAST COMPARANDO GRADUACION BASAL CON LA FINAL

No. DE
‘PACIENTES

» <028 p <025
E3d 4
4 4
A
18
s+
° ! i 1

s P s P 5 P s P s P
-100% 6G-00% H-60% n-aQ% 0-20%

n

SULFASALAZINA (Diferencias significativas, xz,p 0.25)

-l
It

PLACEBO



distico favorece a sulfasalazina en 73.3% de dis-
minucidn de dicha calificacién del 4) al 100%,
comparado @ solo 40% con placebo en este aspecto,
y, solo 26.6% de reduccién 0 a 40% con sulfasala-

zina contra 60% con placebo {p 0.25, xz).
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
ESTUDIO CLINICO DOBLE CIEGO COMPARATIVO CON PLACEBO
PROSPECTIVO LONGITUDINAL

DISMINUCION PROMEDIO DE PASI
DEL GRUPO TRATADO CON SULFASALAZINA Y EL DE PLACEBO

CALIFICACION
PAS!

0
0 2 4 6 8 Semanas de Tratamiento
- = - = X de Sulfasalazina {ANAVA)
* * = X' de Placebo
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal

EXAMENES DE LABORATORIO

PRUEBA Inicial Final
Biometrias Hemdticas N N
Pruebas Funcion Hepatica N N
Examen General de Orina N N
Quimica Sanguinea N H*
* S6lo 1 paciente presentdo glicemia final de 195 mg/% y

dcido Grico de 8.3; este paciente presentd durante el
tratamiento polidipsia y poliuria y ademds tenia antece-

dente de tomar hipoglucemiantes bucales.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciecgo Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal

EFECTOS ADVERSOS CLINICOS

PERSONAS QUE PRESENTARON O NG

Si to
Placebo 12 3 15
Sulfasalazina n 4 15
23 7 30

{0 - 512k
0.0217
0.0714
0.0217
0.0714

0.1862 = n.s.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS YULGAR
Estudio Clinice Doble Ciego Comparative cen Placebo
Prospectivo Longitudinal

EFECTOS ADVERSOS CLINICOS

Suifasalazina Placebo

Dolor Epigastrico 1 1
Ardor - 1
Disminucion Agudeza Visual - 1*
Cefalea 1 1
Nauseas 1 -
Polidipsia 1* -
Poljuria 1* -

* Probablemente no relacionados con el farmaco.

A Las diferencias no son significativas (xz)
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal

IMPRESION GENERAL DEL MEDICO SOBRE EL TRATAMIENTO

Féarmaco/Grado Excelente Bueno Regular Malo Total

n % n < n % n % n %
Suifasalazina 3 {20.9) 8 (53.3) 3 (20.0)} 1 (6.7) 15 - 100
Placebo o (0 ) 5 {33.3) 8 (53.3) 2 (13.3)15 - 100

IMPRESION GENERAL DEL PACIENTE SOBRE EL TRATAMIENTO

Farmaco/Grado Excelente Bueno Regular Halo Total

n ~ n % n = n £ on %
Sulfasalazina 6 (40) 6 (40) 2 (13.3) 1 (6.7)15 - 100
Placebo 0 {0) 7 (46,7)5 (33,3) 3 (20) 5 - 100



SULFASALAZINA EN PSORIASIS YULGAR
Estudio Clinico Boble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal

IMPRESION GENERAL DEL MEDICO SOBRE EL TRATAMIENTO

Farmaco/Grado Excelente Bueno Regular Malo Total

Sulfasalazina 3 {20.0) 8 (53.3) 3 (20.0) 1V (6.7) 15 - 100
Placebo 0 (0 ) 5 ({33.3) 8 (53.3) 2 {13.3) 15 - 100

(o - £)2/¢

1.5
0.348
1.136
0.1667
1.8
0.345
1.136
0.1667

6.297 = p 0.10

Conclusidon: En este parametro los resultados ‘con sulfasalazina
. fueron superiores a placeb o con 11 (73.3%) de
resultados Excelentes y Buenos que estadisticamen-
te.son significativos (xz. p 0.10) en comparacién

a solo 5 (33,3%2) en los resultados Buenos de Pla-
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cebo y, con 4 (26.7%) de Regular y Malo para sul-
fasalazina y 10 (66.7%) de ellos con placebo (xz.

p 0.10),
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SULFASALAZINA EN PSORIASTS VULGAR
ESTUDIO CLINICO DOBLE CIEGO COMPARATIVO CON PLACEBO
PROSPECTIVO LONGITUDINAL

IMPRESION CLINICA GENERAL DEL
TRATAMIENTO

OPINION
© No, DE PACS.

[ 4
4
L4
NS
L4 []
o B
AEBAWOOK
t excameres T suencs L REQUANES
WAF, L5 BAF, ML SAF. [ ARF.

SULF. = SULFASALAZINA
PL. = PLACEBO,

Médico (Diferencias significativas contra Placebo XZ. p 0.10)

Paciente (Diferencias significativas contra Placebo Xz, p 0.05)
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparative con Placebo
Prospectivo Longitudinal

IMPRESION GENERAL DEL PACIENTE SOBRE EL TRATAMIENTO

Firmaco/Grado Excelente Bueno Regular Malo Total

Sulfasalazina 6 (40} 6 {40) 2 (13.3) 1 (6.7} 15 - 100
Placebo 0 { o} 7 {(46.7) 5 (33.3) 3 (20 ) 15 - 100

(0 - )2/

3.0
0.038
0.643

Conclusian: En este parimetro los resultados con sulfasalazina
fueron superiores a placebo con 12 (80%) resulta-
dos Excelente y Buenos que estadisticamente son
significativos (xZ, p 0.05) en comparacidén a 7
(46.66%) Buenos de placebo, ademas 3 (20%) de re-
sultados Regulares y Malos para sulfasalazina y 8

(53.5%) respectivos para placebo (xz, p 0.05).
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Ciego Comparativo con Placebo
Prospectivo Longitudinal
IMPRESION GENERAL SOBRE EL TRATAMIENTO
ANALISIS COMPARATIVO ENTRE MEDICO Y PACIENTE

SULFASALAZINA
__ﬁ__-_Gceée._259919959-_EHEDQ_Bgsylér-fiéle_Igsel ............
Médico 3 8 3 1 15
Paciente [ 6 2 1 15
9 14 5 2 30

(o - £)2/€

0.5

0.143

0.1

0

0.5

0.143

0.1

0

1.486 = n.s.
WILCOXON:
Médico 1.3 3 8
Paciente ] 2 6 6
Graduaciones: 1 1 2 3 3 6 6 8

Rango : 1.5 1.5 3 4.5 4.5 6.5 6.5 7



Médico
Paciente

1.5 + 3+ 6.5+ 6.5 =17.5
1.5 + 4.5+ 4,5 + 7 =17.5

17.8 - 1/2 4.0 - (4 + 1) = 17.5 - 10 = 7.5 35/70 = 0.5 = n.s.

Conclusidn:

Las diferencias entre las valoraciones de la im-
presion general sobre el tratamiento cton sulfasa-
lazina por el médico, comparadas con ltas de los

pacientes no son significativas estadisticamente.
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SULFASALAZINA EN PSORIASIS VULGAR
Estudio Clinico Doble Cicgo Comparativo con Placebo
Prospectivo Lungitudﬁna]
IMPRESION GENERAL SOBRE EL TRATAMIENTO
ANALISIS COMPARATIVO ENTRE MEDICO Y PACIENTE lﬁil

PLACEBOD

Grado Excelente Bueno Regular Malo Total

Médico 0 5 8 2 15
Paciente 0 7 5 3 15

fo - £)%/¢
o
0.1667
0.346)5
0.1
0
0.1667
0.34615
0.1

1.2257 = n.s.

WILCOXON

Médico 2 5 8

Paciente 3 5 7

Graduaciones: 2 3 5 5 7 8
Rango 1 2 3.5 3.5 5 6
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Médico 1

Paciente 2

u 10.5 -1

p = 20/11.5

Conclusidn:

+ 3.5 +6 =10.5

+ 3,5+ 5 =.10,5

/2 3 (3 + 1) =10,5 -6 - 4.5

= 1.74 = n.s.

Las diferencias de las valoraciones de la impre-
sion general sobre el tratamiento con placebo por

parte del médico comparadas con las de 10s pacien-

tes no son significativas estadisticamente.
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CONCLUSIONES FINALES

a)

b)

c)

d)

e)

La sulfasalazina resultd ser ligeramente mis eficaz
que el placebo en el tratamiento de 1la psoriasis

vulgar.

La mejoria con sulfasalazina via oral se produce des~-
pués de la 4°¢ semana de iniciar el tratamiento, con-

siderada como buena,

No se observaron efectos colaterales que ameritaran

suspender el tratamiento.

Los efectos adversos observados fueron nauseas, cefa-
lea y dolor epigdstrico; los cuales fueron minimos y

no fueron significativos.

La sulfasalazina es una alternativa mds para el tra-
tamiento de psoriasis vulgar, bien tolerado y dispo-

nible en nuestro medio.



RESUMEN

En este estudio doble ciego, paralelo, aleatorio y compa-
rativo, se incluyeron 30 pacientes de uno u oiro sexo (1%
mujeres y 14 hombres), que llenaron los criterios de in-
clusidn, con edades desde 16 a 60 afios, con wna media de
38.03 ¢+ 11.8 y una mediana de 39.5, Aleatoriamente se
distribuyeron en 2 grupos iguales de 15 pacientes cada
uno {uno para ser tratado con sulfasalazina y el otro con
placebo), con 8 mujeres y 7 hombres respectivamente cada
uno, las edades para el grupo con sulfasalazina fueron de
28 a 60 afios, con una medida de 42.5 t 11.9 afios y media-
na de 40; los pacientes del grupo con placebo eran mds
jovenes ya gque sus edades oscilaron entre 16 y 52 afos,
con media de 33.5 %t 11.7 y mediana de 36 aunque las dife-~
rencias no fueron significativas (t de Student) estadis-

ticamente.

Los diagndsticos para cada grupo fueron: psoriasis en
placa 12 enfermos y psoriasis en gotas en 3, respectiva-
mente. La ocupacion fué diversa, la mayoria de 1a mujeres
11/14 se dedicaban al hogar. Todos los pacientes termina-

ron-el periedo de estudio de 8 semanas.
La intensidad de Tos signos y sintomas de cada parédmetro

estudiado asi como la graduacion de PASI fué similar en

ambos grupos: sin significancia estadistica en Jos vale-
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res basales.

El esquema de dosificacidn se ajusté a protocolo de estu-
dio siendo de 2 tabletas la 1* semana, 3 la 2*, 4 la 3* y
6 de la 4¢* a la 9% semana, ya fuera de sulfasalazina

(9.5g) o placebo.
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