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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

El estilo de vida en la actualidad, y el ritmo tan acelerado en que se vive el mismo, han
provocado que el estrés se convierta en un factor cotidiano para una gran parte de la poblacion
alrededor del mundo; con el transcurrir del tiempo, diferentes estudios en maltiples patologias han
asociado al estrés como un factor de riesgo en la activacion de distintas enfermedades, de manera
que se evalla su creciente incidencia y las repercusiones de este en la salud del ser humano. Se
sefiala una relacion directa del mismo con enfermedades cardiovasculares, que pueden llegar a ser
fatales. Segun Jiménez (2014), en su estudio, menciona también que el estrés llega a provocar
lesiones musculoesqueléticas y enfermedades de la piel, donde esta Gltima representa una
excelente oportunidad de estudio para su relacién con la patologia en estudio, y es precisamente
ahi donde se centrard la investigacion para este trabajo de graduacion.

Por ende, no es de extrafarse que en los ultimos afios se han disparado las cifras de pacientes
con patologias relacionadas con estrés y, segun estudios, esto producira el aumento de la
mortalidad a nivel mundial, provocando un incremento de 3 millones en 1990 a 8,4 millones en el
2020; es decir, un 9% de la carga mundial por mortalidad. (Calero & Gil, 2005).

De modo tal, que se profundiza en la problemética del nimero creciente de pacientes con
psoriasis, donde el estrés estd presente de igual manera. Esta patologia, la cual, segin Naldi et al.
(2005), es una enfermedad que se asocia a mayores costos para los servicios sanitarios y, ademas,
tiene una repercusion directa en la productividad cotidiana y laboral de las personas, ya que limita
la capacidad de estas, afectando la salud fisica y mental de los pacientes.

Ahora bien, esta patologia tiene distintas formas para tratarse, una de ellas es la utilizacion de
farmacos que van desde queratoliticos como 4&cido salicilico, inmunosupresores, hasta
corticosteroides para tratar la sintomatologia de esta. De acuerdo con lo descrito por Gavrilova &
Quiles (2016), un farmaco es una sustancia que contiene un principio activo, el cual puede
interaccionar con un organismo vivo, modifica o altera sus funciones, y no esta exento de tener
repercusiones, tanto positivas como negativas, para las personas que los utilizan. La psoriasis se

caracteriza por provocar descamacion de la piel, eritema, placas de color rojizas, ademas de
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producir inflamacion en las articulaciones, por lo que principalmente se usan farmacos como
antiinflamatorios y corticosteroides, que se llegan a usar tanto de manera topica como de manera

sistémica.

Los glucocorticoides tienen potentes propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras,
especialmente cuando se utilizan en dosis farmacolégicas adecuadas, y se usan como tratamientos
de primera linea en la psoriasis, a pesar de la problematica sefialada en una gran cantidad de
estudios clinicos, los cuales confirman una amplia lista de efectos adversos en los pacientes que
los utilizan, lo cual se agrava por el hecho de que estos productos no se deben utilizar por periodos
extensos de tiempo, debido a que provocan modificaciones en el ciclo del cortisol y otros procesos
biolégicos importantes en el organismo. A nivel de piel, especificamente, producen atrofia y
debilitamiento de la piel, lo cual puede provocar la aparicion de estrias y el retraso en la

cicatrizacion de las heridas. (Izquierdo & Avellaneda, 2014).

Esto mismo ocurre en el caso de la psoriasis, en la que se les sigue dando prioridad a los
farmacos sintéticos, y no al uso de derivados naturales de algunas plantas, que podrian tener
resultados similares y con menos efectos rebote. Segin comenta el Dr. Ruiz (2014), en uno de sus
estudios, al comparar tratamientos con corticosteroides (triamcinolona) y derivados de Aloe Vera,
se producen resultados positivos en ambos casos, con una reduccion gradual de placas de piel
escamosa, sin embargo, con la gran ventaja de que los efectos negativos del Aloe son mucho

menores con respeto a los reportados para estos farmacos.

Un dato relevante sobre la psoriasis, brindado por Reich (2014), es que es una enfermedad
cronica sin cura total y, por lo tanto, los tratamientos son prolongados, repetitivos y no definitivos;
asi que se considera la problematica que representa el alto costo para el paciente, quien necesita
tener que invertir altas sumas de dinero para adquirir los farmacos que, en todo caso, no van a
revertir los efectos de la enfermedad en su totalidad, por lo cual es necesario buscar alternativas

eficientes y econdmicas que colaboren con esta problematica.

Por eso, aun en la actualidad existen terapias que no llegan a ser efectivas en su totalidad, como
en este caso, donde la enfermedad no tiene cura definida, sumandole que, ademas, estos farmacos
pueden provocar efectos negativos con su uso prolongado. Cabe recalcar que, a pesar de la gran
cantidad de estudios realizados a miles de plantas alrededor del mundo, donde se comprueban sus
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propiedades y efectos beneficiosos para el cuerpo humano, se sigue relegando a ser solo una terapia

rudimentaria. (Casamayor et al., p. 69).

Ahora bien, dicho esto, se puede decir que existe un grave problema en cuanto a la forma en la
que se aborda esta enfermedad, ya que, segiin comentan Casamayor et al. (2014), de estos se usan
como tratamiento de primera fila los farmacos esteroides, los cuales tienen un alto indice de efectos
secundarios producidos en los pacientes; ademas, no se pueden utilizar por tiempos extendidos.
Entonces, ¢cual es la razon de utilizar farmacos que provocan efectos rebotes en 15 dias, en una
enfermedad crénica que necesita de medicacion constante y prolongada para mejorar sus
sintomas? Ante esta situacion, surge la interrogante de estudiar los efectos de las terapias
alternativas naturales con el uso de plantas, como lo son en este caso la Cdrcuma Longa y Vera, y

plantear las siguientes preguntas:

e ¢(COmo podrian solventar las carencias presentadas por los tratamientos con
corticosteroides, estas nuevas alternativas a base de Carcuma Longa y Aloe Vera para
psoriasis?

o De qué forma estas plantas podrian competir, en cuanto a efectividad, reduccion de indices
PASI y sintomatologia presentada en pacientes, con el uso de corticoides utilizados como

primera fila para el tratamiento de esta patologia?

Objetivos

Objetivo general.

Analizar los tratamientos con corticosteroides, en comparacion con los tratamientos alternativos
a base de Aloe Vera y Carcuma Longa como componente principal, para la reduccion de la

sintomatologia presente en la psoriasis.

Objetivos especificos.

Relacionar las propiedades fisicas y quimicas de cada uno de los tratamientos, ya sea con
corticosteroides, o bien, tratamientos alternos con Cdrcuma Longa y Aloe Vera, como
componentes principales, y asociar las mismas con su respectivo mecanismo de accion que le

permite intervenir en la psoriasis.
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Describir las principales ventajas y desventajas presentadas por los tratamientos con
corticosteroides y tratamientos alternos con Carcuma Longa y Aloe Vera.

Comparar la efectividad final mostrada por los distintos tratamientos, tanto los corticosteroides
como los mostrados con Aloe Vera y Curcuma Longa, orientada a la busqueda de la mejor terapia

entre ellas.

Proyecciones
Se pretende, con la investigacion, establecer, mediante informacion comprobada, una opcion
diferente, viable y aplicable para el tratamiento de psoriasis en Costa Rica, pudiendo ser utilizada

por los profesionales de Salud del pais en caso de ser necesario.

Se busca crear en el lector un criterio, con el cual pueda tomar una decision con respecto a cual
terapia preferiria usar para el tratamiento de su patologia, mediante los resultados obtenidos, a

nivel internacional, con el uso de corticosteroides y los tratamientos con Aloe Vera o Clrcuma.

Impulsar la investigacion de plantas medicinales a nivel nacional, con el fin de aprovechar las

capacidades de esta y aplicarlas para el tratamiento innovador de las patologias actuales.

Justificacion

Con este estudio, se busca evidenciar la importancia que podrian tener las terapias alternativas
innovadoras, que ayuden a solventar las carencias presentadas por los tratamientos farmacolédgicos
actuales utilizados como primera fila, partiendo del hecho que Costa Rica es un pais que, por su
ubicacién geografica, posee una gran variedad de flora, la cual puede ser aprovechada para
impulsar la economia y el progreso del pais.

Segun un estudio realizado por la Direccion de Inteligencia Comercial de la Promotora de
Comercio Exterior de Costa Rica (Procomer) (2017), sefiala que el 92,3% de las ventas de
productos herbales o tradicionales en Costa Rica estuvo liderada por remedios para la tos,
resfriados y productos para la piel con un 69,4%, y los suplementos nutricionales con un 22,9%.
En cuanto a la procedencia de estos productos a nivel mundial, el estudio indica que el 86% es

fabricado en Costa Rica.
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A este pais, por tener una biodiversidad tan amplia y variada, se le asocia cominmente con el
uso de plantas naturales, para tratar diferentes enfermedades de manera cotidiana entre su
poblacién. A lo dicho anteriormente se le puede agregar un comunicado emitido por la
Organizacién Mundial de la Salud [OMS], (2004), el cual dice:

La atencién primaria de salud de hasta un 80% de la poblacion de los paises en
desarrollo, se basa en la medicina tradicional, por tradicion cultural o porque no
existen otras opciones, de esta forma se cuenta con un conocimiento

fundamentado, pero predominantemente empirico. (parr. 2).

Por esta razon fueron las plantas los primeros medicamentos que se utilizaron. La Universidad

Tecnoldgica de Pereira [UTP] (2009), sefiala que:

Desde tiempos prehistoricos el hombre ha utilizado plantas con fines
medicinales curativos y preventivos principalmente ademéas de alimenticios y

cosméticos.

Actualmente, especies de plantas promisorias de uso etnofarmacolégico, son
fuentes de informacion para el descubrimiento de posibles sustancias con

importante actividad bioldgica”. (p. 263).

Ahora bien, partiendo de la informacion anterior, es factible decir que Costa Rica tiene
capacidad para competir en el mercado mundial de productos medicinales de origen natural, como

se evidencié con los productos para la piel y sus cuidados, que son de los méas vendidos.

Si se habla especificamente de la psoriasis como una patologia, la cual, segun Jerant, Johnson
& Demastes (2000), es una dermatosis crénica que afecta fundamentalmente la dermis, se pueden
asociar las variables de psoriasis y productos para la piel de origen natural, para sacar provecho
del mercado a nivel mundial, en el cual el pais participa activamente, con el fin de buscar terapias

o alternativas innovadoras, a partir de su flora, para que ayuden en el tratamiento de esta patologia.

Es basada en este principio, que esta investigacion se orienta principalmente en el analisis de
las propiedades y eficacia mostradas por dos plantas en especifico, debido a que estas han

demostrado, mediante una gran cantidad de estudios a lo largo del tiempo, tener una amplia
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variedad de usos, gracias a las propiedades terapéuticas que poseen algunos de sus principales
derivados, como la bioactividad presentada por los curcuminoides, especialmente la curcumina
presente en el Cdrcuma Longa y, por otro lado, la aloina presente en el Aloe Vera; a estos
compuestos se les utiliza para aliviar problemas de urticaria, resequedad, también como
antiinflamatorios y en uso topico, por su capacidad de cicatrizacion. Por ende, se representan como
una opcion innovadora para el alivio de muchos de los sintomas presentes en la psoriasis; ademas,
estas plantas se encuentran en gran parte del territorio nacional, por lo que se puede sacar gran
provecho de ellas. (Witkin & Li, 2013).

Reyes & Renderos (2002) destacan que los investigadores en los dltimos afios estan en
constante estudio de nuevas drogas vegetales, con el estimulo por nuevos conocimientos botanicos
y quimicos, debido a que han vuelto a interesarse en forma creciente en la investigacion de drogas
vegetales que no han tenido desarrollo en su uso, por lo que, la tecnologia modernay los avances,
se han encaminado a la extraccidn de sustancias de origen vegetal, para utilizarlas posteriormente

como materias primas.

De manera que se pueden comparar estos tratamientos alternativos, derivados de estas plantas
versus los tratamientos tradicionales para psoriasis, especificamente en el uso de corticosteroides;
dichos tratamientos, segun datos tomados del Sistema de Informacidn de Precios de Medicamentos
(SISMED, 2017), mostraron que los corticoides tienen precios que rondan desde los $10 hasta los
$200; estos hallazgos son importantes porque permiten explorar productos nuevos o diferentes
compuestos a partir de estas plantas, los cuales tendran costos méas accesibles, de manera que
puedan ser utilizados por una mayor cantidad de pacientes, y no sean exclusivos de un grupo de

personas, debido al factor econdémico.

Por lo tanto, estas terapias alternativas serian un aporte enorme para la industria farmacéutica
actual de Costa Rica, ademas de ser una forma innovadora para el tratamiento de esta patologia,
que permitiria tener diferentes opciones para el profesional de la Salud a la hora de tratar la
sintomatologia presente en la psoriasis. Se busca determinar si estos tratamientos naturales
tendrian menos efectos secundarios indeseados para el paciente que utiliza el producto, y
solventara algunos de los problemas del uso prolongado de corticosteroides a nivel de la piel, ya

que podrian provocar desde fragilidad cutanea, irritacion, sequedad por el excipiente, mala
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cicatrizaciéon de heridas hasta llegar a efectos irreversibles para él, como atrofia epidérmica y
estrias. (Ribera, 2018).

Ademas, con este proyecto, se informa tanto a pacientes como a profesionales del area de la
Salud del pais, con datos y evidencias actualizadas, y suficientes como para poder formar un
criterio propio con respeto a las terapias existentes y los resultados mostrados por las mismas, y
compararlas objetivamente, con el fin de complementar, mejorar o hasta sustituir el uso crénico
de farmacos, como corticosteroides, en esta patologia, los cuales todavia en la actualidad presentan
repercusiones negativas para el paciente. Las terapias naturales podrian disminuir estos efectos
adversos, y ademas disminuir considerablemente el factor econémico, que muchas veces presenta
un impedimento para que el paciente se trate de manera efectiva y oportuna su psoriasis. (Jurenka,
2015).

Antecedentes

Antecedentes historicos.

La palabra psoriasis es derivada de la palabra griega psora, la cual significa comezén, picazén
0 prurito. Fue precisamente en los afios 129-99 a. de C. que Galeno introdujo la palabra psora; es
decir, escamas, en pacientes con enfermedades que se descaman en parpados, escroto y el resto de
la piel pero, en realidad, era un eczema completamente distinto a la verdadera psoriasis; es mas,
hasta mucho después se sigue confundiendo esta enfermedad no solo con lepra, sino con otras
enfermedades que producen escamas; por eso aun se ve cémo muchos colegas confunden la
psoriasis con una simple dermatitis seborreica, caspa comdn o alguna otra patologia de origen
cutaneo. (Farber, 2012).

De acuerdo con Symmons (2013), en su informe, en el cual explica que la primera descripcion
de psoriasis es en su texto histérico sobre la clasificacion a las enfermedades de la piel; en este
plazo, la psoriasis fue vista junto a otras enfermedades de la piel, con sintomas similares, tales
como lepra, que llevd a la creencia desalineada de que la psoriasis era contagiosa. Como
consecuencia, estos pacientes se aislaron o fueron excluidos de la sociedad, por lo que esta gente,

que sufrid de psoriasis, a menudo se veia con cierto estigma social.

No fue hasta los afios sesenta, que la psoriasis comenzd a ser considerada como condicion

autoinmune, causada por mecanismo de reaccion inmune propia del organismo, ademas de un
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proceso inflamatorio. La investigacidn sobre la implicacién de genes y antecedentes familiares de
la psoriasis condujo, en los afios noventa, a la realizacion de diversos proyectos y estudios, como
el desarrollado por el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas en 1997, el cual consistia
en la determinacion del genoma humano; en este estudio se lograron determinar varios genes

asociados a la enfermedad. (Symmons, 2013).

Las medicaciones biologicas primero fueron introducidas al mercado al final del siglo XX; no
obstante, desde mucho tiempo atras se utilizaban por distintas civilizaciones. En la historia antigua,
el escritor mas prominente de farmacos vegetales era Dioscorides, «el padre de la farmacognosia»,
que, como médico militar y farmacognosista del ejército de Nero, estudiaba plantas medicinales
dondequiera que viajaba con el ejército romano. Segun Circa (77 a. de C.), en su libro llamado
“De materia médica”, ofrece abundantes datos sobre las plantas medicinales, que constituyen la

materia médica basica hasta finales de la Edad Media y el Renacimiento.

Lee & Devore (1968) citados por Ocampo (2001), plantean lo siguiente: “El ser humano ha
estado sobre la tierra aproximadamente dos millones de afios. Durante aproximadamente el 99%
de ese tiempo, lo vivié como recolector y cazador, ahora bien, hace diez mil afios comenzé a

domesticar plantas y animales y lleva algo menos de doscientos afios en una sociedad industrial”.
(p. 6).

Los fitofarmacos, que en esencia son productos medicinales cuyos ingredientes o sustancia
activa contiene el extracto de una planta en particular, son drogas vegetales, de las que se pueden
desarrollar diversos tipos de productos para diferentes patologias. Se evidencia, entonces la
necesidad de marcar una diferenciacién entre droga vegetal y planta medicinal. La Organizacion
Mundial de la Salud defini6 el término de planta medicinal en 1978, como cualquier planta que en
uno 0 mas de sus érganos contiene sustancias que pueden ser utilizadas con finalidad terapéutica,

0 que son precursoras para la semisintesis quimico-farmacéutica.

Debido a la importancia historica que han tenido las plantas y los farmacos de origen vegetal,
esta investigacion se centrara en la recopilacion de datos sobre las propiedades, tanto fisicas como
quimicas, y los beneficios ofrecidos por las plantas Carcuma Longa y Aloe vera, las cuales crecen
en el territorio costarricense. Por lo tanto, de manera introductoria, se exponen las propiedades de

la planta Carcuma Longa, que es fundamental en la investigacion, para comparar su uso versus los
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resultados mostrados por los corticosteroides, usados en la terapia tradicional. (Ortega & Diaz,
2014).

La curcuma es una planta con una amplia historia en las culturas de Asia. Se cree que es
originaria del oeste de la India, y su primer uso se remonta a 2 500 afios. En sus origenes se usaba
para tefiir telas, y luego se introdujo como condimento. En 1870 descubrieron que la raiz de la
carcuma se volvia de color marrén rojizo cuando era expuesta a productos quimicos alcalinos, y
empezo a ser utilizada como marcador de pH. Fue en 1920, en Alemania, donde se descubrio el
potencial en el aceite esencial, que contenia unos sesquiterpenos a los que se les atribuyo cierta

actividad terapéutica. (Gonzélez, 2015).

Por otro lado, el Aloe Vera es una planta miembro de la familia de los lirios; es una planta
espinosa, suculenta y perenne. Es originaria del este y sur de Africa, y existen mas de 300 especies
identificadas. Cada hoja se compone de tres capas: una de gel transparente (parte utilizada para la
aplicacion topica contenida dentro de las células de la porcién interna), las antraquinonas, las
cuales ejercen un marcado efecto laxante, contenidas en la savia amarilla amarga de la capa de la

hoja media, y la externa fibrosa de la hoja, la que cumple una funcion protectora. (Osorio, 2010).

Los primeros escritos conocidos sobre el zumo nutritivo de la planta se remontan a hace 6 000
afios en el Antiguo Egipto. ElI Aloe Vera era considerada una planta sagrada, cuya «sangre»

contenia los secretos de la belleza, la salud y la inmortalidad.

Era conocida como la «planta de la eternidad». Su efecto antiinflamatorio y calmante del dolor
se documentd en el «papiro Eber» de 1550 a. de C. (Lépez, 2010).

Antecedentes nacionales.

Se hicieron busquedas en las bibliotecas de diferentes universidades a lo largo del pais, tanto a
nivel de universidades publicas -Universidad de Costa Rica (UCR), Universidad Nacional (UNA),
Tecnologico de Costa Rica (TEC)-, asi como privadas; algunas de ellas: Universidad Internacional
de las Américas (UIA), Universidad de Ciencias Médicas (UCIMED) y Universidad Latina de

Costa Rica.

No se encontraron investigaciones similares a la que se desarrolla en este proyecto.
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Antecedentes internacionales.

Para el desarrollo y fundamentacion del siguiente apartado, se procedi6 a realizar busquedas en
las diferentes bases de datos que estaban a disposicion, dentro de las cuales se pueden mencionar:
EBSCO, GOOGLE SCHOLAR, MEDLINE, OPAC, PUBCHEM, PUBMED, SCIELO. Algunos

de los principales hallazgos realizados son los articulos que se mencionan a continuacion:

Algunos antecedentes importantes sobre la importancia del uso de la curcumina en el
tratamiento de la psoriasis, segun Binachi, Campione, Dika, Falconi, Gaziano, Lacovelli,
Terracciano & Vollono (2019), en su estudio de tipo cuantitativo experimental llamado “Potential
of Curcumin in Skin Disorders”, proporcionan, como objetivo principal, una evaluacion acerca del
conocimiento actual sobre los efectos de la curcumina en las condiciones de la piel, y muestran su

perfil de biodisponibilidad.

En este estudio, sefialan como varia la eficiencia en el uso de la curcumina dependiendo de su
aplicacion. Indican que solo un 60% de absorcidn tiene la aplicacion via oral en los individuos,
que esta absorcion es mucho mayor cuando se aplica via intravenosa, y demuestra que el uso topico
incrementa su efectividad, como lo destacan. Los datos obtenidos en este estudio, aunque
preliminares, son un evidente indicio de la posible aplicacién de combinaciones de farmacos con

medicina natural.

Con base en los datos ofrecidos en un estudio aplicado al uso de curcumina como un agente
antiinflamatorio, el cual fue llevado a cabo por Witkin & Lin (2013), bajo el titulo de “Effect of
Curcumin as a cytokine modulator in psoriasis vulgaris and rheumatoid arthritis”, donde un total
de 45 pacientes que padecian afecciones inflamatorias, como artritis reumatoide y psoriasis, fueron
tratados con 500 mg via oral de curcumina al dia; los resultados demostraron que se redujo
significativamente el grado de inflamacion presentado en estos pacientes, a quienes se les
administré curcumina. Se concluyd que parte de su capacidad inflamatoria se debe a su capacidad
de inhibir la sintesis de prostaglandinas, modulando las sefiales emitidas por las citoguinas para un

tipo de molécula proinflamatoria.

En conclusién, el estudio dice que los resultados de esta simulacién confirman la gran
adaptabilidad del compuesto de curcumina, lo que indica una amplia gama de posibles

desconocidos, y sugiere la ruta para el descubrimiento de nuevos objetivos.
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Segln un estudio realizado por el Lic. Rodriguez, la Dra. Santana, y el Lic. Recio (2006), al
cual nombraron: “Beneficios del Aloe Vera L (sbila) en las afecciones de la piel”, que consistio
en un analisis de tipo cuantitativo en una muestra de 90 pacientes, cuyo objetivo era demostrar los
beneficios del Aloe Vera en tres tipos de afecciones de la piel -la psoriasis, el acné y la dermatitis-
Se emple6 en estos pacientes en forma de crema, en preparados con una proporcién al 50%; se
aplicé en las lesiones 3 veces al dia, por un tiempo de duracion de 15 a 60 dias, segun la evolucion
del paciente. Se evaluaron cada 15 dias las caracteristicas de las lesiones, y no se utilizo otro

medicamento simultaneamente.

A lo largo de este tiempo se pudo apreciar que los resultados fueron muy favorables, pues en la
mayoria de los casos los pacientes mejoraron (43 casos) o se curaron (41 casos). Solamente en la
minoria (6 casos) el tratamiento no produjo ningun efecto, siendo en la psoriasis donde mejor

fueron los efectos, y ademas se notaron los resultados en menos cantidad de dias.

Con base en un estudio hecho por Zhao et al. (2015), en el Departamento de Farmacia del
hospital de Shanghai, buscando formas alternativas de tratamientos para el creciente nimero de
pacientes con psoriasis que se presentaban, comenzaron con una serie de pruebas in vitro, que
llamaron “Curcumin as a proliferation inhibitor of HaCaT cells treated with interleukin-22”, cuyo
objetivo de investigacion era demostrar los efectos de la curcumina en la proliferacion inducida
por IL-22 en un experimento cuantitativo in vitro de la linea celular de queratinocitos humanos
(HaCaT), la cual desempefia un papel fundamental en las alteraciones epidérmicas de la psoriasis,
incluidas la acantosis y la hiperqueratosis, se hicieron cultivos de células HaCaT, y se procedi6 a
tratar las muestras con IL-22 Unicamente; otras fueron tratadas con I1L-22, ademés de curcumina

y, por ultimo, un grupo tratado Gnicamente con curcumina.

Después de 28 h, los valores de absorbancia de las células vivas en el grupo de tratamiento con
IL-22 aumentaron notablemente, en comparacion con la absorbancia inicial, pero no hubo
diferencias significativas en la IL-22 y grupos de tratamiento curcumina. Como se esperaba, la
curcumina mostro un fuerte efecto inhibitorio sobre la proliferacion de células HaCaT con o sin

tratamiento con IL-22.

A través de la informacion brindada por los profesionales Antigia, Bonciolini, Caproni & Volpi

(2015), en su estudio llamado “La curcumina oral es eficaz como tratamiento adyuvante y puede
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reducir los niveles séricos de IL-22 en pacientes con psoriasis vulgar”, el objetivo consistia en
evaluar la biodisponibilidad de la curcumina mediante un estudio clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, para evaluar la diferencia de efectividad. Un grupo de 63 pacientes con
psoriasis vulgar leve a moderada (PASI <10) se dividieron, aleatoriamente, en dos grupos tratados
con esteroides topicos y Meriva, un sistema de administracion de curcumina basado en lecitina
disponible, comercialmente, a 2 g por dia (brazo 1 1V), o con esteroides topicos solos (brazo 2 1V),
ambos durante 12 semanas. Se concluye del mismo que fue mayor el efecto en pacientes tratados

con esteroides topicos y curcumina oral, que en pacientes tratados solo con esteroides topicos.

Ademas, los niveles séricos de IL-22 se redujeron significativamente en pacientes tratados con
curcumina oral. En conclusion, se demostrd que la curcumina es efectiva como terapia adyuvante
para el tratamiento de la psoriasis vulgar, y para reducir significativamente todos los niveles

séricos de IL-22.

Dentro de las referencias importantes, en el presente trabajo de investigacion, esta lo descrito
en el trabajo titulado “Aplicacion topica de la Cdrcuma Longa L en patologias cutaneas cronicas
¢ inflamatorias. Psoriasis (Parte II)”, de los autores Garcia, M., Rodriguez, M., Rubio, J. &
Quintana, N. (2017). En este estudio de tipo experimental cualitativo, el fin era demostrar que el
uso de la carcuma a nivel topico y sistémico era efectivo para el tratamiento de la psoriasis. Este
estudio fue realizado en 22 pacientes de diferente género, edad y tipos de psoriasis, después de

permanecer 15 dias sin aplicar ningun farmaco glucocorticoide o algun otro tipo de farmaco.

Después de este periodo se les dosifico, a los pacientes, con Cumin-2 tres veces al dia, con un
ligero masaje digital + una cépsula de Cumin-250 cada 12 horas Unicamente. Se revisaron las
lesiones de los pacientes, y a los 7 dias de tratamiento ya se veian avances significativos en la
disminucion de las placas eritematosas. Los resultados finales demostraron, al dia 14 de iniciado
el tratamiento, que los pacientes no presentaron reaccion adversa, y hubo disminucion casi total
de las placas. Se concluye, por lo tanto, que el uso de productos a base de curcuma es efectivo para

el tratamiento de la psoriasis.

Al seguir con el presente trabajo de investigacidn, se hace referencia a un nuevo estudio que se
realizé en la Universidad Islamica Azad, Teheran, Iran, por los autores Golnaz, Minoo, Parvin,

Jinous, Kosar & Mehdi (2013). En este estudio, llamado “Topical Turmeric Microemulgel in the



24

Management of Plaque Psoriasis; A Clinical Evaluation”, el proposito principal fue evaluar la
eficacia clinica del extracto de cdrcuma con un perfil de seguridad en un nuevo microemulgel
topico. Se aplico en 40 pacientes con psoriasis, entre los 18 y 60 afios de ambos géneros, y
utilizando una media de edad de 31,7 afios. En €l se tomaron en cuenta pacientes que hubieran sido
diagnosticados por un dermat6logo, y que presentaban esta enfermedad por al menos dos meses,
y no habian usado terapia topica durante las ultimas dos semanas. Se suministraron en tubos de 50
g, con condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. Los pacientes recibieron
instrucciones de usarlos dos veces al dia. Todos los sujetos completaron el tratamiento activo de 9
semanas, y durante ese periodo, hubo reduccién progresiva del grosor, seguida de una disminucién
del eritema, el prurito, lo que dio como resultado una mejora de moderada a aceptable y, en algunos

casos, una resolucion significativa de las lesiones psoriasicas.

Un nuevo andlisis lleva a estudiar, a los investigadores, los resultados obtenidos por una larga
investigacion, y cuya finalidad fue resaltar los beneficios del uso de la curcumina en el tratamiento
de diferentes enfermedades de la piel, como la psoriasis. Dicho estudio, titulado “Roles
terapéuticos de la curcumina: lecciones aprendidas de ensayos clinicos”, por su traduccion del
inglés, es de los autores Gupta, Patchva & Aggarwal (2013). Ellos recopilaron resultados clinicos
que evidencian los beneficios que posee la circuma y dicen cémo, desde 1949, se habla de las
propiedades y de cédmo la composicion quimica de la molécula de la curcumina y sus derivados
tienen efectos clinicos positivos en los pacientes Desde entonces, se ha demostrado que este
polifenol posee actividades antiinflamatorias, hipoglucémicas, antioxidantes, cicatrizantes y

antimicrobianas.

Se resalta un estudio realizado en el Laboratorio de Investigacion de Citoquinas, en el
departamento de Terapéutica Experimental de la Universidad de Texas, en los Estados Unidos de
Norteamérica, por unos cientificos llamados Griffiths & Barker (2010), donde muestran que la
actividad antipsoriasica de la curcumina en pacientes se debe a la supresion de la actividad de PhK
y a la disminucion de la transferrina de queratinocitos. Se hizo una muestra de 12 pacientes con
psoriasis en placas cronicas; se inscribieron en el estudio y recibieron capsulas de curcumina de
4,5 g todos los dias durante 12 semanas, seguidas de un periodo de observacion de 4 semanas. La
curcumina fue bien tolerada, y todos los participantes completaron el estudio. En conclusidn, este

estudio clinico demostré cémo la curcumina ha demostrado potencial terapéutico contra una serie
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de enfermedades humanas. Lo comun a todos estos estudios ha sido la seguridad, la tolerabilidad
y la no toxicidad de este polifenol, incluso en dosis de hasta 8 g por dia.

Con base en el estudio realizado por el Dr. Ruiz (2014), llevado a cabo en el estado de Sucre,
Venezuela, titulado “Efectividad de la crema de Aloe Vera en pacientes con psoriasis vulgar”,
cuya metodologia de tipo cuantitativa comparativa consistia en una intervencion terapéutica en 20
pacientes con psoriasis especificamente en Venezuela, quienes fueron seleccionados al azar, y se
agruparon en conjuntos de igual nimero de individuos; a un grupo se le dio un medicamento
conocido como triamcinolona, y al otro grupo se le suministrd tratamiento tépico a base a de Aloe
Vera (Sébila), se compararon ambos grupos con un nivel de significacion de 0,05%. Se obtuvo
que la modalidad terapéutica con crema de sabila fuera tan efectiva como la aplicacion de la
triamcinolona, pero, a diferencia de esta Gltima, no presentd reacciones adversas. Asi, pudo

concluirse que la terapia con Aloe Vera es efectiva para tratar pacientes con psoriasis.

CAPITULO II: MARCO TEORICO O MARCO REFERENCIAL

A continuacion, se desarrollan tedricamente los conceptos, que van a permitir fundamentar las
variables en esta investigacion, ya que este capitulo brindara la informacion necesaria para analizar
posteriormente los resultados obtenidos. Por lo tanto, conforma el material y la informacion tedrica
necesaria para el entendimiento de los temas que se van a desarrollar mas adelante en el proyecto.
De manera tal, que se detalla la investigacion de una forma mas general, hasta ir profundizando en

aspectos mas especificos del tema conforme esta va avanzando.

Generalidades

Sistema Inmune

Segun comentan Delves & Roitt (2010), el sistema inmunologico consiste en la union de células
entrelazadas entre si; estas cumplen con funciones claras, definidas y especificas, todas ellas con
el Unico fin de defender el cuerpo humano de posibles infecciones. Estas funciones son llamadas
respuestas inmunes. Existe una respuesta cuando las personas son objeto de ataques por agentes

patogenos invasores, y su sistema inmunolégico es el encargado de dar esta respuesta. Esta
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reaccion es conocida como respuesta innata o natural. Por otro lado, las respuestas adquiridas,
Ilamadas también adaptativas, mejoran con cada exposicion repetida a una determinada infeccion.
Ambas defensas o tipos de inmunidad trabajan conjuntamente para defenderse mejor de
infecciones; no obstante, la falta o deterioro de alguna de ellas conduce irremediablemente, al

paciente, a ser mas susceptible a enfermedades infecciosas.

Referente a la inmunidad innata, se puede decir que es la primera linea de defensa contra los
microorganismos; esta inmunidad es la proteccion que existe cuando se nace. Esta linea de defensa
siempre estd disponible para proporcionar respuestas rapidas que protegen contra las
enfermedades, generando respuestas muy répidas, que se traducen en una respuesta inflamatoria

para proteger y activar el sistema inmune. (Tortora, Funke & Case, 2007).

Este sistema es fundamental para el correcto funcionamiento del individuo, debido a que es el
encargado, desde el nacimiento de la persona, de defenderla contra microorganismos peligrosos
para la vida humana y de enfermedades de diversas indoles. Ahora bien, como se menciond
anteriormente, este sistema esta formado, principalmente, de grupos de células especializadas que
estan relacionadas entre si, y realizan funciones multiples. Estas subpoblaciones celulares son
sumamente especificas, y con una capacidad enorme de llevar a cabo respuestas altamente

detalladas, en respuesta al antigeno que esta causando agresion. (Flajnik, 2010).

Figura 1 Principales componentes de sistemainmune
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Claro estd que, para poder hacer dicha tarea, estas células tienen millones de receptores
diferentes, son distribuidos clonotipicamente en los linfocitos T, receptor del linfocito T (TCR) y
B [receptor antigénico o inmunoglobulina (1g) de superficie (BCR). A esta capacidad de respuesta
y de alta especificidad antigénica se le debe sumar la capacidad de generar memoria inmunologica.
Por lo tanto, estas caracteristicas son esenciales para la correcta respuesta inmunitaria, generando
respuestas eficientes y eficaces, en caso de existir una segunda exposicion al agente patégeno.
(Flajnik, 2010).

Estas células viajan a través de la sangre, para poder combatir infecciones en cualquier region
del organismo. Cada una de dichas células juega un papel distinto y fundamental en este proceso,
derivandose, principalmente, de los glébulos blancos y rojos que circulan en el torrente

circulatorio. Algunas de las células méas importantes de este sistema se mostraran a continuacion:

Linfocitos T.

Comprenden un tipo de glébulo blanco. Son parte del sistema inmunitario, y se forman a partir
de células madre en la médula 6sea. Ayudan a proteger el cuerpo de las infecciones, y podrian
ayudar a combatir el cancer. También se les llama células T y timocitos. Se trata de las células
productoras de anticuerpos, pequefias proteinas capaces de inactivar virus u otros
microorganismos, ademas de sefializar a otras celulas inmunitarias acerca de la presencia de un
agente infeccioso. Son las principales efectoras encargadas de responder a un estimulo. Dentro de
la inmunidad adaptativa, es uno de los dos tipos que hay. El otro tipo es la inmunidad humoral,
que es donde se encuentran secretados por los linfocitos T. (Abbas, Lichtman & Pillai, 2012).

Los linfocitos T, a partir de una célula madre en la médula 6sea, migran al timo para madurar.
De ahi proviene su denominacion como linfocitos T. Durante el proceso de maduracién, expresan
en su superficie un receptor de membrana de estructura similar a las inmunoglobulinas, conocido
como receptor de la célula T (TCR). Mediante este receptor, los linfocitos T son capaces de

identificar al antigeno de forma especifica. (Abbas, Lichtman & Pillai, 2012).

Linfocitos B.
Su funcién principal es la defensa del huésped contra gérmenes, por medio de la secrecion de

anticuerpos que reconocen las moléculas y agentes patdgenos. También tienen otras funciones,
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como la regulacién negativa de las respuestas inflamatorias. Las células B producen anticuerpos
de distintos isotipos, que se distribuyen y localizan en distintos compartimentos del organismo, y
desencadenan distintas funciones efectoras, como la activacion del complemento, y diversas
respuestas celulares mediadas por receptores para anticuerpos, como la fagocitosis de
microorganismos e inmunocomplejos y la exocitosis de mediadores y citotoxinas. (Janeway et al.,
2010).

Natural Killers.

Las células Natural Killer son también llamadas “asesinas naturales” por su traduccion al
espafol. Representan junto con los linfocitos By T, el tercer tipo de linfocitos existentes. A
diferencia de los otros dos, se consideran parte del sistema inmune innato, debido a que ejercen
sus funciones de una manera inmediata y natural, sin necesidad de un proceso de aprendizaje
previo. Estas células también provienen de la médula Osea, y se encuentran en la sangre,
principalmente, y en tejidos linfaticos, en especial en el bazo. Se caracterizan, morfoldgicamente,
por ser mayoritariamente linfocitos grandes con granulos citoplasmaticos. (Ferlazzo, Moretta,
Marcenaro & Parolini, 2008).

Se caracterizan por tener una potente capacidad citolitica, y un sistema extremadamente
eficiente para inducir apoptosis en las células diana. Son un tipo de linfocitos que se producen en
la médula 6sea, tienen una funcion efectora, la cual estd mediada por la produccion de citocinas y
su actividad citotoxica. Se encuentran principalmente en los nodulos linfoides y la sangre, pero
también estdn ampliamente distribuidas en la piel, el intestino, el higado, los pulmones y el utero,

entre otros tejidos. (Ferlazzo, Moretta, Marcenaro & Parolini, 2008).

Macrofagos.

Los macréfagos son células grandes y especializadas que reconocen, engullen y destruyen las
células de objetivo. La palabra macrofago proviene del término formado por la combinacién del
significado en griego del “makro”, el cual significa grande y el “fagéin”, que significa come. Los

macrofagos son las células importantes del sistema inmune que se forman en respuesta a una
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infeccion o las células dafiadas o muertas, por lo que es una célula de suma importancia para evitar

patologias como el cancer, donde se da la proliferacion de células dafiadas. (Consuegra, 2008).

Los macrdfagos presentes en seres humanos miden alrededor de 21 micrometros de
didmetro. Tiene la capacidad de sobrevivir por meses, al mismo tiempo. También estan implicados
en la inmunidad no especifica o natural; esta es una inmunidad a largo plazo; se detecta cuando un
macrofago digiere un microbio y presenta el antigeno de ese microbio en su superficie, para alertar
a otros globulos blancos sobre la presencia de la particula invasora. Otros glébulos blancos

después se multiplican y ascienden con una respuesta contra el patdgeno. (Consuegra, 2008).

Citoquinas.

A nivel molecular, las citoquinas también conocidas como citocinas son proteinas de bajo peso
que actuan mediando interacciones muy complicadas entre diferentes tipos de células, entre ellas,
células de linfoides, células inflamatorias y células hematopoyéticas. Su funcion en el organismo
es coordinar, diferenciar y madurar la respuesta que tienen las células del sistema inmunoldgico,
y lo hacen reclutando o inhibiendo las funciones de células especificas como
los neutréfilos, regulando la proliferacion y diferenciacion celular, activando o inhibiendo la

expresion de algunos genes. (Curfs, Meis & Korstanje, 2017).

Las citoquinas se producen como resultado de las respuestas inmunes natural y especifica. Asi
mismo se unen a receptores de la membrana de las células muy especificas y justo ahi donde
desarrollan su funcion. Inician una sucesion de transduccidn intracelular de sefiales que altera el

patron de expresion génica.

Piel
La piel, del latin “pellis”, se trata de un tegumento que, en el caso de los seres humanos, pesa
aproximadamente cuatro o cinco kilogramos y ocupa unos dos metros cuadrados. Su espesor, de

entre 0,5 milimetros y cuatro milimetros (segun la region del cuerpo), permite proteger al
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organismo de agresiones externas, ayuda a conservar la integridad de sus estructuras, y funciona

como un medio que comunica el interior con el exterior del organismo. (Ross, 2010).

Es la cubierta externa principal del cuerpo humano, y uno de sus érganos mas importantes,
debido a que es el 6rgano con mayor tamafio, como también por las funciones que cumple. La piel,
como se menciono anteriormente, separa al organismo del medio ambiente externo y, al mismo
tiempo, permite su comunicacion con el mismo. Es una envoltura completa sin terminaciones
abruptas de continuidad, ya que, en las regiones donde se encuentran los orificios naturales del

organismo, la piel se transforma paulatinamente en una mucosa. (Pérez & Borge, 2016).

La piel esta formada por multiples capas de tejido ectodérmico, y protege los tejidos
subyacentes como musculo, hueso, ligamento y 6rganos internos. Segin Barona, Chaparro &
Falabella (2017), en su publicacion “Fundamentos de Medicina: Dermatologia”, explican que la
funcién principal de ese tejido ectodérmico es la proteccion del cuerpo contra patdgenos y la
excesiva peérdida de liquidos, regulacién de la temperatura corporal. Ademas, la piel ayuda a la
piel a conservar las sustancias quimicas y los nutrientes del cuerpo, a la vez que evita la penetracién
de sustancias peligrosas en el organismo, y actia como escudo que lo protege de los rayos
ultravioletas emitidos por el sol.

Bulecheck, Butcher & McCloskey (2009), explican que la piel sana conforma la barrera
primaria entre el interior del organismo y su exterior, y le brinda proteccion contra agresiones
mecanicas como golpes, raspaduras, cortes y otros; ademas, es una barrera contra sustancias de
procedencia quimica o toxica, y ayuda a regular la temperatura interna, protegiendo al organismo
del calor o frio del medio ambiente en el cual se encuentra inmerso el individuo. Por si fuera poco,
otra funcién ofrecida por la piel es la de brindar proteccién, en cierta medida, contra las radiaciones
ultravioleta, emitidas por el sol y microorganismos patdgenos externos. Ademas, el color, la

textura y los pliegues de la piel contribuyen a identificar las caracteristicas individuales.

Son estas caracteristicas individuales las que provocan que, durante la pubertad y la
adolescencia, haya un desarrollo de delgada piel infantil para convertirse, posteriormente, en la
resistente piel del adulto, con los rasgos sexuales secundarios, como lo son vellos en diferentes
zonas del cuerpo. En épocas avanzadas de la vida (vejez), la piel del anciano muestra signos de

atrofia y pérdida de definicion (glandulas cutaneas). Las distintas fases del envejecimiento de la
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piel se asocian comUnmente con enfermedades cutaneas, caracteristicas de las edades avanzadas.
(Chalela-Mantilla, 2011).

Sin embargo, factores externos como la dieta, el clima, el uso de productos inadecuados para el
cuidado de la piel, los agentes limpiadores o ciertos perfumes, y hasta ciertos factores internos del
paciente (hormonas, estado emocional, enfermedades), podrian llegar a afectar a la piel, y podran
causar un problema cutaneo. Esto es lo que hace que cada tipo de piel sea diferente y Unico, con
su propia historia o estado cambiante. Cualquier alteracion en el funcionamiento o en el aspecto

de la piel pueden tener consecuencias importantes en la salud fisica y mental. (Galarza, 2010).

Estructura de la piel.

La piel se puede dividir, en funcion de los puntos de referencia anatomo-topogréaficos, en
distintas regiones cutaneas (regiones corporales): comenzado desde la cara, cabeza (cuero
cabelludo, cuello, pecho, abdomen, espalda, genitales, region anal, perineo, brazos y piernas). Se
utilizan también los conceptos de tronco (cuerpo sin extremidades) y torso (cuerpo sin cabeza,
cuello y extremidades). La piel de cada una de las regiones muestra diferencias claras en cuanto a

su grosor, color, y en la distribucién de las células que forman los epitelios. (Rassner, 2019).

Se trata de un sistema heterogéneo constituido por dos tejidos, uno epitelial, que recibe el
nombre de epidermis, y uno conjuntivo especializado, que recibe el nombre de dermis. Debajo de
estos, se encuentra el tejido subcutaneo o hipodermis, que es otra variedad de tejido conjuntivo

especializado, en el que predominan los adipocitos. (Rassner, 2019).

Por lo tanto, es un drgano dindmico constantemente cambiante; se compone de tres capas
principales: epidermis, dermis y subcutis o tejido subcutaneo, cada una de las cuales esta formada
por varias subcapas. Los anejos de la piel, como foliculos y glandulas sebaceas y sudoriparas,

también desemperfian diversos papeles en su funcion global.

En sintesis, se puede afirmar que la piel es una especie de barrera protectora, encargada de
proteger 6rganos importantes del cuerpo. La misma esta formada por varias capas, su volumen es
de aproximadamente 2 m2 y en promedio pesa cerca de 5 kg. No se puede definir como una norma

su grosor ya que varia en dependiendo de la zona del cuerpo donde se encuentre, sin embargo, la
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mas fina, que es la de los parpados tiene un espesor de 0,5 mm y la més gruesa que es la de los

talones tienen un espesor promedio de 4 mm.

Figura 2. Estructura de la piel
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Epidermis.

La epidermis posee un epitelio plano poliestratificado y queratinizado, que cubre la totalidad
de la superficie corporal. Es una palabra latina que proviene de un vocablo griego, y hace
referencia a un concepto de la anatomia, definido como un epitelio, que envuelve al cuerpo. En el
caso de los invertebrados, estd formado por una Unica capa de células, mientras que, en
los vertebrados, como el caso de los seres humanos, dicho epitelio consta de diversas capas
celulares superpuestas. (Garcia, Rivas & Delgado, 2007).

Es la zona de la piel con mayor numero de capas formadas por células, y con una dinamica de
recambio extraordinariamente eficiente. La epidermis es el tejido mas externo de la piel, y tiene
numerosas funciones, siendo una de las mas importantes la generacion del estrato cérneo, como
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se verda mas adelante. El grosor de la epidermis puede medir aproximadamente desde los 0,2 mm
de espesor, y esta formada casi exclusivamente por células epiteliales del tipo queratinocitos.
(Lopez & Jaka, 2020).

Desde el punto de vista microscopico, estd conformada por células con forma aplanadas que se
disponen en forma de capas, las cuales se distinguen en dos principalmente, una capa interna o
profunda, constituida por celulas vivas en constante replicacion, y una capa externa, formada por
células muertas. Las células se multiplican en la capa méas profunda de la epidermis, y a partir de

alli pasan a capas mas superficiales.

A medida que las células alcanzan el exterior, se van llenando de queratina, hasta que la capa
mas superficial, o estrato cdrneo, consta solo de células sin organelas, en las cuales todo el espacio
se encuentra ocupado solo por queratina. En este proceso, donde se da una transformacion de la
unién de las células, favorece que se desprendan y descamen, dando paso a nuevas células de las

capas mas profundas. (Fonseca, 2014).

Dicho esto, se puede decir que su parte mas externa se compone, en Su mayoria, por
gueratinocitos, que se encuentran segmentados en el estrato corneo. La epidermis es una estructura
avascular, por lo que no contiene vasos sanguineos, pero es rica en terminaciones nerviosas, lo
cual le brinda una gran sensibilidad. En su capa més profunda se encuentran unas células llamadas
melanocitos, que tienen como funcion producir un pigmento llamado melanina, encargado de
brindarle el color a la piel. La melanina es producida en respuesta a la exposicion de la piel a la
luz solar, especialmente a las radiaciones ultravioletas; su funcion es actuar como una barrera que
no permita el paso de estas radiaciones a la piel; a mayor exposicion a la luz solar habra una
mayor produccion de melanina, lo cual producird una pigmentacién u oscurecimiento de la piel.
(Fonseca, 2014).

Ademas, un factor celular importante es el de las células llamadas melanocitos, o también
denominados como los pigmentocitos, encargados de dar color a la piel o de la pigmentacion de
esta, y se encuentran justamente sobre el estrato germinativo. Dentro de este estrato se pueden
apreciar, bajo cortes histologicos, células de Langerhans, ademas de linfocitos, que se encargan de
dar proteccion inmunoldgica. En la epidermis se encuentra una gran variedad de células con

maultiples funciones a nivel del organismo. (Delgado, Quesada, Montafio & Anasagasti, 2006).
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Especificamente dentro de la epidermis, existen cuatro tipos principales de células que la
conforman: queratinocitos, melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel. La capa
exterior de la epidermis consiste en 25 a 30 capas de estas células muertas. La piel humana se
organiza en capas distintas, abarcando capas profundas que emigran hacia fuera, se aplanan y
forman una barrera protectora de células muertas en la superficie (corneum del estrato). EI grosor
de la capa de la epidermis tiene distintas variaciones de grosor, dependiendo de su localizacion; a
nivel de la palma de las manos y de la planta de los pies alcanza sus maximas dimensiones, para
permitir una mayor proteccion de estas zonas, y en areas, como alrededor de los ojos, tiene un

menor espesor. (Garcia, Rivas & Delgado, 2007).

Principalmente, esta capa de la epidermis se subdivide en cinco estratos, con caracteristicas

distintas en cada uno de ellos:

Estrato Basal.

La capa basal es la primera capa de estratos, la mas profunda; es en la inica donde hay presencia
de melanocitos. Formado por solo una hilera de queratinocitos que estan en constante division
celular, e iran asi ocupando los estratos siguientes, se separa de la siguiente capa de la dermis. Esta
capa celular se encarga de la renovacion de la piel, proceso que ocurre de forma ciclica. Las células
del estrato basal sufren mitosis, efectuando, de esta forma, la renovacion celular; dichas células
son de pequefio tamafio y de forma cubica o cilindrica. Poseen poco citoplasma, por lo que los
nacleos quedan cercanos entre si. El estrato basal presenta basofilia, con la tendencia a tefiirse
facilmente por cualquier colorante basico. (Pastushenko et al., 2015).

El estrato basal se caracteriza por ser la capa germinativa de la epidermis, ya que contiene
células madre, las cuales se dividen y diferencian en queratinocitos. Estos van migrando luego
hacia los estratos siguientes y llegan a la capa externa de la epidermis, donde sufren
queratinizacion y forman la capa cérnea de la piel. Las células madre son pluripotenciales, y se
encuentran en la zona apical de los foliculos o bulbos pilosos. Estas se desplazan hacia cualquier
region de la epidermis, y actdan en la regeneracion y reconstruccion de tejido, en caso de una
lesion. Tienen una lenta division, realizando recambios de tres a cuatro veces al afio, y poseen una

vida larga. (Blanpain, 2015).
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Las células madre del estrato basal deben renovarse para mantener la homeostasis en dicho
estrato. Estas pueden dividirse de forma simétrica o asimétrica. Al dividirse de forma asimétrica,
se producen dos células, una con el fenotipo original y otra que se diferencia en algun otro tipo

celular. Esto asegura que el pool de células madre se mantenga constante.

Cuando se dividen de manera simétrica, las dos células hijas poseen un fenotipo diferenciado.
A pesar de que en cada region del estrato las células madre se encargan de reemplazar las células
diferenciadas que mueren, es posible que puedan migrar hacia otras regiones y participen en su
reparacion, en caso de que las células madre de dichas regiones estén defectuosas. (Meruane &
Rojas, 2012).

De igual manera, las células progenitoras del estrato basal cumplen diversas funciones, segun
Ackerman & Taibo (2010), quienes comentan en su libro “Atlas de la Dermatologia”, que estas
células se encargan més eficientemente de mantener la homeostasis cutanea. Ademas, estas células
madre se encargan de la reparacion y cicatrizacion de la epidermis; activandose al detectar una
agresion o herida, estas actian ampliamente en el proceso de cicatrizacién cuando existe un dafio
tisular. Los distintos mecanismos de accion, que pueden producir las células madre frente a un

dafio, varian, segun la region donde se haya producido el mismo. (Ackerman & Taibo, 2010).

Figura 3 Capas de la piel
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Estrato Espinoso.

Es el estrato mas ancho de la epidermis, desarrollado y formado por queratinocitos, que se
disponen en formas poligonales; por ende, sus células presentan estructuras parecidas a espinas.
Esto es en realidad un mecanismo histoldgico, puesto que el aspecto de espinas se debe a una
retraccion citoplasmatica durante el proceso histoldgico. A medida que los queratinocitos son
empujados hacia la superficie, comienzan a experimentar un proceso de diferenciacion. Las células
toman forma poliédrica. Se incrementa la produccion de queratina, los filamentos de queratina se
organizan de forma concéntrica alrededor del nicleo, y se extienden en los desmosomas. (Rehfeld,
2017).

Su nombre se debe a que posee un gran nimero de filamentos que irradian desde el citoplasma
hacia los desmosomas, los cuales son proteinas que conectan con otras células adyacentes. Esta
formado aproximadamente de dos a seis capas de células, que van tomando forma de cubo y toman
forma plana a medida que se acercan a la capa siguiente; es decir, mientras mas externo o cercano
a lo superficie se encuentre, tomara una forma mas aplanada. Cada célula tiene un aspecto méas o
menos poliédrico, con un citoplasma mas eosinofilo y uno o varios nucleolos a los que se les
atribuyen diferentes funciones bioquimicas. Estas células estan repletas de sustancias nutritivas, y

tienen un importante papel bioldgico. (McGrath, 2017).

En el estrato espinoso, nuevas estructuras, conocidas como los granulos lamelares, aparecen en
las células, mientras estas son empujadas hacia el limite del estrato espinoso. Estos cuerpos
lamelares participan en la formacion de la barrera de agua intercelular de la epidermis, la cual es
de suma importancia en la regulacion de liquidos a nivel corporal. Esta barrera se establece durante
el mecanismo de diferenciacion de los queratinocitos. Los elementos que ayudan a formar dicha
barrera se componen principalmente de dos tipos de envolturas, que dan sostén y resistencia a esta
barrera; la primera de ellas conocida como la envoltura celular y la otra como la lipidica. (Hall &
Guyton, 2016).

La envoltura celular se forma mediante la deposicion de proteinas insolubles sobre la superficie
interna de la membrana plasmatica. La envoltura lipidica se forma por la union de lipidos a la
superficie externa de la membrana plasmatica. Los principales lipidos componentes de esta

envoltura son: los esfingolipidos, el colesterol y los acidos grasos libres. (Eroschenko, 2017).
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Estrato Granuloso.

El estrato granuloso, el cual, segun comenta Lowe (2015), es Illamado tambiéen
capa queratohialina, estd compuesto por una o varias capas de células aplanadas, toscamente. Las
celulas de este estrato contienen, entre otras maltiples sustancias, una proteina precursora, la cual
es participe en la formacion de fibras de queratina en el espacio intercelular. Dentro del citoplasma
de estas células, aparecen unos granulos formados por la queratina previamente mencionada; este
citoplasma perteneciente a estas células sufre alteraciones, por lo que su nucleo se atrofia, para

desaparecer en la capa més superficial del propio estrato granuloso.

Por lo tanto, las células del estrato granuloso sufren una degradacion total de su nucleo y
orgéanulos, mientras su citoplasma esta practicamente lleno de queratina. Durante las Gltimas etapas
de la diferenciacion celular se produce un aumento de la permeabilidad al calcio y a otros iones,
lo cual dispara la activacion de las transglutaminasas, y provoca la formacion de una estructura

proteica bajo la membrana plasmatica, denominada envuelta. (Sahle et al., 2015).

Uno de los procesos méas importantes producidos en este estrato es la formacion de uniones
estrechas entre los queratinocitos, lo que ayuda a establecer una membrana permeable,
permitiendo solo el paso de molécula de pequefio tamafio y de iones. Los queratinocitos de la capa
granular mueren finalmente por un proceso denominado cornificacion, que es diferente al de
apoptosis, y se convierten en una célula cornificada anuclear. Pero antes de morir, los
queratinocitos sintetizan proteinas y lipidos, que contribuyen a la creacion de la barrera mas

superficial de la epidermis. (Harding, 2014).

Estrato Lucido.

Capa formada por muchos estratos de queratinocitos muertos con sus contornos poco definidos,
representa una zona de transicion entre el estrato granuloso y el estrato corneo. La transicién entre
las células todavia vivas del estrato granuloso y las células muertas del estrato corneo ocurre con
mucha rapidez, y al final de este proceso ni los ntcleo degradados ni los organulos disueltos dejan

huella alguna en las células muertas del estrato siguiente. Algunos autores llaman también a este
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estrato capa brillante o capa clara. Los queratinocitos del estrato lGcido son di&fanos, y se
encuentran agrupados en varias capas. (Guerrin et al., 2010).

Los queratinocitos experimentan una transicion abrupta hacia el estrato IGcido. Segin comentan
Simpson, Patel & Green (2011), en sus diversas investigaciones y estudios, estas completan su
proceso de muerte celular programada en este estrato, especificamente. Aungue las células ya no
viven, la actividad quimica continta dentro de ellas, mientras se realizan las modificaciones finales

a la queratina.

Estrato Cdrneo.

Es la capa callosa méas externa y superficial de la epidermis; también cabe recalcar que es la
mas gruesa y eosinofila de esta. Esta constituida por al menos unas 15 o 20 capas celulares,
colocadas todas unas encima de otras, en forma similar a un techo de tejas. Estas capas estan
formadas por células ya muertas, alisadas, y sin nucleo, llamadas corneocitos; estos, a su vez, estan
compuestos mayormente por queratina. Estas células muertas agrupadas en capas se eliminan

diariamente, en un proceso de descamacién continua. (Walters, 2002).

Estos corneocitos, mencionados anteriormente, estdn formados principalmente por los
queratinocitos deformados y modificados. Cada uno de estos corneocitos es un complejo de
proteinas insolubles, que consisten principalmente en una matriz macrofibrilar de queratina
altamente organizada. Estan conectados por desmosomas, y envueltos en una matriz extracelular
enriquecida en lipidos no polares, organizados en capas. En la Ultima etapa, los corneocitos pierden
el nucleo, se llenan de queratina, y se rodean por una capa celular cornificada, formada por una
envuelta de proteinas entrelazadas, ademas de ser circundados por una envuelta de lipidos unidos

covalentemente. (Walters, 2002).

Mientras las células son empujadas hacia la superficie, la membrana celular se vuelve mas
rigida y los desmosomas se degradan. Estos cambios permiten que las células se desprendan

cuando llegan a la superficie.

Dermis.
Segun comenta Villanueva (2014), la dermis es la capa mas gruesa de la piel, y se compone de

tejido fibroso, conjuntivo y elastico. De esta manera, ofrece fuerza y adaptabilidad a la piel, esta
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constituida por una armazon de tejido conjuntivo, vasos, nervios y anexos de la piel. También
posee estructuras relacionadas con diferentes procesos como el metabolismo, la defensa y la
cicatrizacion. La dermis es la parte de la piel que le confiere elasticidad, fuerza tensil, y almacena
agua, lo cual es un aspecto sumamente importante para el funcionamiento adecuado del organismo,

ya que interviene en la termorregulacion y regula la temperatura 6ptima del cuerpo.

La dermis contiene, ademas, los apéndices cutaneos, receptores especializados de estimulos
sensitivos y diferentes células que se encuentran en esta capa, como fibroblastos, macrofagos,
mastocitos, dendrocitos y células transitorias del sistema inmune. Posee una gran variedad de
células, al igual que la epidermis, algunas de ellas como el fibroblasto, el cual se encarga de
secretar las fibras colagenas, elasticas y reticulares. (Tortora et al., 2016).

La funcion principal de la dermis es permitirle a la piel prosperar. Desempefia varios papeles
en el organismo humano, debido a la presencia de terminaciones nerviosas, glandulas sebaceas y
maltiples vasos sanguineos. Las terminaciones nerviosas, anteriormente mencionadas, se
encuentran en gran cantidad en la dermis, y se les atribuyen las sensaciones de tacto, temperatura,

presion y estimulos del dolor.

El nimero de terminaciones nerviosas, en las diversas zonas de la piel, proporciona diferentes
grados de sensibilidad dependiendo del area, y la concentracién en la que se encuentren estas

terminaciones, de manera tal que aumentan en areas altamente delicadas. (Smith, 2019).

Las glandulas sudoriparas, contenidas en la dermis, son responsables de la produccion de sudor
en respuesta a ciertas condiciones, como calor, tension hasta emociones, tales como ansiedad y
miedo. Mientras que el sudor se evapora, permite ayudar a enfriar el organismo para mantener la
homeostasis de manera normal. En la dermis también existen foliculos de pelo, los cuales provocan
el crecimiento de pelo en zonas especificas de la piel. Estos pueden jugar un papel importante
también en la regulacion de la temperatura del cuerpo, la proteccion contra el dafio y el aumento
de la sensacion. (Roberts, Pugh & Hadgraft, 1996).
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Por ende, se puede decir que la dermis es una zona especifica de la piel, que estd sumamente
relacionada con los procesos por los cuales el organismo humano regula la temperatura en su
interior, y la mantiene estable. Esto se ve recalcado nuevamente en otra funcion que cumplen los
vasos sanguineos ubicados en la dermis. Se debe recordar que la capa mas externa de la piel, la
epidermis, no tiene vascularizacion, por lo que los vasos se encuentran concentrados mayormente
en las capas mas profundas de la piel, especificamente en la dermis; estos vasos se dilatan, para
aumentar el volumen de sangre que circula cerca de la superficie de la piel, y de esta manera liberan
una mayor cantidad de calor. Por el contrario, los vasos sanguineos se contraen en respuesta a un
ambiente frio, para conservar méas calor dentro del organismo. Ademaés, cumplen otras funciones,
como llevar los nutrientes, y desechar los residuos creados por el metabolismo dentro de la dermis

y de la epidermis. (Lossow et al., 2018).

Otras glandulas importantes para el organismo, que se encuentran ubicadas en la dermis, son
las sebéceas, que producen grasa en la piel, las cuales permiten que esta se mantenga humectada,
y evitan que se reseque de manera excesiva. La grasa secretada por las glandulas sebaceas también
ayuda a suavizar el pelo, y a matar bacterias que podrian entrar por los poros. Estas glandulas de
grasa estan por todo el cuerpo, excepto en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.
(Martin & Zieve, 2018).

Algunos procesos naturales en el organismo afectan a la piel de diferentes formas; tal es el caso
del envejecimiento, el cual afecta la dermis; en concreto, sus células se ven afectadas por ese
proceso, en el que el coldgeno se ve reducido de manera considerable. Diversas son las
enfermedades que existen y que afectan a las distintas capas de la piel, como es a la dermis, y mas
adelante, en la investigacion, se hablara de algunas de ellas, y de la forma en la cual afectan la piel.
No obstante, se mencionan algunas de las méas habituales, entre las que se pueden sefialar el acné,
la dermatitis, la psoriasis, el melanoma, el eczema, la urticaria, las verrugas, las quemaduras

solares, entre muchisimas otras mas. (Guyton, 2016).

Hipodermis.
La hipodermis esta estructural y funcionalmente conectada con la piel, debido a que posee una
red vascular compartida y redes nerviosas que la unen con la misma, ademas de diferentes

apéndices epidérmicos, tales como pelos y glandulas, que le dan continuidad con las estructuras



41

adyacentes. La hipodermis conecta a la piel con madsculos y huesos; es continua con la dermis. El
limite entre ambas capas es irregular y pobremente definido. (Ackerman, 2003).

Segun comenta Andrews (2013), en el libro “Tratado de Dermatologia”, se compone
principalmente de cuatro tipos de compuestos, como los fibroblastos; luego el tejido conectivo
laxo de vasos sanguineos y linfaticos, ademéas de mdltiples fibras nerviosas, y unas estructuras
conocidas como los corpusculos de Vater-Pacini; estos son capsulas ovoides macroscopicas llenas
de fluido, y penetradas por un axén nervioso mielinizado. Son receptores importantes de estimulos
tactiles, especificamente presion y vibracidén. Otros componentes relevantes en su composicion

son los adipocitos formados de grasa y, por ultimo, de leucocitos y macréfagos. (p. 25).

Es la capa méas profunda de la piel, conocida también como capa subcutéanea. Se compone de
células grasas, que protegen los sistemas linfatico, sanguineo y nervioso. Tiene una funcién
importante, la cual consiste en proporcionar la forma al contorno corporal, y darle movilidad a
toda la piel. Permite el deslizamiento de la piel sobre musculos y huesos. La movilidad de la
hipodermis ayuda a disipar el estrés mecanico de la piel. Su tejido adiposo amortigua impactos

dafiinos para 6rganos internos, masculos y huesos. (Diez, Tapia & Romero, 2010).

Su grosor puede cambiar, dependiendo de las partes del cuerpo de cada individuo y, por lo
tanto, puede ser diferente entre las personas. Las Unicas areas de piel sin o casi sin hipodermis
estan en los péarpados, los labios y el oido externo. La hipodermis puede contener capas de
musculatura estriada, particularmente en la cabeza, la nuca, la areola, la regién anal (esfinter anal

externo) y el escroto. En la cara, posibilita las expresiones faciales, tales como la sonrisa.

Es la capa mas espesa de la piel, y esta unida a la dermis por fibras de elastina y de colageno.
En sus fibras colagenas y elasticas es donde se conectan, directamente, con las fibras de la dermis,
las cuales corren en todas direcciones, principalmente en forma paralela a la superficie de la piel.
Segun las regiones del cuerpo y de la nutricién del organismo, en la capa subcuténea se desarrolla
un namero variable de células adiposas. Estas capas de células pueden alcanzar un grosor en el
abdomen de 3 cm 0 maés, pero en otras areas, como el pene y los parpados, la capa subcutanea no
contiene células adiposas. Donde la piel es muy flexible, las fibras escasean; en cambio, donde se
adhiere a las partes subyacentes (regiones palmares y plantar) son gruesas y numerosas. (Cordero,
2007).
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Est4 constituida principalmente por células denominadas adipocitos, especializados en la
produccion y el almacenamiento de grasas. Estos cuerpos grasos son necesarios para el buen
funcionamiento de cada célula cutanea, ya que, al degradarse, producen energia. El conjunto de
los adipocitos constituye un tejido de sostén flexible y deformable, que posee propiedades de
“amortiguacion” frente a los choques, un verdadero “colchon” para la piel. Estas células también
desempefian una funcién aislante y, por tanto, participan en la termorregulacion de la piel.
(Cordero, 2007).

La acumulacién excesiva de grasa corporal en los adipocitos es la enfermedad mas comun
vinculada a la hipodermis. Afecta a la mitad de la poblacion de paises desarrollados occidentales.
La esperanza de vida varia entre un 13% y un 42% menor si el sobrepeso es, respectivamente, del
10% al 30%. Por lo tanto, se puede decir que la importancia de esta capa de la piel es de suma
relevancia en diferentes aspectos para el desarrollo correcto del organismo. (Williams & Barry,
1992).

Aporta nutrientes para la cicatrizacion. Aloja y nutre estructuras cutaneas, tales como las
glandulas mamarias y apocrinas, y los foliculos pilosos. La produccion de leche y de los lipidos
protectores del sudor apocrino, asi como la regeneracion capilar, estan vinculados a la

adipogénesis.

Alteraciones de la piel

Los mas de dos metros cuadrados de piel (en los adultos), que posee el organismo, ayudan a
protegerse de las infecciones y lesiones, tienen funciones indispensables para mantener la
humedad y la temperatura corporal. Ademas, la piel es el 6rgano que, de forma més evidente y a
primera vista, pone de manifiesto diversos signos de enfermedad. La piel es proclive a padecer
enfermedades originadas, tanto por causas internas como externas. La inflamacién de la piel, o
dermatitis, puede producirse tras la exposicion a sustancias irritantes, por el contacto con venenos
de origen vegetal, o por quemaduras producidas por una exposicion excesiva a los rayos
ultravioleta del sol. La infeccion de la piel por ciertas bacterias produce sarpullido, y las
infecciones cutaneas pueden extenderse por todo el cuerpo (sifilis, viruela, tuberculosis); las
enfermedades sistémicas generales pueden dar lugar a sintomas cutaneos, como en la varicela y el

sarampion. (Shinjita, 2013).
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Estas alteraciones representan un cambio anormal en la morfologia o estructura normal de una
parte de la piel del cuerpo, producida por un dafio externo o interno. Las heridas en la piel pueden
considerarse lesiones producidas por un dafio externo, como los traumatismos, agentes quimicos,
agentes fisicos, agentes biologicos, entre otros muchos factores. No todas las lesiones provocan

una enfermedad, ni requieren tratamiento. (Federman & Kirsner, 2012).

La piel responde, a las lesiones y a las enfermedades que la afectan, con un nimero limitado de
modificaciones visibles o palpables, que se denominan lesiones elementales. Para que una lesion
cutanea reciba la calificacion de elemental, debe ser f4cil de reconocer y no prestarse a confusion
con otra lesion. Son aquellas que se asientan sobre una piel previamente sana. A su vez, se pueden
agrupar en lesiones primarias de contenido sélido y lesiones primarias de contenido liquido.
(Bhute, Doshi, Pande & Mahajan, 2010).

Las lesiones pueden llegar a romper la piel y otros tejidos del cuerpo. Segun comentan Franco
& Navarrete (2010), en un estudio para el Centro Dermatoldgico Pascuas, las lesiones pueden
considerarse leves, o llegar a ser graves, dependiendo del tipo de manifestacion que muestre el
paciente con respecto a su lesién. Pueden ocurrir, también, como resultado de un accidente,
incisiones quirdrgicas y suturas, las cuales también causan heridas. A las lesiones producto de
procesos fisioldgicos del organismo, en los que ocurren alteraciones del proceso normal y se
producen cambios en la morfologia de la piel, principalmente, se les divide en dos tipos, las
elementales o primarias, anteriormente mencionadas, y las lesiones secundarias, y cada una posee

caracteristicas diferentes.

Ahora bien, estas lesiones no son los Unicos problemas que se pueden presentar a nivel de este
6rgano de suma importancia, como lo es la piel; existen procesos que afectan a la misma, mucho
mas complicados, llegando a ser de origen genético incluso, o como parte del desarrollo individual
de cada persona; en este caso puede tener un efecto mucho mas crénico o grave; por lo tanto, en
estos casos ya se les conoce como patologias dermatoldgicas o enfermedades de la piel. (Adams,
2018).
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Enfermedades de la piel.

Las enfermedades de la piel son un problema de salud importante, que afecta a una alta
proporcion de la poblacion a nivel mundial, y Costa Rica no es un pais exento de ello. Las
enfermedades de la piel pueden suponer una gran carga emocional y psicoldgica en los pacientes,
quienes en muchas ocasiones llegan a tener un impacto, incluso peor que en su impacto fisico.
Muchos factores determinan el patron y la prevalencia de estas enfermedades cutaneas entre las
personas, variando entre cada una de ellas, dependiendo principalmente del género, la genética, la
raza, la higiene personal, la calidad del cuidado de la piel, el medio ambiente y la dieta. En algunos
casos, los pacientes parecen producir sus lesiones cutdneas como una respuesta a tensiones
nerviosas, derivadas de conflictos interpersonales. Asi como se hablé al inicio de la investigacion,
el estrés puede ser un factor desencadenante de estas patologias, de manera tal que la parte
psicoldgica del individuo puede jugar un papel relevante en el desarrollo de estas. (Khatami, 2019).

Las afecciones de la piel representan una amenaza significativa para el bienestar de los
pacientes, la salud mental y la participacion social, una medida de discapacidad definida, en
términos generales, por la OMS, como la capacidad de una persona para involucrarse y participar
en las relaciones con los demas. Es razonable predecir que el impacto de cualquier enfermedad de
la piel serd aln mas sustancial en las poblaciones socioecondémicas mas bajas, con acceso limitado

a la atencion médica y una economia agricola.

Las enfermedades de la piel abarcan un amplio espectro de manifestaciones; algunas son
Unicamente de importancia estética, pero en otros casos los sintomas afectan significativamente a
la calidad de vida y provocan picor, dolor o complicaciones, como infecciones secundarias o, en
el caso de la psoriasis, deficiencia de &cido folico y artritis psoridsica. Algunos procesos son
potencialmente mortales para el paciente, como los melanomas, los cuales pueden dar origen a
procesos cancerigenos, y provocar metastasis a otras partes del cuerpo. (Bickers, Faulkner, Lim &
Weinstock, 2014).

Ahora bien, como se menciond anteriormente, las manifestaciones a nivel cutaneo incluso
ayudan a diagnosticar otras patologias en el paciente, las cuales derivan en estas alteraciones de la
piel. Del mismo modo, la fisiopatologia presentada por estas enfermedades cambia

considerablemente entre una y la otra; asi que los tratamientos para cada una de ellas son
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totalmente diferentes. Es importante conocer cuales son algunas de las principales enfermedades
cutdneas que afectan a la poblacién mundial, y especialmente al territorio nacional. Estas
enfermedades se clasifican de acuerdo con sus caracteristicas y las manifestaciones presentadas
por el paciente. Segun Dalgard (2012), en un estudio realizado en Noruega, se muestran las

principales enfermedades de la piel, que afectan mayormente a la poblacion mundial:

Dermatitis.

Para poder conocer el significado del término dermatitis se hace necesario, en primer lugar,
descubrir su origen etimologico. En este caso, se dice que es una palabra de origen griego, ya que
es fruto de la suma de dos componentes de dicha lengua. Formada por el sustantivo “dérma” que
significa piel y el sufijo “itis” que significa inflamacion. Por lo tanto, es una inflamacion que afecta
al 6rgano mas extenso del cuerpo. Se refiere a un proceso cutaneo con determinadas caracteristicas
clinicas e histologicas. La piel presenta una combinacion de eritema, vesiculacion, exudado y
descamacion. La dermatitis puede presentarse de distintas formas, y exhibir diversas
caracteristicas, que le confieren una menor o mayor gravedad. (Johansen, Menné & Thyssen,
2017).

Esta enfermedad puede surgir a cualquier edad, incluyendo en edades tempranas del desarrollo,
por lo que se presenta en bebés, principalmente por alergia o debido al roce del pafal con la piel.
También puede ser causada por el efecto secundario de algun medicamento, por mala circulacion
sanguinea, o por tener la piel muy seca. No es contagiosa, y su tratamiento depende del tipo de
causa, pudiendo, asi, realizarse con medicamentos o cremas prescritos por el dermat6logo.
(Gracas, Tosti et al., 2010).

La dermatitis, conocida también como dermatosis, es una reaccion alérgica de la piel, que puede
ser causada por varios factores, pudiendo generar sintomas como enrojecimiento, comezon,
descamacion y formacion de pequefias ampollas llenas de liquido transparente, que pueden
aparecer en alguna region especifica o esparcidas por todo el cuerpo. (Gémez, Gonzélez & Medina,
2011). Existe una amplia variedad de tipos de dermatitis, y en cada uno de ellos se dan variaciones
de la fisiopatologia de la enfermedad y de las manifestaciones clinicas de la misma; por esta razon,
los tratamientos son muy diferentes entre una y la otra. Algunos de los principales tipos de

dermatitis existentes son:
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Tipos de dermatitis.

Como se mencion0 anteriormente, existen diferentes tipos de dermatosis, los cuales se
clasifican de manera que permite estandarizarlos segun sea la causa que los provoca, la zona que
afectan o los sintomas que pueden llegar a provocar. De esta manera, se diferencian en los

siguientes tipos:

Dermatitis atdpica (eccema): es un trastorno caracterizado por provocar enrojecimiento de la
piel y picazon. Es frecuente en nifios, pero puede manifestarse a cualquier edad. La dermatitis
atopica, por lo general, es un proceso duradero que puede llegar a ser cronico. Este tipo de
dermatitis (DA) es una enfermedad que causa comezon e inflamacion de la piel. Tipicamente
afecta las partes internas de los codos, detréas de las rodillas y la cara, pero también puede cubrir
la mayor parte del cuerpo. Se encuentra dentro de una categoria de enfermedades Ilamadas
“atdpicas”, porque muchas veces afecta a personas que también sufren de asma y/o fiebre del heno
o0 alergia. (Stegel, 2014).

El cuadro clinico es caracteristico; tanto en adultos como en infantes produce una afeccion de
cara, cuello y tronco, se observan placas con eritema, provoca escamas en la piel y en algunos
casos vesiculacion, con formacion de costras serosas que suelen confundir el diagnéstico del
cuadro infeccioso. La dermatitis atdpica en los lactantes se asocia muy comunmente con otros dos
padecimientos de fondo atépico: la dermatitis de la zona del pafial y la dermatitis seborreica. En
el caso de los nifios de mayor edad y peso, se afectan clasicamente el cuello y los pliegues
antecubitales. (Sidbury & Hanifin, 2010).

Dermatitis por contacto: es una erupcion cutanea rojiza, que produce picazon y aparece por
contacto directo con una sustancia, o por una respuesta alérgica por parte del organismo al contacto
con determinada sustancia. La erupcion no es contagiosa ni pone en peligro la vida; sin embargo,
puede llegar a provocar grandes molestias en el paciente. Muchas sustancias pueden causar estas
reacciones, como, por ejemplo, el uso de jabones, cosméticos, fragancias y contacto con
determinadas plantas. Para tratar satisfactoriamente la dermatitis de contacto, es necesario
identificar y evitar la causa de la reaccion. Si se puede evitar la sustancia irritante, la erupcion

generalmente desaparece en un periodo de dos a cuatro semanas. (Stegel, 2014).
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La dermatitis de contacto (DC): es una inflamacion aguda de la piel, causada por agentes
irritantes y alérgenos, donde el sintoma principal es el prurito. Puede diagnosticarse por cambios
cutaneos y antecedentes de exposicion. Es necesario considerar las actividades realizadas por el
paciente, o los alimentos que él ingirid, entre otros factores, para poder determinar el factor
causante de la reaccion de manera idénea. La "prueba de provocaciéon®, en la cual se aplica el
agente sospechoso lejos de la zona original de la dermatitis, en general en la superficie flexora del
antebrazo, suele utilizarse cuando las sustancias son perfumes, champus u otros productos caseros.
Se puede intentar aliviar la piel con compresas humedas y frias, cremas contra la picazon y otras
medidas de cuidado personal. (Sidbury & Hanifin, 2010).

Por lo general, ocurre en zonas del cuerpo que estuvieron expuestas directamente a la sustancia
que causa la reaccion; por ejemplo, el area bajo una correa de reloj es una zona que puede presentar
una dermatitis por contacto constante de la piel con esa correa del reloj. La erupcion cutanea suele
aparecer en minutos u horas tras la exposicion, y puede durar de dosa cuatro semanas,

dependiendo del cuido y del tratamiento seguido por el paciente. (Boguniewicz et al., 2012).

Dermatitis por estasis: es una enfermedad inflamatoria de la piel bastante frecuente; aparece en
los miembros inferiores, y es una secuela de la insuficiencia venosa crénica. Suele aparecer en
personas de edad media y avanzada, y puede dar lugar a Ulceras venosas y al endurecimiento y
cambios de coloracion de la piel, que ocurren cuando la sangre se acumula en las venas de la parte

inferior de la pierna.

La dermatitis por estasis suele aparecer en personas con varices (venas dilatadas y sinuosas) e
hinchazén (edema). Normalmente aparece en los tobillos, pero puede extenderse hasta las rodillas.
Al principio, la piel se enrojece y presenta una ligera descamacion, y después de varias semanas 0
meses toma un color pardo oscuro. Finalmente, algunas zonas de la piel pueden erosionarse y
formar una llaga abierta (Glcera), por lo general cerca del tobillo. En ocasiones, las Ulceras se
infectan con bacterias. La dermatitis por estasis hace que se sienta picor en las piernas y que estas
se hinchen, pero no produce dolor. Las Ulceras si suelen ser dolorosas. No obstante, la piel puede
tornarse dura, gruesa y sensible, en una complicacion denominada lipodermatoesclerosis. (Calvin
& Thomas, 2008).
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Figura 4. Dermatitis por Estasis

Nota: (Calvin & Thomas, 2008).

Psoriasis

Segln Smith (2019), en su articulo llamado “Historia del tratamiento de la psoriasis”, para la
revista News Medical, esta enfermedad, a lo largo de la Edad Antigua, fue una patologia que
provocaba el distanciamiento social de los pacientes que la padecian, quienes, en muchos casos,
eran confundidos con personas que tenian otras patologias como la lepra, por lo que tenia una
fuerte repercusién a nivel social, ya que se creia que era bastante contagiosa o que era parte de una
maldicion divina, por lo que se mantiene desde la Antigliedad hasta la época moderna como un
trastorno de relevancia, que muchas veces interfiere con el desarrollo 6ptimo de las actividades
cotidianas, para las personas que viven con la patologia. En este articulo, Smith (2019) menciona
a Galeno (133-200 a. C.) como la primera persona en determinar la psoriasis como condicion de
salud de la piel, y encerré la terminologia usando la “psora” griega de la palabra, que significa

picar.

Al continuar con el articulo redactado, se menciona que, en los afios de la década de 1840, el
Dr. Ferdinand VVon Hebra, de la Escuela de Viena, hizo una separacién de la psoriasis y de la lepra
de manera clara y concisa, eliminando la asociacién entre los términos y describiendo, también,
de manera separada, sus caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas. Sin embargo, el uso del
alquitran y el arsénico siguieron siendo parte del tratamiento de la psoriasis, ademas de la luz del
sol. (Smith, 2018).
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La etiologia y el mecanismo de la psoriasis permanecieron desconocidos durante los Gltimos
siglos. Se conocia el rapido crecimiento de las células de la piel. Algunos autores, sobre bases
empiricas, teorizaron que existia un componente genético que se podia relacionar con la
enfermedad. La psoriasis es una afeccién dermatologica que afecta entre el 1 y el 2% de la
poblacion. Es considerada una enfermedad proliferativa cronica de la epidermis, determinada
genéticamente, de evolucion impredecible. (Baker & Griffiths, 2010).

Hoy en dia se le considera una enfermedad sistémica, con manifestaciones predominantemente
cuténeas, pero en cierto grado afecta gran cantidad de regiones del cuerpo. El curso clinico que
puede tomar la misma es variable entre los pacientes que la padecen, por lo que algunos de ellos
responden adecuadamente al tratamiento intermitente. Sin embargo, en la mayoria de los casos,
necesitan de un tratamiento permanente. Muchas veces esta enfermedad puede tener
complicaciones; aproximadamente el 25% de los pacientes que la padecen desarrollan artritis
psoriasica. (Burden, Hilton, Richmond & Wilson, 2010).

Es una enfermedad que puede aparecer en cualquier etapa de la vida, siendo el pico mas alto de
frecuencia entre la segunda y tercera década de vida; no obstante, también presenta un pico
moderado entre la quinta y sexta década de vida. Puede tener recaidas frecuentes y, como se dijo
anteriormente, suele persistir para toda la vida. Ademas, puede llegar a afectar cualquier parte del
cuerpo, por lo general de manera simétrica en la superficie de las extremidades. Se trata, entonces,
de una enfermedad que disminuye la calidad de vida del paciente, y tiene repercusiones en el
ambito fisico, emocional y sexual del mismo. (Menter et al., 2010).
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Figura 5. Placas psoriasicas en extremidades superiores

Nota: Fitzpatrick. Dermatology secrets plus. (5ta. ed.). (2018, p. 55).

Epidemiologia.

Esta enfermedad afecta a alrededor del 0,91% y hasta a un 8,5% de la poblacién mundial, siendo
significativamente mas baja en la poblacion infantil, con un maximo de 2,1%. Sin embargo, la
incidencia ha ido aumentando en las Ultimas décadas. Como se sabe, la psoriasis es una enfermedad
cuyos datos de afectacion varian ampliamente segun la poblacion étnica y la clase de estudio a la
gue es sometida esta poblacion, en la cual, al menos para los Estados Unidos, se diagnostican
150.000 casos nuevos por afio, con una poblacion total de 308.000.000 de personas afectadas
estimada para el 2013. A pesar de estos numeros, se menciona que alrededor del 0,4% de personas
son pacientes con psoriasis estan en una etapa no diagnosticada. (Batista, Romagosa & Pérez,
2013).

Los indices de las comorbilidades asociadas a la psoriasis son, en términos de porcentajes,
sobrepeso en un 56,67%, diabetes mellitus tipo 2 en un 23%, hipertension arterial un 10%, IRA
un 4% e ICC en un 3%. Un dato importante, y de tomar en consideracion, es que casi el 80% de
los pacientes de psoriasis sufre un trastorno de caracter afectivo; por esta razén, las secuelas
psicoldgicas se presentan de acuerdo con el lugar donde se evidencian las lesiones, que puede ser
en gran parte del cuerpo, como el térax anterior o posterior, los antebrazos, zonas de
flexoextension, gliteos, o bien en una pequefia parte como la cara, manos, cuello, pero que son

zonas muy visibles. (Paulina, Vera, Kolbach & Fernandez, 2011).
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Esta patologia tiene relacion con antecedentes genéticos de la enfermedad, observandose una
mayor incidencia cuando existen parientes afectados de primer y segundo grado. Esto se relaciona
debido a diversos estudios, como el realizado por Giraldo & Velazquez (2010), en el cual
comentan, por medio de mediciones internacionales, la relacién de al menos un 30% de pacientes
que padecen esta enfermedad, quienes tienen parientes cercanos con una afeccién igual o muy
similar a la psoriasis; o sea, el caracter familiar de la psoriasis es conocido. La frecuencia de
psoriasis en los nifios, si uno de los padres es psoriasico, seria del 30 %, y del 60% si los dos padres
estan afectados. El estudio revela la evidente existencia de una importante contribucion de factores
ambientales, como son infecciones bacterianas, traumas fisicos, farmacos (litio, betabloqueadores,

antipaludicos, corticoides a altas dosis), tabaquismo, alcohol, estrés psiquico).

No obstante, hay algunos factores que afectan y ayudan a su evolucion; estos son los casos del
tabaquismo, la obesidad, el alcohol, el estrés y otros factores menos comunes, como los efectos
secundarios por algunos farmacos, o incluso como resultado de algin traumatismo. En el caso del
tabaquismo, se conoce que puede producir estrés oxidativo, dafio por presencia de los radicales,
produce menos antioxidantes, pero aumenta el hematocrito, razén por la cual aumenta la
viscosidad de la sangre. Si se unen todos estos factores, sin duda se tendra una desencadenacion
de vias y procesos de inflamacion, que inducen a las personas a padecer psoriasis. (Fitzpatrick et
al., 2018).

La mayor parte de los estudios realizados, para determinar la prevalencia de enfermedades
clasificadas como crdnicas, como lo es el caso de la psoriasis, se han llevado a cabo a través de
estudios, Unicamente dirigidos a una parte representativa de la poblacion. Si bien la prevalencia de
la psoriasis se vera modificada por el area geografica, existen escasos estudios epidemioldgicos en
las zonas de poblaciones marginales, a nivel mundial, que no cuentan con un adecuado sistema de
salud y, por ende, un gran porcentaje de personas afectadas puede no aparecer en los censos
internacionales. Otros factores como la dieta, asi como los habitos de una poblacion determinada,
pueden desempefiar un papel importante en el desarrollo de esta patologia. (Loring, Michalek &
John, 2017).

Factores fisiopatologicos.
Los médicos no estan seguros, en su totalidad, de los motivos por los que se contrae la psoriasis,

pero si saben cémo funciona esta enfermedad. En la sangre existe una clase de globulo blanco,
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Ilamado linfocito T o célula T. Estas células forman parte del sistema inmunitario y viajan a través
del torrente sanguineo; tienen una funcién indispensable en la defensa contra las bacterias, los
virus y otros microorganismos que enferman a las personas. La psoriasis hace que las células T de
un individuo ataquen por error la piel sana, como si trataran de combatir una infeccion o de curar

una herida. (Cherman, Gupta, Langley & Inniss, 2010).

Las células de la piel se generan en lo profundo de esta. Normalmente, demoran
aproximadamente un mes en salir a la superficie. Una vez que llegan alli, mueren y se desprenden.
En las personas con psoriasis, este proceso se acelera. Las células cutaneas llegan a la superficie
en pocos dias, en lugar de un mes. La piel muerta y los glébulos blancos no pueden desprenderse
lo suficientemente rapido. Se acumulan en la superficie de la piel como manchas gruesas y rojizas
y, a medida que las células de la piel van muriendo, se van formando escamas plateadas, que se

acaban desprendiendo. (Cherman, Gupta, Langley & Inniss, 2010).

Con respecto a lo anteriormente dicho, se puede decir, con fundamento, que esta patologia esta
relacionada, principalmente, con alteraciones en el correcto funcionamiento del sistema
inmunoldgico, cuyas manifestaciones son predominantemente a nivel de la piel; sin embargo, tiene
efectos a nivel de todo el cuerpo. La psoriasis no es contagiosa, aunque si se pueden heredar los
genes que hacen que la persona sea mas propensa a tenerla. Segln un estudio realizado en
California, Estados Unidos de América, por Guttman & Krueger (2010), comentan que, alrededor

del 40% de las personas que tienen psoriasis, tienen un miembro en la familia que la padece.

Durante la vida del individuo, puede verse expuesto a diferentes factores que son capaces de
Ilegar a provocar la activacion de esta patologia, debido a que es posible que sea desencadenada
por factores psicoldgicos, como el estrés excesivo al que se ve expuesto, alteraciones en el correcto
funcionamiento del sistema inmunolégico, infecciones previas producidas por microorganismos
que activan la respuesta de los linfocitos T (Abbas, Lichtman & Pillai, 2012); estos y otros muchos
factores son responsables de provocar los cuadros psoriasicos en los pacientes. Algunos factores,

que estan estrechamente relacionados con la activacion o aparicion de esta enfermedad, son:

Factores Histoldgicos.
La piel de los pacientes afectados con psoriasis incluye congestion vascular, debido a la
dilatacion superficial de los vasos sanguineos; asi mismo, el ciclo celular epidérmico se altera. La

hiperplasia epidérmica conduce a una tasa de renovacién celular acelerada (de 23 dias a 35 dias),


https://kidshealth.org/es/teens/immune-esp.html
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gue conduce a maduracién celular inadecuada, por lo que las células pierden sus nucleos en el

estrato granuloso, a lo que se le llama paraqueratosis. (Giraldo & Veldsquez, 2010).

Desde el punto de vista histologico, la psoriasis se caracteriza por la presencia de hiperplasia
en la capa de la epidermis, ademéas de una acumulacion de células inflamatorias en la dermis,
particularmente de neutrdfilos y linfocitos T, y finalmente provoca una dilatacion de los vasos
sanguineos de la dermis. El aumento de la vascularizacion de la dermis se debe a factores
angiogenicos, como el factor de crecimiento del endotelio vascular, cuyos niveles se encuentran
elevados en las placas psorisicas. La interaccion con el FCEV es modulada por el TNF ¢, una
citocina proinflamatoria clave en la psoriasis. Otras alteraciones histoldgicas que se observan son:
el adelgazamiento de la epidermis suprapapilar con acantosis interpapilar y la papilomatosis

dérmica. (Basham, Blumenschein et al., 2015).

Factores Infecciosos.

Alrededor del 10% de las psoriasis debutan con cuadro de rinofaringitis, siendo
mayoritariamente manifestada en etapas de la nifiez y adolescencia (del 30 al 50%), y lo hacen con
un tipo de psoriasis en forma de gotas con evolucién aguda. En el cuadro psoriasico conocido, se
observa que una infeccidn faringea produce un brote de psoriasis. El estreptococo betahemolitico
grupo A parece ser el mas importante, por estudios realizados a los raspados de secrecion faringea.
Este microorganismo actuaria como secretor de toxinas, que le dan la propiedad de superantigenos
capaces de estimular los linfocitos T, al unirse a su receptor (T Cells Receptor), sin necesidad de
ser procesados por la célula presentadora de antigeno. (Weger, 2010).

Factores Psicoldgicos.

El estrés es un concepto en el que se plasman, con cierta evidencia, las funciones psiquicas con
las somaticas, y la inflamacidn de la piel que ocurre en estos casos es una clara muestra de ello. El
estrés puede influir sobre la salud, porque modifica el ritmo habitual del organismo. Se trata de la
respuesta natural y automatica del cuerpo ante las situaciones que resultan desafiantes y
amenazadoras. La vida humanay el entorno, en constante cambio, exigen continuas adaptaciones;
por tanto, cierta cantidad de estrés (activacion) es necesaria. Cuando la respuesta de estrés se
prolonga o intensifica en el tiempo, la salud, el desempefio laboral o académico o, incluso, las

relaciones sociales se pueden ver afectadas. Hay estudios que ponen de manifiesto que hay
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circunstancias especiales, altamente estresantes, con una mayor probabilidad de provocar

reacciones en la piel. (Ch&vez, Doural & Pérez, 2013).

Existe relacion entre psoriasis, estrés psiquico y los factores psicosociales. Farber (2013)
planteo la hipdtesis de que, como consecuencia de traumatismos fisicos o emocionales, se libera
extraneuronalmente, en la piel, un neuropéptido sensitivo, la SP (sustancia P). Esta sustancia actua
sobre los mastocitos, neutréfilos, linfocitos y macrofagos. Al fijarse a los mastocitos, induce su
degranulacion, con la liberacion de mediadores inflamatorios. Induce la expresion de la selectina

Py E, la proliferacion de linfocitos T, y la sintesis de ADN por los queratinocitos. (pp. 22-25).

Tipos de Psoriasis.

En funcion del tamafio, localizacion, extension y morfologia de las lesiones, se definen los
distintos patrones clinicos: en placas o vulgar, en gotas, aparece tras una infeccion por
estreptococos, eritrodérmico, las lesiones afectan casi toda la superficie cutanea, pustuloso
generalizado (Von Zumbsch), pustuloso localizado con dos variantes la palmoplantar (tipo
Barber), la acrodermatitis continua (Hallopeau), lineal, invertido o de los pliegues, de cuero

cabelludo y artropatico.

Psoriasis Vulgar o en placas.

Es la mas comdn, y representa aproximadamente el 90% de los casos reportados de psoriasis.
Se caracteriza por la presencia de placas eritematosas y escamosas bien delimitadas, que suelen
expandirse de forma simétrica por el cuerpo, y generalmente son asintomaticas. Produce lesiones
secas, elevadas y rojas en la piel (placas) cubiertas con escamas plateadas. Las placas pueden
producir picazén o dolor, y pueden ser pocas 0 muchas. Pueden aparecer en cualquier lugar del
cuerpo, como los genitales y el tejido blando dentro de la boca. (Armstrong, Dhillon & Harskamp,
2014).

Las lesiones se desarrollan de forma lenta, inicidndose como pépulas asintomaéticas con
marcada formacion de escamas, y tendencia a agruparse para formar placas. Un grupo menor de
pacientes se caracteriza por placas de psoriasis de curso crénico, que afecta predominantemente a
los pliegues, viendose maés afectados el pliegue inguinal, anal, axilar y la cara lateral de cuello.
(Armstrong, Dhillon & Harskamp, 2014).
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Figura 6. Psoriasis Vulgar o en Placas

Manifestacion de Psoriasis Vulgar en extremidades inferiores.

Pediatric psoriasis: an update therapeutics and clinical risk management.

Fuente: Liu, Wang & Zhang (2011).

Psoriasis en gotas/Guttata.

Es una afeccion de la piel, también conocida como psoriasis guttata, la cual se presenta en forma
de pequefias manchas rojas y descamativas, con costras plateadas en forma de lagrimas, en las
piernas, los brazos y la parte media del cuerpo. La palabra gutta significa "gota" en latin. Este
patrén de presentacion clinica se caracteriza por afectar principalmente a nifios y adolescentes;
consiste en la aparicion brusca de multiples y pequefias lesiones papulares con un diametro
alrededor de 0,5 cm-1,5 cm, cubiertas de una escama color grisaceo o plateado. Suele asociarse a
infecciones estreptocOcicas de vias respiratorias altas, a pesar de haberse establecido un
tratamiento antibidtico correcto. La psoriasis en gotas suele presentar un buen prondstico si es
tratada de forma adecuada. (Bowcock, Lew & Krueger, 2014).

La psoriasis en gotas suele aparecer tras 2-3 semanas de unainfeccion por

estreptococo betahemolitico, habitualmente de garganta. En nifios, puede surgir también tras una
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infeccion perianal por esta bacteria. Se sabe que se presenta mas frecuentemente en personas
que portan un gen llamado HLA-Cw6. Este gen permanece en un porcentaje de personas, quienes
lo tienen como parte de su genoma, sin que implique nada malo. Sin embargo, cuando se da la
combinacion de este junto con la infeccion, parece que llevan a la aparicion de la psoriasis en

gotas. (Bowcock, Lew & Krueger ,2014).

La mayoria de los casos ocurren entre los tres y los cinco afios, generalmente antes de los ocho
afios. Un 66% de los pacientes con cultivo positivo perianal también son portadores del
estreptococo en la faringe. La relacion entre la infeccion por EBHA y la psoriasis guttata, ocurre
por la aparicion del brote en la piel, el cual sucede 2-3 semanas después de la infeccion en un 56-
97% de los pacientes. En la psoriasis guttata no existe predileccion por sexos, y en un 30-40% de
los casos hay un antecedente familiar de psoriasis. No es una enfermedad genéticamente
homogénea, y existe evidencia de que los diferentes subfenotipos de la enfermedad pueden estar

asociados a distintas variaciones genéticas. (Kwon & Young, 2012).

Figura 7. Psoriasis Guttata o en gotas

Nota: Liu, Wang & Zhang (2011).



57

Psoriasis Eritrodérmica.

La eritrodermia psoriésica se describe como una complicacion de la enfermedad, en la cual se
afecta mas del 90% de la superficie corporal total. Es el tipo menos comun. Puede cubrir todo el
cuerpo con un sarpullido rojo y que se descama, y que puede picar o arder intensamente. La
psoriasis eritrodérmica, en la mayoria de los casos, se produce por condiciones inflamatorias que
presenta el paciente en la piel, causadas por eccemas, erupciones o enfermedades malignas de la
piel. El sarpullido, del que es victima el individuo que la padece, puede picar y arder intensamente,
por lo que se propaga con mas facilidad. Puede desencadenarse por corticosteroides u otros

medicamentos, quemaduras solares graves u otro tipo de psoriasis. (Mehlis, 2018).

Es una de las afecciones cutaneas mas dificiles de tratar, y es importante que el paciente tenga
intervencion médica. En la mayoria de los casos de psoriasis eritrodérmica, el paciente va a
requerir hospitalizacién, o bien un experto cuidador, que pueda regular la temperatura y estar
atento a los signos de la piel. Se puede acompaiiar de signos generales como fiebre, leucocitosis,

desequilibrio electrolitico y déficit proteico.

Como se menciono anteriormente, este tipo de psoriasis es una complicacion que se puede dar
cuando el paciente ya tiene una afeccion importante de la piel, o bien puede darse también cuando
existe un uso excesivo de corticosteroides, o por abandonar el tratamiento para la psoriasis de

manera repentina, agravando los sintomas y el cuadro presentado por él.

Figura 8. Psoriasis Eritrodérmica

Nota: Mehlis. Mayo Foundation. (2018).
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Psoriasis Pustulosa.

Es una complicacion grave y poco habitual, en la que aparecen pustulas estériles, las cuales son
granos de pus no infecciosos que se encuentran sobre las placas. Hay dos manifestaciones
principales de esta enfermedad, la primera forma localizada principalmente en manos y en pies, y
la otra generalizada. La generalizada, muy poco frecuente, también es grave y suele requerir
ingreso hospitalario. Todas presentan pustulas, las cuales son estériles, miden de 2-5 mm; en
ocasiones llegan a confluir en lesiones mas grandes; pueden aparecer sobre una piel sana o
eritematosa. La forma generalizada se ha asociado al uso de medicacion sistémica con esteroides,
comunmente de inicio brusco, y suele cursar con fiebre y ataque al estado general, asi como con
leucocitosis. (Ryan & Kirby, 2015).

Esta patologia se engloba dentro del llamado grupo de las psoriasis de dificil tratamiento, y se
da con mayor frecuencia en mujeres de mediana edad. Cursa con pequefias pUstulas estériles sobre
una base eritematosa en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Estas pustulas no se
rompen, pero adquieren un color pardo oscuro, y evolucionan a escamas en ocasiones muy
dolorosas. Las lesiones palmares suelen ser bilaterales y anteriores a las plantares.
Ocasionalmente, solo existe afectacion palmar, mientras que la afectacion plantar Gnica es muy
rara. La infeccion local (sinusitis cronica e infeccion dental), el h&bito tabaquico y la alergia a los

metales dentales actian como factores predisponentes. (Ryan & Kirby, 2015).

El diagndstico confirmatorio se obtiene mediante un estudio histopatoldgico. Esta patologia
afecta a siete individuos por cada millén, principalmente a mujeres de unos 50 afios. Las causas
no son bien conocidas; en un 25% de los casos se deben a antecedentes familiares, aunque también
pueden ser debido a ciertos farmacos o el estrés. La psoriasis pustulosa se considera una variante
de la psoriasis vulgar. Las pustulas pueden estar diseminadas o localizadas, pueden aparecer y
desaparecer con frecuencia y se caracterizan por un infiltrado estéril, predominantemente
neutrofilico. Entre sus sintomas destacan el dolor, el prurito, la fiebre, la leucocitosis, y en casos

graves la insuficiencia cardiaca, el fallo renal o la muerte. (Hernandez, L6pez et al., 2018).

Tipos de psoriasis pustulosa.
A diferencia de la psoriasis crénica en placas, las lesiones de psoriasis pustulosa a menudo son
sensibles a la palpacion. La psoriasis pustulosa puede subdividirse aln mas, segun la presentacion

clinica y la ubicacion de las pustulas. Los subtipos de psoriasis pustulosa incluyen:
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Generalizada.

La psoriasis pustulosa generalizada se define como la de pustulas primarias cuyas
manifestaciones pueden surgir de repente y muy rapidamente; ademas, estas lesiones son visibles
a plena vista sobre la piel. Una caracteristica significativa es que este tipo de psoriasis puede
aparecer y desaparecer constantemente. En su etapa de aparicion la piel se vuelve roja, sensible y
dolorosa; adicionalmente, no es de extrafiar que esté acompariada de fiebre, escalofrios, picazon
intensa, y hasta diarrea en algunos casos. La psoriasis pustulosa generalizada puede ocurrir con o
sin inflamacion sistémica; estas pustulas aparecen en cuestion de horas, y puede ser una condicién
recurrente (méas de un episodio) o persistente cuando el cuadro presente dura méas de tres meses.

(Hernéndez, Lopez et al., 2018).

En la figura 9 observa una porcién de piel de un adulto, quien posee psoriasis pustulosa
generalizada. Asi mismo, se ve como se miran las afectaciones causadas por esta enfermedad a

simple vista.

Figura 9. Psoriasis Pustulosa Generalizada

Nota: Hernandez, Lépez et al. (2018).
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Localizada.
Existen dos tipos de psoriasis localizada, la primera de ellas conocida como:

Acrodermatitis continua de Hallopeau: son pustulas que afectan a los extremos de los dedos
de las manos y a veces de los pies, y las pustulas se localizan concentradas en las falanges distales
de los dedos de pies, de manos o de ambos a la vez. A menudo se relaciona con anormalidades
graves en las ufias. Se caracteriza por pastulas primarias, persistentes (mas de tres meses), estériles
y macroscépicamente visibles que afectan el aparato ungueal. En determinadas ocasiones, la
erupcion se inicia después de una infeccion cutanea o de una herida. Estas lesiones son dolorosas;
suelen generar alteraciones en las ufias, y a veces pueden ocasionar modificaciones en el hueso.
(Bachelez, 2018).

Psoriasis palmoplantar: pustulas que afectan las palmas y las plantas. La pustulosis
palmoplantar tiene pustulas primarias, que suelen aparecer con placas rojas de piel, que adquieren
color cobrizo y se transforman en costras. Son persistentes (mas de tres meses), estériles,
macroscopicamente visibles en las palmas y/o las plantas, y pueden ocurrir con o sin psoriasis
vulgar. Normalmente, suelen afectar a la base del pulgar y a los lados de los talones. (Bachelez,
2018).

Figura 10. Psoriasis Pustulosa Palmoplantar localizada en la mano derecha

Nota: Bachelez (2018).
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En resumen, la psoriasis pustulosa dafa la zona o regidn afectada, y esta se vuelve muy sensible
al tacto, y su color cambia a rojizo. Pueden aparecer pustulas en racimos pequefios y multiples.
Son de color amarillento, y se producen en un fondo eritematoso. Las pustulas evolucionan desde
un color amarillento a uno marron, el cual generalmente desaparece a los ocho o diez dias, aunque
aproximadamente en veinticuatro horas estas pustulas empiezan a unirse, secarse y descamarse en
laminas. (Muller, Pfohler & Vogt, 2013).

Por lo tanto, es frecuente encontrar pastulas en diferentes momentos evolutivos. Este proceso
se cronifica, dando lugar a callosidades de color amarillento, que pueden dar fisuras altamente
dolorosas e invalidantes. Cabe destacar que las regiones mas comunes en las que pueden aparecer
las pustulas son en las flexuras y en la zona anogenital; también pueden aparecer en la lengua y
bajo las ufias, generando disfagia y pérdida de estas Ultimas. La zona menos frecuente en la que

aparecen es en la cara. (Muller, Pfohler & Vogt, 2013).

En la psoriasis pustulosa, la zona o regién afectada se vuelve muy sensible y de color rojizo.
Pueden aparecer pustulas en racimos pequefios y maltiples. Son de color amarillento y se producen
en un fondo eritematoso. Las pustulas evolucionan desde un color amarillento a un color
marronaceo, desapareciendo a los ocho o diez dias, aunque aproximadamente en veinticuatro horas
estas pastulas empiezan a unirse, secarse y descamarse en laminas. Por lo tanto, es frecuente

encontrar pustulas en diferentes momentos evolutivos. (Bebo, Lebwohl et al., 2012).

Este proceso se cronifica, dando lugar a callosidades de color amarillento, que pueden dar
fisuras altamente dolorosas e invalidantes. Cabe destacar que las regiones mas comunes en las que
pueden aparecer las pustulas son en las flexuras y en la zona anogenital; también pueden aparecer
en la lengua y bajo las ufias, generando disfagia y pérdida de las ufias, como ya se anot6. La zona
menos frecuente en la que aparece es en la cara. Entre los sintomas mas frecuentes se encuentra
un fuerte dolor, dificultad de movimiento, prurito o picor, ardor, trastornos sociales, bajo estado
emocional, lesiones Gseas inflamatorias estériles, cansancio, pérdida de peso, leucocitosis, y

aumento de la velocidad de sedimentacion globular. (Bebo, Lebwohl et al., 2012).

Psoriasis Flexural.
También conocida como psoriasis inversa o intertriginosa, es una forma rara de psoriasis que

se presenta en los pliegues cutaneos de flexion, a diferencia de la psoriasis comun, que
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comunmente afecta tronco y superficies extensoras del cuerpo como rodillas, codos y cuero
cabelludo. Aproximadamente, el 3%-7% de los pacientes con psoriasis presentan psoriasis
inversa. Los estudios epidemioldgicos de la psoriasis inversa son dificiles, ya que generalmente
no se reconoce como una entidad separada de la psoriasis comun, sino como una manifestacion

diferente de la misma condicion. (Beck, Bhutani et al. 2019).

Es una enfermedad no infecciosa autoinmune, causada por la activacion de células-T dentro de
la piel. A menudo aparece a modo de enrojecimiento e inflamacion, con escamas, piel muerta
sobre la superficie del pliegue. La presentacion tipica de la psoriasis inversa es similar a la psoriasis
comun, excepto por dos factores mayores: el area donde se ubican las lesiones y su
apariencia. Puede ocurrir en cualquier lugar donde se encuentran dos superficies cutaneas. El
pliegue inguinal es el que se afecta con mayor frecuencia, seguido de las axilas y genitales
externos. Por lo tanto, se localiza en los pliegues del cuerpo, especificamente en axilas, ingle,
debajo de los senos y genitales. (Debbaneh, Levin & Liao, 2014).

En términos de apariencia, las lesiones son bien delimitadas y eritematosas, y tienden a ser
brillantes y de apariencia himeda, algunas veces con una fisura en el centro. Las lesiones pueden
no tener escamas. La irritacion puede incrementarse en psoriasis inversa, como resultado de la
friccion y sudoracion propia de las areas intertriginosas. Por la ubicacion. pueden ocurrir

infecciones microbianas o fungicas. (Beck, Bhutani et al, 2019).

Figura 11. Psoriasis Flexural ubicada en el pliegue de la axila

Nota: Ricotti & Kerdel (2015).
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Psoriasis Ungueal

Es unaenfermedad sistémica y autoinmune, que se debe a una combinacién de la
predisposicion genética del paciente y de los detonantes ambientales, como pueden ser el estrés 'y
el sol, entre otros. A veces es llamada popularmente manchas de aceite en las ufias. Solo un 5% de
la poblacion tiene exclusivamente psoriasis ungueal, y afecta mas o menos a la mitad de las
personas con psoriasis, pero es especialmente frecuente hasta en el 80% de los casos, entre las
personas con artritis psoriasica, sobre todo cuando la artritis afecta a las articulaciones de los dedos
de los pies y de las manos, y existen placas de psoriasis en el cuero cabelludo en el caso de las
mujeres, y en el pliegue entre los gluteos en el caso de los hombres. (Woo, Choi, Yoon, et al,
2012).

La psoriasis ungueal puede afectar a una sola ufia o a las de todos los dedos de las manos o de
los pies. En ocasiones, las lesiones son tan graves que puede perderse la ufia por completo. Con
relativa frecuencia las ufias se despegan de la carne y se tornan blandas y quebradizas, volviéndose
mas vulnerables a las infecciones por hongos (onicomicosis). Las alteraciones que se producen
tanto en la forma -en la superficie de la ufia que a veces llega a presentar una textura con

depresiones-, como en el color, hacen que las ufias se tornen “amarillentas".

Ademas, también se produce una descamacion, que puede presentarse tanto encima como
debajo de la ufia, haciendo que engrose. Esta enfermedad afecta mas a las ufias de las manos que
a las de los pies, debido a que la psoriasis ungueal es una patologia que tiene tendencia a
presentarse en las zonas sometidas al roce, la friccion, la humedad, y donde se producen

traumatismos. (Fernandez & Kolbach, 2016).



64

Figura 12. Psoriasis Ungueal

Nota: Fernandez & Kolbach (2016).

Psoriasis del cuero cabelludo.

Afecta al 50-80 % de los pacientes psoriasicos. Su presentacion clinica puede ser muy variable:
desde una enfermedad leve hasta formas muy graves. Aparecen placas eritematosas, cubiertas por
gruesas escamas plateadas. Por lo general, presentan buena delimitacion, y aunque pueden afectar
a cualquier zona del cuero cabelludo, lo méas frecuente es encontrarlas afectando el borde de
implantacidn del pelo, las zonas retroauriculares y la parte superior de la nuca. (Cabellé, Fuente &
Ribera, 2014).

El cuero cabelludo es una localizacidn, en la cual la psoriasis como enfermedad tiene unas
caracteristicas peculiares que la diferencian de la localizada en otras zonas corporales, y que

comportan un mayor desafio terapéutico.

Esta forma se presenta con escamas blanco-amarillentas fuertemente adheridas al pelo,
ocasionando la fusion de varios de estos (penachos). El cabello dificulta la accesibilidad del
tratamiento topico al cuero cabelludo y la proximidad de la zona facial, mas susceptible a posibles
efectos adversos (rosacea, glaucoma, acné e irritacién), y limita el uso de ciertas formulaciones.
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Las lesiones pueden ser asintomaticas, o producir un intenso prurito. (Cabellé, Fuente & Ribera,
2014).

La psoriasis del cuero cabelludo leve provoca eritema, descamacion y prurito; en la moderada
y en la grave se evidencia de caida del cabello. En los pacientes con psoriasis del cuero cabelludo,
especialmente en las formas moderadas y graves, se pueden producir consecuencias emocionales

y sociales que afectan al bienestar y a la salud global de los pacientes.

El hecho de que la psoriasis del cuero cabelludo se pueda prolongar durante muchos afios, mas
de dos décadas en la mitad de los pacientes, resalta la importancia que tienen las consecuencias
psicoldgicas, aungue se han realizado pocos estudios, para evaluar los aspectos emocionales en los

pacientes con psoriasis, en esta localizacion. (Lupo, Ojeda & Solé, 2013).

En la figura 13, a continuacion, se observa como se nota la psoriasis cuando afecta el cuero
cabelludo; en este caso se evidencia como ha provocado un tipo de caspa gruesa y abundante que
sobresale del cabello y se nota a simple vista. Este tipo de caspa, por lo general, es rojizo y suele
ocasionar picazén. Las personas que sufren este tipo de psoriasis tienen problemas para

relacionarse socialmente, ya que la misma es muy evidente. (Jones, Papp & Kragballe, 2017).

Figura 13. Psoriasis del cuero cabelludo

Nota: Jones, Papp & Kragballe (2017).
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Artritis psoriasica (AP).

Es una enfermedad de las articulaciones, que se presenta en el 10- 20% de los enfermos que
padecen psoriasis en la piel, 1o que le confiere unas caracteristicas peculiares en cuanto a evolucién
y prondstico. La lesion articular es inflamatoria; es decir, con dolor, hinchazén, calor, dificultad
de movimiento de la articulacion inflamada y, posiblemente con posibilidad de deformacién. La
gravedad de la artritis no tiene relacion con el tamario de la lesion de la piel. Es una enfermedad
cronica, que evoluciona irregularmente a lo largo de la vida, con épocas de inactividad y épocas

de inflamacion y dolor. (Brasington, Bowcock & Nograles, 2010).

La artritis psoriasica aparece en general en personas de entre 30 y 50 afios, pero puede comenzar
en la nifiez. Hombres y mujeres tienen el mismo nivel de riesgo. Los nifios con artritis psoriasica
también corren el riesgo de desarrollar uveitis (inflamacion de la capa media del 0jo). Alrededor
del 15% de las personas con psoriasis desarrollan artritis psoridsica. A veces, la artritis puede

aparecer antes que el trastorno cutaneo.

Figura 14. Artritis Psoriésica

Nota: Brasington, Bowcock & Nograles (2010).
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Tratamiento de la psoriasis.

Aunque la psoriasis es una afeccion cronica, se puede controlar eficazmente. Existen varios
tratamientos disponibles, que se pueden elegir dependiendo de la gravedad de la enfermedad, de
su extension, del perfil riesgo/beneficio que pueda tener y, dependiendo de la persona, la respuesta
a cada uno de ellos seré distinta. Ademas, el tratamiento puede variar segun el tipo de psoriasis y
la zona en la que se presente. (Baker, McFadden & Powles, 2010).

El tratamiento puede ser tdpico, o también puede llegar a ser sistémico. Por lo general, cuando
se trata de una psoriasis leve, se utilizan solamente farmacos de tipo local o topico; por otro lado,
cuando se trata de un cuadro psoridsico moderado o severo, se recurre generalmente a tratamientos
mas invasivos o sistémicos. Las categorias de farmacos utilizados en esta patologia son muy
variadas, y se utilizan desde terapias naturales, como fototerapia, hasta el uso de farmacos
monoclonales, los cuales asemejan, de manera mas real, las hormonas y sustancias segregadas de
manera natural por el organismo. Otra forma de tratar esta enfermedad es con productos
farmacéuticos sintéticos de uso sistémico, que se utilizan en forma inyectable u oral, y entran al

organismo de manera mas invasiva. (Basham, Blumenschein et al., 2015).

Algunas de las modalidades terapéuticas, que se usan para tratar la psoriasis, consiste en la
monoterapia, en la cual se utiliza un solo agente terapéutico. Por otro lado, también existen las
terapias combinadas, que pueden aumentar la eficacia en determinados casos; ademas, permiten
reducir las dosis de cada agente y su toxicidad. Otro método muy aceptado es el rotacional, en el
cual se utiliza una terapéutica por un tiempo determinado, para luego rotar a otra alternativa, de
ser necesario (falla primaria o secundaria). Por ultimo, la modalidad secuencial, que se basa en el
uso inicial de medicaciones muy eficaces para inducir remisiones, para luego reemplazarlas con

otras terapias, minimizando la toxicidad. (National Clinical Guideline Centre of Psoriasis, 2012).

En esta seccidn de la investigacion, se les hara un hincapié a los tratamientos actuales a nivel
mundial para esta patologia, y cuéles son los principales grupos farmacolégicos utilizados, mas la
razon de su uso en esta enfermedad, con el fin de evaluar la eficacia de las terapias mas usadas en
todo el mundo y en Costa Rica, para, de esta manera, poder compararlas directamente con terapias
alternativas, a base de plantas medicinales, las cuales méas adelante, en esta investigacion, se

detallaran ampliamente.



68

Las terapias topicas son la piedra angular del tratamiento en la psoriasis leve. Se utilizan en
monoterapia o también en combinacién con fototerapia, agentes sistémicos tradicionales o agentes
bioldgicos, dependiendo de la gravedad, de moderada a grave. Los agentes topicos tienen la
ventaja de abordar directamente las lesiones de la piel y ser generalmente efectivos, seguros y bien
tolerados. Entre los inconvenientes destacan el tiempo necesario para su aplicacion, que son
tratamientos a largo plazo, y que raramente consiguen la resolucién completa de las lesiones, lo
que hace dificil conseguir una adecuada adherencia a estos. (Diaz, Lépez, Rubio & Valverde,
2010).

Corticosteroides

Desde su identificacion en 1935, los corticosteroides revolucionaron la ciencia, y llegaron para
usarse en muchas aplicaciones; en un principio se creyé que ayudarian a atacar la enfermedad que
presentaban los pacientes de la de Addison, y se intentd lograr eso, aislandolos de las glandulas
suprarrenales. Desde entonces, se ha trabajado arduamente en realizar estudios que logren
sintetizar, en primera instancia, y después lograr fabricar corticoides que se adapten, de una manera
mas eficiente, a los tratamientos de las multiples enfermedades en las que existia la posibilidad de
ser eficaces. (Sanchez, & Arco, 2014).

Estos esfuerzos vieron sus frutos cuando, en 1944, Serret logré aislar la cortisona, y cuatro afios
después, en 1948, se fabrico a nivel comercial, y se obtuvo cantidad suficiente para elaborar el
primer ensayo clinico, el cual, luego de dos afios de estudio, en 1950, concluy6 en que esta
hormona era bioldgicamente inerte, y que la hormona activa natural era la hidrocortisona o cortisol.
A partir de este evento, se dedicé mucho tiempo y bastantes recursos, con la intencion de obtener
nuevos compuestos sintéticos, en los que se separan, claramente, los efectos glucocorticoideos de

los mineralcorticoideos. (Font, 2005).

Los corticoides son hormonas esteroides que se producen a partir de las glandulas suprarrenales;
estas hormonas son de gran importancia en el metabolismo de hidratos de carbono, grasas y
proteinas. Se destaca su intervencion en la respuesta inflamatoria, ademas de los efectos sobre los
procesos inmunitarios, por lo que es muy utilizada en la modificacion de diversas enfermedades,
entre las cuales estan las que cursan con procesos inflamatorios y autoinmunes. (Orddiiez,
Gutiérrez & Valenzuela, 2007).
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A partir del esteroide natural cortisol, se han obtenido numerosos derivados sintéticos, que
mantienen algunas de sus propiedades y mejoran otras. Segin comentan Zubeldia, Baeza, Jauregui
& Senent (2012), los compuestos sintéticos presentan mayor actividad farmacologica
glucocorticoide, pierden actividad mineralocorticoide y tienen mayor vida media de eliminacion
(t%2).

Estan formados por una estructura esquelética simple, compuestos por una molécula de 19-21
atomos de carbono, derivada directamente del colesterol, poseen cuatro anillos, los cuales estan
distribuidos en tres de seis carbonos y uno de cinco carbonos. En este ultimo anillo hay una cadena
lateral unida (1-3). Los componentes esenciales de la molécula de cortisol responsable de la
actividad glucocorticoide y mineralcorticoide, incluyen grupos hidroxilo en las posiciones 11, 17

y 21, junto con un grupo ceto en la posicién 3y un enlace doble delta 4-5. (Levine, 2017).

Los esteroides, segun la duracion de su accién, se dividen en tres grupos. Los de accion corta
tienen una semivida biolégica menor de 12 horas, y entre estos estan la hidrocortisona, cortisona
y metilprednisolona. Los de accion intermedia poseen una semivida biologica de 12 a 36 horas, y
en este grupo se encuentran la prednisona, prednisolona y triamcinolona. Entre los esteroides de
accion larga estan la betametasona y dexametasona, y estos tienen una vida media bioldgica de

mas de 48 horas. (Ordofiez, Gutiérrez & Valenzuela. 2007).

El nimero de derivados de estos farmacos esteroides es muy amplio, asi como lo son también
las vias de administracion por las que se pueden utilizar estos productos. Se dice que
aproximadamente el 0,5% de la poblacibn mundial es consumidora crénica de estos
medicamentos, a causa de sus mdultiples indicaciones en el tratamiento de enfermedades

reumaticas, dermatoldgicas, pulmonares o renales, entre otras. (Florez, 2008).
Efectos secundarios de los corticoides.

Debido a que los corticosteroides les presentan alta eficacia y numerosos beneficios a los
pacientes que son tratados con ellos, es que su uso por diversos especialistas es amplio para
combatir patologias. No obstante, a pesar de todas las propiedades beneficiosas, también es una
realidad que estan asociados a efectos no deseados. Un efecto adverso es el sindrome de Cushing;
asi mismo, se conoce acerca de la activacion de infecciones latentes, sangrado gastrointestinal,

pancreatitis, Ulcera péptica, osteoporosis, necrosis 6sea, atrofia muscular, atrofia cutanea, entre
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otros; estos efectos pueden llegar a ser potencialmente serios, y son mucho més reales cuando se
usan principalmente a largo plazo. De esta manera, la prevalencia, la severidad y la relacion dosis-

respuesta son inciertos. (Uribe Arbelaez, 2013).

Por su naturaleza, los corticosteroides logran gran interaccion con otros compuestos. Segun
Betes, Duras, Mestres & Nogues (2008), les dicen, a los especialistas, que una interaccion es
cualquier modificacion de los efectos propios del farmaco. En otras palabras, una interaccion
farmacologica es el dominio que tiene un farmaco sobre otro cuando se administran en conjunto,
y por esta razdn experimentan un cambio de manera cualitativa o cuantitativa en sus efectos. Lo
anterior no significa que todas las interacciones son positivas; las que mas preocupan son las que
desfavorecen al paciente, ya que resultan perjudiciales, dado que aumentan los efectos adversos,
0 porque se ve disminuida la concentracién del farmaco, ocasionando una respuesta terapéutica
insuficiente. (Sanchez & Arco, 2014).

Al tener en consideracion sus efectos, beneficios y sus interacciones, también las
contraindicaciones forman una parte importante a considerar. Los corticosteroides estan
contraindicados en pacientes que padezcan de alguna patologia como las siguientes: epilepsia,
psicosis 0 su antecedente, insuficiencia cardiaca congestiva grave, hipertension arterial grave,
tromboembolismo reciente, infecciones sistémicas como tuberculosis, herpes o micosis sin
tratamiento, glaucoma, miastenia gravis, diabetes mellitus descompensada o complicada. Las

relativas son: Ulcera péptica, osteoporosis y lactancia. (Serra, Roganovich & Rizzo, 2012).

Adicionalmente, y dada la extensa accién de los corticosteroides sobre el organismo, hacen que
las reacciones adversas se evidencien a distintos niveles y abarcando todo el rango de severidad,
desde las reacciones no serias o leves a las que ponen en peligro la vida; ambas severidades pueden
aparecer incluso desde el inicio del tratamiento. En la tabla 1 se muestran los principales efectos

adversos producidos por los esteroides.
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Tabla 1. Efectos adversos provocados por el uso de corticosteroides

Supresion de la funcion fisiolégica
Suprarrenal (inhibicién del eje hipofiso-adrenal); atrofia Cardiovascular Dislipidemia; HTA; trombosis; vasculitis.
de la glandula; sindrome de Cushing.
L " L, Cambios en la conducta; aprendizaje;
" Amplia inmunosupresion; activacion de " BN .
Sistema Inmune . 5 SNC memoria y humor (psicosis); atrofia
infecciones latentes.
cerebral.
Metabolismo de los hidratos de carbono Hiperglucemia; diabetes mellitus. Ojos Cataratas; glaucoma.
. . Sangrado gastrointestinal; pancreatitis; - Aumento retencion de sodio y excrecion de
Gastrointestinal 2 21 Rifién .
Ulcera péptica. potasio.
Osteoporosis; necrosis 6sea; atrofia .
. - P ) S . Retraso pubertad; crecimiento fetal;
Musculo esquelético muscular; retraso en el crecimiento Reproductivo " "
- hipogonadismo.
longitudinal del hueso.

Nota: Serra, Roganovich & Rizzo (2012).

Otros farmacos usados en el tratamiento de psoriasis.

La seleccion del vehiculo puede alterar significativamente el uso y la penetracion de los

farmacos y, por tanto, su eficacia. Existen numerosos tipos, y su seleccion dependera del sitio

corporal y de las preferencias del paciente. Uno de los principales inconvenientes de los

tratamientos topicos es el mal cumplimiento. Hasta un 40% de los pacientes refieren una falta de

adherencia a las pautas de medicacion tdpica, debido a su frustracion respecto a la eficacia,

incomodidad, falta de tiempo, falta de entendimiento y temor a los efectos secundarios. La

educacion sanitaria del paciente puede facilitar, en gran manera, la adherencia a la terapia tépica,

y mejorar sus resultados. Es importante tener consciencia acerca de las limitaciones del tratamiento

topico, para evitar crear unas expectativas poco realistas. Segun los autores Diaz, Lopez, Rubio &

Valverde, (2010), se detalla la tabla 2, en la cual se elabord una comparacion entre la efectividad

de los tratamientos topicos usados en la psoriasis.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de los tratamientos tépicos

Adecuados como

Adecuado para inducir tratamiento de

Aceptacion por el

Tratamiento Eficiencia

remisién mantenimiento paciente
Corticosteroides +++ +++ + ++
Andlogos de vitamina D +++ +++ +++ ++
Tazaroteno ++ ++ ++ ++
Ditranol ++ ++ _ _
*potentes o muy potentes, asociados o no con andlogos de vitamina D

Nota: Diaz, Lépez, Rubio & Valverde (2010).

Anélogos de la vitamina D: la union al receptor de la vitamina D ayuda a inhibir la proliferacion
epidérmica, e induce una diferenciacion normal del queratinocito. Se debe recordar que parte del
problema de la psoriasis es la divisién desmedida y poco diferenciadas de células de la piel; por lo
tanto, el uso de estas vitaminas presenta cierta actividad antiinflamatoria en los pacientes. Tienen
un inicio de accién mas lento que los corticosteroides topicos, pero tienden a producir periodos de
remision mas prolongados. Su mejor perfil de seguridad los hace muy Utiles para el tratamiento a
largo plazo. La combinacion, de un analogo de vitamina D con un corticosteroide tdpico, es mas

eficaz que utilizar estos productos de manera individual. (Weger, 2010).

Se recomiendan ciclos cortos de la combinacién de corticosteroide topico con el andlogo de la
vitamina D, aplicados dos veces al dia, para un alivio rapido de los sintomas. Para el tratamiento
de mantenimiento, se recomienda utilizar un analogo de la vitamina D de forma continua y, si es
necesario, aplicar el corticosteroide durante periodos cortos de tiempo, y no de manera seguida,

para evitar efectos secundarios o de rebote. (Bordas et al., 2011).
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Tabla 3. Farmacos Analogos de Vitamina D

Posologia Dosis Maxima Duracion Maxima
Calcitriol (Silkis® pda) Cada 12 Hrs 30 g/dia & Semanas
Calcipotriol (Daivonex® Caca 12 Hr§ (gada 24N
una vez disminuya la 100 g/sem || = —=——-
crema y sol)
gravedad)
Tacalcitol (Bonalfa® pda) Cada 24 Hrs 5 g/dia 12 Semanas / Afo
Calcipotriol +
betametasona (Daivobet® Cada 24 Hrs 15 g/diay 100 g/sem 4 Semanas
pday Xamiol® gel)

Nota: Bordas et al. (2011).

Tratamiento sistémico.

Metotrexato: es el farmaco sistémico mas utilizado para el tratamiento de la psoriasis, por su
efectividad y buen perfil de seguridad a largo plazo. La dosis recomendada es de 7,5-25 mg
semanales, administrados en una Unica toma semanal. Entre los efectos adversos destacan
hepatotoxicidad, supresién de la médula 6sea, neumonitis aguda, efectos gastrointestinales y
fibrosis pulmonar. La administracion conjunta de é&cido fdlico parece reducir los efectos
secundarios hematoldgicos y hepaticos. Se debe utilizar con precaucion, en caso de que el paciente
presente obesidad, diabetes, hiperlipemia, antecedentes o presencia de consumo de alcohol. Si
existe alguno, consultar al médico. Debe evitarse el embarazo hasta tres meses después de terminar
el tratamiento con metotrexato, tanto en mujeres como en hombres, cuyas parejas deseen quedarse

embarazadas. (Carretero, 2010).
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Farmacos mas comunes para tratamiento.

Ciclosporina: es un farmaco muy Util en el tratamiento de las exacerbaciones de la psoriasis, y
tiene un rapido inicio de accion. Su eficacia es dosis-dependiente; sin embargo, dosis superiores a
5 mg/kg/dia provocan toxicidad, que contrarresta el aumento de eficacia. Se recomienda comenzar
con dosis iniciales bajas de 2,5 mg/kg/dia, que se puede aumentar gradualmente hasta 5 mg/kg/dia.
(Basham, Blumenschein et al. 2015).

Acitretina: es el Unico retinoide oral disponible, autorizado para el tratamiento de la psoriasis.
Utilizado en monoterapia, es un tratamiento menos eficaz que otros agentes sistémicos
tradicionales. Su principal inconveniente es su potencial teratogeno. Se debe evitar el embarazo
hasta tres afios después de la suspension del farmaco, por lo que no es adecuado en mujeres con
potencial fértil. Las caracteristicas presentadas por estos farmacos se comparan en la tabla 4, la

cual se presenta a continuacién. (Basham, Blumenschein et al. 2015).

Tabla 4. Caracteristicas de las terapias sistémicas disponibles

Posologia Dosis Maxima Duracién Maxima
Calcitriol (Silkis® pda) Cada 12 Hrs 30 g/dia 6 Semanas
Calcipotriol (Daivonex® Gade 12 Hr.s (c_ada i
una vez disminuya la 100 g/sem || = =e———-
crema y sol)
gravedad)
Tacalcitol (Bonalfa® pda) Cada 24 Hrs 5 g/dia 12 Semanas / Afio
Calcipotriol +
betametasona (Daivobet® Cada 24 Hrs 15 g/dia y 100 g/sem 4 Semanas
pda y Xamiol® gel)

Nota: Carretero (2010).

Tratamientos alternativos
Los tratamientos alternativos también se utilizan en psoriasis. Sin embargo, se utilizan de
manera muy rudimentaria, y muchas veces no se aprovechan de la forma adecuada. Por lo tanto,
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esta investigacion se centrara en el analisis de dos plantas en especifico, de las cuales se extraen
varios de sus componentes quimicos, y que muestran una increible afinidad en el mecanismo
fisiopatoldgico de la psoriasis, ayudando a mejorar los sintomas y los efectos provocados por esta

enfermedad. En este caso las plantas estudiadas son:

Carcuma Longa

Segun explican Arshad, Salah, Masood & Yousef (2018), existen los tratamientos terapéuticos
con todo tipo de plantas medicinales, los cuales se remontan a afios antiguos. Los usos y
aplicaciones de estas se basan en la experiencia recolectada a lo largo de muchas generaciones.
Este entendimiento y aplicacion se debe basicamente a que la humanidad, a lo largo de su historia,
siempre ha estado preocupada por el control de las enfermedades que aquejan el cuerpo humano.
Sin embargo, la ciencia, en combinacién con la tecnologia, llegé para transformar la forma de

aprender del ser humano; hoy se tienen maltiples ensayos clinicos, que permiten corroborar el

efecto y beneficio de las plantas medicinales estudiadas, y cémo estas ayudan con el control de

enfermedades, modulando diversas actividades fisioldgicas.

Tener documentados, analizados y resguardados tantos estudios alrededor del mundo permiten,
hoy dia, poder corroborar la eficacia del uso de plantas medicinales y aplicar todos los hallazgos,
que dan pie a desarrollar medicamentos a base de estas plantas, con fines preventivos o
terapéuticos. (Arshad, Salah, Masood & Yousef, 2018).

La Curcuma Longa es una planta herbacea perteneciente a la familia de las Zingiberaceae del
Orden Zingiberales, perenne, rizomatosa. Crece horizontalmente; su altura tiene un promedio de
entre 60 cm y 1,5 metros de altura; esta constituida por un tallo subterraneo con varias yemas, que
crecen de forma horizontal, emitiendo raices y brotes herbaceos de sus nudos, Ilamados rizomas.
Uno de estos rizomas es el cuerpo principal denominado “bulbo o circuma redonda”, de la cual
salen uno o varios rizomas secundarios en forma de dedos largos, que miden entre unos 5cm y
8cm, denominados “dedos” o “curcuma larga”. Su raiz tiene cada 3cm bandas circulares, y
contiene un minimo de 25 mL/kg de aceite esencial, y un 2% de derivados de dicinamoilmetano,

expresados como curcumina. (Canelo, Mendoza, Villacrés, Aranda & Gonzalez, 2017).
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Esta planta es originaria del sur de Asia y de las Indias Orientales; se cultiva en muchos paises
alrededor del mundo, como en China, India, Indonesia, Per( y, por supuesto, Costa Rica, la cual
es la region geogréafica de interés, debido a que es la zona donde se realiza la investigacion. Es
considerada como una planta de relevancia curativa, dadas sus caracteristicas organolépticas y

propiedades terapéuticas y protectoras. (Canelo, Mendoza, Villacrés, Aranda & Gonzalez, 2017).

Figura 15. Planta Cdrcuma Longa

Nota: Freire & Vistel (2015).

Composicion quimica de la Carcuma.

Su principal componente es la curcumina (C2:H200e), la cual fue aislada por primera vez en
1815. Es el principal polifenol encontrado en la circumay, ademas, es el principal responsable de
las propiedades medicinales y farmacoldgicas de la misma. Estd presente, junto con la
desmetoxicurcumina (curcumina I1), la bisdemetoxicurcumina (curcumina Ill) y la mas

recientemente descubierta ciclocurcumina (curcumina 1V). (Freire & Vistel, 2015).

Esta planta posee una composicion aproximada en su estructura, formada por proteinas en un

5,8%, grasa en un 4,7%, minerales 3,5%, hidratos de carbono 63,7%, agua 13,1%, aceite esencial
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1,5-5%, que son los porcentajes aproximados de la composicién de la circuma; asi mismo, los
rizomas o el tallo subterraneo contienen curcuminoides en un porcentaje alrededor del 2,5 al 6%.
Todos estos componentes en conjunto logran tener algunas caracteristicas curativas y, por ende,
distintos estudios resaltan ciertas propiedades para los extractos de Curcuma longa L., que ayudan
con la actividad antibacteriana, antioxidante, antifungica, antiinflamatoria y antiparasitaria. Asi
mismo, se indica que posee actividad en tejidos y 6rganos; por ejemplo, en la piel para combatir

la psoriasis, en el sistema gastrointestinal, en el respiratorio y en el higado. (Freire & Vistel, 2015).

Tabla 5. Composicién del Carcuma Longa

Curcuminoides 2.50%
Fibra 3.50%
Aceites 4.60%
Minerales 3.20%
Proteinas 5.80%
Grasas 4.70%

Agua 12%
Hidratos de carbono 63.7 63.70%

* Este porcentaje varia dependiendo de la regidn de origen
Nota: Priyadarsini (2014).

La curcumina, 1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6- heptadieno-3,5-diona (1), al igual que los
curcuminoides, presenta un esqueleto hidroxicarbonado dicetdnico con varios grupos funcionales,
diferentes segun el derivado curcuminoide, dotando a la molécula de un comportamiento quimico

caracteristico, sensible al entorno quimico adyacente. Es parcialmente soluble en agua y en
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disolventes organicos; muestra mayor polaridad en la parte central de la molécula, donde posee

puentes diceténicos. (Priyadarsini, 2014).

Como resultado de dichos estudios, se menciona que el componente activo mejor estudiado es
la curcumina (curcuminoide), responsable de las propiedades medicinales y farmacoldgicas, y del
color amarillo vibrante. Estos estudios, ligados a la creciente demanda de farmacos, ocasionan en
la gente una gran preocupacion, debido a los graves efectos secundarios que son provocados por
farmacos sintéticos, utilizados para reducir la inflamacién y el dolor. De este principio se fortalece
y crece el interés de seguir produciendo estudios, que revelan efectos antiinflamatorios y menores
efectos indeseados en la salud humana, cuando se trata con la “curcuma”. (Aldebasi, Salah et al.,
2018).

Figura 16. Estructura de la curcumina

0 0

TIPOS

H 0 Curcumina OCH; OCH;
Demetoxicurcumina H QCH;
Bisdemetoxicurcumina H H

Nota: Correa (2015).

La planta es de tallo largo; este puede llegar a tener un metro de longitud; sus flores son de
color blanco. El rizoma de la planta, donde se encuentran los principales componentes medicinales
de la misma, puede llegar a medir como maximo unos 7 cm de largo por 2,5 cm de ancho. La

planta necesita aproximadamente 8-10 meses para madurar. (Priyadarsini, 2014).
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Aloe Vera

La humanidad, a través de los afios, ha estado estrechamente ligada al uso de plantas
medicinales, de muchos tipos y para muchos usos ain hoy dia. Lastimosamente, hay un sinfin de
posibilidades que se han perdido en las paginas de la historia. Sin embargo, el mundo moderno
recurre a ellas para la curacién de sus males y dolencias. De esto hay infinidad de evidencias, que
muestran que el deterioro ambiental, unido a muchos efectos negativos provocados por los
farmacos sintéticos, lleva, a las personas, a consumir productos naturales, por lo cual esta préactica,

en lugar de erradicarse, se fortalece constantemente.

Costa Rica, bendecida por su gran diversidad de flora y multiples microclimas, y aprovechando
esta particularidad que le regala su geografia, crea en 1979, a través de la Vicerrectoria de
Investigacion de la Universidad de Costa Rica, el Centro de Investigacion en Productos Naturales
(CIPRONA). Dicho centro investigativo e interdisciplinario trabaja en colaboracion con otros
centros de investigacion e instituciones publicas, creando informacion cientifica sobre las plantas
con usos medicinales, sus metabolitos y otros. Este hecho histdrico hace que el pais posea una gran

fuente de investigacion en esta rama. (Hernandez, 2018).

Emplear maltiples especies vegetales para tratar algunos procesos patolégicos, es una préactica
que dia a dia aumenta; al ser en la actualidad una practica comun, forma un nuevo concepto
Ilamado la medicina alternativa. Pero ¢;por qué se habla de la medicina alternativa?: porgue en los
ultimos afos se ha intensificado la investigacion fitoquimica, la cual permite tener identificados y
aislados los principios activos responsables de su actividad farmacoldgica, lo que da lugar a que

puedan ser presentados y usar una variedad de dosificaciones. (Berta, 2001).

Esta planta es originaria de Africa, especificamente de la peninsula de Arabia, conocida
comunmente como aloe, cuyo término proviene del arabe “alloeh” que significa sustancia brillante
y amarga; asi mismo, es conocida con el nombre de sabila. Adicionalmente, hay otro vocablo
también del arabe “Cabila” que significa planta espinosa. No fue, sin embargo, hasta que Cristébal
Coldn, en los tiempos del descubrimiento de América, la trajo al continente, ya que la utilizaba
como medicina para su tripulacion, debido a que en Espafia ya se tenia conocimiento y habia
plantaciones de ella, posiblemente heredada de la invasion musulmana. (Vega, Ampuero, Nevenka
& Diaz, 2005),
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El Aloe Vera es una planta de gran interés medicinal, que se ha utilizado para este fin desde
tiempos ancestrales, como se ha podido ver; incluso se afirma que desde hace unos 3.000 afios o
mas se usa esta planta. Hoy dia ya existen estudios que hablan de sus beneficios, y se conoce que
hay alrededor de unas 300 especies de aloe. A pesar de eso, hay cuatro tipos que presentan mayores
propiedades a nivel medicinal: Aloe arborescens, Aloe ferox, Aloe striata Haw, Aloe barbadensis
Miller. No obstante, de estos tipos, Aloe barbadensis Miller es considerada como la mas utilizada

en la medicina curativa y la mas popular, y es la que se conoce como Aloe Vera. (Alvarez, 2006).
De estos cuatro tipos de Aloe se verdn algunas caracteristicas:

e Aloe Arborescens: arbusto de multiples cabezas, dispuestas en roseta y de 2 0 3 metros de
altura. Sus flores son color escarlata, y de ellas se extrae un componente para el tinte, que
también suele utilizarse en cosmética. Proveniente de Sudéafrica, se adapta a una gran
variedad de habitats, pero crece sobre todo en zonas montafiosas y bosques. Se utiliza
tipicamente en jardines, donde la luz y el sol directo ayudan a su crecimiento. Resiste
pequefias sequias o climas frios de forma moderada, pero no fuerte. (International Aloe
Science Council, 2012).

Figura 17 Plantas de Aloe Arborescens (Aloe vera)

Nota: Vega, Nevenka & Diaz (2005).

e Aloe Ferox Miller: planta sudafricana con tallo simple, que alcanza los 2 0 3 metros de
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altura; sin embargo, su crecimiento es muy lento. Las hojas son de color verde glauco, de
un metro de longitud y 15 cm de ancho, con espinas en ambas caras. Las flores se producen
agrupadas en crestas, paradas y paralelas con manchas marrones. Florece en invierno, y es

un excelente laxante. (International Aloe Science Council, 2012).

e Aloe Striata Haw: sus hojas nacen sobre un tronco caido en el suelo; de hasta un metro, de
color verde azulado, con aproximadamente 50 cm x 20 cm. No tienen espinas, y sus bordes
son de color rosado. Las flores son de color rojo coral. Se encuentra normalmente en
jardines, ya que es una planta facil de cultivar, y soporta una gran variedad de condiciones
climaticas, pero sin exceso de agua. (Chen, W., van Wyk, B.E., Vermaak, I. & Viljoen, A.,
2012).

Figura 18 Plantas de Aloe Striata Haw (Aloe vera)

Nota: Vega, Nevenka & Diaz (2005).

e Aloe barbadensis Miller: esta planta, a diferencia de otras especies, es oriunda de Africa
del Norte, con hojas color roseta; alcanza los 50 cm de largo y los 10 cm de grosor. Sus
hojas parecen nacer directamente del suelo si la planta es joven; ya en su etapa adulta
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parecen tener un pequefio tallo robusto; sus flores son pequefias, densas y de color
frecuentemente amarillo o rojo. (International Aloe Science Council, 2012).

Figura 19. Plantas de Aloe barbadensis Miller (Aloe vera)

Nota: Vega, Nevenka & Diaz (2005).

Composicion del Aloe Vera.

Todas las especies de aloe tienen hojas carnosas con una anatomia similar (Smith, 1993), y por
medio de un corte transversal se pueden distinguir claramente dos zonas: la primera capa exterior
0 corteza de color verde, y un cuerpo interior o tejido esponjoso, denominado gel, que es de color
blanquecino, y entre ambas capas se encuentran los haces vasculares, aunque en algunas especies

estan en las capas mas externas del tejido esponjoso. (Cooposamy & Nido, 2011).

El gel que se obtiene del Aloe vera contiene cerca de un 98,5% de agua; es rico en mucilagos,
que son formados por acidos glucurdnicos, glucorénicos y unidos a azucares como glucosa,
galactosa y arabinosa. También estan presentes otros polisacaridos con alto contenido en &cidos
urénicos, fructosa y otros azlcares hidrolizables. Parte de la composicion quimica y estructural

viene detallada en la tabla 6.



Tabla 6. Composicion quimicay estructural del Aloe Vera

Antraguinosas / Antrosas

Aloe-emodina, Acido aloético, Antranol,
Aloina Ay B

Carbohidratos

Mannan, Acemannan, Glucomannan
acetilado, Glucogalactomannan

Cromonas

8-C-glucosill-{2"-O-cimamaoil }-7-0-
metilaloediol A, glucosil-(S)-aloesol.

Enzimas

Fosfatasa alcalina, amilasa,
carboxipeptidasa, catalasa, ciclo-oxidase

Compuestos Inorganicos

Calcio, cloro, cromo, cobre, hierro,
magnesio, potasio, fésforo, sodio, Zinc

Compuestos Organicos y Lipidos

Acido arachidénico, acido Y-linolenic,
esteroides (campesterol, colesterol)

Amino acidos escenciales y
no-escenciales

Alanina, arginina, acido aspartico, acido
glutamico, glicina, histidina.

Proteinas Lectinas y sustancias similares
Azlcares Manosa, glucosa, L-ramnosa, aldopentosa
Vitaminas B1, B2, BB, C, coline, acido folico,
Hormonas Auxinas, giberelinas

Fuente: Hamman (2008); Sharrif-Moghaddasi y Verma (2011)
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El grosor de la corteza varia dependiendo de la especie de aloe. La capa mas externa de la
corteza de color verde es la epidermis, formada por células epidérmicas, flexibles y resistentes,
que permiten el intercambio gaseoso con el exterior. Recubre la epidermis una gruesa capa de
cuticula, y debajo de la epidermis existen alrededor de 15-20 capas de células fotosintéticas de

forma poligonal. (Cooposamy & Nido, 2011).

Quimicamente, se puede decir que tiene presencia de compuestos fendlicos con capacidad

antioxidante, clasificados en dos grupos principales: las cromonas, componentes bioactivos en
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fuentes naturales, que se utilizan como antiinflamatorios y antibioticos, y las antraquinonas.
(Dagne, Bisrat, Viljoen & Van, 2000).

CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

Existen varios tipos de investigacion; bien sea cualitativa o cuantitativa, el investigador debe
seleccionar un disefio. Esto se refiere a la manera préctica y precisa que se adopta para cumplir
con los objetivos del estudio, ya que el enfoque de investigacion indica los pasos a seguir para
alcanzar dichos objetivos y, dependiendo de los fines que se persiguen, el investigador se inclina
por un tipo de método u otro, o la combinacion de mas de uno, dependiendo de la finalidad de la
investigacion que desee. Si se ve cada tipo de esta, se busca satisfacer una necesidad particular, y
se enfoca en querer acceder profundamente el conocimiento que se desea alcanzar. (Harris, 2013).

Este trabajo se basa en un disefio de tipo cualitativo, acerca del cual, segin Sampieri, Hernandez
& Baptista (2014), en el libro “Metodologia de la Investigacion”, dicen que el enfoque cualitativo
se guia por temas significativos de investigacién; sin embargo, en lugar de que la claridad sobre
las preguntas de investigacion e hipotesis preceda a la recoleccion y el analisis de los datos (como
en la mayoria de los estudios cuantitativos), se pueden desarrollar preguntas antes, durante o

después de la recoleccion y el analisis de los datos.

Un enfoque del tipo cualitativo basado en revision bibliografica es aquel que, segun explica
Pereira (2011), surge a partir de una necesidad y un interés, implica una busqueda para un mayor
conocimiento y comprension de los fendmenos educativos; basicamente consiste en una técnica
que se orienta hacia la seleccién y recopilacion de informacion, por medio de la lectura y critica
de documentos y materiales bibliograficos, que tiene como objetivo el levantamiento de un marco
tedrico y de datos. Se realiza en forma ordenada y con objetivos precisos, con la finalidad de ser
base para la construccién de conocimientos, y utiliza diferentes técnicas de localizacion, fijacion

de datos, analisis de documentos y de contenidos.
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Dicho esto, la presente investigacion cumple con la descripcién brindada anteriormente, debido
a que se basa en una amplia recopilacién y andlisis de documentacion cientifica, acerca del uso de
los corticosteroides en enfermedades relacionadas con la inflamacion cronica de articulaciones,
como lo es la psoriasis, los resultados ofrecidos por el uso de estos, asi como el tiempo de
tratamiento, efectos secundarios y curacion final. Finalmente se comparan con estudios similares,
pero en este caso, utilizando productos derivados de Curcuma Longa y Aloe Vera, y donde se
documentan las conclusiones obtenidos en estos distintos estudios. De esta manera, se plantea una
interrogante, y se discute, con base en la informacién, la posibilidad de que esta sea o no factible;
ademas, la finalidad del proyecto busca ampliar los conocimientos sobre el tema en desarrollo,
mediante la elaboracion de un marco tedrico a partir de todos estos datos cientificos, para formar

un criterio en el lector.

Johnson & Onwuegbuzie hablan de los datos cualitativos como descripciones detalladas de
situaciones, eventos, personas, interacciones, conductas observadas y sus manifestaciones. En este
trabajo, el tipo de investigacion cualitativa se ve reflejado en la recoleccidn de distintas fuentes
confiables con informacion relevante respecto al tema; ademas, se utilizan descripciones y
manifestaciones presentadas en los pacientes en estudios previamente realizados, y con esto se

formula la posibilidad de una hipdtesis.

Disefio de la investigacion
Ademas, se orienta la investigacion al tipo descriptivo, la cual, segin comentan Sampieri et. al.

(2014), en su libro “Metodologia de la investigacion”:

Los estudios descriptivos se busca especificar las propiedades, las
caracteristicas y los perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos
o0 cualquier otro fendmeno que se someta a un analisis. Es decir, Gnicamente
pretenden medir o recoger informacion de manera independiente o conjunta sobre
los conceptos o las variables a las que se refieren, esto es, su objetivo no es indicar

como se relacionan éstas. (p. 92).

El proyecto se hizo mediante una recoleccion de informacion sobre las principales variables
que giran en torno al tema; con ellas se elabord un marco referencial con el contenido principal

del proyecto.
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Se forma en el lector una critica y analisis de los datos que se exponen, para formar un criterio
personal. Se orienta que el disefio vaya en conjunto con los estudios de tipo correlacional, los
cuales son un tipo de método de investigacion no experimental, en el que un investigador mide
dos variables. El entiende y evalua la relacion estadistica entre ellas, sin influencia de ninguna

variable extrafia.

Criterios de inclusion y de exclusion

Se excluyeron investigaciones con un tiempo de realizadas considerable; solamente se tomaron
en cuenta publicaciones autorizadas y verificadas de paginas como Scielo, Pubmed, publicaciones
estadisticas de institutos internacionales, ademas de libros y revistas y publicaciones recientes, que

amplien la informacion con respecto a la investigacion realizada.

CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Andlisis de resultados para el objetivo inicial

En este apartado de la investigacion, se discutiran los resultados obtenidos en la misma y la
razén de estos. En primer lugar, se analizan los resultados obtenidos en los diferentes estudios
evaluados; de esta manera, se procede a desarrollar el primer objetivo especifico de la
investigacion, en el cual se busca relacionar las caracteristicas ofrecidas por cada tratamiento, y
cémo estas influyen en el desarrollo y evolucion de la fisiopatologia presente en la psoriasis. Por
ende, se analiza inicialmente el tratamiento tradicional, el cual es el mas utilizado actualmente,
tanto a nivel mundial como a nivel nacional; en este caso, corresponde a la terapia con el uso de
distintos corticosteroides, que pueden tener efecto mas reducido local/tdpico, hasta ser un
tratamiento mas invasivo y sistémico para el paciente, con el uso de medicamentos orales o

parenterales de esta misma categoria farmacéutica.

Caracteristicas de los corticoides y su mecanismo de accion en Psoriasis

La aplicacion de diferentes clases de farmacos de origen sintético conforma la metodologia de
tratamiento mas utilizada para la psoriasis, debido a que estos farmacos son muy eficaces, actian
con rapidez, y, por si fuera poco, tienen una estabilidad bastante buena, por lo que son bien
aceptados por los pacientes. El uso de farmacos sintéticos para combatir la psoriasis se debe,
principalmente, a las propiedades que poseen como actividad antiinflamatoria, antiproliferativa e
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inmunosupresora. Esto se debe a su mecanismo de accion, en el cual, tras unirse a receptores
glucoproteicos en el interior de la célula, atraviesan el citoplasma y llegan al ndcleo. Alli se unen
al ADN de genes, que codifican las proteinas que regulan el proceso inflamatorio y la expresion
de citocinas. (Sanchez, 2010).

Los corticosteroides o glucocorticoides incluyen, por una parte, una serie de hormonas
esteroideas producidas de forma natural por el organismo en la corteza de las glandulas
suprarrenales y, por otro lado, los derivados sintéticos que se consiguen modificando la estructura
quimica bésica. Los corticoides estan agrupados segun su potencia, la cual depende de tres factores
principalmente, como los son las caracteristicas de la molécula, la concentracion en la que se

encuentre el farmaco, y el vehiculo utilizado en su via de administracion o forma farmacéutica.

Clasificacion de corticosteroides segun su potencia

Con el fin de establecer un parametro de estandarizacion en cuanto a la potencia
antiinflamatoria, se han desarrollado sistemas de clasificacion, donde la europea es una de ellas,
la cual los clasifica en cuatro grupos: baja, media, alta y muy alta. Aunque la concentracion
también determina la potencia, esto no es siempre asi, debido a que la curva dosis-respuesta
alcanza una meseta para cada corticosteroide y, una vez alcanzada no se modifica su efecto, aunque
se incrementa el riesgo potencial de efectos secundarios. En la tabla 7 se encuentra la informacion

de los corticosteroides de venta comercial, y su clasificacion segun su fuerza. (Miller, 2018).

Tabla 7. Clasificacién de los corticosteroides topicos segln su potencia

Clase | Potencia Baja Clase Il Potencia Intermedia Clase lll Potencia Alta Clase IV Potencia muy Alta

Betametasona al 0,05-0,1% (Betnovate®,
Celestoderm V@, Diproderm®)
Beclometasona 0,025% (Menaderm Simple®)
Diflucortolona 0,1-0,3% (Claral®)

0
Clobetasana 0,05% (Emovate®) Prednicarbato 0,25% (Peitel®, Batmen®)

D Diclorisona 0,25% (Dermaren®)

2,5% (Lactisona®, . . Fluclorolona 0,2% (Cutanit Ultra®) Propionato de clobetasol al 0,05%
Fluocinolona 0,025-0,2% (Co Fluocin L )
Dermosa . Fluocinonida 0,05% (Klariderm®, Novoter®) (Clovate®, Decloban®, Clarelux®,
. . Fuerte®, Fluocid Forte®, Flodermo
Hidrocortisona®) Fuerte®, Synalar®, Gelicina®) Fluocortolona 0,2% (Ultralan M®) Clobex®)
Fluocortina 0,75% Y I Fluticason 0,05% (Cutivate®, Flunutrac®, Diflorasona 0,05% (Murode®)
. Buteprato de hidrocortisona 0,1% ¥
(Vaspit®) Fluticrem®)

(Ceneo®, Nutrasona®) Mometasona 0,1% (Elica®, Elocom®, Konex®,

EFG) Aceponato de hidrocortisona 0,127%
(Suniderma®) Aceponato de metilprednisolona
0,1% (Adventan®, Lexxema®)

Nota: FDA (2017).
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Cuando estos corticosteroides se producen de forma sintética, se obtienen realizando
modificaciones parciales en la estructura quimica de los corticoides naturales. Cabe sefialar que
pequefios cambios en la estructura quimica de los esteroides pueden alterar, enormemente, la tasa
de absorcidn, asi como el tiempo en que empiezan a producir su efecto y la durabilidad de su
accion. En ocasiones, cuando su estructura es idéntica, la denominacion del corticoide natural y la
del sintético es diferente, para poder ser distinguidos uno con el otro, como sucede con el cortisol
(natural) y la hidrocortisona (sintética). Esas modificaciones van dirigidas, habitualmente, a
aumentar su efecto antiinflamatorio y a disminuir sus efectos secundarios. (Miller, 2018).

Ahora, al analizar todos estos estudios realizados, se puede asociar que la importancia del uso
de estos medicamentos, como tratamiento tradicional farmacoldgico, radica en sus principales
caracteristicas, como potentes antiinflamatorios e inmunosupresores, por lo que pueden intervenir
en distintos tipos de patologias. Inicialmente, su efecto antiinflamatorio se demostré en
enfermedades reumatologicas, y posteriormente se amplié a muchos otros procesos inflamatorios
cronicos, como la psoriasis y la artritis psoriasica. Principalmente, se detallara la manera en la cual
estos farmacos interactdan con esta patologia directamente, evaluando el mecanismo de accion de

los corticosteroides y sus efectos a nivel corporal.

Figura 20. Estructura quimica de Cortisol/Hidrocortisona

Nota: Fernandez (2015).

Farmacologia Basica y Clinica. Ed. Médica. (18a. edicion).
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Los glucocorticoides generalmente son profarmacos lipofilicos, los cuales poseen una
biodisponibilidad del 60% al 90% cuando se administran por via oral; sin embargo, pueden variar
dependiendo de la forma en la que se utilizan. Méas del 90% de los glucocorticoides se unen
reversiblemente a dos proteinas para su distribucion en el organismo; estas son la albumina, la cual
tiene una alta capacidad de unidn, pero baja afinidad por el cortisol, y la transcortical, o también
[lamada globulina de unién al corticosteroide (CBG), que posee una alta afinidad, pero poca
capacidad. (Peckett, Wright & Riddell, 2011).

Principalmente, los efectos producidos por el uso de estos fa&rmacos y su relacion con la
psoriasis se deben a diferentes mecanismos; uno de ellos consiste en ayudar a inhibir la
transcripcion de genes, y la expresion de mediadores, los cuales promueven los procesos
inflamatorios ocurridos en esta patologia; ademas; influyen en los receptores y citocinas, que
intervienen en estos procesos inflamatorios caracteristicos de la enfermedad. Los glucocorticoides
inhiben el efecto de las citocinas en las células diana de diferentes formas, al inhibir también la
sintesis de receptores que acttan de intermediarios con las citocinas, provocando, de esta manera,

un efecto més global en el proceso.

Por otra parte, algunas citocinas también provocan la activacion de factores transcripcionales
como AP-1 o NF-KB, cuyo efecto puede ser bloqueado por la interaccion con el receptor de
glucocorticoide de forma competitiva. (Peckett, Wright & Riddell, 2011).

El NF-kB se puede encontrar en el citoplasma de forma inactiva, unido a diferentes proteinas
inhibidoras; estas, después de un estimulo determinado, pueden ser degradadas o fosforiladas por
el proteosoma, permitiendo, asi, que se libere el NF-kB contenido en el citoplasma; este provoca
una translocacién al nacleo, ayudando con el proceso de regulacion de la transcripcién de genes
diana. EI NF-kB es uno de los reguladores mas importantes de la expresion genética
proinflamatoria. Participa activamente en la sintesis de citocinas como TNFa, IL6 e IL8, asi como
en la expresion de la ciclooxigenasa-2; por lo tanto, juegan un papel fundamental las enfermedades
autoinmunes, y nuevamente el uso de estos farmacos ayuda a regular esta proteina proinflamatoria.
(Echeverri & Mockus, 2010).
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Figura 21. Proceso inflamatorio modulado por el factor nuclear kB (NFkB)
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Nota: Giraldo & Velasquez (2010).

Los glucocorticoides provocan, ademas, la inhibicion de la liberacion de &cido araquidonico,
paso limitante de la sintesis de eicosanoides, que son derivados de acidos grasos (insaturados de
20 carbonos) de accion muy potente. El &cido araquidonico actla sobre diversos procesos
bioldgicos, tales como la homeostasis por medio de sintesis de hormonas locales de vida corta, las
cuales se degradan espontaneamente o por enzimas. En el &mbito celular, actdan interfiriendo la
funcion de los globulos blancos y de las células endoteliales, y disminuyen la permeabilidad
vascular. Esto impide el paso de las células inflamatorias hacia la piel, lo que blogquea la funcion

inmunitaria, la sintesis de citocinas y de sustancia de crecimiento, y la proliferacion celular

epidérmica. (Lands, 2012).
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Figura 22. Estructura quimica del Acido Araquidénico

COOH

Nota: Fernandez (2015).

Farmacologia Bésica y Clinica. Ed. Médica. (18a. edicion).

Propiedades de Curcuma Longa y su accion en Psoriasis

Al continuar con el andlisis de las terapias consideradas como opcionales, se tienen los
tratamientos alternativos derivados de plantas medicinales; en este caso, se evallan dos plantas,
las cuales se encuentran en el territorio nacional. De manera inicial, se detallan las caracteristicas
ofrecidas por el tratamiento a base de carcuma longa y la relacién directa del uso de esta con el
desarrollo de la psoriasis; se indica que la actividad farmacolégica de la circuma se relaciona
principalmente con los componentes quimicos que la misma posee. (Saiz de Cos, 2014).

El principal componente quimico de la Curcuma Longa se le atribuye a los curcuminoides, que
se encuentran contenidos en la curcumina (CUR), mostrada en la figura 20, la cual se extrae de los
rizomas de la planta, perteneciente a la familia Zingiberaceae. Este compuesto quimico fue
descubierto por primera vez hace unos dos siglos, cuando Vogel y Pelletier informaron el
aislamiento de una materia colorante amarilla. Un aspecto importante es que la curcumina tiene
una estructura molecular compuesta por C21H200s, dotando a la molécula de un comportamiento
quimico caracteristico, sensible al entorno quimico adyacente, y dandole su actividad; gracias a
dichos grupos funcionales, se derivan las principales propiedades medicinales atribuidas a esta
planta; ademas, este extracto anteriormente mencionado contiene dos compuestos mas, los cuales

son desmetoxicurcumina (DMC) y bisdemetoxicurcumina (BDMC). A todos estos componentes
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también se les asocia con propiedades medicinales diversas como antioxidantes, anticancerigenos,

antiinflamatorios y otros. (Gopi, 2015).

Figura 23. Estructura quimica de los compuestos derivados de C. Longa
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Fuente: Malani et al. (2012).

Estos compuestos quimicos tienen un fuerte efecto antiinflamatorio, el cual se ha demostrado
en mdaltiples estudios; uno de ellos fue el llevado a cabo por Gu Yen et al. (2013), llamado
“Curcumin: a unique inhibitor of both inflammatory mediators”, en el cual se demuestra el
potencial de la curcumina para inhibir los principales mediadores que intervienen en este proceso;
por lo tanto, es importante recordar también que la psoriasis se asocia a un proceso de inflamacién
cronico, el cual sufren las personas, principalmente en zonas de las articulaciones como mufiecas,

codos y rodillas, que son algunos de los sitios con mayor afectacion.

Por ende, se puede profundizar en la relacién existente entre la curcumina y la psoriasis, ya que
la primera permite frenar la produccién de mediadores inflamatorios, inhibiendo las enzimas
ciclooxigenasa 2 (COX- 2), que participan de forma descontrolada en esta patologia. Esta via de
ciclooxigenasa es la responsable de desencadenar diversos mediadores inflamatorios, entre ellos
interferon vy, factor de necrosis tumoral a, interleucina 1 y factores de crecimiento, los cuales tienen

un efecto en diversas células. (Bansal, 2016).

La razdn, por la cual se puede considerar como tratamiento alternativo el uso de curcumina, se

debe a la relacién entre la actividad bioguimica de este extracto y el mecanismo fisiopatologico de
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la psoriasis. Estos compuestos, derivados de la Cdrcuma Longa, permiten disminuir
considerablemente los efectos de la enfermedad. La (CUR) especificamente facilita desactivar el
TNF-alfa, el cual desarrolla una accién proinflamatoria involucrada en la enfermedad; al
desactivar este TNF-alfa, permite también regular otros mediadores involucrados en el proceso de
inflamacién. Cuando hay problemas en los niveles de esta proteina se pueden producir diversas
enfermedades cronicas de indole inflamatoria. (Beloqui et al., 2014).

Asi, el compuesto (CUR), primeramente, desactiva el TNF-alfa, el cual deprime la ruta de
sefializacion del NF-kB; la activacion de esta puede relacionarse con numerosos problemas de
salud, como asma, alergias, ateroesclerosis, enfermedades autoinmunes y enfermedades
inflamatorias cronicas EI NF-kB tiene un papel central como regulador de las respuestas
inflamatoria e inmune. Se encuentra en forma inactiva en el citoplasma de las células. Después de
la activacion, participa en la transcripcion de genes, como los de las citoquinas inflamatorias,
moléculas de adhesion, inmunoglobulinas y diversos receptores presentes en células de la
respuesta inmune, entre otros. Sin embargo, la psoriasis provoca, mayormente, alteraciones en los
niveles de dicha proteina y, por ende, se dan las manifestaciones clinicas expresadas en la

patologia. (Marrugo, 2017).

El efecto mas importante y notorio, que produce la psoriasis, es la formacion de escamas a nivel
de la piel, debido a la proliferacién de queratinocitos de manera descontrolada. Nuevamente se
asocia el uso de Cdrcuma Longa, especificamente del extracto de curcumina en el tratamiento de
la psoriasis, ya que la primera regula también la actividad de la IL-22 (interleuquina-22), la cual
afecta las alternancias epidérmicas, debido a que inhibe la diferenciacidn e induce la proliferacion
desmedida de queratinocitos. Las lesiones cutaneas y el plasma de los pacientes con psoriasis
muestran una mayor produccion de IL-22; esta es una de las citocinas importantes producidas por
las células T epidérmicas, cuyos niveles plasmaticos elevados se relacionan con la gravedad de la
enfermedad. Esta interleuquina-22 desempefia un papel fundamental en las alteraciones

epidérmicas la acantosis, la hipogranularidad y la hiperqueratosis. (Voerman, 2012).

La sobreexpresion de la interluquina-22 es un factor clave en la patogénesis de la enfermedad,
que se dirige a los queratinocitos. Por lo tanto, el antagonismo de esta interleuquina es una idea
atractiva en la investigacion del tratamiento de la psoriasis. Curiosamente, se encontré que la

curcumina poseia este papel de antagonismo, y se verificé nuevamente en maltiples estudios. Por
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ende, permite una resolucion satisfactoria con respecto a la relacion de las propiedades de la

cdrcuma, y su relacion con el mecanismo de accién de la psoriasis a nivel del organismo.

Caracteristicas presentadas por el Aloe Vera

Ahora bien, continuando con el analisis de los resultados obtenidos, con base en el primer
objetivo especifico planteado, se evaltan, de manera final, las caracteristicas ofrecidas por el
tratamiento con Aloe Vera, una planta de la familia de las lilidceas, de hojas muy grandes y
carnosas que forman grandes rosetones. Existen cerca de 200 especies diferentes de aloe que se
cultivan en zonas como laderas soleadas, a menudo en lugares rocosos, y Costa Rica no es ajeno

aella.

Quimicamente, el Aloe vera se caracteriza por la presencia de constituyentes fendlicos, que son
generalmente clasificados en dos principales grupos: primero las cromonas aloesinas y las
antraquinonas (libres y glicosiladas); estos compuestos se encuentran en la capa interna de las
células epidermales. La aloina es el principal componente de esta, al cual la planta lo secreta como
defensa para alejar a posibles depredadores, por su olor y sabor desagradable. La aloina es un

glicdsido antraquinénico. (Dominguez et al., 2012).

La aloina, anteriormente mencionada, consiste en un extracto con forma de polvo
microcristalino de color amarillo limén a amarillo oscuro, con olor a aloe y sabor amargo. Es un
catartico perteneciente al grupo de las antraquinonas. Tiene una masa molecular de 418,39 g/mol,
y su formula molecular es C21H2209. Es una sustancia de uso medicinal y farmacoldgico vy, de
hecho, se utiliza en variadas especialidades farmacéuticas, dirigidas a solucionar problemas de
salud; algunos son: para purgar, tratar heridas, infecciones bucales, laxante natural indicado en
estrefiimiento de cualquier origen o causa, coadyuvante en el tratamiento de los procesos
inflamatorios, y en problemas de la piel como resequedad excesiva, debido a su capacidad de
hidratar. (Ayala et al., 2012).
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Figura 24. Estructura quimica de Aloina
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Nota: Saavedra et al. (2012).

La corteza del Aloe Vera representa aproximadamente del 20 al 30% del peso de toda la planta,
y dicha estructura es de color verde o verde azulado, dependiendo de diversos factores, tales como:
el lugar, el clima o la nutricién de la planta. Por otra parte, el gel o pulpa es una masa gelatinosa e
incolora formada por células parenquimaticas; este gel esta constituido principalmente de agua,
mucilagos, carbohidratos, sales organicas, enzimas, saponinas y taninos. La actividad bioldgica de
este material se ha asociado a los carbohidratos (polisacaridos), que representan aproximadamente
el 20% de los sdlidos totales de las hojas del Aloe. (Sharrif-Moghaddasi & Verma, 2011).

Ademas, se ha demostrado que unas 20 proteinas de distintas clases, asociadas con el
polisacarido, contribuyen a la actividad farmacoldgica en la estimulacién de la proliferacién
celulary otras posibles actividades, tales como la antiinflamatoria y la antiulcerativa. La aplicacion
topica del gel de sabila estimula la actividad de fibroblastos y la proliferacion de colageno,

favoreciendo la cicatrizacion y la angiogénesis. (Sharrif-Moghaddasi & Verma, 2011).

Ahora bien, dicho esto, se puede profundizar en el efecto de esta planta y su relacion con la
patologia en estudio. Principalmente, su uso se basa en su capacidad para favorecer la cicatrizacion
debido a los compuestos que presenta, los cuales pueden usarse para retener la humedad y la

integridad de la piel. Es un excelente limpiador y antiséptico natural, que penetra facilmente en la
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piel y en los tejidos. Ademas, gracias a sus nutrientes naturales, ayuda a la regeneracion de todas
las capas de la piel, convirtiéndose en un estupendo cicatrizante. También actla como anestésico,

calmando especialmente el dolor muscular y de las articulaciones. (Park, Kwon & Sung, 2011).

El Aloe Vera tiene multiples usos en la psoriasis; uno de ellos es el de hidratar la piel, ya que
contiene alrededor del 99% de agua, y puede proporcionarle una hidratacién adicional. La psoriasis
provoca una falta de humedad en la piel y la deja sintiéndose aspera, seca y agrietada,;
manteniéndola hidratada, la psoriasis tiene la oportunidad de curarse. Otros estudios indican que
los polisacaridos contienen una actividad inmunomoduladora, y explican que este efecto puede
ocurrir por la activacion de los macréfagos para generar 6xido nitrico y secretar citoquinas (factor-

alfa de necrosis tumoral o TNF-q, interleucina-1). (Eshun & Heing, 2014).

En cuanto al proceso inflamatorio, ayudan a disminuir las concentraciones de tromboxanos y
agentes estimulantes de dolor, ya que inhiben la sintesis de prostaglandinas y reducen la migracion
de leucocitos. Ademas, en los procesos inflamatorio hay sefiales o0 compuestos que desencadenan
la activacion de factores que inducen la transcripcion de genes proinflamatorios, y en algunos
casos como un mecanismo de defensa celular esta la activacion de vias de supervivencia. Uno de
estos factores de transcripcion es el factor nuclear kB (NFxB), cuya activacion induce la

transcripcion de genes que codifican para proteinas proinflamatorias.

Uno de los mecanismos descritos es que el Aloe disminuye la activacion del factor NFkB y la
expresion de la citosina TNFa, asi como la produccion de interleucinas proinflamatorias y los
niveles de 6xido nitrico en diferentes modelos de estudio. Sin embargo, no se conoce con certeza
a qué nivel en la sefalizacion o activacion en la via de NFkB acttia el Aloe; es decir, si este es

capaz de activar cinasas. (Park, Kwon & Sung, 2011).

Aggarwal et al. (2015) han propuesto que varias de las proteinas proinflamatorias, o la
activacion de NFkB, pueden causar proliferacion celular desmedida, pudiendo llegar a provocar
patologias importantes, como el caso de la psoriasis. Esta proliferacion indiferenciada puede
provocar angiogénesis, invasion y metastasis, por lo que, al inhibir el factor NFkB, se podria
prevenir el desarrollo de la psoriasis en funcion de los compuestos con propiedades

antiinflamatorias, que se pueden extraer a partir de esta planta con uso medicinal.
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El efecto del Aloe Vera, en la aceleracion de la cicatrizacion de diversos tipos de heridas y
quemaduras, se relaciona con la disminucion en la cantidad de neutrofilos, macréfagos y
fibroblastos que producen mayor cantidad en las heridas, y como se ha visto en otras secciones de
esta revision, tiene también un papel como antioxidante, en el cual el aloe también juega un papel

importante en la recuperacion de dafios en la piel.

Analisis de los resultados presentados con respecto al segundo objetivo

En la presente seccion de la investigacion, se discutira sobre las ventajas o desventajas que
presentan los distintos tratamientos evaluados, desde los tradicionales hasta los alternativos, y con
esto se busca formar un criterio objetivo en el lector, sobre todos los aspectos de cada terapia; de
esta manera se toman en cuenta tanto los aspectos positivos como los negativos. De este modo se
evidencian, de una forma mas clara, los beneficios y repercusiones, que pueden llegar a ser

causados por el uso de estos productos.

Tratamiento tradicional

Ventajas demostradas por corticosteroides

Al continuar con el mismo orden, en el cual se ha venido desarrollando el trabajo, se analiza el
tratamiento comun, también conocido como tradicional, del cual, para este punto, ya es posible
comprender que se trata del uso de productos sintéticos, en el caso de la investigacion
especificamente centrada en los tratamientos con corticosteroides. Estos farmacos resultan ser
intermediarios beneficiosos, en diferentes mecanismos fisioldgicos, que se llevan a cabo en el

organismo, debido a que ejercen accién en diferentes procesos corporales. (Correa et al., 2019).

Los corticoides en la psoriasis se pueden utilizar principalmente en dos vias sistémica o locales,
como se menciond anteriormente, y la primera de ellas es la via topica. En particular, los
glucocorticoides topicos son una medicacion eficaz y segura, si se utilizan correctamente cuando
estan indicados y siguiendo las instrucciones médicas. Como cualquier medicamento, pueden tener
efectos secundarios inherentes a la sustancia en si, pero que se pueden minimizar si se utilizan de

forma adecuada. (Gassmueller, Nietsch et al., 2012).

De manera tdpica, estos medicamentos tienen una gran lista de ventajas ofrecidas; una de ellas
es que disminuyen considerablemente la inflamacion de la zona, provocada por las placas de

psoriasis y la irritacion de la piel; se aplican comunmente como un antiinflamatorio en distintas
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enfermedades, segun comentan Correa et al. (2019), ya sean de origen mecanico, microbioldgico,
quimico, inmunoldgico, o en aquellos donde la histamina se encuentra presente como un factor
desencadenante. Debido a esta razén, es una de las categorias farmacoldgicas mas utilizadas para

el tratamiento de patologias de esta indole.

Al continuar con las ventajas demostradas por estos fa&rmacos, el bioquimico de la Universidad
de Queensland, el Dr. Arnau (2013), comenta que estos farmacos poseen una biodisponibilidad
buena; aun cuando se utilizan de manera topica, tienen una buena absorcion en la mayoria de las
vias en las que se aplican. Cuando se usan directamente en la piel, esta los absorbe
aproximadamente en un 60%, y solo alrededor de un 1% pasa de manera sistémica a la sangre y,
por ende, al resto el cuerpo, de manera tal que los efectos en el resto del cuerpo son minimos, y se
pueden controlar, haciendo pausas o abandonando el tratamiento en el momento en que alguna

anomalia se presente en el paciente.

Ademas, aumenta el proceso de descamacion de la piel, el cual se encuentra alterado en los
pacientes que tienen esta enfermedad, de manera que aceleran el proceso y ayudan a que estas
placas eritematosas vayan perdiendo el exceso de células muertas y se desprendan, por lo que
provocan que estas placas disminuyan de tamafio y de severidad, mostrando mejoras en los
pacientes en aproximadamente un periodo de una a dos semanas; sin embargo, esto varia mucho,
dependiendo del paciente y del tratamiento o tipo de psoriasis que €l presente. (Boyles & Rhon,
2014).

Una ventaja importante que tienen los corticoides sobre las otras terapias evaluadas, es que para
estos farmacos si existe la aprobacion de su uso por parte de la FDA y de los principales entes de
salud mundial, y a nivel costarricense tienen aprobacion del Ministerio de Salud, como farmacos
indicados para la patologia de la psoriasis y muchas otras enfermedades; por ende, se puede decir
que los pacientes que los usan tienen un respaldo para su salud, en cuanto al producto que estan
utilizando. En la figura 22 se muestran las indicaciones aprobadas para los corticoides. (Food and

Drug Administration, 2014).
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Figura 25. Indicaciones aprobadas por FDA para corticoides
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Figura 26. Corticosteroides aprobados por FDA

CORTICOESTEROIDES APROBADOS FDA
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Acetato de triamcinolona (AT)
Hexaceténido de triamcinolona (HT)
Acetato de dexametasona (HT)
Acetato de metilprednisone (AMP)

Nota: FDA (2015).
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Desventajas presentadas por corticoides

La taquifilaxis es un proceso que se caracteriza por una disminucion progresiva de la respuesta
clinica al esteroide; esto se debe a su uso repetitivo y prolongado; ocurre cuando el cuerpo se
vuelve tolerante a los efectos terapéuticos de un medicamento en particular, debido a su uso
constante. No se ha identificado, de manera exacta, el tiempo en el cual el esteroide provoca la
taquifilaxis, ni tampoco las dosis que crean esta resistencia del organismo. (Deune, Hui-chou &
Schubert, 2013).

El uso prolongado y de manera descontrolada de estos farmacos, en forma topica, presenta la
desventaja que puede llegar a provocar atrofia en la piel 0 en la zona en la que se esté utilizando;
es el efecto adverso mas comun, sobre todo en tratamientos largos. Sin embargo, la atrofia se puede
presentar luego de tres a catorce dias de tratamiento. Todos los esteroides tdpicos causan atrofia
de piel en diferentes grados. Esto dependera del sitio donde se aplico, la cantidad, la potencia, la
edad del paciente, el tiempo de uso, y si se usd 0 no con oclusion. Las zonas intertriginosas y la
cara son mas susceptibles, debido a que la piel de estas areas es mas delgada. (Balci, Candemir,
Ergin & Polat, 2018).

Se cree que la atrofia es secundaria a la inhibicion de la sintesis de colageno vy
mucopolisacaridos, y a la disminucién en el crecimiento de fibroblastos. Las fibras de elastina en
las capas superficiales de la dermis se adelgazan y fragmentan. En un estudio de metaanalisis,
Balci et al. (2018) encontraron que los esteroides que menos atrofia causan son furoato de
mometasona, propionato de fluticasona, y el que mas atrofia causa es el propionato de clobetasol.
Algunos provocan la dilatacion anormal de capilares y la aparicion de telangiectasias, por lo que
la piel se puede observar delgada, brillante y con vasos dilatados. (Balci, Candemir, Ergin & Polat,
2018).

Otra desventaja es que pueden provocar estrias, que ocurren debido al dafio de la dermis. Se
desarrollan por inflamacion y edema, seguidos de depdsito de colageno en las lineas de estrés
mecanico. Debido a que son tejido cicatricial, estas son permanentes, y el hecho de afectar la
sintesis de colageno afecta también con la resistencia y elasticidad presentada por la piel;
dependiendo de la zona, pueden llegar a afectar en un lugar méas que en otro. (Abraham & Roga,
2014).
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Pueden llegar a presentar el inconveniente de provocar una dermatitis por contacto alérgica al
uso de esteroides. Usualmente son secundarios a los excipientes o vehiculo con el cual esta
preparado el esteroide, aunque también es posible una dermatitis por contacto, alérgica al esteroide
en si. En estos casos, donde se presenta un cierto grado de reaccion en el paciente, se recomienda
realizar pruebas de parche, para diferenciar si el culpable es el vehiculo o el esteroide en si, y cuan
fuerte es el efecto de la reaccion alérgica en el paciente. (Abraham & Roga, 2014).

A manera de datos numéricos, segun Yohn & Weston (2012), en su estudio “Topical
glucocorticoids”, mencionan que el uso de corticoides aumenta, desde un 16% hasta un 49%, las
posibilidades de una infeccién bacteriana en la zona en que se utilizan, debido a que son
inmunosupresores. Ademas, en este estudio confirman que aproximadamente un total del 40% de
los pacientes que utilicen esteroides topicos, tendrdn una reaccion adversa de algun tipo a los
productos; esto se evidencio en un estudio con 100 pacientes, en el que un total de 40 de ellos
tuvieron reacciones antes de los 14 dias de uso, y este porcentaje se incrementd exponencialmente

luego de esos 14 dias de uso antes mencionados.

Tabla 8. Analisis comparativo de las ventajas y desventajas de los efectos derivados del uso
de Corticoides como tratamiento alternativo

Disminuye la inflamacion, gracias a que
inhibide via acido araquidonico, bloguea via
ciclooxigenasa.

El uso prolongado y constante produce
taquifilaxis en el paciente.

Maltiples efectos en la piel de diferentes

Alta biodisponibilidad, en todas sus formas. indoles desde acné hasta estrias.

Atrofia de la piel debido a inhibicion de
sintesis de colageno y disminucion de
crecimiento de fibioblastos.

Aumentan el proceso de descamacion de
las placas de psoriasis.

Aprobacién de FDA y entes de salud
internacionales y costarricenses para el
uso en psoriasis y maltiples patologias.

Aumenta la posibilidad de infeciones en la
zona debido a su efecto inmunosupresor.

Buena absorcion si se usa de una forma
topica casi no llega a tener efectos a nivel
sistémico.

Gran cantidad de efectos si se utiliza en
forma sistémica.

Nota: Elaboracion propia (2020) a partir de (Abraham & Roga, 2014). Yohn & Weston (2012); (Deune, Hui-chou &
Schubert, 2013); (Boyles & Rhon, 2014).
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Tratamientos Alternativos

Analisis de las ventajas presentadas por C. Longa

Como se ha hablado ampliamente, esta planta tiene propiedades quimicas, las cuales ayudan
con los procesos inflamatorios del organismo, interviniendo con varios mediadores
proinflamatorios, por lo que una ventaja de este tratamiento alternativo es que disminuye la
inflamacion de los tejidos del organismo, ademas de ser un tratamiento mas inclusivo y economico

que el tradicional. (Aguilera et al., 2018).

Presenta una ventaja sobre el tratamiento tradicional, pues tiene propiedades antisepticas y
antibacterianas. Gracias precisamente a estas propiedades, la circuma es eficaz contra el
tratamiento del acné, combatiendo las espinillas y proporcionando, en gran medida, un brillo
juvenil a la piel. Puede detener eficazmente el crecimiento de las bacterias que causan el acne; por
ende, funciona al contrario que los corticosteroides, los cuales méas bien provocan cuadros de acné

como reaccion de rebote, al momento de usarlos por largos periodos. (Jayaprakasha et al., 2016).

Debido a estas propiedades antisépticas y antimicrobianas, también es una excelente forma de
evitar que las lesiones a causa de la psoriasis se puedan infectar con algun ente patégeno. Asi que
una clara ventaja de este tratamiento es que aumenta la proteccion y la resistencia del organismo
contra las infecciones bacterianas, lo cual también viene a facilitar la recuperacién del paciente,
quien no tiene recaidas ni complicaciones en sus lesiones, causadas por infecciones posteriores.
(Abubakar et al., 2014).

Otro de los principales beneficios de la circuma para la piel, es la capacidad de esta de
promover la produccion de colageno y acelerar la capacidad del cuerpo de formar nuevo tejido
saludable. En otras palabras, aumenta los procesos de cicatrizacion de la piel y, por el contrario de
los tratamientos tradicionales, no afecta la produccion de coladgeno en las células de la dermis.
También bloguea la elastasa, una enzima que ataca la capacidad de la piel de producir elastina. Si
la produccidn de elastina se desacelera, es mas probable que aparezcan lineas de expresion, arrugas
y flacidez. (Bengmark & Stig, 2017).

Para poder observar estos beneficios medicinales, se utilizan los compuestos de circuma en
cantidades orales en dosis de 500 mg-2000 mg de ingesta diaria. Generalmente, se utilizan en
posologias de 500 mg de 3 a 4 veces al dia, 0 en otros casos 1 gramo dos veces al dia, de manera

topica, segun Grynkiewicz & Slifirski (2012). En su estudio “Curcumin and curcuminoids in quest
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for medicinal status”, concluyen que de manera tépica perfectamente se pueden utilizar tres veces

al dia sobre las lesiones presentadas por el paciente.

Analisis de las desventajas presentadas por C. Longa

En primer lugar, se recomienda consumir curcuma siempre en cantidades moderadas; no solo
porque su sabor es muy penetrante, sino porque, ademas, es una de las especias que mayor
contenido en micotoxinas presenta; estas son toxinas naturales producidas por algunas especies de
hongos (mohos), y pueden estar presentes en los alimentos. Pueden llegar a tener repercusiones en
la salud de las personas; por ello, su inclusion en la dieta debe ser controlada y razonable.
(Abubakar et al., 2014).

Estas micotoxinas no son procedentes especificamente de la circuma; por lo general son toxinas
provenientes del moho que se adhiere a la planta, en este caso, especificamente a la raiz de la
clrcuma, la cual, debido a la humedad en la que crece, podria llevar consigo estas toxinas. Algunas
de ellas pueden ser: Aflatoxina, Ocratoxina, Patulina, entre otras toxinas que pueden tener efectos
adversos en el paciente, Unicamente cuando el extracto de cdrcuma es ingerido por via oral.
(Jurenka, 2014).

Figura 27 Rizona de Curcuma Longa

Nota: Freire & Vistel (2015).

Es una planta que se debe utilizar con precaucidn, especialmente cuando se consume por via

oral; se aconseja evitar su consumo en todas aquellas personas que tengan problemas con la
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vesicula biliar y durante el embarazo, y es que, en el primero de los casos, si se tienen célculos
biliares o piedras, la ingesta puede provocar el desarrollo de colicos en el paciente. Puede también
tener efectos de manera negativa en el higado, con ingestas excesivas o por encima de lo
recomendado. (Bengmark & Stig, 2017).

En personas sensibles puede producir reacciones adversas, y puede causar alergia a personas
alérgicas a la artemisa o al polen; incluso puede desencadenar brotes de neurodermatitis. Por ello,
y por la supuesta toxicidad que algunos autores le atribuyen, los gobiernos y autoridades
nacionales y comunitarios, se muestran cautelosos a la hora de generalizar su consumo como
tratamiento. (Adluri, Menon, Sudheer & Venugopal, 2017).

En latabla 9 se muestra un resumen de las propiedades anteriormente mencionados con respecto
al uso de Curcuma. Longa, con el fin de tratar la sintomatologia de la psoriasis; en muchos casos
tiene grandes beneficios para el paciente, pero como todo tiene su parte negativa, también puede
Ilegar a provocar efectos adversos o indeseables para el paciente; por ende, se elaboro la siguiente

tabla, con el fin de contextualizar las caracteristicas del tratamiento.



de Clircuma Longa como tratamiento alternativo

Disminuye la inflamacién del organismo,

gracias a sus componentes quimicos, los

cuales, intervienen en la transcripcion de
mediadores pro inflamatorias.

El uso de esta planta sobre |a piel podria
provocar una reaccion alérgicaen la
persona.

Acelera la capacidad del cuerpo de formar
tejido nuevo debido a que ayuda a
promover |a formacidn de colageno.

Si se consume via oral, podria intoxicar al
paciente debido a que el extracto de ésta
contiene micotoxinas dafiinas para el
organismo.

Aumenta los procesos de cicatrizacion de
la piel, bloguea la elastasa, la cual,
disminuye la elastiva de |a piel.

Su consumo puede provocar cdlicos en el
paciente, por lo que se debe usar con
precaucion en personas con calculos

biliares.

Aprobacion de FDA y entes de salud
internacionales y costarricenses para el
uso en psoriasis y maltiples patologias.

No tiene una indicacion sanitaria real para
la psoriasis, por lo que muchas veces no
es tomada en cuenta realmente.

Capacidad antiseptica y antibacteriana, la

Gran cantidad de efectos si se utiliza en
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Tabla 9. Analisis comparativo de las ventajas y desventajas de los efectos derivados del uso

cual protege contra infecciones. forma sistémica.

Ayuda a la cicatrizacion debido a sus
propiedades como antioxidante.

Nota: Adluri, Menon, Sudheer & Venugopal, (2017); Jurenka, (2014); Bengmark & Stig, (2017). Grynkiewicz &
Slifirski (2012).

Anélisis de resultados sobre las ventajas del Aloe Vera

Al continuar con el desarrollo analitico de los resultados del segundo objetivo, planteado en
esta investigacion, se procede a enumerar las ventajas mostradas por el tratamiento a base de Aloe
Vera, planta que tiene multiples efectos benéficos sobre la piel. Una de ellas es que aumenta la
hidratacion de la esta, cuando se encuentra muy reseca, debido a varios compuestos que posee la
misma, los cuales ayudan a retener agua. También evita la pérdida de agua a traves de las

membranas de la piel, cuando se usa de manera topica. (Casano, Martin, Sabater & Zapata, 2019).

Ademas, el Aloe vera disminuye la inflamacion, debido a que disminuye los niveles de TNFa

y la produccion de citocinas proinflamatorias como la interleucina, las cuales aumentan en las
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lesiones por psoriasis que presentan los pacientes. Por ende, muestra claras ventajas al momento
de utilizarse como un tratamiento contra esta enfermedad, ademas de que esta planta se encuentra

en gran parte del territorio costarricense. (Bradbury et al., 2017).

Este aspecto, definitivamente positivo facilita el uso de esta, debido a que se puede extraer la
sébila, la cual contiene la aloina y otros compuestos quimicos con propiedades medicinales;
ademas, se puede usar facilmente extrayéndose de la planta; asi que se puede decir que es un
tratamiento mas inclusivo para personas que cuentan con recursos economicos limitados, debido

a que es mas barata que otros farmacos sintéticos vendidos en el mercado costarricense.

El uso de Aloe Vera sobre las placas de psoriasis ayuda a acelerar la cicatrizacion, debido a que
disminuye, en gran medida, la cantidad de neutréfilos, macréfagos y fibroblastos que se producen
en este tipo de lesiones, y como se ha visto en otras secciones de esta revision, el papel antioxidante
del aloe también juega un papel de suma importancia en la recuperacion de dafios en la piel. Se ha
propuesto que el uso de esta planta puede prevenir la formacion de cicatrices después de una lesion
en piel. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel, que produce lesiones
escamosas engrosadas e inflamadas, y se ha observado que la aplicacion del Aloe Vera en forma
topica, en pacientes con psoriasis, disminuye los sintomas clinicos de esta enfermedad. (Hattori et
al., 2010).

También, el consumo de Aloe Vera aumenta la elasticidad de la piel, disminuye la rugosidad de
esta, la profundidad y la aparicidon de arrugas, a causa del incremento en la expresion del gen
procolageno tipo | y la disminucion de la metaloproteina. Debido a que el aloe posee muchos
efectos benéficos en la piel, se ha buscado prolongar dicho efecto; por ello se ha propuesto
formular productos farmacéuticos donde se encapsulen, en liposomas, los extractos de Aloe Vera,
para promover la sintesis de colageno y aumentar la proliferacion celular de la piel. (Eshun &
Heing, 2014).

Es un potenciador inmunoldgico, debido a su alto nivel de antioxidantes, que ayudan a combatir
los radicales libres que contribuye al proceso de envejecimiento. EI Aloe Vera impide el
crecimiento de microorganismos y bacterias patdgenas, eliminando muchas infecciones fangicas
y virales. Por lo tanto, juega un papel de mucha importancia en el control previo a las infecciones,
y ayuda a reforzar el mecanismo de defensa presentado por el sistema inmunolégico de la piel y
el organismo. (Eshghi et al., 2010).
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Analisis de resultados sobre las desventajas del A. Vera

El uso topico del Aloe Vera puede causar irritacion, ardor o picazon de la piel en algunas
personas. Los individuos alérgicos al ajo, las cebollas, son més propensos a ser alérgicos al Aloe
Vera. Por ende, el uso de esta planta puede no ser recomendable si la persona presenta alergia a la
misma, o0 a alguna planta con propiedades similares a esta, y en heridas muy profundas no se
recomienda su uso, si no es exclusivamente con aprobacion de un médico. (Mishra & Pandey,
2010).

Cuando esta planta se utiliza por medio de la via oral, puede provocar efectos negativos mucho
mayores que al utilizarlos de manera tdpica, debido a que los extractos de Aloe Vera contienen
varios tipos de antraquinonas, las cuales, cuando se consumen en exceso, pueden llegar a provocar
cuadros de diarrea severa, colico, nauseas y, en consecuencia, pérdida de electrolitos de manera
excesiva. Por lo tanto, si el paciente toma medicamentos con regularidad, deberia consultar a su
médico antes de hacerlo, porque estos pueden presentar interacciones con otros farmacos. (Beretta
et al., 2010).

Diversos estudios, como el realizado en Japon, en la Universidad de Tokio, el cual fue llevado
a cabo por Hattori et al. (2010), en el que indican otra desventaja del uso de esta planta, la cual,
cuando se utiliza de forma oral, puede llegar a tener interacciones perjudiciales con farmacos de
categorias como los anticoagulantes y medicamentos antiplaquetarios, debido a que la sabila en si
disminuye la coagulacion de la sangre, se debe evitar usar también con farmacos para la diabetes,
ya que esta disminuye la glucosa en la sangre y, sumada al efecto de insulinas u otras productos,
podria llegar a provocar un hipoglicemia en el paciente; por lo tanto, se evita usarlos en conjunto.

Actualmente, hay casos, en la literatura, de hepatitis aguda causada por el consumo oral de A.
vera. El primer informe fue realizado en Alemania por Rabe et al. (2015), quienes informaron el
caso de una mujer de 57 afios, que consumié gran cantidad de tabletas cuyo contenido era de 500
mg de extracto de A. Vera durante cuatro semanas; ella presenté un cuadro con sintomas como
ictericia, picazén y dolor abdominal. A partir de estos estudios, se asocié que el uso prolongado y
excesivo de extractos con presencia de algunas antraquinonas, puede provocar problemas a nivel

de higado, ain mas en aquellas personas que ya presenten patologias asociadas al mismo, por lo
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que se encuentra contraindicado el uso de extractos de esta planta en estos pacientes, en mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia. (Park, Kwon & Sung, 2011).

En la tabla 10 se muestra un resumen de las propiedades anteriormente mencionadas con
respecto al uso de Aloe Vera, con el fin de tratar la sintomatologia de la psoriasis, que en muchos
casos tiene grandes beneficios para el paciente, pero como todo tiene su parte negativa, y también
puede llegar a provocar efectos adversos o indeseables para el paciente, se elaboro la siguiente

tabla, con el fin de contextualizar las caracteristicas del tratamiento.

Tabla 10. Analisis comparativo de las ventajas y desventajas de los efectos derivados en el uso
de Aloe Vera como tratamiento alternativo

Ayuda a disminuir la inflamacién ya que El uso tépico de extractos de esta planta
disminuye los niveles de TNFx y puede provocar irritacion, picazén entre
produciendole citocinas inflamatorias. otros malestares.

Acelera la velocidad de cicatrizacion ya que| | Si se consume via oral las antraquinonas

disminuye la cantidad de neutrdfilos y contenidas en sus extractos puede
macrofogos presentes en lesiones por provocar diarreas severas, vomito y
psoriasis. deshidratacion.
Aumenta elasticidad de la piel Puede ineractuar con farmacos
incrementando la expresion del Gen anticoagulantes, ya que el uso de esta
procolagero tipo 1. relantece la coagulaciéon sanguinea.
Aumenta la hidrtacion de la piel,ya que Puede provocar hepatisis aguda o cuadros
ayuda a retener agua, importante ya que la | |de ictericia segun varios estudios. (Rabe et
psoriasis provoca piel seca. al. 2015)

Debido a sus propiedades antioxidantes na
X . . . No cuenta con aprobacion FDA para
ayuda a prevenir la formacién de cicatrices psoriasis

en lesiones psoriasicas.

Posee propiedades antisépticas y
antibacterianas, las cuales, ayudan a evitar
infecciones futuras en las lesiones.

Nota: Elaboracion propia a partir de Park, Kwon & Sung, (2011); Beretta et al, (2010); Casano, Martin, Sabater &
Zapata, (2019); Bradbury et al, (2017).

Para finalizar con el analisis de resultados del segundo objetivo especifico, planteado en este
proyecto de investigacion, se elabord la Tabla 11que se encuentra a continuacion, en la cual se

muestran las similitudes y diferencias entre los tratamientos evaluados, asi como el caso de los
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tradicionales, y también aquellos considerados como alternativos, en los cuales se utilizan estas

plantas, que se han venido detallando a lo largo de toda la investigacion.

Tabla 11. Principales similitudes y diferencias mostradas entre los tratamientos tradicionales y
alternativos

I

El tratamiento con corticoides provoca

Ayudan en la sintomatologia de la psoriasis
debido a que disminuye la inflamacion
presentada.

aumento de posibles infeccidnes, mientras
que tratamientos con estas plantas
alternativas, crean proteccion a

infecciones.

El tratamiento con corticoides suprime la
produccién de colageno, mientras que las
alternativas estimulan su sintesis.

Ayudan con la reduccién de las lesiones
provocadas por las placas de psoriasis.

Todos los tratamientos evaluados con su
uso tépico pueden provocar reacciones
alérgicas a su uso.

Solo el tatamiento tradicional tiene una
indicacion real para esta enfermedad.

MNo cuenta con aprobacion FDA para
psoriasis.

Nota: Elaboracién propia (2020). A partir de Beretta et al, (2010); Adluri, Menon, Sudheer & Venugopal, (2017);
Yohn & Weston (2012).

Analisis de Resultados para el tercer objetivo

Para finalizar con este capitulo IV, se procede, en Ultima instancia, a realizar el analisis de los
resultados obtenidos con base en la efectividad y eficacia mostradas por los tratamientos evaluados
durante el desarrollo del proyecto. La razon por la cual este objetivo fue el Gltimo en plantearse y

analizar, fue debido a que era necesaria una gran comprension de las caracteristicas de cada uno
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de los productos farmacéuticos o preparaciones derivadas de estas plantas, las cuales son utilizadas
en estos tratamientos, con el fin de crear en el lector un conocimiento amplio en el tema, y de esta
manera la informacion brindada le permitiria comprender el mecanismo de accion de cada
tratamiento, y como este le permite intervenir en el desarrollo patoldgico de la psoriasis en el

paciente.

Una vez evaluados todos los aspectos que conciernen a estos tratamientos, desde sus ventajas
hasta sus desventajas, se procede a responder el Gltimo de los objetivos planteados en esta
investigacion, el cual propone comparar y evaluar la efectividad final mostrada por estos
tratamientos. Para esto, se toman en cuenta aspectos como su biodisponibilidad, y disminucion de
los indices de PASI mostrados por el paciente. Por lo tanto, este objetivo es un punto clave en esta
investigacion, ya que brindara una respuesta a la incognita, o en este caso al problema planteado
al inicio de esta tesis, que consistia en determinar si estos productos naturales a base de plantas
medicinales podrian Ilegar a mejorar las deficiencias de los tratamientos actuales, y si estos podrian

Ilegar a sustituirlos con resultados similares.

Para este objetivo, se analizd una serie de estudios clinicos realizados en diferentes afios, y
Ilevados a cabo por una gran cantidad de profesionales del area de Salud, provenientes de distintos
paises del mundo. En estos estudios, presentados a continuacién, se conté con la presencia de
cantidades variadas de pacientes y, en todos los casos, estos pacientes se encontraban limpios de
uso o residuos de cualquier otro farmaco o producto para el tratamiento de la psoriasis; ademas,
en todos los casos se procedio a realizar una limpieza o desintoxicacion del paciente, para que, de
esta manera, se pudiera evaluar el efecto Gnicamente del corticoide, o bien de algin preparado o
extracto derivado de estas dos plantas medicinales, y de esta manera no hubiera ningun otro factor

que pudiera alterar los resultados mostrados.

Estos estudios seleccionados, anteriormente mencionados, cumplieron con ciertos criterios de
inclusion para ser tomados en cuenta en esta revision bibliografica. De manera tal, que cada uno
de los datos sobre pacientes, que se mostraran a continuacion, provienen de diferentes ensayos
clinicos, donde los mismos cumplieron con estos criterios. Se evaluaron diferentes estudios para
cada una de las variables presentes en la investigacion; estas variables corresponden a los

diferentes productos usados en estos tratamientos, los cuales pueden contener corticosteroides en
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su gran y amplia variedad, o productos que se derivan de la Cdrcuma Longa y del Aloe Vera, de

manera que se pueda utilizar como tratamientos alternativos.

Mediante la recopilacion de informacion y un analisis meticuloso de los resultados obtenidos
en los mismos, se realizé una estandarizacion de los datos obtenidos, de manera que esta permita
formar un parametro medible entre los resultados de cada tratamiento, desde el inicio, durante el
mismo Yy al final de este. Una vez obtenidos estos parametros, por medio de gréaficas, se puede
realizar una comparacion de las terapias y cdmo influyen estas en la sintomatologia de la

enfermedad.

Como se menciond anteriormente, todos los pacientes evaluados en los siguientes ensayos
cumplieron con criterios de inclusion previamente definidos, por lo que cada uno de ellos, dentro
de estos datos, cumple con la mayoria de edad, desde los 18 hasta los 21, dependiendo del pais;
ademas, tener diagnosticado clinicamente algln tipo de psoriasis y, por ultimo, que él no haya
recibido tratamiento antipsoriasico, en al menos un tiempo de dos semanas antes de haber iniciado
con el estudio de evaluacidn del tratamiento. Estos estudios fueron estandarizados bajo el sistema

de medicion, conocido como Psoriasis Area and Severity Index.

indice de severidad del area de Psoriasis (PASI), es la herramienta mas ampliamente utilizada
para la medida de la severidad de psoriasis. PASI combina la valoracion de la severidad de lesiones
y el area afectada en una sola cifra entre los valores. Este indice fue definido por Frediksson &
Pettersson (1978), planteado para aplicarse a los ensayos clinicos, y probablemente se trata del
sistema mas utilizado, dado que muestra una buena correlacion y un bajo indice de variabilidad
entre observadores, permite su realizacion de forma bastante réapida, y es el mas usado
histéricamente en los ensayos clinicos, para la aprobacién de farmacos bioldgicos que lo eligieron
instrumento de medida principal. No obstante, nunca ha sido formalmente validado. (Affandi,
Hani, Hussein, Nugroho & Prakasa, 2012).

Este indice PASI clasifica a los pacientes segun el desarrollo de su patologia, de 0 (ningln
sintoma de enfermedad) a 72 (enfermedad maxima). El cuerpo se divide en cuatro secciones
(miembros inferiores, 40%; tronco, 30%; miembros superiores, 20%, y cabeza, 10%). Ademas, en
este sistema se toma en cuenta la severidad del area afectada, del 0 (muy leve), al 4 (severa); este

sistema toma en cuenta factores como eritema, descamacion y otros, para hacer la medicion
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correspondiente. Se utiliza en estudios clinicos, para determinar la aprobacion y eficacia de
farmacos naturales o bioldgicos. Ademas, sirve como indice de eficacia en el caso de presentar un
descenso del PASI basal de al menos el 75% de PASI inicial, y se clasifica como paciente

respondedor al tratamiento. (Affandi, Hani, Hussein, Nugroho & Prakasa, 2012).

Ahora bien, siguiendo el orden secuencial de este trabajo, se iniciara esta parte, con el analisis
de la eficacia del tratamiento a base de corticoides, con el fin de determinar un promedio de los
valores obtenidos en diferentes pruebas sobre su efectividad estimada en tiempo, en porcentaje de
disminucion del PASI, biodisponibilidad y efectos adversos mostrados por los pacientes. El
primero de estos estudios analizados fue uno llamado “Eficacia y seguimiento a largo plazo de
pacientes con psoriasis vulgar moderada en tratamiento con corticosteroides”, en el cual se incluyo
una poblacién de 8 adultos portadores de psoriasis (5 varones y 3 damas). Tres pacientes con
psoriasis eritrodérmica (pacientes N° 1, N° 3y N °5) y cinco con psoriasis en placas (pacientes N°
2, N° 4, N° 6, N° 7, N° 8). La edad promedio fue de 46 afios, con rango de 23 a 60 afios. Este
estudio se enfoco principalmente en la efectividad mostrada por tres corticoides topicos, los cuales
fueron triamcinolona, betametasona y clobetasol. Concluyd que estos farmacos disminuyen hasta
un 87,9% las lesiones psoriésicas presentadas por los pacientes. (Honeyma, Roizen, Sanchez,
Schroeder & Valdés, 2006).

En este caso, el total de los pacientes (n= 8), fueron respondedores al tratamiento dentro de la
primera semana luego de iniciada la terapia. Aproximadamente a los 8-12 dias se observo una
disminucion del PASI promedio de 30,8 a 3,5; es decir, del 88,6%. El tiempo promedio de
evaluacion fue de 2 semanas (15 dias); este periodo de tiempo fue el necesario para que los
pacientes alcanzaran un descenso del PASI, 75% del PASI basal. (Honeyma, Roizen, Sanchez,
Schroeder & Valdés, 2006).
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Tabla 12. Datos obtenidos en relacidn con los porcentajes PASI mostrados por los pacientes
con psoriasis utilizando corticoterapia

'\Ilfa”;‘;ot:se Diala4 Dia4as8 Diag8al2 Dial2al6

1 40,80% 12,40% 8,30% 4,50% 1,50%

2 32,10% 11,80% 9,70% 5,50% 3,50%

3 42,60% 13,40% 5,20% 2,80% 2,80%

4 16,40% 16,40% 6,20% 3,60% 3,00%

5 40,10% 14,80% 12,30% 9,70% 4,30%

6 33,10% 17,10% 10,40% 3,20% 2,10%

7 22,50% 13,40% 8,30% 3,10% 0,80%

8 19,20% 10,60% 2,40% 0,80% 0,00%
Promedio 30.80% 13.73% 7.80% 4.15% 2.25%

Nota: Honeyma, Roizen, Sanchez, Schroeder & Valdés (2006).

Grafico 1. Evolucion de los valores en el indice PASI, en pacientes con corticoterapia, en un
periodo de 16 dias.

PORCENTAJE DE DISMINUCION DE
INDICE PASI

Dias
4-8

PERIODO EN DIAS

* Promedio

Nota: Honeyma, Roizen, Sanchez, Schroeder & Valdés (2006). “Eficacia y seguimiento a largo plazo de
pacientes con psoriasis vulgar moderada en tratamiento con corticosteroides”.
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La grafica anterior consta de una serie de columnas, las cuales se conforman de un promedio
de los valores en términos de porcentajes, que representan la evolucion de los niveles de PASI en
los pacientes. Este promedio se obtuvo de los datos registrados por cada uno de los 8 pacientes
que estan siendo evaluados en el tratamiento, y a partir de estos se saca la media de estos 8

pacientes, dividida en periodos de tiempos de 4 dias.

En el dia 0 de corticoterapia, los pacientes tenian rangos de porcentajes PASI desde el 16%
hasta el 42,6%; luego se observa cémo, de manera progresiva, en el paso de los 17 dias de
tratamiento, ellos mostraban porcentajes menores; por lo tanto, esto demostraba reduccion de
sintomatologia de la psoriasis, una efectividad de un 87,6%, y un tiempo de duracion de 5-7 para
mostrar mejoras en los pacientes. Es importante mencionar que, después de 17 dias de uso de estos
corticoides, se empiezan a producir efectos adversos en los pacientes, y efectos de rebote cuando

se suprime el tratamiento, como atrofia de la piel y aumento de casos de infecciones en ellos.

Los glucocorticoides generalmente son profarmacos lipofilicos, que alcanzan una
biodisponibilidad del 60% al 100% cuando se administran por via oral. Esto fue demostrado por
el estudio realizado en una universidad de Paris, llevado a cabo por Bourgault-Villada (2013),
llamado “Corticoterapia topica”. En este estudio se tomo un grupo de 20 pacientes, a quienes se
le aplicaron diferentes cremas a base de corticosteroides, para determinar el porcentaje de
biodisponibilidad que mostraban estas formulaciones tdpicas; posteriormente a esto, se les
tomaron muestras sanguineas para medir la absorcion a nivel sistémico de estos productos, y sus

repercusiones a nivel topico.

En este estudio, los rangos de edades varian desde los 18 hasta los 70 afios, y se usaron distintos
tipos de corticosteroides de diferentes potencias y moléculas. Estos pacientes se aglutinaron en dos
grupos de igual cantidad de personas, y divididos en la misma cantidad de hombres y mujeres, en
un grupo total de 20 personas. A continuacion, se presenta una tabla con los resultados tomados
en los pacientes que utilizaron estos productos topicos, en un transcurso de tiempo de
aproximadamente dos semanas de duracion. De manera final, se toma la media de los valores
mostrados por estos pacientes, para determinar la biodisponibilidad mostrada por estos farmacos

usados de manera topica sobre la piel. (Bourgault-Villada. 2013).
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Tabla 13. Biodisponibilidad mostrada por preparados con corticoides topicos

1 72 11 93
2 68 12 91
3 77 13 66
4 99 14 64
5 87 15 "
6 89 16 69
7 78 17 79
8 95 18 88
9 82 19 93
10 80 20 84

PROMEDIO 81.26

Nota: (Bourgault-Villada. 2013).

La tabla.13 contiene los datos de la biodisponibilidad mostrada por cada uno de los 20
pacientes, al final de la misma tabla se muestra una media del promedio de estos datos; De esta
manera se obtiene un parametro cuantificable de la biodisponibilidad mostrada por los farmacos
corticosteroides, por lo tanto, se puede utilizar estar cifra para comparar estos valores con los
resultados obtenidos en los tratamientos alternativos y evaluar la totalidad de las opciones
disponibles. Con el fin de orientar el enfoque de la investigacion a la busqueda del tratamiento

mas eficaz y con mejores resultados para el paciente.
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Grafico 2. Biodisponibilidad mostrada por cada paciente, usando preparados con corticoides
topicos
105
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Nota: (Bourgault-Villada. 2013).

Gracias a estos datos sobre el uso y biodisponibilidad de los corticosteroides topicos, se puede
decir que se encuentran entre los valores tedricos establecidos, los cuales podian variar desde un
60-99%; en este caso, el promedio de los valores obtenidos en relacion con los porcentajes de
biodisponibilidad fue de 81,26 de media; por lo tanto, estos farmacos tienen una buena absorcion
y biodisponibilidad a nivel de piel; por eso, son muy Utiles en esta y muchas otras patologias a
nivel dermatolégico, ademas de que son farmacos inoloros e incoloros. (Chapman & Coutinho,
2011).

Al continuar con el andlisis realizado para el tercer objetivo de este proyecto de investigacion,
se procede a evaluar la eficacia mostrada por los tratamientos alternativos a base de plantas,
haciendo referencia a datos obtenidos en diferentes estudios, como el llevado a cabo por Garcia,
Rodriguez, Quintana & Rubio (2007), titulado “Aplicacion topica de la Carcuma longa L. en
patologias cutaneas cronicas ¢ inflamatorias. Psoriasis (Parte 1)”. En este caso se estudiaron 22
pacientes diagnosticados de psoriasis, distribuidos por edades y sexo. Se les suspende 15 dias sin

ningun tipo de otro tratamiento, emolientes, corticoides, retinoides, acidos grasos. Ademas, a estos
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se les indico que se aplicaran la formulacion tres veces al dia, con un ligero masaje y un
comprimido cada doce horas. A continuacion, se adjunta la tabla con los pacientes evaluados en

este ensayo, se muestran sus edades y el tipo de psoriasis que presentan.

Estos pacientes fueron valorados por un grupo de médicos en el transcurso de cuatro semanas.
En este estudio, se clasificaron los pacientes segun la severidad de la psoriasis que presentaban en
leve, moderada, severa y muy severa. Se utilizo la observacién como método, fundamentalmente
para el anélisis clinico individual, y ademas fue necesario para la medicién de la evolucion de los
resultados terapéuticos; también, se realizaron varias entrevistas médicas y los examenes fisicos.
La informacién primaria se obtuvo de la historia clinica de cada paciente, y fue anotada en una

planilla de recoleccién de datos.

Tabla 14. Caracteristicas sobre los pacientes evaluados en estudio de aplicacion tépica de
Curcuma Longa en enfermedades inflamatorias

Sexo Edad Tipo Psoriasis
M 4 Guttata
M 22 Vulgar
M 37 Palmo-plantar
\ 24 Vulgar
\' 48 Vulgar
M 51 Invertida
M 27 Palmo-plantar
\' 19 Vulgar
vV 57 Palmo-plantar
\ 61 Invertida
M 46 Palmo-plantar
\' 36 Pustolosa Loc
v 28 Vulgar
M 32 Vulgar
M 39 Pustolosa Loc
M M Vulgar
v 31 Palmo-plantar
M 13 Guttata
M 53 Vulgar
M 51 Vulgar
M 60 Invertida
M 19 Palmo-plantar

Nota: Garcia, Rodriguez, Quintana & Rubio (2007).
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Esta severidad se determind al inicio y al final de la terapia, con el uso de este extracto topico
de cdrcuma. Los resultados obtenidos en este ensayo clinico fueron: aquellos pacientes que
presentaban psoriasis de tipo Guttata tenian lesiones poco escamosas, pero muy eritematosas; de
manera inicial se clasificaron para estos pacientes con lesiones moderadas. A los 7 dias de
tratamiento ya no habia escamas, y el eritema presentado era minimo. Al transcurrir los 14 dias de
tratamiento, las lesiones ya no se percibian, ademas de que no se habian detectado lesiones
pigmentarias residuales. La clasificacion de severidad de la enfermedad, por ende, es 0. (Garcia,
Rodriguez, Quintana & Rubio, 2007).

De las 6 psoriasis palmo-plantares, 4 de ellas presentaban una afectacién mas evidente de las
palmas y con una fisura importante. La clasificacion del porcentaje corporal afectado era del 8%,
por lo que se consideraba moderada. Luego de 7 dias de tratamiento de la fisura dolorosa y penosa
para los pacientes que habian desaparecido, a los 14 dias las lesiones se limitaban a méaculas
ligeramente edematosas, con una piel de caracteristicas normales, observandose, ademas, una

buena cicatrizacion de las infecciones.

Los dos pacientes que presentaron psoriasis pustulosa, considerada como muy severa,
cicatrizaron las lesiones a la semana de tratamiento, y la desaparicién de la descamacion se produjo
a los 14 dias de tratamiento. Finalmente, la psoriasis vulgar fue la mas estudiada, debido a que era
el tipo de psoriasis que contaba con mayor cantidad de pacientes. La mayoria de ellos tuvieron una
valoracidn inicial de leve a moderada, abarcando entre un 5% y un 10% de la superficie corporal.
Las lesiones localizadas en tronco presentaban una infiltracién importante y descamacion
periférica. A los 7 dias de tratamiento disminuyeron drasticamente la infiltracion y el eritema. A
los 14 dias de tratamiento, la evolucién fue positiva tanto en tronco como en articulaciones, de
modo que solo se percibian lesiones minimamente edematosas en el tronco, y algo descamativas

en codos y rodillas. (Garcia, Rodriguez, Quintana & Rubio, 2007).



119

Tabla 15. Promedio de porcentaje PASI mostrado en el transcurso del tratamiento con
Cdrcuma Longa en preparado tépico

0 Dias 7 Dias 14 Dias
Guttata 30% 8% 3%
Palmo-plantar 38% 13% 5%
Pustoloso 25% 15% 4%
Invertida 30% 11% 6%
Vulgar 29% 7% 2%

Fuente: Garcia, Rodriguez, Quintana & Rubio (2007).

En este caso, se puede decir que el uso de curcumina aplicada de manera topica, y en
presentaciones para uso oral, que contengan desde 500 mg de curcumina, son aplicables como
medicamentos contra los sintomas de la psoriasis. Esto queda evidenciado, debido a su eficacia
para la disminucion del indice PASI, el cual fue tomado al inicio del tratamiento con base en la
clasificacion de severidad y de éarea afectada. Al final de los 14 dias de tratamiento con este
extracto, se produjo una disminucion media en los pacientes, superior al 80% de la reduccién de
las placas, eritemas y descamacién de la piel. Por ende, se comprueba clinica y cientificamente su

eficacia como farmaco para el tratamiento de esta patologia.

Se le agrega, a la informacion anterior, otro estudio llevado a cabo por Asin-llorca, Binachi,
Campione et al. (2019), el cual se nombré como “Potential of Curcumin in Skin Disorders”. Este
es un ensayo clinico piloto aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de fase IV, para
investigar la seguridad y eficacia de la curcumina topica local en pacientes con psoriasis en placas.
Su objetivo era hacer una evaluacién sobre el conocimiento actual de los efectos de la curcumina
en las condiciones de la piel, y muestra su perfil de biodisponibilidad. En este estudio, indican
coémo varia la eficiencia en el uso de la curcumina, dependiendo de su aplicacion. Indican, ademas,
que solo un 60% de absorcion tiene la aplicacion via oral en los individuos, y que esta absorcion

es mucho mayor cuando se aplica via intravenosa.

Al final del periodo de estudio, el 76% de todos los pacientes mostraron una respuesta positiva

al uso de curcuma y sus derivados. Las lesiones en las areas afectadas mostraron una respuesta en
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el 81% de los pacientes, y el 30% de los pacientes en el otro grupo presentaron mejoria, pero mas
leve que el resto de ellos. No hubo eventos adversos relacionados con el estudio, que requirieran

la retirada de los participantes.

También son interesantes los resultados, alcanzados por VVoorhees et al. (2008), sobre el uso de
curcuming, a concentraciones de 25 y 50 mol/L en el tratamiento de células similares a la psoriésica
(células HaCaT) in vitro. Los autores mostraron como la curcumina fue capaz de inhibir la
proliferacion de células relacionadas con la psoriasis, mediante la regulacion negativa de las
citocinas proinflamatorias, como la interleucina 17, ademas del factor de necrosis tumoral - a, el
interferén. Por medio de cultivos con estas células involucradas en la patologia psoriasica,
pudieron comprobar cémo la curcumina regulaba esta proliferacion celular descontrolada, que

ocurre en esta enfermedad de la piel.

Para concluir con este capitulo IV, se procede a analizar el Gltimo tratamiento alternativo
evaluado en esta tesis, que en este caso corresponde al uso de extractos o derivados del Aloe Vera.
Al igual que en los casos anteriores, estos resultados fueron recolectados mediante una extensa
revision bibliogréafica de documentacidn, ensayos clinicos y estudios llevados a cabo en pacientes,
y también realizados in vitro, para probar y cuantificar las propiedades de esta planta; de modo tal
gue sea posible medir la efectividad de esta para tratar los sintomas de la psoriasis. De igual manera
que en los casos anteriores, los datos mostrados a continuacion fueron tomados de diferentes

estudios llevados a cabo por el mundo.

Uno de ellos fue llevado a cabo por Ruiz, Ledn, Pereira, Palay & Barrios (2014), llamado
“Efectividad de la crema de Aloe Vera en pacientes con psoriasis vulgar”, en el cual se tenia a dos
grupos de pacientes conformados por 10 para cada uno, para un total de 20 pacientes evaluados

durante el tratamiento.

Los pacientes de estudio (grupo 1) recibieron tratamiento tpico, con crema de Aloe Vera de
base inerte, libre de sustancias toxicas o nocivas, que fue comprobada por los investigadores, y en
farmacias naturistas de Venezuela, pais en el cual se llevé a cabo el experimento. Esta preparacion
topica se aplicd dos veces al dia en las lesiones. Posteriormente, se entreg6 la crema para la

continuacion del tratamiento en el domicilio. Los pacientes del grupo de control (grupo 2)
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recibieron tratamiento convencional con triamcinolona, con el fin de poder comparar entre si

ambas terapias y determinar la efectividad de estas.

Es importante mencionar que, en este estudio, se tomd en cuenta lo establecido en la
Declaracion de Helsinki sobre las investigaciones en seres humanos con fines terapéuticos; por
tanto, los participantes recibieron una informacion adecuada sobre los objetivos, métodos,
beneficios y riesgos, y dieron su consentimiento informado (de manera voluntaria) para participar
en el estudio, el que podian abandonar si asi lo deseaban, con el propdsito de que los pacientes
estuvieran conscientes del proceso al que serian sometidos y de las condiciones que debian
cumplir. (Chalmers, 2015).

La muestra de pacientes se selecciond aleatoriamente, tomando en cuenta determinados
criterios de inclusion previamente mencionados como: diagndstico de psoriasis en la forma clinica
vulgar, que tuvieran 18 o mas afios, y confirmacion de diagndstico clinico e histopatoldgico.
También se consideraron los criterios de exclusion: pacientes portadores del virus de
inmunodeficiencia humana-sida, de enfermedades malignas y/o cronicas descompensadas,

embarazadas, y edad inferior a los 18 afos.

De un total de 40 pacientes, se aprecié un rango de edades de 38 a 47 afios, en el cual 14 de los
afectados, para el 35,0%, de los cuales 6 pertenecian al grupo 1, para un 30,0%, y 8 al grupo 2,
para un 40,0%; les siguio otro grupo de pacientes con un rango de edades de 28-37 afios, con 12
pacientes para el ultimo 30,0%. Independientemente de las variaciones observadas entre los
grupos respecto a la edad, ambos fueron similares, pues no hubo diferencia significativa (p>0,05).

(Ruiz, Lebn, Pereira, Palay & Barrios, 2014).

Al finalizar el tratamiento en los 2 grupos, predominaron los pacientes incluidos en la categoria
de efectivo, con un valor ligeramente superior en el grupo de estudio con Aloe Vera (85,0%)
respecto al de control con el corticoide evaluado (80,0%). No obstante, esta diferencia no fue
significativa, debido a que la media de severidad del grupo tratado con triamcinolona presentaba
una media de severidad menor que la media de pacientes en los cuales se utiliz6 el preparado de
Aloe Vera. Esto se evidencia en el grafico 4, en el cual se muestran los valores de efectividad del
tratamiento al final de las 8 semanas que dur0 el estudio. (Ruiz, Leon, Pereira, Palay & Barrios,
2014).
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Grafico 3. Efectividad final mostrada en los tratamientos con Aloe Veray Triamcinolona en un
periodo de ocho semanas
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Nota: Lopez, Navarro et al. (2014). “Efectividad de la crema de Aloe Vera en pacientes con psoriasis vulgar’

El comportamiento de la variable edad fue similar en ambos grupos, pues estadisticamente no
se aprecid una diferencia significativa. Este resultado se correspondié con lo descrito en la
bibliografia sobre el tema, donde se plantea un predominio de la enfermedad entre las edades de
la segunda y la cuarta décadas de la vida, aunque existen formas clinicas, como la lineal, que se
presenta en nifios. Al finalizar el tratamiento en ambos grupos, predominaron los pacientes
incluidos en la categoria de efectivo, con un valor ligeramente superior en el grupo de estudio en
relacion con el grupo 1, al cual se le aplico el extracto de la planta. Dicha diferencia no fue
significativa. Sin embargo, el tiempo necesario para empezar a notar la disminucién de los efectos

fue mayor gue en el caso de los tratamientos anteriormente evaluados.

En cuanto a la existencia de reacciones adversas presentadas en los pacientes evaluados en este
estudio, se puede decir que varia segun el tipo de tratamiento, como se muestra en el grafico 5, en
el grupo 1 formado por 20 pacientes, quienes fueron tratados con Aloe Vera, no hubo ningun efecto
secundario en ninguno de los pacientes. Mientras que, por otro lado, un total de 8 pacientes del
grupo 2 de control si presentaron reacciones adversas a la triamcinolona, para el 40,0% del total

de este grupo.



123

Gréfico 4. Efectos secundarios mostrados por los pacientes, al finalizar los tratamientos con
Aloe Vera en el grupo 1y con Corticosteroide en el grupo 2.

GRUPO 1 GRUPO 2
Aloe Vera Corticosteroide

Efectos Secundarios Mostrados en los Pacientes

r NO r Sl zNO ES|

Nota: Lopez, Navarro et al. (2014). “Efectividad de la crema de Aloe Vera en pacientes con psoriasis vulgar”

En el grafico anterior se presenta a los pacientes divididos en dos grupos, formados por 20
personas en cada uno de estos. Del lado izquierdo se observa al grupo 1, en el cual los pacientes
se trataron con Aloe Vera, mientras que el grupo de control con el corticoide se encuentra del lado
derecho; a este se le asigné el grupo 2, y ambos fueron evaluados durante la misma cantidad de
tiempo con preparaciones topicas, a base de estos productos. En el grupo 1, un total de 20
pacientes, quienes representan el 100% de los pacientes tratados con Aloe Vera, no presentaron
ninguna reaccion adversa dentro de las primeras dos semanas de tratamiento; por otro lado, en el
grupo 2, un 40% de los pacientes (n=8), tuvieron alguna reaccion directa al producto en las

primeras semanas de tratamiento.

La terapéutica con crema de Aloe Vera en pacientes con psoriasis vulgar demostré ser muy
efectiva, debido a que se logro la mejoria de las manifestaciones clinicas sin producir reacciones
adversas. Por si fuera poco, este producto es econémico y de facil adquisicion, provisto por la
naturaleza, con distribucion y empleo mundial. Ahora bien, no se encontraron resultados similares

en las investigaciones relacionadas con la enfermedad; sin embargo, en la mayoria de la
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bibliografia medica, tanto nacional como internacional, se confirma la efectividad del Aloe
Veraen diferentes enfermedades cutaneas como el acné, la psoriasis, principalmente de tipo
vulgar, y la dermatitis por contacto. (Eshun & He, 2014).

El Gltimo de los estudios evaluados para el uso del aloe fue el llamado “Ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado que compara el Aloe Vera topico con acetdnido de triamcinolona al 0.1%
en psoriasis en placas de leve a moderada”, que fue realizado por Busaracome, Choonhakarn,
Sarakarn & Sripanidkulchai (2010). Este estudio utilizo un disefio aleatorio, comparativo, doble
ciego. El tamafio de la muestra se calcul6 después de verificar los articulos publicados en diferentes
fuentes, y se dividio en dos grupos de 40 personas. El primer grupo de pacientes fue tratado con
crema AV, y el segundo grupo recibio crema TA 0.1%. EI medicamento utilizado no se revel6 ni
a los pacientes ni a sus médicos. Se instruy0 a los pacientes para que aplicaran la medicacion dos

veces al dia, y se les prohibié usar cualquier emoliente durante la aplicacion.

Después de 8 semanas de tratamiento, el puntaje PASI promedio disminuy6 de 11.6 a 3.9 (—
7.7) en el grupo AV y de 10.9 a 4.3 (-6.6) en el grupo TA. La diferencia entre los grupos fue de
1.1. La puntuacién DLQI media disminuyé de 8.6 a 2.5 (-6.1) en el grupo AV y de 8.1 a 2.3 (-
5.8) en el grupo TA. Estos datos se muestran a continuacion en la tabla 16 de manera que permiten
la comprensién de los cambios en los valores PASI, reflejados por los 80 pacientes evaluados en

este estudio clinico. (Busaracome, Choonhakarn, Sarakarn & Sripanidkulchai, 2010).

Tabla 16. Pardmetros visuales (PASIy DLQI) reportados por los pacientes

o "
0.1% Triamcinolone Aloe vera (n = 37)

acetonide (n = 38)

PASI (mean + SD)
Week O 10.9 £ 3.1 11.6+2.9
Week 8 43+21 3917

Difference between week
0 and week 8

DLQI (mean £ SD)
Week 0 8118 8617

Week 8 23+x1.0 25+x12

Difference between week
0 and week 8

6.6+21 7.7.£23

58120 6.1+21

Nota: Busaracome, Choonhakarn, Sarakarn & Sripanidkulchai, R. (2010). Ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado que compara el Aloe Vera tdpico con aceténido de triamcinolona al 0.1% en psoriasis en placas de leve

a moderada.
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Cuatro pacientes (10.5%) en el grupo TA alcanzaron PASI 75 en la semana namero 8. Veinte
pacientes (54,1%) en el grupo AV lograron un PASI 50, en comparacion con 25 (65,8%) en el
grupo TA. Diez pacientes, para un total del 27% de los pacientes en el grupo tratado con AV y
nueve (23.7%) en el grupo tratado con TA, experimentaron una ligera mejoria en sus lesiones (las
puntuaciones PASI disminuyeron <50% desde el inicio) en la semana 8. No hubo cambio
observado en las lesiones, incluso al final de la terapia, en un paciente (2.7%) que recibié AV. La
media de la base de PASI excelente fue 11.6 en el grupo AV y 10.9 en el grupo AT (diferencia
0.7, IC 95%). Después de 8 semanas de tratamiento, las medias PASI fueron 3.9 (-7.7) y 4.3 (-
6.6). (Cho, Lee, Min & Rhee, 2010).

Grafico 5. Porcentaje de pacientes y su respectiva disminucion referente a los niveles de
afeccion PASI al ser tratados con Triamcinolonay Aloe Vera

10.5%
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Nota: Busaracome, Choonhakarn, Sarakarn, & Sripanidkulchai, R. (2010). Ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado que compara el Aloe Vera tépico con acetdnido de triamcinolona al 0.1% en psoriasis en placas de leve
a moderada.

La grafica anterior divide a los 75 pacientes en dos grupos; en el primero agrupd 37 pacientes
tratados con Aloe Vera, y posteriormente otro grupo de 38 pacientes tratados con triamcinolona.
Segun la disminucién de los porcentajes PASI, al final del tratamiento para el grupo uno se obtuvo

un 17%, equivalente a 6 pacientes quienes presentaron una disminucién PASI mayor al 75% del
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valor inicial, mientras que en el grupo de pacientes tratados con el producto de control del esteroide
hubo solo un 10.5% del porcentaje total; es decir, 4 pacientes lograron esta disminucion.

Después de 8 semanas de tratamiento, el puntaje PASI promedio disminuy6 de 11.6 a 3.9 (—
7.7) en el grupo uno y de 10.9 a 4.3 (-6.6) en el segundo grupo. La diferencia entre los grupos fue
de 1.1. La puntuacion DLQI media disminuy6 de 8.6 a 2.5 (-6.1) en el grupounoy de 8.1a 2.3 (—
5.8) en el grupo dos. (Cho, Lee, Min & Rhee, 2010).

A partir de la informacion anterior brindada, la cual se tomd de diversos estudios y ensayos
clinicos realizados en diferentes paises del mundo, se procedié a realizar una comparacion de los
tratamientos evaluados entre ellos, de manera que se tomo6 como punto de referencia la efectividad
de cada uno de ellos, en cuanto a disminucion de indices de porcentaje PASI, reportados al final
de los tratamientos, disminucion de placas eritematosas y sintomas de psoriasis en términos de
tiempo de inicio de efectos y resultados, ademas de las reacciones adversas presentadas en cada

tratamiento.

De esta manera se determina cuél terapia muestra ventajas sobre las otras, o como podrian llegar
a solucionarse algunas deficiencias o debilidades de estos tratamientos. En el grafico 7 se muestra

la efectividad de los tratamientos, en cuanto a la reduccion de los indices PASI en los pacientes.

Gréfico 6. Indices de disminucién en porcentaje PASI en pacientes con psoriasis tratados con
Corticosteroides durante dos semanas, con Curcuma durante cuatro semanas y con Aloe Veras
durante siete semanas.
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Nota: Cho, Lee, Min & Rhee (2010). Aplicacion tdpica de la Circuma longa L. en patologias cutaneas cronicas e
inflamatorias. Psoriasis (Parte 1),

Busaracome, Choonhakarn, Sarakarn, & Sripanidkulchai, R. (2010). “Efectividad de la crema de Aloe Vera en

pacientes con psoriasis vulgar”

Bourgault-Villada. (2013). “Corticoterapia topica”

El gréfico anterior se realiz6 con base en los estudios: “Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado
que compara el Aloe Vera tdpico con aceténido de triamcinolona al 0.1% en psoriasis en placas
de leve a moderada”; “Aplicacion topica de la Curcuma longa L. en patologias cutaneas cronicas

e inflamatorias. Psoriasis (Parte I)”, y “Corticoterapia topica”.

Se puede decir que los tres tratamientos tuvieron una respuesta positiva en todos los casos;
comparandolos entre ellos, se puede decir que el resultado que obtuvo una disminucién mayor de
PASI vy, por lo tanto, muestra una mayor efectividad, es el tratamiento tradicional a base de
esteroides con un 87,6%, seguido por el tratamiento alternativo con clrcuma, que tuvo un resultado
muy similar, variando desde el 80% hasta un maximo del 85% de reduccion de indices PASI; en
ualtimo lugar, pero de igual manera, con un desempefio bastante aceptable, estaria el tratamiento a

base de derivados con Aloe Vera.

También se tomo en consideracion, como un factor determinante para medir la efectividad del
tratamiento, el tiempo necesario para producir las mejorias en las personas, de manera tal que se
elaboro6 el grafico 8, presentado a continuacion; en él se pueden observar, de manera grafica, los
efectos mostrados por estos productos en cuestion de tiempo, en semanas, Como un parametro para
poder compararlas entre ellas, y determinar cual actia mas rapido y de manera mas completa en

los pacientes.
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Gréfico 7. Disminucién del porcentaje PASI en el transcurso de 8 semanas de tiempo de
evaluacion.

PORCENTAJE DISMINUCION ALCANZADO

1 Semana 2 Semanas 3 Semanas 4 Semanas EREIMEREN

PERIODO APLICACION TRATAMIENTO

E Corticosteroide ™ Curcuma E Aloe Vera

Nota: Cho, Lee, Min & Rhee (2010). Aplicacion topica de la Cdrcuma longa L. en patologias cutaneas cronicas e

inflamatorias. Psoriasis (Parte )",

Busaracome, Choonhakarn, Sarakarn, & Sripanidkulchai, R. (2010). “Efectividad de la crema de Aloe Vera en
pacientes con psoriasis vulgar”

Bourgault-Villada. (2013). “Corticoterapia topica”

En la gréfica anterior se puede observar que el tratamiento con esteroides es el que mas rapido
brinda una respuesta positiva al paciente, disminuyendo desde la semana 1 un porcentaje de PASI
de alrededor del 50% inicial, y llegando a su efecto maximo en la segunda semana de uso,
significando que es el tratamiento mas rapido en actuar. Sin embargo, se debe recordar que, en 14
dias de uso consecutivo de esteroides, empiezan a surgir efectos secundarios en porcentajes altos.
Por otro lado, los tratamientos alternativos fueron un poco mas lentos en provocar los resultados
positivos buscados por los pacientes; en el caso de la circuma, empez6 a producir una respuesta
desde la segunda semana, aproximadamente a los 12 dias de uso de esta, llegando a su pico de
efecto entre las semanas 3 y 4, aproximadamente en 23 dias de uso. Por Gltimo, el caso del aloe
fue mucho mas lento en empezar a mostrar resultados, y llegé a su pico de efecto entre las semanas
7'y 8, siendo por mucho el més lento, pero el mas noble en cuanto a efectos secundarios producidos

en los pacientes, pues no provocan rebote y son muy estables en cuanto a su uso. Por lo tanto,
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existen diferencias considerables en tiempo de accion y repercusiones presentadas, ya que el grupo

de tratamientos alternativos no presenta reacciones negativas.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

El ultimo capitulo de esta investigacion consiste en la elaboracion de las conclusiones a las que
se llegd con este proyecto. Cabe recordar que estas se realizaron a partir del andlisis de los estudios
y ensayos clinicos evaluados. Por ende, es una seccion de suma importancia, debido a que en esta
ultima parte del proyecto se responderan las preguntas e incognitas planteadas desde el inicio, y
de esta manera evaluar el resultado final del proyecto.

Por parte del tratamiento considerado como el de control o tradicional, se puede decir que los
corticoides se sintetizan a partir de hormonas suprarrenales que se modifican para lograr efectos
similares al cortisol. Su participacion en el desarrollo preventivo de los sintomas se basa,
principalmente, en su capacidad de inhibir el acido araquidonico, el que permite la activacion de
la via ciclooxigenasa-2, la cual se relaciona estrechamente con los procesos de inflacion en el
organismo; ademas, ayuda a inhibir la transcripcién de genes, y la expresion de mediadores
inflamatorios, como NF-KB y TNF-alfa, implicados en esta patologia.

De la circuma se pueden extraer varios compuestos quimicos; sin embargo, a quienes se les
atribuyen las principales aplicaciones medicinales, en relacion con la psoriasis, son a la curcumina,
la cual contiene curcuminoides, ademas de la desmetoxicurcuminay bisdemetoxicurcumina. Estos
compuestos son los que tienen un efecto antiinflamatorio, antioxidante y antimicrobiano. Estos se

extraen, casi en su totalidad, de los rizomas de la planta contenidos en la raiz.

La curcumina es efectiva para tratar la psoriasis, debido a que este compuesto tiene la capacidad
de desactivar el TNF-alfa; al desactivarlo, también disminuyen otros mediadores inflamatorios que
estan involucrados en la patologia; eso por el lado inflamatorio, pero también ejerce un efecto
sobre la actividad de la IL-22 (interleuquina-22), la cual afecta las alternancias epidérmicas, pues
inhibe la diferenciacion e induce la proliferacion desmedida de queratinocitos. Esto provoca que

se formen las placas psoriasicas, formadas por la acumulacion excesiva de queratinocitos.



130

El tratamiento alternativo, basado en la utilizacion de Aloe Vera es efectivo para el tratamiento
de la psoriasis, tanto en la aplicacion topica como en la oral. Los componentes contenidos por el
aloe, que le otorgan sus propiedades medicinales, son principalmente: la aloina, el principal
componente de este, secretado por la planta como defensa, ademas de constituyentes fenolicos que
son generalmente clasificados en dos principales grupos: las cremonas, aloesina y las
antraquinonas (libres y glicosiladas).

La actividad biologica de este material se ha asociado a los polisacaridos, los cuales disminuyen
la activacion del factor NF-KB y la expresion de la citosina TNFa, asi como la produccion de
interleucinas proinflamatorias y los niveles de 6xido nitrico en diferentes modelos de estudio.
Ayuda a aumentar la velocidad de cicatrizacion de las lesiones y a retener agua en la piel, lo cual

es muy importante, debido a que la piel se reseca en pacientes con psoriasis.

Se puede concluir que el mecanismo de accidén de los tratamientos tradicionales y los
alternativos presentan una enorme similitud, porque todos los tratamientos se encargan de regular
la transcripcion de genes y mediadores inflamatorios; principalmente inhibe la activacion de la
NF-KB y el TNF-alfa, los cuales se encuentran en concentraciones muy superiores en los pacientes
que padecen de esta patologia; por ende, podrian igualarse en cuanto a funcionamiento

farmacoldgico a nivel del organismo.

En cuanto a la efectividad de los tratamientos para reducir las afecciones provocadas en los
pacientes con esta enfermedad, se estandarizaron las terapias en términos de porcentajes PASI,
mostrando una leve ventaja del tratamiento tradicional, con un 87% de disminucion de sintomas,
en comparacion con los alternativos, que lograron entre un 70 y un 85% en lo que se refiere a
disminucion de sintomas. Sin embargo, es el tratamiento que provoca la mayor cantidad de efectos

secundarios en los pacientes que lo utilizan, tanto a nivel tépico como a nivel sistémico.

El tiempo de duracion, para que se vean los efectos positivos del tratamiento, varia en todos los
casos, siendo el mas rapido en producir efecto el tratamiento tradicional, el cual, desde la primera
semana de uso, ya muestra resultados, llegando a su pico de efecto desde la segunda semana. En
caso contrario, los tratamientos alternativos, que necesitan un tiempo mayor para producir los
resultados deseados, en el caso de la crcuma, necesitan dos semanas para mostrar efecto y entre
tres o cuatro semanas para el pico de efecto. Por otro lado, el Aloe Vera si fue mucho mas lento,

necesitando al menos siete semanas para llegar a su efecto maximo.
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Se concluyd que los tratamientos alternativos son efectivos, ya que tienen efectos
farmacoldgicos similares al tratamiento de control, mostrando resultados comparables con este.
Ademas, la terapia alternativa podria, perfectamente, ayudar a disminuir las deficiencias del
tratamiento tradicional, como la imposibilidad de usar corticoides por un tiempo superior a dos

semanas, a causa de que comienza a elevarse el porcentaje de efectos secundarios.

Podrian combinarse el Aloe Vera y la Cldrcuma longa en un mismo tratamiento, ya que no
tienen interaccion entre ellos, y comparten similitud en su proceso antinflamatorio; ademas, sus
efectos son complementarios entre ellos, y producen un resultado més completo y mejor para

disminuir los efectos dafiinos provocados por la psoriasis.

Se concluyd que estos tratamientos alternativos pueden, perfectamente, remplazar en cierta
medida el uso prolongado de corticoesteroides. También, se plantea la posibilidad de usarlos de
manera alternativa con productos a base de estas plantas, para disminuir los efectos secundarios
presentados por el paciente, y el efecto rebote que podria producirse al suprimir el uso de

esteroides.

Por lo tanto, se afirma la existencia de un tratamiento poco usado y estudiado en el ambito
clinico, que podria representar un forma novedosa, inclusiva y mas econdémica de tratar esta
patologia, por lo que definitivamente podria solventar algunas deficiencias de los tratamientos
actuales, y son una forma perfecta de aprovechar los recursos naturales del pais.

Este proyecto plantea las bases de la parte investigativa para el desarrollo de una formulacién
topica, a base de Aloe y Cdrcuma, los cuales ya demostraron, experimental y clinicamente, su
efectividad y tolerancia aceptable en otros estudios, aprovechando el hecho de que Costa Rica
produce gran cantidad de productos naturales, y a nivel internacional seria una forma de impulsar

la economia del pais y buscar el desarrollo de nuevos farmacos.

Recomendaciones

Como recomendaciones de este proyecto, se puede dirigir hacia la Universidad Internacional
de las Américas la aplicacion de practicas de laboratorio con el uso de Curcuma y Aloe en cursos
como farmacologia y farmacognosia; debido a las propiedades clinicamente comprobadas en este
proyecto y los multiples estudios que se evaluaron en el desarrollo del mismo. Implementando el

uso de estas plantas que se encuentran en el territorio costarricense y que no se han utilizado nunca
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en otras précticas de laboratorio de la universidad, por lo que serviria para actualizar el material
didactico de la universidad y actualizar las practicas anteriores con unas mas recientes e

innovadoras.

A nivel industrial a nivel nacional, se puede recomendar la explotacidn de estas plantas para un
mercado creciente de medicina natural, como se evidencio en el trabajo Costa Rica producen gran
cantidad de productos de origen natural, los cuales representan ganancias econdémicas para sus
productores. Estas no se han aprovechado lo suficiente de manera medicinal y tienen los estudios
para comprobar su efecto en maltiples patologias del organismo humano. Por lo tanto, se podrian
desarrollar medicamentos a base de estas plantas, especialmente de tipo topico los cuales son

practicamente inexistentes a base de curcuma y dirigidos al tratamiento de la psoriasis.

Se recomienda al area de salud del pais la utilizacion de productos derivados de la Carcuma 'y
el aloe para el tratamiento de las placas de psoriasis de distintas denominaciones y tipos, se pueden
alternar los tratamientos tradicionales con esteroides con estos productos para disminuir los efectos
secundarios presentados con el uso de corticosteroides de esta manera tener nuevas vias de
tratamiento para esta enfermedad y maltiples enfermedades de diversa indole para las cuales estas
plantas también tienen efectos beneficiosos para el organismo.
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