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EFICACIA Y SEGURIDAD DE TACALCITOL UNGUENTO EN

PSORIASIS

RESUMEN

Antecedentes: En virtud del reciente ingreso del Monohidrato de Tacalcitol en
ungliento a nuestro pais y de la experiencia limitada en su utilizacién en pacientes
con Psoriasis, decidimos evaluar la experiencia en nuestro medio. El Tacalcitol (1c-
24 dihidroxivitamina D3), andlogo sintético del calcitriol modula la diferenciacion de
queratinocitos, de células inflamatorias y de células basales en la fase SG2M .
inhibe a la IL-8 vy a las chemoquinas, asi como a la involucring, filigrina, PMN,
células T, Ki-67, K16; todas células encontradas en pacientes con psoriasis.
Objetivo: Valorar lz experiencia en la Clinica de Psoriasis acerca de la eficacia v
seguridad del Tacalcitol ungliiento en aplicacion topica en pacientes con psoriasis vy
validar un metodo chinimétrico de severidad de placas de psoriasis.

Material y Métodos : Se revisaron fos expedientes del archive de la Clinca de
Psoriasis a partir del afio de 1999, Biempo en que se empezd a prescribir el
tacalcitol. Se escogieron aquelios en los que se habia prescrito tacalcitot y que
cumplieron con los criterios de seleccion.

Del expediente y el material fotogréfico de cada paciente se registraron las
variables de interés .

El matenal iconografico fue evaluado en forma independiente por dos
observadores, En este material se realizé medicion de las lesiones con evaluacion
de 3 parametros: escama, eritema e infiltracion dando un valor en la escala del 0
al 3 0= sin lesidn 1=teve , 2=moderado v 3=severo. A esta medicion le
dencminamos “Indice de Severidad de Placas de Psoriasis” Los controles
fotograficos evaluados eran al inicio (0) y a las 2, 4, 6, 8, 10 y 12 semanas de
tratamiento.



Resultados: El estudio comprendid el expediente de 20 pacientes (n=20) 17
hombres (85%) y 3 mujeres {15%) con edad promedio de 44 y 39 afos
respectivamente. Se evaluaron 29 lesiones. Et PASI inicial promedio fue de 5.5
(D.E.:3.27) con un rango de 1.2 8 12. 5.

El promedio de reduccion del Indice de Severidad de Placas de Psoriasis a las 12
semanas fue de 68.63% (D.E.:0.2) con rango de 12.5% a 88.9%. . El promedio
del Indice de Severidad de Placas de Psoriasis inicial se estimé en 212 (D.E..3.27)
y a las 12 semanas de 67 (D.E.: 3.6). No hubo efectos adversos.

Conclusiones: Predominé el sexo masculino sobre el femenino .Se estimé una
reduccion promedio del Indice de severidad de 68.63% a las 12 semanas de
tratamiento. No se reportaren reacciones adversas.

Se observaron dos tipos de patrén de regresion lesional: concéntrica y excéntrica,
Desconocemos el motivo de dicha regresién. En 24 lesiones se observé mejoria
mayor del 50% al final de las 12 semanas y solo 5 lesiones estuvieron por debajo
de dicho porcentaje.

El tacaicitol representa una alternativa atif para el tratamiento de la
psoriasis en placas leve a moderada en virtud de su eficacia y seguridad.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE TACALCITOL UNGUENTO EN

PSORIASIS

INTRODUCCION

La Psoriasis es un transtorno frecuente en nuestra praciica médica.

Desconocemos iz etiologia precisa de fa enfermedad, sin embargo, sabemos que
estédn involucrados mediadores de la inflamacion, transtornos de la queratinizacion
e hiperproliferacién celular de la epidermis; todos ellos mecanismos extrinsecos o
intrinsecos presentes en la enfermedad. Esto nos ha permitido encaminar el
tratamiento hacie dichos mecanismos.

El tratamiento topico es el més utilizado. Hoy en dia dicho tratamiento puede ser
con esteroides de diferente potencia, queratoliticos, antralina y mas
recientemente derivados de la vitamina D {calcipotriol vy tacaicitof),

Dentro de estos derivados de la vitamina D, €l calcipotriol, ha sido el mas
estudiado. Hay diversos estudios en que se ha usado en combinacion con terapia
sistémica 1 ¢ sblo, tanto en psoriasis v sus variantes (intertriginosa, palmoplantar y
pustulosa), asi como en otras patologias que cursan con transtornos de la
queratinizacion : Ictiosis, Enfermedad de Darier, Sindrome de Sjogren Larsson,
Nevo Epidérmico Verrugoso Inflamatorio Lineal, Enfermedad de Grover y  Pitiriasis
Rubra Pilaris. La eficacia reportada es variable, obteniéndose los mejores
resultados en 1a psoriasis. 2

El tacalcitol mas recientemente comercializado en nuestro pais, actia sobre la
placa psorigsica de forma directa a través de la modulacion en la diferenciacion del
gueratinocito v por via indirecta modulando la respuesta inmune, ambos factores
importantes en ia fisiopatogénia de la enfermedad. £n virtud de que no existen



reportes sobre evaluaciones del tacalcitol empleade en pacientes mexicanos,
reaiizamos el presente trabajo orientado a analizar la experiencia de su uso en

nuestro medio.



MARCO TEORICO

PSORIASTS EN PLA

La psoriasis es un transtorno de la pief frecuente en nuestra practica medica diaria.
Dentro de su etiopatogénia existen diferentes teorias: predispocision,
traumatismos, infecciones estreptocdcicas, factores endocrinos, climg, radiaciones
ultravioleta, hipocalcemia, estrés y farmacos (antipalidicos, blogueadores beta-
adrenérgicos, e.t.c) ; sin embargo se desconoce el factor que Io origina, pero
sabemos que estan involucrados mediadores de la inflamacion, transtornos en la
queratinizacion e hiperprofiferacion ceiular de la epidermis.

Su localizacion cldsica es en piel cabelluda, codos, rodillas, tronco y region
sacrocoxigea, aungue puede presentar localizaciones atipicas {cara, axilas, ingles,
regitn paimo-plantar, genitales y ufias).

Desde ef punto de vista clinico se caracteriza por placas eritemato-escamosas bien
delimitadas. Dichas placas varian de tamafio y al confiuir liegan a afectar areas
extensas de piel. Generalmente varfan de grosor y la caracteristica especial es la
escama blanquecina, 2 cual al ser raspada da la sensacion de la parafina (signo de
la parafing), dejando una delgada superficie que al desprenderse da un fino
puntilleo sangrante (signo de Auspitz). Generalmente se acompafia dicho cuadro
de prurito moderado a intenso.

Sus complicaciones son la eritrodermia psoridtica y la artropatia psoriatica.

El diagndstico es dlinico e histopatoldgico. En la microscopia de luz se observa
paraqueratosis mas microabscesos de Munro, ausencia de granulosa, plstula
espongiforme de Kogoj en estrato de Maipighi, glongacidn de procesos
interpapifares “palilo de tambor”, distension y edema de papilas con dilatacion
superior, adelgazamiento suprapapilar.

El tratamiento es variado por la gran cantidad de medicamentos tanto topicos
como sistémicos que se pueden emplear o bien los tratamientos de fototerapia



como el PUVA o UVB de banda angosta , todos solo controlan la enfermedad sin
curarla, por lo que la recaida es ia regla. Dentro de los medicamentos sistémicos
tenemos desde el Metotrexate de bajo costo haste la Ciclosporina de precio
inaccesible para algunos sectores; con ambos se obtienen buenos resultados, pero
siempre se corre el riesgo de reacciones adversas indeseables; o cual hace que
estos medicamentos sean usados solo en cases especiales . Por 1o tanto lo mas
deseable es la utilizacion de un tratamiento tépico lo mis eficaz y seguro posible.
El tratamiento tdpico puede ser con alquitran de hulla, corticoides de diferente
potencia (tanto tdpicos como intralesionales), gueratoliticos © derivados de la
vitarmina D {calcipotriol o tacalcitol).®

El caicipotriol fue introducido hace varios afios a nuestro pais y existen numerosos
estudios sobre su eficacia utilizado solo o en combinacién con otras terapias
(tdpicas 6 sistémicas); sin embargo el Tacalcitol fue introducido recientemente v
no hay estudios realizados en pacientes mexicanos.



TACAECITOL
INTRODUCCION

Durante la (ltima década los tratamientos tOpicos para ia psoriasis han sido
revolucionados por fa introduccién de derivados de la vitamina D. El tacalcitol es
uno de ellos.

ESTRUCTURA DEL TACALCITOL

E! Monohidrato de Tacalditol es derivado activo dela 1o 24dihidroxivitamina D3
0 Calcitriol.

MECANISMO DE ACCION

Induce la diferenciacion celular e inhibe {2 proliferacion celular, debido a ia union
con receptores especificos para la vitamina D3 localizados en los queratinocitos.

Modula la diferenciacion de queratinocitos, de células inflamatorias y de las células
basales en la fase SG2M, mostrando disminucion de la actividad proliferativa
después de 8 semanas de tratamiento.® A nivel celular tiene una accion similar a la
del calcitriol. Este se une a un receptor intracelular de 50 a 60 kilodaltons. Dichos
receptores estdn ampliamente distribuidos y aparecen presentes tanto en los
queratinocitos como en las células del sisterna inmune. El calcitriol y sus derivados
gjercen un efecto directo sobre los linfocitos T, inhibiendo la sintesis de citocinas
entre las que se encuentran la interleucina-2, el interferon gamma, el factor beta
de necrosis tumoral, el factor estimulador de colonias de granulocitos vy
macréfagos y la interleucina-6. El tacalcitol participa en la regulacion inmunoldgica
inhibiendo a la IL-8 y a las chemoquinas,5 asi como a fa involucrina, filigring,
polimorfonucieares, células T, Ki-67, Kl16; 6 todas células de la inflamacién

encontradas en pacientes con psoriasis.



Es importante mencionar que actliz de manera directa a través de la modulacion
ael queratinocito y por via indirecta modulando la respuests inmune , siendo
ambos factores importantes en la fisiopatogeénia psoriatica.

Existe un estudio sobre el efecto del Tacalcitol en el cual con una aplicacion diaria
durante 2 meses de tratamiento se observd gue las dreas de Psoriasis y el indice
de severidad disminuyé significativamente después de 1 mes , llegando a disminuir
55% después de 2 meses. A los 2 meses se observd disminucion de niveles de Ki-
67 v queratina 14 y 16. Los receptores de factor de crecimiento epidérmico y las
células apoptdticas no se alteraron. 7

También se tienen registros de que actGa a nivel de la vasculatura
(especificamente capilares) ya que en un estudio se visualizé con un video
microscopico la superficie de la piel y capilares en piel psoridsica y se observé
disminucion del eritema y escama después de 3 semanas de tratamiento asf como
capilares menos tortuosos y después de 6 semanas se encontraban menos
ditatados.

Con respecto a su toierancia en un estudio con 122 pacientes, indica que fue de
buena a muy buena en mas de 50% de los casos y algo muy importante es que no
altera los niveles de caicitoning, parathormona, 1 «-25 hydroxivitamina D3 y 1 -
24 dihidroxivitamina D3, °

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Se absorbe de forma minima después de fa administracion topica, su absorcion
sistémica es menor del 0.5% a traves de la piel enferma .

Sus efectos sobre el metabolismo sistémico del calcio son menores a los ejercidos
por otro derivado de la vitamina D3 (calcipotriol) , por lo que no altera los niveles
de calcitonina, paratohormona, lua-24dehidroxivitamina D3 y 25-hidroxivitamina
D3.°



EFECTOS SECUNDARIOS E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Se han reportado en el 7% de los pacientes ardor, prurito, eritema, irritacion
cutdnea de forma leve y transitoria. _

La dnica interaccién reportada es con la luz ultravicleta (UV) incluida en ia luz solar
la cual puede degradar el medicamento.

Con respecto a su {olerancia en un estudio con 122 pacientes, indica que fue
buena a muy buena en mas de 90% de los casos.’

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Esta contraindicado en pacientes con hipercalcemia, y en pacientes con riesgo de
desarrollaria se les debe monitorizar la concentracion sérica de calcio rectificada
con la albumina.

No se sabe la seguridad y eficacia en nifios menores de 12 afios .

ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO

No se han detectado, en caso de gue se administre tratamiento a largo plazo se
podria monitorear los niveles de caicio y fosfato.

EFECTOS DE TERATOGENESIS, CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

En humanos no se han reportado, por lo que debe ser valorado cuidadosamente
su uso durante la gestacion, en la lactancia se puede usar ya que se absorbe en
pequefias cantidades, evitando la aplicacion en los senos.

En animales de experimentacién no se han reportado alteraciones.



VIAS DE ADMINISTRACION, DOSIS Y PRESENTACION

Administrar en adultos en aplicacion topica sobre el area afectada una vez al dia
antes de acostarse durante 2 ciclos con duracion de 8 semanas por afio.

Su presentacion es como Monohidrato de Tacaicitol 0.417 mg con el nombre de
Bonalfa R (Schering-Plough) en presentacion ungilento de 15y 30 grs.

OTRAS INDICACIONES

Existen estudios de tacalcito! en pacientes con Poroquerato‘sis actinica superficial
diseminada % y Enfermedad de Haley-Haley con buenos resultados.™



ESTUDIO CLINICO

JUSTIFICACION: .

En virtud del reciente ingreso del Monohidrato de Tacalcitol en ungiliento a nuestro
pais y de |z experiencia limitada en su utilizacién en pacientes con Psoriasis;
decidimos evaluar la experiencia en nuestre medio.

OBJETIVO GENERAL:
Valorar iz experfencia en la Clinica de psoriasis acerca de la eficacia y seguridad

del Tacalcitol ungiiento en aplicacion tdpica en pacientes con psoriasis.

OBJETIVO SECUNDARIO:
Validar un método clinimétrico de severidad de placas de psoriasis.

DISENO:
Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.
MATERIALES Y METODOS:
1. POBLACION Y MUESTRA:
Expedientes clinicos de los pacientes de la Clinica de Psoriasis del Servicio de

Dermatologia del Hospital General de México que cumplieran con los criterios de

seleccion.



2. CRITERIOS:

INCLUSTON: .

1. Expedientes de pacientes con psoriasis en placas tratados exclusivamente con
Monohidrato de Tacalcitol en unglento una vez al dia.

2. Pacientes que mantuvieron trat@miento un minimo de 12 semanas.

3, Pacientes en que se contara con iconografia evaluable de cuando menos una
iesidn durante el tratamiento.

EXCLUSION:

1. Expedientes de pacientes con otras variedades de psoriasis.

2. Pacientes gue mantuvieron el tratamiento menos de 12 semanas.
3. Pacientes en que no se contara con iconografia evaluable.

3. VARJABLES:
Demograficas:
* Edad en afos
= Sexo
» PASI (Indice de 4rea y severidad de la Psoriasis) al momento de prescripcion

del tacalcitol.

Principal:
Porciento de reduccion del Indice de Severidad de Placas de Psoriasis.



Secundarias:
Promedio de reduccion del Indice de Severidad de Placas de Psoriasis.
Eventos adversos

4, PROCEDIMIENTO:

Se revisaron los expedientes del archivo de ia Clinica de Psoriasts a partir det afio
de 1999, tiempo en que se empezd & prescribir el tacalcitol. Se escogieron
aquellos en los que se habia prescrito tacalcitol y de éstos los que cumplieron con
los criterios de seleccién.

Del expediente y el material fotografico de cads paciente se registraron las
variables de interés .

El material fotografico fue evaluado en forma independiente por dos observadores.
En este material se realizd medicién de las lesiones con evaluacion de 3
parametros: escama, eritema e infiltracién dando un valor en la escala det 0 al 3
0= sin iesién 1=leve , 2=moderado y 3=severo. A esta medicion le denominamos
“Indice de Severidad de Placas de Psoriasis”. Los controles fotograficos

evaluados eran al inicio (0) v a las 2, 4, 6, 8, 10 y 12 semanas de tratamiento.

5. ANALISIS:

Se utiizd estadistica descriptiva de medidas de tendencia central. Asi como

estimacion de concordancia entre observadores con indice kappa.



RESULTADOS

Se encontraron 28 expedientes, de los cuales solo 20 cumplieron con los criterios
de seleccidn. De estos se pudieron medir 29 iesiones.

Edad y sexo:

E! estudio comprendié el expediente de 20 pacientes (n=20), 17 hombres (85%) y
3 mujeres (15%;) (Figura 1) con edad promedio de 44 (rango de 24 a 74) afios y
de 39 (rango de 24 a 47) afios respectivamente. Se observé un predominio entre
la tercera y sexta décadas (Figura 2)

PASI inicial.

El PASI inicial promedio fue de 5.5 (D.E.:3.27} con un rango de 1.2 a 12. 5.

Variable principal.

El promedio de reduccidn del Indice de Severidad de Placas de Psoriasis a les 12
semanas fue de 68.63% (D.E.:0.2} y rango de 12.5% a 88.9%. (Figura 3).

Variables secundarias.

Ei promedio del Indice de Severidad de Placas de Psoriasis inicial se estimo en 212
(D.E.:3.27) y a las 12 semanas de 67 (D.E.: 3.6). (Figura 4)

2]



Eventos adversos.
En ningln caso se reportd algln evento adverso o efecto indeseable def uso del

tacaicitol,

Concordancia entre observadores:
La concordancia entre los dos observadores al empiear el Indice de Severidad de
Piacas de Psoriasis fue adecuada, estimandose un Indice kappa de 85%.
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DISCUSION

En el presente estudio pudimos evaluar parte de ia experiencia del uso del
tacalcitol en pacientes mexicanos. En virtud de que el tratemiento topico exclusivo
estd indicado para el manejo de psoriasis leve a moderada, no es de llamar la
atencién que el PASI promedic de nuestros pacientes fue de 5.5. Lo anterior
implica que se trataba de pacientes con psoriasis en placa leve a moderada y en
ningin caso el tacaicitol fue el tratamiento de eleccion para pacientes con
psoriasis severa. El predominic en el sexo masculino refleja  un aspecto
epidemioldgico interesante de nuestro medio. Aunque la literatura global no
reporta un predominio de género en la psoriasis, la poblacion atendida en nuestra
clinica de psoriasis es en su mayoria de varones a pesar que la tasa de consulta
general del Servicio de Dermatologia y de todo el Hospital es de 3:1 de mujeres.
La edad de ios pacientes no vari¢ con respecto a las edades de predominio de la
psoriasis reportadas.

La evaluacion de la respuesta al tacalcitol se pudo efectuar mediante la
iconografia. Por tal motivo no se pudo emplear el PASI ni el PPSI, que son indices
clinimétricos que empleamos en estudios de evaluacion de terapéutica. 2 psf
empleamos un indice clinimétrico diferente que arbitrariamente denominamos
“Indice de severidad de Placas de Psoriasis” que fue medido en fotografias clinicas.
Por otro fado podemos sefialar que hemos observado gue el PASI no es {til, por no
ser lo suficientemente sensibie a medir cambios, en la evaluacién de casos de
psoriasits leve. La reduccion a las 12 semanas fue significativa, 10 gue nos habla de
Ia eficacia del tacalcitol. Sin embargo no podemos comparar nuestros resultados
con los de otros estudios por no haber utilizado medidas semejantes. En el estudio
de Veien y cols. se midieron ademas de eritema, infiltracion y escama en escala de

o a 4, prurito y por solo 8 semanas.*?

Independientemente de Ios objetivos planteados originalmente es de gran interés
el sefialar la observacion de dos tipos de patrones de regresidn de las placas de

16



psoriasis que denominamos: concéntrico y excéntrico . Lo anterior crea mas
interrogantes sobre esta impredecible patologia, desconocemos el motivo ©
mecanismos de ambos patrones de reduccion.

En 24 lesiones se observd mejoria mayor del 50% al finat de las 12 semanas v
solo 5 lesiones estuvieron por debajo de dicha porcentaje.

En ning(in caso se reportd evento adverso alguno por lo que podemos ver que la
seguridad de! uso del tacalcitol en nuestros pacientes es muy buena.



CONCLUSIONES

. Se evalud la experienciz del uso de tacalcitol en un grupe de 20 pacientes
meXxicanos con psoriasis en placa leve a moderada.

. Predomingd &l sexo masculine sobre el femenino con edades promedio de 44 y
39 arios respectivamente.,

. Se empled la iconografia para la medicion de la severidad de las placas de
psoriasis en 29 lesiones.

. Empleamos un indice dinimétrico diferente gue arbitrariamente
denominamos “Indice de severidad de Piacas de Psoriasis” .

. Se estimé una reduccién promedio del Indice de severidad de 68.63% a las 12
semanas de tratamiento.

6. No se regortaron reacciones adversas.

7. Se observaron dos tipos de patrén de regresion lesional: concéntrica

excéntrica. Desconocemos el motivo de dicha regresion.

. En 24 lesiones se observd mejoria mayor del 50% a! final de las 12
semanas v solo 5 lesiones estuvieron por debajo de dicho
porcentaje

. E! tacalcitol representa una alternativa Util para e tratamiento de

la psoriasis en placas leve a moderada en virtud de su eficacia

y seguridad.

10.No podemos comparar nuestros resultados con los de

otros estudios por no haber utilizado medidas semejantes de
medicion de la eficacia.
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FIGURA 1

PORCENTAJE DE PACIENTES POR SEXO
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