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INTRODUCCION

~ Lo que sigue es el informe de una investigacion encaminada a deter-
minar la eficacia de la Diamino difenil sulfona (DDS) en el tratamiento
de la Psoriasis.

El estudio realizado de octubre de 1965 a julio de 1966, se emprendi6
con el proposito de evaluar los resultados halagadores de Pereira, en Rio
de Janeiro.

La Diamino defenil sulfona fue sintetizada en 1907, pero fue hasta
en 1937 que Buttle y Colaboradores en Inglaterra, demostraron su fuerte
actividad antibacteriana. Esto fue confirmado el mismo afio por Fourneau
y Colaboradores en Francia.

El uso de Diamino difenil sulfona en el hombre, en dosis de 1 a 2
gramos diarios, produjo efectos toxicos y se establecié asimismo su valor
como potente agente antibacteriano en medicina veterinaria

_ Continuaron las investigaciones empleando varios derivados comple-
jos para hacer et compuesto menos toxico.

Hay ahora evidencia de que la actividad de la mayoria de tales com-
plejos, particularmente los bisustituidos, depende de su conversion en el
organismo en el compuesto primario. La actividad terapéutica y la toxi-
cidad dependerian del grado de conversion.

Faget y Colaboradores en 1941, introdujeron a las sulfonas en el tra-
tamiento de la lepra que se han revelado como muy utiles, especialmente
la 4:4 Diamino define! sulfona, de uso muy amplio.

NH2 <; > S02 <0 > NH2

USO DE LA DIAMINODIFENILSULFONA EN "PSORIASIS

Pereira (1) informd en 1964 de un estudio clinico, sobre el uso oral
de sulfona (4, 4-diamino-difenil-sulfona) en 21 pacientes de psoriasis,
habiendo obtenido buenos resultados terapéuticos. Se mostro eficaz dice
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el autor, en casi todos los casos. El tratamiento fue interrumpido después
de la regresion de las lesiones cutdneas de psoriasis, lo cual determino
siempre la recidiva. Concluye el autor consignando la necesidad de nuevos
estudios sobre la actividad terapéutica de las sulfonas en psoriasis.

Padilha Goncalves (2) en la seccion de resumenes de "Noticia Derma-
tolégica”, dice muy escuetamente: "La Diamino-difenil-sulfona (DDS)
se mostrdé eficiente en 21 casos de psoriasis tratados por Carlos Adolfo
Pereira".

Es dificil establecer el eventual mecanismo de accion de esta droga
en la psoriasis. Podria pensarse que la accion antibacteriana de la misma
seria la responsable y en este sentido cabe consignar que los multiples
esfuerzos realizados para relacionar la psoriasis con enfermedades siste -
micas han sido numerosos e infructuosos. Sin embargo, los repetidos ha-
llazgos de infecciones estreptococicos de las vias respiratorias altas que
preceden con intervalos pequefios a algunos casos de psoriasis gutata
aguda, ha estimulado a diversos investigadores a estudiar esta relacion.
Los autores escandinavos han sido los mas fuertemente impresionados por
ésta asociacion a pesar de que el primer caso informado relacionando
psoriasis aguda y amigdalitis fue el de Winfield (cit. por Whyte) en los
Estados Unidos de América. En 1964 Whyte y Col. (3), establecen que
la psoriasis gutata aguda, particularmente en nifios y adultos jévenes,
es frecuentemente precedida por una infeccion estreptococécica aguda
en una o dos semanas y concluyen en que el conocimiento de este hecho
provee un ldgico instrumento de prevencion a las recurrencias de la pso-
riasis gutata aguda.

Norlind (4) en 1954, dice que "los brotes agudos de psoriasis, espe-
cialmente gutata, en dos tercios de los casos son provocados por infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, particularmente los causados por
estreptococos".

En la serie de 32 pacientes seleccionados de este autor, con psoriasis
gutata aguda, se puso especial énfasis en el estudio de los titulos de
antiestreptolisinas.

Norholm-Pedersen (5) en 1952, divide en grupos de 133 pacientes (no
seleccionados) con psoriasis en diferentes categorias de acuerdo con el
titulo de antiestreptolisinas. Los Editores del Year Book of Dermatology
and Syphilology (6), revisando el citado trabajo de Norholm-Pedersen,
refieren una serie de casos de psoriasis de tipo no especifico, en los cuales
no se demostrd elevacion anormal del titulo de antiestreptolisinas. Pero
Sternberg y Bierman (7) en 1963 se refieren nuevamente al trabajo de
Norholm-Pedersen y sugieren la terapia antibiética para los focos infec-
ciosos de los pacientes psoriasicos con una repentina e inexplicada gene-
ralizacion de lesiones.

Borda (8) ha insistido también en la eventual evolucién de focos
infecciosos y psoriasis. EI mismo Whyte consigna que no debe interpre-
tarse como que todo episodio de psioriasis gutata aguda es manifestacion
de estado post-infeccioso estreptococico, pues se advierte también en
casos de trauma emocional severo o suspension brusca de corticosteroides
por ejemplo.
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Pero lo anotado, en manera alguna significa que se desaperciba la
posibilidad de otros mecanismos de accion de esta droga en los casos de
psoriasis. Basta recordar que se ignora su probada accion en la dermatitis
herpetiforme de Diuhring, en el herpes gestationis, etc. y que hay muchos
hechos también que hablan en contra de una posible accion antibacteriana
de esta droga como base de los resultados obtenidos; por ejemplo el fra-
caso de los antibiéticos.

Las llamadas sulfadrogas poseen varias acciones farmacoldgicas, des-
tacandose la antibacteriana, diurética e hipoglucémica. El efecto antibac-
teriano es producido principalmente sobre gérmenes acido alcohol resis-
tentes y se ha consignado que el mecanismo de accion es debido a su com-
petencia con el acido para-aminobenzoico, imposibilitando la sintesis con
el &cido folico por parte de la bacteria.

Se comprueban otros mecanismos® de accién fuera del antibacteriano,
de acuerdo con lo comunicado por Schultz (9) y, Lorincz (10), entre otros,
porque la administracién simultanea de sulfona con acido paraaminoben-
zoico y de procaina, que libera tal sustancia en los tejidos, no produce
ninguna alteracién de los resultados obtenidos en Dermatitis herpetiforme
cuando se administra sulfona solamente y hemos dicho que el acido para-
aminobenzoico y la procaina son antagonistas de algunas funciones de las
sulfonas, especialmente la antibacteriana.

MATERIAL Y METODO:

Diez varones y diez hembras de 7 a 40 afios de edad, con psoriasis
de 2 a 10 afios de duracion fueron incluidos en este estudio. Las lesiones
en todos los pacientes fueron generalizadas, no presentando ninguno la
forma exfoliativa y se clasificaron como de moderada severidad. La mitad
de los pacientes tom6 un placebo por un periodo de 4 semanas y nada
en la semana siguiente, para luego tomar Avlosulfon durante las proximas
4 semanas. Para los otros diez pacientes, la secuencia se invirtié. La droga
y el placebo eran idénticos en apariencia.

La dosis fue de 1 tableta (100 mgs) dos veces al dia durante 3 sema-
nasy 1 tableta al dia durante una semana. La medicacion fue suministrada
por una enfermera y el codigo no fue abierto hasta que el estudio se com-
pletd. En ninglin momento el médico o el paciente estuvieron enterados
de cual tableta especificamente estaba siendo ingerida.

Al final de cada periodo de cuatro semanas de tratamiento, pedimos
al paciente un juicio sobre el resultado del mismo y nosotros juzgamos
objetivamente tal resultado (cambio en la coloracién, descamacién, grosor
y tamafio de las lesiones).

Los grados del cambio fueron clasificados en: ninguno, ligero, media-
no, bueno, excelente.
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RESULTADOS

_En la tabla se muestran los resultados asi como los efectos secun-
darios del tratamiento.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
CON DIAMINODIFENILSULFONA

Respuesta Respuesta Itespuesta Respuesta Efectos Efectos
Subjetiva Subjetiva Obijetiva Objetiva Secundarios Secundarios
a bhs al Placebo a D= al Maecehe a DDS al Placebo
bruieno ninguno bueno ninguno leve celalea
ligrern ninguno ligero ninguno clanosis mediana
excelente ninguno bueno ligero v pali

ligern ninguno ligoro TG daz

bieno lrera bueno bemo

ninguno ningruno ninguno ninguno

bueno ningung brienmn Tinern

bueno mediang bueno bueno anemia nAlsens
bueno ningung bueno ninguno

mediano lgero mediano ligero

excelente ninguno excelente  ninguno

buetiis bueno mediano hueno {ighra

mediano ligero mediano ligero

bueno mediano bueno mediano leve

ned iz T etz Hingim cianosis

bueno NG ninguno ninguno v pali-

execlente ninguno excelente minguno dez

ligern ninguno hueno mHngunG

ninguno bueno ninguna ligera

excelenfa ninguno excelente  ninguno

Se observd la recidiva en un periodo que varié entre 15 y 30 dias
después de suspender el tratamiento. Al instituirlo nuevamente se obtuvo
el mismo resultado. Posteriormente se trataron 10 de éstos pacientes
con 1 tableta (100 mgs) en dias alternos y 3 de ellos se mantuvieron lim
pios de lesiones, siendo necesario en los 7 restantes, la administracion
diaria del medicamento (100 mgs). T
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COMENTARIOS

Es un hecho mas o menos bien establecido que la tendencia a desa-
rrollar psoriasis es hereditaria y que su transmisién es de caracter domi-
nante con penetracidn variable. Se ha encontrado historia familiar de
psoriasis en el 30% de pacientes con psoriasis y la incidencia ha subido
cuando se han examinado los parientes, probablemente debido a que se
descubren asi casos con lesiones minimas.

Mucho se ha avanzado en el estudio de la patogenia de esta enfer-
medad. La histologia revela datos de interés, sobre todo en la capa cérnea
y la microscopia electronica muestra nuevos hechos sobre todo en las
fibrillas de queratina.

Recientemente se ha demostrado que hay una poblacion anormal de
células neurales en las placas y los estudios con radiois6topos han ense-
fiado que el tiempo de restitucidn epidérmica en la placa es del orden de
3 0 4 dias, en tanto que en la piel normal es de cerca de 28 dias. En cone-
xién con este hecho hay un aumento en la epidermis del metabolismo
oxidativo y anoerdbico con aumento de las pentosas, glicégeno, purinas,
grupos sulfidrilos y proteinas solubles.

Se estima que la piel normal entre las lesiones de psoriasis, es de
hecho anormal, tanto estructural como funcionalmente.

Actualmente se estima que la psoriasis se desarrolla solamente en
aquellos que tienen una constitucién genética especial. La erupcién psoria-
sica &e desarrolla asimismo, solamente en una pequefia proporcion de aque-
llos con "constitucidn psoriasica".

Habria estimulos que hacen aparente la erupcion psoriasica en dichas
personas y algunas veces este es aparente como en la reaccion de Koebner
y en la psoriasis gutata, puede ser consecuencia de una infeccién estrepto-
coccica. (11)

Probablemente tratando de neutralizar la accion de tales estimulos,
para evitar que se haga aparente la erupcién psoriasica, es que se han
ensayado diversas drogas. Asi, para no citar mas que un ejemplo, los anti-
malaricos fueron utilizados en su tiempo y todavia en 1964 O'Quinn,
Kennedy y Naylor resumieron los conflictivos puntos de vista sobre dichas
drogas y concluyen en que aunque para muchos investigadores los anti-
malaricos agravaron la psoriasis, no ocurrié asi en su propia serie. En
nuestro estudio controlado se advirtio que:

1) Hubo 11 respuestas objetivas buenas (incluyendo excelentes) con
DDS vrs. 3 buenas respuestas objetivas con Placebo.

2) Cambios medianos se produjeron 4 con DDS vrs. 1 con Placebo.
3) Cambios ligeros se produjeron 2 con DDS 'y 4 con Placebo.
4) Hubo 3 sin ningun cambio objetivo con DDS vrs. 12 con el Placebo.

Las respuestas objetivas buenas con DDS son mas numerosas al com-
pararlas con las buenas respuestas al Placebo (3 solamente), asi como los
casos no modificados por la DDS (3 solamente) resultan significativos al
compararlos con la cifra de casos no modificados por el Placebo, que
fueron doce.





