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Il RESUMEN
Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad del tratamiento con calcipotriol/
betametasona gel vs liquor carbonis detergens (LCD) en términos de reduccién
de la escala IGA.
Materiales y métodos: Ensayo clinico aleatorizado, comparativo en pacientes
con psoriasis leve en placas, en el periodo de enero 2017 a mayo del 2018. Se
aleatorizo el hemicuerpo en el cual se aplicé LCD vs calcipotriol/betametasona.
Se evalud al inicio y final del estudio el PASI, DLQlI y SCA a las 0,4,8
semanas, el IGA (cegado), PaGA y EVP en el hemicuerpo asignado por LCD vs
calcipotriol/betametasona. El andlisis se realiz6 con SPSS v.19.0, para la
evaluacion de la reduccion de las escalas, ademas, se realizd la prueba t-
student para muestras relacionadas y la significacion con p < 0.05.
Resultados: Fueron 48 pacientes de los cuales 52.1% eran hombres, el
promedio de edad 41.8 afos, evolucién de 8.23 afios y la psoriasis tipo 1
represento el 66.75%. ElI PASI inicial promedio fue de 5.78 y a las 8 semanas
disminuy6 a 4.07, la SCA inicial fue 4.25 que disminuyo a 1.81 y el DLQI 20.73
se redujo a 16.20, todos con p<0.0001. Las diferencias halladas en la
reduccion del IGA a las 4 semanas con LCD fue de 0.73 versus
calcipotriol/betametasona 1.09 p <0.012, situaciéon que no se encontr6 a las 8
semanas, el LCD disminuyé 1.23 vy el calcipotriol/betametasona 1.25, p
<0.890.
Conclusiones: En términos de reduccion del IGA respondieron igual para

ambos tratamientos a las 8 semanas.



Palabras clave: Psoriasis leve, liquor carbonis detergens,

calcipotriol/betametasona.



1.INTRODUCCION

La palabra psoriasis se deriva del griego, psor: prurito, iasis: estado(1). La
psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica cronica que afecta la piel,
las mucosas, las uflas y en algunos casos las articulaciones(2). Es una
enfermedad, con una fuerte base genética, que se caracteriza por alteraciones
complejas en la diferenciacion y crecimiento epidérmico ademas de multiples
alteraciones bioquimicas, inmunitarias y vasculares(3).

El determinismo genético, la activacion y desregulacion del sistema inmune, con
la subsiguiente cascada de eventos inflamatorios, mediados por citocinas, son
la base para comprender el desarrollo de la psoriasis.

Recientemente se ha identificado el denominado sindrome metabdlico,
caracterizado por la asociacion de obesidad abdominal, dislipemia aterogénica,
hipertension, resistencia a la insulina con o sin intolerancia a la glucosa y un
estado proinflamatorio y protromboético como factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

En pacientes con psoriasis severa también se encuentra un aumento en la
prevalencia de obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo, que
contribuyen al incremento en el riesgo de mortalidad relacionada con la

aterosclerosis.



Existe evidencia que tanto en la psoriasis como en la artritis reumatoide, la
inflamacion cronica tiene un papel patogénico en el sindrome metabdlico y las
comorbilidades asociadas (4), incluso se ha propuesto que la psoriasis puede

servir como un indicador externo de alteracion inmune y metabdlica.

1.1Epidemiologia

La prevalencia mundial de la psoriasis es del 2%. Se presenta a cualquier edad,
pero se observan dos picos de incidencia, uno entre los 20 y 30 afios, y el
segundo entre los 50 a 60 afios. En los nifios se observa en el 1.1%, y es mas
frecuente la psoriasis guttata. (5)

Actualmente se ha optado por dividir a la psoriasis en dos grupos basados en
los rasgos genéticos. (5)

Psoriasis_tipo 1. comienzo precoz, antes de los 40 afios, antecedentes

familiares y expresion de HLA Cwe6.

Psoriasis tipo Il: comienzo tardio, sin antecedentes familiares y sin expresion

del HLA Cweé.

1.2 Etiologia
a. Genética
El factor genético es indispensable para que el individuo desarrolle psoriasis,
pero no suficiente, debe existir ademas un defecto en su sistema inmune sin el
cual tampoco se expresaria la enfermedad. Este defecto se traduce en la

intolerancia del linfocito T activado por lo propio. (6)



La Genética desempefia un papel significativo, ya que si existe un familiar

afectado la prevalencia es del 16% y del 8% si no hay familiares afectados. (5)

La concordancia en gemelos monocigotos es del 70% Yy dicigoticos 20%. Se ha
logrado demostrar la asociacion con determinados antigenos leucocitarios
humanos (HLA) clase I: HLA B13, B17, B23, B37, Cwe6, y clase Il como Dr7, los
gue respaldan la existencia de un modelo de herencia. Pero el principal es el
HLA Cw6 que se presenta en el 90% de los pacientes, su rol preciso sigue
siendo desconocido; se ha postulado que estaria involucrado en la presentacion

antigénica a los Linfocitos T tipo Th1l CD8+. (6)

Se han reportado multiples locus de susceptibilidad genética, el mas importante
es el PSORS 1 localizado en el cromosoma 6p21.3, asociado en el 50% de los
casos. Otros mas incluyen el PSORS2 17, PSORS 3 4q, PSORS 4 1q,

PSORS 5 3¢21, PSORS 6 19p, PSORS 7 1p. (5)

b. Inmunopatogenia

La patogénesis de la psoriasis se centra principalmente en la hiperproliferaciéon
de queratinocitos y en la inadecuada regulacion del sistema inmune. La
evolucion del conocimiento del papel del sistema inmune en la psoriasis ha

tenido un impacto significativo en el desarrollo del tratamiento (5).



La participacion del sistema inmune en la psoriasis se ha apoyado en el
concepto de que las interacciones entre las células dendriticas, células T,
neutrofilos, queratinocitos, y las citocinas liberadas de las células inmunes
probablemente contribuyen a la iniciacion y perpetuacion de la inflamacion
cutdnea, que es caracteristica de la psoriasis. Una secuencia basica de los
eventos inmunolégicos que se producen en la psoriasis se describe a

continuacion:

Estimulos antigénicos contribuyen a la activacion de las células dendriticas

plasmacitoides y otras células inmunes innatas en la piel.

Citocinas proinflamatorias producidas por las células inmunes innatas,
incluyendo el interferon (IFN) -alfa, estimulan la activacion de células

dendriticas mieloides en la piel.

Células dendriticas mieloides producen citocinas, como interleucina (IL)-23 y la
IL-12 que estimulan la atraccion, la activacion y diferenciacion de células T.
Células T reclutadas producen citocinas que estimulan la proliferacion de los
queratinocitos y la produccion de péptidos antimicrobianos proinflamatorios y
citocinas.

Las citocinas producidas por las células inmunes y queratinocitos perpetuan el
proceso inflamatorio a través de la participacion en circuitos de

retroalimentacion positiva.(7)



Respuesta inmune innata

Los componentes celulares del sistema inmune innato que se han relacionado
con la fisiopatologia de la psoriasis incluyen células dendriticas, macrofagos y
neutrofilos. Las citocinas producidas por estas células que parecen desempeniar
papeles importantes en el desarrollo de la psoriasis incluyen el interferén (IFN) -

alfa, factor de necrosis (FNT) alfa, IL-23,y IL-12.

Actualmente se conoce que la modulacién en la produccion de estas citocinas
inflamatorias y las células inmunes innatas responsables de su produccién, con
la molécula pequeia apremilast, inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y la
molécula pequefa tofacitinib, inhibidor de Janus quinasa (JAK)que ha

demostrado beneficio en el tratamiento.(8)

1.Componentes celulares
- Células dendriticas plasmocitoides estan ausentes en la piel normal, pero
se encuentran incrementadas en numero en las lesiones tempranas de la

psoriasis, estas células son los principales productores de IFN-alfa. (9)

- Células dendriticas mieloides se encuentran elevados en la piel de
pacientes con psoriasis. En respuesta a la liberacion de IFN-alfa y otras

citocinas proinflamatorias y quimiocinas.



Influyen en la actividad de células T, tales como TNF-alfa y producen IL-23,
una citocina que provoca la diferenciacion de precursores de células
CD4 * células en células Th1l7 e IL-12, una citocina que estimula el desarrollo
de células Thl y CD8 efectoras™ células T , también afectan a los queratinocitos
y la vasculatura de la piel a través de la produccion de IL-20 (un modulador de

la funcién de los queratinocitos) y éxido nitrico (un agente vasodilatador). (10)

Los macréfagos y neutréfilos Los primeros se acumulan en la piel psoriasica,
cerca de la membrana basal y pueden contribuir a la psoriasis a través de la

presentacion de antigenos a las células T, asi como la produccion de citocinas.

Los neutréfilos son abundantes en las lesiones de la psoriasis, y se encuentran
en colecciones a lo largo de la epidermis nombrandolos microabscesos de

Munro.

2 las citocinas

El interferon alfa se encuentra en las lesiones tempranas de la psoriasis. Las
pruebas que avalan un papel clave para el IFN-alfa en la psoriasis incluye la
observacion de que el tratamiento sistémico con IFN-alfa puede agravar la

psoriasis.(11)



3 Factor de necrosis tumoral alfa TNF -alfa es una citocina proinflamatoria
importante y comun en enfermedad inflamatorios, incluyendo psoriasis. Las
células dendriticas, las células Th17 y Thl y queratinocitos en la piel psoriasica
producen TNF-alfa y responden a sus efectos. TNF-alfa funciona también
sinérgicamente con otras citocinas para promover la patogénesis de la
enfermedad. El papel central de TNF-alfa en las respuestas inmunitarias innata
y adaptativa hace que esta citocina sea un objetivo clave para la inhibicién

terapéutico.(8)

4 La interleucina-23 es responsable de la proliferacion y supervivencia de
células Th1l7, que es cada vez mas importante en las células T y en muchas
enfermedades autoinmunes, incluyendo la psoriasis. La produccion de esta
citocina por células dendriticas puede ocurrir a través de las via de

sefializacion del receptor tipo toll .(12)

5 La interleucina-12 es producida por células dendriticas mieloides
activadas. Esta citocina promueve la diferenciacién de las células Thl, que se
consideran importantes en la patogénesis de la psoriasis. La evidencia indirecta
de un papel contributivo para IL-12 en la psoriasis proviene de los resultados
del aumento de las células Thl y IFN-gamma (un producto de las células Thl)

en la piel psoriasica.(13)



Respuesta inmune adaptativa

La importancia de las células T y sus citocinas efectoras en la psoriasis se
establecio desde un principio por el éxito de los medicamentos que inhiben las
respuestas de células T, como la ciclosporina. Las terapias que bloquean la
activacion de las células T o inducen la muerte de las células T, han sido

eficaces para la psoriasis. (14)

1 Componentes celulares

Células T CD4 +

Se encuentran en todos los infiltrados inflamatorios dérmicos de la piel
psoriasica. Ambos subtipos Th1l7 y Thl, y en menor medida, las células Th22,
se han implicado en la psoriasis. Se cree que las células Th1l7 para jugar un
papel critico. Los efectos de estas células y otros componentes del sistema

inmunitario adaptativo en la psoriasis se analizan a continuacion.(15)

Linfocitos Th17 ocupan un lugar importante en la fisiopatologia de la psoriasis
y nuevas dianas terapéuticas, se desarrollan en la piel psoriasica bajo los
efectos de polarizacion de IL-1, IL-6, factor de crecimiento transformante beta
(TGF), y IL-23 producidas por las células dendriticas inflamatorias. La activacion
de las células Th17 por IL-23 estimula a estas células a producir citocinas IL-
17A e IL-22, que promueven la activacion de queratinocitos y el crecimiento.

Linfocitos T cooperadores tipo 1 producen una serie de citocinas

proinflamatorias, incluyendo IFN-gamma, IL-2, y TNF-alfa. La primera se


http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/cyclosporine-ciclosporin-drug-information?source=see_link

considera la citocina prototipo producida por estas células, puede promover

cambios parecidas a la psoriasis en la piel psoriasica no lesionada.(16)

Linfocitos T CD8 citotéxicos se encuentran principalmente en la epidermis
de la piel psoriasica, se consideran desempefia un papel menos importante en
la psoriasis en comparacion a los LT CD4 *. A pesar de que producen enzimas
citoliticas, su papel en la psoriasis se relaciona en la elaboracién de citocinas
inflamatorias. Curiosamente, la restriccion clonal de las células T de memoria

residente en la epidérmicas parece limitado a las células CD8 *.

Las células T reguladoras los defectos en la funcion supresora de estas, se ha
encontrado en las lesiones de psoriasis. En ausencia puede contribuir a la

inflamacion sin control en la psoriasis.
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2 Las citocinas

La interleucina-17A es una citocina producida por células Th17, se eleva en
las lesiones de la psoriasis y suero de pacientes con psoriasis. Tiene muchas
funciones que son relevantes para la psoriasis, incluyendo la activacion, el
reclutamiento, y la inhibicion de la apoptosis de los neutrdfilos; la mejora de la
angiogénesis; la promocion de la liberacion de otras citocinas inflamatorias
(TNF-alfa, IL-1 e IL-6); y la activacion directa de los queratinocitos que conduce

a una mayor produccion de quimiocinas.

La interleucina-22 se incrementan los niveles en la sangre de los pacientes
con psoriasis y en las placas psoriasicas. ElI tratamiento de la psoriasis

disminuye estos niveles.

IL-22 es producida por células Th17 y células Th22. Esta citocina estimula el
crecimiento y la activacion de los queratinocitos y tiene poco efecto sobre las
células inmunes. En los queratinocitos, la sefializacion mediada por IL-22 a
través de STAT3 estimula la hiperproliferacion celular, la secrecién de péptidos
antimicrobianos, y la produccion de metaloproteinasas de la matriz que

soportan una mayor movilidad celular. (14)
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3 Queratinocitos

El papel de los queratinocitos como estimulantes de la iniciacion de la psoriasis
es un tema de mucho debate. EI fendmeno fundamental es la proliferacion
acelerada de los queratinocitos basales, asi como la diferenciacion de los
gueratinocitos de las capas espinosa y granulares que estd asociado a la

induccion de queratinas 6 y 16 en queratinocitos suprabasales .(7)

Los péptidos de queratinocitos derivados de antimicrobianos (AMP), incluyen
beta-defensinas, catelicidinas, y psoriasina (S100A7), que pueden ser inducidos

por trauma.

Los AMP tienen tanto quimioatrayentes como efectos inmunomoduladores en
las células dendriticas de las células T y pueden contribuir a la inflamacion
cutanea, una de las teorias sobre el inicio de la psoriasis implica la regulacion al

alza de la AMP catelicidina IL-37 en la piel.

La hiperqueratosis es una caracteristica de la psoriasis puede desarrollarse
como resultado de los efectos de las citocinas producidas por las células
inmunes. IL-22 es producida por células Thl7 y promueve muchos de los

cambios epidérmicos que se producen en lesiones psoriasicas. (8)
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Tanto IL-22 e IL-20 son altamente expresadas en la piel psoriasica promueven
alteraciones en el grosor epidérmico, defectos de maduracion y en la regulacion

positiva de AMP. (6)

Las citocinas y quimiocinas producidas por los queratinocitos activados
contribuyen al sostenimiento de la respuesta inflamatoria en la psoriasis a
través de sus efectos sobre las células inmunitarias innatas vy
adaptativas. Analogos de la vitamina D de actualidad, asi como los retinoides

tépicos y orales afectan principalmente a esta via en la psoriasis. (17)

Cambios vasculares

Las células endoteliales dentro de las placas psoriasicas expresan factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), prostaglandinas y oxido nitrico, que
contribuye a la presencia de vasos tortuosos que son abundantes en la piel
psoriasica. La circulacién activa promueve la atraccion y la transmigracion de

los leucocitos.

1.3 FACTORES DESENCADENANTES
Los factores desencadenantes son aquellos que suscitan psoriasis en

individuos genéticamente predispuestos, se dividen en (5):

Externos: fenomeno de Koebner, el cual se presenta en el 25% de los pacientes

2 a 6 semanas después del traumatismo.
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Infecciones: Principalmente las bacterianas hasta el 44% (faringitis por
estreptococo) pueden inducir psoriasis, también la infeccion por VIH agrava la
psoriasis. La asociacion entre una infeccion por estreptococo beta hemolitico
del grupo A es significativa en individuos que presentan un primer brote de
psoriasis en gotas; fundamentalmente cuando este se encuentra localizado en
la orofaringe. El proceso por el cual la infeccidon por este germen es capaz de
desencadenar brotes de la psoriasis es explicado por diversas teorias. Las
toxinas de estas bacterias son capaces de estimular al linfocito T y unirse a su
receptor, es decir receptor de linfocitos T (TCR) que actian como
superantigenos, sin necesidad de ser procesados por las Células
Presentadoras de Antigenos. Un superantigeno tiene la propiedad de activar de

1 a 10 % de las células T periféricas.(18)

Endocrinologia: hipocalcemia (psoriasis pustulosa) y embarazo (impétigo

herpetiforme).

Farmacos: litio, betabloqueadores, antipalldicos, interferén y disminucién rapida

de corticoides.
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El estrés emocional: exacerba la enfermedad, Farber y colaboradores plantean
la hipétesis de que como consecuencia de traumatismos fisicos o0 emocionales
se libera extraneuralmente, en la piel un neuropéptido sensitivo (sustancia P),
esta sustancia actia sobre los mastocitos, neutrofilos, linfocitos y macrofagos,
al fijarse a los mastocitos induce su degranulacion, con la liberacion de
mediadores inflamatorios induciendo la expresion de la selectina P y E, la
proliferacion de linfocitos T, la produccién de IL-1, GM-CSF y sintesis de ADN

por los queratinocitos. (19)

El tabaquismo: aumenta el riesgo de hipertension, enfermedad vascular
periférica, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y la muerte. En un
meta-analisis de prevalencia de tabaquismo con psoriasis revel6 una fuerte
asociacion de tabaquismo actual (OR de 1,78; IC del 95%: 1,52 a 2,06) como

de ex fumadores (OR de 1,62, IC 95% 1,33-1,99) (20).

Los pacientes con tabaquismo activo son mas propensos a desarrollar psoriasis
de novo y tienen casi el doble de probabilidades de desarrollar psoriasis
respecto a los no fumadores. El aumento de la prevalencia e incidencia del
tabaquismo en pacientes con psoriasis, junto con numMerosos riesgos
cardiovasculares adversos del tabaquismo, apoyan el concepto de recomendar

dejar de fumar a todos los pacientes con psoriasis.
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La obesidad: se define como un indice de masa corporal (IMC) =2
30 kg/m 2. Mdltiples estudios han demostrado un aumento de la prevalencia de
la obesidad con la psoriasis, en una revision de mas de 10.000 pacientes con

psoriasis moderada a severa el IMC promedio fue de 30,6 kg / m 2.(21)

Al igual que en la poblacion general de pacientes con psoriasis, se observo una
correlacion entre la gravedad de la enfermedad y la obesidad, se ha identificado
gue el riesgo de obesidad es méas pronunciado en pacientes con psoriasis

severa que en pacientes con psoriasis leve.

1.4 CUADRO CLINICO

La psoriasis en placas es la mas frecuente, casi el 85-90% de los pacientes la
padecen. Se caracteriza por la presencia de placas eritematosas, escamosas e
infiltradas bien delimitadas, distribuidas en forma simétrica. Se observan placas
de tamafo que varia entre una moneda y la palma de la mano y pueden
persistir por meses o afios. Las lesiones mas grandes a menudo resultan de la
coalescencia de otras mas pequefas. También pueden tener la forma de placas
delgadas (menores de 0.75 mm) o de placas gruesas (mayores de

0.75mm).(22)
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Se ha comunicado que la psoriasis en placas gruesas se asocia mas con
lesiones extensas y con un mayor compromiso de articulaciones y ufias. En
cambio, la psoriasis delgada se asocia mas a psoriasis en gotas, antecedentes

de eccema y a una mayor incidencia de cancer de piel.(23)

La psoriasis en gotas (<lcm) se ve frecuentemente en nifios y adolescentes,
generalmente después de episodios de infecciones respiratorias, muchas veces
secundaria a estreptococo. Se caracteriza por la presencia de lesiones
pequefias poco persistentes (semanas a meses). Se presenta como
manifestacion inicial en el 14 a 17% de los pacientes y hasta el 44 a 49% de los
nifos, podrian desarrollarla durante la evolucion de la enfermedad. La psoriasis
flexural o inversa se encuentra localizada en la regién de los pliegues (axilar,

inguinal, submamario, etc). (24)

En la psoriasis eritrodérmica, las lesiones se extienden en mas del 90% de la
superficie corporal. Consiste en inflamacién de la piel y reemplazo de la
superficie cutdnea por eritema, escama y exfoliacion generalizada. Los
pacientes pueden presentar malestar general, hiper o hipotermia,
deshidratacion, insuficiencia renal y alteraciones cardiacas que en ocasiones

pueden ocasionar la muerte. Las alteraciones ungueales son frecuentes.(23)
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La psoriasis pustulosa se caracteriza por la presencia de pustulas estériles,
aisladas o coalescentes. Se clasifica en localizada y generalizada, de la
primera, la psoriasis pustulosa palmo-plantar es la variedad mas frecuente y se
presenta mas en las mujeres (70 a 90% de los casos). El tabaquismo se ha
identificado como uno de los factores desencadenantes mas importantes. En la
psoriasis pustulosa localizada también se agrupa la acrodermatitis continua de

Hallopeau (involucro distal ungueal) y la pustulosis palmo-plantar.

La psoriasis pustulosa generalizada tiene un inicio agudo, y puede estar
precedida por psoriasis en placas, generalmente tras la suspension de
corticosteroides sistémicos, o presentarse de novo, es excepcional en la

infancia y es mas frecuente en el adulto mayor. (24)

Las ufias se afectan con frecuencia en la Psoriasis, generalmente entre el 30 al
50 % de los individuos, con mayor involucro en las ufias de las manos que las
de los pies. (25) Las alteraciones ungueales mas frecuentes y significativas son:
a. Pits ungueal a modo de depresiones puntiformes.
b. Leuconiquia y pérdida de transparencia de las ufias.

c. Onicodistrofia severa.
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La piel cabelluda se afecta hasta un 70-80 % de los pacientes con psoriasis y
en esta localizacion la enfermedad tiene caracteristicas peculiares, que la
diferencian de la localizada en otras zonas corporales y que comparten un
mayor desafio terapéutico. Cerca de la mitad de los pacientes con psoriasis en
piel cabelluda aparece como placas eritematosas con escama gruesa o fina de
coloracién plateada, con sintomas descamativos y de prurito intenso lo que
implica que tenga un impacto negativo sobre la calidad de vida dada la
persistencia y visibilidad de las lesiones. El cabello dificulta la accesibilidad de
los tratamientos topicos, muchos de estos tienen poca aceptacion por parte de

los pacientes debido a sus caracteristicas poco cosméticas. (26)

1.5 DIAGNOSTICO

Una historia clinica completa, que incluya el interrogatorio y la exploracion fisica
dirigida, es suficiente para establecer el diagnéstico clinico. EI examen
histopatoldgico rara vez es necesario en casos dificiles. Histologicamente se
muestra proliferaciébn epidérmica con paraqueratosis, dilatacibn de vasos,
infiltracion de polimorfonucleares, leucocitos en el estrato corneo, infiltracion

perivascular de células mononucleares en dermis superior. (25)
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1.6 CLASIFICACION DE SEVERIDAD
EVALUACION DE LA ENFERMEDAD

Escalas de medicidon para psoriasis

Numerosas escalas de medicion se han propuesto para medir la severidad de la
enfermedad y la efectividad de las terapias. Para la psoriasis, el rango de las
medidas de la severidad es muy amplio y carecen de uniformidad y de
validacion. Dado que no existen marcadores bioldgicos disponibles para evaluar
la severidad de la enfermedad, las escalas clinicas se utilizan en los protocolos
de investigacion y la practica diaria para medir la severidad y la respuesta en el

tratamiento. (27)

Area de superficie corporal (BSA)

Muchas evaluaciones de severidad de la psoriasis incorporan una estimacion
del &rea de superficie corporal involucrada. Lo mas comunmente utilizado para
estimar BSA es la regla de los nueves. Se define como 9% de cobertura para la
cabeza y cuello, cada brazo, pierna anterior y posterior, asi como los cuatro
cuadrantes del tronco respectivamente, dejando el 1% a los genitales. La BSA
también se estima por el nimero de zonas de mano de los pacientes afectados,

suponiendo que una palma refleja aproximadamente el 1% de BSA. (27)
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Signos fisicos: eritema, escama e infiltracion

Las caracteristicas de la placa como eritema, escama e infiltracion han sido
ampliamente utilizadas para evaluar la severidad de la psoriasis y la remision.
La validez de la suma de signos ha sido probado sélo con la Evaluacion Global
del Médico (Physician's Global Assessment (PGA)). La evaluacion del eritema
puede verse afectado por varios factores, incluyendo la geometria de vision,
iluminacién ambiental, el bronceado de la piel circundante, el edema y como
factor de mayor impacto la experiencia y la agudeza visual del observador. La
escama es un fuerte indicador de severidad de la enfermedad, sin embargo, la
aplicacion de cremas hidratantes rapidamente afecta la escama, por lo que es
un parametro inestable. La medicion clinica de la escama se ha intentado con la

ecografia sin embargo no existen estudios concluyentes en su utilizacion.

La infiltracion de las lesiones psoriasicas es probablemente el parametro mas

especifico de la actividad. (27)

Evaluacién global del investigador (IGA)

Es una medida estatica de la severidad de la enfermedad basada en una
evaluacion global de las lesiones de la piel. También llamada Evaluacién Global
del Médico (PGA: Physician’s global assessment), normalmente es una
calificacion de 5, 6 0 7 puntos ordinal. La evaluacion Global del Investigador se

puede utilizar para mostrar la mejoria de la enfermedad.
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Existen dos formas principales de evaluacion global efectuada por el médico: la
forma estética y la dinamica, en la forma dinamica el médico evalta la mejoria
global con respecto a la situacion basal; esta Ultima es dificilmente repetible, y
se basa en la memoria del observador, por lo que la valoracién estéatica, que

evalla las lesiones en cada visita, se ha convertido en el estandar.

Generalmente se emplea para valorar globalmente la psoriasis una puntuacién
comprendida entre 0 y 5 (0= sin lesiones; 1=casi sin lesiones; 2=leve; 3=
moderada; 4= grave; 5= muy grave. Esta escala tiene como principales
limitaciones su caracter subjetivo, y se han propuesto varias escalas
alternativas, con rangos comprendidos entre 5 y 8 puntos. La ventaja de esta
escala es la rapidez de su aplicacion, y el hecho de que tenga un caracter
estatico y no comparativo (la situacion en el momento de la determinacion no es

“mejor” o “peor” que ninguna determinacioén previa). (27)



0= sin lesiones

No signos ( hiperpigmentacién)

1= casi sin lesiones

e Coloracion: normal o rosado
e Engrosamiento: no

e Escama: no o minima

N
1

leve

e Coloracion: rosado o rojo palido
¢ Engrosamiento: detectable o leve

e Escama: fina

3= moderado

e Coloracién: rojo brillante, eritema

¢ Engrosamiento: se distingue o moderado

e Escama: Moderada

4= grave e Coloracion: brillante a rojo oscuro
¢ Engrosamiento: severo
e Escama: grave
5= muy grave e Coloracién: muy brillante a rojo oscuro

e Engrosamiento: muy grave

Escama: muy grave

22
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indice de severidad del area de psoriasis (PASI)

El PASI (Psoriasis Area Severity Index — indice de severidad de la psoriasis), se
relaciona con el eritema, la escama y el grosor presentes en el area afectada.
La severidad de cada signo es analizada en una escala de 0-4; 0 significa que
no hay alteraciones y 4 que existe la alteracion mas severa. EIl cuerpo es
dividido en cuatro regiones que comprenden la cabeza, extremidades
superiores, tronco y extremidades inferiores. En cada una de estas areas, el
porcentaje de superficie afectada es graduado con una escala de 0-6 (0O cuando
no hay alteraciones, hasta 6 cuando la afectacién es mayor del 90%). El puntaje
maximo es de 72. Segun su valor la severidad de la psoriasis se clasifica en

leve (PASI < 10), moderada- grave (PASI = 10) (26).

La féormula con la que se calcula el PASI es la siguiente:

PASI=0,1 X Sc X (Ectlc+Dc) + 0,2 X Ssx (EstlstDs) + 0,3 x St x (Ettlt+Dy) + 0,4 X

Six (Ei+li+Di)

Donde S es la puntuacién correspondiente a la extension, E la correspondiente
al eritema, | corresponde a la infiltracibn o grosor, y D corresponde a la
descamacion en cada zona, y los subindices c, s, t, e i a las regiones
cabeza/cuello, extremidades superiores, tronco y extremidades inferiores,

incluyendo nalgas, respectivamente.
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La utilidad del PASI es débil cuando los pacientes presentan una superficie
corporal afectada menor de 10%, con el riesgo de subestimar el grado general
de mejoria, porque los cambios en el PASI dependen enteramente del indice de

severidad y la extension de la placa. (27)

Cuestionario sobre la calidad de vida del paciente con psoriasis DLOI

Este cuestionario fue disefiado para adultos o pacientes mayores de 16 afos,
cada pregunta tiene un puntaje de 0 a 3, donde muchisimo equivale a 3, mucho:
2, un poco: 1, nada: 0 y sin relacion: 0. Si una pregunta no es contestada el
puntaje es 0. Si dos o mas preguntas se dejan sin responder, no se puede
calificar el cuestionario. Si en la pregunta 7 la respuesta es sin relacion, el
puntaje es 3. Si se responde no, hay que contestar el inciso que viene debajo
de la pregunta donde la puntuacién va de 0 a 2. La puntuacion total se calcula
sumando todas las preguntas. El cuestionario tiene un puntaje maximo de 30 y
un minimo de 0. A mayor puntaje hay una mayor alteracion en la calidad de vida
del paciente con psoriasis. El resultado se puede expresar en porcentaje

tomando la puntuacion maxima de 30.
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Interpretacion del cuestionario sobre la calidad de vida del paciente con

psoriasis

0-1 No afecta para nada la vida del paciente

2-5 Afecta de manera leve la vida del paciente

6-10 Afecta de manera moderada la vida del paciente

11-20 Afecta de manera severa la vida del paciente

21-30 Afecta de manera extremadamente severa la vida del

paciente

Escala analoga visual del prurito

Ribera y cols. 2004 refiere que, en la psoriasis, el prurito influye de manera
importante en la calidad de vida del paciente, tanto en su esfera psicoemocional
como en las relaciones de sujeto con su entorno laboral y social afectando

incluso a los aspectos mas personales y cotidianos de la vida.

Los pacientes indican el nivel de prurito que sienten en las Gltimas 24 horas,
dentro de una escala del 0 al 10, en la que O representaba ninguno y 10 el peor

imaginable.
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1.7 TRATAMIENTO

Clasicamente, la psoriasis ha sido tratada con agentes tOpicos, sistémicos y
fototerapia. Dichas modalidades de tratamiento pueden combinarse entre ellas,
y, de este modo, potenciar su efecto terapéutico. De todos ellos, el tratamiento
topico representa el primer escalon terapéutico y punto de partida para el
tratamiento de la psoriasis (28). Alrededor del 80% de los pacientes presentan
la enfermedad leve y la mayoria son tratados con medicamentos tépicos. Los
tratamientos tépicos estan indicados en las formas leves que afecten a menos
del 10% de la superficie corporal. Una limitacién del tratamiento topico es el
bajo cumplimiento. Las desventajas de la terapia topica incluyen el tiempo
necesario para la aplicacion, la necesidad de tratamientos de mantenimiento a
largo plazo y la incompleta eliminacion de las lesiones por lo que la adherencia

de los regimenes en la actualidad son un desafio. (29)

Los tratamientos tdpicos mas utilizados de primera linea en pacientes con
psoriasis en placas son los corticoesteroides potentes, los anélogos de la
vitamina D3, preparados a base de alquitran de hulla, ditranol, acido salicilico y
los retinoides topicos. (30) Aunque estos medicamentos pueden proporcionar
algo de alivio y control de los sintomas, pueden estar asociados con efectos no

deseados.
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La fototerapia es un tratamiento adyuvante de la psoriasis, desafortunadamente
no es accesible para todos los centros dermatoldgicos; la luz ultravioleta (UV)
ha sido beneficiosa para el control de lesiones en la piel psoriasica. A modo de
ejemplo, los pacientes a menudo notan mejoria en las lesiones de la piel
durante los meses de verano. La radiacion UV actua a través de efectos
antiproliferativos (desaceleracion de la queratinizacién) y los efectos anti-
inflamatorios (induccién de la apoptosis de las células T patdogenas en placas

psoriasicas). (31)

La terapia con radiacion ultravioleta B (UVB) (de 290 a 320 nm) se emplea en
pacientes con enfermedad extensa, solo o en combinacion con alquitran
tépico. EI mecanismo de accion de UVB es probablemente a través de sus

efectos inmunomoduladores. (32)

La UVB de banda estrecha (311 nm) es una alternativa del tratamiento
estandar. La dosis es mas eficaz que los rayos UVB de banda ancha en la
desaparicion de las placas psoridsicas. La apoptosis de las células T es mas

comun con 311 nm que con UVB de banda ancha. (32)
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El laser Excimer es otro avance en la terapia ultravioleta para la psoriasis,
implica el uso de una radiacion de alta energia 308 nm. Este laser permite el
tratamiento de la piel involucrada a dosis considerablemente mas altas que los
rayos UVB pueden ser administrados a las placas psoriasicas de forma dirigida

en comparacion con la fototerapia tradicional.(33)

a. TRATAMIENTO SISTEMICO

La Terapia Sistémica es aplicable en pacientes con: Compromiso del area de
superficie corporal mayor del 10% o PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
superior a 10, pobre respuesta a la terapia tdpica, restricciones psicologicas o
fisicas, con detrimento en la calidad de vida, compromiso de zonas visibles o de
manos Yy pies, artropatia psoridsica, psoriasis pustulosa y psoriasis

eritrodérmica.

Dentro de esta categoria, algunos de los posibles tratamientos a aplicar son:

Metotrexato: Aprobado en 1971 por (FDA) para el tratamiento de la psoriasis
grave, interfiere en la sintesis de ADN vy la replicacion celular. Ademas, posee
propiedades moduladoras de la respuesta inmune sobre los linfocitos T y actia
suprimiendo la quimiotaxis de los neutréfilos. Administracion: VO o VP

(intramuscular, intravenosa o subcutanea) no influye en efectividad o tolerancia.
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Ciclosporina: Agente inmunosupresor oral y parenteral aprobado por la FDA en
1983, para psoriasis grave. Reduce 75% del PASI en 50% a 70% de los
pacientes después de 12 a 16 semanas. Pertenece al grupo de los inhibidores
de la calcineurina, la cual es responsable de la activacion de la trascripcion de
interleucina 2 (IL-2) y de otras linfocinas, por lo tanto, conlleva a una reduccion
en la funcion de las células T efectoras. Se usa en combinacion o en rotacion
con bajas dosis de metotrexato, acitretina, micofenolato de mofetilo, fumaratos,
sulfasalazina y agentes biolégicos. La combinacion con analogos de la vitamina
D3 o corticosteroides permite la reduccion de la dosis de ciclosporina sin perder

la efectividad.

Retinoides: la acitretina es utilizada desde 1984; es un metabolito del etretinato.
Influye en la actividad mitotica y en la diferenciacion de los queratinocitos y

reduce la migracion intraepidérmica de los neutrdfilos.

Combinaciones: (Acitretina y UVB o PUVA) al comparar los esquemas
combinados con la monoterapia, los primeros son mas eficaces (94% Vs. 65%
en 10 semanas), limitan la frecuencia y duracion del tratamiento, y disminuyen
la dosis acumulada. Bajas dosis de acitretina, en el rango de 10 a 25 mg

diarios, son usualmente efectivas cuando se utilizan con fototerapia.
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Terapias Biologicas:

Los agentes biolégicos son importantes opciones de tratamiento para la
psoriasis moderada a grave en placas. Los productos biolégicos disponibles
para la psoriasis tienen una excelente tolerabilidad, eficacia a corto y largo
plazo. Esta clase de tratamientos consiste en la fusibn de proteinas y
anticuerpos monoclonales que tiene como objetivo la actividad de células T o
citocinas inflamatorias inhibiendo o modulando el sistema inmune (25). Los
agentes bioldgicos se pueden clasificar de acuerdo a su mecanismo de accion o
blanco terapéutico, en moduladores de linfocitos T e inhibidores de citocinas.
(34) Las terapias bilogicas disponibles para el tratamiento de la psoriasis
incluyen etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab, sucukinumab entre

otros. (35)

Los inhibidores de TNF-alfa tienen potencial para activar las infecciones
latentes, como tuberculosis y producen aumento de infecciones en pacientes

con AR tratados con etanercept, infliximab y adalimumab. (34)

El etanercept es un inhibidor TNF-alfa aprobado por la FDA para la artritis
psoriasica y en psoriasis moderada severa en placas. La dosis estandar para
adultos es de 50 mg dos veces por semana, los primeros tres meses de
tratamiento, seguido de una inyeccion de 50 mg una vez a la semana como

terapia de mantenimiento. (35)(36)


http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/etanercept-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/infliximab-including-biosimilars-of-infliximab-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/adalimumab-drug-information?source=see_link
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Infliximab es un inhibidor del TNF-alfa util en pacientes con psoriasis moderada
a severa con buena tolerancia. (37) La dosis estandar a para adultos es de
5 mg / kg via intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, continuando cada ocho
semanas. Se sabe que la respuesta de mantenimiento es mas tolerada, con
menos efectos adversos relacionados con la perfusion que el resto de

alternativas de tratamientos biologicos.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con actividad contra
TNF-alfa, se utilizé en un principio para pacientes con artritis reumatoide y
también artritis psoriasica, aprobado por la FDA para el tratamiento de psoriasis
moderada a grave que son candidatos a la terapia sistémica o fototerapia. La
dosis estandar para adultos es de 80 mg via intravenosa, seguido de 40 mg

cada dos semanas.(26)

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano que se dirige a IL-12 e IL-
23. Indicado para el tratamiento de psoriasis en placas moderada a grave que
son candidatos para fototerapia o terapia sistémica. La dosis se calcala por Kg/
peso, para adultos <100 kg es de 45 mg administrados en las semanas 0, 4, y
cada 12 semanas. La eficacia de ustekinumab parece persistir en el tiempo.
Efectos adversos relacionados con el farmaco poco frecuentes, son el sindrome
de leucoencefalopatia reversible posterior y erupcion linfomatoide

medicamentosa descrito Unicamente en dos pacientes. (8) (38)


http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/ustekinumab-drug-information?source=see_link
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Secukinumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A, eficaz en psoriasis en
placas moderada grave. La dosis estandar para la psoriasis en placa es de 300
mg por via subcutanea una vez por semana en las semanas 0, 1, 2, 3y 4,

seguido de 300 mg cada cuatro semanas.(34)

Ixekizumab anticuerpo monoclonal humanizado contra la IL-17A fue aprobado
en marzo del 2016, para el tratamiento de psoriasis en placas moderada a
grave. La dosis estandar es de 160 mg en la semana 0, seguida de 80 mg en
las semanas 2, 4, 6, 8, 10, y 12. Posteriormente, se dan 80 mg cada cuatro

semanas. (34)

Otros agentes inmunosupresores que se utilizan en casos seleccionados en
psoriasis grave son hidroxiurea, 6-tioguanina y azatioprina, que tienen un
lugar el tratamiento de la psoriasis cuando no se pueden utilizar otras
modalidades sistémicos y tacrolimus . Daclizumab , se utiliza para la prevencion
del rechazo del trasplante renal, y el farmaco quimioterapéutico contra el
cancer paclitaxel también estan bajo investigacién para su uso en la psoriasis

grave .


http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/hydroxyurea-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/azathioprine-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/tacrolimus-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/daclizumab-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/paclitaxel-conventional-drug-information?source=see_link
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Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 el cual reduce la produccién
de mudltiples citocinas implicadas en la patogénesis de la psoriasis, su via de
administracion es via oral indicada en psoriasis moderada a grave. Dentro de
sus efectos adversos a corto plazo esta la diarrea, que ocurre en el 15 - 20 %
de los pacientes, los efectos se reducen al aumentar de forma progresiva la
dosis, en pacientes con enfermedad renal cronica terminal la dosis

recomendada es de 30 mg una vez al dia.(39)

Terapias futuras - Existen multiples terapias en fase de desarrollo para el
tratamiento de la psoriasis, con diferentes mecanismos por ejemplo dirigidas a
la via Th1l7 como brodalumab y briakinumab se han desarrollado para orientar

esta via.(8)

Las proteinas cinasas Janus son un subgrupo de proteinas cinasas cruciales en
la iniciacion de las vias de sefializacion activadas por citocinas. Existen 4 tipos
de proteinas cinasas Janus: las Janus cinasa 1, 2y 3 (JAK 1, JAK 2, JAK 3) y la

proteina tirosina cinasa 2 (40).

Se dirigen a la interrupcién de la sefializacién celular, se encuentran tofacitinib,
baricitinib.(34) La mayoria de los tratamientos biolégicos tienen un papel
relevante en la activacion de linfocitos, macrofagos, neutrofilos y mastocitos, y
ademas regulan actividades como la actividad hormonal, la division celular y la

expresion génica.


http://www.uptodate.com.pbidi.unam.mx:8080/contents/tofacitinib-drug-information?source=see_link
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b. TOPICOS, UNICOS Y COMBINADOS

Alquitranes
Los alquitranes y sus derivados purificados se obtienen por destilacion del
carbon de hulla y de la madera. Estan formados por mas de 10.000
componentes, entre los que destacan los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(bencenos, naftalenos, cresoles y fenoles) (41). El alquitrdn de hulla tiene
efectos antiproliferativos y modula eventos inflamatorios en la psoriasis. Por su

efectividad siguen siendo una buena alternativa terapéutica en la psoriasis.

Una de sus principales ventajas es que una vez obtenida la mejoria, la recidiva
de las lesiones suele ser mas tardia que con los corticoides y no tienen efecto
rebote. Pueden usarse solos, en forma de monoterapia, combinados con UVB o
con otros farmacos tdépicos o bien como coadyuvantes de tratamientos
sistémicos. Se formulan a concentraciones entre el 1 y el 5% en diferentes
vehiculos segun el area a tratar, aunque no existe una estandarizacién en la

formulacion. Su principal indicacién es la psoriasis en placas no extensa (42).

Al aplicarse de forma oclusiva, son uno de los tratamientos mas efectivos para

la psoriasis de palmas y plantas (43).
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A pesar de la enorme experiencia con alquitranes en el tratamiento de la
psoriasis, hay pocos estudios comparativos y controlados con placebo que
sustenten su eficacia y su seguridad, hay algunos estudios, que los comparan

con el calcipotriol, y se observa que este ultimo es mas efectivo (44)(45)(46).

En la psoriasis grave son la base del método de Goeckerman, que consiste en
aplicar la pomada de alquitrdn por la noche, o bien durante 3 h en
hospitalizacion, seguido de la exposicion a una fuente de UVB a dosis
suberitematdgenas (47). Con este método se consigue el blanqueamiento de la
psoriasis en 2 0 3 meses (24-36 sesiones). Segun un analisis realizado por
expertos sobre ensayos controlados, entre 1986 y 2006, las mejores terapias en
pacientes con psoriasis moderada-grave serian el método de Goeckerman y el
rePUVA, con los que a las 12 semanas el 100% de los pacientes consigue el
PASI-75 (48). En este mismo estudio, el método de Goeckerman y el rePUVA
también fueron considerados los tratamientos con mejor perfil de seguridad.
Ahora bien, los alquitranes cada vez se utilizan menos por la escasa aceptacion
gue tienen entre los pacientes por su olor, porque manchan la piel y la ropa, lo

gue produce una baja adherencia al tratamiento.
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Dentro de sus efectos adversos pueden irritar y causar foliculitis y son
fototdxicos y, por lo tanto, el paciente no debe exponerse al sol ni a una fuente
de radiacién UV durante las 24 h siguientes a su aplicaciéon. También pueden
causar broncoconstriccion en pacientes asmaticos. Existen varios estudios
epidemioldgicos que han demostrado que la exposicion al alquitran en personas
con exposicion laboral, aumenta el riesgo de cancer de piel, escroto o
broncogénico, y que en roedores pueden ser cancerigenos por su contenido en

hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Hasta la fecha no se ha comprobado en la practica un aumento de la incidencia
de cancer cutaneo en pacientes con psoriasis expuestos exclusivamente al
tratamiento con brea de hulla (49)(50), aunque en pacientes tratados con PUVA

pudieran actuar como carcinogénicos (51) .

Goodfield y et al. compararon la eficacia y seguridad de alquitran de hulla al 1 %
en locion Vs alquitrdn de hulla al 5 % con psoriasis en placas de leve a
moderada intensidad, interviniendo con la aplicacion de tres veces al dia
durante 12 semanas encontrando en un SCA a las 12 semanas (-10.6%, 95%
Cl -20.6% a -0.5%, p=0.04) y un PASI (-11.7%, 95% CI -23.8% a 0.4%,

p=0.06) que favorecia el uso de alquitran de hulla al 1% en locion. (52)
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Inderjeet Kaur en el 2001 realizo un estudio comparativo en la India entre
calcipotriol 0.005% Vs magistral de alquitran de hulla 5% + ( 3% &acido salicilico
y vaselina) mas exposicion solar por 2 horas en 10 pacientes, presentaron
disminucién > del 50% de PASI a las 8 semanas 9 (90%) y 8 (80%) para

calcipotriol y alquitran de hulla al 5 % respectivamente. (45)

Sharma et al. encontrd, resultados muy afines al estudio previo, con la
diferencia que los pacientes no requerian exposicion a la luz solar, el tiempo de
estudio fue a 12 semanas y un numero mayor de pacientes estudiados.
Encontrando que de las 10-12 semanas entre los dos grupos no se encontré
diferencia significativa, con una reduccion media de 71.9 + 13.3% en la escala
de ESI con calcipotriol, compara con 69.4 + 15.4% de alquitran de hulla (p >

0.05). (53)

Tzaneva et al. en un estudio doble ciego no encontré diferencia significativa al
comparar alquitran de hulla 1% (Exorex) Vs calcipotriol crema con una p 0.77,
valorando los siguientes parametros eficacia, seguridad, aceptacién cosmética y

adherencia al tratamiento. (54)



Otros estudios

Referencia

Griffiths y cols. 2006

1.Propionato de
clobetasol champu
0,05% OD

2.Champu con

alquitran con (extracto
de aceite de cacahuete
de AH 0,3% aceite de

coco 0,3%, solucién de

162

Criterios y medida

de evaluacion

Criterio de inclusién:
Psoriasis moderada
a grave en piel
cabelluda (que
afecta al menos al

15% del éarea del
cuero cabelludo)
La media de TSS:

6,2 (rango 0-9)

Resultados

TSS, Cl (22.48;
21.21)
GSS, ClI (21.36;

20.67) p <0.0001
Clobetasol champu

reducciéon de 48% a

29% a las 4 sem.
AH champu
reduccion 54% a

Tiempo de

Estudio

4 semanas
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AH  0,1%, alcohol 46% (p < 0.0007).
oleico 1%, alquitran
0,3%) BD
Pinheiro y cols. 1997 122 | Criterio de inclusion: | Reduccion con | 8 semanas
1. AH 5% crema (BD) BSA >100 cm2 calcipotriol 72.3% Vs
2. Calcipotriol 50 pg/g La linea media de | AH/alantoina/hidroco
ungiiento (BD) severidad de score | rtisona 49.1% p<0.02
no reportado
Mckinnon y cols 238 | Criterio de inclusién: | Reduccion de 57 % | 8 semanas

1.Calcipotriol solucién,
50 pg/g BD

2. Champu AH 1%,
aceite de coco 1%, ac.

salicilico 0.5% OD.

Psoriasis leve a
moderada de piel
cabelluda

La media de TSS:

5.1 (rango 0-12)

Vs 37 %
respectivamente

OR 3.2 calcipotriol,
95% Cl 2.0-5.2 p <

0.001).
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Liguor cabonis detergens

El Licor carbonis detergens (LCD), comunmente conocida como " alquitran de
oro “, se considera un derivado del alquitran de hulla en combinacién con licor a

una concentracion del 20% y emolientes. (47)

En la terapia de Goeckerman empleada desde 1925, en donde combinan dosis
bajas de UVB de banda estrecha con alquitran de hulla puro se considero eficaz
en su momento, pero mal aceptado por sus caracteristicas fisicas que reducia
la adherencia al tratamiento. Es por esto, que se empledé como una alternativa
licor carbonis detergens la cual, ha sido un combinacién eficaz y mas aceptada

estéticamente.(55)

Una forma de preparacién de un unguento de liquor carbonis detergens también
nombrado Liquor carbonis de picis, es mezclar 10 g de alquitran de hulla con 5
g de polisorbato 80 y a continuacién afiadir 985 g de pasta de 6xido de zinc. Los
extractos o soluciones alcohdlicas de alquitran se han incorporado también en

pomadas o se utilizan como soluciones de friccion.
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Las soluciones topicas de alquitran (Picis licor carbonis o carbonis licor
detergens) estan preparadas por 200 g de alquitran de hulla, 50 g de
polisorbato 80, y alcohol 1.000 ml. Estas férmulas pueden variar segun el
fabricante con diferentes fracciones de alquitrdn y vehiculo, por lo tanto,
modifica la eficacia de estas formulaciones y a su vez la respuesta terapéutica.
Se han empleado los extractos del alquitran de hulla (1% - 20%) disuelto en
geles, lociones y champus con la finalidad de aumentar la aceptabilidad

cosmeética. (56)(57)

Uno de los primeros estudios realizados 1970 comparando la eficacia como
monoterapia para la psoriasis fue con pix lithantracis 1% Vs. liquor carbonis
detergens al 20%, demostraron ser igual de eficaces con diferentes

concentraciones y vehiculos. (58)

Bagel et al. 2009 comparo la respuesta a la exposicion de tres veces a la
semana de UVB estrecha con liquor carbonis detergens y sin la exposicion a
rayos UVB durante 12 semanas, en un total de 12 pacientes. Encontrando que
ambas formas de tratamiento condujeron a completar el aclaramiento en
aproximadamente 92% al final del tratamiento. La respuesta después de cuatro
semanas de estudio con LCD fue mas rapida con una diferencia significativo (p

= 0,025). (18)
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Alora-Palli et al. 2010 comparo liquor carbonis destilado al 15% solucion Vs.
Calcipotriol 0.005% crema, determinando eficacia, tolerancia y aceptacion
cosmeética por parte de los pacientes con psoriasis moderada en placas,

durante 12 semanas.

Los resultados fueron concluyentes con una superioridad del LCD evaluado por
PGA y PASI con una reduccion del 58% Vs 37% de calcipotriol con una p <0.05
manteniendo su respuesta 6 semanas posterior al estudio, respecto a su
aceptacion no se encontré diferencias entre ambos grupos y los efectos
adversos reportaron dos pacientes con foliculitis y otro con fotosensiblidad en

aguellos pacientes con LCD. (59)

Estudios que valoran la eficacia de LCD.

Referencias Criterios y escala de Resultado
evaluaciéon empleada de
estudio
Tham y cols. 1994 30 | Criterios de inclusion: | PASI disminuyo 69.8 | 6
1.Liquor picis carbonis (simétrica)Tronco, ext. sup | % calcipotriol Vs | semanas
15% AH en crema(OD) einf. 30.9%. p<0.001
2. Calcipotriol 50 pg/g Se evaluo a las 0-2-4 y 6 | Reduccién con
unguento(BD) semanas PASI 6,65 de | Calcipotriol
64,8 (eritema, induracién
y escama) p < 0.05




Referencias

Criterios y escala de

evaluaciéon empleada

Resultado
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de

estudio

Alora-Palliy cols. 2010 | 60 | Criterio de inclusién: 3-15% | PASI: 8 semanas 12
1.Liquor carbonis BSA tronco y extremidades | LCD 48.9 % vs 34.2 | semanas
destilado (15% sup. e inf. % para calcipotriol
equivale a 2.3% de (exclusion de cabeza, | (p<0.05)
AH) solucion (BD) ingles, palmas y plantas) 12 semanas
2. Calcipotriol 0.005% PASI y PGA 0 (linea de | LCD 58.2% vs 36.5
crema (BD) base), 2, 4, 8, y 12 (final [ % para calcipotriol
del tratamiento), y 18 (6 | (p< 0.05)
semanas después de | 12 semanas
retirado) PGA de 3.1 a 1.6
con LCDy 3.0a 22
calcipotriol (p< 0.05)
Thawornchais y cols. | 58 | Criterio de inclusion: Leve | Disminucion del [ 6
2007 y moderado PASI 38.39% con | semanas
1.Liquor carbonis Linea media de PASI: 17.4 | LCD Vs 69.36% con

detergens 10% crema

de AH(BD)
2.Valerato de
betametasona 0.1%

crema (BD)

betametasona




Referencias

Criterios y escala de

Resultado
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evaluaciéon empleada de
estudio

Kanzler y cols 1993 18 | La gravedad de la psoriasis | Mejoria del 35.3% | 4
1. Lliqguor carbonis en placas se sumando las | emoliente Vs 48.7% | semanas
detergens 5% (BD) puntuaciones individuales | con LCD
2. Emoliente(BD) de los observadores

Lesiones semejantes en

ambos hemicuerpos
Lillis J et al 2010 60 | Criterio de inclusion: 3-15% | PASI: 12
1. Liguor carbonis BSA tronco y extremidades | 12 semanas semanas
destilado (15%) (BD) sup. e inf. Exclusibn de | LCD 58.2% vs 36.5
2. Calcipotriol 0.005% cabeza, ingles, palmas y | % para calcipotriol
crema (BD) plantas) (p< 0.05)

PASI y PGA 0 (linea de

base), 2, 4, 8, y 12 (final

del tratamiento), y 18 (6

semanas después de

retirado)
Thawornchaisit 2007 58 | La severidad de la | PASI de 38.39% con | 6
1. Valerato de psoriasis leve y moderada | LCD AL 10% y de | semanas

betametasona 0.1 %
BD
2.Liquor carbonis

detergens 10% BD

se midi6 PASI a las 2-4-6
sem en ext. sup e inf y
tronco.

Exclusiébn embarazadas y

psoriasis el PC

69.36% con
betametasona

IGA de 24.99% con
LCD y de 76.67%

con betametasona
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Esteroides topicos

Los corticosteroides tOpicos siguen siendo la base del tratamiento de la
psoriasis a pesar del desarrollo de nuevos farmacos. Los corticosteroides
ejercen acciones antiinflamatorias, antiproliferativa, inmunosupresoras al afectar
la transcripcion de genes. Actuan aclarando las placas y reduciendo la
inflamacion, pero dificilmente curan las lesiones de forma completa y duradera.

(60)

Aungque sea muy eficaz, el uso prolongado de esteroides topicos puede causar
efectos secundarios adversos. Ademas, los esteroides solos no abordan los
multiples factores fisiopatoldégicos que causan la enfermedad. Algunos
tratamientos de psoriasis que utilizan esteroides de alta potencia combinados
con medicamentos no esteroideos tales como los analogos de la vitamina D se
han utilizado durante muchos afios para controlar la enfermedad, no sélo para
el tratamiento a corto plazo de la enfermedad, sino también a largo plazo para

minimizarla recurrencia.

Samarasekera EJ et al, realizaron una revision sistemética y metanalisis de 48
estudios donde utilizaron tratamientos tépicos para psoriasis de tronco y
extremidades, la efectividad del tratamiento fue evaluada por IGA, concluyendo
gue los esteroides de alta potencia son los mas efectivos con una respuesta del

78% de mejoria.(60)
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Se presentd un estudio abierto, multicéntrico en el 2011 por Hudson et al,
disefiado para evaluar un régimen terapéutico entre semana / fin de semana
con el empleo de calcitriol ungliento 3microg/g y propionato de clobetasol spray
al 0.05 % para la psoriasis en placa moderada. Los participantes aplicaron
ungiento de calcitriol 3 microg/ g dos veces al dia en los dias laborables y
propionato de clobetasol spray al 0,05 % dos veces al dia los fines de semana
durante un maximo de 4 semanas. Los participantes fueron evaluados al inicio
del estudio y a la semana 2 y 4. Los resultados de este estudio demuestran que
un régimen de 4 semanas de calcitriol ungtiento 3 microg/ g de lunes a viernes
y spray de propionato de clobetasol al 0.05 % los fines de semana es eficaz y

bien tolerado para el tratamiento de la psoriasis en placa moderada.

La técnica de la terapia de pulso fue desarrollada en los ensayos controlados
con placebo hace mas de una década. Katzy y cols, evaluaron el uso de
betametasona para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo. Después del
tratamiento a corto plazo, dos veces al dia durante 2 — 3 semanas, 38 de 59
sujetos lograron mejoria del 85% desde el inicio y continuaron en la segunda
fase del estudio. A partir de entonces, los sujetos fueron asignados al azar para

uso de fin de semana de betametasona o placebo.
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Setenta y cuatro por ciento (74%) del grupo de betametasona y el 21% del
grupo de placebo mantuvieron la remision clinica durante 12 semanas, lo que
sugiere que la dosificacion de pulso es segura y eficaz para el tratamiento a

largo plazo.(61)

INHIDORES DE CALCINEURINA TACROLIMUS

El tacrolimus, es un inmunosupresor su mecanismo de accion implica la union
de tacrolimus a la proteina transportadora de inmunofilina, lo que bloquea, a su
vez, la activacion desfosforilativa por calcineurina del factor nuclear de las
células T activadas, que se transloca al nucleo donde desencadena la

expresion del gen citocina. (62)

Su formulacion en ungiento, disponible en México, consta de 1 g de pomada al
0.1% y 0.03% que contienen 1 mg y 0.3 mg de tacrolimus monohidratado
respectivamente, en aceite mineral, parafina, propilencarbonato, petrolato y

cera blanca. (62)

Los efectos adversos han consistido, sobre todo, en intenso ardor y prurito en el
30 a 40% de los pacientes, en el sitio de aplicacion. Estos sintomas suelen

remitir en unos pocos dias. (30)
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El tacrolimus tépico a diferencia de los corticoides, no causa atrofia ni
telangiectasias con su uso prolongado, lo que proporciona mayor ventaja. Una
de las posibles explicaciones es que el tacrolimus no afecta las células
endoteliales, los queratinocitos ni los fibroblastos, por ende no afecta la sintesis

de colageno.(19)

Carroll et al en el 2005 realizaron un estudio derecha-izquierda, para demostrar
la efectividad del tacrolimus ungiento 0.1% cuando es combinado con un
producto que mejora su penetracion como el acido salicilico, comprobando su
efectividad por IGA en psoriasis en placas con siguientes resultados 17% v3s

46 %. (63)

El tacrolimus es capaz de inhibir varios procesos celulares que se consideran
importantes en la patogénesis de la psoriasis, por ejemplo, la transcripcién de
citocinas proinflamatorias, hiperproliferacion de queratinocitos y la expresiéon de

HLA-DR en la piel psoriasica lesionada.
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TRATAMIENTO COMBINADO

Calcipotrieno (calcipotriol) / dipropionato de betametasona (calcipotriol 50 mg / g

de betametasonay 0,5 mg/ q)

Calcipotrieno (calcipotriol) / dipropionato de betametasona (calcipotriol 50 mg / g
de betametasona y 0,5 mg / g), es una combinacién a dosis fija de un analogo
de la vitamina D3 y un corticosteroide para el tratamiento topico de la psoriasis
vulgar del tronco, las extremidades y piel cabelluda en adultos. Calcipotrieno /
dipropionato de betametasona tiene una absorcidn sistémica baja y muestra
propiedades anti-inflamatorias e inmunorreguladoras locales. Reduce la

hiperproliferacion y ayuda a normalizar la diferenciacion de los queratinocitos.

Los efectos adversos de los corticoesteroides, especialmente de alta potencia,
incluyen atrofia cutdnea, estrias, formacion de telangiectasias, erupciones
acneiformes y dermatitis oral. La supresion del eje hipotalamo- pituitaria-adrenal
(HPA) puede ocurrir con el uso por tiempo prolongado en grandes cantidades,
particularmente si son utilizados con oclusion o si se utiliza un corticoide super

potente en grandes extensiones de piel. (64)

Unos de los inconvenientes mas importantes de los corticoides topicos es el
desarrollo de taquifilaxia, fenomeno que consiste en su alta efectividad al inicio,
pero peérdida de esta efectividad con su uso prolongado. Para evitar la

taquifilaxia y de otros efectos adversos se ha propuesto la aplicacion en dosis
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de reduccion de los corticoides de alta potencia dos veces al dia por 2
semanas, luego solo fines de semana. La cantidad de los corticoides potentes

debe estar limitada de 50 a 60 gr por semana.(64)

Kragballe et al, en el 2009 compararon la efectividad y seguridad de la
combinacion de Calcipotrieno (calcipotriol) / dipropionato de betametasona y del
calcipotriol aplicado una vez al dia en psoriasis de piel cabelluda, demostraron
gue la combinacion es mas efectiva.(65)

Kragballe et al, en el 2009 | Mejoria IGA

Analogo Vitamina D 105 | 314 %

Analogo Vitamina D + Corticoide 207 | 68.6 %

Fleming en el 2010 realizé un estudio con 364 pacientes con diagnostico de
psoriasis, para evaluar la efectividad y seguridad de la combinacién de
Calcipotrieno (calcipotriol) / dipropionato de betametasona por medio de la
escala de evaluacién global del investigador (IGA). Concluyendo que la
combinacion es mas efectiva que el placebo, el calcipotriol y que dipropionato

de betametasona.(66)

Fleming 2010 N Mejoria IGA
Placebo 40 0%
Corticoesteroide potente 83 16.9 %
Analogo Vitamina D 79 11.4%
Analogo Vitamina D + Corticoide 162 | 27.2%
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Langley RG et al, desarrollaron un estudio con 358 pacientes con psoriasis,

para evaluar la efectividad y seguridad de la combinaciéon de Calcipotrieno

(calcipotriol) / dipropionato de betametasona en gel por medio de la escala de

evaluacion global del investigador (IGA). Concluyendo que la combinacion es

mas efectiva y segura comparada con placebo en gel y calcipotriol.(67)

Langley RG et al 2011 N Mejoria IGA
Placebo 91 55%
Analogo Vitamina D 184 | 17.9%
Analogo Vitamina D + Corticoide 183 | 39.9%

Otros estudios Calcipotriol 50 pg/g plus dipropionato de betametasona 0.5 mg/g

Referencia

N

Criterios y escala de

medicion

Resultados

de

estudio

Jemec y cols. 2008 1505 | Criterios de inclusion: | IGA CBG [ 8 sem
1. Placebo Afeccion > del 10% | 71.2% Vs
2.Calcipotriol 50 pg/g plus de la superficie de | betametasona
dipropionato de betametasona piel cabelluda; de | 64.0%;
0.5 mg/g gel OD leve a muy grave de | calcipotriol
3.Dipropionato de betametasona acuerdo con el PGA. | 36.8% VS
0.5 mg/g gel OD La media de la|22.8%
4. Calcipotriol 50 ug/g gel OD puntuacion basal: 6,8

(rango 0-12)
Kragballe y cols Psoriasis en piel [ IGA a las 8| 8sem
1.Calcipotriol 50 pg/g plus | 207 | cabelluda >del 10 % | semanas




Referencia

Criterios y escala de

medicion

Resultados
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de

estudio

dipropionato de betametasona Periodo 0-4-8 | CBG 54.1 VS

0.5 mg/g gel BD semanas 34.5

2. Calcipotriol 50 ug/g gel BD IGA calcipotriol

Langley RG et al 2011 458 | Psoriasis vulgar en | PASI 57 vs | 8sem
1. Placebo extremidades 41.9Vs 17.9
2.Calcipotriol 50 Mg/g + superiores tronco e | IGA 39.9% Vs
dipropionato de betametasona inferiores. 17.9% Vs

0.5 mg/g gel OD Periodo 0-4-8 | 5.5%

3. Dipropionato de betametasona semanas

0.5 mg/g gel OD IGA y PASI

Tyringy cols. 2010 160 | Criterio de inclusion: IGA 8 sem
1. Placebo Afeccion > del 10% [ CBG  71.9%

2.Calcipotriol 50 ug/g +

betametasonea 0.5mg/g gel OD

de la superficie de
piel cabelluda;

Evaluacion global del
investigador con una
afeccién "moderada”
Media de puntuacion

IGA: 6.3 (rango 0-12)

Vs vehiculo

40.5%
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Terapias de mantenimiento

Las terapias de mantenimiento en psoriasis se han utilizado hoy en dia para
prevenir los efectos secundarios de los medicamentos con esteroides de alta

potencia.

Cassano N. et al, 2006, realizaron un estudio para evaluar la efectividad y
seguridad de 4 semanas de tratamiento con calcipotriol/betametasona y los
efectos al aplicar por las siguientes 8 semanas calcipotriol en diferentes
formulaciones. Se aplic6 a 3 grupos calcipotriol unglento 2 veces al dia,
calcipotriol crema dos veces al dia o calcipotriol crema por las mafianas y en
unglento por las tardes. Demostrando que las aplicaciones de calcipotriol en
sus diferentes formulas eran efectivas en el mantenimiento de los efectos

logrados por el calcipotriol/betametasona.(68)

En el 2006, White et al, realizaron un estudio para investigar la efectividad y
seguridad de dos regimenes de mantenimiento, luego de 4 semanas de terapia
de induccibn con calcipotriol/lbetametasona. Utilizaron por 8 semanas
calcipotriol crema aplicada 1 vez al dia, calcipotriol crema dias de semana
ademas de calcipotriol/betametasona fines de semana y un vehiculo 1 vez al
dia. Demostrando que calcipotriol/betametasona durante los fines de semana

como terapia de mantenimiento es eficaz.
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Numero  Mejoria PASI

Calcipotriol crema 1 vez al dia 383 445 %
Calcipotriol crema dias de semana + | 377 58,4 %
Calcipotriol/betametasona fines de semana

Vehiculo 1 vez al dia 376 33.1%

Kragballe et al, 2006, realizaron un estudio durante 52 semanas para investigar

la seguridad de dos pautas terapéuticas que implicaran uso de un producto de

dos componentes (combinacion vitamina D y corticoesteroide potente), segun

distintas pautas: 52 semanas con el producto de dos componentes por razones

necesarias, 52 semanas de periodos alternos de 4 semanas del producto de

dos componentes y calcipotriol, 0 4 semanas del producto de dos compontes

seguidas de 48 semanas de calcipotriol. Se constaté la tendencia a que la

efectividad del producto de dos componentes durante 52 semanas es mayor

gue la de este empleado durante cuatro semanas y seguido de 48 semanas de

calcipotriol. (69)
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Kragballe et al, 2006,

Duracion IGA: sin lesiones o

casi sin lesiones

Combinacion vitamina D y | 52 semanas | 104 76.9%
corticoesteroide  potente por razén

necesaria

Combinacién vitamina D y | 52 semanas | 89 69.7%
corticoesteroide potente (4 semanas)

luego vitamina D (48 semanas)

Periodos alternos 4 semanas | 52 semanas 104 75%
combinacion Vitamina D y

corticoesteroide potente y vitamina D

1.8 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y PREFERENCIAS DEL PACIENTE

Un adecuado apego y adherencia al tratamiento, tiene gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes, la mala adherencia al mismo se debe a
diversas circunstancias, como el tiempo de respuesta terapéutica en referencia
a la disminucion de los sintomas (prurito), el nUmero de lesiones, el nUmero de
aplicaciones, efectos adversos secundarios al tratamiento, el nivel

socioecondémico, educativo y no menos importante la relacion médico-paciente.
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En un estudio realizado en pacientes adultos con psoriasis y / o artritis
psoriasica se evalué morbilidad de la psoriasis y su relacién con la adherencia
al tratamiento, encontrando los siguientes datos impacto, se clasifico la
adherencia de moderado a extremadamente alta en un 71% de los
encuestados, un 50 % de los pacientes presentaban mala adherencia al
tratamiento por olvidos o por considerar no atil su utilizacion. Del total de
encuestados un 88% usaban terapias tdpicas, y la mayoria referia no
encontrarse satisfecho sin embargo eran los que menos efectos secundarios

presentaron y mas rapido presentaron mejoria al tratamiento.(70)

El tratamiento topico es parte fundamental del manejo de la psoriasis
empledndose de forma conjunta en los pacientes que requieren tratamiento
sistémico. Es bien sabido que la aceptacion del paciente puede afectar la
adherencia, la calidad de vida y, en consecuencia, la eficacia del mismo. En
otro estudio se evaludé en 5 dias la combinacién calcipotriol/ dipropionato de
betametasona con diferentes vehiculos en unguento, gel y un instrumento
nuevo con gel del mismo tratamiento. EI andlisis por caracteristicas
demograficas revel6 que no hay preferencias asociados con el género, la edad
o la situacién laboral. Los participantes no perciben mucha diferencia entre el
gel y el unguento, pero prefieren el gel para el tratamiento de piel cabelluda. Del

total de pacientes 8/14 prefirio el dispositivo en gel.



56

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad existe un espectro amplio en las alternativas que podemos
emplear en los pacientes con psoriasis en placas, gracias a los nuevos avances
en el estudio de esta patologia, hoy en dia puede tratarse de manera mas
eficaz y segura. Nuestra poblacién de pacientes en el Centro Dermatoldgico
Pascua en su mayoria, no pueden costear farmacos costosos por lo que nos
valemos de opciones como el alquitran de hulla que es un medicamento

valioso, eficaces, seguro y accesible econémicamente.

Sin embargo, cada vez se emplea menos por la mala aceptacién entre los
pacientes, caracteristicas fisicas como su olor, color y efectos adversos
cosmeéticos, que producen (mancha la piel, ropa y es dificil de eliminar de estos)

hace que disminuya la adherencia y genere menos apego al tratamiento.

Una alternativa empleada en la practica médica es el preparado de Liquor
carbonis detergens que parece ser eficaz, seguro y aceptado en pacientes con
psoriasis en placas leve y moderado, hasta el momento  hay pocos estudios
comparativos, controlados que sustenten su eficacia y su seguridad, una razén
podria ser a que el LCD se prescribe como férmula magistral y se encuentra
en desuso sin embargo seria de gran relevancia y una alternativa en el

tratamiento de psoriasis en placas.
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Con la finalidad de controlar diferencias entre los grupos evaluados,
proponemos realizar un estudio comparativo derecha — izquierda en el que el
paciente participe como su propio control, aplicando Calcipotriol / betametasona
en las lesiones en un hemicuerpo y liquor carbonis detergens en el hemicuerpo

contralateral y asi evaluar la respuesta terapéutica de ambos.



58

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual sera la eficacia de betametasona/calcipotriol 5ug/50mg gel Vs liquor
carbonis detergens 3%, cada 24 horas por la noche durante 8 semanas, en
términos de reduccion de la escala IGA y desaparicion de lesiones en pacientes
de 18 a 60 aflos con psoriasis en placas que presenten lesiones bilaterale,
simétricas en tronco y extremidades, con SCA <10 y PASI < 10 con al menos

6 meses de evolucion?
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4. JUSTIFICACION
El uso prolongado de esteroides puede causar efectos secundarios adversos.
Sus principales inconvenientes en esta dermatosis son la recidiva precoz de las
lesiones y el efecto rebote, esto se evita retirando paulatinamente el farmaco.
Otro problema es la taquifilaxia, que consiste en la pérdida de la efectividad tras

Su uso continuo y el ultimo y no menos importante el alto costo en el mercado.

Actualmente existe cierto rechazo o miedo ante el empleo de esteroides, a lo
que se le denomina corticofobia, por lo que algunos pacientes rehldsan usar
este tratamiento, utilizandolos por el menor tiempo posible o planteandonos
otros tratamientos libres de esteroides, pero igual de efectivos. Se convierte en
un blanco de interés tanto para los investigadores como para los clinicos la

busqueda de estrategias terapéuticas con un mejor resultado.

Es por esto que proponemos como alternativa para el tratamiento de psoriasis
leve con afeccibn menor del 10 % de SCT un esquema libre de esteroides,
utilizando liquor carbonis deterges el cual se ha empleado en diversos estudios
comparativos mostrando eficacia, aceptacion, adherencia por los pacientes,
econdmicamente accesible y que podria ser una alternativa como tratamiento

para la psoriasis leve.
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Decidimos realizar este estudio comparativo derecha — izquierda (utilizando en
una region de un hemicuerpo esteroide/ analogo de la Vitamina D y en otro
Liguor cabonis detergens) en el mismo paciente con la finalidad de controlar
variables de confusién dependientes del sujeto estudiado como: aplicacion de

emoliente, tiempo de evolucion de la enfermedad y comorbilidades, entre otros.
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5. HIPOTESIS

El Liguor carbonis detergens al 3% es igual de eficaz que la terapia con
calcipotriol + betametasona 5ug/50mg gel aplicacion cada 24 horas por la
noche por 8 semanas, en términos de reduccion de la escala IGA y resoluciéon
de lesiones en pacientes de 18 a 60 afios con psoriasis en placas que
presenten lesiones bilaterales, simétricas en tronco y extremidades, con SCA <

10 y PASI < 10 con al menos 6 meses de evolucion.
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6. OBJETIVOS

Objetivo General

e Determinar la eficacia y seguridad del tratamiento con calcipotriol /
betametasona gel vs liquor carbonis detergens en términos de reduccion de
la escala IGA y resolucién de lesiones en pacientes con psoriasis en placas
con SCA <10y PASI < 10.

Objetivos Especificos

e Determinar las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes incluidos
en el estudio.

e Comparar la Evaluacién Global del Investigador (IGA) al inicio y al final de
los tratamientos.

e Valorar la Evaluacién Global del Paciente (PaGA) al inicio y al final de los
tratamientos.

e Valorar el indice de severidad de la psoriasis (PASI) al inicio y al final de los
tratamientos

e Comparar la reduccién de la SCA, al inicio y al final de los tratamientos.

e Comparar la reduccioén del prurito, al inicio y al final de los tratamientos.

e Valorar la calidad de vida de los pacientes al inicio y al final de los
tratamientos.

e Determinar la tolerabilidad de los tratamientos, basado en la estimacion
puntual y de la incidencia de reacciones adversas registradas, teniendo en

cuenta a todos aquellos pacientes que hubieron recibido al menos una dosis
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del farmaco indicado. La estimacion puntual se acompafié con el
correspondiente intervalo de confianza al 95%.

Determinar los efectos adversos para calcipotriol y dexametasona y liquor
carbonis detergens, para el primero atrofia, telangiectasias, estrias,
hipersensibilidad al tratamiento, prurito, ardor y para el segundo

fotosensibilidad, foliculitis.
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7. METODOLOGIA
Se realizara estudio en el Centro Dermatologico Pascua reclutando pacientes
en la consulta externa, unidad de Investigacion y en la clinica de Psoriasis en el

periodo de enero 2017 a mayo del 2018.

DISENO DE ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado.

Se realizara por el investigador que recluta a los pacientes la asignacion
aleatoria simple, seleccionando el hemicuerpo derechol/izquierdo para la
aplicacion del tratamiento (Calcipotriol/betametasona o0 liquor carbonis
detergens), para esta asignacion se  ocupara un software de asignacion

aleatoria http://www.ub.edu/stat/personal/minarro/software/aleatoritzacio.xIs.

El cegamiento (0 enmascaramiento) se llevara a cabo por el investigador que
evalla los resultados (por medio de la escala de IGA y la resolucion de lesiones
de psoriasis), ya que este no sabra en cual de los hemicuerpos se asigno cada

uno de los tratamientos.


http://www.ub.edu/stat/personal/minarro/software/aleatoritzacio.xls
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Desafortunadamente no se podra cegar a la poblacion de estudio ya que el
tratamiento topico empleado tiene diferente vehiculo el
calcipotriol/betametasona gel vy el liquor carbonis detergens es unguento
(aceite mineral), por lo que seria evidente para los pacientes la diferencias de
los productos aplicados. Se explicara a los pacientes la importancia de que
apliquen correctamente y que no permitan la contaminacién de la intervencion
de uno y otro lado, lavando las manos antes y después de cada tratamiento.

Se realizara valoracion iconografica al inicio, visita mensual y al término del

estudio, un investigador externo realizara la evaluacion.

POBLACION DE ESTUDIO O UNIVERSO DE ESTUDIO:

Pacientes adultos con diagnéstico clinico de psoriasis en placas de intensidad
leve, segun escala de PASI, con evolucion de 6 meses a afios y que asistan por
primera vez o de forma subsecuente en consultas de dermatologia general del

Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” o en la clinica de Psoriasis.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

v

v

Hombres y mujeres de 18 a 60 afios de edad que acudan en forma
voluntaria al Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Pacientes con psoriasis en placas con al menos 6 meses de evolucion, de
ser diagnosticada por dermatélogo, o con diagndstico histopatolégico
compatible con psoriasis.

Pacientes con psoriasis en placas leve determinada en la seleccién por
puntuacion de SCT menor de 10 y PASI menor de 10.

Pacientes con psoriasis en placas con lesiones bilaterales y simétricas de
tronco y extremidades .

Pacientes que acepten y firmen la carta de consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

v' Pacientes que no pueden acudir a las consultas de seguimiento durante
el estudio por cualquiera que sea la causa.

v' Pacientes con conocida hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes

v Pacientes con psoriasis palmo plantar, flexural, en gotas o ungueal

v' Pacientes con artropatia psoriatica

v' Pacientes con tratamiento tépico (con excepcion del emoliente) 2

semanas previas al inicio del estudio.
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v' Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con fototerapia y/o terapia
sistémica 4 semanas antes de iniciar el estudio.

v' Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con corticoides inhalados
0 intranasal, sistémico o tdpico, antipsoridsicos como tazaroteno,
retinoides, psoralenos, acido salicilico, antralina, inmunosupresores o
quimioterapia.

v' Pacientes bajo tratamiento con litio, beta bloqueadores adrenérgicos,
antimalaricos.

v Pacientes con alteraciones conocidas del metabolismo de calcio.

v' Pacientes con lesiones viricas de la piel (por ejemplo, herpes o varicela),
infecciones bacterianas o fungicas de la piel, infecciones parasitarias,
manifestaciones cutaneas relacionadas con tuberculosis, dermatitis
perioral, piel atrofica, estrias atroficas, fragilidad de las venas de la piel,
ictiosis, acné vulgaris, acné rosacea, rosacea, Ulceras y heridas.

v' Enfermedad renal crénica terminal TFG menor del 15 ml/min

v" Insuficiencia hepatica crénica Child Pugh grave.

v' Paciente que no sepa leer o escribir

Criterios de suspensién anticipada
v Incumplimiento del estudio

v" Pacientes embarazadas
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v' Pacientes que presenten empeoramiento en la Evaluacion Global del
Investigador, luego de aplicar Calcipotriol / betametasona en las primeras
4 semanas (FASE DE INDUCCION).

v" Presencia de efectos adversos secundarios al tratamiento o alergias a

los componentes Calcipotriol/betametasona o liquor carbonis detergens
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran 55 pacientes con diagnostico clinico de psoriasis en placas de
intensidad leve, que cumplieran con los criterios de inclusion considerando ya el
20% de pérdidas probables en base al ensayo clinico de Thawornchais y cols.
2007 comparando Liguor carbonis detergens 10% crema de AH(BD) vs
valerato de betametasona 0.1% crema (BD), poblacion de estudio 58
pacientes, con psoriasis leve y moderado. Disminucion del PASI 38.39% con

LCD Vs 69.36% con betametasona 6 semanas (71).

Calculo del tamaio de la muestra
El célculo de tamafio de muestra se obtuvo por medio de la Formula de Fleiss
con CC (correlacion de continuidad) para estudios transversal, de cohorte y

ensayos clinicos).

Nrye; 2r+1
NFIeiss—cc = Hletss [1 + jl + ( )

4 Nrieiss?|P1 — Dol

Nivel de significacién de dos lados (1- alpha) 95

Potencia (1- beta, % probabilidad de deteccidn) 80
Porcentaje de No expuestos positivos 38
Porcentaje de expuestos positivos 69
Diferencia riesgo/prevalencia 31

N= 46 pacientes

N= 55 pacientes considerando 20% de pérdidas de pacientes



Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.

Variables y Operacionalizacion

Las variables tomadas en cuenta para ese estudio seran:

DEFINICION DE VARIABLES

70

Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de
operacional variable medicién medicién

Caracteristicas generales

Edad Se pregunt6 por los | Cuantitativa | Afios Numérica
afios cumplidos

Género Se observé las | Cualitativa Masculino Nominal
caracteristicas Femenino dicotémica
fenotipicas propias
de cada sexo

Lugar Se interrog6 por sitio | Cualitativa Ciudad de | Nominal

residencia geografico donde México
reside Estado de

México
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Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de

operacional variable medicién medicién
Evolucion Registro de la fecha | Cuantitativa | 1 a 3 afios Nominal

probable de inicio de Mas de 3

la psoriasis y la afios

fecha de ingreso del

paciente al estudio
Comorbilida | Se interrog6 por | Cualitativa Tabaquismo: | Nominal
des enfermedad gue 1 cigarrillo al

padezcan dia

Alcoholismo:

una copa al
dia

Diabetes
Hipertension
arterial
Hipercolester
olemia: mas
de 200 mg/dlI
Hipertrigliceri
demia:

mas

de 150 mg/dl
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Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de
operacional variable medicién medicién
Sindrome
metabolico
Obesidad
Tabaquism | Se interrogd por | Cuantitativa | Clasificacion | Ordinal
o] namero de cigarrillos de Villalba
al dia, ytiempo de Menos de 10:
consumo. sin riesgo
Multiplicando el No. 10-20:Riesgo
de cigarrillos x el moderado
No. de afios en que 21-40:Riesgo
la persona ha intenso
fumado /20
Dieta Se interroga  por | Cuantitativa |1 vez en 7 | Nominal
consumo de dias

alimentos habituales

(frutas, verduras,
carne de res,
puerco, pescado,

leguminosas, pastas

7 veces en 7

dias
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Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de
operacional variable medicién medicién
Alcoholismo | Se interroga por | Cualitativa Una copa al | Nominal
consumo de alcohol dia
Tres copas
cada 7 dias
Ejercicio Se interroga por | Cualitativa Si Nominal
actividad fisica No
habitual
Esquema Aplicacién Cualitativa Si Nominal
tratamiento | medicamentos No
Eficacia Se valor6 de Cualitativa 0-1= sin | Ordinal
acuerdo a obtener lesiones

resultados: sin
lesiones o casi sin
lesiones por escala

IGA.

2-3= casi sin

lesiones
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Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de
operacional variable medicién medicién
Escala Evaluacién por | Cuantitativa | 0= sin | Ordinal
global del | investigador lesiones
investigador | responsable IGA 1= casi sin
(cegado) lesiones
2= leve
3= moderado
4= grave
5=muy grave
Calidad de | Se entregd a cada | Cuantitativa | 0 a 30 Ordinal
vida paciente
cuestionario  sobre
calidad de vida, al
inicio y al final del
estudio.
Evaluacién | Se entreg6 a cada | Cuantitativa |0ab Ordinal
global del | paciente escala de
paciente PGA e IGA al inicio
y al final del estudio.
Adherencia | Medicion de la | Cuantitativa | Si : Mas del | Nominal
al aplicacion topica de 80% de

tratamiento

calcipotriol/betameta

aplicacion al
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Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de
operacional variable medicién medicién
sona y de liquor mes
carbonis detergens No: Menos
durante el estudio del 80%
de acuerdo a Ilo aplicacion al
registrado por el mes
paciente en la
bitacora (anexos 9-

10) o por medio del
interrogatorio
directo.

Efectos Se entregé a cada | Cualitativa Ardor Nominal

adversos paciente hoja de Comezon
bitdcora para anotar Otros

efectos adversos al
aplicar los

medicamentos.
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Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de
operacional variable medicién medicién
Seguridad Efectos adversos Atrofia
cutaneos Telagiectasia
secundarios a la S
aplicacion de Estrias
calcipotriol/betameta
sonay al liquor
carbonis detergens
Atrofia Concordancia de los | Cualitativa Presente o | Nominal
dos investigadores ausente
el aumento de la
transparencia y brillo
de la piel en las
areas tratadas con
ambos
medicamentos.
Telangiecta | Concordancia de los | Cualitativa Presente o | Nominal
sias dos investigadores ausente

sobre la aparicion de

red focal de
capilares dilatados
entre ambos

tratamientos.
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Variable Definicion Tipo de Unidad de Escala de
operacional variable medicién medicién

Estrias Concordancia de los | Cualitativa Presente o | Nominal
dos investigadores ausente

sobre la aparicion de
atrofia o cicatrices
lineales en las areas
tratadas con ambos

tratamientos.

INSTRUMENTOS DE MEDICION:

Evaluacion global del investigador (IGA), Evaluacién global del paciente
(PaGA), indice de severidad de la psoriasis (PASI), Superficie corporal afectada
(SCA), cuestionario sobre la calidad de vida del paciente con psoriasis(DLQI),

evaluacion visual del prurito (EVP).



IGA Evaluacion global del investigador

Score Descripcion

0= sin lesiones

No signos ( hiperpigmentacion)
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1=casi sin lesiones

Coloracion: normal o rosado
Engrosamiento: no

Escama: no o minima

2=leve

Coloracion: rosado o rojo palido
Engrosamiento: detectable o leve

Escama: fina

3= moderado

Coloracion: rojo brillante, eritema
Engrosamiento: se distingue o moderado

Escama: Moderada

4= grave

Coloracion: brillante a rojo oscuro
Engrosamiento: severo

Escama: grave

5= muy grave

Coloracion: muy brillante a rojo oscuro
Engrosamiento: muy grave

Escama: muy grave
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PASI indice de severidad de la psoriasis

PASI (PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX)

PASI (PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX)

Area SCA% Eritema Induracion Escama Subtotal

Cabeza 0.1x( E+ E4) rea
Tronco 0.3 % [ E+E+l) area
M.5. 0.2 %[ E+E+l) area
M.P. 0.4 x [ E+E+l) 3rea

PASI
Total
Interpretacion

DLQI Cuestionario sobre la calidad de vida del paciente con psoriasis

Este cuestionario fue diseflado para adultos o pacientes mayores de 16 afos,
cada pregunta tiene un puntaje de 0 a 3, donde muchisimo equivale a 3, mucho:
2, un poco: 1, nada: 0 y sin relacion: 0. Si una pregunta no es contestada el
puntaje es 0. Si dos o0 mas preguntas se dejan sin responder, no se puede
calificar el cuestionario. Si en la pregunta 7 la respuesta es sin relacion, el
puntaje es 3. Si se responde no, hay que contestar el inciso que viene debajo
de la pregunta donde la puntuacion va de 0 a 2. La puntuacion total se calcula
sumando todas las preguntas. El cuestionario tiene un puntaje maximo de 30 y
un minimo de 0. A mayor puntaje hay una mayor alteracion en la calidad de vida
del paciente con psoriasis. El resultado se puede expresar en porcentaje
tomando la puntuacion maxima de 30.

Interpretacion del cuestionario sobre la calidad de vida del paciente con

psoriasis



80

0-1 No afecta para nada la vida del paciente

2-5  Afecta de manera leve la vida del paciente

6-10 Afecta de manera moderada la vida del paciente
11-20 Afecta de manera severa la vida del paciente

21-30 Afecta de manera extremadamente severa la vida del paciente

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Luego de seleccionar los pacientes con Psoriasis de intensidad leve por medio
de la clinica, se proporcionara una explicacion amplia acerca de la patologia y
de los objetivos del estudio. Se les solicitara su firma en la hoja de

consentimiento informado.

Se realizara historia clinica completa con especial énfasis en antecedentes
personales patoldgicos sobre todo la ingesta de medicamentos que pudieran
excluir al paciente de participar del estudio, asi como antecedentes de alergia a

medicamentos, sobre todo a aquellos contenidos en los tratamientos a utilizar.

Se cuestionara acerca de la evolucion de la psoriasis, aplicacion de
tratamientos previos, tiempo de utilizacién y su respuesta, asi como el tiempo
de haberlos suspendido antes de iniciar este estudio (periodo de lavado minimo
de 2 semanas en pacientes con tratamiento tépico y de 4 semanas en

tratamiento con fototerapia y/o terapia sistémica).
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Se solicitaran laboratorios iniciales y al termino de estudio biometria hematica,
guimica sanguinea con pruebas de funcionamiento hepatico, perfil de lipidos y

electrolitos séricos con calcio sérico.

Una vez seleccionados los pacientes se iniciard la aplicacion de
Calcipotriol/betametasona gel durante 8 semanas una vez al dia 0 hasta
resolucién de lesiones en un hemicuerpo y por otra parte liquor carbonis
detergens al 3% durante 8 semanas una vez al dia o hasta resolucion de
lesiones en un hemicuerpo. Se realizar4d asignacion aleatoria simple
comparando ambos hemicuerpos derecha-izquierda segun corresponda el
tratamiento, con evaluacién de desaparicion de lesiones, escalas y control
iconogréfico al inicio, mensual y al final del estudio por investigador principal. Se
entregard a cada paciente hoja control (bitacora) para anotar dia, hora de la
aplicacion de los medicamentos, olvidos en la aplicacion y efectos adversos,
ademas de orientacion gréfica de cantidad de medicamento a utilizar, se pedira
al paciente que entre aplicacién de los medicamentos se lave las manos y que
recuerde en que hemicuerpo corresponde cada medicamento en base a la
imagen del cuerpo que se encuentra en su bitacora diaria. Se determinard la
diferencia entre las lesiones blanco tratadas con Calcipotriol/betametasona gel y
de liquor carbonis detergens mediante la presencia de eritema, escama e
infiltracion evaluadas por desaparicion de lesiones, escalas de IGA, PaGA y

EVP por los investigadores responsable que permanecieron ciegos a la



82

identidad del tratamiento desde la aleatorizacion hasta el cierre de la base de

datos final del seguimiento.

Todos los pacientes deberan acudir a las siguientes visitas:

Visita O Se corroborara que el paciente cumple criterios de seleccion y se le
invita a participar en el protocolo, en caso de aceptar, se le solicitara firmar el
consentimiento informado. Se confirmard que el paciente tiene psoriasis leve.
En esta visita se realizaran los siguientes procedimientos: Historia clinica con
medicion de SCA, DLQI, PASI y PASE (tamizaje para artritis psoriasica).
Revision de medicamento concomitante y en caso de ser necesario se realizara

un periodo de lavado de 2 semanas. Se solicitard BHC y QS de 12 elementos.

Visita 1. Basal

A Valoracion basal. Se llevara a cabo la consulta médica. Se realizaran
mediciones antropométricas, escala analoga visual de prurito, PaGA y se
registrara la tension arterial y los resultados de laboratorio. Se contaran y
tomaran fotos de las lesiones de ambos hemicuerpos por segmentos. Se le
asignara al azar el tipo de tratamiento a seguir durante las 8 semanas. Se le
hara entrega de medicamento y receta médica y se dara hoja de adherencia al
tratamiento y se recordara que requiere traer en proxima cita medicamentos,
receta entregada por farmacia (FADERMEX) y hoja de adherencia y efectos
adversos.

B Investigador cegado: IGA, SCA, diametro mayor y eventos adversos
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Visita 2. Semana 4.

A Se llevara a cabo la consulta médica. Se realizaran mediciones
antropomeétricas, escala analoga visual de prurito, PaGA y se registrara la
tensién arterial. Se contaran y tomaran fotos de las lesiones de ambos
hemicuerpos. Se verificara la aplicacion adecuada de los medicamentos y se

hara la revisién del medicamento concomitante.

Se le hara entrega de medicamento y diario de adherencia al tratamiento y se

contabilizara el medicamento devuelto

Se solicitaran estudios de laboratorio para entregar al término del protocolo y se
recolectard la bitdcora mensual y receta de entrega de medicamento por

farmacia FADERMEX.

B Investigador cegado: IGA, SCA, didmetro mayor y eventos adversos

Visita 3. Semana 8.

A Se llevara a cabo la consulta médica, se realizaran mediciones
antropometricas, escala analoga visual de prurito, PaGA y se registrara la
tension arterial, asi como DLQI, PASI y registro de los resultados de laboratorio.
Se contaran y tomaran fotos de las lesiones de ambos hemicuerpos.

Se verificara la aplicacion adecuada de los medicamentos y se hara la revision
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del medicamento concomitante. Se recolectara el diario de adherencia al

tratamiento y se contabilizara el medicamento devuelto.

B Investigador cegado: IGA, SCA, didmetro mayor y eventos adversos

Una vez seleccionados los pacientes se iniciara en un hemicuerpo, la aplicacion
de Calcipotriol/betametasona gel durante 8 semanas una vez al dia 6 hasta la
resolucién de las lesiones, momento en el que continuara aplicandolo sabados
y domingos y en el otro hemicuerpo, aplicara liquor carbonis detergens al 3%
hasta la resolucién de las lesiones, momento en el que debera suspenderlo. La
crema con urea al 20% se debera aplicar por la noche en ambos hemicuerpos,
pero exclusivamente en las lesiones en las que se obtenga la remision. Se
realizara asignacion aleatoria simple comparando ambos hemicuerpos derecha-
izquierda segun corresponda el tratamiento, con evaluacion de remision de
lesiones, escalas y control iconogréfico al inicio, mensual y al final del estudio
por investigadores diferentes. Se entregard a cada paciente hoja control
(bitacora) para anotar dia, hora de la aplicacion de los medicamentos, olvidos
en la aplicacion y efectos adversos, ademas de orientacion grafica de cantidad
de medicamento a utilizar, se pedira al paciente que entre aplicacion de los
medicamentos se lave las manos y que recuerde en que hemicuerpo
corresponde cada medicamento en base a la imagen del cuerpo que se

encuentra en su bitacora diaria.
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ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos se realizaron para la poblacién por protocolo
utilizando software (SPSS 19.0 para Windows, SPSS Inc. Chicago, Ill) y la

significacion se establecio en p < 0.05.

Comparacion basal de los grupos de intervencion

Se realizara un analisis estadistico descriptivo de las caracteristicas basales de
los dos grupos de intervencién. Las variables cualitativas se describiran
mediante proporciones y las cuantitativas con distribucion normal mediante
medias y desviacion estandar; en caso contrario se utilizaran medianas y
rangos intercuartilares. Se realizar4 la comparacion de las variables entre
ambos grupos los del hemicuerpo que recibiéo LCD y el lado contralateral que
recibio calcipotriol/betametasona de acuerdo a las escalas evaluadas. Las
variables cualitativas con Chi cuadrada y las cuantitativas con t de student para

muestras independientes.

Analisis de eficacia de las intervenciones

Se realizan dos analisis uno por protocolo en donde solo incluyes pacientes con
alta adherencia y el otro por intencibn a tratar donde incluyes a todos
respetando el grupo al que pertenecen. Para los pacientes que abandonaron el
estudio , se considerard como ultima medicion, la basal (asumiendo que no

tuvieron ningun cambio) o hasta la evaluacion que haya acudido el paciente.
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Para la evaluacion comparativa de la reduccién de las escalas a las 4
semanas y 8 semanas se realizo la prueba t de student para muestras
relacionadas; adicionalmente se compararan las mediciones entre grupos

con t de student para muestras independientes.

Analisis de seguridad
Se calculara la incidencia de eventos adversos del tratamiento farmacologico de
forma global e individual y se calculara si estuvieron asociados con la

adherencia al tratamiento.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo un consentimiento informado de cada paciente una vez que se le
explicd amplia y detalladamente de la patologia, los procedimientos a realizar y

los efectos adversos de cada tratamiento, asi como de la finalidad del estudio.

Este estudio serd conducido en acuerdo con los principios éticos establecidos
en los documentos adoptados por la comunidad internacional en relacion con

las investigaciones biomédicas en seres humanos.
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Esta prueba diagnostica se realizard conforme a lo promulgado en las Buenas

Practicas Clinicas, el Coédigo de Nuremberg, 1947 (http://usafsqg.satx.disa.mil),

la Declaracion de Helsinki (Principios éticos para las investigaciones meédicas
en seres humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki,
Finlandia, 1964 y enmendada por las 292, 35%, 412, 482 522 y 592 Asamblea
Médica Mundial de Tokio, Japon, 1975; Venecia, Italia, 1983; Hong Kong, 1989;
Somerset West, Sudéfrica, 1996; Edimburgo, Escocia, 2000 y Sedul, Corea,
2008, respectivamente) (http://www.wma.net), asi como en la Guia de Buenas
Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH E-6) y
cualguiera que represente la mayor proteccion al individuo. De acuerdo al
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud,
titulo segundo de De los Aspectos Eticos de la Investigaciéon en Seres
Humanos, capitulo I, articulo 17, parrafo lll, se considera como: una

investigacion con riesgo mayor que el minimo.

Se garantiza la confidencialidad de los pacientes y los resultados se daran a

conocer en forma general sin datos que identifiquen a ningun paciente.


http://usafsg.satx.disa.mil/
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RECURSOS

Humanos

- Dra. Helena Castro Lopez (Residente de cuarto afio de Dermatologia)

- Dr. Cesar Alfonso Maldonado Garcia (Investigador Responsable Médico
adscrito al servicio de Psoriasis) ciego al tratamiento

- Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez (Jefe de Ensefianza e

Investigacion)

Materiales

Hojas de papel bond / Impresiones

- Boligrafos

- Copias

- 1 Camara fotogréfica digital Nikon D3300 reflex de 18.1 Megapixeles

- Lap Top Lenovo Windows 7 con programa Microsoft Excel, Word, SPSS
para recopilacion y andlisis estadistico

- Laboratorios séricos

- Béscula SECA

- Cinta métrica LUFKIN

- Baumandmetro de mercurio Welch Allyn Durashock

- Estetoscopio Littman Cardiology

- Area de consulta externa, sala de espera de pacientes y area de

investigacion del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”
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- Tubo de Calcipotriol/lbetametasona (donacion de Leopharma Daivobet),
magistral (aceite mineral 96 cc / liquor carbonis detergens 4 % ) y
emolientes (cold cream/urea 20%)

Fisicos

Clinica de Psoriasis del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.
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8. RESULTADOS
Hasta el 31 de mayo del 2018, se realiz6 un analisis con el 87% de los
pacientes de los pacientes reclutados de una muestra calculada de 55

pacientes.

Caracteristicas socio-demograficas

Se reclutaron 48 pacientes con psoriasis en placas leve definido por una SCA
menor de 10% y PASI menor de 10, de los cuales 23 fueron mujeres (47.9%) y
25 hombres (52.1%), con un promedio de edad de 41.8 afios DE (12.4). El
paciente con menor edad fue de 18 afios y el de mayor de 60 afios, la
distribucion por grupo de edad se muestra en la figura 1

Figura 1. Distribucion por edad en afios

Distribucién por grupos de edad

207

33.3%

Frecuencia

Edades
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Lugar de residencia

En relacion al lugar de residencia de los pacientes el 68.75% (33) viven en la
Ciudad de México y el 31.25% (15) en el Estado de México.

Evolucién

El tiempo promedio de la evolucion de la enfermedad fue 8.23 afios DE (8.14).
El paciente con menos tiempo de evolucién fue de 12 meses y el de mayor
tiempo de 33 afos. Respecto al tipo de psoriasis, el 66.75% (32) de los
pacientes presentaban psoriasis tipo 1 y el restante 33.3% (16) psoriasis tipo 2,
como se muestra en la figura 2.

Figura 2 . Tipos de Psoriasis

Tipos de Psoriasis
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Comorbilidades

En cuanto a las comorbilidades se refiere, el 43.8% (21) presentaba alguna
enfermedad cronica como sindrome metabdlico 20.8% (10), dislipidemia 14.6%
(7), hipertension arterial sistémica 12.5% (6), diabetes mellitus 12.6% (6),

depresion 10.4% (5), enfermedad acido péptica 5.3% (4) e hiperuricemia 1.3%

(1).

Toxicomanias

Respecto a los héabitos toxicologicos el 47.9% (23) eran fumadores (definido
por la OMS como aquélla persona que haya consumido al menos 100 cigarrillos
en su vida). EI 43.4% (10) mujeres y el 56.6% (13) hombres, con un consumo
promedio de 2.5 cigarrillos diarios. En base a la clasificacion de Villalba de
riesgo de EPOC el 41.7%(20) presenta riesgo bajo, 4.2% (2) y 2.1% (1) con
riesgo moderado e intenso respectivamente. El 77.1% (37) presentd un
consumo de bebidas alcohdlicas social inferior al que define a un consumidor
de alcohol habitual (por un consumo de bebidas alcohdlicas por salida >=4 en
las mujeres y >=5 en los hombres). El consumo de drogas fue de 8.3% (4) de

los cuales, tres pacientes consumian marihuana y uno cocaina.
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Habitos higiénico-dietéticos

El 50% (25) de los pacientes realiza alguna actividad fisica. En cuanto a los
habitos higiénico-dietéticos el 91.7% (44) refiere consumo de refrescos y el
77.1% (37) de alimentos con alta carga de indice glucémico. Cabe mencionar
gque a todos los pacientes al inicio de la intervencion se les dieron

recomendaciones dietéticas.

Tratamientos previos

La mayoria de los pacientes (60.4%) 29, habia recibido previamente algin
tratamiento.13.7% (4) de los pacientes referian haber iniciado remedios caseros
o herbolaria.Los tratamientos recibidos por los pacientes se muestran en la
Tabla |

Tabla I. Tratamientos previamente recibidos

Tratamientos previos % (n=29)
Tépicos sin esteroide * 55.1% (16)
Esteroide topicos 24.1% (7)
Otros? 6.8%(2)

1 Alquitran de hulla, urea, acido salicilico, inhibidores de
calcineurina, analogos de la Vitamina D

2 Antimicéticos, antihistaminicos:
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Anidlisis de eficacia de intervencién
Del total de 48 pacientes ingresados en el estudio, el 81.3% (39) acudié a sus
tres visitas (basal- al mes- termino de tratamiento), el 10.4% (5) solo a la

primeray el 8.3% (4) a la primera y segunda visita.

De los nueve pacientes que no concluyeron el estudio, en 5 se debi6é a
situaciones externas al protocolo (2 de ellos por problemas laborales, 2 por
problemas familiares y uno por cambio de residencia), del resto, 2 pacientes por
mala adherencia al tratamiento y 2 mas por agravamiento de las lesiones con
aumento de la SCA (del lado del LCD), por lo que se inicio

calcipotriol/betametasona gel de forma bilateral.

De los 48 pacientes, 50% (24) recibio LCD 3% en hemicuerpo izquierdo y del
lado contralateral calcipotriol/betametasona; el otro 50% (24) recibio

calcipotriol/betametasona del lado izquierdo y del lado contralateral LCD 3%.
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CONSORT 2010
Evaluados para
seleccion
N =60
Excluidos =12 w ( Aleatorizados
No cumplen criterios N =48

de seleccion

Hemicuerpo LCD Hemicuerpo

Calcipotriol/betametasona
N =48

N =48

No continuaron la intervencion |
asignada por empeoramiento
de lesiones (n=2)

Declinaron en su
participacion (n=5)

Mala adherencia al
tratamiento (n=2)

Analizados

N =39

Somatometria

Se encontraron cambios significativos en la somatometria de los pacientes. El
peso basal promedio, fue de 80.55 Kg (19.55) vs 66.06 (34.99) en la ultima
visita t=3.17, p =0.003.

Observamos, que de igual forma se encontraron cambios en la medicion de la
cintura basal promedio, de 95.62 cm (20.76) vs 80.49 cm (39.38) t=2.99, p

<0.004.
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El IMC basal promedio decrecié de 30.40(6.28) a 25.46 (12.19) en la ultima
visita t=2.96, <0.005. Los detalles de la somatometria se muestran en la Tabla

Del resto de parametros analizados TAS, TAD y la medicidn de la cadera, no se

observaron diferencias significativas al inicio y final de la intervencion.

Tabla Ill. Comparacién al inicio y final de parametros metabdlicos

Parametro INICIO FINAL T p

Media (D.E.) Media (D.E.)

TAS 125.72 (16.87) 123.18(17.30) 150  0.141
TAD 75.05(13.92)  72.59(10.34) 1.14  0.258
Peso 80.55 (19.55)  66.06 (34.99) 3.17  0.003
Cintura 95.62 (20.76)  80.49(39.38) 2.99  0.004
Cadera 104.93 (13.75) 105.30(12.70) -576  0.568

IMC 30.40 (6.28) 2546 (12.19) 2.95  0.005
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Dentro de los resultados del indice de masa corporal, de acuerdo con la OMS,

al inicio y final

observan en la Tabla lll

del estudio se encontraron los siguientes resultados que se

Tabla lll. Cambios del indice de masa corporal al inicio y final del estudio

Parametro INICIO FINAL

% %
Normal 20.8% (10) 23.07% (9)
Sobrepeso 29.2% (14) 25.64% (10)
Obesidad | 29.2% (14) 30.76% (12)
Obesidad II 12.5% (6) 12.82% (5)
Obesidad IlI 8.3%(4) 7.69% (3)




Figura 3. indice de masa corporal al inicio del tratamiento

IMC BASAL

[ PESO NORMAL
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CJOBESIDAD Il

Figura 4. indice de masa corporal al final del tratamiento
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Respecto al Sindrome metabdlico definido por la ATP 11l por la presencia de 3 o
mas de los siguientes criterios:

- Obesidad central: hombres > 102 cm, mujeres > 88 cm

- Triglicéridos: >= 150 mg/dL

- Colesterol HDL: hombres < 40 y mujeres < 50 mg/dL

- Presion arterial: >= 130 / >= 85 mmHg

- Glucosa en ayuno: >= 100 mg/dL

Se analiz0, que pacientes presentaban Sindrome metabdlico y se evaluaron las
diferencias al inicio y final del tratamiento, se encontré que el 20.8% (10) de
pacientes al inicio presentaba sindrome metabdlico y al final 18.7% (9), t-1.00
p< 0.322. Cabe recordar que a todos los pacientes se les brindo informacion
dietética al inicio del tratamiento con el objetivo de homogeneizar los habitos

higiénico-dietéticos.

Clinimetria

Respecto al resto de evaluaciones y escalas realizadas en los pacientes, se
efectud el cuestionario de evaluacion y analisis de artritis psoriasica (PASE). Al
inicio del estudio se encontr6 que el promedio fue de 22.88 (5.51), lo que
significa que el 100% de los pacientes no cumplié con el puntaje de escrutinio

para ser considerados con Artritis psoriasica.
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Dentro de las escalas analizadas en el estudio se valoro, el PASI al inicio del
estudio que fue de 5.78 (2.19) el cual se redujo 4.07 (2.33) a las 8 semanas con
una p<0.0001, respecto a la SCA el promedio inicial fue de 4.25 (2.27), que
disminuy6 1.81 (1.52) a las 8 semanas p<0.0001 y el DLQI promedio inicial fue
20.73 (14.15) el cual disminuy6 a 16.20 (12.50) a las 8 semanas, p <0.0001. El

resumen de los resultados se presenta en la Tabla IV.

Tabla IV. Cambio clinico al inicio y final del tratamiento

Parametro INICIO FINAL t p

Media (D.E.) Media (D.E.)

DLQI 20.73 (14.15)  16.20 (12.50) 3.89  0.0001
PASI 5.78 (2.19) 4.07 (2.33) 425  0.0001
SCA 4.25 (2.27) 1.81 (1.52) 7.09  0.0001

Analisis del estado metabdlico del paciente de acuerdo a parametros de
laboratorio

Los resultados de los estudios de laboratorio solicitados al inicio y al final del
tratamiento, no evidencian cambios con diferencia significativa en el estado
metabdlico de los pacientes antes y después de las intervenciones, como se
esperaba. No obstante, se evidencio, una disminucién en los triglicéridos basal
promedio y al final de la intervencion de 195.17 a 148.23 p0.417. Los resultados

se refieren en la Tabla V.



Tabla V. Resultados de laboratorio

Parametro BASAL FINAL P
Media (D.E.) Media (D.E.)

Glucosa 99.81 (28.72) 96.03 (28.67) 0.273
Urea 26.9 (8.30) 28.2 (9.61) 0.379
Acido urico 6.21 (3.76) 5.72 (1.62) 0.394
Creatinina 0.81 (0.16) 0.83 (0.26) 0.524
Colesterol total 164.9 (48.08) 166.68 (45.13) 0.845
HDL 38.10 (16.75) 44.93 (34.61) 0.355
LDL 114.11 (148.44)  128.47 (139.9) 0.184
Triglicéridos 195.17 (339.58)  148.23 (70.54) 0.417
Bilirrubina directa 0.18 (0.13) 0.21 (0.16) 0.357
Bilirrubina indirecta 0.39 (0.17) 0.37 (0.15) 0.566
TGP (ALT) 31.29 (18.79) 33.25 (20.44) 0.474
TGO (AST) 28.05 (12.47) 27.16 (12.40) 0.754
GGT 42.83(40.22) 32.52(28.07) 0.191
Albumina 4.26 (0.576) 3.87 (1.22) 0.216
Proteinas totales 7.21 (0.357) 6.64 (1.87) 0.334
Fosfatasa alcalina 99.72 (35.56) 85.19 (46.83) 0.306
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Analisis de eficacia

Para el analisis de eficacia, se calculo la reduccién en el puntaje del IGA, SCA,
PaGA y EVA del prurito. Los promedios de la magnitud de la reduccion
encontrados para cada una de las escalas, a las 4 y 8 semanas se muestran en

la Tabla VI 'y Tabla VII.

Tabla VI Evaluaciéon de reduccion de escalas Liquor carbonis detergens

Vs calcipotriol/betametasona al inicio y termino del tratamiento

LCD Calcipotriol/ t P
Media DE betametasona
Media DE

IGA 4 SEMANAS 0.73 (0.94) 1.09 (0.88) -2.63 0.012
IGA 8 SEMANAS 1.23 (1.15) 1.25 (1.08) -0.139 0.890
SCA 4 SEMANAS  0.72(1.02) 0.86 (1.09) -1.290 0.205
SCA 8 SEMANAS  1.12(1.23) 1.24(1.30) -1.050 0.300
PaGA 4 SEMANAS  0.40(1.18) 0.92(1.10) -2.76 0.008
PaGA 8 SEMANAS  0.71(1.27) 1.04(1.22) -1.91 0.062
EVP 4 SEMANAS 1.33 (3.37) 2.06(2.76) -1.44 0.156

EVP 8 SEMANAS

1.60(3.70)

2.50(2.91)

-2.11

0.040
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Tabla VII Evaluacion del porcentaje de reducciéon en escalas Liquor

carbonis detergens Vs calcipotriol/betametasona al inicio y termino del

tratamiento

LCD Calcipotriol/ t P
betametasona

% DE % DE
IGA 4 SEMANAS 16.27 (18.1) 23.72 (17.04) -2.634 0.012
IGA 8 SEMANAS 31.25 (22.68) 30.62 (20.31) 0.147 0.884
PaGA 4 SEMANAS 7.91 (23.60) 18.33 (22.15) -2.766 0.008
PaGA 8 SEMANAS 14.16 (25.41) 20.83(24.39) -1.911 0.062
EVP 4 SEMANAS 13.33(33.79) 20.62 (27.63) -1.441 0.156
EVP 8 SEMANAS 16.22 (36.88) 25.00 (29.09) -2.070 0.040

El IGA basal de acuerdo a su puntuacion en ambos hemicuerpos fue el
siguiente con una puntuacion de 5 (muy grave) 2.1% (1paciente), 4 (grave)
58.3% (28 pacientes), 3 (moderado) 37.5% (18 pacientes), 2(leve) 2.1% (1

paciente) .
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Al final del tratamiento encontramos la siguiente  puntuacion de IGA,
hemicuerpo con LCD, grave 5.1% (2), moderado 33.3% (13), leve 43.6% (17),
casi sin lesiones 12.8% (5) y sin lesiones 5.1% (2), hemicuerpo
calcipotriol/betametasona grave 2.6% (1), moderado 30.8% (12), leve 43.6%

(17), casi sin lesiones 20.5% (8) y sin lesiones 2.6% (1).

En relacion al IGA, se encontro una diferencia entre ambas intervenciones a las
4 semanas (LCD 0.73 vs. calcipotriol/betametasona gel 1.09, t=-2.63, p=0.012).
Sin embargo, no se encontraron cambios en la reduccibn de ambos
tratamientos a las 8 semanas, (LCD 1.23 vs. calcipotriol/betametasona gel 1.25,

t=-0.139, p=0.890).

En términos de reduccién del porcentaje se encontré a las 4 semanas de
estudio, una diferencia de 16.27% vs 23.72% y a las 8 semanas 31.25% vs

30.62% LCD vs calcipotriol/betametasona respectivamente.

El porcentaje de pacientes que logro una reduccion del IGA de 2 a mas puntos
a las 4 semanas, fue de 16.2% (LCD) vs 27.9% (calcipotriol/betametasona) y a

las 8 semanas, de 38.5% vs 48.7% .
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En el PaGA, se encontré una diferencia entre ambas intervenciones a las 4
semanas (LCD 0.40 vs. calcipotriol/betametasona gel 0.92, t=-2.76, p=0.008).
De igual forma como en el IGA, no se encontraron cambios en la reduccion de
ambos tratamientos a las 8 semanas, (LCD 0.71 vs. calcipotriol/betametasona
gel 1.04, t=-1.91, p=0.0.62). En términos de reduccién en la escala se observé a
las 4 semanas de estudio, una diferencia de 18.33% vs 7.91% y a las 8

semanas 20.83% vs 14.16% calcipotriol/betametasona vs LCD respectivamente

Respecto a la SCA no se encontraron diferencias significativas entre ambos
tratamientos cuando se compard el puntaje basal contra en puntaje a las 8

semanas.

Finalmente, en la EVP no se encontrd una diferencia entre ambos tratamientos
a las 4 semanas (LCD 1.33 vs. Calcipotriol/betametasona gel 2.06, t=t-1.44, p
<0.156). Se evidenciaron cambios en la reduccion entre ambas intervenciones
a las 8 semanas (LCD 1.60 vs. calcipotriol/betametasona gel 2.50 , t=-2.11,

p=0.040).

En términos de reduccion en la escala se analiz6 a las 4 semanas de
intervencion, una diferencia de 20.62% vs 13.33% y a las 8 semanas 25.00% vs

16.22% calcipotriol/betametasona vs LCD.
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Analisis de seguridad

Efectos adversos

Del total de pacientes (41) que recibieron LCD, 25.5% (28) present6 efectos
adversos secundarios a su aplicacién, prurito 23% (25), dolor (referido por los
pacientes como "ardor") 8% (9), respecto al calcipotriol/betametasona 25.5%
(23) presentaron prurito 23% (21), dolor 8% (7) ninguno con p significativa. Se
observen los resultados en la Tabla VIII.

Ninguno de los pacientes que recibid calcipotriol/betametasona present6 atrofia,

telangiectasias o estrias.

Tabla VIIl. Efectos adversos del liquor carbonis detergens y de calcipotriol

durante estudio

LCD Calcipotriol/betametasona Chi-2

Media DE Media DE

Prurito 23% (25)  21% (23) 0.818 0.365

Dolor 8% (9) 8% (7) 0.310 0.577

Al comparar los efectos adversos durante el periodo de estudio no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (Chi-2 1.296, p

=0.254).
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Adherencia
Respecto al apego y adherencia a las intervenciones, no se observaron
diferencias  significativas, el promedio de LCD 99.34% vs

calcipotriol/betametasona 99.44 t-1.00 p 0.325.



ICONOGRAFIA INICIAL Y DESPUES DE INTERVENCION

A

Figura. 5 Hemicuerpo derecho LCD / Hemicuerpo izquierdo

calcipotriol/betametasona

1

Figura. 6 Hemicuerpo izquierdo LCD / Hemicuerpo derecho

calcipotriol/betametasona
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Figura. 7 Hemicuerpo izquierdo LCD / Hemicuerpo derecho

calcipotriol/betametasona

Figura. 8 Hemicuerpo izquierdo LCD / Hemicuerpo derecho

calcipotriol/betametasona
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9. DISCUSION
En nuestro estudio encontramos eficacia similar de LCD 31.25% y de
calcipotriol/betametasona 30.62% (p =0884) a las 8 semanas de tratamiento
utilizando la escala IGA y con resultados similares con la escala PaGA

(p=0.062).

Fleming y cols. 2010, estudiaron a 364 pacientes con psoriasis en placas,
evaluando efectividad con la escala de IGA, mostraron mejoria con
calcipotriol/betametasona (27.2%), placebo (0%), calcipotriol (11.9%) vy
betametasona (11.4%) (60)(76).Los resultados que muestran respecto a la
efectividad son similares en cuanto la respuesta de calcipotriol/betametasona,
en nuestra intervencién sin embargo, este fue un estudio comparativo con

diversos brazos de analisis, sin incluir al LCD.

Posteriormente Langley RG. y cols. 2011, evaluaron a 358 pacientes mostrando
una diferencia significativa de calcipotriol/betametasona del 39.9% vs
calcipotriol 17.9% y placebo 5.5% a las 8 semanas.(67).Este estudio presenta
rangos de respuesta del calcipotriol/betametasona similares (39.9% vs 30.62%)

con nuestros resultados.
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Reich K. y cols 2015, evaluaron un nimero importante de pacientes, la eficacia
de calcipotriol/betamesona gel desde la perspectiva del médico y del paciente
después de 8 semanas y hasta 64 semanas, en pacientes con psoriasis en
placas leve a moderada. El 36.5% de los pacientes presento un IGA sin
lesiones y casi sin lesiones , el 34.2% presento un PaGA sin lesiones y casi sin

lesiones, prefiriendo esta combinacion que los tratamientos previos. (37)

En nuestro estudio la reduccién del IGA de 2 a mas puntos a las 8 semanas,
del 100 % de la poblacion analizada fue de 38.5% (LCD) vs 48.7%
(calcipotriol/betametasona) y los pacientes que lograron un IGA sin lesiones y
casi sin lesiones fue 17.9% (LCD) y 23.1% (calcipotriol/betametasona) a las 8

semanas concordando la literatura.

El liquor carbonis detergens empleado desde 1925, ha ido resurgiendo como
una alternativa en la terapia topica, asi como lo han realizado en otros paises,
en México este, es el primer estudio en el cual se compara con el tratamiento
de primera linea. ElI LCD pareciera tener la misma efectividad que
calcipotriol/betametasona a las 8 semanas, con el beneficio, de evitar o reducir
el riesgo de eventos adversos relacionados con el uso crénico de esteroides y

con mejor costo para nuestros pacientes.
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Thawornchaisit y cols. 2007, elaboraron un estudio comparativo con Liquor
carbonis detergens 10% crema vs valerato de betametasona 0.1% crema en
58 pacientes, a las 6 semanas concluyeron que el PASI decrecio 38.39% (LCD)
vs 69.36% (betametasona) y el IGA disminuyo 24.99% (LCD) vs 76.67%
(betametasona). Con lo que respecta a nuestro estudio no se encontrd similitud
por los tratamientos topicos que se compararon y en tiempo de intervencion, sin
embargo la escala IGA a las 8 semanas con LCD fue de 31.25% resultados

similares, reportados en este estudio (55)(71).

Es Alora-Palli et al . 2010, una de las investigadoras que mas ha estudiado la
respuesta del LCD realiza un estudio en el cua,l compard liquor carbonis
destilado al 15% solucion vs. calcipotriol 0.005% crema, en psoriasis en placas
moderada, durante 12 semanas, sus resultados fueron concluyentes con una
superioridad del LCD con una reduccién del IGA 58% Vs 37% con una p <0.05
manteniendo su respuesta por 6 semanas posterior a la intervencion, este
estudio ha sido un precedente para el resto de estudios que se realizaron
posteriormente. En lo que respecta este estudio llama la atencién, la
concentracion de la preparacion del LCD en nuestra intervencion es al 3 % sin
embargo cabe destacar que es una magistral en comparaciéon al LCD

comercializado por una farmacéutica.



113

Se observo diferencia estadisticamente significativa en la escala visual de
prurito, a las 8 semanas de la intervencibn a favor de calcipotriol /
betametasona gel, explicado por su accion antiinflamatoria y antiproliferativa, e
inmunosupresora, lo que lo hace actualmente ser el tratamiento de primera

linea con un grado de recomendacion 2B para psoriasis leve-moderada.(72)

Se encontrdé un adecuado margen de seguridad en ambos tratamientos, todos
los eventos adversos fueron de intensidad leve sin presentar efectos
importantes para suspender el estudio, el prurito fue el evento adverso mas
frecuente en los dos esquemas de tratamiento que se podria explicar por la

misma enfermedad per se.

Se reclutaron de forma predominante hombres (52.1%), respecto a mujeres
(47.9%), con un promedio de edad de 41.8 afios semejante a lo reportado en

la literatura.(73)

En cuanto a las comorbilidades, se observd que la poblacion tenia sobrepeso
u obesidad en un 79.2% al inicio, situacion que se redujo a 62.5%, cabe resaltar
que estos resultados en los cambios metabdlicos, son independientes a las
intervenciones realizadas en el estudio, es importante aclarar que todos los

pacientes recibieron una dieta sugerida con bajo indice glucémico.
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Numerosos autores han demostrado una correlacion entre obesidad/psoriasis,
que favorece un estado inflamatorio cronico del tejido adiposo y a su vez

mantiene un estimulo continuo sobre mediadores inflamatorios. (4)(74)

En un meta-andlisis de 12 estudios observacionales se estableci6 que la
prevalencia del sindrome metabdlico en psoriasis varia de 14 a 40%, situacion

gue se observo en nuestro estudio con un promedio de 20.8%. (60)(75)

Una comorbilidad relevante es el tabaquismo, habito que present6 el 47.9% de
los pacientes, considerando le un factor independiente que empeora las
lesiones de psoriasis e incrementa el riesgo de mortalidad relacionada con
aterosclerosis, se recomendd evitar su consumo y suspenderlo, sin embargo
no conocemos el nimero de pacientes que suspendieron este habito al final de

la intervencion. (4)

Otras comorbilidades que mejoraria la calidad de vida y las lesiones de
psoriasis es reducir el sedentarismo, se observd en el estudio que el 50% de
los pacientes realizaba alguna actividad fisica, el consumo de refrescos fue de

91.7%, y el consumo de alimentos con alto valor glucémico de 77.1%.(75)
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Es relevante mencionar que es ensayo clinico, es el primer estudio en la
literatura internacional y nacional en el cual se compara por primera vez al
liquor carbonis detergens vs Calcipotriol / betametasona gel, considerando a
este Ultimo, como tratamiento de primera eleccion para psoriasis en placas.

(60)(76)(77)

La principal limitacién de este analisis preliminar es que el 12.7% de la muestra
de estudio faltd para completar el tratamiento. Sin embargo, con los resultados
de los pacientes que completaron el protocolo podemos reconocer que el efecto
con liquor carbonis detergens relevante para encontrar no inferioridad.

Otra limitacion fue el utilizar a los pacientes como sus propios controles,
ciertamente ayudd a disminuir la variacion interindividual es decir (tiempo de
evolucion, comorbilidades, tratamientos concomitantes) y por lo tanto
incrementar el poder del estudio, por otra parte, nos limito en evaluar si los
cambios observados con las intervenciones no se vieron segados por los

cambios metabdlicos que se observaron en nuestros pacientes.

El apego a la terapéutica no fue fielmente evaluado por medio de la bitacora, ya
que los pacientes olvidaban o perdian las hojas de control diario, por lo que el
apego fue determinado mediante el interrogatorio directo en las citas

subsecuentes.
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Otra de las limitaciones, es que no pudimos extender por mas de 8 semanas el
estudio, esto nos podria haber ayudado a conocer si ya hay diferencias de
superioridad o bien observar el comportamiento del liquor carbonis detergens
vs calcipotriol/lbetametasona. Adicionalmente, es necesario evaluar el

tratamiento con LCD vy calcipotriol/betametasona durante mas de 8 semanas.

Seria pertinente realizar un estudio comparativo entre el liquor carbonis
detergens vs calcipotriol / betametasona en piel cabelluda ya que esta
topografia no fue incluida, asi como realizar posteriormente un sub-andlisis en
pacientes menores de 40 afios y mayores de 40 afios y un estudio prospectivo

para conocer el seguimiento de estas intervenciones postratamiento.
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10. CONCLUSIONES

Este trabajo presenta evidencia de que la eficacia y seguridad del tratamiento
con calcipotriol/betametasona gel vs LCD, en términos de reduccion de la
escala IGA y resolucion de las lesiones en pacientes con psoriasis leve en
placas fue igual para ambos tratamientos a las 8 semanas, por lo que estaria
confirmando la hipé6tesis de este trabajo y por consecuencia cumpliendo el

objetivo general de esta investigacion.

El presente trabajo nos lleva a corroborar lo que ya se ha publicado en la
literatura, el Calcipotriol/betametasona continua siendo el tratamiento de
eleccion para el tratamiento de la psoriasis en placas, sin embargo el LCD
mostrd no inferioridad, ni diferencias al comparar la disminucion del 31.25% en
el IGA (p 0.890). El liquor carbonis detergens es una opcion eficaz para el

tratamiento de la psoriasis en placas leve.

Todos los eventos adversos fueron de intensidad leve sin presentar efectos
importantes para suspender el estudio, el prurito fue el evento adverso mas

frecuente en los dos esquemas de tratamiento.

Nuestros resultados hasta el momentos son preliminares nos mantenemos en

espera, hasta completar el estudio para confirmar estas aseveraciones.
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11. ANEXOS
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha

Titulo del proyecto de investigacion: “ EFICACIA DEL TRATAMIENTO
TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS
CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON
PSORIASIS LEVE EN PLACAS"

No.Registro CDP:

No. Dictamen CEI:

Investigador principal: César Alfonso Maldonado Garcia / Dra. Helena Castro
Lopez

Direccién: José Maria Vértiz 474 Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc C.P. 06780
México, D.F.

Servicio donde se realizara el estudio: Consulta Externa del Centro

Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”

Iniciales del paciente:

Nuamero de escrutinio:

Estimado paciente,

A usted se le esta invitando a participar en un proyecto de investigacion médica
gue se esta llevando a cabo en la Consulta Externa del Centro Dermatolégico
“Dr. Ladislao de la Pascua”, con direccion en José Maria Vértiz 474, Col.
Doctores, Del. Cuauhtémoc, C.P. 06780, México, D.F. Lo anterior, debido a su

historia clinica y a que tiene PSORIASIS EN PLACAS que afecta a menos del
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10% de la superficie corporal . Antes de decidir si acepta participar en el
estudio, el investigador principal debe informarle sobre las caracteristicas del
proyecto de investigacion y verificar que usted haya comprendido en su
totalidad la naturaleza de su participacion. Posterior a esta explicacion, usted de

forma libre y voluntaria podra tomar una decision al respecto.

En caso de que usted acepte participar en este estudio de investigacion, debera
firmar este documento de consentimiento informado, del cual se le entregara
una copia.

A continuacién encontrara la explicacion del proyecto de investigacion. Si tiene
dudas sobre alguna palabra, enunciado o no logra comprender en su totalidad
el texto, siéntase con la libertad para preguntar todo lo que quiera con la

finalidad de:

A. Planteamiento del problema y justificacion del estudio.

En la actualidad existe una espectro amplio en las alternativas que podemos
emplear en los pacientes con psoriasis en placas, gracias a los nuevos
avances en el estudio de esta patologia, hoy en dia puede tratarse de manera
mas eficaz y segura . Una alternativa empleada en la practica médica de la
clinica de psoriasis del Centro Dermatoldgico Pascua es el preparado de Liquor
carbonis detergens que ha demostrado ser eficaz, seguro y aceptado
estéticamente en pacientes con psoriasis en placas leve y moderado, sin

embargo hasta el momento no hay estudios realizados en nuestro centro
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.Proponemos realizar un estudio comparativo derecha — izquierda en el que el
paciente participe como su propio control, aplicando Calcipotriol / betametasona
en las lesiones de psoriasis del lado del cuerpo que el investigador le explique y
liquor carbonis detergens en el otro lado y asi evaluar la respuesta terapéutica

de ambos.

B. Objetivo del estudio. Determinar la eficacia y tolerabilidad del tratamiento
con calcipotriol / betametasona gel Vs liquor carbonis detergens en términos de
reduccion de la escala IGA en pacientes con psoriasis en placas con SCA y

PASI < 10.

C. Beneficios del estudio.Los resultados de este estudio nos permitiran tener
un conocimiento mas amplio acerca del uso del Licuor carbonis detergens y de
Daivobent en pacientes mexicanos con psoriasis leve en placas. Los resultados
de estudios similares a este han demostrado que existe una excelente
respuesta a medicamento calcipotriol / betametasona gel, sin embargo se
desconoce la eficacia de Liquor carbonis detergens por lo tanto tenemos como
objetivo determinar la eficacia y tolerancia a ambos tratamientos y comparar

los resultados en el mismo paciente.

D. Procedimientos del estudio. En caso de aceptar participar en el estudio, el

investigador principal le realizara preguntas sobre sus antecedentes médicos, si



121

estd o ha estado bajo algun tipo de tratamiento para la psoriasis y/o
procedimientos. Posteriormente sera asignado al azar (como tirar una moneda
al aire) 2 tratamientos, uno para cada lado del cuerpo que son: [ Hemicuerpo
1. LCD Liquor carbonis detergens I Hemicuerpo 2. calcipotriol / betametasona
gel

Debera acudir mensualmente (total de 2 meses) a consulta con el investigador
principal y traer consigo los laboratorios médicos que le sean solicitados. Se
tomaran estudios de laboratorio de sangre, al inicio y al final del tratamiento,
con la finalidad de medir los parametros de biometria hematica y quimica
sanguinea (12 elementos). También se realizara el registro de su peso corporal

y de la tension arterial, al inicio y al final del tratamiento.

E. Riesgos del estudio Si usted acepta participar en el estudio, se le realizaran
los siguientes procedimientos:
1. Historia clinica dermatoldgica, procedimiento de rutina y obligado en cada

paciente que solicita consulta en esta institucion.

2. Toma de fotografias de las lesiones en ambos hemicuerpos al inicio y al final

del tratamiento, cuya finalidad es documentar los cambios producidos.

En caso de que usted desarrolle algun efecto secundario al uso del
medicamento, los cuales se pueden presentar inclusive cuando el medicamente
se utilice adecuadamente, deberd comunicarlo al investigador principal para

brindarle la atencion médica necesaria. La mayoria de los efectos secundarios
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del medicamento estan relacionados con la dosis y se revierten durante el
tratamiento o después de la interrupcion del tratamiento o tras la modificacion
de la dosis. Con la dosis recomendada, la relacién riesgo/beneficio es
generalmente aceptable. Dentro de los efectos secundarios posibles se

encuentran los siguientes:

Hipersensibilidad a los principios activos calcipotrio/betamatasona (Daivobet) o
liquor carbonis detergens (LCD). Debido al contenido en calcipotriol, Daivobet
estd contraindicado en pacientes con alteraciones conocidas del metabolismo

del calcio.

Debido al contenido en corticosteroide, Daivobet esta contraindicado en las
siguientes situaciones: Lesiones viricas de la piel (por ejemplo herpes o
varicela), infecciones bacterianas o fangicas de la piel, infecciones parasitarias,
manifestaciones cutédneas relacionadas con tuberculosis, dermatitis perioral, piel
atrofica, estrias atroficas, fragilidad de las venas de la piel, ictiosis, acné
vulgaris, acné rosacea, rosacea, Ulceras y heridas.

CONFIDENCIALIDAD. Toda la informacién correspondiente a su estado de
salud serd manejada de forma estrictamente confidencial. Sin embargo,
mediante esta carta usted otorga su aceptacion por escrito, para que el
Patrocinador, miembros del Comité de Etica y las autoridades sanitarias que
correspondan (en este caso, la Secretaria de Salud) puedan tener acceso a su

expediente meédico con el fin de verificar la autenticidad de la informacion,
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conocer su evolucidn clinica, asi como evaluar la calidad de los servicios que se

le proporcionan.

Eventualmente, los resultados podran ser utilizados para generar una
publicacion médica, a juicio de los investigadores y del patrocinador. Todas las
personas involucradas estan comprometidas a guardar la informacion de
manera confidencial y velar por la seguridad fisica, moral y psicolégica de los

participantes voluntarios.

CONSIDERACIONES ETICAS Con el fin de garantizar la seguridad de los
participantes en el estudio, se realizara bajo las recomendaciones de la
Asociacion Médica Mundial (conforme a la declaracién de Helsinki 1964, asi
como las actualizaciones de Edimburgo 2000, Washington 2002 y la dltima
modificacién de Tokio 2004) y en apego a la Ley General de Salud. Ademas los
procedimientos de este estudio han sido revisados y aprobados por el Comité
Etica en Investigacion del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.
Cualquier duda sobre el estudio usted puede contactar directamente al
Presidente del Comité de ética la Dra. Blanca Maria de Lourdes Alonzo Romero
Pareyodn al tel. 55 38 70 33 en horario de 8 a 14 hrs, de lunes a viernes. O bien
al Presidente del Cémite de Investigacion Dr. Fermin Jurado Santacruz al tel.
55 38 70 33, 55 32 56 38 o al correo electronico fermin_santac@yahoo.com.mx.
El presente estudio incluye 55 pacientes con psoriasis leve en placas que
libremente acepten participar en él. El voluntario puede rehusar a continuar

participando, sin que esto sea penalizado o represente pérdida de algun
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derecho o beneficio y conservara su derecho a los cuidados médicos
necesarios, mientras permanezca en el estudio.

El investigador se compromete adicionalmente a proporcionar informacion
actualizada, obtenida durante el estudio, sobre cualquier avance significativo en
la severidad de la psoriasis, que podria resultar relevante para su decision de

continuar o no en este estudio.

G. Declaraciones

1. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria

2. En caso de que usted decida NO participar en el estudio, la atencion médica
que recibe en esta institucion seguira siendo la misma y no habra represalias ni
consecuencias negativas para usted.

3. Usted es libre de retirarse de este estudio de investigacion médica en el
momento que usted lo desee, pudiendo informar o no los motivos de su
decision al investigador principal. La decision de retirarse del estudio sera
respetada y en ningin momento se le solicitara que recapacite.

4. No recibira pago o beneficios econémicos por su participacion en el estudio.
5. Durante todo el estudio, usted tiene el derecho de solicitar informacién sobre
el mismo, al investigador principal

6. Toda la informacién que usted le brinde al investigador, asi como su

identidad, sera tratada con CONFIDENCIALIDAD.
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7. Las fotografias de su cuerpo son CONFIDENCIALES y seran resguardadas

por el investigador principal.

8. Usted autoriza que las fotografias se utilicen para difundir los resultados de

esta investigacion en revistas cientificas, protegiendo siempre su identidad.
Finalmente,

He leido la informacion que me han proporcionado sobre este estudio de

investigacion, mis dudas han sido aclaradas

satisfactoriamente y he comprendido el objetivo, los beneficios y los riesgos de
participar en el estudio. También he sido informado y entiendo que los
resultados de la investigacion seran publicados y difundidos con fines
cientificos, pero que bajo ninguna circunstancia sera revelada mi identidad
como participante del mismo. Y que recibiré una copia firmada y fechada de

este documento de consentimiento informado. Por lo que,

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION

Nombre y firma del paciente
Fecha

Nombre y firma del testigo 1
Fecha

Nombre y firma del testigo 2
Fecha
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El paciente ha recibido informacion sobre la naturaleza, objetivos, beneficios y
riesgos que implica su participacion en este estudio de investigacion. Que he
contestado, en la medida de lo posible, todas las preguntas del paciente sobre
el estudio. He comprobado que el paciente ha comprendido los riesgos que
implica participar en este estudio. Acepto que he leido y conozco la
normatividad vigente nacional e internacional para realizar investigacion en
seres humanos; asi como las buenas practicas clinicas para la conduccién de
los mismos y que me apegaré a ellas. Declaro que la firma del presente
documento fue después de haber aclarado todas las dudas del paciente.

Dr. César Alfonso Maldonado Garcia Dra. Helena Castro Lépez

Nombres y firmas del investigadores principales
Fecha
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Fecha No de expediente
Nombre:

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION Sl | NO

1 Hombres y mujeres de 18 a 60 afios de edad

2  |Psoriasis en placas con al menos 6 meses de evolucion

3 Psoriasis en placas leve determinada en la seleccién por puntuacion de SCT < de
10 y PASI < 10.

4 Psoriasis en placas con lesiones bilaterales y con tendencia a la simetria de

tronco y
extremidades.

5 Domicilio en la Ciudad de México, Estado de México o del interior del pais con
disposicion para acudir cada mes

EXCLUSION

6 Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

7 Psoriasis palmo plantar, flexural, en gotas o ungueal

8  Artropatia psoriatica PASE > 36

9 [Tratamiento tdpico (con excepcion del emoliente) 2 semanas previas al inicio del
estudio.

10 | Tratamiento con fototerapia y/o terapia sistémica 4 semanas antes de iniciar el

estudio.

11 [Tratamiento con corticoides inhalados o intranasal, sistémico o tdpico,
antipsoriasicos como tazaroteno, retinoides, psoralenos, acido salicilico, antralina,
inmunosupresores o quimioterapia.

12 | Tratamiento con litio, beta bloqueadores adrenérgicos, antimalaricos.

13 | Alteraciones conocidas del metabolismo de calcio.

14 | Lesiones viricas de la piel (por ejemplo herpes o varicela), infecciones

bacterianas o flngicas de la piel, infecciones parasitarias, manifestaciones
cutaneas relacionadas con tuberculosis, dermatitis perioral, piel atréfica, estrias
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atroficas, fragilidad de las venas de la piel, ictiosis, acné vulgaris, acné rosacea,
rosacea, Ulceras y heridas.

15

Niveles de creatinina sérica por arriba de 1.5 mg/dl, transaminasas 2 veces por
arriba de los parametros normales.

16

Pacientes embarazadas.
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ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Tabaquismo (Si)(No) | Inicio (Edad) Termino (Edad) Cigarros/dia IT

Alcohol Inicio (Edad) Termino (Edad) Cant Frec (d)(m)(a) Tipo Embriaguez
(Si)(No) (Si)(No)
Drogas Inicio (Edad) Término (Edad) Frec (d)(m)(a) Tipo Via de adm.
(Si)(No)

Consumo de Cant(ml) Frec (d)(m)(a) Ejercicio (Si)(No) Tipo Min/sem
refresco

(Si)(No)

Habitos alimenticios Consumo de comida chatarra  (si)(no) Frec (d)(m)(a)

ANTECEDENTES PERSONALES
PATOLOGICOS

Otras dermatosis (Si)(No), Cancer (Si)(No), Cancer de piel (Si)(No), Diabetes Mellitus (Si)(No), Intolerancia a CHOs (Si)(No), Hipertension arterial
(Si)(No), Dislipidemia (Si)(No), Cardiopatia isquémica (Si)(No), Insuficiencia cardiaca (Si)(No), Gota o Hiperuricemia (Si)(No), Esteatosis hepatica
(Si)(No), Hepatopatia (Si)(No), Hepatitis actual o previa (Si)(No), Nefropatia(Si)(No) Neumopatia (Si)(No), Ulcera péptica (Si)(No), Enfermedad
gastrointestinal (Si)(No), Cataratas (Si)(No), Anemia (Si)(No), Enfermedad autoinmune (Si)(No), Infeccion actual (Si)(No), Depresién (Si)(No),
Enfermedad Psiquiatrica (Si)(No), Otros (Si)(No).

Evolucion :

Tratamiento.

PSORIASIS

Fecha de Evolucion

diagnéstico

Complicaciones (si)(no)

Cual

TRATAMIENTO PSORIASIS

Farmacos

Inicio (Fecha)

Término

Dosis

E. Adversos

Emolientes

Reductores

Tiempo (AH):

Uso mayor 4% (Si)(No)

Anélogos de VitD

Retinoides

(VO)(Tépico)

Inhib de calcineurina topicos

Esteroides topicos o sistémicos

(VO) (Tépico)

PUVA

No sesiones

RA:
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Metotrexato /Ciclosporina Dosis acum
Bioldgicos
Otros :
ESTUDIOS DE LABORATORIO INICIALES

FECHA :
Leucocitos Hematocrito Acido drico BD
Neutréfilos % Plaquetas Colesterol total Bl
Linfocitos % Creatinina HDL FA
Monocitos % BT LDL GGT
Eosindfilos % Hb glucosilada Triglicéridos Proteinas totales
Basdfilos % Glucosa ALT AlbUmina
Eritrocitos Urea AST APE
Hemoglobina Otros :
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CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Nombre:
Edad: Expediente:
TELEFONO: CELULAR:
RECOLECCION DE DATOS
ESTUDIOS DE LABORATORIO FINALES
FECHA:
Leucocitos Hematocrito Acido trico BD
Neutréfilos % Plaquetas Colesterol total Bl
Linfocitos % Creatinina HDL FA
Monoacitos % BT LDL GGT
Eosindfilos % Hb glucosilada Triglicéridos Proteinas totales
Basdfilos % Glucosa ALT Albumina
Eritrocitos Urea AST APE
Hemoglobina Otros :
EXPLORACION FiSICA
Basal Fecha: TA | Peso(kg) | Talla(m) | IMC | Cintura(cm) Cadera(cm) | cintura-cadera | cintura-talla
Al mes Fecha: TA | Peso(kg) | Talla(m) | IMC | Cintura(cm) Cadera(cm) | cintura-cadera | cintura-talla
Al final Fecha: TA | Peso(kg) | Talla(m) | IMC | Cintura(cm) Cadera(cm) | cintura-cadera | cintura-talla
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ANEXO 4. EVALUACION GLOBAL DEL INVESTIGADOR (IGA)

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS

CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Fecha No de expediente
Nombre:
Score Descripcion BASAL 1 MES FINAL
HD-LBD | HI-LBI HD-LBD Hi-LBI HD-LBD | HI-LBI

SCA

DIAMETRO

MAYOR

0= sin | No signos

lesiones (hiperpigmentacion)

1= casi sin | Coloracién: normal o

lesiones rosado
Engrosamiento: no
Escama: no o
minima

2= leve Coloracion: rosado o
rojo palido
Engrosamiento:
detectable o leve
Escama: fina

3= Coloracion: rojo

moderado brillante, eritema
Engrosamiento:  se
distingue 0
moderado
Escama: Moderada

4= grave Coloracion: brillante
a rojo oscuro
Engrosamiento:
Severo
Escama: grave

= muy | Coloracion: muy
grave brilante a  rojo

oscuro
Engrosamiento: muy
grave

Escama: muy grave
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ANEXO 5. EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE (PaGA)

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS
CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Fecha

Nombre:

EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE (PaGA)

No de expediente

Descripcion

BASAL

1 MES

FINAL

IZQUIERDA

DERECHA

IZQUIERDA

DERECHA

IZQUIERDA

DERECHA

0= sin lesione

No hay piel roja, ni gruesa ni esca
mosa

En el lugar donde estaban las
lesiones se observan

manchas oscuras o blancas

1= Casi
sin lesiones

Coloracion: normal o rosado
Engrosamiento: no
Escama: no o minima

2= leve

Coloracién: rosado o rojo palido
Engrosamiento: apenas detectable
relieve leve sobre la piel

Escama: fina

3= moderado

Coloracién: rojo brillante
Engrosamiento: se distingue facil
mente o0 moderado

Escama: Moderada

4= severo

Coloracién: brillante a rojo oscuro
Engrosamiento: grave
Escama: grave

5= muy severc

Coloracién: muy brillante a rojo
0SCuUro.
Engrosamiento: muy grave

Escama: muy grave
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ANEXO 6. ESCALA VISUAL DEL PRURITO

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS
CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5pg/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Fecha No de expediente
Nombre:
ESCALA VISUAL DE PRURITO
FECHA: BASAL
LADO IZQUIERDO LADO DERECHO

‘ ] | 1
T T T T
0 1 2 3 B 5 6
XN
N

‘ ] | 1

T T T T

9 0 1 2 3 B 5 6
XN
N

1 2 4 6 8 10 1
FECHA: 1 ER MES
LADO IZQUIERDO LADO DERECHO

gl S
0 1 2 3 4 5 6
&
N/
1

FECHA: 2 DO MES

| (] DU ROEEiD |
0 1 2 3 4 5 6
%)
N
1

LADO IZQUIERDO LADO DERECHO

‘!!5
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0
&
NE/
1

(o 1
T T T
3 4 5 6

1 2
A
1




135

ANEXO 7. PASI (PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX)

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS

CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Nombre: No de expediente:

INICIO FECHA:

PASI (PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX)

PASI (PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX)

Area SCA % Eritema Induracion Escama Subtotal
Cabeza 0.1 x (E+ E+]) 4rea
Tronco 0.3 x (E+E+]) area
M.S. 0.2 x (E+E+) area
M.P. 0.4 x (E+E+]) area
PASI
Total
Interpretacion
FINAL FECHA:

PASI (PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX)
I?ASI (PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX)
Area SCA % Eritema Induracion Escama Subtotal
Cabeza 0.1 x (E+ E+]) area
Tronco 0.3 x ( E+E+l) area
M.S. 0.2 x ( E+E+l) &rea
M.P. 0.4 x ( E+E+l) area
PASI
Total

Interpretacion
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ANEXO 8. DLQI EVALUACION DEL IMPACTO DE CALIDAD DE VIDA

7
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ANEXO 9. PASE CUESTIONARIO DE EVALUACION DE ARTRITIS

PSORIASICA

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS
CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Fecha

Nombre:

No de expediente

CUESTIONARIO DE EVALUACION Y ANALISIS DE ARTRITIS PSORIATICA (PASE)

Por favor marque o encierre en un circulo SOLO UNA de las 5 opciones en el siguiente cuestionario de 15 items. La respuesta a estas preguntas
nos ayudara a conocer mejor sus sintomas. Solo le tomara 5-6 minutos completarlo. Gracias por su tiempo.

Sub-escala de sintomas Nunca Casi Nunca No Sé Casi Siempre Siempre
1. Me siento cansadal/o la mayor parte del dia 1 2 3 4 5
2. Me duelen mis articulaciones 1 2 3 4 5
3. Me duele la espalda 1 2 3 4 5
4. Mis articulaciones se hinchan o inflaman 1 2 3 4 5
5. Siento mis articulaciones “calientes” 1 2 3 4 5
6. A veces todo un dedo de la mano o del pie 1 2 3 4 5
se me hincha y se parece a una “salchicha”
7. He notado que el dolor en mis articulaciones | |1 | | 2 | | 3 | | 4 | | 5
se mueve de una a otra. Por ejemplo: me
duele la mufieca unos dias y luego me duele la
rodilla y asi sucesivamente.
Puntaje de sintomas (Max 35) | Sume los puntajes de preguntas | A

1-7 y escribalo en el casillero A
Sub escala de funcion Nunca Casi Nunca No Sé Casi Siempre Siempre
8. Siento que mis problemas articulares 1 2 3 4 5
afectaron mi capacidad para trabajar
9. Mis problemas articulares han afectado | 1 | | 2 | | 3 | | 4 | | 5
mi capacidad para valerme por mi mismo,
como por ejemplo: vestirme o lavarme los
dientes
10. He tenido dificultad en ponerme | 1 | | 2 | | 3 | | 4 | | 5
anillos en los dedos o en usar reloj de
pulsera
11. He tenido dificultad para subir o bajar | [1 | [2 | 3 | [4 | [5
del auto
12. No puedo ser tan activo como era | 1 | | 2 | | 3 | | 4 | | 5
antes
13. Me siento rigido o entumecido por | 1 | |2 | |3 | |4 | | 5
mas de 2 horas después de levantarme
por la mafiana
14, La mafiana es la peor parte del dia | [1 | [2 | [3 | 4 | [5
para mi
15. Me toma varios minutos poder | 1 I | 2 I | 3 I I 4 I I 5
moverme al maximo de mi capacidad, en
cualquier momento del dia
FUNCTION SCORE (Max 40) | [Add scores for question 8-15and | |B.:

write in box B
TOTAL PASE SCORE (Max 75) | | Add scores in boxes AandBand | | C:

write in box C
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ANEXO 10. REGISTRO DE DOCUMENTOS

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS
CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Fecha No de expediente
Nombre:
CHECK
1era 2da 3era 4ta 5ta 6ta
CRITERIOS DE SELECCION

Hoja consentimiento informado

Historia clinica (recoleccion de datos)

Hoja IGA

Hoja PaGA

Hoja PASI

Tamizaje de Artritis psoriasica PASE

Escala visual de prurito

pLQl

Hoja mapeo

Hoja control pte 28 dias, efectos 2rios y adversos

FOTOS

Hoja de registro de asistencia
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ANEXO 11 REGISTRO DE ASISTENCIA DEL PACIENTE

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS
CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

Fecha No de expediente

Nombre:

HOJA DE REGISTRO DE ASISTENCIA DEL PACIENTE

Cita No. 1Fecha cita

Cita No. 2 Fecha cita

Cita No. 3 Fecha cita

Cita No. 4 Fecha cita

Cita No. 5 Fecha cita

Cita No. 6 Fecha cita
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ANEXO 12. BITACORA DIARIA

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO CON LIQUOR CARBONIS DETERGENS VS
CALCIPOTRIOL/BETAMETASONA 5ug/50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE”

MAPEQ CORPORAL Lesién blanco Lesion blanco

NOMBRE. Derecha Izquierda

FECHA:

Recordar que en una mitad de su cuerpo corresponde un medicamento y la otra mitad del cuerpo al otro
medicamento, en base a la imagen del cuerpo que se encuentra en esta hoja y en su registro diaria.

La aplicacion entre los medicamentos se debera hacer con aseo de las manos de forma estricta antes y entre
una aplicacién y la siguiente con la finalidad, que no exista combinacién de las sustancias.

La aplicacion de Calcipotriol/betametasona gel (DAIVOBET) es durante 8 semanas todas las noches. La correcta
aplicacion de los medicamentos sera en una capa muy delgada (capa Unica), sin sobar, ni dar masaje se debera
lavar por la mafiana.

La aplicacion de Liquor carbonis detergens al 3% durante 8 semanas todas las noches, en una capa muy delgada
(capa unica), sin sobar, ni dar masaje se deberé lavar por la mafiana.

Recordar : La psoriasis es una enfermedad que se relaciona con mejoria importante si se realizan cambios en el
estilo de vida como: suspender el tabaco, el consumo de bebidas alcohdlicas y bajar de peso con ejercicio,
(caminata) 30 minutos minimo 3 veces a la semana y dieta, evitando consumir harinas (pan, pasta, pizza), comida
chatarra, refrescos y bebidas artificiales (jugos industrializados).
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LADO IZQUIERDO

Dia

Hora

Comentario: ardor, comezén, OTROS
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LADO DERECHO

Dia

Hora

Comentario: ardor, comezdn, OTROS
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ANEXO 13. RECOMENDACIONES DIETETICAS

Alimentos a evitar

Catsup
Mayonesa
Aderezos base de
crema

Comida rapida
(pizza,
hamburguesas,
alitas)

Papas fritas
Palomitas de
mantequilla
Galletas

Tortillas de harina
Cereales con
azucar (zucaritas,
cornpops,
frootloops, etc)

Recomendaciones

e Barras rellenas de
jalea

e Pan blanco

e Pan dulce

e Caramelos en
general

e Chocolates

o Ate

Gelatina

Nutella

Mermelada

Lechera

Refresco

Gatorade,

powerade, boing

e Jugos de fruta

e Leche entera

e Yogurt de frutas

Quesos amarillos
Mantequilla
Natilla

Crema entera
Helados de crema
Tamales
Chilaquiles
Crepas

Hot cakes
Embutidos
(salchicha,
chorizo, tocino,
pepperoni,
salami)

Alitas de pollo
Carnes grasas
Mariscos

Knorr Suiza

e Consumir preparaciones a la plancha, hervidos, horneados y a la parrilla.
e Evitar capeados, empanizados y fritos.
e Tener verdura picada y desinfectada facilita su utilizacién.

Preferir la leche descremada.

Hacer 5 comidas al dia sin omitir ninguna.

Comer de forma tranquila y sin distracciones.

Comer en platos pequeiios, para evitar servirse de mas.
Comer minimo 1 vez a la semana pescado.

Beber agua natural 1.5 — 2L al dia.

Actividad Fisica de 30-60 minutos.

Tener la mayor variedad de alimentos y colores.

Comer carnes sin grasa.
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ANEXO 14. CUESTIONARIO DE ALIMENTOS DE CONSUMO HABITUAL

“EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPIOO CON LIGUOR CARBONIS DETERGENTS WS CALCIPOTRIOL/BETAMETASOMN A”
Spg50mg GEL, EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS LEVE"

Mombre
Enpedierte

Alim =nto

S NO

sCusntas veoss por semana?

Catsup

Mayones=

Aderezo base de oema

Comida chatarra |pizza, hamburzuesas, alitas)

Papas fritas

Palomitas de manteguilla

Galletas

Taortillas de harina

Cereales con azucar [zucaritas, compoas, frootloons, etc)

Barras rellenas de jales

Pan blarco

Parni dulce

Pactales

Caramelos en meners

Chocolates

b

Gelating

Nusels

Tamrabes

Chilzaquiles

Crepas

Ho#t calkoms

Emibustidos | sslchichas, chorizo, todno, pepperoni, salami)

Hlitzs de pollo

Carnes Frasss

Marizcos

Kmorr Suizs

Helacloz de crema

Crema entera

Matillas

Marteguillz

Mermelada

Lechera

Refreson

Gatorade, powersde, boing

| Juzos de fruta

Leche spters

| Vopurt de frutas

Ouesos amarillos
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