COMUNICACION BREVE

Factores de riesgo, comorbilidad y tratamiento de la psoriasis.
Risk factors, comorbidity and treatment of psoriasis.
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La psoriasis ha sido descrita desde los tiempos bibli-
cos, la primera descripciodn clinica esta referida en el
Viejo Testamento, en el tercer libro de Moisés. Este
padecimiento fue confundido con la lepra por cientos
de afios y por lo tanto los pacientes condenados a
vivir por separado con las limitaciones de un segrega-
do social. Hasta el siglo XIX el médico inglés Robert
Willan, fue el primero en diferenciar la psoriasis de la
lepra. La psoriasis es un padecimiento inflamatorio de
origen desconocido, con influencias multiples como
la genética, la alimentacion, el medio ambiente y el
sistema inmunolégico, de prondstico impredecible,
que afecta del 2 al 3% de la poblacién general a nivel
mundial. La padece del 2.2 al 3.15% de la poblacion
de los Estados Unidos de América con una incidencia
anual de 150 000 casos nuevos. Esta enfermedad la
padecen del 1.5 al 3% de la poblacién de Finlandia®2.

Mientras que en México se calcula que dos y medio
millones de mexicanos la padecen.®* En el Hospital
General de Zona numero 6 Benito Juarez de Ciudad
Juérez, Chihuahua, México, dependiente del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), durante el afio
2012 se atendieron en el servicio de Dermatologia un
total de 425 consultas de pacientes con diagndstico
de psoriasis*.

La psoriasis se define como una enfermedad de ori-
gen desconocido, impredecible, multifactorial, de na-
turaleza inflamatoria, con afectacion inmunolégica y
periodos de exacerbaciones y curaciones, de pronés-
tico incierto que afecta la piel, la mucosa, la lamina
ungueal y las articulaciones. Hasta un 50% de los
pacientes que padecen esta enfermedad presentan
cambios en las laminas ungueales, siendo el puntea-
do, el cambio de color, la separacién y la hiperquera-
tosis los mas frecuentes °.

Desde el punto de vista genético, la probabilidad de
gue la descendencia padezca psoriasis con un padre
afectado es del 14% y con los dos padres es mayor
del 40%; sin embargo no se puede dar un consejo ge-
nético adecuadol. También el 30% de los pacientes

presenta alteraciones genéticas en los loci Psors 1 al
Psors 9 en el cromosoma 6 (6p21)° °.

La presentacion clinica de la psoriasis comprende las
siguientes variedades: la vulgar, la pustulosa, la inver-
tida, la artropatia psoriasica, la eritrodermia psoriasi-
ca, a continuacion se describen brevemente:

a) Psoriasis vulgar: Es la presentacion clinica mas
frecuente caracterizada por placas de eritema con
descamacion en las zonas de salientes 6seas y en
cabeza con dos signos clinicos cardinales llamados
Bujia (abundante descamacién al raspado de las
placas) y Auspitz (presencia de puntos sangrantes
al final de la descamacion), también forma parte de
estos signos importantes el fenomeno de Koebner o
isomorfico cuando resulta una nueva lesién después
del trauma de la piel.

b) Psoriasis pustulosa: Se caracteriza por pustulas
con ausencia de bacterias en su interior, algunas
confluentes, que producen despegamiento de la epi-
dermis, la region mas frecuentemente afectada es la
palma de la mano y la planta del pie.

c) Psoriasis invertida:Se caracteriza por la presencia
de placas de eritema con descamacion en los plie-
gues y axilas.

d) Artropatia psoriasica: Es la afeccion de las articula-
ciones con proceso inflamatorio y dolor, debe diferen-
ciarse de la artritis reumatoide.

e) Eritrodermia psoriasica: Es el dafio epitelial ge-
neralizado, con ataque severo al estado general, con
presencia de eritema, edemay pérdida de liquidos asi
como proteinas en forma aguda que puede llevar a
la hipotermia debido al desequilibrio de la regulacion
térmica de la piel, alteraciones del gasto cardiaco, in-
fecciones, cambios metabdlicos, hipoalbuminemia y
anemia?.

Mencidn especial merece la psoriasis gutata (placas
de eritema redondeadas pequefias, mas o menos
uniforme de 1 a 2 cm de diametro de predominio en
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tronco y las extremidades) que se da en los nifios y
se asocia a enfermedades infecciosas del tracto res-
piratorio por el estreptococo beta hemolitico o una in-
feccién viral o después de un evento estresante en la
vida de los pacientes. Es limitada por si misma y se
resuelve en un periodo de 3 a 4 meses.

Formas clinicas de la psoriasis:

Psoriasis tipo I: Comienza en los pacientes antes de
los 40 afios, la incidencia familiar es frecuente, existe
una fuerte asociacién con los antigenos de histocom-
patibilidad HLA Cw602 es mas rebelde al manejo.

Psoriasis tipo Il: Comienza en los pacientes después
de los cuarenta afios de edad, es de menor prevalen-
cia familiar y menor correlacion con los antigenos de
histocompatibilidad Cw602’.

Los datos demograficos de la poblacion que padece
esta enfermedad arrojan una igualdad de frecuencia
en ambos sexos, los mestizos latinoamericanos pa-
decen una menor incidencia, mencionandose como
principales factores: Mayor cantidad de luz ultraviole-
tay la dieta abundante de maiz que proporciona acido
linoleico involucrado en la sintesis de interleucina IL2,
que inhibe a las citosinas pro inflamatorias®.

Comorbilidades y factores que influyen en la presen-
tacion.

Los pacientes con psoriasis presentan una mayor fre-
cuencia de cancer como el linfoma, el cancer de piel,
el cancer de colon. Ademas de algunas enfermedades
inmunoldgicas como la artritis psoriasica, la enferme-
dad inflamatoria intestinal, la enfermedad de Crohn, la
esclerosis multiple, la uveitis y la epiescleritis.

Por otro lado se incluyen alteraciones vasculares
como la ateroesclerosis, el infarto agudo al miocardio,
accidente cerebrovascular, asimismo se correlaciona
con la obesidad ya que cuando mejora ésta, también
se controla el sindrome metabdlico y la resistencia a
la insulina periférica.

Es mas frecuente la enfermedad obstructiva crénica
pulmonar, la hiperhomocistinuria, el higado graso, las
infecciones bacterianas, las micéticas, las virales y la
ingesta de medicamentos como los corticoides, la clo-
roquina, el carbonato de calcio, la terbinafina, el beta
bloqueadores, los hormonales, los antihipertensivos y
varios mas *.

Para la evaluacién de la gravedad de la psoriasis se
usa el PASI como el estandar de oro. Las placas son
estadificadas con base a tres criterios: eritema (R),
grosor (T) y escama (S). La gravedad se cuantifica
para cada indice en una escama de 0 a 4 (0 sin com-
promiso y 4 para compromiso extremo) y el cuerpo
se divide en cuatro regiones: Cabeza, extremidades
superiores, extremidades inferiores y tronco. En cada
una de ellas la superficie lastimada se califica con una
escala del 0 al 6 (0 = sin compromiso y 6 = 90% com-
prometido).

Otros indices de medicion de gravedad son: La super-
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ficie corporal comprometida correspondiente al por-
centaje real estimado por el médico, de la superficie
corporal afectada por el padecimiento entre 0 y 100%.

Otra escala de medicion es: La valoracién médica glo-
bal (Physician Global Assessment o PGA), en la que
se usan escalas estaticas y dinamicas de 0 a 7 puntos
correspondiendo 0 a piel sana y 6 a muy afectado.

Aunque el DLQI no es exclusivo de psoriasis es Uutil
para medir el impacto de la psoriasis en el paciente.
Consta de diez puntos que evallan diversos aspectos
de la dltima semana de vida de los pacientes, corres-
pondiendo los puntos 1y 2 a las actividades diarias, el
3y 4 alarecreacion, el 5y 6 a el trabajo y el estudio,
el punto 7 a las relaciones personales, el punto 8 y 9
por ultimo el tratamiento al 10. Cada tema es califica-
do del 1 al 3 de menor a mayor afectacion.

En general es aceptado que una psoriasis moderada
sea a partir de un PASI 7 o en su defecto un BSA en-
tre 3 a 10% y para la clasificacion de psoriasis grave
el PASI sera de 10 o mayor y el DLQI de 10 (regla de
los 10) y la afectacién del cuerpo del BSA mayor del
10%?°.

Se han utilizado muchos tratamientos a lo largo del
tiempo, en los primeros afos del siglo pasado se usa-
ron emolientes y terapias oclusivas con cremas diver-
sas, incluyendo la urea y el acido salicilico.

En 1925 se inici6 el uso del alquitran de hulla con el
método de Goekerman y el ditranol con el régimen de
Ingram a concentraciones de 0.01 al 10%, mas apli-
cacion de la luz ultravioleta, logrando mejorias de la
salud de los pacientes con este padecimiento de un
80 al 100% de aclaramiento de la piel en un lapso de
18 a 21 dias de tratamiento®® .

Un gran avance se logré con la aplicacion de los
esteroides hacia el siglo XX y la utilizaciéon de la luz
ultravioleta en comunién con los psoralenos, el llama-
do método de PUVA. En estos mismos afios se inicié
el uso de metotrexato con mejorias en los pacientes
mas graves, este medicamento sigue considerando-
se como guia para evaluar la efectividad en nuevos
tratamientos™.

La modificacion de la terapéutica llamada PUVA tera-
pia con un espectro de banda estrecha de luz (308-
315 nm) 213 es uno de los tratamientos mas efectivos
en la actualidad ****, mejorando cuando si es aplican-
do tres veces por semana, teniendo como riesgo a
largo plazo la posibilidad de desarrollar foto envejeci-
miento y carcinomas por la radiacion de las lamparas
de luz ultravioleta.

El laser eximer es otra opcion de tratamiento que men-
ciona las altas dosis de luz enfocada en un area en
particular para provocar mejorial. Asimismo, se han
usado los retinoides tépicos y orales, los analogos de
la vitamina D, solos o combinados con esteroides de
alta potencia, tratamiento recomendado en las guias
de la Academia Americana de Dermatologia®® .

Los inhibidores de la calcineurina, como por ejemplo
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la ciclosporina, son altamente efectivos en el trata-
miento de la psoriasis moderada a severa a dosis de
2.5 a 3 mg por kg por dia, no se aconseja el uso de
este tipo de medicamentos por mas de 2 afos por la
probabilidad de desarrollar dafio renal*®y por ultimo el
micofenolato de mofetilo que es un modulador de la
respuesta celular también se le considera una droga
de segunda linea para tratar la psoriasis *.

Los factores de crecimiento celular son sefiales que
actian en el proceso de induccion, estimulando la
actividad biologica asociada a la reparacion, la mi-
gracion, la diferenciacion y la division celular. Estos
medicamentos llamados agentes biol6gicos estan
disponibles a partir del 2007 en México y se han
consolidado como de primera eleccion para el trata-
miento de los pacientes con psoriasis considerados
de grado moderado a severo. El costo de los medica-
mentos bioldgicos por afio es diferente segun el pais,
por ejemplo, Estados Unidos de América de 25 a 53
mil délares, Alemania 21 mil doscientos délares, Es-
pafa de 15 a 18 mil délares y Canada de 14 a 29 mil
dolares agregandoseles los costos de internamientos
hospitalarios '°. Sin embargo en México no se cuenta
con registro confiable. Ademas se refiere en la litera-
tura médica mayor cantidad de complicaciones con el
uso de biolégicos como por ejemplo: mas incidencia
de tuberculosis y tumores malignos esto debido a que
limitan la respuesta inmunolégica del organismo al
gue se le administran estos medicamentos.

Tratamiento propuesto por el Consenso Mexicano
para el Manejo de la psoriasis:

Psoriasis Ie_ve: Emolientes, acido salicilig:o, derivados
de la vitamina D3 y sus analogos, alquitran de hulla
(solos o combinados entre si), glucocorticoides y an-
tralina.

Psoriasis moderada: Tratamiento tépico, fototerapia o
foto quimioterapia con UVB de banda angosta, UVB
de banda ancha, PUVA (solos o combinados entre si).

'I_'rat_amiento sistémicc_): Metotrexate, ciclospori_na,_ re-
tinoides orales, mofetil micofenolato, glucocorticoides
sistémicos, leflunomida; se recomiendan en rotacio-
nes.

Psoriasis severa: Fototerapia o fotoquimioterapia, tra-
tamiento sistémico, terapias biolégicas, efalizumab,
etanercept, infliximab, alefacept, hu max—CD4 adalu-
mimab estas terapias se recomienda se administren
solas.

Desde 1948 Rita Levi Montalcini descubri6 el primer
factor de crecimiento celular (NGF), el segundo fue el
Factor de Crecimiento endotelial (EGF) descubierto
por Stanley Cohen recibiendo ambos el Premio Nobel
por sus investigaciones.

El Consenso Latinoamericano de Dermatologia reco-
mienda a los agentes bioldgicos anti TNF: Etanercept,
infliximab, adalimumab y a los agentes bioldgicos que
acttan en las interleucinas 1L12/23 por ejemplo uste-
kinumab.
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Cabe mencionar que se pueden hacer combinaciones
de metotrexato con biolégicos, esta combinacion da
mayor resultado terapéutico en los pacientes con pso-
riasis y artropatia. Asimismo, se recomienda utilizar
la combinacion de biolégicos para el tratamiento de
psoriasis eritrodermica.

Los bioldgicos actian de las siguientes maneras.

Alefacept es una proteina de fusion recombinante que
bloquea la interaccion LFA-3/CD2 (Lymphocyte func-
tion associated antigen-3/ Cluster of differentiation 2)
competitivamente induciendo apoptosis y deplecion
de las células T de memoria.

Efalizumab: anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
dirigido contra CD1 12 del LFAL que perturba la pre-
sentacién antigénica, la activacién y proliferacioén ce-
lular. HuMax CD4 anticuerpo humano contra la molé-
cula CD4 de los LT (linfocitos T) bloquea la interaccion
con el MCHII (antigeno de histocompatibilidad mayor
tipo I1). Los bioldgicos se basan en la ingenieria rege-
nerativa y la ingenieria de tejidos que desarrolla tres
conceptos basicos: génesis, conduccién e induccion.

Los factores de crecimiento son sefiales que acttan
en el proceso de induccion, mejorando el proceso bio-
I6gico asociado a la reparacion, estimulando la migra-
cion, la diferenciacion y la division celular, ademas de
la sintesis de matriz extracelular.

Etanercept: Proteina recombinante que inhibe el TNF
alfa (Factor de necrosis tumoral alfa), disminuyendo
las acciones pro-inflamatorias.

Infliximab: Anticuerpo monoclonal quimérico que inhi-
be la actividad del TNF alfa, al unirse de forma soluble
0 a la membrana celular activando una via de sefiali-
zacion que induce la apoptosis.

Adalimumab: Anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 hu-
mano dirigido contra el TNFalfa bloqueando su inte-
raccion con los receptores de la superficie celular p55
y p75, inhibiendo sus funciones biologicas?%".

El futuro de los medicamentos biolégicos se concen-
tra en la produccién de cinco grupos de agentes tépi-
CosS:

1. Inhibidores de la Janu-Kinasa (JAK).

2. Inhibidores de la Fosfodiesterasa (PDE-4).

. Nuevos anéalogos de la vitamina D combinados.

. Inhibidores de la cistein- proteasa.

. Inhibidores de la migracién de los linfocitos.
Antagonistas del grupo de alta movilidad (HMGB

j 28.
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CONCLUSION

La psoriasis es una enfermedad de dificil manejo, en
donde se debe tener conocimiento amplio de las ne-
cesidades del paciente, una buena clasificacion del
padecimiento, disposicién para con el paciente y mu-
cha comprension.
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Los estudios nos sefialan que el paciente con psoria-
sis es un paciente con la autoestima baja que nece-
sita una explicacion convincente, sencilla y objetiva
del padecimiento que sufre. El médico debe aprender
el manejo de las diversas alternativas de tratamiento,
gue nos ofrece la industria farmacéutica, consideran-
do la efectividad, el costo-beneficio, la disponibilidad
y facilidad de los diversos medicamentos para el pa-
ciente.

Aun falta mucho por definir de la psoriasis, sobre todo
en la etiologia y en el tratamiento de la enfermedad
se esperan avances en los medicamentos llamados
biolégicos nuevos de menor costo, mayor seguridad
y aplicacion topica, extendiendo su uso a la psoriasis
de menor gravedad.

Es necesario conocer, actualizarse y apegarse a las
guias de tratamiento que nos dan los consensos como
el Mexicano? y el mas nuevo, que es el Latinoameri-
cano de tratamiento para la psoriasis *.

Se espera en los proximos afos la utilizacion de los
medicamentos llamados biolégicos en diversas pato-
logias inmunoldgicas como el lupus, la alopecia uni-
versal y la alopecia areata.
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