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INTRODUCCION.

. La Psoriasis es un padecimiento cutdneo poco -

comprendido,cuya evolucidn es crdnica y que en ocasio- -
nes presenta un curso imprevisible;afectando alrededor -
del 1 al 3% de la poblacidn mundial.Varias teorias han--
sido propuestas acerca de su origen,el cual,es hasta =---
hoy desconocido. Se considera que la alteracidn prima---
ria es debido a la pérdxda del mecanismo regulador nor--
mal del ciclo celular epidérmico.(1,5,15)

La mayorla de los tratamlentos disponibles ---
en la actualidad para contrarrestar éste trastorno hi---
perprolzferatlvo lncluyen una amplia gama de productos--
tanto tdpicos como sxstemlcos,algunas veces inefectivos-
y cuyo uso a largo plazo puede ser tdxico e inconvenien-
te para el paciente. (8,4, 20)

Durante los dltimos cuatro aflos diversos re
portes en la literatura han sugerido que metabolitos,ang
logos de la vitamina D3 pueden ser de utilidad para el -
tratamiento de la Psoriasis. (13,16,19)

, Curiosamente ha habido una reconocida asocia=--
cidn entre transtornos del metabolismo del calcio y Pso-
rasis,sin embargo esto (ltimo no ha sido uniformemente -
establecido por otros autores. (1,3,7)

La comprobacidn de que el calcitriol (1, 25-di-
h1drox1coleca1c1fetol) es inhibidor potente de.la proli-
feracidn de los queratanc;tos cultlvados e inductor de-
la diferenciacidn de las celulas epidermicas,sumado al-- .
hecho accidental de remision de lesiones psorlislcas a-=-
sociadas a osteoprosis en un paciente que rec1blo 1,25--
dlhldroxxcolecalcxferol,1ndujo a la 1nvest1gacxon de su-
posible uso terap€utico en la Psoriasis. (21,22)

El 1,25-dihidroxicolecalciferol es el metaboli
to hormonal principal bioldgicamente actlvo de la vita--=
mina D . Es un secoesteroide cuya accidn fundamental es-
promover la absorcidn intestinal de calcio;es ademds,el-
mediador mas importante de la homeostasis mineral,en el-
campo de accidn de la vitamina Dy tiene efecto en otros-
tejidos,como la piel,en donde es reconocido por sus re--
ceptores. (7,9)

Cuando el organlsmo,es expuesto a los rayos --
solares,parte de la energla es reflejada,refractada y ab
sorblda (10)
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: Durante la exposicidn a los rayos solares,las---
radlaczones entre 290 y 315 nm penetran la epidermis y ---
dermis,activando el 7-dehidrocolesterol (provxtamina D3)--
emergido en el c1toplasma de las celulas . La provitami---
na D3 absorbe la energia y experimenta una isomerizacidn--
que provoca la separacién del carbdn 9 y 10,formando la -~
previtamina D3,una moldcula inestable térmlcamente,se pro-
duce una isomerizacion interna dando lugar a la vitamina--
D3.(figura 1) (11,23)

El almacenamiento total cutdneo de la provitami=-
na D3 reside en la epidermis y dermis . Mds del 80.% de la
previtamina D3 qgue es sintetizada en la piel de nihos y a-
dultos ocurre en los estratos de la epidermis y por consi-
guiente,una cantidad m{nima es transmitida a la dermis pa-
ra promover la fotdlisis de la provitamina a previtaminaD3

Una vez que la vitamina D3,es formada en las cé-
lulas epidérmlcas se introducen a los capilares dérmicos, ~
a través de uniones no covalentes de cadenas proteicas es-
pec{ficas de la vitamina D; ya en la circulacidn es trans--
portada al higado en donde se metaboliza por los hepatoci-
tos,ocurriendo la hidroxilacidn de la vitamina D3 en el --
carbdn 25 produciendo la 25-hidroxivitamina D3 (25-OH-D3)-
la 25-dihidroxivitamina D3,es la prlnclpal forma circulan-
te de la vitamina D3 y su medlclon es de gran valor para--
determinar el estado de saldd de una persona,Sin embargo,-
este metabolito es bioldgicamente 1nact1vo y viaja al ri--
fion donde es hidroxilado en el:carbdn numero 1l,para for---

mar la 1,25-dihidroxivitamina D3 ,que es la forma hormo---
nal de la vitamina D. De esta forma es transportada al-in-"

testino delgado.Entra al enterocito y viaja al nucleo,u—
nidndose a receptores de alta afinidad. (7,10) :

A nivel d&seo,la 1,25-dihidroxivitamina D3 pro
mueve la movilizacidn del calcio y el fdsforo. orlglnal—
mente se cBnsiderd que la 1,25~ dihzdroxxvxtamina‘D3 i

madres que poseen receptores nucleares’ para:la‘ ;25 dihi=-
droxivitamina D3 de la mddula dsea- sangre,convxrtlendolos-
en osteoclastos. Cuando éstos han madurado, piérden su re--

ceptor nuclear para la hormona,no respondlendo aila 1,25---
)

dihidroxivitamina D3.(10

Sin embargo, parece que estos almacenan:.células--.< -
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No esta claro como una gran variedad de tejidos-
y celulas que no se relacionan con el metabolismo del cal-
cio, fdsforo tambiédn posean receptores nucleares para la=~
hormona 1,25-dihidroxivitamina D3,como estd’mago,glandulas-
parat.lro:.des,gonadas,cerebro,mv&sculo esquelético y cardif-
co,pdncreas,linfocitos TyB actlvados, mnocitos,fibroblas-
tos dérmicos,queratinocitos y células del folfculo piloso.
(10,17,18)

La observacidn que en los cultivos de gueratino-
citos humanos poseen receptores para la 1,25-dihidroxivi-=-
tamina D3 y que esta hormona es extremadamente potente pa-
ra inhibir su proliferacidn e inducir su diferenciacidn --
terminal condujo a su utilizacidn para desdrdenes con hi~--
perproliferacion epide€rmica como la Psoriasis.(2,4)

El calcitriol l.25-dihidroxivitamina D3 se pro--
duce de manera natural manteniéndose a un nivel plasmdtico
de aprox:.madamente 40 pg/ml,dicha concentracién es contro-
lada bdsicamente por la hormona paratiroidea y la calcito-
nina. El calcitriol es un compuesto incoloro,cristalino -~
con un peso molecular de 416.65 ,soluble en solventes or--
ganicos;actualmente elaborado en forma sintética,como per-
las de 0.25 mcg;cuya ddsis en la Psoriasis varia de 0.25
a 2.0 meg.(2,3,6)

Para valorar,si cada uno de los miltiples trata--

mientos en la Psoriasis son efectivos,Fredriksson y Pet-~--
tersson,describieron el PASI (Areas de Psoriasis e Indice-

de Severidad) en donde los cuatro principales segmentog--- - -

(cabeza,tronco,extremidades superiores e inferiores),que-
corresponde al 10,30,20 vy 40 & de la superficie corporal-
respectlvamente. A cada segmento afectado se le da un va--
lor numérico del 0 a 6 correspondiendo al 0 o 100 &. de
afeccidn.

,En cada drea el eritema,la infiltracidn y: la
descamacidn son calificadas en una escala del 0- al4:
(Cuadro I) . E PASI es igual a la suma de dichos’ valores
multiplicados por el drea y la superficie corporal otal_
correspondlente « (12,25) (Cuadro II) !
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‘Fig. 1 Transformacidn metabdlica de la’vitamina Dy . -
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CUADRO I

AREAS DE PSORIASIS E INDICE DE SEVERIDAD.

4 E]
MS -
N )

o MS = =
0 10230 30850 50&70 70490 O0&L00 - .

SIGNO CLINICO
ERITEMA

1} 1oy

:é::m

Wl jw

TRFILTRECION
DESCAMACION
AREA_ %

1
L
L
L
1

o2 Ao

N= NO

L= LEVE

M= MODERADO
S= SEVERO
MS=MUY SEVERO
&= MENOR QUE

CUADRO II..

AREAS DE PSORIASIS'E INDICE:DE, SEVERIDA

SIGNO CLINICO CABEZA(H) TRONCO(T)’

INFILTRACION
DESCAMACION
SUMR TOTAL
FOR AREA

POR CONSTANTE D.1 - .
PASI ES IGUAL A LA SUMA DE :H-

P RVt P X
4T - +:UL+-LL*
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R 71)- Conocer si el uso del calcitriol es efecti-
.vo en el tratamiento de la Psoriasis :

'°°2) Analizar la mejorza c11n1ca,toleranc1a y --'
efectos colaterales de dicha droga.

3) Estandarizar una dosis dptima para ‘dichos -
pacientes. -

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los numerosos reportes en la literatura,en -
cuanto al uso del calcitriol en la Psoriasis
mencionada su relativa benignidad 'y sus bue .
nos resultados,los cuales al parecer son meJo-‘»‘
res cuando se aplican en forma topica.

Se considerd conveniente prlmeramente su.ensa-

yo de manera slstemxca,ya .que era-la.unica via
dlsponlble en nuestro pais,en el momento en -~
gue se inicid este estudio,y con ello crear --
experiencia propia en cuanto a. indicaciones ~-
precisas,ddsis y eleccidn de candidatos para -

la administracidn de é&sta hormona.
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'ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES: -

INDEPENDIENTE: . Tt ¥ :
Disminucidn o aumento del PASI con respecto al
inicial.

DEPENDIENTE: ©
Administracién del calcitrlo

HIPOTESIS.

tema. ;
HO: La respuesta
en pacientes ’con <
to es de tipo placebs

TIPO DE ETUDIO.
Prospectlvo,longlt dlnal,ex er1mental y c1ego
slmple. K



~8=

UNIVERSO DE‘ RABAJ

: uyeron a212 pac;entes con dlagnostlco
~eclinicoide: Psorlasls,re31stentes a la tera-- .
‘péutlca convencxonal y que cumplxe:on los -
‘eriterios:.de xncluslon.

3c§iTERI¢S‘DE INCLUSION: -

o Pacxentes adultos con afectaclon moderada -
més de la superfxc;e corporal afec~=

CRITERIOS»DE'EXCLUSION:
'Pacxentes con antecedentes de lltlasis re.
" 'nal o nefrocalcinosis.
Pacientes con datos de dlcera péptica activa
" Pacientes con hxperparatxroxdlsmo,hipofe hi-="
. percalcemia. :
Pacientes con inasistencia en dos ocaszones : ,
.a sus citas y/o que suspend;eran el calci—--”»
triol. : :

AMBITO GEOGRAFICO.

‘.. Se: llevo a, cabo ‘en’la Unldad de la
* Externa.de Dermatologia yien. )

. bdlica del Hospitalide: Especlalzdades del -
'Centro Medlco Nac10n31 La Raza. o . ‘_’




- RECURSOS HUMANOS:

Medlcos del servicio de Dermatologia y Unidad
Metabdlica,asi como personal de enfermerfa.

RECURSOS MATERIALES:

Consultorios del servicio de Dermatologia.
Instalaciones en la Unidad Metabdlica.

‘FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO.

Nlnguno de manera extrainstitucicnal. El. pro- .
yecto se reallzd con los recutsos propios del
hospital.

'ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizd la prueba no parametrlca,bxnomxal.
HO:: P1=P2; H1=Pl1l mayor que P2. N;vel de----
,sxgnlflcacion igual a 0.01

PACIENTES 'Y METODOS :

EET Se anluyeron 12 pacientes con d agnost co
: .clinico de Psorlasxs,resxstentes a: la teras <=
vpeutlca convencional com'. afectacidn’moderada .-

©(50°% a’'mds. de la superflc;e corporal o PASI )

“igual- o:mayor de 12)- Ly con erltrodermla con-—~7
segulmlento por ‘un: ano. .
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A todos se les evallo con el PASI(Areas ==
de :Psoriasis e Indice de Severidad) al ~--
inicio del estudio,y cada 3er.mes hasta --
completar un aflo de seguimiento con con---
trol Lconograflco respectivo.

Se les administrd calcitriol a dosis de --
0.50 y 1.0 mcg dependiendo de la severidad
de la Psoriasis. .
Se les realizd biopsia inicial y final de-
sitios lesionados y determinaciones tri=---
mestrales de calcio sérico,fésforo,pruebas
funcionales hepdticas y depuraclon de crea
tinina.

Los paclentes aceptaron partlclpar en el
estudio y éste ensayo fué aprobado por. el.
Comitd de Investigacidén del Hospital.

‘El andflisis estadistico se rea1126 medlan-i
- te la prueba binomial.: o
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RESULTADOS:

Se incluyeron doce pacientes,dos mujeres y diez
hombres con un rango de edad de 28-61 aflos y --
una media de 46.33 aNos de los cuales 10{B83%)--
tenian Eritrodermia y 2 con afectacidn mayor --
de 50 % de la superficie corporal(55 yGO% con -
PASI de 20.6 y 44.5 respectivamente).
Dos pacientes se excluyeron por no acudir a sus
citas de manera regular(inasistencia en tres o-
casiones). .,
A todos se les evaluo por medio de PASI(Areas -
de Psoriasis e Indice de Severidad) de manera -
inicial y cada tercer mes hasta completar el -
afio.
El PASI inicial varidé de 12 a 51 (Cuadro III).
Ocho pacientes iniciaron el calcitriol a una -
dosis de 0.50 mcg y dos pacientes con 1.0 mecg.
Al afio de tratamiento los diez pacientes (100
-%) mostraron reduccidén de su PASI inicial,el -
cual tuvo un rango de 1.5 a 20. 4.refle35ndose—

" clfnicamente con disminucidn del eritema y -=- '
descamacidn de las placas psoridticas. .. 7
A todos se les realizd biopsia de-piel,la’ cual
fue compatible con Psoriasis vulgar;el estudio’

‘,hlstopatologxco final mostrd mejoria. desde el<
punto de vista morfologlco en comparacxon con—13
el inicial. 5
No se observacon alteracxones en: los paréme—--
tros de laboratorio. En el andlisis’ estadisti-_
co,se utilizd la prueba ‘binomial, determlnando-
se que existid dxferencxa sxgnxf;catlva entre-‘

- ambos grupos. (Pl mayor que pz). S
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""'CUADRO IIT'

AREAS DE PSORIASISE INDICE:DE SEVERIDAD

L INICIAL S aL- ARo
MENOR . 128 1.5

MAYOR .. - i+ 3151460

20.4

% MEJORIA- 100 % -

" EXACERBACION . .: .NINGUNA',
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CUADRO IV
"PASI CONTROL POR CASO.
ncg P A S 1

No._ _EDAD INCLUSION DOSIS INICIAL 3/12 6/12 9/12 lZZlZ
] 44 afios E 0.50 50.4 28.6 65 ? 1.6
2 2 E 0.50 31.6 ? 10.2 10 9.4
3 E B 0.50 41. 6.4 3.2 7 .1
4 3 E 0.50 49.7 25.2 3. o 1.5
E 4 E 0.50 12, 9.8 1.2 15.6 12
6 43 E 0.50 4 18.8 10 17 1.5

44 E 0.50 51.6 ? I7.2 26 20.

61 0% 1.00 44.5 36.6 20 14 1.0

37 E 1.00 45.3 25.2 41 20 3.4
10 56 55 % 0.50 0.6 13.2 9.1 1.0

E= ERITRODERMIA ? = INASISTENCIA
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FASI

60,

50,]

Fxg. 2 PASI mayor y menor 1nicia1 y al afio
. E de control.‘, .
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Control iconografico inicial y al afio,del
paciente no.6 -

EALLA DE ORIGEN
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Control iconogrdfico inicial y al afio, del
paciente no.9 (vista posterior)

CALLA DE Ut
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Control iconogrdfico inicial y al afio, del
paciente nu.2

FALLA DE uniucN
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Control iconografico inicial y al afio,del
paciente no. 3 (vista posterior)

FALLA DE ORIGEN
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- DISCUSION: -

En la literatura,se han reportado muchos estu-
dios empleando el calcitriol,asi como sus ané-
logos estructurales como:La dihidroxivitamina
D3,1l,alfa-24~dihidrocolecalciferol calcipo-—-=
triol de manera sistémica o t&pica con buenos
resultados.(4,13,23)

En nuestro pais, este ensayo constituye,hasta
el momento el primero en su género,adminig=—---
trando a dosis bajas el calcitriol.

Morimoto y cols.(5) reportan mejoria de la ---
Psoriasis,en el 76 % de los pacientes,en un -~
periodo de seis meses,lo cual es comparable --
con nuestros resultados.

Nosotros no encontramos alteraciones en los =--
pardm=tros de laboratorio en los periodos de--
control;el nivel del calcio sérico oscilo en--
tre 8,4 y 9.6 mg. a diferencia de Smith(6),-—~
quien observd aumento del calcio en 1os tres -
meses de control. .
Se ha recomendado dosis de la d1h1drox1v1tami-,f -
na D3desde 0.5 (8), hasta 2.0 mcgi sin embargoj :
a dosis de 1.0 mcg,no se observaron efectos’
colaterales .A diferencia de Smith 'y ‘cols. que
encontraron alteraciones en el metabolismo deL
calcio a la dosis de 0.75 mcg.

En este ensayo los resulados fueron estadlstl
camente significativos al uso del calcltrxol,
Es necesario crear nuevos estudios para la:iu--
tilizacidn de la vitamina D3 en la Psorxais;sg
ya sea de manera sistémica o tdpica.
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" CONCLUSIONES:

1) La Psorxasxs constltuye una enferm dad mul-

fExlsten numero
,dlsponlbles,_log

»efectos colaterales.
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