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RANITIDINA ORAL EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS.

INTRODUCCION.

La psoriasis ¢s un padecimicnto frecuente en tdo el mundo y o es mids en individuos de
origen anglosajon. En L consulta dermatoligica en México se ve con una Trecnendia de
aproximadamente el 2%, Bs vncenfermedad cronica de fa piel que se presenta en brotes
de placas eritematoescamosas, con escami gruesa y adherenle, de aspecto yesoso y que
se focalizan sohire todv en salientes vseas. Cuandn se observa lo anterior, el dingndstico
clinico ¢s relativamente sencitlo. Sin embarpo, hay gran vaviabilidad en Iy expresidn
chinica asf como en las respuestas a las diferentes aliernativas erapduticas. Esto
representa un manejo dificil. Se pueden ofvecer diversas modalidades terpéuticas comao
son Fivmacos administrados topicamente (alquitranes, corticoides, antralina, caleipotyiol,
ete.), fototerapia (helioterapia, puvaterapia, re-puvaterapia, ete,), Girmacas administrados
en fornta intratesional (ciclosporing, S-Nuoraracilo, cte.) y irmacos administrados en
forma sistémica, penreralmente por via oral (metotrexade, ciclosporing, retinoides, ete.)
EF iratantiento indicado en cada caso dependera de diversos factores como edad, variedad
chinica, severidad, complicacianes, tiempo de cvolucidn y ratamientos previos, asf cono
disponibilidad, costos y experiencia del médico tatante. Cada modalidad de tratamiento
tiene ventajas y desventijas. Por ¢l momento no se cuenta con el iratamiento ideat.
Algunos reportes de Ja vespuesta de I psortasis afa administracion oral de ranitiding
alentavon a diseiiar un eshudio clinico controlado con placebo para evahuar fa eficacia de
este Tirmico conto ua muevit altertiva de tratnuiento sistémico,

In el presente trabajo se revisanin en wie primera parte algunos aspectos sobre la
psoriasis en general, en wma segunda, aspectos sobre fa ranitiding y por dltimo el ensayo

clinico cantrolado realizado.



PRIMERA PARTE
GENEFRALIDADES DI LA PSORIASE.

1. DEFINICION

La psoriasis ¢s uma enfermedad crdnica, inffamatoria y recurrente de fa piel, de cansa
desconocida,  generalmente de curse benipgno,  con varkadas formas clinicas de
presentacion; carncterizada por perplasis epidérmica y acelerteion en el intercambio
epidérmico.  Constitwida  clinicamente en sus Tormay  clisicas  por placas
critematoescanioses, con escanta gruest y adberente, de aspecta yesoso, localizadas
habitualmente en superficies de extensidn, salientes, pict cabelluda y nis, aunque pucde

presentarse en cualquicr paste de la superficie cutdne.(1,2).

Ladesidn primaria ca b psoriasis es um placa eritenidosi, recubierts por una escanti de
aspecto blangueeino o wacarado, que por comdescencia forn lesiones de ties mis diversas
lormas: guttaty, geogrilica, anular, serpiginada, circinada o figurada,

Las zoms nuls conmanente alectadas son: eadas, radillas, piel cabelludy, ingles y unas,
muchas veces adoplaido cierta shinetria, La extension de lay lesiones es variable: desde
uma place dnica hasia la afeccion de toda Ta superticie corporal, como sucede cu I
psariasis eritrodérmica. (5). Sucurso es iaconstante, Puede permanecer tocalizada en picl
cabelluda o en codos por periodos indeliidos o desaparecer completumente, recurrir o
disesninarse,

Los sintomays subjetivos de fa eufermedad son vesequedad y pracito que pueden causir
molestias extremas. (6). Su causa es ain deseonocida, para afgunos es multifactorial,
Varios estudiog demuestran que existe un factor heveditario involucrado,

Hay adends factores ambientales que pucden precipitar o agravir la enfermedad:

traumatismos de fa picl, infecciones estreptocdcicas, estrés y ciertas drogas. (3).
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Los cambios histologicos en lz eafermedind son usualmente diagndsticos: hiperplasia
epidérmica, disminucion o ansencia de fa capa granolosa y puede laber pequenas
coleccianes de neutrdfilos en el estrato corneo (microabscesos de Munro). La dermis
papilar es prominente y conticne vasos sanguineos aumentados en tortuasidad, con
infiltrado mononuclear perivascular,
Si bien existen varios tratauientos etectivos para la psoriasis, ninguno produce

curacion de la enfermedad y todos s¢ asocian con efectos secundarios importantes.

1L IISTORIA

Hacia los afios 25 a.c. Celsus deseribe una enfermedad que denoming "lmpeto”,
“Impétiga” o "Alaque”, en lo que parece ser fa primera descripcion de fa psoriasis. En
los aios 460-375 d.c. Hipocrates, en su documento Corpus Hipocraticur, le Hamd
"Psora” a la erupcion escamosa; y mifs tarde hacta los aflos 133-200 d.c. Galeno fue ¢l
primero en usar fa palabra "Psoriasis" para designar lesiones pustulosas, y la palabra
“Lepra” para lesiones escamosas, (7).

Robert Willam, médico inglés (1757-1812), identiticd In forma de impéligo descrita por
Celsus como psoriasis, y en 1808 sc acepté como una entidad con 11 tipos clinicos ¢n
base a la forma, tamano, evolucion y topografia. Ademids separd a dos enfermedades
como enlidades psoriasiformes: "Lepra Gaecorum® y la "Psora Leprosa®. Estas dos
eatidades correspondfan a variedades de fepra y no fue hasta 1816-1880 que Ferdinand
Von Hebra -con una de {as sds brillantes deseripeiones clinicas de la psoriusis‘- separd

a la lepra de fa psoriasis y establecia que eran entidmles diferemes.
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En el México de la épaca precolombing se le conocia a la psoriasis con pran diversidad
de nombres, entre elos el de "sarna mentagra” segin lo referido en el Cédice Badiano
y en la Historia General de la Nueva Espaia de Sahagiin, Los aztecas empleaban plantas
medicinales, baios de vapor, drogas aluctndgenas y psicoterapia como tratamientos para

est enfermedad, menciondndose buenos resultados para sorpresa de los conqustadores.

UHan sido varias las descripcianes y estudios realizados en torno a la psortasis,
sobresaliendo entre ellos: Unna, quicn deseribié la similitud clinica con ¢l eczema
schorréico; Brock, que aportd como medio diagndstico el raspado metddico; Alibert, que
reconocio la asociacién entre psoriasis y artritis (1838-1094). Heinrch Koebuer describid
la reaccidn isomdrfica que lHeva su nombre.

John Cunnings Munro, con la coluboracion de Raymond Sabourand, hace la descripeion
histoldgica detatlada de la psoriasis (1858-1910), describiendo Munro 1a presencia de los

abscesos en fn capa cornen que actualmente evan su nombre, (7).
1. EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis es una cafermedad que afecta por igual & ambos sexos, sin embargo lus
mujeres tienden a desarrollarfa antes que os hombres. Puede iniciar en cualquicr etipa
de fa vida, a mds temprana edad su evolucion es mds severa. En fos pacientes con historia
familiar de psoriasis ésta tiende a aparecer mds temprano que en los que no cuentan con
antecedentes positivos. Se presenta con miis frecuencia en personas de piel blanca (la
mayor incidencia de ta enfermedad se ha reportado en Dinamarca con un 2.9%) pues al
parecer, un mayor ninero de melanacitos y por ende uma mayor produccidn de metanina,
juegan an papel protector en fa psoriasis. Ejemplo de cllo es la poca incidencia en

personas de riza negra. (8).
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No se ha reportado en indios americanos ni en aborigenes de la ista Samoa. En Africa
y América la incidencia es baja; of promedio del norte de Ewropa ha sido det 2% y en
Estados Unidos de 1.4%.
En México la psoriasis estd dentro de fas 15 enfermedades de la piel wids frecuentes,

constitwyendo el 2% de todas las dermatopatias (1)
IV, ETIOPATOGENIA

Pese a la gran cantidad de informacion y los nuiltiples focos de interds en este tema, puco
siliemos de los mecanisimos itimos de Ta génesis de la placa psorisitica. Muchos de los
hallazgos experimentales provienen de estudios in vitro que o reproducen Hielmente bis

complejas intervelaciones entre los elewentos presentes en ha piel.

La psoriasis se considera como una enfermedad con patogénesis mulbtifactorial. Los
investigadares no han identificado un factor predominante, Se ha visto que el evento
iticial de la psoriasis es probablemente el trawmi a la piel que desencadenn una reaccion
mflamatoria combinada con una respuesta inmune, aunado  factores genéticos propios

del individuo,

Diversos estudios han identificado la migracion de newtrdfilos como un factor importante
en ¢l deswrollo de Ia psoriasis. Las citoquinas, las interfencinas y ¢l fendmeno
inflamatorio son locos importantes de estudio, ya que tienen influencia en ta produccion

tle queratinacilos.

El sistena de nucledtido ciclico ha sido objeto también de interds. Recientemente se hao
hecho consideraciones de otros aspectos de este sistensa en Ja regulacian, diferenciacién

y produccidn de queratinocitos asf coma en la respuesta inflamatoria,
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Algunas drogas pueden modificar la produccion de queratinocitos y tener efecto en el
desarrollo de la psoriasis. El leucotrieno B del sistema del deido araguiddnico es un factor
importante en el proceso inflamatorio y desarvollo de microabscesos ¢ infiltracion
neutrofilica de fa piel. Tambicn juegan un papel de sumia importancia fa respuestuinmune

y de ésta los linfocitos T de la picl. (9).

Factores Genéticos

La base gendticy de la psoriasis es incuestionable, aunque no se ha establecido con
claridad ¢l modo de herencia, Los argumentos & favor de una predisposicidn genética de
la enfermedad son:

- Una incidencia clevada de psoriasis entre los puricntes de enfermos psoridsicos.
- Alta concordancip para la enfermedad en gemelos.

- Asociacidn significativa entre el hecho de padecer la enfermedad y cierlos

antfgenos del sistema mayor de histocompatibitidad.

Actualimente hay evidencia de lesion en et locus del brazo largo del cromosoma 17,
Hoede encontrd uua historia familiar positiva en un 56% de los pacientes. hellgren
describe que el 6.4% de los parientes de enlermos de psoriasis tenfan psoriasis. Lombiolt
encontrd una aparicidn familiar de psoriasis en un 91% de los casos en la comunidad
cerrada de las Istas Faroes. Se admite e general que aproximadamente un tercio de los
pacientes con psoriasis tiene algdn pariente con la enfermedad. Se estima que cuando uno
de los dos progenitores padece psoriasis, el 8.1% de sus descendientes tendrd {a
enfermedad. Esta cifra asciende al 41% cuando ambos progenitores tienen psoriasis.
Existen algunos drboles genealdgicos en los que la enfermedad parece transmitirse de un
modo autosémico dontinante. Sin embargo, en ka mayoria de los casas Ia herencia parece

ser muftifactorial, implicando ¢f ¢lecto de varios genes. (5).
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Los estudios de gemelos muestian una concordancia del 63 al 70% ¢n monocigdlicos, y
del 13 al 25% en dicigdticos, Bl andlisis de los datos de Bandvup y cols. en genwelos
sugiere b contribucidn de factores genéticns en lu edad de inicio, tipo clinico, curso y
severidad de la enfermedad. No obstante, debido a fa poca concordancia en los gemelos
monocigéuicos, es deducible que otros factores ambientales influyan signilicativamente

en la patagenia de la psoriasis, (2,3,5,10).

Un mayor interds se ha centradn en los antigenos de histocompatibilidad asociados a ln
psoriasis, Se ha encontrado relavcion entre psoriusis y los HLA-BI3, B17, B37 y Cwo,
La asociacidn mids importante es con el HLA-Cw6 con on ricsgo relativo de padecer la
enfermedad de 9 a 15 para los portadores de este laplotipo, Los HLA-BI3, B17 y BY7
se encontarian seenndariamente asociados o HLA-Cw6. Se ha descrito también la
asociacion entre HLA-DR7 y psoriasis, aungue con un bajo riesgo relativo. Las distintas
expresiones clinicas de la psoriasis podvian presentar HLEAS con asociaciones diferentes.
Asi los pacientes con psoriasis tlexural no muestran frecuencias elevadas de HLA-BI3
y BY7, y el HLA-BI3 parece asociarse con un inicio precoz de la cufermedad y

exacerbaciones relacionadas con infecciones por estreplocacos.

Los pacientes psoridsicos con wiiritis tienen wayor frecuencia de HLA-BU3 y BI7. Si
existe espondilitis, by una fuerte correlacian con el HILA-B27. La asociacion entre HLA-
B27 y artritis sin espondilitis es menos sepura. Los HLA-A6, B38 y DR4 se encuentinn
en mayor proporcion en los pacientes con atropatia psoridsica en general. (3,5,10). Iin
algunas series, Ia psoriasis palmaplantar se asocid al HLA-B8. La incidencia de HLA-
B3, B17 y B37 es narmal en fa acrodermatitis continua y en la psoriasis pustutosa
peneralizada, En esta dltima fornia existe um fuerte corretacian con b HLA-B27, fat vez

explicada por Ta frecuente asociacidn a b poliartritis.
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Laasociacidn entre determinadas HLAS y psariasis sugiere que [ predisposicion genética
a padecer esta enfermedad podria estar relacionada con genes que desempedan un papel
divecto en la vegulacion de Ta respuesta inmme o proximos a ellos. Existen estudios con
marcadores genéticos (grupo sanpgnineo Lewis, sistema MNSS y gen Z del déficit de alfa-
amitripsing), habiéndose encontrado algunas corrclaciones positivas en poblaciones

conerelas (2,5,10).
Psoriasis conto enfermedad inmunoldgica

La relacion entre ciertos antigenos HEA y psoriasis, asi conto la persistencia de la
enfermedad a través de la vida, son manilestaciones que sugicren existencia e
“memoria” y las exacerbaciones y remisiones de L actividad de Licenfermedad involucran

I YEspuesta inmune erénica.

Por otra parte, tratamientos eleetivos para ln psoriasis como T ciclosporing A, lus
esteraides, wetotrexate y Totoquimioterapia, ticnen  electo inmunosupresor.,
L.os componentes celuluares y Tos no celulares del sistema inmune estin implicados en ol

proceso psoridtics, (3),
Componentes no celulares:

Se conoce Ta participacidn de todos tas derivados de factores séricos de crecimiento
celular, asf como detos Factores bumorales no celulares en el mantenimiento y resolucion
de la psoriasis, l

La participacion de los factores bumorales en la regulacion de expresion de la enfermedad
surgid de la observacion del desarrollo de la psoviasis localizada, posterior a un

traumalismo i b picl.
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En todos los pacientes con psoriasis, fas dreas de piel danada ticnen una forma individual
de reaccionar, aungue similar. Algunos pacientes que tienen negativa esta reaceidn
tunpoco desarrolfan psoriasis en el sitio de la fesin, produciendo por ef contrario
involucidn cuando hay la dermatosis. A este fendmeno se le Hama "reaccidn de Kochner

inversa”,

Se han observado varias anormalidades en ol plasma de pacientes con psoriasis, entre
cllas aumento en la proteina C reactiva y affa 2 macroglobuling; las cuales se han
relacionado con Ta severidad de Ta enfermedad. Sin embargo se presentan en Torma
incanstante y hay hallazgos simifares en otras enfermedades, por lo que se considera que
probablemente son secundarias al procesu mismo de enfermedad.

Se ha encontrado ademds incremento de los niveles séricos de IgA y fa mayorfa de los
complejos inmunes séricos detectados son del tipo IgA. (3). No obstante se ha asociado
su presencia mds al proceso inflamatorio que desencadena la enfermedad que a la

enfermedad misma.

Comparados con individuos normales, el suero de pacicites con psoriasis es reducido e¢n
monacitos, pero tiene elevada la actividad quimiotdctica de los neutedfilos. El suero de
pacicntes psoridsicos contiene varias clases de factores anti-IpG los cuales se han
observado tambign en piel y linfocitos, (2,3,4,5). Se ha cucontrado que algunos
anticuerpos de suero y estrato cdrnco estdn ligadas a fas cscamas de fas lesiones
psoridticas. Adends anticuerpos especificos para el micleo de las eélulas basales, unidos

a las membranas de células linfoides y neutrolios cireulantes, (3,9).
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Componentes Celulares
a)Sangre periférica

Linfocitos T

Numerosos reportes describen defectos en da inmunidad mediada por células en la
psorinsis, incluyendo disminucion en Ja vespuesta a la seusibilizacidn con quinicos que
inducen dermatitis por cantacto alérgica, ay una disminucion en la reactividad a cambios
intradérmicos con antigenos, Asimisnio se observa wn retardo en la respuesta de fa
esireploquinasa y estreptodornasa, fa vitre | respuestis proliferativa de los linfocitos

psorifticos a mitdgenos esti disminuida.

Monocilos:

Se ha reportado wnormslidad en ta funcién de los monocitos en la psoriasis. Esto incluye
awmento en la quimiolixis a varios agentes, persistiendo adn en pacicates que tengi
resolucidn completa de las fesiones en piel; aumento en la reduccion del teteazolium y una
significativa clevacidn en la capacidad fagocilica y bactericida en relacidn a los monocitos
de sujetos normales. Hay ademis unit disminucion de monocitos en sangre periférica de
las pacientes con psoriasis que expresan antigenos HLA-DR, comparados con individuos
norinales. Esto puede causur disininucicn en fu funcion presentadora de antigenos. 13
siero de pacientes con psoriasis contiene uno o mds fictores que interfieren con el
interferon ganma y la induccidn de Ta expresion de antigenos HEA-DR cen cultivos de

monocitos de algunos pacientes.(3,9),

Neutrénhlos:
Excepto por el conteo elevado de neutréfilos en sangre periférica en pacientes con

psoriasis na tratada, en ausencia de infeccion, la proliferacion, maduracidn y desarrotlo
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de éstos no parecen aleclarse en li psoriasis. Sin embargo, 1os neutrdfilos en estos
pacientes tienen alterada su capacidad de quimiotidxis, Presentan adenids un aumento en
la adherencia o las célibas endoteliales in viero. La observicion de que ¢l Carbonata de
Litio puede exacerbar I8 psariasis apaya I mocidn que los neutrdfilos jucgan un papel
primario en fa patogénesis de la misma; aungue es de hacer notar gue el fitio tanbicn
whibe ta adenit-ciclasa y altera la functdn inmunoldgica. Los canitios abservados en fos
neutrdfilus de tos pacicates con psoriasis probablemente no son inteinsecos de dichas

céhulas, si no secundartos a la enfermedind, (3).
b)Piet

Epidermis:

Un pequeno mimero de linfocitos T estdn tmbign presentes en la epidermis de las
lesiones psaridsicas, Se ha reportado que en las esiones tempranas de psoriasis en gotas
hay activacion ife céhulas T CD4, y qque a resolucidn de tas esiones coincide con un
incremento epidérmica de ta entrada y activicion de eélutas T CD8. Esta activacidn de
los lfinfocitas T se ha observado cerea de fos procesos dendriticos de las células
epidérmicas presentadoras de antfgenos, cétulas de Langerhans, las cuales aumentan en
mimero tolal y en expresidn de HELA-DR. Este incremento es explicado en parte por
presencia de i subpoblacidn de células de Langerhians en la epidermis psoridsica como
HLA-DR, pero b diferencia de antigenos CDI es caracteristicamente expresada por las
célufas e Langerhuns. Sin embargo, estas célutas dendriticas DR+CD1 no son
espectticas para fa psariasis, ya que se ban encontrado e lesiones de otras enfermedades
benignas inflanvatorias de Ta piel en fas cuales las células T CD4 son preferentemente
activadas. También se ha reportado en lesiones psoridsicas la presencia de células
epidérmicns no Langerhans DR 1-CD1-.(3,4,5). Se ha encontrado un incremento en

capacidad de las célubas epidérmicas lesionales de inducir la activacion y profiferacion de



células T, debido a la poblacion de coélulas wo Langerbians DR-+CD-el+

presemfadaras de antigenios,

Dermis:

El infiltrado dérmico en las lesiones psoridsicas estd compuesto por linfocitos Ty
macrdfigos con una pequeia cantidad de linfocitos By neatréfilo; adends de células
dendriticas presentadoras de antigenos (céhifas de Langerhans), que se encuentran
aumentadas en ndmero, En dicho infiltrado, Ta proparcion de células T CD4 en relacion
a CD8 es mayor gue Ix conrespondicnte proporcicn en sangie, lo que sugiere una
actividad selectiva mieva de Tas céhdas T CD4 en las Iesiones establecidas. La mayoria
de los linfocitos T HLA-DR activados preseates son de fa subpoblacion CD4, (4,5). La
presencin y I prosimidad de los infocitos T CD4 activados y de célulus presentadoras
de antigenos de varios fenotipos, tanfo en epidermis como en dermis de lesiones

psoridsicus, provees una fuerte evidencia circunstancial de respuesta inmune local.

En base u estas observaciones se propone que la psoviasis ey un desorden con
proliferacidn nnormal de queratinocitos mediada por eélulas T, y que algunos
medicamentos cfectivos en el tratamiento de fa psoriasis -como la ciclosporina A- ticuen

uit efecto selectivo en la activacton de células C4.(3,9,12)



Evidencia tlel papel centrad de las célulias T CD4 en psoriasis

La ciclosporing A s uma nueva aproxinaciin terapéutica eficaz en la psoriasis, Sus
acciones se ejercen a nivel del sistema inmunoligico. De los estudios con ciclusporin A
en pacientes con psoriasis se han devivado tuevas datos sobre b inmunologia de la

enfermedad.

Esiudios  inmunohistoldgicos e lesiones  psortilicas  duranle vl tratamiento  con
ciclosporini muestran una dismmucivin en el ot de célukas T Chd y CD8 en denmis y
epidermis, manteniéndose Jas colulas T DR CDA i despuds de la resolucidn de fas
fesiones, desapareciendo dnicanente de fa epidermis antes de que baya mejorfa clinica
cuando fa ciclosporinn A ¢s nyectada en forma intralesional; probablemente debido a la
elevada concentracidn de 1 dropa en fa piel, Las células 'V CD< activadas producen um
variedad de citoquinas, las que pueden estar involueradas en el inicto y mantenimicnlo

del proceso psoridtico.

B bloqueo por la ciclosporing A de fa produccidn de citoquinas por esas células T, por
cjemplo 11.-2, 114, 1L-6 ¢ inlerferdn gamma podria inhibir el proceso psoridtico. Cube
menciona: que la ciclosporing A tiese lambicn otros silios de accidn en Ja psoriasis. Por
cjemplo, ejerce i efeclo directo en la proliferacion de {os queratinocitos; pero el mayor
sitio de accidn ¢s en fas céiulas 1 CDH4 activadas, Tas que parecen tener un papel cenlral
en e psorivsis. La mejor evidencia del papel de estas células es el tratamiento con

anticuerpos monactomales para of antigeno CD4, (3, 4, 12y,



Antigenos activadores de linfocitos T en psoviasis

La maturaleza de tos antigenos que activan los finfocitos T en psoriasis ha permanceida
ocrlta. Sin emburgo se b establecido fa asociacian clinica entre tas infecciones agudas
por estreptococas beta hemolitivos y fas evupeiones de fa piel en psoriasis guttata. Lsto
sugiere que los antipenos estreptocdeicos pueden cstar involierados comao disparadores
de ta psoriasis. También se ha asociado a presencia de amigdalitis con exacerbacion de
T psoriasis y se B visto remitie dsta con amigdalectomia o tratamiento con rifampicing,

peniciling o eritromsicing, (12, 13).

En apoyo a observaciones clinicas se ha reportado que hay exacerbacion de placas
psoridsicas cuando se inccula bacterias muertas; produciendo inchiso aparicion de muevas

lesiones en sitios distames. (12, 1),

Reciertemente se han aistado cloas de células T estreptococo especiticas eu las lesiones
de pacientes con psariasis puttata, pero su papel en la patogénesis de la psoriasis estd por
determinarse. (9, 3), Asintisiio se ha iovolucrado antigenos de oélulas T activadas por
virus, La exacerbacion de la psoriasis en pacientes VIH4 sugiere que el virus de Ta
nunnodeficiencin o los organismos oportunistas, como cirdids, pueden disparar el
proceso psoridtico. (3, 4, 12).

S¢ ha demostrado similitud seroldgica homologa entre quersting y la protefig M

estreptocdeica, en el caso de infecciones por estas bacterias, (12).



Transformieion de factores de crecimiento

L.os factores de crecimiento son obras citoquinas gue estimulan el crecimiento de las
células epidérmicas en L psoviasis. Adends pueden contribuir o los efectos de

angiogénesis en dennis, presentes o esta entermedad,

Iterferdn gamma:

I35 una meléeula con propiedades antimitolicas, antivirales ¢ inmunoldgicas, producto de
los tinlucitos T activados. Esto se ha demostrado en liquido serose extraido de ampollas
psorisiticas, Tambidn fnduce la expresidn HLA-DR por los queratinocitos normales,
células de Langerhans y célukas endotelinles; alemiis de estimular L produccion de

interleucina 1. (3, 4).

Tanto el interferdn alfa como el gamma son capaces de indueir o exacerbar la psoriasis.
En reciemes estudios se ha sugerido la posibilidad de diferentes vespuestas al interferdn
gamma por parte de los queratinocitos normales y psoridticos. Se ha detectado uni
protefa cuya prodharecion estd inducida por inferferén, conocida coma 1P-10 (interferon
induced protein 10), que se envuentra elevada en las placas psoridsicus y que podria
actuar como factor quimiotictico parg neutrélilos, monocitos y linfocitos T como
promotor det crecimiento de los queratinocitos, Esla protefna podria ser fi responsable

de lu induccidn de a psoriasis tas la administracion de interferdn ganma. (4, 12).

Otios grupas de moléeudas han sido investigadas en Tas placas psoridsicas, por cjewplo,
I woléeula de adhesion intercelutar § (ICAM) inducida por -1 e interferdn gammna,
Esta se encuentra elevada en la placa psoriisica y sus niveles disminuyen tras Iy PUVA-

Terapia, (5, 9).
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Factor de Necrosis Tomoral Al
Ha sido identificado en Tas lesiones psoridticas expresado por fos macrélagos en fa dermis
papilar y en cpidermis en fonua focal, por fas células de Langerhans. La adwinistracion
sistémica de Factar de Necrosis Tumoral Alfa en pacientes psoridsicos produce una
resolucion sustancial de Tas desiones win coando dstas sean extensas y rebeldes al

trafnienio.

Madelo para la Tnmumnpatogénesis de T Psoriasis

Basado en los hallpzgos desctitos se propone gue la psoriasis ¢s una enfermedad
inmunoldgica, que requicre ta presentacian del antigeno -viral, estreptacdeico, ele.- par
fas células presentadoras de watigeno clase H para linfocitos T CD4 epidérmicos en
iniciacion de Ia enferinedad. (4, 3). Esto resulta en fa activacion de Tas céhulas T CD4 que
a su vez producen citoguinas como -2, 116 ¢ 1L-8, que pueden estimular directamente
la profiferacion del queratinocito y ¢l interferdn ganua; que a su vez pucde inducir la
expresién de ICAM-1 por oy queratinocitos y células endoteliales. Ademids ity
extravasiacion de lewcocitos, incfuidas célulis T de memoria, que expresan antigenos

linfocilarios cutdneos asociados 1ECA-452 de a sangre en ba lesidn; los que provienen

de Ja induccién de ELAM-1 y VCAM-1 en las células endoteliales por el Faclor de

Necrosis Tumorad Alfa e Ho-1 secretada por queratinocitos y macrdfagos,

108 queratinocitos psovidsicos pueden estimalarse por interacctén con citoquinas derivadas
de células T parn sintetizar sus propias citoquinas, que pueden actoar de forma awtocring
a paracrina en el proceso de autoperpetwacidu, (12, 13). Posiblemente difercutes
citoquinas, y por o tanto, diversas subpoblaciones de céiulas T, estin involueradas vn

varios estadfos de maduracion y resolucion de Ia lesidn,
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En caso de dano epidérmico (reaccidn de Kocbner) hay una activacién directa de
queratinocitos que inician el proceso de estimulacion y produccion de citoquinas y Ia
subsecuente proliferacion epidermica. No obstante algunas lesiones psoridsicas pueden
solamente ser inducidas por esi via, También se involieran otros factores que controtan

fa capresion de Ia enfermedad, como son log genéticos. (13).

Mecanismas Desencadenantes

Estrés

Se conoce bien que el estrés ey un factar iniciador en la aparicion y exacerbacion de la
psoriasis. Se ha deserito el concepto psiconewroinmumoldgico en relacion al estrés, gque
propone que en pacientes psoridsicos hay anormalidades en las concentraciones de algunos
neuropéptidos que se sabe son alteradog en o cerchro por el estrés. Por ttta no cs
correcto el conecepto de que ta gsoriasis se deba a alteraciones nerviosas,

Como parle ded cuidado integral del paciente psoridsico también debe incluirse eslrategias

pura reducir el esheés, (14),

Infecciones:

Se sabe que fos linfocitos T desempeian un papel central en la palogenin de Ta psoriasis
y es posible ue antigenos estreptocdeicas sean los detonadores presentes en la picl
capaces de iniciar el proceso de ta enfermedad. (15, 16). Eslo ha sido demostrado sobre
lodo en pacientes con psoriasis guttatm, Se ha reportado ademds fa exacerbacion de la
psoriasis en ku infeecion por virus de la innumodeficiencia humana. Es canocido gue este
virus invade fas célutas de Langerhans y Las activa, to que probablemente magnifique ¢l

proceso psorisitico. (16,17), :
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Clinny
Los climas frios exacerban ta psortasis y, por el contrario, los climas cilidos la mejoran,
Pracha de ello es st mayor incidencia en Dinamarcit y paises earopeos como ya fue

mencionado anteriormente.

Iactores Endocrinolégicos:
Durante la pubertad y Ta menopausia se produce un ineremento de la psoriasis. Sin
cmbargo durante el embarazo las lesiones remiten, probablemente por clecto de las

estrdgenos o por "tolerancia inmunoldgica”.(1,2.6).
i

Caleio:
Multiples reportes mencionan In importancia del calcio en la psoriasis debido a que
hipocalcemtia produce exacerbacion de la enfermedad. Este hecho ha pucesto en boga ¢l

uso de derivados de la vitamina D parva el tratamiento de la psoriasis. (9,18).

I'drmacos:

Varios medicamentos puceden agravar la psoriasis; aunque no se conoce el mecunismo
exacto por el qoe se lleva a cabo este fendmeno. Se han postulado varias teorias para
tratar de explicarto, sin que ninguna sea totalmente  satisfactoria. Entre estos
medicamentos se encucatran: litto, beta-blogueadores, antipahidicos (cloroquinas) y

antinflamatorios no esteroideos. 12,3)

Aleohol:

Se¢ ha encontrado una elevada incidencia de ingesta alcohdlica en pacientes con psoriasis,
como un mecanismo de escape para aliviar seotimientos de frustracion, depresicn y
ansiedad, producidos por la enfermedad. Sin embargo o se ha comprobado ¢l efecto

nocivo del alecohol en lua exncerbacion o remision de Ta misma. (2).



‘Traumatismos:

Kocbner en 1872, describi fa presencia de lesiones psoridsicas  sceundarias a
frammatismos, A dicho cuadro se te dio el nombre de Fendmeno de Koebner, que se
observa en aproximadamente un tercio de los pacientes que padecen la enfermedad, Este
fendmeno tiene la ley del "todo o nada® o sea que tos pacientes que o preseatan pueden
manifestarlo en cualquicr parte de a pich que sea daiada. No obstante tos pacientes
"Kachner uegativos” no desarrallan las lesiones en ninguna parte de fa piet que sufra
algin trmatismo.

Se ha reportado adenis que los pacientes Kocbner positivos pueden transformarse en

negativos y viceversa,

Existe también ¢l Hamado Fenomeno de Kochuer biverso, que se caracteriza pos que los

pacientes mejoran de sus lesiones cuando éstas sufren algin traumatismo.(2,4,6,8)

V. CUADRO CLINICO

Como ya se menciond, fa psoriasis es una enfermedad de curso generalmente benigno,
cronico y recurente, sin gue hasta fa fecha se halla encontrado remision totat y

permanente de fa misma por alyin finmaco,

Las caracterfsticas clinicas de lr enfermedad son lag siguientes:
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Topogratia
Puede ser una enfermedad facalizada a un segmento corparal, diseminada o generalizada
coma e el caso de Jas eritrodermias psoridticas. En sis formas chisicas presenta coma
sitios de predileccion tas salientes dseas coma rodillas y cados, piel cabelluda y de tronco
preferentemente b regidn sacrovoxigea. Generalmente s lesiones son simétricas. Muy
rari vez e encuentra ent pabnias y plantas (psoriasis padmo-plantar) y en plicgues
{(psoriasis invertida). (1,2). Enun 33% podemos encontrar adeccidn de genitales. Es nnis

frecuente en hombres, donde puede Hegar a presentarse hasta e un 50%.

Morfologia

Se caracleriza por plcas critematasas, clevadas sabre la superficie, con bordes bien
definidos, «que no son activas, cubiertas por una escama blanea, gruesa y adherente, que
ticne un uspecto "yesoso*, difict de desprender. E raspado con cucharibia, produce la
sensacion de estar raspando una vela de parafina (signo de la bujia o de 1a paratina).
Cuando se efectia e desprendintiento de dichas escamas queda ademds wo pntitieo fino
de sangre, denominado signo det "Rocio Sangrinte o de Auspitz”, patognoménico de la
enfermedad. En torno a fas lesiones puede encontrarse ademds un halo de piel clara

conocido coma Anilla de Woronof. (1,2,34).

Lu psoriasts puede alectar ademas anexos, como ks uias, que se encuentran lesionadas
en i 25 a 50% de fos pacientes siendo mds frecuente en personas de edad avanzada,
Clinicumente se presentan las wias opacas y blanguecinas, y en casos severos pucde
incluso haber pérdida tatal de tas mismas.

Los tipos de afeceion ungueal son

Hoyuelos: s ta forma mas frecuente y se debe a pequeiias afecciones localizadas

del plato wngueal,
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Onicolisis terminal: En fa que hay separacion de Ta ana del Techo ungueal y es la

que con mis frecuencia produce la pérdida total de Tas uias.

- Hiperqueratosis subungueat: hay deformacion o destruceiin de o uia por

hiperqueratosis subungueal.

- Manchas en aceite: son ndieudas pavdozeas que se presentan en el lecho unguead,

por debajo de la Timina ungueal. (1,2.0),

VARIEDADES CLINICAS

Las manilestaciones chinicas de la psoriasis son nuy heterogéneas. El espectro
morfulégico pucde variay desde lesiones en gota o punctata, en grandes placas y
eritrodérmica. Individvalmente fas lesiones pueden fener un aspecto rojo brillante,
escamosy ¢ incluso hipertrdlico y ostriceo. La worfologia clinica puede variar en relacion
a fa ednd, focalizacion o evolucion de las lesiones. Las clasificaciones marfoldgicas son
de poca utilidad clinica, porque el mismo paciente puede presentar morfologias variadas

en distintos brotes ¢ incluso en ¢l mismo brote.

Las variedades clinicas son diferentes en cuanto a exlension, intensidad y forma de
presentacicn, lo que ha llevado w intentar subdividir o clasificar los pacientes en relacion
a sus manifestaciones clfnicas, nunque en muchos casos los Mmites sean indefinidos y un

mismo pacienle, como ya se menciond, pueda desarrollar lesiones psoridsicas de

morfologia variada 1o largo de fa enlermedad.
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En la actundidad sigue sicudo dtil, aungue parezea simplista, fa clasificacion cliica de ka

psoriasis en dos grandes grupos:

1. Psoriasis No Pustilosa

2. Psoriacis Pustolosa, (5)

No Pustnlosa:

Psorinsis Valgar o en Placas

Es la forma nuis frecuente, presentindose hasta ciun 90% de os pacientes. Puede
aparecer como wi lesion iniva o abrear grandes zonas de extensidn. Se-cncuentra
generalmente en rodillas, piernas, piel cabeHuda y region sacra. Se caracterizan por
placas de diferentes tamaiios, de fornm oval o irvegular, erilematosas, con la tipica
escama plateada en su superficie, que en ocasiones prede presentarse en forma nicensa
produciendo hiperqueratosis, con aparicion de fisuracion a lo largo de las bineas de
movimiento articular. Forman grandes placas -por extension y coalescencia de varias

lesianes- quie s¢ pucden observar mds frecuentemente en picimas y region sacra.

Cuando presentan involucion forman iniciabucnte un blanqueamiento central que fes did
un aspecto amilar. Al desaparecer producen dreas de hipopigmentacion 6 hipercromia

residual,

Psoriasis Rupioide o cretdeca

Son lesiones hijrertraficas, con hiperqueratosis en forma de coro que se ve especialmente
et os pies. Cuando las lesiones son de kuga cvolucion, sobre todo en zonas de roce,
sucken tomar un aspecto hiperttéfico, creticeo, menos descamativo y mds pulvervlento

por raspado.(8,19)



Psoriasis "Elefantine"
Se caracteriza por placas muy persistentes, groesas y con gran descinacion, que aparecen
acasianalmente en la espalda, mustos, caderas w otras zonas del cuerpo, San placas muy

hiperirdficas, a veces lambien creticeas.(19)

Psoriusis Punctata (psoriasis Tolicubar)
fin ocasiones tas lesiones psoriisicas pucden tener tunano puntiforme y estar ubicadas en
el ostium folicularis, dando una morfologin chinica peculinr. Esencialmente pucden

prescalarse comao.

a) Una forma adulta, mds frecucnte en innjeres, distrihuyéndose s lesiones foliculares
de forma bilateral en superficies

anlerior, lateral y posterior de nwslos.

Iy Una forma infuil, en fa gue las lesiones foliculares confluyen formando placas
asimétricas en el tronco, en nifios con psoriasis inactiva. Pucden simular una pitiriasis

wubra pilaris. (6,8,19)

Psoriasis en Gotas (Guttata)

Representa un 1.9% de tas variedades clinicas de psorinsis,

Se caracteriza por lesioues pequenas, mids o menos generalizadas, babitualmeule
hilaterales, irregularmente simélricas en su superficie. Generalmente se presenta despuds
de infeccianes estreplocseicas apudas y mds raramente (ras otro tipo de intecciones o
estrés intenso. Las lesiones miden de 2 a 10 mm de didmetro y son de forma redondeada

woval. A veces lus fesiones son tan pequeias que pueden simular a la psoriasis punctata.
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Aparecen distribuidas de forma miis o menos uniforme por la superficie corporal, sobre
toda en tronco y parte proximal de extremidades. Rara vez aparece en palmas y plantas.
Al inicio son poco descamantivas, pero con el tiempa adquieren el aspecto psoridsico
cidsico y no es excepeional que, si no se tata la infeceidn subyacente, persistan en forma

indetinida. (2.5)

Psoriasis Invertida

Caracterfsticamente estd ubicada en pliegnes, afectando principatmente los inguinales,
axilares y submamavios.

Generalmente se presenta en personas de edad avanzada, aunque ocasionalmente puede

verse a cualquier edad incluyendo ninos.

Psoriasis Lineal

Es una forma con distribucidn lineal que er acasiones va precedida de un traumatismo
{reaccidn de Kochner) en T zona de aparicion de un herpes zoster previo. Cuindo se
hesenta en edides tempranas debe hacerse diagndsticu diferencial con neva epidérmica

inflamatorio. (5, 9).

Psoriasis Evitrodérmica

Podria definirse como una psoriasis extensa que alecta la totalidad de la superficie
corporal, A veces se presenta acompaiiada de mal estado general, ficbre, alteraciones en
la termorregulacion, con sensacidn constante de frio. Frecuentemente se acompaiia de
prurito también intenso. En términos generales se considera que el 25% de las
eritrodermias son de base psoridtica. (5). Es mds frecuente en hombres que en mujeres,
suele aparecer en la quinta déeada de L vida, Aproximadamente fa milad de los pacientes
tienen una historia previa de psorfasis en placa, y en fa otra mitad serfa la manifestacion

inicial de la psoriasis.
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Hay diferentes factores que pieden actuar como precipitantes de evitrodesmia. Bl uso de
corticoides sistémicos -justificado o no- inchiso tdpicos, cs el desencadenante mis
frecuente de eritradermia psoridsica (33 a 40%). EL estrés emocional en civcunstancias
fimites pucde precipitar brotes eritrodénnicos. (14, 40). Asimismo ki ingesta intensa de
alcahol, diterentes estimulos fuminicos (quentaduras tras ratamicnto con PUVA,
quemtadura solar); suspensidn brusea de tratunicnto con metotrexake, infecciones,
hipocalcemia, ocasionabmente antipahidicos y tratamientas (dpicas con derivados de

alquitedan. pueden indueir Ta aparicion de eritrodermia pswidtica. (2,5, 0),

2. Psorinsis Pustulosa:

Psovinsis Pustulasa Generalizada
Es upa forma rara que generalmente precede atras vaviedades de la enfermedad. Afecta
principalmente a adultos, en antbos sexos por igual. Paede ser provocada por esteroides

sistémicos, hipocadcemia, infecviones ¢ irritantes lociles. (23).

Psoviasis Pustufosn Agnda Exantensdtica (Vo Zumbusceh)

Estd caracterizada por una crupeidn extensi de numerosay piistulas estériles y eritema con
afectacion del estada general: fichre alta y atalestar. Aparece en forma repenting sin
cuadro de psariayis previa, casi siempre pusterior o una infeccidn o ai uso de algunos
Giemacos, Conienzy en pabimas y plantas y luego se penceatiza edpidamente. (5,47). Las

zonas s frecuentemente afectadas son log pliegues y geuitates,

Psorinsis Pustulosa Anular
Se caracteriza por Ia aparician Je pishidas en el borde de svaoce de lesiones anulares o

policicticas con dreas de aclaramivnto central. Es la variedad mids frecueate de psoriasis
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pustulosa, generalizada de fa infancia, Tiene un curso relativamente benigno, subagudo

o crénico. (9, 23).

Psoriasis Pustulosa de Tipo Aveal (Acrodermatitis supurativa continua generalizady)
Apavece a partie de una acradermatitis continua de Hallopeau. Es ta de peor prondstico
can wma mortaidad alta, tanto por b enfermedad, como por su tratamicnto y par el hecho

de apareccr en pacientes de edad avanzada. Es rebelde a todo tipo de tratauicnto.

Psoriasis Pustulosa Palmoplastar Crdnica

Se le conoce tambidu como pustulosis palmoplantar, erupeidn pustulosa recalcitrante de
fas extremidades o erpeisn pustdosa recaleitrante de Jas manos y pics, y psoriasis
pustulosa tipo Barber. Es frecuente, tiene una cvolucion crinica, se presenta mids en
atultos que en mios, con un ligeru predominio en tjeres hacia by quinta o sexta déeada
de Ia vida, (5.6,8).

Asociaciones de ta Psoriasis

Hay muchas enfermedades que pueden asociarse a la psoriasis, aungue a veces puede
tratarse de algo casual debido a ta frecuencin de ésta en ta poblacidn general, Entre las
enfermedades cutdneas que pucden presentarse al mismo tiempo que fa psoriasis se
destacan: dermatitis seborrdica, eczema, liquen simple, liquen plano, enfermedades
ampoliosus, vitiligo, atopin, hipus exilematoso, ictiosts, seurofibromatosis y carcinamas
cutdneos. (5,6,8).
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Artropatia Psoridsica
Es una enfermedad sistémica cronica gue seune una oligo o poliartritis seronegativa
precedida por psoriasis de la piel o de Tas unas. Se presenta entre wn 4y 10% de los
pacientes con psoriasis. (5). Su ctiopatogenia win no esti bien ackwada. Se sabe que ticne
una base genética con patrdn de transmision dowinante de penctrancia vagiable. Todas
tas formas de psoriasis pueden acompaiarse de compromiso articular. No existe
correlacidn entre la intensidadd de la psoriasis cutdnea y I incidencia de artritis, ni

sicronismo evoltivo entre ambas.

La existencia de onicopatia ¢s v sasgo caracteristico de artropatia psosidsica (70%). No
tienie un patrdn clinico uniforme, sus manilestaciones clinicas difieren notablemente Jde

un paciente @ otro. Se conoeen chiico formas clinicas de expresion:

- Oligoartritis Asimétrica. Es la forma mds comin de presentacion. Alecla

generalmente articulaciones interfabingicas proximales o distales.

- Poliurtritis Simétrica. Afecta a un 15% de los casos. Su patrén de distribucion
es similar at de la arbitis reumatoide. Afecta exclusivamente articulaciones
interfulifngicas distales de manos y pics, y esta topogralfa es la que la distingue de

ln artritis rewmatoide en la que no se afectan estas articulaciones.,

- Artropatfa Limitada  Interfabliingica  Distal.  Compromiele ainicamente las

articulaciones interfalingicas distales y casi invariablemente se observa onicopatia,

- Espondiloartropatia, Se presenta en un 7 a 10% de los casos. Se observa con
mayor frecuencia afeceion cervical produciendo en acasiones subluxaciin alldido-

axoidea,
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- Avtrapatin Mutilante, Aecta un 5% de los pacicntes con artropatia psoridsica.

Invohiera las articulaciones interfalingicas distales. Se observan importantes
fendmenos de ostedlisis en dichas articulaciones; by destruccidn dsea y

ancuilosis generalizada.

Prondstica:
Globalmente considerados, fos pacientes con artropatia psoridsica ticnen un prondstico

funcional relativamente hueno, mejor que el observado en La artritis reanatoidea. (2,5,8).

Tratmniento:

Aumientar las huras de reposo durante los brotes de actividad de Ta enfermedad y
fisioterapia suave. En ocasiones s iitil la aplicacian focal de calor y Ia wtilizacion de
férulis plisticas,

Pucde utilizarse antiinflamatorios no esteroideos. Los carticoides por via oral tienen wmuy
pocas indicaciones en el tratamivnto; sélo se utilizan en caso de afeecion poliarticular, Se
ha utifizado adentds cloroquing ¢ hidroxicloroquina. Estudios recientes abogan por la
clectividad de fa cimetidina, (5). La administracidn de inmunosupresores sdlo estd
indicada en casos de afeccidn grave y progresivi, rebelde a s terapéuticas habituales,
E! netrotexate constituye el citostdtico de eleccidn a dosis que oscilun entre 7.5 y 15 mg,

por semana. (2,5,8,19),
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
Para cada forma clinica de la psoriasis existen diagudsticos diferenciales, como se
menciona 4 continuacion:

Psoriasis en placas: Debe diferenciarse del cozema mumular, linfona catdneo de células

T, enlernedad de Bowen y tina de Ja piel lapina,

Psoriasis eritroddpmica: Farmacodermia, dermstitis por contacto, dermatitis atdpica,

linfoma cwidneo de células T,

Psoriasis guttata: Eezema sebordico, siflis secundaria, pitiviasis vosada,  pitiriasis

liquenvide variotiforne.
Psoriasis pustuloss localizadivc Fezema infectado, tifta vesicolosa,

Psoriasis pustulosa genecalizada: Dermatosis pustulosi subcoren), eritema necrolitico

wigratario, pénfiga folideeo, impétigo, candidosis.
Psoriasis invertida: Candidosis, dermatitis por contacto, evitrasma,

Psoriasis de las ubas: Disqueratosis por triwmas, it ungueal, Jiquen plano.
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VL HISTOPATOLOGIA

La psoriasis, histoldgicamente se caracteriza por:
Enlongacion regular de fas redes de crestas eon engrosatnicnto de su porcion
inferior,
Distension y cdema papilar,
Adelpazamiento del estrato de Malpighi suprapapilar, con presencin ocasional de
una pustula espogiforme auty pequeia,

- Ausencia de las eélulas granufares.
Paragueratosis.

- Microatiscesos de Munro.

De todos estos hallazgos, lo dnicos propios de la psoriasis son la pistula espongiforme
|
y los micronbscesos de Munro que, si 1o estin presentes, casi tunea se establece un

diagndstico de cevteza, (24,25).

VIL TRATAMIENTO

Muchos han sido los trattimientos propuestos para esta patologfs, pero pacos son los
realmente cfectivos, logrindose con la mayorfy solo remisicn parcial o temporal sin
haberse encontrado hasta fa fecha uno que logre fa curacion total de fa enfermedad.

Pademos dividir estos tratamientos en tépicos, sistémicos y terapias corubinadas,
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TOPICOS

Corticosteroides:

Para algunos awores es terapia de primera linea por su efectividad, especialmente los
estevoides  fluorinados, sobre todo cuando s¢ usan en forma oclusiva. (9). Son
especinhmente efectivos para tratar pequeiias dreas, pero existe ¢l inconveniente de In
automedicacion. Pucden producic rebute, pustilosis y psoriasis inestable. Son bien
tolerados debido a que no son icritanies. Se usan de baja, alta y mediana potencia,
Tumbidn se emplean en forma intralesionat, con taplicacion de una sola inyeccidn, Se
aplica, en formu inyectada, geovralmente en el watamiento de las uas psorkiticas, mmque

¢s sumamente doloroso,

Entre sus efectos secundarios se encuenira como ¢l mis frecuente fa atrolin cutidnea, Con
In aplicacidn del esternide duranie dos scinanas, ya se puede apreciar cierto grado de
atrofia, inicidgndose predominantemente cambios en epidermis. Cuando la aplicacion es
crdnica los cambios se extienden ya a dermis. Los fibroblastos disminuyen su actividad
mitdtica, como resultado se reduce fa sinlesis de coligeno, La administracidn de
esteroides de alta potencia en cara induce a f aparicion de vello y erupeion similar a
rosiicea. Bn regidn periorbitaria puede producir la aparicidn de glaucoma, cataratas y
exacerbacidn de infecciones virales latenies en el globo ocular. (19). La supresion brusca
del tratamiento -sobre todo en psoriasis en placas- puede precipitu la aparicidn de
pustulosis generalizada. Se han deserito algunos casos de dermatitis por contacto
secundarias al uso de algunos esteroides, pero se hia encontrado que éstas se deben mas
bien a los conservantes y vehiculos usados en estos productos (parabenes), excipientes

(fanolina) o antinticrabianos combinados (neomicina). (9,19).



Citostiticos Tdépicos:

Se consideran la antralina y el alquitrdn de hulla.

Indicados en formas cronicas de psoriasis y contraindicados en tas exacerbaciones agudas.
Debe tenerse cuidado en su emplea en zonas de plicgues y genitales, Su mecanismo de
aceion no ha sido totalmente dilucidado. Se sabie que tiene efecto antimitdtico que es de
utilidad en fa epidermopoyesis. No produce mejoria inmediala.

Como efectos secundarias impuortantes (enemos irritacién, pigmentacion, folosensibilidad
¢ induccion del fensmeno de Kochner.

Se ha reportado el alquitrén de hubta camo carcinogénico pero fas evidencins de ésto no
estifn bien fundamentadas. Esie efecto se e atribuye al contenido de hidrocarhiros

polinucleares nsociados, especinlmente benzopireno. (20).

Queratolfticos:
El deido salicllico al 5% y urea al 10-20% son utilizados en ¢l tratamiento de la
enfermedad. Pueden usarse en pacientes con psariasis leve @ moderada, Debe tenerse

cautela al usala en nifios por ¢l riesgo de absorcion, (6,19).

Andlogos de la viGumima D: Culeipotriol

La deficiencia de vitamina D en psoriasis ha sido estudiada y demostrada en pacientes con
las formas severas de la enferimedad, no en las maderadas, en las que los niveles de
vitamina D son normales. La vitamina D puede inhibir la proliferacidn y diterenciacion
de queratinocitos, linfocitos T y neutréfifos.

El andlogo sintélico, calcipotrial en general es bien tolerado, produciendo como efecto
secundario principal la irritacion local. (50). Puede ser usado camo tratamiento de

wimera inea en la psortasis, ya que es seguro y no produce rebote. Puede usarse como
| &
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terapia combinada con PUVA y metotrexate. No tiene mayor wtilidad en fa psoriasis

severa, Su gran inconveniente es su costo clevado. (9,18,31,50)

SISTEMICOS

Se han desarrollado tratamientos sistémicos en los dltimos 40 aitos. El inconveniente en

muchos casos son sus nuiltiples efectos secundarios.

Metotrexale

Es un antimetabolito antagonisia del dcido fdlico, y constituye un tratamiento efectivo
para la psoriasis. Desde 1955 n 1970 se convirtié en el tratamicnto sistémico clisico,
usado en dosis bajas. No obstante los estudios comenzaron a mostrar una relacion entie

el metotrexate y enfermedad hepitica.

Estd indicado en la psoriasis severa a moderada que no responde a tratamiento (dpico. Se
utilizn principalinente en pacientes con psoriasis critrodérmica, pustulosa aguda
(enfermedad de Von Zumbusch), arlvitis psoriidtica y psoriasis pustulosa generalizada,

Los reghmenes de dosificacion habituales son:

- Pauta de dosis intermitente tres veces por semana, oral, intravenoso o
intramuscular: se inicia con una dosis prucha de 5 mg. fraccionada en 2.5 mg.
cada 24 horas. Lucgo se realiza una biometrfa hemdtica completn que se repite a
In semana siguiente. Si no hay alteraciones se inicia 2.5 mg. cada 12 horas por
tres dosis (un loml de 7.5 mg. en una semana). De no presentarse efectos
secundarios se incrementa b dosis a 10 mg, en total las siguientes semanas a razdn

de 2.5 mg. por semana, La mejorfa se presenta a fas seis v ocho semanas de

e
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tratamiiento despuds de las cuales se inicia a reduccion a razon de 2.5 mg.
semanales hasta legar a fa dosis de antenimiento por uno o varios meses, al cabo

de tos cuales se suspende,

Esquema de una dosis senanal: Se administran § & 7.5 mg, una vez por sening
como dasis de prueba. e no presentarse efectos secundarios se aumenta fa dosis
a vizon de 2.5 mg. por sevana, pudiendo Hegar hasta un total de 25 a 37.5 mg.
La reduccion del misnto se clechia en forma simifar af esquema de dosis

intermitente.

Las reacciones adversas descritas comunmiente a las dosis empleadas en ¢l
{ratantiento de psoriasis incluyen malestar general, efectos gastrointestinales camo
nduseas (que s¢ corrigen con antideidos o dosifieacion nocturea), cefaleas y
leucopenia. La severidad de estos efectos es en general dosis dependiente.

Cuando se wsa combimulo con fototerapia las reacciones adversas descritas
incluyen lns siguientes: cefaleas, escalofeivs, fichre, fafiga, marco, prarito,
urticaria, alopecia reversible, ulceracion aguda de las lesiones psoridsicas,
renctivacion de respuesta fototixica, depresidn medular, estomatitis ulcerosa,
hepatotoxicidad, hematuria, cistitis, oligospermia twansitoria, espermatogénesis
delectuosa, ovogénesis defectuosa, teratogéuesis, disfuncidn menstrual, nefropatia,

vision horrosa y depresiin aguda,

Por lo anterior durante el tratamicnto con metrotexate e necesario vigilar et efecto
de 1a droga co la hemaiopoyesis, a nivel hepitico y renal, y para ello se debe
reatizar wna biometria hemdtica completa con recuento plaquetario semanalmente,
o cuando menos mra sewitna después de fa iiltima dosis; gquimica sanguinea y

pruehas de fimcionamiento hiepitica y renal semanalmente o una semana después
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de T dltima dosis; biopsia hepitica despuds de una dosis acumulativa total de 1 a
1.5 g. si hay antecedentes de hepatopatias. Se recomienda realizarla dos semanas

después de Ta dltima dosis.

Contraindicaciones:

Embarazo, estados de inmunadeficiencia (SIDA), enfermedades infecciosas crénicas
(tuberculosis), trastornos hematolsgicos como anemia y trombocitopenia, hepatopatias
como cirrosis, hepatitis activa o antecedentes de hepatitis; aleoholismo crdnico,

alteraciones en Ta fncidn renal, (9,19,26).

Retinvides

Han supuesto uno de los mayores avances en la terapéutica dermatoldgica permitiendo
el mancjo eficaz de muiltiples patologias cutdncas. Para la psoriasis se han empleado
hsicamente: etetrinato, acitretin ¢ isolretinoia. Son retinoides de segunda generacidn.
Tienen efecto sobre Jos procesos de diferenciacién y profiferacion celudar, Actian
reduciendo ' sintesis de DNA al disminuir ¢l paso de fa fase G1 afa S en el proceso de
division celular. Puede observarse uma serie de cambios en la epidermis de pacientes
psoridsicos tratados con etretinato, los que se inician aproximadamente a los 10 dfas de
tratamiento, Consisten en adelpazamicnto de la capa cornea, disminucidn de Ia acantosis
y pataquertosis. Poscen ademiis capacidad antiinflamatoria disminuyendo la migracion
de los neutrdfilos, Tienen efecto inmunomodulador que se manifiesta por un aumento de
las células de Langerhans; producen también un aumento de s interfencina 1,

Son efectivos para ¢l tratamiento de Ia psoriasis severa,
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Las dosis de etretinato utilizadis como monoterapia en la psotiasis son de 1 myg./kg/d.
logrindose la resolucion de las tesiones 11 dias después de iniciado ¢t tratamiento, al cabo
de los cuales se inicia lu reduccion de la dosts para mantener el control de ta cafermedad.
La dosis recomendada de acitretin es de 0.5 2 0.6 mp fkphd. Puede wsarse como terapia
dnica o combinada con PUVA, Produce menos riesgu de hiperlipidemia y su climinacidn
sistémica es mifs rdpida, Tiene menos riesgo de teratogenicidad.
La isotretinoina oral se utiliza a dosis de 1.5 wp./kg/d, y se indica sobre todo en mujeres
fértiles con psoriasis pustulosa gencratizada. En fa psorinsis eritrodémuica el ctretinato
combinado con esteroides (dpicos de mediana o alta patencia ayudan @ una mds cdpida
desaparicion de las lesiones. Puede wsarse también cotmbinado con metotrexate v con

ciclosporina. (30).

Efectos sccundarios:

Los efectos mucocutdncos son los mds frecucntes y en gencral no requicten la supresién
del medicamento. La queilitis se chserva en el 90 al 160 % de los pacieates
considerdudose nn signo de que el paciente sigoe fa medicacion. Basta la aplicacidn de
emolicntes pura disminuir la sensacion molesta en el paciente. Tambidu pucde observarse
xerosis cutidnea generalizada con descamacion, prurito y eritema. La alopecia es un efecto
relativamente Trecueate (10 o 15%) y se presenta a las tres a seis semanas de inicio del
tratamiento. Es dosis dependiente y la recuperacion vs total tras la supresidn del

tralamicato,

Puede haber paroniquia dolorosa, onicalisis, onicomadesis y fragitidad. Hay disminucion
del grosor epidérico o cunl es reversible con ta suspensicn del medicumento, Pueden
producir elevacion de los triglicéridos y colesterol, sobre todo en pacientes diabéticos,
aliesos, alcohdlicos, hipertensos, fumadures y pacientes que ingicren anticonceptivos,

diuréticos o beta-bloqueadores. Si los triglicéridos estdn por cocima de Smmol/t debe
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suspenderse ¢l tratiumienta. Sepiin estudios la clevacion de los lipidos parece ser mayor
en pacientes psoriisicos que en aquellos con otras dermatosis. Debe hacerse control

lipidico cada tres a cuatro semanas.

Puede producirse alleracicn (elevacion) de prucbas de funcidn hepitica (FGO, TGP, DHL),
¢eh Jorma transitaria y que solo tienen significancia clinica ca el 1% de los casos. En

casos raros pueden producir hepatitis toxica.

Sicmpre que se inicie (ratamienty con estos medicitmentos eo mujeres en edad fértit debe
staurarse anticoneepeidn durante ef periodo del tratamicnto y un aio despuds, por la
aparicién de matformaciones congénitas como micrognatia, paladar hendido, hidrocefalia,
microcefalia, anowaling de fa retina y nervio dptico, abortos espontineos y partos

premataros,

Los retinoides son un arma terapéutica impartante en el mangjo de pacientes con
psoriasis; sin embargo es necesario valorac los posibles efectos secundarios realizando una
monitorizacidn del pacieate. Los nuevos celinoides sin duda ofrecerdn ventajas en este
sentido, como ¢f arotinoide ethil ester, min e investigacion y que ha mostrado ser

efectivo a dosis baja con menos riesgo de hipedipidemias. (9,19).

Ciclosporina

Muelter y Herrman publicaron cn 1979 ¢t primer reporte de mejorfa de la psoviasis con
ciclosporina. Desde entonces muchos estudios han sido publicados mostrando  sus
beneficios en ¢l tratamiento de la enfermedad. Es nury efectiva en los casos de psoriasis
severa. La dosis ideal es de 2.5 mg./kg.Ad. hasta 5 mg./kg./d. Sus contraindicaciones son
hipertension arterial, hiperlipidemia, cofermedad hepitica, vensl o de méduln 6sea,

o .

procesos infecciosos, embarazo y cincer, incluido ¢l de la piel.
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Estd indicada en la psoriasis pustulosa, arlropatia psoriflica, psoriasis eritrodérmica y
pacientes con afeccidn de mds del 30% de la superficie corporal. También puede seritil
en pacientes con brusca exacerbacidn de la psoriasis 0 en aguellos parat los que no se ha

encontrada una terapia previa eficaz. (29).

Su mecanismo de accidn estd basado ea o inhibicion de la interleucing 2, y por tanto fa
inactivacion de los linfocitos T, bloqueindose asé Ta respuesta inmune mediada por
células, responsable del mantenimiemo de las lesiones psoridticas.

No altera el curso natural de la enfermedad. Cuando es administrada las lesiones
desaparecen y al suspenderse aparecen nuevamente.

La respuesta al tratamicnto se observa it los dos meses, pudiendo éste prolongarse hasta

seis meses al cabo de los cuales debe suspenderse,

Su principal efecto colateral es su toxicidad renal por vaso conslriccion que es reversible

al suspender el medicamento. (4, 27).

Sulfazalasiun

Usada por muchos anos en el wratamiento de colitis ulcerativa o artritis reumatoidea, cs
un medicamento de accién ligera para la psoriasis. Algunos pacientes ticnen una respuesta
espectacular mientras que otros no muestran una respuesta significativa.

Su dosis es de 1.5 a3 gr. al dfa, ndministrada en tabletas de 0.5 gr. tres o cuatro veees

al dfu. Se observa remisién de la enfermedad hasta por periodos de scis meses.

Efectos secundarios: nduseas, anorexia, hipertermia, eritema, prurito y cefalea. Hay
alteraciones en exdmenes de laboratorio gue pueden mostrar leucopenia, trombocitopenia,

profeinuria y alteraciones en las pruchas de funcién hepdtica.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sulfonamidas o a salicilatos, porfiria intermitente

aguda, obstruceién intestinal y embarazo. (4,9).
Terapias Combinadas

Fototerapia:

Cousiste en ¢l uso de radiacion ultravioleta procedente de una Limpara de vapor de
mereario con recubrimiento de cuarzo, combinado con la aplicacion de alquitrdn. Esta
preparacidn se aplica por It noche en capa gruesa, por la manana se climina el preparado
con grasa y ¢l paciente se expone a radiacion ultravioleta con tiempo progresivo de
expasicién. Los pacientes mejoran en (res a cuatro semanas. Actualmente se usa la
radiacién UV-B que es una banda de vadiacion lminica que ocupa dentro del espectro
electromagnético fa zona comprendida entre 290-320nm. Puede usarse como adyovante
alquitrdn de hotla, corticoides tapicos, retinoides orales. (19).

Actiia inhibiendo la sintesis de ADN en Ia epidermis radiada, y por ende inhibicicn de
la hiperproliferacion cclular epidérmica. Se ha postulado  adenis que  ejerce
modificaciones sobre los linfocitos T.

El efecto secundario mis importante a fargo plazo ¢s sin duda el posible incremento de

riesgo de cineer cutdneo al exceso de UV-B recibida, (21, 32).

Fotogquimioterapia (’UVA):

Se basa en la interaccidn en la picl de uni luz ultravioleta de larga longitud de onda (UV-
A) y un compitesto fotoactivo administrado por via sistémica, el 8-metoxipsoraleno, de
allf In denominacidén de PUVA (Psoraleno 1- UV-A). Como la penetracidn de los UV-A
s¢ limita a las capas superticiales de la piel y como la foto activacién del 8-
metoxipsoraleno ocurre sélo bajo fa influencia de estas fongitudes de onda (365amy), la

fotoquimioterapia consigue localizar una quimioterapia en el drgano afecto, la picl,
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evitando a los otros tejidos los etectos citotxicos. (19). Se ha usado co combinacion con

esteroides, con antraling, con UV-B y con metotrexate,

Contraindicaciones: Psariasis limitada o pequenas dreas, tratamientos conveacionales con
huenos resultados, emharazo, nines pequenos, enfermedades hepiticas o renales, virices,

arsenicismv,

Efectos secundarios: Nanseas, eritema, xerosis, feaomeno de Koebuer, herpes simple,
prurito y dolor severo en la piel.

Puede dar distrofia epidérmica, hiperpigmentacion de ka capa basal, disminucicu de {ibrag
cldsticas, aepdsitos dérmicos de amiloide, atipias de melanocitos, deplecion de las células
de Langerhans, disminucion de la inmunidad celular. Favorece el envejecimiento cutdnco.
Hay ricsgo de carcinogénesis ¢n fototerapia prolongada. Es ¢l tratamiento dptimo para

pacientes HEV positivo, (9,22,28).

Estas terapias combinadas pueden usarse en forma rofativa o eiclica usando dos drogas
juntas por periodos cortos: una droga que acelere fa recuperacian del paciente y atra que
mantenga esa recuperacidn, Ejeniplo de ello es el Re-PUVA, en que el retinoide sirve
para acelerar el aclaramiento de la enfermedad y el PUVA para mantener esta condicion

por largo tiempo,

El Futuro
Los inmunomaduladores con efecto en la supresion de células T o cambios en la
superficie de Jos receptores s¢ espera que sean una innovacion en el fratamiento futuro

de esta enfermedad, con expectativas atentadoras. (4,9).
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SEGUNDA PARITE
RANITIDINA

L INTRODUCCION

Ademiis de prevenir la estimulacion de fr secrecion gdstrica, los antagonistas de los
receptores H2 de la histamina, cimetiding y ranitidina, tienen propiedades inmunoldgicas.
El uso de rauitiding para pacientes post operidos (rasplinnes) en la prevencidn de tos
efectos  de da hipersensibilidad  retardada,  mwestes sus propiedades  como

tnnunomodulador. (A7),

11, ESTRUCTURA QUIMICA

La sfitesis de tos antagonistas H2 se toged wadificando alganos pasos de fa moléeula de
histaming, & que wios doscicitos compuestos s tarde se convirtid en fa primera droga
muy cfectiva de potente actividid blogueadora H2: 1a burintamida. Esta como otros
compuestos, conserva el anitla imidazal de I histunina pero posee una cadena lateral
mucho mis voluminoss, Posteriores modificaciones de esta estructura produjeron
compuestas con buena absarcidn oral y niveles aceptables de 1oxicidad.

La cimetidion y ranitiding son derivados imidazdlicos, o ranitiding posee un anillo de
furano sustituido.(33).

(Esquema 1)



1. MECANISMO DIE ACCION

La ranitidina y fa cimetidina son antagonistas competitivos reversibles de las acciones de
la histamina sobre los receptores 12, alianiente selectivos en su accidn, y que casi to
ticnen efecto sobre los receplores 11 o de hecho, sobre los receptores pava otvos
autacoides o drogas. A pesar de la amplia distribucion de los receptores H2 ea el cuerpo,
los blogueadores H2 interfteren muy poco en las funciones fisioldgicas que no sean Ia
secrecion gdstrica,  Esto implica que los receptores M2 extragdstricos tienen una
importancia fisioldgica menor. Se fthiben aquellos efectos sobre el sistema cardiovascular
y otros que son provocados a (ravés de los receptores correspondientes por histanying

exdgena o enddgena.

Secrecion Gistrica: Inhibe ta scerecion deida gidstrica provocada por istaming y otros
agonistas H2 en una forma competitiva dependiente de Ta dosis. El grado de inhibicidn
es equivalente a la conceptracivn plasmtica de la droga en un amplio espeetro.

lihibe ademids la secrecidn gdstrica pravocada por agonistas muscarinicos o por gasirina
aunque este efecto no stempre ¢s completo. Puede reducir la secrecidn basal (en ayunas)
y la secrecin nocturna; también laestimulada por alimentos, comida simulada, distensidn
findicn, insulina o cafefna. Reduce tanto el volimen del jugo gdstrico seeretado, como
su concentriacion de jones hidrépeno. Es efectiva para el tratamiento de la dleera péptica,
No tiene efecto coustaate sobre ta velocidad de vactaniiento gdstrico, presion def estinter

esofigico tnferior o secrecion pancredtica. (33,30).

Accién Inmunoldgicn: se ha observado que la ranitiding y la cimeliding aumentan
algunas  respuestas  immunes  mediadas por oflulas,  particularmente  en  sujetos
inmunoldgicamente deprimidos.(33). In vino se ha mosteado un anmento de la inmunidad

mediada por células, bloqueandn los receptores H2 en los linfocitos T. (36).
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En pacientes que reciben cimetiding, y en menor proporcion los que reciben ranitiding,
fa cantidad de Dinfocitos 1 que vespouden a o estimulacion mitdgena  esti
significativamiente disminuido, (34).
Se b reportado en algunos esindios controlados que tanto la ragitiding como Ta cimetidina
aceleran fa curacidn  de ks fesiones  de Hempes  Zosler  en pacientes
inmunocomprometidos.(36). También anmentan los celectos imnunoestimuladores en

pacientes con haloinjertos. (37,
IV. FARMACOCINETICA

La absorcién de ta ranitiding es ripida, se altera poco por alimentos o antisicidos. Las
concentraciones séricas se encuentran entre una a tres horas despuds de la dosis oral. Se
Hega a concentraciones pico en plasma aproximadamente en una a dos hovas,

El metabolisma hepitico por el primer pasaje da como resultada biodisponibilidades de
i 50%. Ln vida media de climinacion es de 2 a 3 horas para cada droga. Es efectiva
durante un tiempo relativamente pralongado (8 1 12 horas). Se climina primariamente por
riftones y un 60% o mds puede aparecer en orina sin modificar; gran parte del resto son

productos de oxidacign. Se vecnperan pequeias cantidades en heces. (33,30).

V. EFICACIA Y SEGURIDAD
A continnacion se resumen algunos estudios clinicos de mayor relevancia efectuados con

ranitiding en psoriasis:
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ESTUDIO ABIERTO PROSPECTIVO DE ENSAYO CLINICO CON RANFTIDINA
SISTEMICA EN EI TRATAMIENTO DE PSORIASIS:

Este estudio se efeetud en la Universidid de Amsterdam,

Fue un estudio clinico praspective, midticéntrico con ranitiding oral 300 mg. dos veces
al dia, que fue administrada por 4 meses. Se incluyd pacienles en todas las esticiones del
afio, con edades entre los 18 a0 70 anos, con un (otal de 20 pacientes con psoriasis en
placas, de moderada a severa y se valord su eficacia por ¢ indice de PASE (Psoriusis
Arca and Severity Index).

Los pacientes fueron revisados una vez al ines y se cfectud valoracidn de sus lesiones con
el indice mencionado.

Completaron el estudio 17 pacientes, Después de 4 meses se observo mejoria de un 67%
en dos tercios de los pacientes.

Se sugiere un estudio doble ciego en ¢l que los pacientes puedan Hegar a tomar el
medicamento incluso por 6 meses,

Como efectos seeundarios reportados, dos pacientes en fos que no hubo respuesta al
tratamiento  repovtaron prurito, Un paciente presentd angioedema que lo obligd a
suspender el tratamiento,

Se concluyé que Ta ramtidina oral fue en general bien tolerada y segora. (34).

RANITIDINA PARA MEJORIA EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
RESISTENTE

Se estudinron seis pacientes en 1989, de seplicmbre a diciembre. Todos los pacientes
fenfan psoriasis con lesiones severas que hubfan sido diagnosticadas hacia mids de ocho
afios y tratados con nuilliples terapias,

Los pacientes fueron evaluados mensualmente. No se reportaron efeclos secundarios.
Hubo remisidn total del cuadro en cuatro de los seis pacientes. Los dos restantes

mostraron deterioro severo de la enfermedad,
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Seis meses despuds de suspender el tratimuicento, solo un paciente habda tenido recurrencia
del cuadro.
Sugieren un estudio doble ciepa ranitidina contra placebo para demostear Iy efectividad

del medicamento. (35)

VI, DOSIS Y VIAS DI ADMINISTRACION

La presentacidn para uso oral es en tabletas de 150 y 300 mg.  Los Faboratorios producen
también una forma inyectable con 25 mg/mil. y puede usarse 50mg. LV. o LM.

Las dosis dependerdn de la indicacién,

VII. REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS COLATERALES

Millones de pacientes han sido tratados con este medicamento, reportindose una higa
incidencia de reacciones adversas y dstas generalmente son menores, Tiene una pobre

penetracidn a la barrera hematoencefdlica normal.

Entre los efectos colaterales mads comunes estin: cefaleas, marcos, mialgias, malestar
general, nduseas, dinrrea, constipacién, erapeiones cutineas, prurito, pérdida de fa libido
e impotencin, Tiende a reducir el fljo sanguineo hepsitico, Ta que puede enlentecer el
aclaramiento de drogas como I lidocaina,

Por vfa intravenosa rdpida puede producie bradicardia y otros efectos cardiotéxicos.
Puede provocar por esta misma via, liberacién de histamina en sujetos suceptibles, En
dosis elevadas produce estémagos profundamente hipoclorhfdricos que Favorece a

formacion de bezoares y anmenta fa sobrevida de las bacterips. (34,35)



TERCERA PARTIE
ENSAYO CLINICO
1. INTRODUCCION

Los estudios en relacion con la efivacia de Ja ranitiding en la psoriasis tienen las
limitantes de ser estudios no controlados, abicvtos y con mbnero de pacientes y tiempo
de seguimiento reducidos. Por tal motivo se disend y realizd ¢l siguiente estudio clinico

controlado con asignacién aleatoria y doble viego.

1L OBJETIVO

Determinar la eficacin y seguridad de Ta ranitiding a dosis de 600 mg/dia via oral durante

12 seanas en comparacion con placebo en ¢l tratamiento de ta psoriasis e placas.

HI HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: La ranitiding via oral a dosis de 600 mg./dia durante 12 seminas
es menos eficaz que placebo en el porciento de reduccion del PASI en Ia psoriasis en

placas.

HIPOTESIS ALTERNA: La ranitidina via oral adosis de 600 mg. /dia durante 12 semanas

s mids eficuz que placebo en el porciento de reduceidn del PASTen ka psoriasis en placas.



IV. POBLACION Y MUESTRA

Se seleccionaron en forma consecutiva pacientes con diagndstico clinico de psoriasis en
placas de la Consulta Externa del Servicio de Dermatologia del Hospital General de
México, El reclutamicento se realizé de octubre a diciembre de 1995, Se lmaliza el estudio

el 8 de marzo de 1996,

V. CRITERIOS PARA LA SELECCION DE PACIENTES

Criterios ile inclusion:

-Ambos sexos.

-Diagndstico clinico de psoriasis en placas.

-Mayores de 18 aios de edad.

-Con PASI igual o wenor a 25,

-Sin tratamiento sistémico cuando enos et los 3 meses previos.

-Que dicran su consentimiento a participar,

Criterios de Exclusion:

-Otras variedades de psoriasis

-PASI mayor de 25

-Menores de 18 aiios

-Embarazo o sin control de fertilidad.
-Lactancia

-Pacientes con enfermedad sistémica cronica concomitante



-Aleccidn hepdlica

-No consentimiento a participar.

Criterios de Suspensidn del medicamento:

-Electos adversos severos

VE-PROCEDIMIENT(:

Los pacientes elegibles, previa firma de carta de consentimiento informido, fucron
asignados en forma aleatoria a recibir ranitidina 300 mgs. via oral, bi.d., durante {2
seanas o placcho en tbletas de idéntica apariencia y empague en el mismo esquema
terapeditico y tiempo en formi doble cicgo.

Se clectuaron evaluaciones basal (Visita 1) y mensuales (Visitas 2, 3 y 4)

Visita 1.

Se realizaron las siguicntes actividades:

a) Elabaracidn de historfa clinica

b) Medicion de variables:

PASI:

En cada visita se valord la extension y severidad de Ia psoriasis usando el fadice PASI
(Psoriasis Area and Severity Index)(50). La recoleccidn de éstos datos fueron efectundos
por el investigador, quien valord a cada paciente.

La extension de las lesiones se registrd por cada m de las siguicntes dreas: cabezy,
extremidades  superiores(incluyendo  axilas) tronen  (inclida la region  glutea),
extremidades inferiores (incluyendo plicgues inguinates). Cada una con un respectivo

poreentaje de afectacion que va del 10 al 40% del drea y se usd la siguiente escala:
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)= sin aleccion
F= menos del 10%
2= 10-29%
3=30a49%

4= 504 69%
5=T04a89%

6= 90 a 100%

La severidad de la lesion psoridsica se vegistrd de acuerdo a cada uio de los siguicntes

signos; earojecimiento, infiltracion y escama, usando la escali siguicnie:

0== Ausencia de aleccion cutanea
1= Afeccidn ligera
2= Afeccidn modrada

3= La mayor afeccion pusible.

Se calenld la puntuacion del PASH usando las siguientes formulas:

Cabeza 0.1 R+1T4S) E=W
Extremidades Superiores 0.2 (R+T+S) E=X
Trouco 0.3 (R4+TH+8) E=Y

Extremidades Inferiores (14 (R4T+S) E=Z
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En donde:
R= puntnacidn de enrojecimicnto
T= puntuacion de infiltracion

S= Pantuacidn de escama,

Lasumade WX 4+ Y -+ Z dael totad de la puntuacién det PASL, al que puede ir de
(2 70. A mayor puntuacion, mayor severidad de la enfermedad, y @ menor puntuacion,

menor severidad de Ta misma,

Visitas 2, 3 y 4.

Se realizaron las siguientes actividades:
a)Medicién de varables:

-PASI

-Efectos adversos (Interrogatorio del paciente)

-Adherencia (Cuenta de tabletas)

Valoracion Subjeliva de Respuesta al Tratamiento:

Al final de las tres visitas, se clectud wna vadoracion global de la evolucion, encerrando
enun cfreuto by palabra correspondicnte a fa evolucidn que habfa tenido el paciente: Peor,

Sin cambios, Mejoria Moderada, Mejoria Marcada, Limpio,

Al final del estudio se aliricron tas claves y se procedio a efectuar of anglisis estadistico.-
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VII, MEDICAMENTQO EN ESTUDIO

La ranitiding y ¢l placebo (en wblelas producidas y certificadas por Laboratorios
Senosian), sc encontraban covasadas en frascos plisticos blancos  herméticamente
cerradas, rolulados cada uno con videla blanca y letras negras, que mostraban a fecha
de claboracidn del producto, la clave del paciente y, con las letras A,B,C,DEF, se
indicaba el orden a seguir en la entrega de (rascos (el primer frasco tenia la letra A, el
segundo 1a letra B y ast sucesivamente), Para cada paciente o clave, venia un total de 6
frascos con las especificaciones anoladas, en cajas de carldn fas que traian ¢l wimero de
clave en la tapa superior de Ta misma, asi cada paciente contaba con s cajiti respecliva
con sus frascos de medicamento. Tanlo las cajas como los frascos eran idénticos para
placebo y ranitidina, sin que hubicra forma de distinguirlos,

Las tabletas con producto activo contenian 300 mg. de Ranitiding, las de placebo,
almiddn ( sustancias farmacoldgicunente imactivas), en tabletas blancas. Cada frasco
contenfa un total de treinta tahletas, para tomar dos diavias, con una duracién de 15 dias
por frasco, los que se canjearfan el dia de su cita por frascos Henos,

Cono medidas concomituntes, se indicaba al paciente ¢l uso de jabones suaves para ¢l
baito (blanco de tocador), evitar altarse durante el mismo y el uso tinicamente de
emolicntes, especificamente Caliderm (producido y certiticado por Laboratorios Dacier),
y cuyo contenido es aceite de almendras dulces ¢ hidedxido de calcto, en frascos
conteniendo 250 gr. con tapa fit-lop. Se indicd su aplicacidn segin fas necesidades de

cada paciente,



ViIi. MONTTOREO DE LA ADHERENCIA TERARPEUTICA

Se interrogd a cada paciente st habia utilizado ¢l medicamento preserito, en caso de
respuesta negativa, se anotd la clave del paciente, y en su expediente respectivo, la causa
por la que se descontinug ¢l medicamento.

A cada paciente se solicitd traer frascos vacios en la visita posterior para ser repuestos
por frascos Henos de medicamento, a mancra de Hevar un control sobre la toma adecuada

del mismo.

IX.-REACCIONES ADVERSAS

En cada visita se inferrogd a lvs pacientes sobre la prescencia de sintomatologia
relacionada con el inicio del medicamento. Si la respuesta era negativa no se hacfan miis
pregutas al respecto, si ers afirmativa, se registraba tipo de sintomatologra, fecha de
inicio, duracion ¢ intensidad de la misma. No se inclufan sintomas relacionados

directamente con la enfermedad y no con el medicamento.
Todas las reacciones adversas fueron segnidas para determinar el grado de las misms.

El estudio fué concluido el 8 de Marzo dia en que Hegaron dos médicos de la Divisién
de Servicios Médicos de Lab. Senosian con las claves de los medicamentos, las que se
encontraban selladas. Fucron abiertas por la Jefe de Servicio de Dermatologia en
presencia de el investigador y de los represemtantes del laboratorio Senuvsian. Se
verificaron los mimeros en la lista elaborada de pacientes, quedando asi definidos los dos

grupos de pacientes: Grupo Placebo y Grupo Ranitiding.
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X. CUMPLIMIENTO DI LAS RESPONSABILIDADES ETICAS

El presente estudio 1ué conducido de acuerdo a las siguientes respousabilidades élicas:
D)EI protocolo estivo en confurmidad con las declaraciones de Helsinky adoptadas en la
18 Asamblea Médica Mundial <le 1964 y subsccuentemente corregida en Tokio en 1975,
Venecia 1983 y Hong Kong en 1989.

b) El consentimiento informado firmado de los pacientes para participar en el estudio fué
obtenido previo ab enlistamiento eo ¢l miso,

Todos los pacientes recibieron informacion eserita. Esta informacion enfatizé que la
participacién en el estudio era voluntaria y que el paciente podria abandonar ¢l mismo en

cualquier tiempo y por cualquier razdn.

X1, RESULTADQOS

a) Muestra,

El total de pacientes reclutados para el estudio (electtado de Octubre del 95 & Enero del
96) fuc de 58 pacientes, de los cuales desertaron un (otal de 19 (32%); 11 del grupo de
ranitidina y 7 del grupo placcho; 13 hombes (68%) y 6 mujeres (31.5%). En aquelios
que se pudieron localizar por viu telefdnica, se averigud ¢l molivo de su abandono.
Algunos reportaron que habfa sido por no mejorar con ¢l medicamento. Esta respuesta

fue la misma en ambos grupos de (ratamicnto,

b) Género.
Del total de pacientes incluidos en el estudio, 37 eran hombres (63%) y 21 eran mujeres
{36%). De ésle total, los 19 pacientes que abandonaron el estudio, 13 eran hombres

{08%) y 6, mujeres {31.5%). El grupo valorable (con exclusidn de los que abandonaron
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¢l estudio), fué por tanto de 39 pacientes; de los cutles veinticuatro eran hombies (61 %)

y quince mujeres (38%).

1 gratpa placebo iatal fué de 29 pacientes: dicz y ocho Trombres (62%) y ance mujeres
(37%). El grupo valorable fué de 21 pacienies: ctorce hombres (06%) y sicte mujeres
(33%). El grupo ranitiding total fué de 29 pacientes: diez y nueve hombres (65%) y diez
mujeres (34%). El grupo valorable fué de diez y ocho pacieates: doce lombres (66%

y seis mjeres (33%). (Grdficas 1y 2)

¢) lidad.
El promedio de edad para el grupo placebo fué de 43.1 aiias y de 35.8 anos en ¢l grupo

ranitidina. EL promedio de edad del grupo que abandond el estudio fué de 43.8 aios.

El promedio de edad en el grupo valorable fue de 40.0 anos. En el grupo placebo fue de

42.0 aiios y en ¢l grupo ranitidina de 35.8 aios (Tabla |).

d) Tiempo de evolucién de la psoriasis.

Bl tiempo de evolucidn promedio de la psoriasis para ¢l grupo total fué de 7 aios; para
el grupo que abandond el estudio, de 6.7 anos y para ¢l grupo valorable, de 6.9 afios.
Para el grupo placebo total Tué de 7.3 anos y para el valorable, de 7.6 anos.

Para el grupo ranitidina total fue de 6.6 anos y para of valorable, de 6.5 adios (Tabla 2).

¢) Variahles de elicacia,

Para evaluar la eficacia se efectuaron dos tipos de andlisis de los resultados. EI primero
tomando en cuenta solo el grupo de pacientes que completaron el estudio y se
consideraron evaluables (n= 39). Ei segundo con un enfoque de "intencidn de tratar”

considerando a todos los individuos que ingresaron al estudio (n= §8).
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PASL.-
a) Grupo evaluable.,
En ¢l grupo que recibié ranitiding se observo respuesta hacia I mejoria, por reduccidn
del PASI, en 14 pacienies (77%) y 4 pacienies (23%) presentaron anmento de lesiones
con el consecuente aumento del PASL Esto mismo fue observado en el grupo con placebo
en el que mejoraron 16 pacientes (76%) y S pacientes (24%) ewpeoraron (Tabla 3), Con
I Prucha Exacta de Fisher se encontrd una diferencia no significativa (p==0.0).
EFPASI promedio inicial en el grupo ranitiding fué de 7,19 (D.E.: 3.97). En la segunda
visita fue de 5.08 (D..:2.76) y en la tercera, de §.38 (D.E,:2.54). El PASI promedio
final en este grupo disminuyd a 4.95 (D.E. 2.36). Esto representy wn 31.2% de
reduccidn,
El PASI promedio inicial en el grupo placeho fué de 8.16 (D.E. 4.02). En la sepunda
visita fue de 6.27 (D.E.:2.55) y cu la tercera, de 5.94 (D.E.:3.09). El PASI promedio
final en este grupo disminuyd a 5.01 (DI 3.34). Bl porciento de reduccidn fue de
31.2% (Grifica 3)
Empleando la prueba de T de Student para dos grupos independientes se encontrd wm p=
0.07 para la comparacion del PASE inicial y una p=:0.23 para It comparacién del PASI

linal, Esto demostrd que no hubo diferencias estadisticamente significativas.

b) Grupo Totul.

EI PASI promedio inicial en el grupo ranitiding fue de 7.04 (1D.E.:3.99). En la segunda
visita fue de 5.90 (D.E.:3.17) y en la tereera, de §5.60 (D.E.:3.00). El PASI promedio
final fue de 5.5 (D.E.:3.00) lo que representa una reduccion de 21.9%.

EL PASI promedio iicial en el grupo placebo fue de 7.6 (D.E.:3.69). En la scpunda
visita fue de 6.30 (D.E.:2.54) y en la tercera de 6.30 (D.E.:3.12). EI PASI promedio
final fue de 6.1 (D.E.:3.37). B porciento de reduccidn final fue de 19.7%. No se

demostrd diferencia significativa entre los grupos.  (Tabla 4) y (Grifica 4)
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1) Seguridad

#)Grupo evaluable,

- En el grupo placcbo se reportd como efectos secundarios: prurito (18%); marcos
(4.5%); somnolencia (4.5%) y estrenimicnto(d.5%). De ellos el mids frecuente fué
el prurito en un 18% (cuatro pacientes). La mayoria (08%) no reportd ningiin
efecto seamdariv,

- El grupo vanitiding reporls como efectos seeundarios: flatulencia (17.60%) que fué
el mds frecuente; prurito (11.7%); diarrea (5.8%): celalea (5.8%); fatiga (5.8%)
y epigastralgias urentes (5.8%).

La mayorin de los pacientes (47%) no reporté ningtin efecto secundario.

Yara ambas grupos ninguno de los efectoy secundarios fué fan severo que obligara a
suspender la medicacidn, i requirieron tratamiento para los mismos ya que cedieron en
forma espontdnea, El mds persistente de todos los efectos secundarios para ambos grupos

fué el prurito.(Tabla §)

b) Grupo lotal
Ningiin individuo de fos que se perdieron al seguimicento reportiaron efectos adversos

durante el periodo que permanecieron en ¢l estudio.



XIL DISCUSION.

Este estudio demuestra que la ranitiding no tiene mayor efecto yue wn placebo en el
mancjo de la psoriasis en placas en nuestros pacientes. Consideramos que este es un buen
ejemplo de como tratamicntos que si bien ticnen bases biolagicas razonables de un posible
efecto, cuando se wilizan co forma abierta pueden parecer elicaces sin serfo. Al realizar
un ensayo clinico controlado, con administracion del tratamiento en forma doble ciego,

se climinan sesgos importantes,

Es interesante observar el efecto placebo en 75% de los pacientes en donde se logra um
mejorfa con solo mantenerio dentro de un estudio en et que son atendidos en forma
"aeeetal » So ¢ antrender o e 2 o . 3 ider g abtmiente
especial”, De ésto podemos aprender en cuanto a cuando constderar un tratamicnlo
efectivo en la psoriasis. Cualquicr nrevo tratamiento debe ofrecer una mejoria bastante
superior a la que sin duda observamos por efecto placebo {entre un 20 0 30 % de

mejorin).



XHIL-CONCLUSIONES

6.

Se incluyeron 58 pacientes adultos con psoriasts en placas rechitados de la consulta
externa def Servicio de Dermatologia det Hospital General de México, estudiados

de octubre de 1995 a marzo de 1996.

La proporcion hombre:mujer fue de 2:1, con una edad promedio de 37 afios en fos

varones y 42 afos en las nujeres.

Bl tiempo de evolucion de fa psoriasis en el grapo estudindo fue de 7 afios en

promedio.

Los pacientes elegibles fueron asignados en forma afeatoria n recibir ranitiding 300
mgs b.id., via oral, durante 12 semanas o placebo en el mismo esquenia

terapéutico y en forma de doble ciego.

De cada 4 pacientes, 3 mejoraron en ambos grupos de ratamiento y | presentd

cmpeoramiento.

No se encontraron diferencias significativas en la respuesta al tratamicnto, siendo
los PASI promedio para ambos grupos similares, as{ como ¢l porciento de

reduccidn de éste al finalizar el periodo de tratamienlo,

Se considera que ambos tratamientos fucron bien toferados.
Los efectos adversos observados mils frecuentes fueron prurito, flatulencia y

diarrea, En ningdn caso fue necesario descontinuar ¢l tratamiento,
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8. La ranitidina via oral en dosis de 600 nigs. al dia durante 12 semanas no es mis eficaz
que el placeho en ¢ tratamiento de la psoriasis cn placas de pacientes mestizos

mexicanas,
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ANEXOS



PANIT!DINA ORAL VS. PLACEBO EN PSORIASIS
DISTRIBUCION POR SEXO
GRAFICA 1

FEMENINO (11) MASCULINO (1©)
38% 66%

MASCULINO (18) FEME;JEO (10)

62%
PLACEBO RANITIDINA
N= 29

N=29



RANITIDINA ORAL VS PLACEBO EN PSGRIASIS
PROMEDIO DE EDAD POR GRUPO
TABLA 1

EDAD PROMEDIGO

e : =
%LGRU O (ANOS)

%fGENERtLTOTAL 1 346
- : | i -

40

w4818

358




RANITIDINA ORAL VS. PLACEBO EN PSORIASIS
DISTRIBUCION POR SEXO
GRUPO VALORABLE. GRAFICA 2

MASCULINOS (61%)
MASCULINOS (55%) MASCULINDS (855,

FEMENINOS (28%) S
15 FEMENINOS (aa25)

- ! °
GRUPESQENERAL - GRUPO PLACEBO  GRUPO RANITIDINA



RANITIDINA ORAL VS PLACEBO EN PSORIASIS
TIEMPO DE LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD POR GRUPOS
TABLA 2

EVOLUCION (ANOS)




RANITIDINA ORAL VS PLACEBO EN PSORIASIS
PASI PROMEDIO POR VISITAS
GRAFICA 3

T GRUPO RANITIDINA
. = GRUPO PLACEBO

- PASI PROMEDIO

VISITAS



SANITIDINA ORAL VS PLACEBO EN PSORIASIS
RESPUESTA AL TRATAMIENTO
TABLA 3

SIN RESPUESTA

L 4@E3%)




RANITIDINA ORAL VE PLACEBO EN PSORIASIS
PASI PROMEDIO POR VISITAS. GRUPO TOTAL
GRAFICA 4

- GRUPO RANITIDINA
~ GRUPO PLACERO

PASI PROMEDIO

VISITAS



RAN'TIDINA ORAL VS. PLACEBO EN PSORIASIS
RESPUESTA AL TRATAMIENTO. GRUPO TOTAL
TABLA 4

SIN RESPUESTA

5%) | 4(18.7%)

0.6%) | 5(17.24%)




RANITIDINA ORAL VS PLACEBO EN PSORIASIS
EFECTOS SECUNDARIOS
TABLA 5

GRUPO  GRUPO.
RANITIDINA PLACEBO

LB @R 15(68%)
o3@7E% 0
2(11.7%) | 4(18%)
oo (aeac)._fg .

8'(100%) ”?21 (100%)
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