DERMATOLOGIA
Psoriasis

Il PSORIASIS
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La psoriasis es un padecimiento crénico que cursa con exacerbaciones y remisiones espontaneas. En ella
participa una respuesta inmunologica que estimula la hiperproliferacion epidérmica con diferenciaciéon
incompleta."*Se desconoce su causa, pero la propension genética, ademas de factores ambientales
endogenos y exdgenos, participan en la etiologia de la enfermedad.

La psoriasis pertenece a la clase de trastornos papuloescamosos cronicos y tipicamente se manifiesta por
parches o placas eritematosas bien definidas cubiertas por escamas plateadas [ver figura 1]. Al retirar las
escamas se revelan puntos hemorragicos que son causados por un incremento en los vasos sanguineos
que se extienden hacia la dermis. El espectro de manifestaciones clinicas varia de placas localizadas, que
pueden aparecer en los codos, rodillas, cuero cabelludo o genitales, hasta placas mas generalizadas que
afectan grandes areas de la superficie cutanea. Otras variantes incluyen la psoriasis pustular de palmas y
plantas, la psoriasis inversa, que afecta los pliegues y la psoriasis eritrodérmica generalizada y pustular,
que suele asociarse con manifestaciones sistémicas y morbilidad significativa. Ocurre artritis psoriasica
en alrededor del cinco al siete porciento de los pacientes con psoriasis, y es més prevalente en pacientes
con las formas generalizadas y severas de la enfermedad.

Figura 1

Lesion primaria de la psoriasis

Epidemiologia

La prevalencia calculada de la psoriasis varia de 0.5 a 3.0 porciento en todo el mundo y de 0.5 a 1.1
porciento en los Estados Unidos.? Los motivos de esta variacion geografica se desconocen, pero los
factores climaticos y la genética pueden participar. La psoriasis es poco comun entre los negros en zonas
tropicales, pero se ve con més frecuencia en negros que habitan zonas templadas.* Aparece con
frecuencia en japoneses, pero es rara en personas nativas de Norte y Sudamérica.

En el estudio pionero de Farber y Nall de 5,600 pacientes, la edad promedio de inicio de la psoriasis fue
de 27.8 anos, el 35 porciento tenia menos de 20 afos de edad y el 10 porciento menos de 10 afos de

edad.* La psoriasis ocurre con igual frecuencia en hombres y mujeres, pero en este estudio el inicio en los



hombres fue més tardio. En las poblaciones en las que existe una prevalencia alta, el inicio tiende a ser
mas temprano. Por ejemplo, en las Islas Faroe, la prevalencia es de tres pociento y la edad promedio de
inicio es de 12.5 afnos. La edad de inicio promedio en los Estados Unidos es de 23 anos. Las personas con
menor edad al inicio tienden a sufrir una enfermedad mas severa, con mayor area de la piel afectada.

Patogenia

Numerosos estudios se han enfocado sobre la influencia de mecanismos bioquimicos, moleculares e
inmunologicos en la cinética de las células epidérmicas.® Se ha postulado que un defecto basico en la
cascada del monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) causa el trastorno metabélico de la psoriasis.® Los
sistemas de fosforilacion enzimatica que incluyen a la proteina cinasa dependiente de AMPc pueden
participar en la transduccién de senales y control del crecimiento celular.” Se ha demostrado que en la
epidermis psoriasica existen marcadores de diferenciacion celular semejantes a los encontrados en la
cicatrizacion de las heridas y en la epidermis tratada con promotores tumorales como el 12-o-
tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA). El TPA ejerce su accion por la activacion de la proteina cinasa C,
que puede participar en la fisiopatologia de la psoriasis.®

Las evidencias actuales enfatizan el papel de las citocinas y la inflamacion en la patogenia de la psoriasis.
La migracion de neutrofilos hacia la epidermis puede estimularse por los factores quimiotacticos
oncogén-a elacionado al crecimiento (GRO-a, por sus siglas en inglés, n. del t.) e interleucina-8 (IL-8).°
En la dermis estas células liberan citocinas inflamatorias que pueden estimular la hiperproliferacion
epidérmica en la psoriasis. La activacion de células T infiltrantes con liberacion de citocinas parece ser
crucial para el mantenimiento de la lesion psoriésica.'® Los medicamentos como la ciclosporina, que
pueden inhibir la sintesis de IL-2 y evitar la proliferacion de células T y su liberacién de citocinas, son
eficaces en el tratamiento de la psoriasis. En forma semeante, las células endoteliales dérmicas, los
monocitos, los queratinocitos y los fibroblastos, producen cantidades aumentadas de IL-6, otra citocina
inflamatoria, que puede ser inhibida por esteroides y calcitriol."

Los neuropéptidos y otros mediadores de la inflamacién, como los metabolitos del 4cido araquidonico, la
calmodulina y las poliaminas, participan en la inmunorregulacion de la psoriasis. Se han detectado

aumetnos en la concentracion de sustancia P en las fibras nerviosas de la piel con lesiones de psoriasis.*
FACTORES GENETICOS

Varias observaciones sugieren una base genética para la psoriasis. La tercera parte de las personas
afectadas tienen una historia familiar positiva. Los estudios en gemelos monocigotos indican una alta
tasa de concordancia, 70 porciento, comparado con 23 porciento en los gemenos dicigotos o los
hermanos.'® También existe mayor frecuencia de ciertos antigenos de histocompatibilidad clase I
asociados con psoriasis. Estos incluyen HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bws7 y, especialmente, HLA-Cw6, asi
como los antigenos clase IT HLA-DR4 y HLA-DR7.'4'



Las evidencias actuales apuntan hacia la heterogeneidad genética. Pueden ocurrir tanto herencia
autosdémico dominante con penetrancia incompleta y una herencia poligénica o multifactorial. Se ha
identificado un gen de propension a psoriasis en la porcion distal del brazo largo del cromosoma humano
17 en 65 casos de psoriasis en ocho familias. En gen no estuvo presente en todas las familias, lo que

apoya la heterogeneidad genética de esta enfermedad.'®
ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Varios factores exo6genos y endogenos pueden afectar el comienzo, el curso o exacerbar la psoriasis. Debe
evaluarse la relacion entre estos factores y las remisiones o exacerbaciones espontaneas de la

enfermedad. En un estudio, el 39 porciento de los enfermos reportaron remisiones, las cuales variaron en
duracién de uno a 54 anos. En el 29 porciento de los sujetos los sintomas desaparecieron sin tratamiento

médico.*
Clima

El clima puede afectar la expresion de la enfermedad. La mayoria de los individuos refieren que el clima
calido, la luz del sol y la humedad ayudan a disminuir la psoriasis, mientras que el clima frio tiene un

efecto adverso sobre el curso de la enfermedad.*
Tension emocional

Muchos pacientes consideran que la ansiedad o la tension emocional tiene un efecto adverso sobre su
psoriasis. El significado etiopatogénico de la tension en la psoriasis es dificil de evaluar debido a la
naturaleza subjetiva de muchas de las investigaciones. En un estudio prospectivo, un método estadistico
multivariado revel6 relacion positiva entre la severidad de los sintomas de la psoriasis y el estrés
psicoldgico relacionado con eventos adversos en la vida.'” Los enfermos en tales circunstancias tuvieron
mejor prondstico, lo cual se atribuyo al reconocimiento de factores precipitantes.

Infeccion estreptocdocica

Las infecciones virales o bacterianas, sobre todo la faringitis estreptococica, pueden precipitar el

comienzo o una exacerbacién de la psoriasis.'®

No se conoce el mecanismo por el que la infeccion estreptococica influye sobre la psoriasis. Los factores
genéticos pueden alterar la respuesta inmunologica a los antigenos estreptocécicos y predisponer a que
algunos pacientes con psoriasis, sobre todo los que tienen el haplotipo HLA-B13, sufran infecciones
estreptococicas severas. La proteina M se relaciona con la virulencia de S. pyogenes. Estudios que han
usado técnicas de inmunofluorescencia apoyan la presencia de productos de estreptococos, como
proteina M o un antigeno de reaccién cruzada, en la epidermis psoriasica.' La proteina M6 del antigeno
estreptococico M parece tener cierta semejanza estructural con la queratina humana.>°



Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana

La psoriasis asociada a infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) puede ser
desencadenada por la disfuncion inmunologica, el VIH en si o la infeccion concomitante por Candida o
Staphylococcus. Un estudio de 50 pacientes con psoriasis que fueron seleccionados de una poblacion de
2,000 enfermos infectados por VIH distinguié dos grupos. En uno, la mayoria de los 15 pacientes tenia
psoriasis que precedio a la infeccion por VIH e historia familiar positiva de psoriasis. En promedio, la
psoriasis se manifest6 en la segunda década de la vida. Los pacientes del segundo grupo (35) tuvieron
mayor edad , psoriasis mas severa, con frecuencia con un sindrome semejante al Reiter, que
desarrollaron en un promedio de cinco afos después del inicio de la infeccion por el VIH.*' La
inmunosupresion avanzada, con cuentas de CD4 menores de 100 células/mm?, se asoci6 con formas méas
severas de psoriasis, incluyendo eritrodermia, psoriasis palmoplantar, formas pustulares y artropatia.>*
Se ha reportado un caso de psoriasis pustular inducida por factor estimulador de colonias de
granulocitos en un paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Respuesta de Kobner

Los traumatismos de la piel sin afeccion clinica en sujetos con psoriasis pueden causar la aparicion de
una lesion en el sitio exacto del trauma [ver figura 2]. Este fendmeno es conocido como respuesta de
Kobner. Las heridas cortantes, quemaduras, abrasiones, inyecciones y otras formas de traumatismo
pueden dar lugar a la aparicion de esta reaccion. Las lesiones provocadas por traumatismos, suceden no
s6lo en la psoriasis, sino también en otras dermatosis, incluyendo el liquen plano y las verrugas.
Cualquier farmaco que cause erupcion cutanea puede exacerbar la psoriasis a través de la respuesta de
Kobner.

Figura 2

Respuesta de Kébner

Medicamentos

Numerosos farmacos pueden empeorar la psoriasis.*® Los agentes antipaladicos tales como la cloroquina
pueden causar la aparicion de eritrodermia exfoliativa, aunque los individuos que tienen fotosensibilidad
pueden mostrar mejoria de la psoriasis con el empleo de esta clase de agentes. El litio y los
betabloqueadores (v.gr., propranolol)** puede precipitar el comienzo, asi como inducir exacerbaciones de
la psoriasis generalizada y pustulosa. La indometacina induce o exacerba las lesiones de psoriasis.*> Este
efecto puede estar relacionado con la propiedad de la droga para inhibir la cicloxigenasa, enzima que
regula la conversion de acido araquidonico a prostaglandinas. Posteriormente el 4cido araquidonico es
metabolizado por la via de la lipoxigenasa; como consecuencia de ello, sustancias quimiotacticas, tales



como el acido 12-hidroxieicosatetraenoico (12-HETE) y los leucotrienos, pueden acumularse en la
epidermis de los pacientes que toman indometacina.® Se ha observado que algunos otros
antinflamatorios no esteroides, como el meclofenamato, mejoran la psoriasis.?°La suspension de los
esteroides sistémicos, o de esteroides topicos potentes aplicados a grandes areas puede precipitar una
exacerbacion de la psoriasis pustular. Una investigacion realizada en 94 pacientes hospitalizados que
reportaron su consumo promedio diario de alcohol durante los seis meses previos al ingreso indicé que el
abuso de etanol puede disminuir la respuesta al tratamiento.*”

Diagnéstico

HISTOPATOLOGIA

Las caracteristicas microscopicas clasicas de una placa psoriasica [ver figura 3] son las siguientes:
1. Un estrato corneo muy engrosado, con zonas de paraqueratosis en capa (retenciéon de ntcleos).

2. Hiperplasia moderada o notable de la epidermis, con ensanchamiento de las proyecciones reticulares y
enlogacion a una profundidad uniforme en la dermis.

3. Aumento de la actividad mitotica en la porcion inferior de la epidermis.
4. Adelgazamiento de la epidermis en la region que cubre las papilas dérmicas.
5. Escasa cantidad de infiltrado inflamatorio de células mononucleares en la dermis superficial.

6. Colecciones intracorneales o subcorneales de leucocitos polimorfonucleares (microabscesos de
Munro).

Figura 3

Histopatologia en la psoriasis

Un hallazgo microscopico caracteristico de la psoriasis es la existencia de un grado marcado de
hiperplasia de la epidermis, con infiltrado inflamatorio escaso. La psoriasis contrasta con la dermatitis,
en la cual la hiperplasia epidérmica es un proceso reactivo, secundario a la presencia de inflamacion. En
la psoriasis el defecto basico puede ser una alteracion en la queratinizacién asociada con crecimiento
epidérmico acelerado.

Las caracteristicas histologicas que se han descrito en la psoriasis asociada al VIH incluyen un infiltrado
inflamatorio en la dermis compuesto principalmente de linfocitos CD8 y aumento en el nimero de



células plasmaticas.*’

Se requiere de la correlacion clinicopatolégica para distinguir la psoriasis de la dermatitis psoriasiforme
y otros trastornos papuloescamosos, incluyendo la parapsoriasis (en especial la pitiriasis liquenoide
cronica), la pitiriasis rosicea, la pitiriasis rubra pilaris y el linfoma cutaneo de células T.

Caracteristicas clinicas

La lesion primaria es una papula eritematosa, cubierta por descamacion micacea apenas adherida a la
papula [ver figura 1]. Cuando la escama es retirada, aparecen varios puntos sangrantes (signo de
Auspitz). Aunque no siempre es diagnostica, la presencia de este signo sugiere que se trata de una
psoriasis.

Las lesiones primarias se unen para formar placas, las cuales pueden adoptar diversos patrones. Las
placas pueden ser solidas, con bordes bien delimitados y pueden variar de tamafio desde una moneda
hasta lesiones extensas que semejan mapas geograficos. Estas tltimas son llamadas de manera apropiada
placas geograficas y pueden cubrir la totalidad de la espalda o del pecho. Pueden desarrollarse placas
anulares, con bordes elevados y escamosos, con una zona central clara, que adoptan figuras caprichosas o
siluetas serpiginosas.

Otra caracteristica de la psoriasis es la distribucion simétrica de las lesiones. Los sitios mas
frecuentemente afectados son el cuero cabelludo, los codos, las rodillas y las regiones presacras [ver
figura 4]. En algunos pacientes, no mas de una o dos lesiones se encuentran presentes al mismo tiempo,
aunque la afeccion generalizada con alteraciones estéticas significativas es frecuente. Las lesiones pueden
aparecer sobre cualquier parte de la piel y con frecuencia evolucionan a la formacién de grandes placas
sobre las extremidades o el tronco que persisten durante afnos (tipo en placa cronica), a no ser que sean
tratadas adecuadamente [ver figura 5]. La afeccion de las unas es una caracteristica diagnostica
importante. También puede haber lesiones en las palmas de las manos y plantas de los pies, y con cierta
frecuencia se ven lesiones en el glande y en la vulva.

Figura 4 Figura 5
Psoriasis en borde del cuero Placas de psoriasis
cabelludo

Variedades clinicas

Eritrodermia La psoriasis puede progresar hacia una eritrodermia exfoliativa en la que resulta



afectada la totalidad de la piel [ver figura 6]. Los enfermos con eritrodermia psoriasica padecen una
enfermedad sistémica y pueden presentar alteraciones importantes en la regulacion de la temperatura
corporal. Aunque la psoriasis puede presentarse como una eritrodermia exfoliativa, este estado puede ser
inducido también por supresién de esteroides sistémicos, uso de antipalidicos y tratamiento topico
agresivo. No todos los pacientes con eritrodermia exfoliativa tienen psoriasis. Otras entidades como el
eccema atopico, los linfomas y las erupciones por medicamentos también pueden presentar eritrodermia
exfoliativa y, por lo tanto, deben incluirse en el diagnostico diferencial.

Figura 6

Eritrodermia exfoliativa
psoriasica

Seborrea psoriasica y psoriasis inversa La psoriasis seborreica es otra variedad clinica [ver figura
7]. Las principales areas afectadas son el cuero cabelludo, los pliegues retroauriculares, los pabellones
auriculares, la region presternal, la region interescapular, la porcidon central de la cara, las axilas y la
region de la ingle. Esta variedad se confunde a menudo con la dermatitis seborreica, pero las lesiones
cutaneas y los cambios en las ufias caracteristicos de la psoriasis son de ayuda para diferenciar entre
estas dos enfermedades. Por lo general, la psoriasis del cuero cabelludo forma placas discretas cubiertas
por escamas plateadas, mientras que la dermatitis seborreica es con frecuencia difusa o dispuesta en
placas y se asocia con escamas grasosas.

Figura 7

Psoriasis seborreica

La psoriasis que afecta pliegues cutdneos, como el area inframamaria, la ingle o la axila, puede parecer
una infeccion micotica y se le denomina psoriasis inversa.

Psoriasis en gotas La forma aguda de psoriasis en gotas se presenta en jovenes como una erupcion de
rapida evolucion caracterizada por lesiones del tamafo de gotas de lagrimas, sobre todo en el tronco [ver
figura 8]. Las manifestaciones recuerdan una infeccion estreptococica aguda y con frecuencia los titulos
de antiestreptolisinas estdn aumentados. Por lo tanto, es importante el tratamiento inmediato de las
infecciones por estreptococo 3-hemolitico con base en los cultivos faringeos. Aunque esta forma de
presentacion puede ser la primera manifestacion de la psoriasis, también aparece en sujetos con lesiones
previas.



Figura 8

Psoriasis aguda en gotas

En los sujetos con psoriasis cronica en placas se desarrollan ataques de psoriasis en gotas después de la
aplicacion extensa de corticoides bao vendajes oclusivos.

Variante con fotosensibilidad Por lo general, la luz solar es benéfica para las personas con psoriasis.
En ocasiones, sin embargo, algiin paciente es muy sensible a la radiacion ultravioleta, y en estos
individuos aparecen lesiones psoriasicas tipicas en las regiones expuestas a la luz solar. La psoriasis en
estos pacientes sensibles a la luz mejora en el invierno y empeora en los meses de verano.

Variante pustular Se han descrito varios tipos de erupciones pustulosas cronicas en las manos y los
pies; estas erupciones incluyen a la psoriasis pustulosa, la acrodermatitis continua y la bactéride
pustulosa. Estos términos generales se han empleado desde hace mucho en la literatura dermatologica y
han llevado al médico y a los enfermos a una bisquedad frustrante de un foco infeccioso como la causa
de cualquier erupcion pustulosa resistente. Un estudio previo sugiere que todas estas entidades son

variantes de un patrén de reaccién tnico.?®

En la psoriasis pustulosa de las palmas de las manos y las plantas de los pies aparecen pustulas estériles
solas 0 en asociacion con placas o lesiones en gota sobre la piel suave [ver figura 9]. Por lo general
aparecen cambios en las ufias, y esta forma de la enfermedad se asocia con frecuencia con artropatia que
afecta a las articulaciones interfalangicas distales.

Figura 9

Psoriasis pustulosa

En raras ocasiones la psoriasis pustulosa puede generalizarse (tipo de Von Zumbusch), apareciendo
pustulas en toda la piel y con leucocitosis, fiebre y otros sintomas toxicos [ver figura 10].

Enfermedad de Reiter Las lesiones cutidneas de la enfermedad de Reiter, denominadas
queratodermia blenorragica, pueden ser indistinguibles de la psoriasis.* Se considera que la enfermedad
de Reiter, complejo sintomatico caracterizado por uretritis, artritis y conjuntivitis, tiene una etiologia
infecciosa . Las lesiones cutdneas y mucosas que aparecen con frecuencia en este sindrome incluyen
ulceracion bucal, balanitis, caracterizada por placas elevadas sobre el glande del pene, y lesiones
hiperqueratosicas, en especial sobre las palmas y las plantas. En la enfermedad de Reiter puede haber
lesiones psoriasiformes sobre la superficie global de la piel.



Figura 10

Psoriasis pustulosa tipo Von
Zumbusch

Patologia de la unas

Los cambios ungueales pueden ser de valor incalculable cuando el diagnoéstico es dudoso. En un estudio,
el 55 porciento de los casos presentaron tales cambios.?° El cambio mas frecuente consiste en un
punteado como hielo picado que con frecuencia aparece en grupos [ver figura 11]. Este punteado
caracteristico de las unias es muy especifico de la psoriasis, aunque puede considerarse como una
variante normal o como resultado de traumatismos antiguos. Son frecuentes zonas con cambios de
coloracién amarillenta en las uias de los pies de pacientes con psoriasis y también pueden aparecer en
las ufias de las manos. La onicolisis, que es la separacion distal de la placa ungueal de su lecho, es
frecuente [ver figura 12].

Figura 11 Figura 12

Puntilleo ungueal en psoriasis Cambios ungueales en psoriasis

Otras alteraciones son la hiperqueratosis subungueal (un acimulo de residuos de queratina por debajo
de la ufia), asi como la aparicion de ondulaciones transversas y longitudinales. Sin embargo, estos
hallazgos son mucho menos especificos, ya que también aparecen en dermatitis, infecciones por hongos,
insuficiencia vascular y otras condiciones. En ocasiones, un sujeto muestra cambios ungueales tipicos de
la psoriasis sin ningtn otro signo cutaneo en el examen inicial; es probable que todos estos pacientes
tengan psoriasis y que finalmente desarrollen lesiones psoriasicas.

Artritis

La artritis psoriasica pertenece al grupo de espondiloartropatias seronegativas que se caracterizan por la
ausencia de factor reumatoide IgM. Estos padecimientos comparten el marcador genético HLA-B27 e
incluyen a la espondilitis anquilosante, la enfermedad de Reiter, la artritis con enfermedad inflamatoria
del intestino y la artritis psoridsica. Se han propuesto varias clasificaciones para la artritis psoriasica con
base en las manifestaciones clinicas cutaneas y articulares asociadas con este padecimiento
pleomorfico.3' Los subtipos clinicos incluyen espondilitis, poliartritis y oligoartritis. La enfermedad
articular destructiva severa que causa artritis mutilante es poco comun. Puede ocurrir afeccion de las
articulaciones interfalangicas distales como un dato aislado en pacientes con psoriasis o que complique



cualquiera de los otros subtipos de la artropatia psoriasica [ver figura 13].

Figura 13

Artropatia psoriasica

Algunos expertos creen que solo la artropatia de las articulaciones interfalangicas distales (IFD)
pertenece caracteristica de la psoriasis y que dicha artropatia es el resultado de la inflamacion psoriasica
de la matriz o lecho ungueal. Esta hipotesis se apoya en el hecho de que la matriz ungueal y la IFD
comparten la misma irrigacion sanguinea [ver figura 14].3* La inflamacién psoriésica crénica de la
matriz ungueal causa alteraciones vasculares que producen cambios patologicos en las IFD y en
ocasiones en las interfaldngicas proximales (IFP).

Figura 14

Irrigacion sanguinea de la matriz
ungueal

La definicion habitual del término artritis psoriasica es ambiguo en algunos casos. Por lo tanto, puede
aplicarse un término més preciso, como artropatia por psoriasis de la matriz ungueal, a los casos de

psoriasis en este sitio que causan afeccion de las articulaciones IFD y, en ocasiones, de las IFP.3*
Tratamiento
TRATAMIENTO TOPICO

Los agentes utilizados con mas frecuencia en el tratamiento topico de la psoriasis son los
glucocorticoides, el alquitran y la antralina. Los esteroides son mas potentes cuando se aplican bajo
oclusion, lo que aumenta la penetracion percutanea. La aplicacion de una venda oclusiva sola, como una
tela hidrocoloide adhesiva, puede mejorar las lesiones localizadas de psoriasis al hidratar el estrato

corneo, prevenir el desarrollo de paraqueratosis y facilitar la descamacion.??

Se ha investigado la administraciéon de fluorouracilo al cinco porciento bajo oclusién, de acuerdo con un
esquema de dosificacion intermitente semanal, en el tratamiento topico de la psoriasis recalcitrante
localizada.?* En un estudio, se logro la erradicacién al 9o porciento de las lesiones tratadas en 11 de 13
pacientes que recibieron fluorouracilo topico continuo dos o tres dias a la semana durante un periodo
medio de 15.7 semanas. La mejoria se mantuvo en cinco de los 11 pacientes en el momento del examen de
seguimiento a los tres meses.



Glucocorticoides

Con mayor frecuencia los glucocorticoides topicos se prescriben como tratamiento inicial de la psoriasis
debido a sus efectos antinflamatorio, antimitético y antipruriginoso. Sin embargo, frecuentemente su
eficacia es breve; las placas psoriasicas llegan a ser resistentes al tratamiento continuo o recurren cuando
se suspende el tratamiento. Los esteroides topicos se han clasificado en siete categorias en orden
decreciente de potencia [ver tabla 1]. Los estudios que comparan las formulas de los esteroides
encontraron que la actividad clinica de éstas en la psoriasis correlaciond con la respuesta
vasoconstrictora en 20 de 23 casos.?> Los analogos halogenados de la prednisona son mas eficaces que la
hidrocortisona, pero su administracion se asocia con efectos colaterales mas importantes. Por ejemplo, la
aplicaciéon continua de esteroides fluorinados y otros de alta potencia, sobre todo bajo oclusion, puede
causar atrofia cutanea y absorcion sistémica.
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Dipropionato de betametasona Diprosone 0.05
Diacetato de diflorasona Florone, Maxiflor 0.05
Valerato de betametasona Valisone 0.1
\Y Acetonida de triamcinolona Aristocort, Kenalog 0.1
Benzoato de betametasona Benisone 0.025
Flurandrenolida Cordran 0.05
Furoato de monometasona Elocon 0.1
Acetonida de fluocinolona Synalar-HP 0.2
Synalar 0.025
\ Benzoato de betametasona Benisone 0.025
Flurandrenolida Cordran 0.05
Propionato de fluticasona Cutivate 0.05
Dipropionato de betametasona Diprosone 0.02
Acetonida de triamcinolona Kenalog 0.1
Butirato de hidrocortisona Locoid 0.1
Acetonida de fluocinolona Synalar 0.025




Valerato de betametasona Valisone 0.1

Valerato de hidrocortisona Westcort 0.2

VI Dipropionato de alclometasona Aclovate 0.05
Desonida Tridesilon, DesOwen 0.05
Pivalato de flumetasona Locorten cream 0.03
Acetonida de fluocinolona Synalar 0.01

Vi Hidrocortisona Hytone 2.5
Hytone, Penecort, Synacort, Cort- 1.0

Dome, Nutracort

Los esteroides topicos superpotentes son benéficos en la psoriasis, aunque pueden causar supresion
reversible del eje hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal, que se demuestra por disminucién del nivel del
cortisol plasméatico matutino. En un estudio aleatorio, doble ciego, en el que se aplicd de forma tépica
dipropionato de betametasona en un vehiculo optimizado o clobetasol-17-propionato en ungiiento, dos
veces al dia durante tres semanas, se demostré que ambos medicamentos fueron eficaces en la
eliminaciéon o mejoria de la psoriasis. En ocho de 40 pacientes (20 porciento) se encontr6 evidencia por
laboratorio de supresién suprarrenal.3® Por lo tanto, se recomienda que la aplicacién de esteroides
topicos superpotentes se realice durante un periodo de dos semanas. Se aconseja un intervalo de varias

semanas entre los cursos sucesivos de tratamiento.

Los esteroides administrados por via sistémica actian con rapidez, pero su suspension origina una
recaida inmediata, con frecuencia con exacerbacién grave. Puede aparecer rebote en forma de erupcion
pustular o de eritroderma.

Alquitranes

El alquitran se ha usado desde el siglo XIX para el tratamiento de la psoriasis. El alquitran de hulla sin
refinar es una mezcla compleja de miles de compuestos de hidrocarburos y afecta a la psoriasis por
medio de una inhibicién enziméatica y una acciéon antimitética.?” El alquitran de hulla crudo es dificil de
aplicar, tiene olor y pinta la piel y la ropa. Se aplica junto con fototerapia con luz ultravioleta B (UVB),
segun el esquema de Goeckerman [ver adelante, Fototerapia]. Las preparaciones de alquitran de hulla
mas refinado, que son mas aceptadas desde el punto de vista cosmético, existen en féormulas prescritas o
como geles, cremas, aceites para bafio, shampoos y soluciones(liquor carbonis detergens) que se
expenden sin receta médica. Con frecuencia el alquitran se usa en tratamientos combinados y para el
mantenimiento de placas de psoriasis ya resueltas.



Antralina

La antralina (ditranol) se emplea en el tratamiento de la psoriasis desde 1916.3% Es un agente topico de
gran eficacia en la psoriasis, tal vez debido a que inhibe el metabolismo enzimético y reduce el recambio

por mitosis que se lleva a cabo en la epidermis.3®

Un régimen de Ingram modificado combina la aplicacion diaria de una pasta solida de antralina méas
bafios de alquitran con exposicion a luz ultravioleta. Este tratamiento ha sido empleado en los Estados
Unidos para su uso en pacientes hospitalizados con psoriasis®® y para enfermos ambulatorios
controlados en centros para cuidados de psoriasis.?? La antralina se aplica con cuidado sélo sobre las
regiones de la piel afectadas. Con la finalidad de evitar la irritacion de la piel sana adyacente a las
lesiones, éstas son cubiertas con talco y envueltas con cubiertas protectoras. El medicamento se aplica al
comienzo a una concentracion al 0.1 porciento y, dependiendo de la respuesta del individuo, se
incrementa gradualmente hasta llegar a una concentracion al 0.8 porciento.

Para las lesiones en gota o para las placas delgadas con bordes mal delimitados se aplica una pasta
blanda menos oclusiva, la cual causa menos inflamacién de la piel sana circundante. Después de seis a
ocho horas se retira la antralina usando aceite mineral.

Se han usado esquemas modificados con antralina para reducir las manchas provocadas por la antralina,
para disminuir la irritacién y para promover el uso del medicamento en el hogar. Una innovacion, el
tratamiento de contacto corto,*° consiste en la aplicacion de una pomada que contiene antralina al uno
porciento en las areas afectadas por espacio de una hora, retirando después la pomada. Cuando se usa el
tratamiento de contacto corto para placas localizadas, la crema debe retirarse por completo después de
una hora y media a dos con detergente para minimizar la irritacion de la piel subyacente. Existe antralina
en base de crema lavable con agua para uso doméstico como Dritocreme en concentraciones de 0.1, 0.25,
0.5y 1.0 y como Dritho-Scalp de 0.25 y 0.5 porciento.

Para el cuidado del cuero cabelludo se aplica una pomada que contiene antralina al 0.4 porciento
después de que las escamas se han aflojado por medio de la aplicacion de aceite mineral tibio y un
vendaje oclusivo tipo turbante. La pomada se retira con un shampoo de alquitran.

Una nueva féormula de crema de antralina al uno porciento esta compuesta de cristales lipidos
microencapsulados que liberan antralina para su absorcion a la temperatura de la piel. Cuando se usa

como tratamiento de contacto corto, esta preparacion conlleva un riesgo bajo de tincion e irritacion.*

La preparacion mas eficaz de antralina es la pasta dura que contiene parafina, segida en orden
decreciente de eficacia por la pomada y después por la crema. La aceptacion por el paciente lleva un
orden exactamente inverso al de la eficacia mencionada. El punto final del tratamiento es la resoluciéon
de las placas hasta un estado macular, el cual suele acompanarse de hiperpigmentacion residual
posinflamatoria y una mancha temporal por antralina. El aclaramiento aparece de una a dos semanas



después de iniciado el régimen de Ingram modificado. Las remisiones duran de semanas a meses.
Calcipotrieno

El uso topico del analogo de la vitamina D calcipotrieno, también conocido como calcipotriol en Europa,
constituye un tratamiento eficaz para el tratamiento de la psoriasis crénica en placas. Existen receptores
para la forma biologicamente activa de la vitamina D sobre los queratinocitos, asi como sobre los
linfocitos T y B. La vitamina D y su analogo inhiben la proliferacion celular e inducen diferenciacion en
queratinocitos humanos cultivados. El analogo tiene también un efecto inmunomodulador y
antinflamatorio al inhibir la proliferacion de células T y su liberacion de citocinas.*

El calcipotrieno tiene la ventaja de ser 100 a 200 veces menos potente en sus efectos sobre el
metabolismo del calcio que el compuesto original calcitriol, minimizando asi la posibilidad de absorcion
percutanea e hipercalcemia. En los Estados Unidos, el calcipotrieno al 0.005 (Dovonex) ha sido
autorizado para uso dos veces al dia hasta por ocho semanas. Estudios comparativos con unguento de
fluocinonido demostraron una eficacia superior al calcipotrieno a las cuatro y seis semanas. El
tratamiento con calcipotrieno causo calificaciones promedio menores para descamacion y elevacion de
las placas a las dos a seis semanas y para eritema a las cuatro y seis semanas.*? Estudios comparativos
con unguento de valerato de betametasona al 0.1 porciento y tratamiento de contacto breve con antralina
mostraron mejor evolucion del 4rea de psoriasis y de la calificacion del indice de severidad (APIS) con el
calcipotrieno a las seis y ocho semanas.?? Los efectos colaterales adversos incluyeron eritema lesional y
perilesional e irritacion facial. Por lo tanto, los pacientes deben ser cautelosos para evitar la aplicacion de
calcipotrieno a la piel facial. Las concentraciones de calcio en suero y orina pueden aumentar después de
aplicaciones de 200 a 300 g/semana.** Las recomendaciones actuales limitan el uso de los
medicamentos aplicados a menos de 100 g/semana para evitar esta complicacion.

Dos estudios encontraron que el uso a largo plazo de calcipotrieno para la psoriasis en placas fue seguroo
y eficaz. De 144 pacientes seguidos hasta por 48 semanas, el nimero con psoriasis moderada o severa
cay6 de 92 porciento en la basal a 31 porciento después de seis semanas y a 22 porciento al final del
tratamiento.*> Se observo irritacion local en el 20 porciento de los pacientes. La concentraciéon promedio
de calcio permaneci6 sin cambio durante todo el estudio. La seguridad y eficacia del unguento
calcipotrieno se demostré también en 397 pacientes en un segundo estudio multicéntrico por tiempo
prolongado. La mejoria continu6 después de ocho semanas de tratamiento, y la mayoria de los pacientes

estaba libre de psoriasis después de 24 a 36 semanas de tratamiento.4%”

FOTOTERAPIA

La fototerapia constituye un tratamiento eficaz en la psoriasis. De dos a cuatro bafios de sol, con la
aplicacion de emolientes en la piel, disminuye la morbilidad de este trastorno.

La climatoterapia en el Mar Muerto, en Israel, es un tratamiento eficaz y alternativo para la psoriasis



para aquellos que pueden viajar a esa parte del mundo. Debido a su localizacién geografica inica a 1,300
pies por debajo del nivel del mar, los pacientes se exponen a luz ultravioleta A (UVA) de alta intensidad
filtrada en forma natural que, combinada con la exposicion a los minerales y sales del Mar Muerto, causa
mejoria significativa o desaparicion de las lesiones en el 88 porciento de los pacientes en varias

semanas.?’

La aplicacion diaria de alquitran de hulla cruda y la exposicion a la luz ultravioleta (esquema de
Goeckerman) elimina la psoriasis ampliamente diseminada en tres o cuatro semanas, con remisiones que
duran de semanas a meses. Aunque las longitudes de onda de la radiacién ultravioleta responsables del
efecto fotobioldgico del alquitran se encuentran en el rango UVA, la exposicion a la irradiacion UVB es
mas eficaz en el régimen de Goeckerman. Se desconoce el motivo de esta diferencia.

En la reevaluacion del esquema de Goeckerman, la aplicacion de la preparacion de alquitran al uno
porciento fue tan eficaz como la preparacion al seis porciento de la misma sustancia. Ademas, la
aplicacion de la preparacion de alquitran durante dos horas antes de la irradiacion fue equivalente a
periodos més prolongados de aplicacién.*® Las contraindicaciones para el uso del régimen del
Goeckerman son la presencia de psoriasis muy inflamada o excoriada, formas pustular y eritrodérmica
de la enfermedad, foliculitis y antecedentes de fotosensibilidad.

Segtin una publicacion, los efectos de la exposicion a UVB eritemogénica con emolientes son equivalentes
a los de la irradiacion UVB con alquitran. El emoliente o el vehiculo disminuye la reflectancia de la escala
psoriasica, aumentando la trasmision de la luz. Sin embargo, el alquitran puede tener un efecto aditivo

cuando se combina con UVB suberitemogénica, que es menos agresiva.*’

En un estudio comparativo,”® se administro6 fototerapia con UVB tres veces a la semana, junto con la
aplicacion diaria de alquitran en aceite o un emoliente dos veces al dia. Este método logro la eliminacion
de las lesiones psoriasicas en el 78 porciento de los pacientes. No se observaron diferencias entre el lado
del cuerpo tratado con alquitran en aceite y el tratado con el vehiculo. Aunque el estudio previo habia
mostrado un efecto aditivo para el alquitran combinado con irradiacién UVB, cuando los pacientes se
evaluaron al final de tres a cuatro semanas (antes de que sus lesiones se hubieran eliminado),*’ el estudio
posterior demostr6 que no existen ventajas entre los pacientes cuando se evaluaron en el momento de la
erradicacion de las lesiones. La fototoxicidad es menos probable con el uso de alquitran mas UVB
suberitemogénica, pero la incidencia de fracasos es mas elevada con este programa que con el uso de
dosis mas eritematogénicas de UVB mas emolientes.>"

La remision duré mas en pacientes que recibieron fototerapia de mantenimiento con UVB dos veces a la
semana durante uno o dos meses y luego una vez a la semana durante cuatro meses, en comparaciéon con

los pacientes que suspendieron la fototerapia con UVB después de la eliminacion inicial de las lesiones.>”

TRATAMIENTOS COMBINADOS



En los centros de atencién diaria de la psoriasis se administra tratamiento topico intensivo al paciente
sin necesidad de hospitalizacion. Estos centros combinan el tratamiento individualizado, la vigilancia
diaria de la respuesta al mismo, educacion para el paciente sobre su autocuidado y sistemas de apoyo
psicologico (v.gr., terapia de grupo para maneo del estrés) para lograr la remision completa. Los
tratamientos tipicamente incluyen un esquema de antralina modificado (Ingram) o de alquitran
(Goeckerman) combinado con fototerapia UVB.3? Se requieren alrededor de tres semanas de tratamiento
para lograr mejoria significativa o desaparicion de la psoriasis. Los programas de tiempo parcial, como
los requeridos para atencion del cuero cabelludo o de terapia de contacto breve, son utiles para pacientes
que no han mejorado en forma importante con los esquemas de tratamiento en su domicilio.

FOTOQUIMIOTERAPIA: PSORALENOS Y UVA
PUVA oral

El tratamiento con psoralenos y UVA consiste en la administracion del farmaco fotosensibilizante
metoxaleno (8-metoxipsoraleno), en dosis oral de 0.65 mg/kg, dos horas antes de la exposicion a la luz
ultravioleta de alta intensidad y gran longitud de onda en una cdmara de irradiacion. La dosis inicial de
UVA (en joules/cm®) se basa en la determinacion de la dosis fototoxica minima o en el tipo de piel, de
acuerdo a protocolos establecidos.?® Aunque su efecto terapéutico es local, el PUVA constituye un
tratamiento sistémico en el cual el metoxaleno fotoactivado se une al ADN de la epidermis formando
aducciones monofuncionales y bifuncionales. La interferencia resultante con la mitosis epidérmica es
uno de los mecanismos de accion postulados para el tratamiento con PUVA en la psoriasis.

En varios estudios clinicos multicéntricos se ha establecido la eficacia del tratamiento con PUVA.5* Un
ciclo de tratamiento con PUVA, administrado dos a tres veces a la semana, permite una eliminacién
significativa de las lesiones psoriésicas en aproximadamente el 9o porciento de los pacientes con un
promedio de 25 tratamientos totales. Después del ciclo inicial se instituye un esquema de
mantenimiento, y eventualmente el tratamiento con PUVA se suspende. En la mayoria de los pacientes la
psoriasis recurre meses a anos después de la suspension de PUVA, lo que indica que este tratamiento es
paliativo mas que curativo.

Una preparacion liquida de metoxaleno en una capsula de gelatina (Oxsoralen-Ultra) ha remplazado a la
forma cristalina del medicamento para su uso en el tratamiento PUVA. Las ventajas de esta preparacion
liquida son un nivel maximo mas temprano (1.5 h contra 2 a 3 h después de la administracion) y niveles
séricos del firmaco mas constantes y elevados, lo que causa mayor fotosensibilidad de la UVA. El
intervalo de tiempo constante entre la ingestion de medicamento y la exposicion a la UVA es crucial
porque los valores en suero del fairmaco disminuyen con mas rapidez después de la administracion de la
preparacion liquida. Para disminuir la fototoxicidad debe reducirse la dosis de Oxosralen-Ultra por
debajo de la dosis de la forma cristalina del medicamento o debe acortarse el tiempo de exposicion a la
UVA.



Los efectos colaterales agudos debidos a fototoxicidad, tales como eritema y desarrollo de ampollas,
estan relacionados con la dosis y, por lo tanto, pueden ser controlados. El prurito, por lo general asociado
con sequedad de la piel, es muy frecuente y puede ser tratado con buenos resultados con el empleo de
emolientes. Puede presentarse ndusea después de la ingestion de metoxaleno. Un motivo de
preocupacion es el riesgo de producir efectos colaterales a largo plazo como mutagénesis, carcinogénesis
y formacion de cataratas.>°El bronceado que produce el PUVA es agradable desde el punto de vista
cosmético.

Debido a que la UVA penetra la piel con mas profundidad que la UVB, puede tener efectos importantes
sobre la dermis. Se han notado evidencias de dafio dérmico solar acentuado y de envejecimiento cutaneo
acelerado después del tratamiento con UVA.

Un estudio multicéntrico realizado en los Estados Unidos con mas de 1,300 pacientes tratados con
PUVA, que fueron evaluados después de uno a tres aiios de seguimiento, revel6 un aumento significativo
en el nimero de epiteliomas de células basales y carcinomas de células epidermoides en aquéllos con
antecedente de exposicion a radiaciones ionizantes o de cancer de piel.5° Los resultados mostraron una
proporcidon mayor de la esperada de carcinomas de células epidermoides en relacion a los epiteliomas de
células basales y un exceso de carcinomas de células epidermoides en areas del cuerpo no expuestas a la
luz solar. Un estudio de seguimiento durante 5.7 afios del grupo original demostré un incremento,
dependiente de la dosis, del riesgo de carcinoma de células escamosas.®” El riesgo de desarrollar
carcinoma de células basales aumento solo ligeramente en estos sujetos. Los pacientes que habian
recibido grandes dosis acumulativas de PUVA experimentaron un aumento casi 13 veces mayor en el
riesgo de presentar carcinoma de células epidermoides, comparado con los que recibieron tratamiento a
dosis bajas.

El estudio prospectivo continuo de 1,049 de los 1,153 pacientes que sobrevivieron 13 o mas afios después
del inicio del tratamiento con PUVA revel6 que se desarroll6 carcinoma de células epidermoides en mas
del 25 porciento de los pacientes expuestos a PUVA en dosis altas por 300 o mas tratamientos. La
mayoria de los pacientes tenian tumores miltiples. Se recabaron los datos sobre exposicién previa a
radiacion inoizante, alquitran topico en dosis altas (mas de 45 meses de tratamiento) y metotrexate en
dosis altas (dosis acumulativa de 3g). La tinica asociacion significativa adicional fue entre la exposicion a
dosis altas a metotrexate y el riesgo de carcinoma de células epidermoides. No se demostro, sin embargo,
interaccion entre el PUVA y el metotrexate. En estos pacientes se han desarrollado otros tipos de tumor,
incluyendo 104 casos de carcinoma de células epidermoides in situ y 181 queratoacantomas, que no
fueron incluidos en el analisis.>*

La piel genital, que es delgada y se broncea poco, puede ser especialmente susceptible a los efectos
carcinogénicos del PUVA y de otros carcinogenos, incluyendo la luz ultravioleta sola y los compuestos de
alquitran que se usan con frecuencia en el tratamiento de la psoriasis. (Percival Pott describio6 en 1775 la
asociacion entre la exposicion a carcinogenos del alquitran y el desarrollo de cancer escrotal en
deshollinadores de chimeneas). En un estudio prospectivo de 12.3 afios en 892 varones que recibieron



tratamiento con PUVA para psoriasis, se identifico un total de 30 neoplasias genitales en 14 pacientes.5
Los tumores incluyeron carcinoma de células epidermoides invasor e in situ y queratoacantomas. El
riesgo de cancer de pene y escroto fue mucho mayor en comparacion con el de la poblacion general. Se
observé una relacion dependiente de la dosis entre la exposicion a PUVA y la ocurrencia de cancer genital
en hombres. Ademas, el riesgo de cancer en el 4rea genital fue cinco a 15 veces mayor que el riesgo de
carcinoma de células epidermoides en otros sitios de la piel expuestos al PUVA. Los hombres tratados
con niveles altos de irradiacion UVB tuvieron 4.6 veces més riesgo de canceres genitales que otros
pacientes después de controlar el nivel de exposicion a PUVA. De las 488 mujeres en el estudio, solo
existid un caso de carcinoma in situ de células epidermoides en la vulva. Estos datos indican la necesidad
de proteger el area genital en los hombres durante el tratamiento con PUVA y durante la exposicion a
otras formas de irradiacion ultravioleta con fines terapéuticos, recreativos o cosméticos.

En pacientes que reciben tratamiento con PUVA durante periodos prolongados, los efectos
inmunologicos incluyen disminucién en el nimero o funcion de las células de Langerhans, alteraciéon en
la capacidad de sensibilizacion con dinitroclorobenzeno y menor estimulacion mitogénica de los
linfocitos.*”Es posible que la alteracién inmunolégica posterior al empleo de PUVA pueda aumentar el

riesgo de carcinogénesis.”

Estudios en animales sugieren que el PUVA podria tener efectos oculares adversos. Se ha identificado
metoxaleno en los cristalinos de ratas después de la ingestion de dicho farmaco. Se ha encontrado que la
presencia de metoxaleno en los cristalinos de ratas expuestas a UVA aumenta los cambios inducidos por
radiacién ultravioleta, tales como las cataratas.®® El riesgo de toxicidad ocular y posible dafio en la retina
es motivo de especial preocupacion en personas jovenes cuyos cristalinos trasmiten mas la radiacion
ultravioleta que los cristalinos de personas mayores, los cuales son mas opacos, asi como en los
individuos con afaquia, que no tienen cristalino.®* El empleo de gafas opacas de protecciéon durante el
tratamiento con PUVA es muy importante. Deben usarse gafas de sol que bloqueen la radiacién
ultravioleta en los dias de tratamiento desde el momento en que se administra el metoxaleno, también se
recomienda proteger los ojos el dia posterior a la aplicacion del tratamiento.

Aunque el PUVA ha sido aprobado por la FDA para su uso en la psoriasis, los enfermos deben ser
seguidos con cuidado buscando la aparicion de efectos colaterales a largo plazo. El uso de PUVA se
encuentra limitado a individuos cuidadosamente seleccionados, con psoriasis extensa incapacitante que
no ha respondido en forma adecuada a las formas convencionales de tratamiento. Debido a que la
fototerapia es potencialmente inmunosupresora, deben analizarse los riesgos y beneficios del
tratamiento con UVB y UVA en el caso de la psoriasis asociada a virus de inmunodeficiencia humana. La
fototerapia puede empeorar el sarcoma de Kaposi.

PUVA tépico

Se ha utilizado PUVA t6pico, que consiste en la aplicaciéon de metoxaleno al 0.1 porciento en un ungiiento

o locion, para tratar areas localizadas de psoriasis, sobre todo la psoriasis pustular palmoplantar.® En el



PUVA topico se utilizan dosis menores de UVA, aproximadamente una quinta parte del nivel usual de la
dosis de PUVA oral, debido a que la concentracion del psoraleno en la piel es mayor con la aplicaciéon
topica. E1 PUVA topico se ha administrado también mediante el bano de los pacientes con una solucion
diluida de metoxaleno en concentracién de 3.7 mg/L de agua,®® seguido de la exposicién por una hora y
media a incrementos progresivos de radiacion UV. Para evitar reacciones fototoxicas este procedimiento
debe vigilarse en el consultorio médico.

TRATAMIENTO SISTEMICO
Metotrexate

El antimetabolito metotrexate se considera eficaz para la psoriasis por su efecto antimitdtico sobre los
queratinocitos en proliferacion. Sin embargo, los estudios de cultivos de tejido han sugerido que las
células linfoices activadas en los ganglios linfaticos, sangre y piel son un probable blanco del metotrexate;
los macrofagos y células T proliferantes son 100 veces mas sensibiles al metotrexate que las células
epiteliales en proliferaciéon.®* Estos datos pueden ser importantes para el mecanismo de accién del
metotrexate en otros trastornos de fondo inmunolégico, incluyendo la artritis psoriasica, la artritis
reumatoide y la enfermedad de Crohn.

Los efectos colaterales del tratamiento con metotrexate incluyen depresion de la médula 6sea, nausea,
diarrea, estomatitis y hepatotoxicidad. El metotrexate es teratogénico puede ocasionar oligospermia
reversible. Puede ocurrir neumonitis en una fase temprana del tratamiento si el medicamento se
administra en dosis oncolbgicas. Antes y durante el tratamiento deben realizarse pruebas de funcién
hepatica, renal y citologia hematica.

Ciertos medicamentos aumentan la toxicidad del metotrexate al disminuir la secreciéon tubular renal
(v.gr., salicilatos, sulfonamidas, probenecid y penicilinas) o al desplazar el metotrexate de los sitios por
medio de los cuales se une a proteinas plasmaticas (v.gr., salicilatos, probenecid, barbitaricos y
fenitoina). Muchos de los medicamentos antinflamatorios no esteroides y el trimetoprim-sulfametoxazol

aumentan la toxicidad del metotrexate.°

La notificacion de pancitopenia después del tratamiento con dosis bajas de metotrexate en dos pacientes
subrayan los peligros del medicamento en pacientes con insuficiencia renal o inestabilidad

hematologica.®® Otros factores de riesgo son la disminucién de la ingestion de agua, la deshidratacion, la
deficiencia de folatos, y el tratamiento concomitante medicamentoso que puede incrementar la toxicidad

del metotrexate.®”

Debe ponerse mucha atencién a las contraindicaciones del medicamento, asi como a las indicaciones
para suspender el tratamiento [ver tabla 2]. Es necesaria una supervision constante de los pacientes que
toman metotrexate y el tratamiento debe suspenderse de inmediato si se desarrolla toxicidad.



Tabla 2 Contraindicaciones del metotrexate

e Alteraciones de la funcion renal: depuracion de creatinina en 24 horas < de 77 ml/min
¢ Embarazo o lactancia

« TFibrosis hepética, cirrosis, hepatitis

e Anemia: Hb < de 10 g/dl

¢ Leucopenia: leucocitos < de 4,000/mm?3
e Trombocitopenia

e Ulcera péptica activa

 Infecciones activas

e Sindrome de inmunodeficiencia

e Abuso de alcohol

¢ Poca confianza en el paciente

La mejor manera de administrar el metotrexate es en una dosis semanal Gnica de 10 a 20 mg o en tres
dosis de 2.5 a 7.5 mg en intervalos de doce horas durante un periodo de 24 horas (v.gr., a las 8:00 AM, a
las 8:00 PM y de nuevo a las 8:00 AM).

Siempre que sea posible debe realizarse una biopsia hepatica por aspiracion con aguja durante los
primeros tres meses de tratamiento para evaluar el estado basal de la funcién hepética.®*La
hepatotoxicidad puede no ser evidente en la evaluacion de rutina del laboratorio. Se recomienda una
biopsia hepatica cuando la dosis acumulada del medicamento sea de 1.5 g (0 1.0 g para pacientes con
mayor riesgo de hepatotoxicidad) y después de cada incremento subsecuente de 1.0 a 1.5 g en la dosis
acumulada. Los factores de riesgo para hepatotoxicidad incluyen administracion diaria de metotrexate,
ingesta excesiva de alcohol, idabetes, obesidad, abuso de drogas intravenosas, exposicién previa a
medicamentos hepatotoxicos y tratamiento previo por disfuncion hepatica.

Los cambios hepaticos patolégicos causados por el tratamiento con metotrexate se han clasificado de la
siguiente manera: grado I, histologia hepatica normal o infiltracion grasa leve; grado II, infiltracion grasa
moderada a severa con inflamacion y necrosis portal; grado IIIA, fibrosis leve; grado IIIB, fibrosis
moderada a severa, y grado IV, cirrosis. El metotrexate debe suspenderse si se demuestran cambios
patologicos grado I1IB o IV.

Las alteraciones en la funcion hepatica pueden mejorar después de suspender el metotrexate por seis
meses 0 mas, segin se demostr6 en ocho de 11 pacientes con fibrosis o cirrosis que fueron vigilados en un
estudio.® La importancia en la vigilancia durante la administraciéon del metotrexate se ha enfatizado por
la ocurrencia de cirrosis inducida por este medicamento que requiri6 trasplante hepatico en tres
pacientes que recibieron tratamiento prolongado para su psoriasis sin biopsias hepaticas seriadas.®
También se ha notificado un caso de hepatitis fulminante causada por reactivacion de la infeccion por



virus de la hepatitis B después de la suspension de tratamiento con metotrexate en dosis bajas.”®
Hidroxiurea

Para los pacientes con enfermedad hepatica puede considerarse la quimioterapia con hidroxiurea, que
rara vez causa hepatotoxicidad.”” La respuesta es méas lenta y menos completa que con el metotrexate, y
puede desarrollarse resistencia al tratamiento con una mayor frecuencia. La hidroxiurea se administra en
dosis oral de 1 a 2 g/dia. Es necesaria la vigilancia cuidadosa del recuento de células sanguineas durante
el tratamiento.

Etretinato

El etretinato (Tegison) es un analogo de la vitamina A relacionado con la isotretinoina (acido 13-cis-
retinoico), que es eficaz en el tratamiento de la psoriasis recalcitrante grave, sobre todo en las variantes
pustular generalizada, eritrodérmica o pustular palmoplantar.”* Es probable que el efecto terapéutico del
etretinato se deba a su accion antiinflamatoria y sobre la regulacion de la proliferacion y diferenciacion
de la epidermis. El medicamento puede también mejorar la artritis que acompana a la psoriasis.”>El
tratamiento con etetrinato es adecuado para la psoriasis asociada al VIH.

El etretinato puede causar efectos colaterales severos como hipervitaminosis A, teratogénesis y
hepatotoxicidad; por lo tanto, su uso debe limitarse a aquellos casos que no responden o no toleran los
tratamientos convencionales de la psoriasis grave. Se ha propuesto la combinacién terapéutica del
etretinato y otras modalidades como PUVA, UVB o antralina para reducir los efectos adversos del
retinoide y para mejorar su eficacia.”*7>

El etretinato se administra al comienzo en dosis divididas de 0.75 a 1.0 mg/kg/dia. La psoriasis
eritrodérmica puede responder a dosis mas bajas, de 0.25 mg/kg/dia, con un aumento semanal de 0.25
mg/kg en la dosis diaria hasta alcanzar la dosis 6ptima. Después de que se presenta mejoria, por lo
general al cabo de ocho dias a 16 semanas, se administra una dosis de mantenimiento de 0.5 a 0.75
mg/kg/dia o menor hasta que las lesiones se resuelven. Puede reinstituirse el tratamiento para las
exacerbaciones, que suelen aparecer en forma gradual después de ocho semanas o mas. No existe
fenémeno de rebote.”® Se ha demostrado que el tratamiento de mantenimiento a largo plazo resulta
eficaz hasta por tres afios en pacientes que tenian psoriasis pustular.”

Los efectos colaterales del etretinato se relacionan con la dosis y son similares a los observados en la
hipervitaminosis A. Con el tratamiento con etretinato se observa adelgazamiento del cabello,
desprendimiento de la piel de las palmas de las manos y plantas de los pies, y fatiga.”> Es frecuente la
hiperlipidermia leve con niveles elevados de triglicéridos y colesterol en el suero. Pueden disminuir los
valores de lipoproteinas de alta densidad. Los niveles de las enzimas hepaticas se elevan en el 10
porciento de los pacientes tratados, pero la biopsia hepéatica en 20 individuos sometidos a tratamiento
con etretinato a largo plazo no mostré hepatotoxicidad importante.”® Sin embargo, se han publicado



varios casos de reacciones hepatotoxicas idiosincrasicas con el etretinato.”®

La calcificacion de ligamentos y tendones extraespinales se ha asociado con el tratamiento a largo plazo
con etretinato en la psoriasis y los trastornos de queratinizaciéon. En un estudio esta complicacién se
demostro radiograficamente en 32 de 38 pacientes (84 porciento) que recibieron etretinato en dosis
diaria promedio de 0.8 mg/kg durante un periodo de alrededor de 60 meses.”” Los sitios frecuentes de
afeccion, por lo general bilateral y focal, fueron los tobillos, la pelvis y las rodillas; casi la mitad de los
enfermos afectados no tuvo sintomas relacionados. Once de los 38 pacientes presentaron afeccion
vertebral parecida a la hiperostosis esquelética idiopatica difusa, manifestada al menos por un puente
0seo entre dos vértebras. Los puentes a través de las vértebra se observaron en dos individuos, siendo
compatibles con el sindrome de hiperostosis esquelética idiopatica difusa (DISH, por sus siglas en inglés,
n. del t.).

Los efectos adversos oculares incluyen erosion corneal, abrasiéon y tincion punteada. Asi mismo, se ha
observado disminucion de la agudeza visual, cataratas, iritis, escotomas y fotofobia. Debido a que se han
presentado casos de disminucion subita de la visién nocturna con el tratamiento a base de etretinato, se
debe prevenir a los pacientes acerca de los riesgos de conducir por la noche.

La seguridad del etetrinato a largo plazo se evalud en un estudio prospectivo a cinco anos de 956
pacientes con psoriasis.”® Los investigadores concluyeron que con la seleccién y vigilancia adecuadas de
pacientes, no se present6 un incremento significativo en el riesgo de efectos adversos de tipo
cardiovascular, cancer, diabetes, cataratas y enfermedad inflamatoria del intestino. Aunque los sintomas
articulares mejoraron en algunos pacientes, la mayoria tuvo problemas articulares asociados con el
etetrinato. El etetrinato puede causar también cambios temporales en las enzimas hepéaticas y en
ocasiones una reaccion de hipersensibilidad idiopatica con hepatitis aguda. Sin embargo, el riesgo a largo
plazo de enfermedad hepatica y cirrosis fue menor del asociado con periodos comparables de

metotrexate.”®

El etretinato es teratogénico, pero no mutagénico. Se han observado defectos fetales similares a los que
ocurren con la isotretinoina, como meningomielocele, meningoencefalocele, sindactilia y otras
alteraciones esqueléticas y craneofaciales.”” Sin embargo, una diferencia importante entre la
isotretinoina y el etretinato es la prolongada vida media de este Gltimo (cerca de100 dias).” El etretinato
puede almacenarse en la grasa corporal durante periodos prolongados y se ha detectado en la sangre
hasta tres afios después de la suspension del medicamento. Al parecer, su efecto teratogénico también es
persistente; un recién nacido concebido un afio después de la suspension del etretinato en la madre
presento6 al nacimiento embriopatia severa caracterizada por malformaciones del sistema nervioso
central, craneofaciales y cardiacas.®° Por lo tanto, en las mujeres en edad reproductiva debe excluirse el
embarazo antes de iniciar el tratamiento con etretinato; se requieren medidas anticonceptivas al menos
un mes antes de iniciar el tratamiento, durante el periodo que dura el mismo y en forma indefinida
después de la suspension del medicamento.



La eficacia y los efectos colaterales del farmaco en investigacion acitretina (Etretin,RO 10-1670),
metabolito acido libre del etretinato, son similares a los del etretinato, pero su vida media mas corta, de
dos a cuatro dias, constituye una ventaja.®' Ni la acitretina ni sus metabolitos pueden detectarse en el
plasma tres semanas después de suspender el medicamento y, por lo tanto, es probable que la acitretina
sea preferible al etretinato para su uso en mujeres en edad reproductiva. Un estudio multicéntrico de 175
pacientes encontro6 que la administracion de acitretina en dosis de 50 mg/dia durante un periodo de ocho

semanas produjo mejoria significativa en los sintomas de diferentes tipos de psoriasis.®?
Ciclosporina

La ciclosporina es un polipéptido derivado de un hongo que se usa en los receptores de trasplante de
organos para suprimir el rechazo de injertos. Se ha demostrado que este agente inmunosupresor tiene
efectos antipsoriaticos por inhibir la activacién y proliferaciéon de las células T por medio de vias

dependientes de IL-2."

En un estudio doble ciego cruzado se demostro que los pacientes con psoriasis que recibieron un régimen
oral de ciclosporina a altas dosis (14 mg/kg/dia) en un vehiculo a base de aceite de oliva y glicérido oleico
polioxietilado, mejoraron en comparacion con los individuos que s6lo recibieron el vehiculo. En 17 de los
21 pacientes que recibieron ciclosporina, la mejoria se observo durante la primera semana de
tratamiento, y existi6 mejoria moderada o notable, o eliminacidon total de las lesiones en 20 pacientes
después de cuatro semanas. Después de la primera semana de tratamiento el infiltrado celular
inflamatorio en la dermis mostr6 una considerable reduccion de las células mononucleares, incluyendo
células T activadas, y en los leucocitos polimorfonucleares, lo que indica una base inmunologica para la

eficacia de la ciclosporina.®3

Los efectos adversos por lo general fueron pasajeros y no requirieron la suspension del medicamento. En
siete pacientes apareci6 hipertension arterial. Reacciones colaterales menos frecuentes son cefalea,
parestesias, hipoplasia gingival, dolor articular, hirsutismo, temblor y fatiga. Se ha publicado la aparicion
de linfoma y cancer de piel en pacientes transplantados que recibieron tratamiento inmunosupresor con
ciclosporina y otros medicamentos, y se relaciona con el grado de inmunosupresion. El uso a largo plazo
de dosis elevadas de ciclosporina se encuentra limitado por el riesgo de efectos colaterales graves como

inmunosupresion, nefrotoxicidad e hipertension.

En un esfuerzo por reducir al minimo los efectos colaterales relacionados con las dosis elevadas, se ha
ensayado la administracion a corto plazo de dosis moderadas (3 a 5 mg/kg/dia) de ciclosporina. Esta

medida ha demostrado ser eficaz en pacientes con psoriasis en placas.+% La ciclosporina, en dosis de 6
mg/kg/dia, ha causado mejororia de la artritis psoriasica severa en seis pacientes en el término de dos a
cuatro semanas de tratamiento.®°

El empleo de ciclosporina a dosis bajas, administrada sola o en combinacién con otras modalidades
antipsoriasticas, justifica nuevas investigaciones. En un estudio doble ciego de 85 pacientes que



recibieron tratamiento con ciclosporina durante un periodo de 16 semanas, el medicamento fue eficaz
contra la psoriasis tipo placa en forma dependiente de la dosis.®” La psoriasis desaparecié o mejoro6 de
modo evidente en el 80 porciento de estos pacientes, que recibieron dosis de 3, 5 0 7.5 mg/kg/dia. La
dosis de 5 mg/kg/dia fue la que se suspendié menos por efectos adversos y se consideré el esquema méas
adecuado desde el punto de vista de seguridad y eficacia. Las dosis mas altas aumentaron el riesgo de
hipertension, causaron deterioro de la funcion renal (manifestado por reduccion en la velocidad de
filtracion glomerular y aumento en la concentracion sérica de creatinina) y provocaron aumento en los
niveles de acido trico, bilirrubina y colesterol. Se requieren més estudios con ciclosporina a largo plazo
antes de poder recomendar una dosis de mantenimiento o su uso en combinacion con otros agentes.

El neoral es un preconcentrado en microemulsion de ciclosporina que tiene propiedades
autoemulsificantes. Esta nueva formula permite la absorcién mas rapida y constante de la ciclosporina
en el tubo digestivo, lo que puede facilitar un inicio de accién mas rapido, eficacia a dosis menores y una

dosis respuesta mas predecible.?®
Zidovudina

La zidovudina (también conocida como AZT), un analogo de timidina que inhibe la transcriptasa inversa
del VIH, también tiene efecto sobre la proliferacion de queratinocitos al inhibir la sintesis de ADN e
interferir con la proliferacion de estas células.** Existen varios reportes de eficacia del AZT en psoriasis
asociada a sindrome de inmunodeficiencia adquirida, incluso en los pacientes con psoriasis pustular

refractaria a etretinato.??
TRATAMIENTOS DIVERSOS EN INVESTIGACION

Debido a los efectos del aceite de pescado sobre el 4cido araquidénico y sus metabolitos, como los
leucotrienos, que estan aumentados en la epidermis de pacientes con psoriasis, se ha investigado el
suplemento en la dieta con aceite de pescado como posible tratamiento de la psoriasis. Se considera que
el aceite de pescado disminuye la produccion de los leucotrienos quimiotécticos B, y B, mediadores

potentes de la inflamacién, al impedir la liberacién de 4cido araquidénico.®® Los suplementos dietéticos
con aceite de pescado como tnico tratamiento para la psoriasis no mostraron beneficio significativo al
comparar con la ingesta de aceite de maiz en un estudio multicéntrico doble ciego que incluy6 a 145
pacientes con psoriasis estable. Los pacientes fueron evaluados por medio del Indice de Areasy
Severidad de la Psoriasis al comienzo del estudio y después cada mes. Ninguno de los dos grupos de

pacientes mejord en forma significativa.”®

La sulfasalazina, otro agente que afecta el metabolismo del 4cido araquiddnico, actaa al inhibir la 5-
lipoxigenasa, enzima que modula la produccion de leucotrienos. Un estudio no controlado encontr6 que
este medicamento caus6 mejoria de la psoriasis en placas en 19 de 24 pacientes tratados con 3 g diarios
durante ocho semanas.”*



La capsaicina, un neuropéptido que depleta la sustancia P de las terminales nerviosas cutaneas, ha sido

eficaz en el tratamiento de la psoriasis asociada con prurito.'*

Se han usado antibioticos para tratar la psoriasis con base en que este trastorno inflamatorio puede ser
desencadenado por una levadura, una infeccion por gram negativos o estreptococos a través de la
activacion de la via alterna del complemento. La combinacion de penicilina y rifampicina o de

eritromicina y rifampicina ha sido eficaz para la psoriasis asociada a estreptococos.””

Un nuevo retinoide topico, el tazaroteno (AGN 190168) ha producido mejoria clinica e histolégica de la
psoriasis en dos semanas, incluyendo menor inflamacion y normalizacion de la diferenciacion
epidérmica.?3 Los estudios inmunohistoquimicos demostraron que la mejoria clinica fue paralela a la
menor expresion del marcador de inflamacién intercelular molécula de adhesion-1.

El liarozol, un anélogo imidazol, inhibe la actividad de la hidrolasa del 4cido retinoico epidérmico
humano. Este agente topico puede ser eficaz en la psoriasis al ampliar la respeusta de la piel humana a

los retinoides.*

Los agentes inmunomoduladores para la psoriasis, ademas de la ciclosporina, que son motivo de
investigacion actual incluyen al FK506 (tacrolimus), anticuerpos monoclonales CD4 y toxina de fusion
IL-2. Con la toxina diftérica de fusion IL-2 (DAB389 IL-2) pueden atacarse células con receptores de IL-
2 de alta afinidad. Un estudio ha demostrado que su administracion sistémica en dosis bajas produjo
mejoria importante de la psoriasis en cuatro de 10 pacientes y mejoria moderada en cuatro mas.”®

PRONOSTICO

La exacerbacion severa de la psoriasis pone a prueba el talento del médico mas capaz. La terapéutica
sistémica no debera iniciarse hasta que sus ventajas e inconvenientes sean analizadas cuidadosamente.
Debe recordarse que esta caprichosa enfermedad puede resolverse espontaneamente con tratamiento
conservador. Puede aparecer remision o mejoria considerable en el plazo de un mes o menos. El
reconocimiento de factores que pudieran agravar la psoriasis es importante para limitar la progresion y

prevenir agudizaciones de la enfermedad.%®

Reconocimientos

Figura 14 Marcia Kammerer.

Tabla 1 Adaptada de 'The Use of Topical Steroids in Psoriasis,' por R.C. Cornell y R.B. Stoughton, en
Symposium on Psoriasis. G.D. Weinstein y J.J. Voorhees, Eds. Dermatologic Clinics 2(3):399, 1984.
W.B. Saunders Company, Philadelphia. Utilizado con autorizacion.
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Figuras

Figura 1 Lesion primaria de la psoriasis La lesion primaria de la psoriasis es una papula eritematosa
cubierta por escamas micaceas. El codo es un sitio de afeccion frecuente.



Figura 2 Respuesta de Kobner En la respuesta de Kdbner, la psoriasis aparece en zonas de
traumatismo.



a Pistla de Kogoj

Figura 3 Histopatologia en la psoriasis Los cambios histopatoldgicos en la psoriasis incluyen ( a )
engrosamiento del estrato corneo con retencion de los nucleos (hiperqueratosis y paraqueratosis), (
b ) hiperplasia de la epidermis con elongacién de las prolongaciones papilares hasta una
profundidad uniforme, ( ¢ ) adelgazamiento de la epidermis sobre las papilas dérmicas, y ( d )
infiltrado de células mononucleares en la porcion superior de la dermis. En la porcion superior de la
epidermis esta presente una pustula de Kogoj, que contiene neutréfilos polimorfonucleares.



Figura 4 Psoriasis en borde del cuero cabelludo En este paciente la psoriasis se presenta a lo largo
de la linea de implantacién del cabello, un sitio frecuente de afeccion.

Figura 5 Placas de psoriasis Las lesiones psoriasicas discretas con frecuencia evolucionan hasta
formar grandes placas confluentes como las que se observan en la espalda de este paciente.



Figura 6 Eritrodermia exfoliativa psoriasica La psoriasis puede manifestarse como o evolucionar a la
eritrodermia exfoliativa psoriasica, como la que se observa en este enfermo.

Figura 7 Psoriasis seborreica Psoriasis seborreica que afecta las axilas.



Figura 8 Psoriasis aguda en gotas La psoriasis aguda en gotas, como la observada en la espalda
de este paciente, es una enfermedad que afecta principalmente a personas jovenes.

Figura 9 Psoriasis pustulosa Se observan lesiones de psoriasis pustulosa en las palmas de las
manos.



Figura 10 Psoriasis pustulosa tipo Von Zumbusch La psoriasis pustulosa del tipo Von Zumbusch es
una forma generalizada de la enfermedad.

Figura 11 Puntilleo ungueal en psoriasis El punteado con aspecto de lesién por picahielo sobre las
ufias es caracteristico de la psoriasis.



Figura 12 Cambios ungueales en psoriasis La onicolisis, los cambios de coloracion amarillentos, la
hiperqueratosis subungueal y la aparicion de surcos longitudinales en las ufas son también
hallazgos caracteristicos de la psoriasis.

Figura 13 Artropatia psoriasica La psoriasis y la artritis, como se observa en este paciente, se
asocian con frecuencia.



Pliege ungueal
Hueso proxiraal

T H Ilatriz Lecho

mgueal Flara
urzeal
~—

Figura 14 Irrigacion sanguinea de la matriz ungueal La matriz ungueal y la articulacion interfalangica
distal comparten el mismo riesgo sanguineo.



