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CALCIPOTRIOL EN PSORIASIS EN PLACAS

PRIMERA PARTE

INTRODUCCION.,

La psorlasls es una enfermedad de la plel, erltematoescamosa

crénica. y gue-e . nuestro medl queda dentro de las 15 enfermedades;

eflcaces se desarrollo un analogo dei1a v:Ltamlna DJ " conocido eoms’

calcipotriol en »”‘crema, ' 'paclentes mex1 anos con psorlasls en

;placas se. reallzo como parte de un: estudlo multlcentrlco un estudlo ‘

abierto px;ospecplvo




GENERALIDADES DE LA PSORIASIS o

I.- DEFINICION

'bqéfulosiS;y _rltrodermla. (1)1,

Se conSLdera com “na dermatOSLS de curso inestable ya que puede

permanecer 10 alizada; dlsemlnarse desaparecer o recurrir, ' puede:

ser modlflcad{ por facto es blologlcos, fisicos y quimicos.” (3)

Actualmente se. h"establecldo el concepto de psoriasis tipo'I y

psor1a51s tlpo II (CHRISTOPHERS)(G)

,p051t1vos (en un 85s de los casos): con fuerte asoc1ac on'a HLA'

La psor1a51sit1po .II,. se presenta mds tardiamente (57 a 60

edad); raramente ‘se encuentran antecedentes familiares. (en un 15%
de 1os casos) no hay asociacidn con HLA y el cuadro CllnlCO es’ de

psorlasls leve o moderada con buena respuesta al tratamiento.



II.- HISTORIA

La prlmera descrlpclon de la psor1a51s fue hecha por Celsus, (25

Esto

el'nombr de "Impeto" "1mpetlgo o ataque"

escamoéés,(gjs)

Robert W111an, medlco lngles (1757 1812), 1dent1f1co la forma de -

1mpet1go descrlta por Celsus como psoriasis 'y en. 1808 se acepto

como . .una, entldad con once; tipos clinicos en 'base.’a 1a forma,‘ i

tamano, evoluc1on Yy topografla Ademds separo a dos enfermedadesr~

como entidades psoriasiformes una de ellas "lepra Graecorum" y la

otra "Psora leprosa". Estas dos entidades cbfréspoﬁdiéh a
variedades de lepra y no fue hasta (1816~1880) en qﬁéf?é#diﬁan31Voh;
Hebra -con una de las mas brillantes descripciohes:cliﬁidaé,d; 1%@
psoriasis- separd a la lepra de la psoriasis y'éstableqid qqe'ergn

entidades diferentes (4,5).

En México, en la época precolombina se le conociaya la psoriasis
con gran diversidad de nombres ‘como -"sarna' mentagra" segun' se

refiere en el Cédice Badiano y enila Historia General de la Nueva
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Espaha de Sahagun Los:aztecas empleaban plantas médicinales, barios

de vapor, drogas aluclnogenas ¥ p51coterap1a menc1onandose buenos

psor1a51s y: artrltls (1838-1094).

reacc10n 1somorf1ca.vLa descripcion detallada de laé a

n 1a psorlasls fué hecha por John cu

(1858 19 0),ﬁcon la colaboraclon de Raymund Sabouraud ( 864 1937)

- Munro"descrlblo como dato caracterlstlco a,enfermedad 11

presenc1a de los abscesos en la capa cornea, que actualmente llevan'f

III.-. BPIDEMIOLOGIA

En Mex1co la pSOrlaSlS queda dentro de las 15 enfermedades de 'la .~
piel més: frecuentes, pero ‘aun asi, no pasa del 2 % de todas lasf
dermatopatlas En cambié en Europa y en Estados Unidos se sefala.
que puede ser tan:frecuente como el 2 % de toda la poblacién.
Esta entldad afecta ambos sexos por igual y es mas frecuente‘en‘

personas de plel blanca, pues al parccer la presencia de un mayor

numero de’melanoc1tos y por ende la mayor produccién de melanlna
]uega un papel protector en contra de la psoriasis (9).La mayorf

1nc1denc1a'se,ha reportado en Dinamarca (2.9%). (2,8)

'El‘pfohgdlp‘en,él norte de Europa ha sido del 2.0%, y.en UQS.A,-
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de'1.4 %, lo que 1mp11ca que hay una . mayor 1nc1dencla en-el: ‘este

gue en- el oeste.

n. Afrlca y en Amerlca la 1nc1denc1a al parecer

una 1nc1denc1a slmllar 1a’ del norte

a anclanos, ‘aunque:la mayor

'4b-5ﬁos.(1) En

nanS'la edad promed1o de apar1c1on es a 1os 8: anos, vy actualmente

se sabe que cuando la enfermedad aparcce ‘mas.-tempranamente la

evo uc1on es. mas severa, hay pobre respuesta’ al” tratamiento y

generalmente hay~antecedentes familiares poéitivos. (7, 8)

IV.- ETIOPATOGENIA

Si bieﬁ ié étioiogia de la psoriasis sigque siendo desconocida
cadﬁ'veé se .conocen mejor las bases celulares, metabdlicas. y
molecuiares de su patogénesis.

'Las alteraciones cardinales de la lesion psoridtica son:
1.- Incremento en la proliferacion y disminucion el la
diferenciacion de las células epidérmicas. B
2.~ Infiltrado inflamatorio agude y cronico en epidermis y en‘v
dermis.

Se ha determinado mediante estudios con DNA radicactivo® que'la

N A
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proliferaciéﬁ de queratinocitos esta alteréda'por: a) Redhccién del:

tlempo de la fase Gl del c1clo celular, en plel normal es. de 13

en: capa basal Tamblen se ha encontrado presente queratina 16 en

estrato corneo de plel con psorlaSJS y ausente en piel normal. Los

dos’ datos anterlores' 1mp11can que existe una via alterna de
;dlferenCLaclon epldermlca que se presenta no solo en leslones de,ir
pso:1a51s‘51 no también en el proceso de cicatrizaciodon de 1as~
“heridas. Lo anterior apoya la hipotesis de que la psoriasis—puede;{
ﬁer una enfermedad primariamente epidérmica y que la éctivéciéﬁ del
gqueratinocito precede a las otras alteraciones celulafes.(ll) :

En cuanto a las anormalidades metabodlicas, se han decrito

diversas:

Eje Nucleotido Ciclico

El AMPc (3,5,AMP) que participa en la accidn de muchas hormonas.

Su efecto varia dependiendo del tejido en el que actua.

Se conoce que en los enfermos de psoriasis hay disminucién del
AMPC;* ‘10 que se ha podido comprobar con drogas inhibidoras del
mismo como. ‘el 1litio o inhibidores de su degradacion como. la

papaverina que exacerban o mejoran la psoriasis respectivamente. En
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relacién al GMPc que se. encuentra aumentado,;cuando se admlnlstran

drogas de tlpovbeta;blpquea or: e'produce aume to de GMPc y esto

AMPc. Ademas‘se sabe que los leucotrlenos son potentes factores~

qulmlOtaCthOS para pollmorfonucleares (12)

Proteasas: y‘antlproteasas

El. actlvador de plasmindégeno 'y varias catepsinas y sus
antjprgteasas 1nact1vadoras como la alfa 1 .antitripsina, presentan
un deséqdilibrio a nivel del sistema proteasa antiproteasa, por
falta-de uﬁ,inhibidor especifico, que podria estar relacionado con

el sistema linfocito-célula de Langerhans.

Poliaminas
Los niveles de poliaminas, estan aumentados en los procesds
hiperproliferativos. En la psoriasis se encuentra aumentada la
epidermidina, tanto en piel afectada como en la no afectada.(12)
Las anormalidades metabolicas antes mencionadas -incremento. en
la sintesis de prostaglandinas, incremente de los niveles de acido

araquidonico libre, incremento de poliaminas y activador de
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plasminogéno~ - probablemente _ sean . secundarias al infiltrado

inflamatorio en la psqriasis. (12)--

calc:Ltr.Lol

pSOl:‘laSJ.S, cuando sus nlveles serlcos estan aumentados'

Esto Y- vdemostro .f,‘al : proyocar =z hlpercalcemla

paratlroldectomla accldental = Lés concentraciones de' iones de’

calc.Lo (ca+2) "presentan “lferentes efectos de acuerdo al sitio" y

conqentraclon en’ 1a’ que Se encuentren: a) En estrato basal y:,

espinoso:.cuando hay disminucién intracelular, aumenta la sintesis

de DN'Ay"’ 1 hiimeijéf de mitosis provocando hiperprolliferacién.
Cuando:‘hayfdisminucio'n del calcio extracelular, se encuentra
dismihﬁcién de los desmosomas y de la adhesividad favoreciendo
también’ hiperproliferacion. b) A nivel de estrato granuloso, el
aumento cie iones de calcio intracelularmente provoca aumento del

numeroc de desmosomas.c) A nivel de estrato corneo el aumento de

iones de calcio extracelularmente, retiene fosfolipidos ..y
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perslstencla de desmosomas provocando paraquerat051s y alteracién

en la descamaczon (15)

quérétinbditqs epidérmicos,

desencadenan 1a‘act1vac1on de ‘1nfoc1tos

psorlasls De acuerdo a esta hlpotesls ”los :

1nact1vados, camblan a queratlnocxtos actlvados,,probablemente por

dano flSlCO, qulmlco o por daho - por -‘luz ultrav1oleta

queratlnoc1to actlvado entonces sintetiza y libera. cantldades
elevadas~de c1toqu1nas (IL 6, IL 3, IL 8 y factor estlmuladcr de
colonias de macrofagos) que activan los linfocitos T, -Este p;pceso
de acéivé&ién de células T iniciaria la elaboracion adicional dé;
citoquinas (gamainterferdn, IL2 e IL6) y algunos de éstos factoré;‘

activarian queratinocitos y amplificarian su proliferacion y
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activacion de células T pbr induccic’m de - expresion de HLA-DR e
ICAM 1 (moleculas de adhes:.on celular ‘en ‘1os’ querat1noc1tos.

(Fig. 1)(A)

queratlnocltos. A su.vez;c stos ultlmos expresarlan en s superf1c1e

celular HLA DR e ICAM 1; que ampllflcarla la actlvac on: 'e‘“cVél‘ula's‘—

T. (F:Lg 1) (B)

30 .'-Hipo'ﬁesi':s:

En’ éﬁs}taﬁhipéte’sis 168 11nfoc1tos T che+’ "killer"?'

contra “de

; queratfnocztos,' ‘”y la = actlvac1on

eplderm.\ca se. expllcarla como secundarla a un proceso autolnmune. ;

Los llnfoc1tos CD8+ serlan generados localmente en; la plel o
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s:.stemlcamente.f ’Estzis células ‘_T autoreactlvas, “también

reacc1onar1an con celulas epltellales de fotros .LtJ.os,' _ccirnp el

es capaz d' prcduc:.r Lnflamacl n

Interleuc:.na' II. su llberac:Lon es

n~lé

act1vac1on de celulas T _sus nlveles estan 1ncrementados

psorlasls, y la apllcac1on de la m1S

psorlas.ls puede exacerbar las leslones.

Interleucina III: es plurlpotenc,Lal, capaz de estlmular celulas

madre hematopcletlcas Yy estlmular su dlferenc.Lac.Lon.

1el deﬂenfermos con S
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Interleucina Iv'yfvf,a¢tivan Células T CD4;y Eémbién.éjercen

regulaclon lmportante en 1a producclon:de 1nmunoglobu11nas ‘de ‘los

linfocitos B

IV

Interferon gama.f

1e51ones de psor1a51s prlnc1pa1emente en. la capa"asal y..enla

dermls, onsldera 1mprobab1e que actue'de'fdrma'&ireCta

produclendo hlperplaSLa epldermlca.

nterleuc1na 8 y MGSA/gro‘ son peptldos que en 1as lesxones de-

psorla51s presentan nlveles blologlcamente actlvos muy altos.

Tamblen es con c1do que éstos peptldos agravan las IESLOnes de

Otros factores como son el factor de necrosis tumoral alfa y

beta, factor estimulante de colonias de granulocitos, factor de

crecimiento 'de ‘fibroblastos, factor de crecimiento parecido-a' la

.- 4t e . - -

e s Mo os4e
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insulina y: factor .de -crecimiento " derivado -de:. plaquetas, ' se
encuentran. en - estudio. de sus efectos sobre las lesiones de

psoriasis.(ls)

FACTOR HEREDITARIO

Exiéte’évidenéia determinantedel factor ‘genético, “ya que’ su”

preValehcia es mayor en familiares, y se ha observado que hasta-el

30% de’los pacientes ' tiene-un familiar-en primer grado afeéﬁado.

Se ha conocido.por: muchos ahos que ‘la psoriasis tiene,un‘important&

factor ' hereditario;. observacién 'que esta apoyada eh"gétgdips

familiares.

El primero de estos estudios se llevé a cabo en una péqueﬁa

comunidad en Alemania, y se realizé en un periodo.de-30-afos. El

primer ‘dato gque. se encontré es que el 34% de los'paciéntés’tenién‘

historia familiar positiva para psoriasis, y 5 afos mas tarde el
numero hdbia incrementado a 39%, al final de 30 afos el pbrcentaje
fue de 56%.

Algunos estudios de familias con psoriasis durante 3 o 4
generaciones apoyan el concepto de herencia mendeliana, con factor
dominante e incompleta penetracion. En otros estudios, también
llevados a cabo por 3 o 4 generaciones se ohservo que no aparecia
clinicamente la enfermedad en el porcentaje previsto, por lo gue se
dedujo la existencia de portadores asintomaticos.

Esto llevo a la conclusion de que existe un factor hereditario
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autosomico domlnante con 60- % de- penetrac1on (17)
En el estudlo de la psorlasls ex1sten dos’- reportes clas:cos de

censos: Uno llevado a cabo en 1as Islas Faroe,‘en 1as cuales se

psor1a51s tenlan hlstorla fa:llla P 51t'va, lo cual probablemente’ ‘ 

se deba a c1rcunst nc1as especlales de 1a comunldad.

El ana11515 de -estos datos, a oya ,el concepto de que la’

psoria51s tlene un factor heredltarlo mult1factor1a1 mas que un

factor heredltarlo de tipo ‘monogenlco .s}mple

creia. (18)

Actualmente hay evidencia de lgsio@:eﬁ §14loéus délibraébfléféo»!'
del cromosoma 17.(19) . ) ' ‘

Los estudios en gemelos, apoyan fuertemente ei rol hereditario
en psoriasis, puesto que se presenta 65 a  70% en gemeloé
monocigotos, y 15 a 20% en gemelos dicigotos, éstos estudios
también ayudaron a estudiar el tipo clinico de psoriasis, la edad
de  aparicién, el curso y severidad de las lesiones que
probablemente estan también determinadas por factores
genéticos. (20)

Los. estudios iniciales de Antigeno Leucocito Humano han
demostrado asociacién con B13 y Bl17, sin embargo mas tarde se

demostro que eéstos antigenos, también tenian relacidn con otras
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enfermedades, como dermétitis _herpetiforme,. " diabetes

insulinodependiente o espondllltls athilosante.f En‘ estudios

subsecuentes se ha encontrado a5001ac10n mas conv1cente a antlgenos

clase'l Cw6 y a clase II DR7. Ahora,es conocldo que asoc1ac1onj

primaria antes mencionada ‘con 813 Y Bl7.e un esequ111brlo entre

y ex15ten va .\.ac:.ones

estos

los pacientes tlenen marcadores,

22)

También ~se ,coﬁoce‘ que existenf’é
caracterisgiqés clinica de pécienﬁe;;
(23,24,25;26,27,28,29 y 30). Lo anterior se empezé §1#écoﬁgcer por
los siguientes puntos: e ;i

A) ‘HLA B17, se presenta en psoriasis debiniﬁio‘temprano, con

afeccion mas extensa de la superficie,cofporal y poca
respuesta al tratamiento.

B) HLA B27 se presenta frecuentemente en psoriasis pustulosa

generalizada.

C) HLA A2 , A28,B13, y Bl7 en psoriasis eritrodérmica.

D) HLACW6 y B17, B13 en psoriasis gutata.

E) HLA Aw 19 y Bw 35 en psoriasis pustulosa localizada.

F) HLAD3 en psoriasis y artritis erosiva

G) En pacientes con psoriasis invertida no se presenta’.

asociacion con HLA.
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Estb~ adea ~el‘hcbncepto de que los patrones CllnlCOS de

psor1a51s estan predetermlnados genetlcamente.,(Jl a: 32)

riesgo. &

5.~ Cuando.un’ familiar deilo'grado esta-enfermo existe’un 17a 2%

En concluSidhL el factor heredltarlo es predlspo ente en el:

desarrollo de la enfermedad pero ex1sten factores amblentales

desencadenantes que determlnan la expreslon de a: enfermedad porr

lo que esta puede estar ausente durante varlas generac1ones.

MECANISMOS DESENCADENANTES

Fendmeno: de :Koebner: . - : .-l 7irorn i

En-aproximadamente un tercio de los pacientes con psoriasis se
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presentan 1esiones'secundérias,a'traumatismo; Este fendmeno ‘fue

notado porvKoebnet'én'1872( Ei"enomeno de Koebner es del todo 0

nada, por lo tanto, los paclentes

ue son Koebner posltlvos

central puede ser varlable‘

Ex15te tamblen ‘un fenomeno llamado Koebner 1nverso en el que al'
ex1st1r un trauma, por ejemplo rasurado de 1a leslon de pSOrlaSlS,

se presenta secundarlamente mejorla de la misma. Este fenomeno no

se presenta “enh paclentes ‘con Koebner pOSLtlvo (34,35. 36 37)

Estrés

No hay duda de gue en aquellos pacientes con una predisposiciénk

genética el estrés podria precipitar la psoriasis. o agrayarielu,

cuadro existente. Sin embargo el concepto ampliamenterdifundidg

entre los pacientes de que la psoriasis se debe  a. alteracion
nerviosa, no es correcto.

La proporcion de pacientes con la entfermedad en. quienes.el. .
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estrés tlene un papel 1mportante es muy d1f1c11 de establecer, por

las dlflcultades que ex1sten para determlnar el grado de estres.

Los estudlos sobre el- grado de .neuroszs en ac1entes con

psorlals no: demostraron dlferencxas cuando se compararon con un‘

grupo control ‘-Aunque se sabe que eliestrés tlene efecto sobre 1a5'

hormonas,

el sistem nerv1oso autonomo y el 51stema anune, no. se

sabe aun como 1nduce o como agrava 1a pSOrlaSlS_

Farmacos

Algunés férmaéos 'en espec1al el lltlo, los betabloqgueadores,

los antlpaludlcos (cloroqu1na hldrox1cloroquina Y quinacrina ) 'y

teroldes pueden agravar la psorlasis.

Es - d1f1c1l ‘exp icar, como estas drogas, gue tienen dlferentes

-estructuras

u mxcas, pueden tener los mismos efectos: por: 10 que’

se especula,que pueden'actuar en dlferentes pasos pero en el mJ.smdw

sentido. . 5Lés ‘farmacos de uso toplco pueden causar fenomeno

isomérfico’ pqr,*lrrltac;on,g

fototoxoc;dad y/o 'hlpe:senSLbllxdad

(38).
Infeccioné;

El microorganismo mas. frecuentemente asociado a psoriasis es el

estreptococo B hemolitico.

Las observaciones originales fueron hechas desde hace 50 anos,

cuando. se notd que una’ amigdalitis precedia con frecuenciaia’la“




19

primera. aparicién‘ de psoriasis. o Mas tarde se verificé un

ihcremento 51g 1f1cat1vo en la tasa de 1nc1denc1a de p051t1v1dad

en las pruebas de aglutlnac1on estreptococclca comparada con la de

antlgenos estreptococc1cos sean 1os deto adores presentes en la

piel capaces ‘e 1nlclar el proceso de la psor1a51s (42 y 43) fLos
estudlos mas reclentes COh llnfoc1tos de - sangre perlferlca
mostraron una presencla Slgnlflcatlva de celulas T circulantes’
reactlvas, v,'a antigenos estreptocéccicos, en pacientes :con
psoriasis guttata. Estos datos confirman el concepts de que™
probablemente sean los responsables de la .iniciacién iy= els

mantenimiento de la psoriasis.(44) Con respecto a la presenc1a de

otros procesos infecciosos, se informd sobre la exacerbaclon de la
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psor1a51s en la 1n59001on por VLrus de la 1nmunodef1c1enc1a humana.
Es conoc1do que este v1rus 1nvade las celulas de Langerhans Yy

las actlva lo que probablemente magnlflque el proceso psorlatlco.

(45)

Endécrino:

Se ha obselvado que durante el embarazo ‘se presenta remlslon de

de la psorlasxs (15)

Alcohol ™

La'asoéiacién entre psoriasis y una alta ingesta de alcohol, fue
orlglnalmente atrxbu1da por parte de los pacientes para tratar de

a11v1ar con la beblda sus sentimientos de frustracion, ansiedad y

depreslon. Esta expllcaCLOn no es suficientemente valida para

comprobar el efecto nocivo del alcohol.
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clima

La psorla51s tlende a mejorar en climas calldos y empeora en los

cllmas~frlos. Esto en’ parte expllca su alta 1nc1denc1a en los

paises- del norte de Europa.

con psorlaSLS a

Cabe

su dermat051s.

Topograf;a

La topografla 'déi_léé‘ lesiones: es' Vériada.“ Los . 'sitios ‘de

predllgccxon son* 1a piel cabelluda, el tronco por ambas caras -en

espeéiéi; Ia reg1on sacrococclgea y en las extremldades en las
salientéék‘oseas ‘como. codos 'y rodillas. Locallzac1on¢s »menos'
frecﬁehtes‘son palmas y plantas y raras veces -en iosvpliegues
axilare; e inguinales (psoriasis invertida) y en pene. Hay'césqé
con lesiones localizadas, pero la mayor parte de los casos  se
presentan de forma diseminada y raras veces son generali;adaé.»La
cara es uno de los sitios mas respetados. (1)

La afeccion de genitales externos no es rara se presenta-en:33 %
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de mujeres y. en 50% de los  hombres. Las lesiones tienden a

presentarseyde~f6rma‘bilateral y. simétrica.(2'y 3)

Morfologla'”

La morfologla“ esta caracterlzada por una placa erltematosa

elevada: sobre 1a superflcle con bordes blen‘demarcados, no actlvos,‘

cublerta por »escama, blanquec1na, brlllante ‘a ’veces de aspecto

yesoso,
una cucharill

parafina’ (si

delgada lamlna,

sangrante (sxgno d

perlferla de las 19510nes~un anlllo de plel clara conoc;do como

anxllo de Woronoff (2 3)

VARIEDADES 'CLINICAS

Las placas erltematoescamosas caracteristicas de la psoriasis
son de’ dlverso numero, tam'no y forma, por lo que se clasifican en’

formas~no pustulosas y formas pustulosas.

Formas.. no pustulosas-
1.- EN PLACA

Es la varledad mas trecucnte vlsta en el 90% de los pac1entes y
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es la. forma‘habitual de presentacién en :los pacientes adultos.

Las 1e51ones varlan en: numero y su tamano va de 0. 5.a 30'cm. 0

incluso de'mayor tamano, :si 1a enfermedad esta actlva 1as placas

psorlas:.s anOlucl nan y

perdlda . temp’ral de plgmento, quedando vleslones hlpocromlcas

re51duales (11

2.- GUTTATA

Esta var edad de psor1asxs se presenta.en nlnos,'adoiéscehtes y‘
adultos jovenes. Caracterlstlcamente, es precedlda‘pof infeccién
estfeptocéccica en ‘amigdalas.

Se presenté como un brote aqudo de ‘lesiones papuloides
eritematosas predominantemente en el tronco y contintan apareciendo
nuevas. lesiones en miembros superiores inferiores y en piel
cabelluda.

Esto puede presentarse durante un mes y persistir por 2 o3
meses mds y posteriormente resolverse espontdneamente; siendo é;téﬂ
proceso autolimitado. Algunos individuos presentan brotes-’

recurrentes de psoriasis guttata.
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Las 1eslones mlden aproxmmadamente 0. 5 cmy. tlenen poca ‘escama.

Ocaslonalmente las les.Lones de psorlasls gut:tata aumentan de

tamafo- y tlenden a’ persm.stlr adoptando car terlst:.cas de p as:.s

El pac1ente presenta prurlto, L frio: v A?" “ocaslones’ febricula.

i h‘ay ncremento de lal

prollferaCJ.o elular, con perdlda de la madurac.mn con fOl’.'lTIECJ.OFI‘

de una querat

.na anormal que se pierde. rapldamente

Los pac1entes presentan una dllataznon generallzada de los vasos' S
'cutaneos.‘ Se “puede observar edema de mlembros 1nferlores por";
pérdidé de protelnas Puede haber aumento del éasto cardlaco y';’
afeccidn hepdtica y renal. Aparece en presenc1a o en ausenc:.a de un

factor desencadenante El factor desencadenante mas frecuentemente

encontrado-es- el uso’de esteroldes. 'uando no se. encuentra factor :

desencadenante el: pronostlco es malo.

Sin embargo cuando Sl lo hay y es ellmlnado el pronostlco puede
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ser mas favorable.

Formas' pustulosas’

Es?un forma: rara de psor1351s, que generalmente es precedlda

ultos. Se ha senalado que los’ factores

que’ pueden provocari: su apar1c10n son: esteroides 51stem1cos

hlpocalcemla, 1nfecc1ones o irritantes locales como el dltranol y

A) Enfermedad de Von Zumbusch. Aparece de form

erltema Yy pustulas, dura pocas semanas y

'blen transformarse en psorlasls erltrodermlca.,r‘

'tnt n.en’ 1a perlferla de

B) .Forma anular.,Las pustulas se pre

le51ones erltematosas Se ha v15to queies: 1a forma menos

severa pero mas pers;stent

Cy Forma exantematlca Se. presenta después de una

v1ral y conslste en la aparlclon de‘pustulas dlsemlnadas que

alternan con plaCas de psorlasls.
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No afecta el estado general n1 hay 1euc001tos1s ‘como se

presenta en: 1a enfermedad de’ Von zumbuch

D) '.', ‘ ecta tron y mi mbros superlores e

1rr1tante,t6pic o apl caciéﬁ de,estero;des}boqéhtés.’

pueden 'er
y generalment
unllateral

espontaneamente

pac1entes.(47)

otras fé#maéude{

l.- ACRAL'

Aparece afectando dedos de manos. y ples, cerca de las‘

‘dlstrofla ungueal En la forma cronlca \'a progreslva puede

ocas:.onar camblos OSEOS

"oa
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2.- SEBORRBICA

En esta forma las 1e51ones ocurren en 1os mlsmos SlthS del

eczema sebo" éo,;y si no hay leslones en otro 51t10 es

d1f1c1l

os de menos de -

Se caracterlza por presentar hlstologlcamente hlperplasla

pseudoepltellomatosa y cllnxcamente las leslones tlenen aspecto

verrugoso RN ,:,,ff Ll =
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6.— IWERTIDA

Son 1e51ones clrcuncrltas ‘en areas de ‘flexion, como .son axilas

~1ngles y reglo nogen‘tal Generalmente son placas de gran

7.- EN MEMBRANAS HUCO

Es rara la afeccién.en 1ablos. Se observa ‘en: la forma

ungueal que slona deformac1on de la ufia o destrucc10n de

éste Las maculas parduscas por debajo de la lamina ungueal,
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conocidas’ como "manchas en aceite", se .deben a-la afeccién del

‘lecho uhQuéaI.(Z,’3).

ARTROPATIA PSORIATICA

La asoc1ac1on entre psor1a51s y artrltls fue descrlta en la

Sl se acepta que esto es clerto, entonces

0.5 a»40% Esta varlac1on depende probablemente de los crlterlos

usadosipara-establecer la presencia de artropatia. :
Taﬁbién} sé; ha reportado psoriasis asociada a poliartritié

erosiva,'con prueba seroldégica negativa para factor reumatolde, Yy

artritis atrofica asociada a cuadros de psoriasis repetltlvos. ‘
Existe una clasificacidén de 5 grupos de presentaclon;cllnlca def”

artropatia psoriatica:

1.~ Oligoartropatia moncarticular o asimétrica”

Es la forma mas frecuente de presentacion, usualmente afecta
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articulaciones’ interfaldngicas distales ,o;pr’o:’cim‘ales;v

articulaciones:

artlculacxones no.es sxmultanea Sln embargo esto si; ocurre con la‘

apar1c10n de las 1eslones en as y en artlculac1ones Esta ’
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asoclac:.on se reporta hasta en_un. 85%.

Existe una\w fuerte asoc:.ac:.on» entre : psoriasis pustulosa

generallzada y'aparlclon de artrltls. Se ha descrlto ‘que 30% de .

1asls pustulosa gen‘erallbzadar_ presenta'

artropatia:(48)"

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

la forma cron o] »e pltlrlasls llquenolde varioliforme’ y ' eczema

PSOrlaSlS erltrodermlca. lihfém cv lulas T

dermatltls atoplca, farmacodermla ¥ dermatltls de: contacto

. Psoriasis pustulosa generalizada dermatQSJ.s pustulosaf

subcorneél peénfigo foliaceo, impéti“go, negrolltlco k

mqratorlo e. infeccion candidosica generallzada.

Psoriasis pustulosa localizada: tiha vesiculosa o eczema
secundariamente infectado.
Psoriasis infantil: como la afeccidon esta localizada muy

frecuentemente ' a geni‘talesi el diagnostico diferencial . mas
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importante es, con infeccion:por:candida.

liqqenl7plén§, ‘tiha ungueal,

placas

Las células aumentan de tamafio, 'y sus

nucleos - grandes, hay dilatacién de 'los espabids:k; :

Lntercelulares e lnfxltraCLQn de linfocitos y macrofagos.

En etapas ‘mas ‘avanzadas se presenta la lnflltraCLOn con
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polimorfonucleares.

Conforme la 1e51on progresa las celulas epldermlcas presentan

perdlda a

dlferen01ac10n,‘ 1a capa granulosa empleza. a

desaparecer y aparece paraquerat051s.

En,f

se acumulan - restos. de:

Kogdj/ 

Lnflltrado

neutrofllo

En 1as placas de psor1a51s ya establec1das la capa de celulas

basa1c= muestra inc ement del numero de m1t051s y rearreglo de.la

cpnflgurac1onh ewla memb ana»basa1,~lo que~oca510na-elongac1on»y'

engrosamiento de ‘la red de dreétasQ La ausenc1a ‘de capagranular

y la paraquerat051s son debldas a: defecto en la‘maduraclon de los
queratlnocxtos.~k’

“En 1a pSOrlaSlS pustulosa el acumulo de neutréfilos es. mayor

formando macroabsceso probablemente sean debidos a aumento de

factores qu1 1ota‘

Se conslder que 155 dos caracteristicas diagnésticas en la

‘psor1a51s son 1 presenc;a de abscesos de Munro y la pustula

esponglforme de Kogoj (50)

. - P R .. 7 @ e =TS



34

VII.- TRATAMIENTO

El tratamlento 1n1c1a con un proceso educac1onal, en el cual se‘

drogas” sistémicas.

TERAPIA TOPICA

En psor1a51s leve Yy moderada,los pacxentes rec1ben terapla'

toplca con:

1.- Emollentes e hidratantes"

- Queratolltlcos
3.- Corticoesteroides i~ i et
4,~ calcipotriol

5.~ Otros tratamientos
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.- EMOLIENTES E HIDRATANTES

El uso de sustanclas ique humecten LY formen una pellcula

protectora s bre 1a ple S ferma, prev1ene la resequedad excesmva,

la formac10n}de‘ letas y favorecen la dlsmanClon del prurlto.

- QUERATOLITI REDUCTORES. 3
Los mas comunmente usados son: el: acido sa11c111co a 5" % y la

urea al 10 20% La antrallna al 4% y el alqultran de hulla al 4%._

sx blen se consideran agentes reductores tlenen tamblen ‘un efecto

que;atolltlco‘ El efecto queratolltlco produc1do por el acldoi

salicilico, es principalmente a nivel de‘la»gapa‘corn

Los queratoliticos se pueden indicar

combinacién.

Métodos combinados:
Existen dos métodos conoc1dos que:dk Fesultados son: el

régimen Goeckerman y el metodo Ingram

El método Goeckerman 'onslste en apllcaclon de alqu1tran puro alf

En’ algunos “casos se recubre

1 o al 5% tres. veces al dlaf:
posterlormente con paraflna suave._El alqultran debe permanecer eni
contacto con. la piel por 24, hrs aprox1madamente.

Posteriormente se retira toda ‘ésta capa  con aceiﬁe mineralh
seguido de un baho y por dltimo se expone al paciente a fédiaeiéﬁ’

UVA a dosis minima eritematdgena.

Este tratamiento es seguro, no se han reportado alteraciones o
intoxicaciones sistémicas. La irritacidén primaria es poco frecuente:

excepto en cara, genitales y regiones flexurales.




36
El Metodo Ingram conslste en someter al pac1ente a un bano de

alqultrén, posterlormente es irradlado Jcon UVB.® con dos:.s bajas

suberltematogenas Y aumentando hasta 11egar a un erltema leve,

uha, bél‘ic’ul‘ar de polletlléno, .por;:24 “hrs

CALCIPOTRIOL"

4.-

Actualmente ha demostrado’ser’tan efsctivo como’los esteroides
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de alta pofencia' y'cbn mejores resultados’a largo plazo.'Dado‘que
el objetlvo de 1a presente te51s fue estudlar su eficacia, se

tratara en un’ capltulo por separado.

5.- OTROS TRATAMIENTOS

Otros medlcamentos que se pu den emplear de forma local pero que

actualmente ,estan Qen estudlo' son. ‘5

nltrogenada clclosporlna y agentes 1nflamator S No esterOLdeos;U

Otros autores han reportado el empleo d rasura con dermatomo,f

crlocxrugla y c1rug1a con 1aser C02, con resultados var1ab1e5 pero

aun por evaluarse mas. (11)

FOTOTERAPIA ' TERAPIA SISTEMIQ

En la. psorla

moderada .0 severa se emplean prlnc1pa1mente los

siguientes trata

.Q‘Fotdterapia;_

2.—'F6tqqquiotérabia

3. Metotrexate "

q.- Cicldsporinaﬂ

5.~ Ret1601des

G6.- Sulfazalac1na

1.- FOTOTERAPIA

La fototerapla UVB con 0 .sin alqultran,

frecuentemente utxllzada; le 51gue el uso de fototerapla .con UVA y

es :la modalldad mas B
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psoralenos (PUVA), que "a su vez se puede comblnar con metotrexate

[¢) rettnOLdes (REPUVA)

PUVA .TERAPIA™

psoriasis’’ incapacitante;.” refractaria a

absofciéﬁ.‘Losfﬁrétamientos:hab tualmente ‘se dan’

semana

tratamlento se suspendera, a menos que la zona de erltema este muy

locallzada y responda a tratamientos con Lnertes como ox1do de

zinc.

cuando la enfermedad es adecuadamente controlada’ la frecuéhcia

del tratamiento es reducida a una vez a la semana, y finalmente 'a

un tratamiento mensual como terapia de mahtenimiento, para prevenir

la recurrencia de psoriasis.
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CONTRAINDICACIONES

Absolutas xeroderma plgmentosum, lupus erltematoso y lactanc1a.'

hlstorla famvllar d

RelatlvaS'

2.~ FOTOTERAPIA COMBINADA
PUVA Y UVB
El paciente es expuesto a radlacxon‘uv
afortunadamente la reaccion de erltema
dos tratamientos.
Esta combinacién es util ‘en dos~esquéﬁ

A) Inicialmente se apllcan 3 tratamlentos d

n 1rsemana,

(iniciando con dosis de 705 con’ erltem mlnlmo'y aum' tando"

la dosis gradualmente 17 % en cada tratamlento) y

51multaneamente PUVA tamblen 30 veces a: la semana

B) - En: pac1entes que ya tlenen tratamlento con' PUVA pero que’
_rpresentan poca’ respuesta! se: mantiene-la misma dosxs Qe PUVA*,;
-y, se égrega UVB a.dosis de.30 a'léomJ/cmz pafé piel;tiéo 1; 

a IV, con incrémehtos_dei 20% en tratamientos subseqyuénﬁes. S

(s3y e Eh L . B ] i
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PUVA' Y F;"I‘RETINATO L
Esta comb1nac1on esusada ampllamente en Europa, auhque’hay
desacuerdo en cuanto a su eflcac1a. ‘

;s de etretlnato 1 mg/Kg de peso, -10 a 14

Cuando hay fa

de - aslstenc1a a tratamlentos en 1a ,fecha senalada, ‘o 3a baja”

methoxaleno en la plel, ‘yai-sea por falta-en la”

ingesfa:ae} med am nto o porque “su absorcicn esta alterada por laj

administracién ‘»concomltante de otros medlcamentos‘ kcomo‘

carbamaceplna o: fen1t01na, o porque algunos medicamentos como

litio,: antlmalarlcos o esteroides sistémicos, hacen a la psor1351s“y

lnestable y mas refractarla a tratamientos.

Flnalmente hay  un> .grupo de pacientes que por ‘razones'

desconoc1das no responden a éste tipo de tratamlento (55)

PUVATERAPIA C N BANOS DE 8 METHOXIPSORALENO
la . PUVA terapla con banos de -8 methoxlpsoraleno, se-ha usadqi

ampllamente por muchos ‘anos.
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EL psoraleno dlluldo .en agua es menos fototox1co, que su

admlnlstracion topica Y- en comp racion con~'su - dmlnlstracién

as o -locion:

blanqueamlento de las le51ones con aprox1madamente 17 tratam1entos~

a d051s de UVA de 101 J/cmz
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Efectos ¢oldtefélgs: La,fbtotoxicidad‘es el mas comin-a-corto

plaié}‘élgéritéméiépéreéé,43 hfé"deépuéé:dezlé irradiécién{

soraleno, ‘sindrome de nevo 'displasico,

erltrodermlca pustulosa aguda (Enfermedad Von Zumbusch), artrxtls

psorlatlca y en psorlasxs pustulosa 1ocallzada.
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El metotrexate “es’ una droga extremadamente efectlva para

psorlasls,'s.l.n embargo ES mas convenlente J.m.cz.ar prlmero con'“

tratamle tos como oto X z ola o comblnada ya que estos tlenen

menos efectos colaterales’'a largo plazo.x

fvhematlca completa, que,se:rep;teva

0s colaterales en :

.~part1cu1 a hepatoto lcldad se 1c1a la reducc1on de la

d051s ad_lnxstrada a\razon de 2 5 mgr. semanalmente,»hasta,

que se’ llegue ‘ala dosxs de mantenxmlento Y. cuando sea
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p051b1e descontlnuarfel tratamlento por un o'varios'meses.

2) Este esquema propone el uso de dmlnlstrac

n. de‘una’dosis.

dlsmlnuldo, se' recoml'nd

Actualmeﬁte ‘héy 'répbrtesavihformalg

subcutanea'de metotrexa e

semanalmente o cuando menos una semana despues de la ultlma

dosis.
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2) Quimlca sangulnea y pruebas de func1onam1ento hepétxco Y renal

semanalmente o cuando menos una semana despues de la ultlma

para’alguna otra hepatopatia.:Se indicalrealizarla '2 ‘semanas

" Qespués de

CONTRAIN CACIONES

de funcionamiento renal
alteradas,» a.biometria hemdtica (anemia o

tromboc1t infecciosas severas ( SIDA o

tuberculos;s) 'y mbéraid}(57

4.- RETINOIDES

er efectivos en el tratamiento:de

lste icos aprobados, para“el

a y para el tratamlento de la

Un tercer ret1n01de c noc1do como ac1tret1n, se ha conSLderado

tamblen como ut11 en el tratamlento de la pSOrlaslS severa, perq
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actualmente solo se. puede consegu:.r en Europa. BRI

otro re J.no:.de au

en lnvestzgaclo el arot:mo:.de ethll

ester,

,,Despues deiila: lesaparicion: {de.~las -lesiones ~se’"inicia’ 1a

reducc1on de 1a d051s para; mantener el control de la enfermedad si-

en este perlodo aparec;eran nuevas les.Lones se recomlenda el uso de

_terapia comblnada con 1uz ultravioleta o con PUVA, que permlta
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continuar con dosis reducidas de etretinato.

En’ mujeres fertlles con psor1a51s pustulosa generallzada, se

lndlca LsotretanLna ora : d051s de 1 S mg/Kg/d qomo terapia.

desaparlclon de lasx1e51ones.'

Tamblen:en [ asos es utll Ia comblnaclon de etretlnato .con:
metotrexate.

Otra opclon es l

cual favorece ei

etretlnatog(sa)

Récientemente ' 'se!: encuentran -
retinoides de uso tépico. T

5.- CICLOSPORINA.

La c1clospor1na es. una droga 1mportante en el tratamlento de:

la psoriasis, porque ademas e’ ser: eYtremadamente efectlva en: el
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tratamlento de la psorlasis severa, ha pasado a- ser un punto de

1nvest1gac1on n 1a busqu da de" me]ores comp estos'que ac uen en. la

misma’ via-accion.

'bloqﬁe

11nfoc1tos T

la psor1a51s.

DOSIS Y ADMINISTRACION

La presentacxon de la clclosporlna es’ en capsulas de 25 y

100 mg o'en soluc1on oral con 100 mg por ml.

La 01clospor1na oral es dlvldlda, en dos dosis dlarlas La d051s
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recomendada es de 1. 25 a 5 mg/Kg/d.‘

La respuesta al tratamlento con aclaramlento de.. las 1e51ones ‘se

ndusea, .cefalea

gingi&al

renal, por sus efectos de: vasoconstr1cc1,n que so reverslbles{ En

general estos efectos pueden ser mlnlmlzados mantenlendo una dosis
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de 2.5 mg/kg/d.

CONTRAINDICACIONES

hipertensién a:terial'

‘, pac1ente5’

Esta 1nd1cad

artrltls pSOrlath

DOSIS Y ADMINISTRACIO

La d051s se: ajusta a 1a respuesta Yy tolerancla de cada- pac1ente.

Se recomlenda la SLgulente posologla' del prlmero al cuarto d1a
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una tableta de-. 0. s'gr. dos veces al dla y del noveno dla en

adelante 2 a4 tabletas de 0 5 gr tres o cuatro veces al dla.“'

ect's Cll lCos aparecen“*

La exper1enc1a ha mostrado que l

para

1nfecc1ones Y- una expllcac on amplla de los beneflclos que otorgan

los tratamlentos.'
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SEGUNDA PARTE

CALCIPOTRIOL

T~ INT'RODUCC“I‘ON;

calcxtonlna y con la parathormona de mantener en’ homeostasls las
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concentrac1ones plasmatlcas de fosforo Y. ca1c10, contfolando la

absorclon, dlstrlbuclon y excrec:.on de estos mlnerales (3, 62 y 63)

La v:.tam:ma D3: tlene receptores afl s, en tej 'do ‘ blancos comov

vitamina: Dz, por
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D3, pero este compuesto provocaba 1mportantes alterac1ones en los
nlveles serxcos de calcxo. Cuando se reallzo la traspOSLCLOn al

grupo 25, se obtuvo e1 ca1c1potr101 cuya acc1on hlpercalcemlca

moStré'sgt'd‘, 00 veces’ menor que el compuesto atural.f

Estru:tﬁfa (66 y 67)

1ndepend1entemente de os efectos produc1dos‘sobr el" calcxo y el

fosforo, y son.'

1.= Puede interferir con medladores 1nmunologlcos, QQeL
participan de forma 1mportante en procesos ﬁf
hiperproliferativos como en:la’ psg;lasls.  ”

2.- Interfiere con la hormona del creéimient0~ 71nh1b1endo

secundariamente la prollferaclon de 11nfoc1tos'

3.~ "In vitro" tiene un potente efecto 1nh1b1dor sobre la

activacion de llnfocltos T Cquque so 1nduc1dos por la

interleucina I. (68}

4.- El efecto sobre 1nter1euc1na I esta en relacxon directa con
las concentrac1ones plasmatlcas del calc1potrlol (69)

5.- Dlsmlnuye los nlveles ‘de 1nter1euc1na VI en la epidermis de

paclentes con psor1a51s (70)

: de otros medladores 1nmunolog1cos como
"1nter1euc1na II y Factor de necrosis tumoral alfa no son

afgctadas por e;,calc1potr101.(72)
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EFECTOS CELULARES
Inlclalmente el efecto celular del ;:alcz.potrlol fue estudlado en
dos s :
1)

2)

‘'del llnfoma* no se

tumorales-

v 78)" E:}ri'ép‘ldériﬂ;sv, :

a ellos y reduce

celular. (79 y'80) :El queratlnoc1to muestra :incremento en 1la

'de

formacxon ,que' son marcadoras de

dlferenc1ac10n celular (81 Y 82)
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Estos camblos se correlaclonan con la mejoria c11n1ca de ' las

lesiones de psor1a51s Sln embargo e tos datos no se correlac1onan

con. reducc1on de los nlveles de; ornltln decarboxilasa (83)

También'se han demostrado receptore

“farmacocinética’ efectuados en animales

hanr

demostradd‘que,'

oral en ratas y ‘el

‘A nlvel de 1ntest1no el ca1c1potrlol se une a los receptores.

1ntestlnales el calyltrzol (85)

Es ,1mportante hacer notar que el  calcipotriol solo se ha

empleado en apllcaclon toplca.}

Estudlos de farmacoc1net1ca efectuados en humanos han reportado,v

que la absorclon transdermlca del ca1c1potrlol -en paclentes con’

psorlasxs fue menos del 1’ de la d051s admlnlstrada (86)
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METABOLISMO
"El calcipotriol pérece' experlmentar un rapldo hétabolismo

hepatlco, que expllca la apar1c1on 1nmed1ata de dos metabolltos.,'

el ‘MC"1080

8 hrs. Posterlormente el exceso de unguento se- removlo, y: la orlna
y ei‘excremento fué recolectado a diferentes tiempos desde ;as.?z
a:96 hrs.después de la aplicacidn del calcipotriol. g
Unpaciente dejé el estudio por razones ajenas al mismo.; ' e
.La absorcién se observo por presencia de radioactividad‘en el
suero; presentando un pico después de 6 hrs de su aplicacidn, que

fué de 52.6 pg /ml., ésta cantidad es compatible con los niveles
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fisiclégicos éircdiaﬁﬁes de 1 25(0H)2 DJ.

La cantldad total de maxxma rad10act1v1dad detectada:en orina

y en heces fue de 0. 216%:

5% respectlvamente.

administrada de

CALCIPOTRIOL UNGUENTO :
;éﬁ'ﬁh_estudio doble ciego que’invoiuér6 a‘5d pacientesréoﬁf

péériasis vulgar, se comparo la eficacia y t6lerahcia del ungﬁento

de éalcipotriol a diferentes concentraciones (25, 50y 100 meg/g).

Los pacientes fueron tratados dos veces al dia durante 87

..semanas. Se observo marcada mejoria en el 40% de los pacientésif'f”

tratados con calcipotriol a la concentracién de 25 mcg/g, en el 63% i
con la concentracion de 50 mcg/g y.en el 88% en los tratados conila

concentracién de 100 mcg/g.
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‘Ningan pac:.ente tratado con placebo tuvo .mas alla de..mejoria.

leve. Durante el estud

5 paciente presentaronidermatitls fac1al: .

cbservé-que. a partlr de la 6

sxgnlflcatlva de erltema,, 'nfxltraclon y. descamac1on, manteym_.endose' e

eéste grado de mejorla durante todo el es u io

Al término del tratamlento ‘por: lo menos el 80S de los pac1entes

mostro mej oria; moderada
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En nlnguno de los pac1entes se- encontraron alterac1ones de las

constantes de laboratorlo,‘a51 como tampoco hipercalcemia {95)

,valorac1on del erltema, “infiltracien y descamacmon”por arte”del

rvo que a las 2, 4 y 6 semanas ambds't tam

redujetén',lgnlflcatlvamente la valoracién.del PASI.
A las 6 Semanas la reduccién del PASI con ca1c1potr101 fue de:

68. 8% mlentras que con betametasona fué de 61. 4%.‘;

Al termlno del tratamiento, los valores de erltema infiltraéién

calcipotrlol que con betametsona.

Los pacientes consideraron que el 82,

con calcipotriol y el 69.3% de .losi tra

tuvieron mejoria importante o*aclaramient

Los efectos adversos mas comunes fuero irrit ac1on de la plel =

perilesional, (mds comun con calclpotrlol pero no 51gnlfxcat1vo)
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No.se reportaron camblos en el ca1c1o serlco durante el estudlo.

Con : base »en‘ los 'res 1tados ! " o se' concluyo, que el

Irlahdé;'Relno Unido’'y: Canada

Previas«
PAST

grupos"aparecié mejoria, pero el

Los eféc;dsi,édvéfsos' mds - comunes fueron: ardor, pruritob e‘
irritaéiéﬁ'qﬁérsé presentaron en 18% de los pacientes tratados cpﬁ
caléipotrial} Yy én 46% de los pacientes tratados con dithrano;.

Se reports dependencia en 4 pacientes tratados calcipotriol 'y .en
12 pacientes tratados con dithranol.

En los dos grupos no hubo cambpios en los niveles de calcio

sérica. Por lo que se concluyd gue la aplicacion de calcipotriol
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2 veces al dia, fué superior.a+la aplicacion de dithranol crema..

EFICACIA DE CALCIPOTRIOL LUZ ULTRAVIOLETA

En un: estud o abierto; aleatorlo, comparativo derecho/lquLerdoz

reallzado 'que fueron tratados con calc;potrlol yi'

UVB,'fsé‘ resultados después dév tratamlento

excluslv mente _onlcalc1potrlol y: después del tratam1

calclpot ol y UVB.

Ambos tratamlentos mostraron, lmportante decr mento en lasA

1e51ones de erltema, infiltraciony escama Esta m 3J r1a se detecto'

en la segunda semana y se mantuvo durante todo el ratamlento.

Al flnallzar el estudio se reporto aclaramxento e l s 1 51ones'

en el 83% de los pacientes tratados unicamente con calclpotriol y?

89% en los pacientes tratados con calcipotriol QVB,

Esta diferencia no fue significativa estadisticamente

Se concluyd que el efecto fue buena con ambos‘trataml ntoéf La

combinacién con UVB dio efectos mejores que el calcxpotrlol,

algunos pacientes, y no se presentd cambio-en el ca1c1o serlco (98)7'

VI.- ADMINISTRACION Y DOSIS
En- base ‘a los estudios anteriores. se ha pedido concluir lo

siguiente:

La aplicacién topica de calcipotriol ungiento a 50 mcg/g en

pacientes con psoriasis vulgar muestra mejoria de las lesiones en
la primera y segunda semanas de tratamiento, y el efecto mayor se

observa en la cuarta y octava semana de tratamiento alcanzandose
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hasta un 70-a 80 % de mejorla.

La max1ma d051s del calclpotrlol en pruebas cllnlcas fue de 100

gr. por semana .y esta dos;s es” la que generalmente s recomienda,

porque asi’ los nlveles de calclo sérico se'mantlenen dentro de‘

11m1tes nor ales

determinante; por: 10 que no'&s recomendable su“uso_durante.el

embarazo.

VII.- EFECTOS SECUNDARIOS;

Para la determlnaclon de los efectos secundarlos en humanos,

reallzaron dos estudlos.
En el prxmero se empleo calc1potrlol tOplCO, ‘en miembro superic

izquierdo cada 12- hrs durante 14 dlas. Las concentraciones que

admlnlstraron fueron de 60 200, 600 y:2:000 mcg/g. de calcipotrio

en base de crema y se lncrementaron cada 3 0.4 dias.
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Los efectos adversosv espontaneos no se presentaron
1nmedlatamente, pero en todos los voluntarlos aparecxeron papulas

en "cabeza de alfller" y descamac1on perlfollcular.,

‘dos Veces al:-dia‘

que es :mas’ sel

En la revi ; ‘co ’ at !y bioguimicos no’

se encontrarb

'~edad desarrollo

hlpercalcemla secundarla a.l apliéa¢ién“exée$iya de calclpotrlol
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(400g. en 10 dlas) La hlpercalcemla volv10 a llmltes normales en

menos de 1 semana después de suspendido el tratamlento.j"

perllesional,,xer051s, f;llCulltls, fquﬁculosis urticaria.y

eczema.
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TERCERA - PARTE
- ESTUDIO CLINICO
CALCIPOTRIOL: EN ‘PSORIASIS EN PLACAS

I.- OBIETIVOS

Observar la eflcac1a y toleranc1a local de la crema del .

calclpottlol (50mcq/g) dos veces al dia durante 6 semanas en el

tratamiento: de-la psor1a51s ‘en’ placas.i

II.- PROCEDIMIENTOS

El estudlo se d1v1d1 en tres‘fases. 1)‘Fasé'de'lavado'de d05j

semanas. 2) Fase de tratam e,to blerto de 6 semanas 3):Fase def

segu1mlento postratamlento de 2 semanas Los lntervalos entre las

visitas ,de, tratamlento actlvo,~.aSi “cemo ~1a$f de control .

postratamlento, fueron de dos semanas.
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Esta fase: 1n1c1o en-la v151ta 5 al flnallzar la sexta semana de

tratamlento actlvo y flnallzo en la v151ta 8

tratamiéﬁté.

III.~ :VC_IV!I'v.;_l'fERIOS :PARA LA SELECCION DE PACIENTES

CRITERTOS DE 'NCLU'SION
Di§é56§tic9‘aé psoriasis en placas de leve a moderada, éon

lesioneé en ‘una o mds de las siguientes regiones: . cabeza,

extremidades éuperiores, tronco o extremidades inferioreﬁ. : »
Pa;ientes internos y externos.
Pacientes de 18 anos de edad o mayores.

Cualquier sexo

Consentimiento informado y firmado por el paciente al enl starse
en el estudio, en la visita 1 y posterior a recibir-.inform cién

verbal y escrita acerca del estudio.

Mujeres en edad de procrear, estuvieron usando,”un1 adecuado‘

metodo anticonceptivo.
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FASE I

CallflCECLOn de lavado de 2 semanas.’ Durante esta ‘fase que .

lnlclo en la Vlslta 1, el pac1ente solo uso un emollente (llnlmento

oleocalcareo CalldermR) y termlno'en 1a v151ta 2.

1nc1u510n/no inclusion del protocolo.

by Léya fﬁlqunbefecto de tetapia anti@SoriétiCq §reyia. 

FASEZIIY

Cuando e obtu o Maclaramiento" indépéﬁﬂignﬁe‘de‘ié‘hipocfomiav :

FASE-III

Fase de éédﬁlmlenﬁﬁlpdstfétaﬁienﬁbQ
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CRITERIOS DE ‘NO INCLUSION

Psor1351s grave en gotas, pustulosa, erltrodermlca, psorlasls en

cara. y psorzaszs 1nvert‘da

estudio og 11mentaclon al seno matern

Paclentes conoc1dos para suspender o 1ncapaces de completar el,

protocolo en estudio (alcohollsmo, dependencxa a: drogas, estadOS’;

psicoticos o idiocia).
Enfermedad renal significativa.
Enfermedad hepatica significativa.
Tratamiento con un farmaco en investigacion (por ejemplo agénﬁe§
gue no han sido probados aun para uso clinico). : '
Pacientes con necesidad de permanecer algun tiempo-en cliﬁés
soleados durante el estudio, en donde el clima pueda modifiqar la
enfermedad. ' : i
calificacion de PASI >25%. e
CRITERIQOS DE EXCILUSION

Deterioro marcado c psoriasis con mejoria ‘espontanea’previa.
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(por éjemplq en la,visita,z).,

CRITERIOS DE EL:MIN"ION DEL ESTUDIO

<] or1a51s del cuerpo.

VALORACTON -CLINICA

El investigador'.realizé'la: siguiente valoracion;clinica:

< -En cada a severldad de la‘

psor1a51s usando el tema de puntaje PASI (Psor1351ss Area and

Severlty Index) Fue' muy 1mportante que el mlsmo 1nvestlgador'
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hlclera la valorac1on de cada paczente.»

La exten51on de la“afecc on psor1a51ca se reglstro por cada una
de las sxgulentes
extremldades

40% del»a:ea,total orporal respectivamente) y—se_usoklaféiéﬁiente

escala:

Nota.— El ;' el tronco, las

cada uno de -’

Afecc1on moderada’

3= La mayor afecc1on pOSlble.
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Se us6 la siéuien't‘e :fc'irmt‘:la para calquiar la ‘puntuacioén.del PASI:

Cabeza - L s 0U1(R T +-8)"

E=w
Extremldades superlozes v on (R +'1‘ + S‘)':iE:;‘= X
Tronco . . ey 0.3 (R +T 78y E By
Extremxaades 1nfenores : oA.4',(R + T -ES) ‘=g

En donde:

puntuac:.on de enro;eclmlento

""

puntuaCJ.on de 1nf11tracxon

= puntuaclon de escama

La suma de w +- x + Y + Z da el total dela puntuac.wn del PASI :
la cual puede: estar entre o a . 70.

Valéraéién' total de respuesta al tratamlento

En’las: visitas 3 a la 8 se hizd .una ,v‘alo;aycién‘,;tot’al ‘de
respuesta’a-la terapia desde el inicié del {:ray_ﬁa'mi'e'nt:cr)lbac‘tivb i

Visita 2 Y, considerando tanto la extensién cdﬁ}_o la syeile:idad'vde, 1a

psoriasis del paciente usando la escala.de 5'cat‘;egor’iias s’"guiént
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- 1.= Peor
0. = Sin cambios

Mejoria,moderada

1=
2 = Me]orla marcada'
leplolﬂ

3=

l pac1ente h1zo .una’ valoracion de la

la”‘terapla desde el 1n1c1o del tratamlento

respuesta total

exten51on como la severldad de la

actlvo, con51derando tant"

psoriasxs. Esta val r c se; hlzo prev1a a la valorac1on cllnlca

del lnvestlgador y uso la escala de 5 categorlas slgulent IS

Peor::
Sin cambios
1.= Mejoria moderada

. ‘Mejoria marcada

N
]

;3. = Limpio

V.~ MEDICAMENTO EN ESTUDIO
La crema de calcipotriol (producida y certificada por Leo
Pharmaceutical products, Ballerup, Denmark) contiene 50 mcg de

calcipotriel por grame de vehiculo.
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La. crema:se:suninistro en’tubos ‘de para:ser distribuida

por el investigador' .

Se 'suministrd’ un’ma de 30.°gr:; por paciente’ por

semana. -

EMOLIENTE

ADMINISTRACION DE LOS MEb;CAMENTOS‘EﬁiésTUbIQi ’

Fuerbn'tréEéAag con el medicamento &n éiléshﬁdib 1;5 lesiones en:;
todas laév areas - del cuerpo, excepﬁo,' cara pliegueé y: piély
cabelluda) los‘ pacientes con lesiones en estas zonasi usaron
solamente emoliente.

La crema sea aplicéd dos veces al dia con intervalo de 12 hrs.
aproximadamente. Se aplico la cantidad adecuada, con la punta de
los dedos sobre la piel afectada. La crema no fué aplicada en la
piel no afectada circunvecina a las lesiones, las manos se lavaron

después de ‘la aplicacion de la crema para evitar esparcir
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cantidadgs'inadvertidés del medicaﬁehtO'a otrasrareés del cuerpo
(por ejemblo ‘en o;os produce 1rr1tac10n conjuntlval y queratltls)

no se permltlo la'oc1u51on

devoluc10n de los'tubos de c ema usado

PRECAUCIONES '
En’“caso:’da “aplicacién  excesiva o 1ngest10n ,accldental se
descontinuéfiaffla:’té}apia y el ‘pacienta se mantendrla bajo

observacion ‘de .cerca.

TRATAMIENTO CON FARMACOS CONCOMITANTES

Se continud durante el estudio con medicacién sistémica
concomitante (excepto para agentes mencionados en criterios de
exclusioén) por algunas otras condiciones diferentes a la psoriasis,
sin ningun cambio en su dosificacion hasta donde fué posible. Se
registro el uso de medicamentos sistémicos concomitantes. No se
permitio durante la fase abierta de tratamiento alguna medicacién
topica antipsoriasica concomitante. Las lesiones psoriasicas en

flexiones fueron tratadas con un emoliente (Caliderm).
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VII.~ REACCIONES ADVERSAS f

En' cada: v151ta de control, el‘paciente‘fué‘interrogado por'el

1nvest1gador de la; Jsigqui

tte»ma era‘ cdesde que lo vi por ultima

vez ha tenldo problemarmlentras ha ‘sado el trata'lento° No

spec1f1cow

se suglrlo nlngun slntoma

"no! nolse‘hlciéron

Si:la respuesta fué as preguntas_ s;'la'

respuesta fué: "51"'e1 1nvest1gador reglstro os eventos naturales,

durac1on, severldad y relac1on sospechada al S0 el me 1cam§nto en .

estudlo. e
En el regiétro de los comentarios delypaéienﬁérel'inVestigador
anoté'ios siguientes datos:

a) Reacciones adversas: alguna experiencia indeseable ocurrida a
un individuo, durante el estudio clinico, sea o no considerada
en relacién al farmaco del producto en investigacién

b) Reacciones adversas serias: Experiencia adversa fatal

c) Reacciones adversas inesperadas: Una experiencia no reportada
previamente (en naturaleza, severidad o incidencia) en la:
monografia del producto, en el plan investigacional general o
en donde sea.

Nota.- Los comentarios de los pacientes relacionados a las
condiciones de la enfermedad primaria no fueron incluidos como
regla general, en el capitulo de efectos adversos.

Fué importante gue el investigador observé a los pacientes por

algun cambio en la piel no reportado por los pacientes y registro
estos cambios.

Los eventos reportados por el paciente u observados por el
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describieron de la;siguiente manera:

1) La naturaleza de los eventos- se describierch en forma'precisa

La severida

manera:;

a) Benigna tomas: que;requirieron de una terapia

especifica“y‘noirecurrieron a:pesar de continuar-con’ el

- farmaco.

ignos’y sintomas que requirieron de una terapia
especifiqa pero:no’requirieron descontinuar el farmaco.

c)..Severo:-signos y sintomas que requirieron una terapia

ésp ifiéé y descontinuar el farmaco.

5)‘Lé relacion causal de los eventos al uso de la medicacién en
estudio se describié en términos de:
a) Improbable: las reacciones adversas.

- no siguieron una secuencia razonable desde la
administracién del farmaco.

- pudieron haber sido producidas facilmente por el estado
clinico del paciente, ambiental, factor téxico u otras’
terapias administradas al paciente.

~ no siguieron un patrén de respuesta conocido al fdrmaco.:.

~ no reaparecieron o empeoraron cuando se reinicié la
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admlnlstrac1on del farmaco.”

b) Posible: las reacc1ones adversas

- 51gu1eron una secuenc1a temporal razonable desde la
aciente; -ambiental;: factor toxlco u- otras

c)

- admlnlstrac1on del farmaco.

JV-‘no pudleron ser razonablemente expllcados por el estado

cllnlco del pac1ente amblental factores tox1cos u otras

teraplas admlnxstradas al pac1ente
'V—kdesaparec1eron [=] decrec1eron a‘la ellmlnaclon o reducclon,"
‘de 1a d051s.“
—'51gu1eron ‘un patron de respuesta conocldo al farmaco.:
Nota,— tcdas las reacciones adversas debieron ser segquidas para‘
determlnar,el,grado de la reaccién. Los detalles del seguxmlento de
losréuidados fueron anotados (por ejemplo, tratamientos requeridos,
si se féquirié hospitalizacion etc. v
Reporte de reacciones adversas inesperadas; reaccliones adversas

serias e inesperadas fueron reportadas inmediatamente (siempre

dentro de las siguientes 24 hrs).

VIIXI.~ CRITERIOS PARA EFICACIA Y SEGURIDAD
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Los crlterlos de ef1cac1a prlmarlos fueron"‘

*  La reducc1on del PASI desde 1a 11nea base (v1slta 2) hasta el

AL caracterlstlcés de, 1us_pacientesi.i;fa'i

. Se calculo el porcentaje de pa01entes de ‘sexo masculino y el de
sexo, femenxno :

B. Hlstorla medica del paciente. Para cada una de las preguntgéf
incluidas:en al historia meédica se calculd porcentaje dév
pacientes con respuesta positiva. 7

C.  Valoracién clinica por el investigador, Se calculd el PAST.
promedio con su desviacién estandar y su rango en cada:
una de las visitas de la 2 a la 8 del estudio. Se céicalé .
la disminucién promedio del PASI para cada visita de la

3 a la 8 como base al PASI reportade en la visita 2. La
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sxgnlflcancla de la disminucion del PASI en cada una de las

79

v151tas de la 3 a'la 8 se nizo con la prueba de Wilcoxon para

datos pareados.

D. Valoraclon de la eficacza total

:Se elabor una.llsta completa de pacxentes que; reportaron

efectos secundarlos Tamblen se obtuvo una tabla que presento

1os efectos secundarlos reportados con mayor frecuenc1a.

Xo=- CUMPLIMIENTO DE LAS RESPONSABILIDADES ETICAS

El presente estudlo fue conducldo de acuerdo a las 51gu1entes

responsabllldades etlcas.

en el estudlo.'

Todos los pac1entes rec1bleron la 1nformac10n escrlta Bsta_



80
1nformac1on enfatlzo que la partlclpac1on en el estudio fue

voluntarla y que el pac1ente pudo abandonar el estudlo en

cualquler tlempo .y por cualquler razon.

placas._

Cznco pacxenr y 24 del sexo

mascullno Los datos evaluables‘fueron solo de}23 pac1entes Seis

;paclentes se’ perdleron al segu1mlento, una muJer Yy clnco hombres,
en las’ v151tas 4,5, 6 y 8 sin poderse determlnar las causas del
abandono. :

El estudio se concluyé el 30 de septiembre del mismo ano.

La edad promedio de los 19 hombres fue de 39.1 (26—76) afos, de
las cuatro mujeres 48.8 (36-67) aﬁos._El grupo a evaluar quedo
representado por 82.6% de hombres y 17.4% de mujeres. (Grafica 1)
EFICACIA

E1 PASI promedio en la visita basal fué de 7.68 (D.E.:4.5) En la
segunda visita, después del periodo de lavado el PASI promedio
aumento a 8.33 (D.E.:5.59) puesto que 10 (43.5) pacientes
presentaron aumentc de las lesiones; otros 10 disminuyeroﬁ
levemente y solo 3 (13%) permanccieron igual.(Grafica 2)

Considerando que el PASI promedio de la segunda visita (8.33) se

pudo cohservar a las dos semanas de tratamiento una reduccion de 36%



Bl
del PASI (5.33, 'D.E.:4. 31) A las 4 semanas. la reducc1on fue. de
46.8%~(PASi~prom.:,4.4J, D.E.:3. 96) A las. 6 semanas se alcanzo un

65. 2% de reducclon (PASI prom. 2. 9, D E..2 81).

Despues de un segundo perlo e dos semanas 51n tratamiento el

PASI promedlo fue de 2. 73,'p5E 2% 29 con’ una reducc1on del 67.2%

Dos semanas despues, ya nuevamente con tratamxento la reducc1on'

fue de:74.2% (PASI prom

v.z 29) Flnalmente en la octava.
visita el PASI promedlo fue de 1. 46, D.E.:1.64 que represento una;
reducclon del 82.5% (Graf1cas 3y 4)
SEGURIDAD
Se refirid la aparicion de prurito leve en 6 (26{1%)'ba¢ientes:
en la tercera visita (2 semanas con tratamiento) 'y ardor:(ﬁ%)féh;
uno. En ningun caso fue hecesario suspender el medicamento.iEn%&n T
caso se observd dermatitis leve en cara, por haberse apliéado el
paciente la crema por error en la zona de la barba. En 'otfo o
paciente se presentd impétigo en piernas que requirio..de
tratamiento antimicrobianq sistémico para ceder.(Grafica. 5) '
XII.~- CONCLUSIdNES
1. El calcipotriol en crema aplicado dos veces al dia durante
6 semanas redujo en un 65.2% el PASI promedio del grupo de
pacientes con psoriasis en placas tratado; al prolongarse el
tratamiento por seis semanas mas, se obtuvé una reduccidn
del 82.5%.
2. Un 30% de los pacientes presento sintomas como prurito'y’
ardor asociados al uso de la crema, pero en ningun caso- fue

necesario suspender el trateamiento.
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3. Los resultados obtenldos son slmllares a los observados en

‘otros estudlos._

.mexlcanos con psorlasxs en placas.
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