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Resumen

Existen distintas modalidades terapéuticas que el dermatoélogo debe tener en cuenta para tratar la psoriasis, incluyendo el tratamiento tépico,
el sistémico vy la fototerapia. De todas ellas, el tratamiento tdpico representa el primer eslabdn terapéutico. Gracias a los nuevos avances en el
campo de la dermatologia, hoy en dia puede tratarse de manera mas eficaz y segura esta crénica enfermedad. En este trabajo, se ha realizado una
revision sistematica de los ultimos estudios en eficacia y beneficio de los distintos principios activos actualmente disponibles en el mercado para el
tratamiento topico de la psoriasis, ademas de revisar también la actualidad de los tratamientos mas clasicos como son el alquitran y la antralina.
Asi mismo, se exponen los efectos secundarios de cada uno de los principios activos y se destacan las mejores combinaciones terapéuticas que
mejoran la eficacia, la tolerancia y el cumplimiento del tratamiento.

@ (Julia Manresa M, Moreno Romero JA. Tratamiento tépico de la psoriasis: actualizacion. Med Cutan Iber Lat Am 2005;33:147-157)
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Summary

There are several therapeutic modalities in order to treat psoriasis that dermatologist may have be to consider, including topical treatment, systemic
treatment and phototherapy. Among the different modalities, topical treatment is the first link in the approach of the treatment of psoriasis. With
the new advances in dermatology’s therapeutics, psoriasis today can be treated in a more efficient and safetly way. In this brief monography, it
has been systematically reviewed the last studies on the efficacy and beneffit of the different drugs for the topical treatment of psoriasis and also
an update of the classical agents such ditranol and tars. In the same way, it is also highlighted the adverse effects of the different drugs and the
best combinations that improve the efficacy, tolerance and fullfilment of treatment.

Keywords: psoriasis, topical treatment, adeverse effects, ditranol, tar, calcipotriol, tazarotene, topical corticosteroids, tacrolimus,
pimecrolimus.
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Clasicamente, la psoriasis ha sido tratada con tratamientos
topicos, sistémicos y fototerapia. Dichas modalidades de
tratamiento pueden combinarse entre ellas y, de este modo,
potenciar su efecto terapéutico. De todos ellos, el tratamiento
topico representa el primer escalén terapéutico y punto de
partida para el tratamiento de la psoriasis.

Gracias a los nuevos avances en el tratamiento tépico
de la psoriasis, hoy en dia puede tratarse de forma maés
segura y eficaz. Los corticoides topicos siguen siendo los
farmacos mas utilizados aunque suelen administrarse en
combinacién con otros principios activos y evitar asi su uso
prolongado. El uso de antralina y alquitran ha disminuido con

la disponibilidad de otros productos no corticoideos como
el calcipotriol y el tazaroteno, de mas cémoda posologia.
Otros prometedores tratamientos tdpicos estan aun en fases
de desarrollo.

Esta revision se centrara en los principales tratamientos
tépicos para la psoriasis y se comentard brevemente los
resultados obtenidos con los nuevos tratamientos topicos
utilizados mas recientemente.

Queratoliticos topicos
Los queratoliticos son agentes que producen un aumento de
la eliminacion de la capa cornea, especialmente cuando esta
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en exceso. Su aplicacién se cifie a los procesos dermatolé-
gicos que cursan con hiperqueratosis como las ictiosis, las
queratodermias palmo-plantares y la psoriasis. Los quera-
toliticos se utilizan habitualmente en las primeras fases del
tratamiento de la psoriasis, cuando predominan las placas
hiperqueratésicas, solos o combinados. El &cido salicilico y
la urea son los dos agentes queratoliticos mas ampliamente
utilizados en la psoriasis.

Acido salicilico

El 4cido salicilico (AS), principio activo de un antiguo prepa-
rado natural, fue identificado en 1838. No fue hasta 1885 en
que se inicio6 la produccion sintética de grandes cantidades
de AS. Es uno de los mas antiguos queratoliticos conocidos
y goza de un amplio uso en el campo de la dermatologia,
incluida la psoriasis!.

La forma libre orto-isomérica de la molécula es la res-
ponsable de los efectos dermatoterapéuticos del AS. Por otro
lado, los ésteres y sales salicilicas son mas efectivos como
agentes sistémicos. El AS puede formularse en la mayoria de
vehiculos a concentraciones que oscilan entre el 0.5% vy el
60%, aunque no suele usarse a concentraciones superiores
al 10%[1].

El mecanismo de accién del AS incluye:

1) Reduccion de la cohesion intercelular de la capa
cornea mediante la disolucion del cemento intercelular.

2)  Reduccion del pH del estrato cérneo, que incre-
menta la hidratacion y la suavidad de la piel[2].

Histologicamente, la aplicacion de AS se traduce en
un adelgazamiento de la epidermis debido a la formacién
de multiples lamelas irregulares compuestas por escamas
sueltas que acaban descamando[2].

El' AS también incrementa de manera significativa la
penetrancia percutanea de otros principios activos. En la
psoriasis, la combinacion entre corticoides topicos y AS a
concentraciones queratoliticas presenta interesantes propie-
dades; por una parte ejerce una eficaz accion queratolitica, y
por otra, permite aumentar el efecto propio de los corticoides
topicos. En efecto, la biodisponibilidad de corticoides como
la hidrocortisona, triamcinolona y fluocinénido es de 2 a 3
veces superior cuando se combina con AS al 2%[3].

Los efectos del AS son dosis-dependientes. A concen-
traciones <0.3% el AS ejerce una accion fotoprotectora,
bacterioestatica y antifingica. Al 0.5% el AS es utilizado
como conservante en preparados tépicos y hasta el 2%
presenta propiedades queratopléasticas. A concentraciones
superiores al 5%, el AS ejerce de manera incremental una
potente y profunda accién queratolitica hasta la exfoliacion
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propiamente dicha[l]. Concentraciones de hasta el 50%
aplicadas en oclusion son actualmente utilizadas para tratar
verrugas, cuernos cutaneos y helomas.

El AS puede aplicarse alli donde exista escama o hiper-
queratosis. Tipicamente es utilizado en el cuero cabelludo
y la region palmo-plantar. Debido a su potencial efecto irri-
tante, el AS suele formularse en vehiculos hidratantes como
cremas o unglentos. Su uso debe evitarse en la region
anogenital, los pliegues, las mucosas, los 0jos y las areas
de piel sana.

El uso convencional de preparados tépicos con AS es
seguro. Sin embargo, su aplicaciéon en oclusion en grandes
extensiones del tegumento puede producir una absorcion
masiva provocando toxicidad conocida como salicilemia, que
se manifiesta con sintomatologia gastrointestinal, inestabili-
dad cefalica, tinitus y alteraciones psiquiatricas[4]. Hay que
ser especialmente reticente utilizar AS en nifios.

El uso del AS en la psoriasis se justifica por su efecto
descamativo y capacidad de ablandar la capa cérnea. Las
férmulas de AS vehiculizadas en vaselina permiten una
rapida descamacion del tegumento afectado; en la regién
palmo-plantar, éstas pueden aplicarse en oclusion. Para el
tratamiento del cuero cabelludo, existen varios preparados
comercializados, mas cosméticos como lociones o emul-
siones.

Sin embargo, en el tratamiento de la psoriasis, el AS
suele utilizarse en combinacién con otros principios activos
como los corticoides topicos, favoreciendo asi su penetra-
cion. Actualmente, existen multiples preparados comercia-
lizados que combinan dichos principios activos, Utiles en
aquellas placas psoridsicas, infiltradas y con descamacion
abundante[5].

Las recomendaciones practicas para el uso del AS en
psoriasis pueden resumirse en:

1. Combinar el AS con los corticoides tépicos.

2. Utilizar la combinacién como tratamiento de elec-
cién en las placas infiltradas con escamas (su uso también
sigue siendo aceptado en aquellas placas con escamas
menos infiltradas).

3. Usar de manera cautelosa en psoriasis extensas
para evitar su absorcion sistémica masiva y la salicilemia.

4.  Usar siempre después de la fototerapia si se com-
bina con ésta, para evitar el bloqueo de la luz UV por parte
del AS.

Urea

La urea, a altas concentraciones (=15%), presenta pro-
piedades queratoliticas, mientras que a bajas concentracio-
nes, propiedades hidratantes.
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Su uso en la psoriasis es limitado, y suele combinarse
con otros principios activos, como por ejemplo con el AS
para conseguir un mayor efecto queratolitico. En la clasica
formula Nuevo Darier para el tratamiento de la psoriasis del
cuero cabelludo, se combina AS al 8% con urea al 15% junto
con resorcina al 8% y aceténido de triamcinolona al 0.1% en
un excipiente emoliente lavable.

La urea ha sido también utilizada en combinacién con
corticoides topicos para favorecer la penetrancia y eficacia
de éstos. Sin embargo, algunos pacientes experimentan sen-
sacion de prurito y quemazon al aplicar preparados topicos
con urea. Por ello, la mayoria de autores prefieren utilizar el
AS como agente queratolitico.

Alquitranes

El alquitran de hulla es una mezcla compleja de centenares
de sustancias obtenidas por condensacion durante la com-
bustion de carbdn. El alquitran se ha utilizado durante mas
de un siglo y se asume que tiene efectos antimitéticos y es un
producto sensibilizador de radiaciones UVA[6]. Su uso fue
popularizado por Goeckerman, en un régimen terapéutico
que combinaba la aplicacion diaria de alquitran junto con
bafios de alquitran y fototerapial7] Actualmente, existen
productos con distintos extractos de alquitran vehiculizados
en cremas o0 ungientos mas faciles de manipular por el
paciente. Estos productos refinados son mas cosméticos
pero menos efectivos que el alquitrdn crudo[8].

La seguridad de los alquitranes es una de sus grandes
virtudes. No se conocen efectos de toxicidad sistémica. La
irritacion local es infrecuente excepto en psoriasis inesta-
bles o pustulosas, cara, region genital y pliegues cutaneos.
La foliculitis es el efecto secundario mas comun. Sélo la
carcinogenicidad del alquitran en piel de animales de experi-
mentacion y en trabajadores del carbdn ensombrece su uso.
Sin embargo, la larga experiencia de su uso clinico dicta que
el riesgo de cancer cutaneo asociado al uso de alquitranes
terapéuticos es, si existente, minimo[9]. Aun asi, existen
zonas donde debe evitarse su uso como el area genital. Si
existen estudios que demuestran mayor riesgo de cancer
cutédneo en pacientes tratados con el método Goeckerman,
y al disponer de otras medidas terapéuticas, ha dejado de
utilizarse[10].

La eritrodermia psoriasica y la psoriasis pustulosa son
formas que no toleran los alquitranes aun en sus preparados
menos potentes, por lo que no deben utilizarse[11].

Maéas comun es el uso de derivados del alquitran para el
tratamiento adyuvante de la psoriasis, pues permite reducir
la placa de psoriasis y aporta un efecto antiinflamatorio be-
neficioso para el paciente.

1"

Antralina o ditranol

La antralina (1,8-dihidroxiantrona) fue inicialmente utilizada
por Galewsky y Unna en 1916. Ha sido un agente amplia-
mente utilizado en la psoriasis en distintos vehiculos y modos
de aplicacién. Sin embargo, debido a sus efectos locales de
tincién e irritacion cutanea, actualmente es poco frecuente
su uso como primera linea de tratamiento, y es mas co-
munmente utilizada en placas crénicas recalcitrantes o en
combinacién con fototerapia UVB[12].

La antralina posee propiedades antiproliferativas y antin-
flamatorias sobre los queratinocitos y las células del infiltrado
respectivamente, por lo que disminuye la hiperplasia epidér-
mica y el inflamatorio dérmico. Por otro lado, la antralina in-
duce la transcripcion del factor nuclear NF-kB. Dicho factor
de transcripcion esta en relacion con la expresion de otras
citocinas como IL-6, I1L-8 y TNF-hecho que permite explicar
las propiedades irritantes de la antralina[13].

Clasicamente, el tratamiento con antralina se inicia a
bajas concentraciones (0,05-0,1%) en vaselina o pasta
lassar aplicandose sobre la placa de psoriasis una vez al
dia. Puede afiadirse acido salicilico al 0.5-1% para prevenir
la auto-oxidacion. Progresivamente se va incrementando
la concentracion semanalmente segun la tolerancia hasta
alcanzar concentraciones de hasta el 5%. La psoriasis en
placas responde bien a la antralina. La psoriasis guttata
puede también tratarse eficazmente.

El tratamiento por short-contact es un modo de aplica-
cién alternativo. Consiste en aplicar altas concentraciones de
antralina (al 1 0 5%) en vehiculos hidrofilicos y retirarlos en
un corto periodo de tiempo. La duracién de las aplicaciones
se va prolongando progresivamente semanalmente hasta el
aclaramiento de las lesiones. Posteriormente debe realizarse
tratamiento de mantenimiento una vez a la semana.

El método Ingram combina el tratamiento topico con
antralina y la fototerapia con UVB. Originalmente consistia
en bafios de alquitran para retirar la descamacion, irradia-
cion sub-eritematosa con UVB y aplicacion de antralina en
dosis crecientes[14]. Varios estudios han demostrado la
superioridad de este tratamiento combinado respecto a los
correspondientes tratamiento aislados[15,16].

Los principales efectos secundarios de la antralina que
hacen del tratamiento un proceso delicado y engorroso son
la tincion de la piel y la ropa, y la irritacion cutdneal17].
La antralina produce irritacién cutanea en pacientes sus-
ceptibles o tras aumentar la concentracién demasiado
rapido. Debe evitarse en lo posible aplicar antralina en el
cuero cabelludo, pues tifie el pelo de color gris-violaceo. A
altas concentraciones, la antralina provoca decoloraciones
marronaceas de la piel adyacente y la ropa. Si el producto
permanece en el estrato corneo, la decoloracion puede des-
aparecer en unos dias después de suspender el tratamiento,
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aungue quitar las manchas de la ropa es mucho mas dificil
o imposible. La tincion de la vestimenta, de las sébanas y de
los muebles otro gran inconveniente para el uso domiciliario
de la antralina[12]. La trietanolamina puede disminuir la
irritacion y tefiido de la piel[18].

Una nueva formulacién galénica de antralina al 1%
microencapsulada, reduce la irritacion y tincion local de
la piel o la vestimenta ya que libera el principio activo a la
temperatura de la superficie cutaneal19].

Corticoides topicos

A pesar de la introduccién de nuevos farmacos no corti-
coideos, los corticoides siguen siendo la piedra angular del
tratamiento topico de la psoriasis[20]. Modificaciones del
cortisol mediante la adicién o alteracion de grupos funcio-
nales en distintas posiciones de la molécula, ha permitido
producir nuevas moléculas de distinta potencia y efectos
secundarios. Tan importante como la potencia intrinseca
del corticoide es el vehiculo en el que se administra, ya que
éste determina de manera importante la biodisponibilidad del
principio activo[21]. La solubilidad del glucocorticoide en el
vehiculo es otro factor que influye en su biodisponibilidad.
Por ejemplo, el propilenglicol es un agente ampliamente uti-
lizado como disolvente del glucocorticoide en el vehiculo, y
en términos generales, cuanto mas propilenglicol contiene
el producto, mas potente es éste. Otro factor que influye en
la potencia clinica del farmaco es el tipo de piel sobre el que
se aplica el corticoide; cuanto mas delgada sea el estrato
cbrneo y menos vascularizacion tenga la dermis subyacente,
mayor sera la penetracion del corticoide y mas susceptible
de efectos secundarios. Asf, no es lo mismo utilizar un ve-
hiculo muy lipofilico y oclusivo como el ungtiento que otro
maés hidrofilico como la locién, o aplicar el mismo prepara-
do en la piel de la cara que en la de las palmas o plantas.
Tanto la oclusion como la hidratacion asi como el aumento
de temperatura favorecen la penetracion de los corticoides
topicos[22]. El tratamiento de la piel previo a la aplicacion
de los corticoides topicos también influye en la absorcion.
Asi, el uso de queratoliticos o disolventes grasos como la
acetona incrementa la penetracion de hidrocortisona en un
78-90%[23].

La efectividad clinica de los corticoides esta en relacion a
cuatro propiedades bésicas: 1) vasoconstriccion, 2) efectos
antiproliferativos, 3) inmunosupresion y 4) efectos antinfla-
matorios. Existen corticoides topicos de distintas potencias
y se clasifican segln la clasificacién de Stoughton-Cornell;
dicha clasificacion se basa en la capacidad vasoconstrictora
de cada uno de ellos que a la vez esta relacionada con su
potencia antinflamatoria[24]. Las potencias de los corticoi-
des topicos oscilan entre los de clase 7 (muy baja potencia),
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como la hidrocortisona al 1%, disponible en las farmacias sin
receta médica hasta los de clase 1 (superpotentes), como
el propionato de clobetasol. En cuanto al vehiculo, existe
una gran diversidad de preparados que permiten adecuary
optimizar el tratamiento topico aportando mayor confort al
paciente. Encontramos lociones, soluciones, cremas, cremas
emolientes, geles y sprays en diversas marcas comerciales,
e incluso apositos impregnados de corticoides, particular-
mente eficaces en placas liquenificadas refractarias a otros
tratamientos con corticoides tépicos[16]. Incluso estan
disponibles en la actualidad sticks de parafina con corti-
coides[25].

En la mayoria de los prospectos se recomienda aplicar el far-
maco dos veces al dia, aungue ninguna evidencia cientifica
ha establecido nunca que sea la dosificacion méas éptima.
Para evitar los efectos secundarios y la taquifilaxia de los
corticoides, es conveniente establecer con el paciente los
periodos mas largos posibles entre tandas de aplicaciones
que permitan mantener la enfermedad controlada[26].

Los corticoides topicos permiten una excelente cosméti-
ca, son bien tolerados y los preferidos por muchos pacientes.
Sin embargo, su uso prolongado esté limitado por los efectos
secundarios. Dichos efectos secundarios estan en relacion
con la accién no especifica que ejercen sobre los fibroblas-
tos (estrias, atrofia), las células endoteliales (purpura), los
receptores androgénicos (acné, hirsutismo), los receptores
mineralocorticoides, etc...

Los efectos sistémicos adversos de los corticoides son
mas frecuentes cuando se usan corticoides potentes, en
ancianos y nifios, si se aplican en cara y pliegues y con el
uso concomitante de queratoliticos. El uso prolongado de
corticoides en extensas areas cutaneas, particularmente
en pacientes eritrodérmicos, puede provocar una supresion
del eje hipotalamo-hipofisario-adrenérgico. Por su mayor
indice superficie cutdnea/masa corporal, los nifios son
mas susceptibles a los efectos secundarios sistémicos de
los corticoides[27]. Sin embargo, el sindrome de Cushing
yatrogénico en pacientes tratados con corticoides topicos es
infrecuente. Sf es méas habitual que produzcan o empeoren
una diabetes, una hipertension arterial de base o el retraso
del crecimiento en los nifios[22].

Mas frecuentes son los efectos secundarios locales. El
uso de corticoides tdpicos en grandes cantidades y durante
largos periodos de tiempo o en zonas susceptibles como
son la cara y los pliegues cutaneos, predispone a ellos. En
efecto, la atrofia cutanea, la fragilidad capilar, las telangiec-
tasias y la formacién de estrias son los efectos secundarios
mas caracteristicos del uso de corticoides topicos. A nivel
epidérmico, la atrofia cutanea se refleja en una piel fina, bri-
llante y que se rompe facilmente. A nivel dérmico, tiene lugar
un efecto inhibitorio sobre los fibroblastos con disminucién
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de la sintesis de colageno y la subsiguiente atrofia dérmica
y formacién de estrias. En cuanto a los vasos sanguineos,
inicialmente se produce una vasoconstriccion beneficiosa;
a largo plazo los corticoides tépicos provocan vasodilatacion
permanente y telangiectasias. La fragilidad capilar facilita
que se rompan los vasos y se produzca purpura. Los efectos
secundarios cutdneos guardan relacion fundamentalmente
con la potencia del agente empleado[22].

Uno de los aspectos méas problematicos con el uso repe-
tido de corticoides es el desarrollo de taquifilaxia, por lo que
acaban perdiendo su eficacia. Ademas, los corticoides topi-
cos pueden favorecer o exacerbar infecciones cutédneas[17].
Otros efectos secundarios son hipertricosis, acné esteroideo,
dermatitis perioral, rosacea, dermatitis irritativa y dermatitis
de contacto (al vehiculo o al propio principio activo)[22].

Para prevenir los efectos secundarios de los corticoides
maés potentes, puede emplearse una pauta de administra-
cion pulsatil en el que el paciente se aplica el tratamiento
3 veces por semana. De este modo se mantiene la eficacia
del corticoide durante mas tiempo[28]. Otro inconveniente
de los corticoides es la rapida recurrencia de la enfermedad
sino se aplica un tratamiento de mantenimiento.

Actualmente se estan investigando estrategias para me-
jorar la relacion riesgo/beneficio de los corticoides y obtener
moléculas potentes minimizando los efectos secundarios.
En este sentido, se han desarrollado glucocorticoides que,
aun manteniendo gran actividad en la piel después de su
aplicacion, son rapidamente convertidos en metabolitos in-
activos para minimizar los efectos sistémicos y posiblemente
los efectos secundarios locales. Son los llamados glucocorti-
coides suaves; algunos ejemplos son el propionato de fluti-
casona, el prednicarbato y la metilprednisolona aceponato??.
Sin embargo, se requieren mas estudios para demostrar el
claro beneficio de estos nuevos corticoides a largo plazo.

Otra alternativa son los regimenes pulsatiles de corti-
coides superpotentes que permiten mantener la eficacia y
minimizar la dosis total acumulada del farmaco[30].

Del mismo modo en que se desarrollan nuevos corti-
coides, se trabaja también en la creacion de vehiculos que
se adapten a las necesidades farmaco-cosmeéticas de los
pacientes. Un buen ejemplo es el valerato de betametasona
en espuma, que se convierte en un liquido cosmético muy
bien aceptado por los pacientes. En un estudio multicéntri-
co, a doble ciego, el valerato de betametasona en espuma
demostré ser mas eficaz que la locion para la psoriasis
moderada-severa del cuero cabelludo[31].

Retinoides topicos
El tazaroteno es el primer agonista retinoide aprobado por
la FDA para el tratamiento topico de la psoriasis vulgar. En
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su aplicacion, el tazaroteno es rapidamente hidrolizado a su
metabolito activo, el acido tazaroténico que se une de ma-
nera selectiva a los receptores de acidos retinoicos (RARs)
intranucleares. El acido tazaroténico se une de manera
selectiva sobre los RAR-f y RAR-y y muestra una menor
afinidad para los receptores retinoides X[32]. Se desconoce
el mecanismo exacto de actuacion, pero se sabe que induce
directamente la expresion de los llamados genes inducidos
por tazaroteno (TIG-1, TIG-2 y TIG-3) e indirectamente
disminuye la traduccién de otros genes como la proteina
activadora 1 o el factor nuclear de IL-6[26]. De este modo,
mediante la regulacion de la transcripcién génica, el tazaro-
teno normaliza la diferenciacion de los queratinocitos, reduce
la hiperproliferacion epidérmica y disminuye la inflamacién
interviniendo asf en los tres factores patogénicos de la pso-
riasis. El tazaroteno, a concentraciones del 0.05% y 0.1%,
esta disponible en gel y crema, y se aplica una sola vez al
dia. El tazaroteno, al actuar de manera mas selectiva sobre
los RAR-B y RAR-y que otros retinodes, presenta un mayor
efecto beneficioso terapéutico y una mayor tolerabilidad al
disminuir la irritacion local[20].

Clinicamente, el tazaroteno reduce la descamacion, el
grosor y en menor medida el eritema de la placa de psoria-
sis33. En dos estudios multicéntricos, randomizados, a doble
ciego y con grupo control se concluy6 que el tazaroteno era
eficaz como tratamiento inicial asi como para el tratamiento
de mantenimiento confirmando los resultados obtenidos en
anteriores estudios[34]. La aplicaciéon de tazaroteno pue-
de utilizarse para el tratamiento de la afectaciéon ungueal
psoriasica. En efecto, estudios clinicos prospectivos y ran-
domizados han demostrado la eficacia del tazaroteno sobre
la onicoalisis y el pitting ungueal[35].

El tazaroteno, como otros retinoides tépicos, no presenta
los efectos secundarios de los corticoides e incluso previe-
ne la atrofia corticoideal36]. Desafortunadamente tanto
el gel como la crema de tazaroteno provocan dermatitis
irritativa, eritema y sensacion urente en la zona de aplica-
cion, siendo mas intensa en la formulacion al 0,1% que al
0,05%1[17,37,38]. Por ello, es habitual combinar tazaroteno
con corticoides tépicos para evitar los efectos secundarios
propios de los retinodes y aportar un efecto terapéutico
adicional, potenciando la mejoria y disminuyendo la irrita-
cion[17,20,371. Combinaciones terapéuticas con tazaroteno
0,1% y clobetasol 0,05% han demostrado remisiones man-
tenidas en un gran nimero de pacientes[39]. En un estudio
multicéntrico y randomizado se evaluaron distintas combi-
naciones terapéuticas entre tazaroteno y corticoides siendo
la combinacién con mejor perfil de tolerancia y eficacia el
tazaroteno 0,1% + fuorato de mometasona 0,1%[40].

El uso de tazaroteno en combinaciéon con la fototerapia
también presenta interesantes ventajas. De este modo, la
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combinacién tazaroteno con PUVA, UVB de banda estrecha
o UVB de banda ancha permite incrementar la eficacia del
tratamiento con fototerapia y reducir la dosis acumulada to-
tal[41]. Ensayos clinicos han demostrado una mayor eficacia
terapéutica combinando tazaroteno y UVB que la irradiacion
con UVB sola[42].

La aplicacion topica de tazaroteno estéa contraindicada
en el embarazo por el potencial riesgo teratogénico propio de
los retinoides debido su absorcién sistémical43].

Derivados de la vitamina D

La eficacia de los derivados de la vitamina D en la psoriasis
se sospech6 a raiz de la observacion casual en pacientes
con osteoporosis tratados con vitamina D via oral. Posterior-
mente, multiples estudios han demostrado que tanto el me-
tabolito activo natural de la vitamina D, el calcitriol, como dos
analogos sintéticos, el calcipotriol y el tacalcitol, son efectivos
en el tratamiento topico de la psoriasis. Calcitriol, calcipotriol
y tacalcitol pueden utilizarse con éxito en la psoriasis vulgar
aplicandose una o dos veces al dia respectivamente[53].

La vitamina D, y sus analogos inhiben la proliferacion de
los queratinocitos e inducen su diferenciacion[54]. También
presentan efectos antinflamatorios y reducen la produccion
de IL-2 por parte de los linfocitos, de IL-6 por parte de las
células endoteliales y la funcién de presentacién de antige-
nos por parte de las células de Langerhans[45].

El calcipotriol se aprobé en Europa a principios de los
afos 90 y mostré una eficacia comparable o ligeramente
superior a los corticoides de clase Il como el unglento
de fluocinonida o el valerato de betametasonal46]. En un
estudio en el que se compardé calcipotriol con antralina, el
primero mostré una buena eficacia clinica y fue preferido por
los pacientes por no manchar y ser menos irritante. Otros
estudios sugieren la eficacia del calcipotriol en el tratamiento
de la afectacion ungueal psoriasica y en la psoriasis pustu-
losa de las ufias[47]. El calcipotriol se inhibe con el acido
salicilico por lo que debe evitarse tratamientos combinados.
La luz ultravioleta inhibe los derivados de la vitamina D por
lo que deben aplicarse después de la irradiacion[26].

Una de las grandes ventajas de los derivados de la vita-
mina D es la ausencia de efectos secundarios como la atrofia
cutanea, la aparicion de telangiectasias y la taquifilaxia. Un
efecto secundario comun es la dermatitis de contacto irritati-
va en la zona de aplicacion, sobretodo en zonas como la cara
y los pliegues[17]. Al igual que con el tazaroteno, la irritacion
puede prevenirse con la combinacién de un corticoide topi-
co. Otro efecto secundario es la alteracion del metabolismo
del calcio provocando hipercalcemia e hipercalciuria. Por
ello es prudente restringir la dosis de calcipotriol al 0,005%
a menos de 100-50g/m?, y monitorizar los niveles de calcio
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sérico y urinario[11]. Cumpliendo debidamente las respecti-
vas directrices, el calcipotriol es un farmaco seguro incluso
en nifios con psoriasis[48].

La combinacién calcipotriol con corticoides potentes
ha demostrado ser superior a cada farmaco por separado.
Dicha combinacién permite un régimen de mantenimiento
maés 6ptimo que con el uso de exclusivo de corticoides[49].
Ademas, los efectos secundarios del calcipotriol se reducen
gracias a la accion del corticoide por lo que la formulacion
es mejor tolerada por el paciente[50]. Una de las combina-
ciones mas utilizadas en nuestro medio es la pomada de
calcipotriol al 0.05%, con dipropionato de betametasona al
0.5%, un corticoesteroide del grupo Il de la OMS. En efec-
to, el tratamiento combinado presenta un efecto terapéutico
sinérgico, una mayor tolerancia y una mayor comodidad para
el paciente dado que se aplica una sola vez al dia[22,51].
Un meta-analisis en el que se incluyeron aproximadamente
1500 pacientes con psoriasis vulgar demostré una reduccion
del PASI de alrededor del 70% a las cuatro semanas de
tratamiento con calcipotrol y dipropionato de betametasona.
Por su eficacia, tolerancia y comodidad, dicha combinacion
mejora de manera significativa la calidad de vida del paciente
con psoriasis[52].

La adicion de calcipotriol al tratamiento con PUVA,
acetretino o ciclosporina permite acelerar y mejorar la res-
puesta al tratamiento individualizado[53-55]. Un estudio
multicéntrico realizado en Espafia demostré que la crema
de calcipotriol, mas cosmética y aceptada por los pacientes,
era tan efectiva como el unglento en la terapia combina-
da con PUVA[56]. Ramsay et al. han demostrado que la
combinacion calcipotriol y UVB también es un tratamiento
seguro y eficaz. Ademas, observaron un efecto ahorrador
de radiacién UVBI[57]; lo mismo sucede con la modalidad
UVB de banda estrecha[58]. Otros autores han demostrado
ademas una eficacia superior con el tratamiento combinado
con calcipotriol y UVB respecto a la fototerapia sola[59].
Debe tenerse en cuenta que la aplicacion del calcipotriol
topico debe realizarse al menos 2 horas antes de la radiacion
ya para evitar el efecto pantalla que disminuye la eficacia del
tratamiento combinado.

PTH (1-34)

La piel humana produce un péptido relacionado con la PTH
(PTHrP) que es un potente inhibidor de la proliferacion
celular e induce la diferenciacion celular. También es el res-
ponsable de la hipercalcemia asociada a los carcinomas de
estirpe escamosa. Se expresa en otros tejidos y es esencial
en la condrogenesis del hueso y el desarrollo de los conduc-
tos mamarios. Su mecanismo de accién estéd mediado por
el receptor PTH-1. En la piel sana, el PTHrP se expresa en
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las capas superiores de la epidermis y no en las basales.
Se ha observado que la piel afecta de psoriasis no expresa
PTHrP, pero que sus niveles se restablecian al tratar la lesion
con calcitriol tépico[60]. Recientemente, se ha desarrollado
un péptido agonista del receptor PTH-1, el PTH(1-34), que
incorporado en el apropiado vehiculo, ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de las placas de psoriasis sin desa-
rrollar los efectos secundarios locales ni sistémicos propio
de los derivados de la vitamina D[61].

Tacrolimus y Pimecrolimus

Tacrolimus y pimecrolimus son dos agentes terapéuticos
inmunosupresores inhibidores de la calcineurina aprobados
por la FDA para el tratamiento topico de la dermatitis atdpica.
La inhibicion de la calcineurina bloguea la produccién de
IL-2 y otras citocinas, suprimiendo de este modo la proli-
feracion y activacion de los linfocitos T[62]. Tacrolimus y
pimecrolimus han demostrado ser efectivos en una gran
variedad de procesos inflamatorios dermatolégicos como la
dermatitis atdpica y el liquen plano[63-70]. Ni tacrolimus ni
pimecrolimus afectan la sintesis de colageno por lo que no
provocan atrofia cutédneal71].

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria crénica de
origen desconocido. Su fisiopatogenia esta mediada por lin-
focitos T cutédneos activados y de ello se deduce la eficacia
terapéutica de tacrolimus y pimecrolimus. En efecto, via oral,
tacrolimus y pimecrolimus han demostrado ser eficaces en
el tratamiento sistémico de la psoriasis[72,73].

Basandose en el mecanismo de accion y en la ausencia
de atrofia cutanea, se ha hipotetizado la efectividad de tacro-
limus y pimecrolimus, especialmente en la psoriasis invertida
y en la psoriasis facial[74]. En efecto, la aplicacion topica de
tacrolimus y pimecrolimus ha despertado grandes expecta-
tivas ya que podrian representar una excelente alternativa a
los corticoides topicos[75]. Sin embargo, ni la pomada de
tacrolimus ni la crema de pimecrolimus parecen ser efecti-
vas para el tratamiento de la placa psoriasica cuando son
aplicadas en su forma comercializadal[76]. Zonneveld et al.
compararon tacrolimus con calcipotriol y placebo, sin poder
demostrar su efectividad[77].

Parece ser que la absorcion de dichos principios activos
no es Optima en las placas de psoriasis vulgar. Para solven-
tar dicho problema se han desarrollado otros métodos de
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aplicacién como la oclusion asi como otros vehiculos como
la locién liposomal de tacrolimus que han demostrado
mayor éxito en el tratamiento de la placa psoridsical[78].
Otra estrategia es la aplicacién de tacrolimus en oclusion
que parece ser més efectiva y disminuye la descamacién y
eritema de la placa de psoriasis[79]. La aplicacion oclusiva
también incrementa la eficacia del pimecrolimus[80]. En
estudios randomizados a doble ciego y con grupo control,
pimecrolimus demostr6 ser mas efectivo que el placebo; es
mas, su eficacia fue directamente proporcional a su con-
centracién([81,82].

Tacrolimus ha demostrado ser eficaz alli donde la piel
es delgada; es decir, en la cara y en los pliegues cutaneos.
Muchos son los casos publicados que sugieren la eficacia del
tacrolimus en la lesién psoridsica de la cara[83]. La mayor
densidad de anejos cutaneos, inervacién neurosensorial y
permeabilidad de la capa cornea de la piel de la cara con-
tribuyen a la mayor absorcién y efectividad del tratamiento
con tacrolimus tépico. En un estudio con 21 pacientes con
lesiones psoriasicas faciales se aplicd tacrolimus 0.1% dos
veces al dia obteniéndose una respuesta buena o completa
en el 42.9% y 47.6% respectivamente[84]. La eficacia y
seguridad del tratamiento en la cara y pliegues cutdneos
también ha sido evaluada en otro estudio con 21 pacientes.
Tan solo 2 pacientes presentaron leves efectos indeseables
consistentes en irritacion, prurito y sensacion urente en la
zona de aplicacion[71]. Estos excelentes resultados han sido
recientemente confirmados por Lebwohl et al. en un estudio
randomizado, a doble ciego con grupo control en el que se
incluyeron 167 pacientes[85]. La piel de la cara y de los
pliegues cutaneos es mas susceptible a la atrofia inducida
por los corticoides, problema que no se asocia al uso de
tacrolimus[86]. Actualmente, no disponemos de estudios
comparativos con corticoides tépicos ni estudios clinicos
destinados a detectar y cuantificar los efectos secundarios
a largo plazo de estos nuevos agentes terapéuticos.

En conclusién, tacrolimus y pimecrolimus ejercen un papel
limitado en el tratamiento tépico de la psoriasis. Sin embargo,
en aquellas localizaciones donde la absorcion del producto
es Optima, como en la cara, pueden ser de vital ayuda para
el tratamiento de la placa psoriasica sin el riesgo de atrofia
cuténea, estrias cutédneas, dermatitis perioral y otros efectos
corticoinducidos.
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Cuestionario de autoevalucion

1. De las distintas modalidades enumeradas, ;cual representa el primer 6. De los efectos secundarios de la antralina destaca:

eslabén para el tratamiento de la psoriasis? a) El potencial cancerigeno de la sustancia.

a) Eltratamiento biolégico. b) La fotosensibilidad cuténea que provoca la aplicacién del producto.
b) El tratamiento sistémico. ). La formacion de estrias con el uso prolongado.
c). El tratamiento topico. d) La atrofia cuténea.
d) La fototerapia. f) Latincion de la piel y la ropa.
f) Eltratamiento con laser.
7. iQuién popularizé el uso de los alquitranes para el tratamiento tépico de
@ 2. A pesar de los nuevos avances en el tratamiento topico, ;qué principio la psoriasis?

activo sigue siendo el de mayor uso?
a) Los derivados de la vitamina D.
b) Los retinoides sintéticos.
c). Los derivados del alquitran.
d) Los corticoides tépicos.
f) Los emolientes con salicilatos.

3. Enrelacion a la antralina, es cierto que...

a) Posee propiedades antiproliferativas.

b) Posee propiedades inmunosupresoras.

c). Posee propiedades anti-aging”.

d) Es un producto altamente cancerigeno.

f) Hoy en dia se considera el tratamiento de eleccién para la psoriasis
vulgar por su buena aceptacién manifestada por los propios
pacientes.

4. La terapia de contacto hace referencia a...

a) El desarrollo de una dermatitis de contacto irritativa en la primera
aplicacion de antralina.

b) La répida respuesta terapéutica de la psoriasis vulgar al tratamiento
tépico.

c¢). La mala tolerancia de los pacientes al tratamiento con antralina por
su adhesion al tegumento.

d) Una modalidad de
concentraciones.

f) El desarrollo de una dermatitis de contacto alérgica en la segunda o
posteriores aplicaciones de antralina.

tratamiento con antralina a altas

5. Sefale qué se entiende por método Ingram:
a) La combinacion terapéutica de antralina + UVB.
b) La combinacion de antralina + UVA.
¢). La combinacion de bafios de alquitran + UVB.
d) La combinacién de bafios de alquitran + antralina + UVA.
f) Ninguna de las anteriores.
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a) Von Recklinghausen.
b) Goeckerman.

c). Von Hansemann.

d) Darier.

f) Brocq.

8. El tratamiento tépico con alquitran esta contraindicado en:

a) La psoriasis guttata.

b) La psoriasis inversa.

c). La psoriasis pustulosa.

d) La eritrodermia psoridsica.
f) c)y 4 son ciertas.

9. Los alquitranes topicos son Utiles en el tratamiento de la psoriasis por
que...

a) Alivian el prurito del paciente.

b) Permiten realizar tratamientos sin corticoides sistémicos.

c). Representan el tratamiento antiséptico de eleccién en la eritrodermia
psoridsica.

d) Permiten disminuir la infiltracién de la placa de psoriasis.

f) Ninguna de las anteriores.

10. En cuanto a la biodisponibilidad de los preparados de corticoides tépicos,
ésta NO depende de:

a) Del vehiculo utilizado.

b) Del tratamiento previo con queratoliticos.

c). De la aplicacion o no de oclusion.

d) De la potencia farmacolégica del corticoide en cuestion.
f) Del area del tegumento a tratar.

11. La efectividad clinica de los corticoides tépicos NO esta en relacion
con:

a) Su absorcion en el tejido subcuténeo.
b) La vasoconstriccion.
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c). Los efectos antiproliferativos.
d) La inmunosupresion.
f) Los efectos antinflamatorios.

13. La potencia de los corticoides tdpicos se clasifica segun la clasificacion
de:

a) Churg-Strauss.

b) Ehlers-Danlos.

c). Rendu-Osler.

d) Hand-Schuller-Christian.

f) Weber-Christian.

1c). De entre los efectos secundarios de los corticoides a largo plazo, es
infrecuente...

a) La formacion de telangiectasias.

b) La formacién de estrias.

c). La atrofia cuténea.

d) La irritacién cutdnea.

f) La taquifilaxia.

14. Es falso que el tazaroteno...
a) Reduce la hiperproliferacion epidérmica.
b) Disminuye la inflamacion.
c¢). Normaliza la diferenciacién de los queratinocitos.
d) Provoca inmunosupresion local.
f) Su uso prolongado no estéa limitado por la atrofia cutéanea.

15. En cuanto a los efectos secundarios del tazaroteno, es falso que...
a) Provoca irritacion cutdnea local.
b) Los pacientes refieren sensacién urente.
c). Pueden evitarse en combinacién con un corticoide topico.
d) Son irreversibles.
f) Son directamente proporcionales a la concentracién del preparado.

16. La eficacia de los andlogos de la vitamina D en la psoriasis se descubrié
por
a) Estudios cientificos con cobayas en laboratorios de la NASA.
b) Hallazgo casual en pacientes con osteoporosis y psoriasis tratados
con vitamina D.

c). Estudios epidemiolégicos en los que se demostré una disminucion
de la psoriasis en poblaciones con mayor consumo de productos
lacteos.

d) Confirmacion de la sospecha clinica de médicos pertenecientes a
una conocida industria de yoghourt que afiadieron vitamina D en su
producto.

f) Razonamiento farmacolégico por parte de un famoso bioquimico que
motivé una publicacion en el New England Journal of Medicine.

17. La vitamina D actta beneficiosamente en la psoriasis gracias a...
a) Sus propiedades antinflamatorias.
b) Su capacidad de inhibicién de la proliferacion de los queratinocitos.
c). Por estimular la diferenciacién de los queratinocitos.
d) Inhibe la presentacion de antigenos por parte de las células de
Langerhans.
f) Todas las anteriores son ciertas.

18. ;Qué otros tratamientos son incompatibles con la aplicacion simultanea
de vitamina D?

a) El acido salicilico.

b) Los corticoides topicos como la betametasona.

c). La irradiaciéon con UVA.

d) Los retinoides topicos (tazaroteno).

f) 1yc)son ciertas.

19. Para el tratamiento de mantenimiento de la psoriasis vulgar, ;qué
principio activo o combinacién seria més deseable?

a) Corticoides tépicos no fluorados.

b) Derivados del alquitrén.

c). Derivados de la vitamina D (calcipotriol).

d) Combinar corticoides tépicos con retinoides tépicos (tazaroteno).

f) Combinar corticoides tépicos con derivados de la vitamina D

(calcipotriol).

20. El pimecrolimus y el tacrolimus son dos nuevos principios activos que
encuentran su utilidad en la psoriasis principalmente en...

a) Su forma clésica, la psorisis vulgar.

b) Su forma invertida, la psoriasis en pliegues.

¢). Su forma en gotas, la psoriasis guttata.

d) Su forma facial.

f) 2y 4 sonciertas.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 6 de 2005.

Respuestas del cuestionario del nimero 2 de 2005: 1d 2b 3c 4c 5b 6d 7a 8¢ 9d 10a 11d 12d 13e 14a 15d 16d 17a 18b 19a 20a
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