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SUMMARY

Use of +Ciclosporina A in Patient with Severe +Psoriasis.

Ciclosporine A is an immunosupresive agent useful in the treatment of the Severe plaque type psoriasts. Other
clinical trials have used higher doses (14mgs-kg per day) in patients with this disease but with several side effects
such as increase in blood pressure or nefrotoxicity.

The airn of this study was to evaluate the efficacy and safety of low doses of Ciclosporine A in patients with
severe plaque type psoriasis. We studied 5 patients {4 males, ! female) mean age of 43 years during 18 weeks .
The severity of the disease was evaluated with the P.A S score. Those patients with pasi score higher than I8 p.
and without any systemic or renal disorder recivied 2.5mg to 3 mg of ciclosporine -(mean daily dose
3.5mg) . Baseline plasma levels of ciclosporine A in each patient were obtained and compared with values during
treatment. Also routine clinical laboratory studies were performed for each patient just before treatment, during the
treatment period and 10 weeks later after the final day of treatment Results : 4 of the 5 patients improved in more
than 60% of the initial P.A.8.1. score. Adverse rections to ciclosporn A were infrequent and did not require
discontinuing therapy. Conclusions Lower doses of Ciclosporine A. were as useful in these patients with severe
plaque psoriasis as higher doses were in other studies but with minimal side efects

RESUMEN
Use de Ciclosporina A en Pacientes con Psoriasis Severa.

La ciclosporina A es una opcidn en ¢l tratamiento de la psoriasis en placa severa ., apantir de la observacion de fa
mejoria de las lesiones cuténeas al tratar un paciente con artritis psoriftica,

Inicialmente se utilizaron 14 mgs/kg/dia presenténdo los pacientes efecios secundarios comeo hipeniension arterial y
nefrotoxicidad.

Es necesario determinar una dosis terapéutica efectiva, segura y bien tolerada de CsA-

Se sabe que al suspender el medicamento e paciente presenta recaida de su enfermedad por lo que debe establecerse
en que tiempo y la severidad de ésta después de haber administrado Ja CsA a diferentes dosis.

Durante 18 semanas 5 pacientes con psoriasis severa recibieron CsA iniciando con 2 5 mg/kg/dia. Se evaluaron cada
6 semanas y de acuerdo a su evolucion la dosis se incrementaria a 4 y 5 mgs/kg/dia como maximo

Eluso de dosis menores a 5 mgs'kgfdia de CsA es 1] y libre de efectos secundarios en los pacientes.

2 semanas después de suspender el medicamento jos pacientes comienzan a presentar lesiones su PASI después de
2 meses de observacion fué menor al inicial.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad multifactorial de la piel que se caracteriza por
inflamacién e hiperplasia epidérmica.

Hay controversia sobre si la epidermis hiperproliferativa representa un defecto
primario en la regulacion del crecimiento de los queratinocitos o si la poblacion
aumentada de éstos se debe a influencias dénmicas. Discusion similar sobre si
anormalidades démmicas tales como los infilirados de células inflamatorias leucociticas
y capilares dilatados que podrian promover una hiperplasia epidérmica, en realidad
representan una respuesta secundaria a factores inflamatorios liberados en la epidermis
0 no.

Ya hari sido descritos los mecanismos comunes que quiza estén implicados en la
psoriasis

(1,2). Las lesiones psoriaticas pueden surgir donde la afluencia epidérmica de células
de -

Langerhans portadoras de antigenos y de linfocitos T de apoyo invalidan el mecanismo
supresor epidérmico normal.

El mecanismo de accidn postulado por la Ciclosporina A (CsA) es la abrogacion de la
sintesis de linfocinas por células T activadas y Ia economia relativa de la funcién
supresora

{4). Fig anexos

Por las caracteristicas clinicas del padecimiento su tratamiento ha sido dificil. Para
casos con lesiones localizadas se utilizan queratoliticos y en ocasiones esteroides
topicos, en formas mas severas luz ultravioleta con psoralenos sistémicos , metotrexate
y retinoides , €stos con problemas de toxicidad. (4).

La CsA es un derivado fingico aislado en 1972 que por su efecto inmunosupresor es
utilizado en pacientes receptores de trasplantes de 6rganos.

En 1979 Muller y Hermann la utilizaron en pacientes con artritis psoriatica
observandose mejoria de las lesiones cutdneas (5).

Se han llevado a cabo una serie de estudios piloto (6,7} utilizando (CsA) en psoriasis
severa, generalizada y resistente a la terapia sistémica y/o al PUVA (psoralenos mas
radiacion ultravioleta).

Los resultados de los mencionados estudios se pueden resumir como sigue:

GRADOQO DE RESPUESTA

En psoriasis en placs, mas de 50% de reduccion del PASI {Indice de drez y severidad

de la psoriasis) en el 97% de los pacientes y desaparicion total en el 76%.
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TIEMPO PARA LA RESPUESTA
Con 5 mg/Kg/dia mejoria relevante dentro de las primeras 2 a 3 semanas y un efecto
total después de 2 a 8 semanas en la mayoria de los pacientes.

Con dosis inferiores (2 a 4 mg/kg/dia) el inicio del efecto fué mas lento.

RECAIDA

Después del retiro rapido de CsA todos los pacientes sufrieron recaida después de 1 a

12 semanas.

Adn no hay resultados disponibles sobre experiencias con regimenes de suspension

gradual.

En terapia continua con 5 mgKg/dia se mantuvo la remision.

Hasta el momento no existen resultados disponibles sobre la experiencia con terapia
continua a dosis inferiores a 5 mg/Kg/dia.

SEGURIDAD Y TOLERARILIDAD

Se ha reportado hipertension leve en el 13% de los pacientes. Un niimero variable de
pacientes tuvo disfuncion renal dosis dependiente.

El 10-12% tuvo efectos colaterales gastrointestinales generalmente leves.
Se ha presentado reduccion leve de magnesio sérico sin relevancia clinica hasta ia

fecha.

PASI: Son las iniciales en inglés que significan Indice de Area y Severidad de la

Psoriasis.

Como su nombre lo indica Fredriksson-Petersson disefiaron ¢ste método para dar un
valor numérico que reflejara superficie corporal afectada y el grado de severidad de las

lesiones.

Cada segmento corporal se califica del 0 al 6 de acuerdo al porcentaje de superficie

corporal afectada, en cada 4rea el eritema, infiltracion y descamacion de las lesiones
son calificadas en una escala del 0 al 4 de acuerdo a fa severidad.

La suma de los valores se multiplica por las constantes 0.1 para cabeza, 0.3 para

tronco, 0.2para Ms. Superiores y 0.4 para Ms inferiores; que representan el porcentaje
respectivo de cada segmento en la superficie corpaoral total. El PASI es el resultado de

la suma de los cuatro valores obtenidos.

ESCALA 0 1 2 3 4 5 6
ERITEMA N LEVE | MOD. |[SEVERQO | MUY S. - --
INFILTRACION N L M S M3 -- --
DESCAMACION N L M S MS -- -
AREA % 0 <10 10-30 30-50 50-70 70-90 90-100

L]
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EJEMPLO. Eritema + Infiltracion + Descamacién fArea /0.1 (cabeza).

PASI= CABEZA+TRONCO+EXS. SUPERIORES+EXS, INFERIORES. *

Durante el tratamiento con CsA se requiere monitorizar la creatinina seérica , urea,
potasio, bilirrubinas, TGO, TGP, fosfatasa alcalina Biometria hematica con diferencial
de leucocitos, plaquetas, EGO y determinacion de niveles séricos de ciclosporina.

OBJETIVOS

» Determinar la eficacia, seguridad, tolerabilidad de distintas dosis de ciclosporina A
para la induccion de remisidn en pacientes con psoriasis en placa severa y eronica.

» Establecer el tiempo y severidad de la recaida después del retiro de los diferentes
esquemas de ciclosporina A uttlizada a diferentes dosis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La psoriasis es una enfermedad con alta prevalencia en la poblacion. Las variedades
severas y recaleitrantes de la enfermedad que son resistentes a la terapia convencional,
requieren nuevas modalidades de tratamiento.

La ciclosporina A ha recibido mayor atencién en el tratamiento de psoriasis severa y
ariritis psonatica,

Inicialmente se utilizaron 14 mg/Kg/dia presentandose efectos secundarios como
hipertension arterial y nefrotoxicidad. Posteriormente se han hecho diversos estudios
que de-muestran la utilidad de dosis bajas (2.5 a 7.5 mg/k/d) para lesiones de la piel
con pocos efectos secundarios, la mejoria clinica es més lenta que la que se observo
con dosis altas.

Los efectos secundarios se ha visto son dosis dependientes y reversibles al suspender el
medicamento, lo mismo que la reactivacion de la enfermedad.

Falta experiencia en nuestra poblacién para determinar una dosis minima efectiva y
bien tolerada asi como estudiar el comportamiento de la recaida al suspender el
medicamento.

Existe diferencia en la eficacia, tolerabilidad y seguridad utilizando distintas dosis de
CsA en la induccién de remision en pacientes con psoriasis en placa severa y cronica?
Existe diferencia en el comportamiento de las recaidas después de utilizar diferentes
dosis de CsA en psoriasis en placa severa y crénica?
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EJEMPLQ., Eritema + Infiltracidn + Descamacion /Area /0.1 (cabeza).

PASI= CABEZA+TRONCO+EXS. SUPERIORES+HEXS. INFERIORES. *

Durante el tratamiento con CsA se requiere monitorizar la creatinina sérica , urea,
potasio, bilirrubinas, TGO, TGP, fosfatasa alcalina Biometria hematica con diferencial
de leucocitos, plaguetas, EGO y determinacion de niveles séricos de ciclosporina.

OBJETIVOS

¢ Determinar la eficacia, seguridad, tolerabilidad de distintas dosis de ciclosporina A
para la induccion de remision en pacientes con psoriasis en placa severa y cronica.

« [Establecer el tiempo y severidad de la recaida después del retiro de los diferentes
esquemas de ciclosporina A utilizada a diferentes dosis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La psoriasis es una enfermedad con alta prevalencia en la poblacion. Las variedades
severas y recalcitrantes de la enfermedad que son resistentes a a terapia convencional,
requieren nuevas modalidades de tratamiento.

La ciclosporina A ha recibido mayor atencidn en el tratamiento de psoriasis severa y
artritis psoridtica.

Inicialmente se utilizaron 14 mg/Kg/dia presentandose efectos secundarios como
hipertensién arterial y nefrotoxicidad. Posteriormente se han hecho diversos estudios
que de-muestran la utilidad de dosis bajas (2.5 a 7.5 mg/k/d) para lesiones de la piel
con pocos efectos secundarios, la mejoria clinica es mas lenta que la gue se observod
con dosis altas,

Los efectos secundarios se ha visto son dosis dependientes y reversibles al suspender el
medicamento, lo mismo que la reactivacion de la enfermedad,

Falta experiencia en nuestra poblacion para determinar una dosis minima efectiva y
bien tolerada ast como estudiar el comportamiento de la recaida al suspender el
medicamento.

Existe diferencia en [a eficacia, tolerabilidad y seguridad utilizando distintas dosis de
CsA en la induccion de remision en pacientes con psoriasis en placa severa y crénica?
Existe diferencia en el comportamiento de las recaidas después de utilizar diferentes
dosis de CsA en psoriasis en placa severa y cronica?
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EJEMPLO. Eritema -+ Infiltracién + Descamacion /Area /0.1 (cabeza).

PASI= CABEZA+TRONCO+EXS. SUPERIORES+EXS. INFERIORES. *

Durante el tratamiento con CsA se requiere monitorizar la creatinina sérica , urea,
potasio, bilirrubinas, TGO, TGP, fosfatasa alcalina Biometria hemética con diferencial
de leucocitos, plaquetas, EGQ y determinacién de niveles séricos de ciclosporina.

OBJETIVOS

e  Determinar la eficacia, seguridad, tolerabilidad de distintas dosis de ciclosporina A
para la induccion de remision en pacientes con psoriasis en placa severa y cronica,

¢ Establecer el tiempo y severidad de la recaida después del retiro de los diferentes
esquemas de ciclosporina A utilizada a diferentes dosis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La psorigsis es una enfermedad con alta prevalencia en la poblacion. Las variedades
severas y recalcitrantes de la enfermedad que son resistentes a Iz terapia convencional,
requieren nuevas modalidades de tratamiento.

La ciclosporina A ha recibido mayor atencion en el tratamiento de psoriasis severa y
artritis psortatica.

Inicialmente se utilizaron 14 mg/Kg/dia presentandose efectos secundarios como
hipertension arterial y nefrotoxicidad. Posteriormente se han hecho diversos estudios
que de-muestran la utilidad de dosis bajas (2.5 a 7.5 mg/k/d) para lesiones de la piel
con pocos efectos secundarios, la mejoria clinica es mas lenta que la que se observo
con dosis altas.

Los efectos secundarios se ha visto son dosis dependientes y reversibles al suspender el
medicamento, lo mismo que la reactivacién de la enfermedad.

Falta experiencia en nuestra poblacion para determinar una dosis minima efectiva y
bien tolerada asi como estudiar el comportamiento de la recaida al suspender el
medicamento.

Existe diferencia en la eficacia, tolerabilidad y seguridad utilizando distintas dosis de
CsA en la induccidn de remision en pacientes con psoriasis en placa severa y cronica?
Existe diferencia en el comportamiento de las recaidas después de utilizar diferentes
dosis de CsA en psoriasis en placa severa y crénica?
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: No existe diferencia en la severidad y el lapso de tiempo de
recaida después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induccién de remision de la
enfermedad ¢n pacientes con psoriasis en placa severa y cronica.

HIPOTESIS ALTERNA: Si existe diferencia en la severidad y tiempo de recaida
después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induccién de remision de la
enfermedad en pacientes con psoriasis severa y cronica.

AMBITO GEOGRAFICO

Se llevara a cabo en el Departamento de Dermatologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico La Raza.

TIPO DE ESTUBDIO

Trata de estudio prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo, abierto no
controlado de determinacién posologia de induccion y remision.

CRITERIOS DE INCLUSION

e (Consentimiento por parte del paciente escrito.

Psoriasis severa, incapacitante, definida clinicamente (PASI minimo de 18).

+ Resistencia a la terapia topica de rutina e indicacion de terapia sistémica . Los
pacientes con terapia sisteémica previa (PUVA, metotrexate, retinoides) anteriores al
ingreso podran ser incluidos.

» Hipertensién (PA diastdlica mayor de 95 mmHg después de 5 min. En posicién
sentada).

¢ Los pacientes con hipertensién controlada con farmacos (PA normal con
tratamiento antihipertensivo ) podran ser incluidos.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: No existe diferencia en la severidad y el lapso de tiempo de
recaida después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induccién de remisién de la
enfermedad en pacientes con psoriasis en placa severa y crénica.

HIPOTESIS ALTERNA: Si existe diferencia en la severidad y tiempo de recaida
después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induecidn de remisién de la
enfermedad en pacientes con psoriasis severa y cronica.

AMBITO GEOGRAFICO

Se llevara a ¢cabo en el Departamento de Dermatologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico La Raza.

TIPO DE ESTUDIO

Trata de estudio prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo, abierto no
controlado de determinacion posologia de induccién y remision.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Consentimiento por parte del paciente escrito.

s Psoriasis severa, incapacitante, definida clinicamente (PASI minimo de 18).

s Resistencia a la terapia topica de rutina e indicacidn de terapia sistémica . Los
pacientes con terapia sistémica previa (PUVA, metotrexate, retinoides) anteriores al
ingreso podran ser incluidos.

» Hipertension (PA diastdlica mayor de 95 mmHg después de 5 min. En posicion
sentada).

* Los pacientes con hipertensién controlada con farmacos (PA normal con
tratamiento antihipertensivo ) podran ser incluidos.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: No existe diferencia en la severidad y el lapso de tiempo de
recaida después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induccion de remisién de la
enfermedad en pacientes con psoriasis en placa severa y erénica.

HIPOTESIS ALTERNA: Si existe diferencia en la severidad y tiempo de recaida
después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induccién de remision de la
enfermedad en pacientes con psoriasis severa y cronica.

AMBITO GEOGRAFICO

Se Ilevara a cabo en el Departamento de Dermatologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico La Raza.

TIPO DE ESTUDIO

Trata de estudio prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo, abierto no
controlado de determinacion posologia de induccion y remision.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Consentimiento por parte del paciente escrito.
Psoriasis severa, incapacitante, definida clinicamente (PASI minimo de 18).

¢ Resistencia a la terapia topica de rutina e indicacion de terapia sistémica . Los
pacientes con terapia sistémica previa (PUV A, metotrexate, retinoides) anteriores al
ingreso podran ser incluidos.

¢ Hipertensién (PA diastolica mayor de 95 mmHg después de 5 min. En posicion
sentada).

* Los pacientes con hipertensién controlada con farmacos (PA normai con
fratamiento antihipertensivo ) podran ser incluides.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: No existe diferencia en Ja severidad y el lapso de tiempo de
recaida después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induccién de remision de la
enfermedad en pacientes con psoriasis en placa severa y erdnica.

HIPOTESIS ALTERNA: Si existe diferencia en la severidad y tiempo de recaida
después de utilizar diferentes dosis de CsA en la induccion de remisién de la
enfermedad en pacientes con psoriasis severa y ¢ronica.

AMBITO GEOGRAFICO

Se llevara a cabo en el Departamento de Dermatologia del Hospital de Especialidades
de! Centro Médico La Raza.

TIPO DE ESTUDIO

Trata de estudio prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo, abierto no
controlado de determinacion posologia de induccién y remision.

CRITERIOS DE INCLUSION

« (Consentimiento por parte del paciente escrito.

¢ Psoriasis severa, incapacitante, definida clinicamente (PASI minimo de 18).

s Resistencia a la terapia topica de rutina e indicacion de terapia sistémica . L.os
pacientes con terapia sistémica previa (PUV A, metotrexate, retinoides) anteriores al
ingreso podrén ser incluidos.

* Hipertension (PA diastdlica mayor de 95 mmHg después de 5 min. En posicién
sentada).

» Los pacientes con hipertensién controlada con farmacos (PA normal con
tratamiento antthipertensivo } podran ser incluidos,
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CRITERIOS DE EXCLUSION

4 & & o

Tratamientos con retinoides o PUVA y con metotrexate durante las 4 semanas
precedentes a la fecha de admisién.
Tratamiento topico especifico , excepto substancias inertes (ejem. Vaselina blanca)

Preparados que contengan acido salicilico 2 mas del 10% , corticoide tdpicos en
caso de recrudecimientos dentro de la ultima semana precedente a la fecha de
ingreso al estudio.

Creatinina sérica por encima de 1.1 mg/dl.

Bilirrubinas o.enzimas hepdaticas por encima del doble del limite superior de la
extension normal.

Hiperpotasemia.

Malignidad o historia de malignidad incluyendo cancer de la piei.

Infeccion bacteriana , viral o micotica aguda no controlada.

Embarazo o lactancia.

Mujeres en edad de procrear que no practiquen una contracepcion aprobada
médicamente o en las cuales no se pueda excluir la gestacion de ninguna forma.
Terapia concomitante con compuestos nefrotdxicos (aminoglucosidos) v
medicamentos que se sabe pueden interactuar con la farmacocinecia de la
ciclosporina (Ketoconazol, macrolidos, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, INH,
carbamazepina, valproato de sodio).

Terapia concomitante con agentes citostaticos, corticoesteroides orales, PUVA,
UVB o retinoides.

Deterioro relevante de la funcién cardiovascular y cerebral.

Epilepsia.

Abuso de drogas o alcohol

Sindrome de mala absorcion.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se seleccionaran 5 pacientes con diagndstico clinico de psoriasis que acudan a la
clinica de psoriasis de]l HECM LA RAZA que llenen los criterios de inclusién.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

« & & & o3

Tratamientos con retinoides 0 PUVA y con metotrexate durante las 4 semanas
precedentes a la fecha de admision.

Tratamiento topico especifico , excepto substancias inertes (ejem. Vaselina blanca)

Preparados que contengan acido salicilico a més del 10% , corticoide topicos en
caso de recrudecimientos dentro de la Gltima semana precedente a la fecha de
ingreso al estudio,

Creatinina sérica por encima de 1.1 mg/dl.

Bilirrubinas o.enzimas hepaticas por encima del doble del limite superior de la
extension normal.

Hiperpotasemia.

Malignidad o historia de malignidad incluyendo cancer de la piel.

Infeccion bacteriana , viral o micotica aguda no controlada.

Embarazo o lactancia,

Mujeres en edad de procrear que no practiquen una contracepeién aprobada
médicamente o en las cuales no se pueda excluir fa gestacion de ninguna forma,
Terapia concomitante con compuestos nefrotdxicos (aminoglucdsidos) y
medicamentos que se sabe pueden interactuar con la farmacocinecia de la
ciclosporina (Ketoconazol, macrolidos, fenitoina, fenobarbital, rifampicing, INH,
carbamazepina, valproato de sodio).

Terapia concomitante con agentes citostaticos, corticoesteroides orales, PUVA,
UVB o retinoides.

Deterioro relevante de ia funcion cardiovascular y cerebral.

Epilepsia.

Abuso de drogas o zlcohol

Sindrome de mala absorcion.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se seleccionaran 5 pacientes con diagndstico clinico de psoriasis que acudan a la
clinica de psoriasis del HECM LA RAZA que lenen los criterios de inclusion,
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ESPECIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: Administracion de diferentes dosis 2.5;4y 5
megs/k/dia de CsA.

VARIABLE DEPENDIENTE : Eficacia clinica (disminucion del PASI respecto al
control) efectos colaterales asociados (tolerabilidad y seguridad).

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

En la realizacién del proyecto participaran el investigador responsable y los asesores
del mismo, personal de enfermeria

Se contara con el apoyo del laboratorio clinico del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza.

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

Se Llevard a cabo con los recursos del Hospital de Especialidades del Centro Médico
La Raza.

Contaremos con el apoyo del Laboratorios Novartis S.A. de C.V. quien proporcionard
las capsulas de ciclosporina A.

ANALISIS ESTADISTICO

PRUEBA E: Estadistica no paramétrica.
Probabilidad exacta de Fisher para muestras pequeiias.
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ESPECIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: Administracion de diferentes dosis 2.5;4y 3
mgs/k/dia de CsA.

VARIABLE DEPENDIENTE : Eficacia clinica (disminucion del PASI respecto al
control) efectos colaterales asociados (tolerabilidad y seguridad).

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

En la realizacion del proyecto participaran el investigador responsable y los asesores
del mismo, personal de enfermeria

Se contara con el apoyo del laboratorio clinico del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza,

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

Se Llevara a cabo con los recursos del Hospital de Especialidades del Centro Médico
LaRaza.

Contaremos con el apoyo del Laboratorios Novartis S.A. de C.V. quien proporcionara
las capsulas de ciclosporina A.

ANALISIS ESTADISTICO

PRUEBA E: Estadistica no paramefrica.
Probabilidad exacta de Fisher para muestras pequeiias.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizardn capsulas de gelatina suave con 25 y 100 mgs de ciclosporina A.

Se formd un grupo de 5 pacientes con edades entre 22 a 60 afios con una edad
promedio de 43 afios.

El PASI minimo de ingreso al estudio fué de 18, encontrandose un PASI minimo de —
20.3 y un maximo de 72 con un PASI promedio de 44.6.

PARTE I (INDUCCION DE REMISION)

La puntuacién PASI serd valorada en el tiempo 0 . Siendo el PASIE minimo inicial de
18. Todos los pacientes recibiran 2.5 mg/K/dia de CsA en dos tomas separadas
(mafiana y noche )con los alimentos .

POSOLOGIA SEMANAS 6a12.

Se revalorara la puntuacién PASI en la semana 6, si la reduccion es mayor de 33%
(respecto a la inicial) la posologia sera mantenida en 2.5 mg/K/dia.

Si la reduccion del PASI es menor de 33% (respecto al PASI inicial) la posologia serd
aumentada a 4 mgs/K/dia.

POSOLOGIA SEMANA 122 18

Se revalorara la puntuacién PASI en la semana 12. Los pacientes que reciben
2.5mgs/K/D con reduccidn igual o mayor del 66 % (respecto al inicio) continuara con
2.5 mgs/K/d. §i 1a reduccién es menor del 66% la posologia serd aumentada a 4
mgs/K/d.

Los pacientes que reciben 4 mgs/K/d con reduccién mayor o igual a 66% del PASI
{respecto al punto inicial} continuaran con 4 mgs/K/d.

Si la reduccién del PASI es menor de 66% la posologia sera aumentada a 5 mgs/K/d.
“La definicién de éxito es el logro de una reduccién mayor o igual al 66% en el PASI
para la sernana 16™

“La definicion de recaida es Ja recurrencia de la enfermedad en un paciente que
anteriormente habia logrado una reduccion mayor o igual a 66% del PASI inicial o que
Heve la puntuacion PASI a mas de 50% del punto inicial (tiempo 0).
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REDUCCION DE POSOLOGIA EN CASO DE EVENTO ADVERSO

La posologia de ciclosporina A serd reducida en un 25% en caso de:

Aumento de Creatinina sérica en mis del 50% por encima del punto inicial, o
superior a 130umol/ml. En caso de un aumento del 100% por encima del punto
inicial se suspendera.

Aumento de bilirrubina total o enzimas hepéticas séricas superior a 100% por
encima del punto inicial, o més de 3 veces el limite superior de la extension normal
del laboratorio.

Si la anormalidad no se ha corregido para la siguiente visita la posologia se reducira
en un 25% adicional.

Si nuevamente no se logra el efecto deseado se retirara el medicamento y entraré en
fase de observacion post-tratamiento del estudio.

Desarrollo de hipertension confirmada (PA diastélica mayor de 95 mmHg en dos
visitas consecutivas, después de 5 minutos de descanso en posicion sentada). Se
iniciara terapia antthipertensiva de acuerdo con la practica local. No se ajustara la
posologia de ciclosporina. Si la presién arterial no se ha controlado dentro del
primer mes, se reducird la ciclosporina en un 50% o si persiste la hipertension, se
retirara el farmaco.

Si hay un incremento confirmado de PA diastolica mayor de 110 mmHg se retirara
la eiclosporina
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RAZONES PARA RETIRO DE CICLOSPOR]NA

* ® & @

Un aumento de creatinina sérica superior a 100% del punto inicial, o respuesta no
satisfactoria a una reduccion posologica.

Aumento de potasio, bilirrubina total o enzimas hepaticas séricas que no respondan
a una reduceién posologica.

Hipertension que no responda a una reduccion posoldgica o PA diastdlica
confirmada mayor de 110 mmHg.

Infeccién bacteriana, virica, micotica significativa.

Embarazo.

Evento adverso u otro (egjem. Cirugia) re!evante

Por voluntad del paciente.

DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO

La duracion total del tratamiento esta limitada a 18 semanas.

CRONOGRAMA

*® & & » B 2 »

®

Historia ¢linica.

Examen fisico

Presion arterial, peso corporal.

Examenes de laboratorio.

PASI viias y articulaciones.

Control iconografico.

Eventos adversos.

Medicacion concomitante.

Posologia de ciclosporina en base a la existencia de efecto secundario.
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RESULTADOS

Se eligieron 5 pacientes: 4 hombres y 1 mujer con edades entre 22 y 60 afios de edad.
Uno de ellos con Diabetes Mellitus ¢ Hipertensién Artenial sistémica, ambos
padecimientos controlados antes y durante el estudio.

Todos habian recibido terapia previa especifica para su padecimiento sin buenos
resultados, sus PASI iban de 20.3 el menor y 72 ¢l mayor, *

En 3 de ellos se obtuvo el ¢éxilo con dosis de 2.5 mhs/k/d en uno su PASI disminuyé
inclusoa 0. *

Dos pacientes requirieron incremento de dosis. El primere a 4 mgs/k/d en la semana 12
observandose mayor rapidez en la mejoria de sus lesiones que al recibir 2.5 mgs. , su
PASI disminuy6a 3.6. *

El segundo paciente que requird incremento de dosis presentaba eritrodermia secun—
daria y la dosis de CsA se incrementd a la semana 6 y 12 recibiendo 5 mgs/k/d con
reduccion de sus lesiones a 22.6 de PAST. *

Los niveles séricos de ciclosporina sérica se midieron por radioinmunoandlisis y todos
los pacientes estuvieron dentro de rangos terapéuticos. *

Ningin paciente presentd alteraciones en los examenes de laboratorio que fueran
atribuibles al uso de ciclosporina.

Dos pacientes refirieran cefalea, Las cifras de presion arterial también se mantuvieron
dentro de limites normales.

Un paciente curs¢ con rinofaringitis que se manej¢ conservadoramente con evolucion
favorable.

Todos los pacientes presentaron una lenta mejoria de su afeccidén ungueal, el prurito
practicamente desaparecid asi como la incapacidad para realizar sus actividades
cotidianas.

Posterior a la suspension del tratamiento los pacientes comenzaron a manifestar prurito
y aparicion de algunas lesiones de psoriasis apartir de la segunda semana, las cuales
progresaron posteriormente.

Ninguno de los pacientes en los 2 meses de observacion post-tratamiento alcanzé un
PASI igual al del inicio del estudio.

10
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DISCUSION

Los resultados del estudio demuestran la efectividad de la ciclosporina en el
tratamiento de la psoriasis severa y que el empleo de dosis bajas (menores de 5
mgs/k/d) puede inducir remision del cuadro con pocos efectos colaterales como ya ha
sido consignado en estudios previos {(6,7), uno de los tres pacientes que recibieron 2.5
mgs padecia hipertension arterial y diabetes Mellitus las cuales se mantuvieron
controladas durante el estudio.

Consideramos que la ausencia de efectos colaterales esta en relacidn a las dosis bajas
que se utilizaron con niveles séricos del medicamento que se encontraron dentro de
rango terapéutico lo cual se reflejd en la mejoria clinica.

Un aspecto importante es que la disminucion de inflamacion y del prurito mejora en
forma importante el estado de animo del paciente.

En los pacientes que ameritaron dosis mayores se observd que al incrementarlas la
mejoria se aceleraba,

La utilidad de la ciclosporina en eritrodermia secundaria a psoriasis no ha sido bien
establecida sin embargo uno de nuestros pacientes mejord notablemente lo que no se
habia logrado con otras variedades de tratamiento.

La recaida al discontinuar el medicamento se observa en promedio a la segunda
semana inicialmente se presenta el prurito y posteriormente la aparicion de las lesiones
caracteristicas, aunque el PASI fue menor al micial.
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CONCLUSIONES

1.- Consideramos que la Ciclosporina A es una alternativa Gtil en casos de psoriasis
severa y rebelde a otros tratamientos,

2.- Con dosis bajas de CsA de 2.5 mgs/Kg/dia se obtuvieron mejores resultados mi-

nimizando sus efectos colaterales.

3.- Falta experiencia en el empleo del medicamento a largo plazo con dosis bajas de
CsA para evitar la recaida de los pacientes .
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EVOLUCION
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FORMA PARA EVALUACION DE LOS PACIENTES

Uso de CsA en pacientes con Psoriasis SEMANA |PACIENTE
SEVERA 2 INICIALES
Codigo: OL-LAT-2010 FECHA DE EXAMEN

SISTEMA DE CALIFICACION
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Uso de CsA en pacientes con Psoriasis SEMANA |PACIENTE
SEVERA 2 INICIALES
Codigo: OL-LAT-2010 FECHA DE EXAMEN
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PACIENTE II MASCULINO 22 afios.

PASI INICIAL 72

PAGI SEM. 1B 22.6
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PACIENTE ITI  MASCULINO 60 afios.

PASI INICIAL 35.8

PASI SEM. 18 0.8
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ASPECTO DE LAS MANOS ANTES Y DESPUES DE TRATAMIENTO PACIENTE IIX




CsA EN PSORIASIS SEVERA

PACIENTE IV FEMENINC 51 afios.

PASI INICIAL 41.2

PASI SEM. 18 O©




CsA EN PSORIASIS SEVERA

PACIENTE V MASCULINO 30 afios.

PAST INICIAL 53.7

PASI SEM. 18 3.8




