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TR:AT'-M\GIENﬁ‘d DE LA PHORIASLS




 TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS

o ACITO MICOFENOLICO ORAL.

I.- INTRODUCSION:

Dado que la psoriasis es un padecimiento.cr§

nico de 1la piel,poligéniééi;Qﬁ.séfqa£a¢£efiza por una hiper
plasia y finalmente por el écoriémiéﬁto del tiempo de renoﬁg
cién (turnover) de la epidermis (6,7,8,13); se han ensayado-
varios compuestos cuyo efecto ben&fico se logra por su to--

‘ Xicidad ante los queratinocitos que produce disminucidn de -
la actividad de estg célula con la consiguiente interferen -
cia en el movimiento de las células del epitelio (8,9).-Los
tratamientos que han logrado esté efecto sonf locales éon -
substancias reductoras,la luz ultravioleta,la cura de Goecker
man y el empleo de las drgas antimitdticas 6 antimetabollitos-
administrados por via local § sistZmica (5,11,12,13,19,20 ).
Los mbs ampliamente utilizados son los antagonistas del aci-
do félico y de la sintesis del DNA en la piel pzoriatica (8,9),
tales como el methotrexate que ha sido la droga més frecueﬁtga
mente utilizada por via sistémica en el tratamiento de la psg
riasis severa e incapacitante,(9,10).-0tras drogas utilizadas

aunque de uso limitado, son le& hidroxiurea,la azarabina y la-

mostaza nitrogenada,que como hemos indicado su toxicidad hace-



-QUe su uso sea restringido a. un pequeﬁo nfimero de pacientes,

la presentacidén frecuente de fendmenos colaterales indesea -

caciones e investigaciones diri-
'nhiban1selectivamente la funcion

epidormica.-Siguigndo esta linea se ha investigado reocientemen

te el acido Vrnico‘i;éh‘érlico*_,;;(_,,.2‘.',7‘1;.’;11:_:12,5114.,197,20).

La patogenia incierta de cste padecimiento la a llevado a-
ser considerada no comokuné entidadvclinica alslada,sino como
el resultado de un proceso inesvecifico que se asienta sobre
un terreno geneticamenﬁé predispuesto.

Con el descubrimiento en los ﬁltimds afios de los sntigenos
de histocompatibilidad (HL-A),se ha logrado clasificar alginos
hechos en relacibn a la etiologfa del padecimiento.-Estos antl
genos (HL-A) pertenecen a un sistema complejo.que son detecta-
dos en los linfocitos de la'sangre periferica,la preéeﬁcia de-
algunos subgrupos de ellos se asocia a determinados nadeciniien
tos,lo que les confiere el carécier de indicadores de predispg
sicidn genética.-Asl en la psoriasis se ha establecido gue los
sistemas HL-A 13 y HL-A 17 estan importantemente sumentados y
las personas aparentemente sanas que los portan tienen aproxi
madamente 5 veces mis posibilidadss de desarrollar el padeci -
miento que el resto de la poblacidén.-Fs impoftante'seﬁalar - -

que la asociacidén encontrada de estos antigenos con la psoriasis



-es en aquellos sugetos gue inician la enfermedad en la segun
Vda ¥ tercera decada de - la v1da (16 1?). n

Tenlendo en cucnta quc la ar»ropatia pSOPidSICa se nresen-
ta con mayor frecuen011 en 1a psorlaSlb pustulosa asi como el
hecho de que en eatoc pac1entes aparcce el gntigeno HL-A 27 ,

nos llevaria a reaflrmar queflas dlferentes formaq clinicas -

de la psoriesis tlenen'un ato, nia espec1al de donde la im}

vortancia de la deteccidn

antigenOSfen;los faMll ares
de los pacientes confpédr

Otras hipbtesis respec tiologfia de la peoriasis que

2 psiCOléglca como parte de un sin

se han propuesto Vanrdew

drome de adaptacién:haSt rnveptos modernos on que se desta
la importancia de re a 1ones 1nmunologlcas més 6 menos comple -

jas pasando por lasﬁte

o#ias metabollcas, endocrlnas e lnfeccip

DEL]ACIDO MICOFENOLICO‘

Fl acido micofendlico es un acido d&bil,derivado de la -

fermentacibn de Penicilliun stolowmiferum, que inhibe el cre-

cimiento de algunos tumores animales voor interferir en la &in
tesis del monofosfato de guanosina,coupuesto purinico precur-

sor del ARN y del ADN (2).



,; Cuando s¢ admlnlstra por via 51stém1ca el acido micofenbli

"Fco es rapldamente COnvertldo en el hlﬂado en un compuesto i =

,nactlvo Tel élucoronato de a01do mlcofenéllco el cual no pe-
netra las menbranas celulares. :
qv;En los tejidos como los epitelioé con gran gran actividad -
derla enzima Beta—glucoronidaia,aste metabolito es hidrolizado
para formar acido micofenélico 1ibre activo,por lo qué gjerce-
un efecto localizado a estos'sitios Y en el caso de la psoria
sis en la epidermis‘(a). B
Los estudios toxicolégico$i§ﬁ§?iﬁcluyen toxicidad crénica,~

efecto letal dominante y sobre las funciones de la reproduccitm
no han mostrado efectos adversos (2).~ Los estudios de farmaco
logfla en animales y en el hombre muestran que el acido micofe-
nélico es conjugado rapidamente a un glucoronido y excretado -
por la bilis,las heces,y la orina,con una vida media de 2 ho -
.TraSa

' El acido micofenblico ha sido probado en el tratamiento de-
pacientes con psoriasis (2,3),con resultados satisfactorios =--
desde el punto de vista c¢linico y de reacciones secundarias --
del medicamento ya que como se& menciona previamente,el acido
micofendlico tiene un efecto inhibidor de la actividad celular
acelerada de la epidermis en los pacientes con psoriasis,muy -

especialmente en aquellos resistentes a los tratamientos con -



-vencionsles: ( reductores locales, corticoterapia,antimeta -

bolitos, luz ultravioleta, etc. ).
IIT.~DISERO DE LA INVESTIGACIUN: .

Se planed un estudio de seguridad abierto,en el que se .-
inclﬁyeron 1% pacientes adultos con edades entre los 24 y 70
afios,con edad promedio de 47;todos del sexo masculino.—Todos~-
con psoriasis de 3 a 16 aiios de evolucidn,resistentes a varios
tratamientos ( methotrexate,corticoterapia sistémica y local,=-
reductores, luz ultravioleta,cura de Goeckerman ),provenientes
de la consulta externa delVServicio de Dermatologia y Micologla
Médica del Hospital General del C.M.N,

De los i3 pacientes estudiados 10 fueron catalogados como -
psoriasis en placas ( 74.8 % ),2 con psoriasis eritrodermica -
v( 15.3 % ),1 con psoriasis pustuleosa y gutata ( 7.6 4 ).

"Fueron excluidos del presente estudio:
- Las mujéres embarazadas,y en etapa reproductiva,
- Los varones planeando fertilizar a su pareja.
- Los alcoholicos crénicos,
-~ Los pacientes expuestos a tédxicos quimicos,
- Los pacientes con hepatopatias.

- Aquellos con enfermedades proliferativas malignas.



El objetivo del estudio fue~coﬁoberfé};;¢§gltadg del trata -

miento contfnuo y a largo plazo en pacientes crénicos con -

psoriasis,tratados con acid cofendlico oral.

La dosis diaria inicial de 2,400 mgr. fue elevada de acuer

do a la respuesta,pero no lsfrapidamente gue con un lapso sg

manal,segin se eXpresalaf_ h€iﬁua¢i6n:
PRINIRA SEMANA.+vs.enssnsssss2,
SEGUNDA STMANA. «n.vevrers :
TERC ERA QEMARA......;.... 54 800 mer .

CUARTA SEI‘IAI\A.-’-. --cntil:": 96 Ingr/hg'

EL medlcamento se administré en dos a tres towas diarias O
cada 8 & 12 horas y en los casos con reacciones adversas a la
droga,la dosis se redujo & se suspendid teumporalmente por 2 a
7 dias hasta desaparicidn de los;sintomas asociados.~ El tra--
‘tamiento se reinicid con la dbsis méxima tolerada hasta obfe--
ner mejoria,desnues la dosis se reajustd hasta la dosis de —-
mantenimiento minima ideal que se conservd. y la cual varid de
1,200 a 1,600 mgr. diarios.~En caso de exacervacidn la dosis -
fue elevada nuevamente a la dosis Gtil y solo se asociaron.-los
medicamentos minimos necessrios.
a) OBRSERVACION CLINICA:

Los pacientes fueron observados;periodicamente para evaluar

la cvolucién clinica de la dermatésis,asi como la toxicidad de



,,rglggdtggg*§ ié’présencra,de; eaqciéﬁeé $¢qudarigs y su se -

'?éfié5a $e i) quellas e :relééibn'a epitelios en -
ase ellas:

QS}ﬁémitoé,disminucién del -

k t§,distenci6n abdominal ,dia =

ea,cdlicos,aumento del peristal -
o, ardor anal,

rgencia 6 frecuencia para la mic -

on y disuria.

ebilidad, fatiga e insomnio.

isminucién en la produccién de es-

ermatozoides.

qupéﬁié, anemia y retrazo en:lau
baggiacién.
La observacithéiiniCa_ééﬁ_wzo7ééda semana hasta la octava,ca
da dos seménas:hééta’léyﬁﬁ‘y ﬁpéteriormente,cada cuatro sema -
nas hasta el momento actual. | e

Antes del tratamiento y en cada visita se hizo evaluacidn.
dermatolégiCa por regiones, catalogada en porcentaje del O al
108 de acuerdo a su extencibn ,eritema, y descamacidn.-El gra
do de severidad se calificd del O a2l 6 de acuerdo al erite-
ma,descamacibn,{extura,prurito y fisuras ( O= ausente;l = trag

z0z3;2 = media; % = media a moderada; 4 = moderada;> = modera -



~da a 59vera

no, tonometria,lampa did ra fdndd;de 0jo, agudeza Vi'-'

sual y campimetri: ,prautlcqrbn nruebas de labo—-
ratorio que inClﬁyc' isangllnpa ( glucosa, urea, coe‘-

lesterol blllrrublnas__otales y fraculonadas fosfatasf'alcali—'

na dehldrogcnasa 1dct1ca transamlnasa oxal acetlca,creatlnmna,

proteinas totales Y ira001onaaas fosforo, calclo y.a01do unices)

examen genwraJ'dek'b‘ mpleﬁa:( volunen, -
*dad);biometriaiheu
Y diferencial,glg

e,plaquetas)°
IV.-RESULTADOS:

De los 13 pacientés éstudiados, se encont;é que 12, ( 92 % ),

conservavan mejorfa nctable de su dermatdsis en un porcentzjc -
que Vario del 2% al 100 % con un promedio de 71.7 % al afio de -
tratamiento.-En tres de ellos solo se apreciarén méculas pig -
mentadas residuzles;la mejorfa se logrd mantener con la dosis -
minima Gtil y asociada a pocos efectos colaterales,todos de ca

racter reversible sl suspender temporalmente la droga.(cuadro. 1).



Los examenesﬁdo laboratorio y.el: gxémgnqutalmolégico prac -

ticados se. enCOntraron dnntro”de' a normalidad menos en el -

caso 3 el qae 56 detpﬂ ospermia transitoria y en pa-

cjente numero 8 qué h: ido tratemientos mfiltiples pre

vios al estudiOﬂa;b S cqr i§5steroides sistémicos durante
36 meses, con. los e 'S édiéteréles del mismo ( cushing, dig
betes ester01dea y'un estadokerltrodormlco de 2 afios de evolu-~
cidn ),fallecid I semdnas despues de iriciado el tratamiento =

por coc01dlodomlcosis diseminada;(”Cuadro 2).

V.- DISCUSION.

Con los resultados obtenidos de nueétro estudio podemos mencig
nar que el acido micofendlico es otro compuesto de utilidad en
el tratemiento de la psoriasis resistente a los tratamientos -
. convencionales y con pocos efectos colaterales al descontinuar
se transitoriamente el mismo. |

De los efectoé colaterales que mas frecuentemente se obserw
vardn predominarén las manifestaciones gastrointestinales como
el ardor anal,el hiperperistaltismo con diarrea que se corrigie
ron facilmente con la administracibn de difenoxilato con homatrg
pina.

En ninguno de los pacientes encontramos asociacidn con pade -



~cimientos virales del tipo herpez zona, influenza,etc,repor-
tados previamente en las comunicaclones internas entre loskinf‘.

vestigadores de esta substancia.

VI .-BESUME‘N': e

Sé estudiardn 13 vacientes adultos, del ééxo masculino, con-
edades entre los 24 y 70 afios, con diagﬁéético de psoriasis -
de evolucidn ctonica, resistente a todos los tratamientos -
colivencionales;de ellos 10 tenian diagnoético de psoriasis -
en placas, 2 con eriirodermia psoriasica y 1 con psoriasis -
pustuloéa y gutata.-Se inicid tratamiento con acido nmicoferib-~
lico oral, con una dosis diaria de 2,400 mgr, la cual se au-
mentd de acuerdo a la respuesta obtenidae-Se practicé evalua-
cidn clihica periddica desde el vunto de vista dermatZidgico,
de laboratorio y a nivel de epitelios para valorar los efectos
colaterales de la aroga.~De los 1% pacientes estudiados se en-
contré que 12 conservaVan mejoria notable de su dermatbsis al
afio de tratamientc continuo,la cusl se logrd mantener con la -
dbésis minima util y asociada a pocos efectos colzaterales, to -
dos de caricter reversible al descontinuar temporalmente la -

droga.




TRATAMITNTO DL LA "QORIASIS CON ACIDO MICOFENOLICO

PACTE]

- 001
002
003
004
elo)
006
007
008
009

010

on
012

013

CUADFO No 1

EVALU ACION CLINICA

~ SEVERIDAD ( TOTAL DE O A 108 )

\TE . SEVERIDAD AL INICIO  SEVERIDAD AL ARO

71 20
19 h
T s
26
1M

e
16 0
30 ?

-+

% DI MEJORIA

70
78
72.9
25

92
85

100
90
100 |
100 -

75

+ PAC'IENTE FALLECIO A LAS 4 SEMANAS DE INICIADO EL TRATA-

MIENTO POR COCCIDIOIDOMICOSIS.




TRATAMIENTO DE PSORIASIS CON ACIDO MICOFENOLICO ORAL

DATOS DE LABORATORIO Y DEL EXAMEN OFTALMOLOGICO

PACIENTE BH Y PLAQUETAS Q.5S. E.G.O. ESPERMATOBIOSCOPIA

ool N1. N1. N1. N1.
002 N1 N1. N1. N1.
003 NI. N1. N1. ' OLIGOSPERMIA
004 | - N1. N1l. N1l. N1.
005 N1, N1.  NL. N1.
006 . NL. . Nl N1. N1.
007 .Nl.; | .~ Nl. NI NL1.
008 N1 AT 5 N1. N1.
009 | -ﬁl. N1. N1. N1.
010 : N1. . N1. N1. -
011 N1l. - '; N1. N1 | N1.
0l2 N1. N1. N1. Nl.
013 N1. . oN1. 0 N1, N1.

*# Nl.= normal.
' = dificultades técnicas.

—

OETALMOLOGICO
N1.
N1.
N1.
N1.
Nl.
N1.
N1.

w1
N1.
N1.
N1.
N1.

Nl.*



’

EIBLIOGRAFIA

1) .nFreo R. y. Bull F. H ~Cirrhosis associated with methotre-
xate treatment oi poor1a51s. J.AMU A, 206:1515-1520,1968.

2) Informacion para investipadores cientificos. Eli Lilly co.
 Indiana, EE.UU. ( Preparado por Lin Jones,E.).

3) Johnson,I.S. :Pharmaceuticals containing Mycophenolic a-
cid for treatment of psoriasis, Chen.Aibstr, 77:92853,1972.

k) Martin, J.H.; Gordon,M. y Wallace,R.: Methotrexate in pso-
riasis.-Precipitation cf gout. Arch.Derm. 96:431-436,1967.

5) Rees,R.E.;Bennet,J . H.;Maibach,H.I, ¥y Arnold,H, : Metho -
trexate for psorissis.- Arch. Derm, 92:2-11,1967,

6) Weinstein,G.D., ¥y Van Scott, Eod. s Autoradiographic snaly-
sis of turnover times of normal and psoriatic ep1derm1s.—
JeInvest. Yerm. 45:257-262, 1963,

7 Weinstein,G.D, y Frost,P. : Abnormal cell proliferation-
in psoriasis.- J. Invest. Derm. 50:254-259,1968.

8) T.B.Fitzpatric,M.D.Ph.D.;Eugene J.Van Scott,M.D.;and Tuge-
ne M. Farber,M.D. :Psoriasis. Dermatology in General Medi-
cine. Pag. 21G-22G, 1973,

9) Gerald D.Weinstein,M.D,;Jerry L.Mcgullough,Ph.D. : Effects-
of methotrexate esters on normal and psoriatic.skin. Arch.-
Dermatol.111:471-475,1975, .

10) Paul R.Bergstresser,M.D.;Susan,H.Schreiber; Gerald D.,Weing
tein,M.D. : Systemic chemotherapy for psorissis. Arch. Derm.

112: 977-981,1976.



1)

12)

14)

15)

16)

17)

18)

 1hJ9 1975,

Kaeys H. Kaidbey,M
Kligman,¥.D.,Ph.Dos
. citrant ps O”loSlS. “Arch. Derm.111:3 7236, 1976,

David M.Pariser,M.D.; Richard C. Childers,M.D.; Faul Ko-
chijian,i.D.; hnnncth M. Ha lprln MaDy Rlcha“d Taylor,M.D,

Intravenous desensitizacion to mechloretamine in patients
with psoriasis. Arch. Derm. 112:1113-1114, 1976,

Thomas S.Breza,HM. D.,vPaul Kecnlglan M D., Rlchard taylor,
MoDos Pochloretamlne‘ln“ps : ~ Arch,. Derm. 111:1438-

/ o :I‘l.‘]). ) Albert I\’i ¥4
: A)lCdl colch1c1ne therapy for recal

Robert F. b]arL,M D.; Edmund R, Clement,M.D. : Double -
blind comparison of halcinomide and betamethascne vale~
rate.-Use with acclusive dressing in psoriasis treatment.
Arch. Derm.111:7%1-733%,1975,

E. Young and J.C.Van Der Leun. : ‘Treatment of psoriasis
with long wave ultraviolet ligh, Dermatologica 150:352 =
35451975,

J.Seignalet; J.Clot; J.J,.Guilhou; F. Duntze; J.Maynadier
y M.Robinet Levy,: Hl-A antigens and some inmunologic pa-
rametérs in psoriasis. Tissue antigens, 4:56-68,1974,

A, Sevejgard; L.Staub Neilsen; E.Sevejgard; F.Kissheyer-
Nielsen and H.Zocharie,: HL-A in psoriasis vulgaris and-

in pustular psoriasis population and family studleu.Bx.J.

Dermatol.91:145-153, 1971,

D.A.Brewerton; Maeve Caffrey; Anne Nicholls; D.Waltersand;
EL-A 27 and arthropaties associated with ulcerative coli -
tis and psoriasis. Lancet. 1:956-958, 1974,

Herchel S.Zackheim,M.D. : Treatment of psoriasis with 6 a-
minonicotinamide. Arch. Derm. 111:880-882, 1675,




20)
- Kligman,M.D.; Treatment of psoriasis with topically applied
~tretinoin and steroid oimtment, Arch.Derm.111:1001-1003,1975,

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

Kays H. Kaidbey,M.D.; thn V. Petrozzi,M.D.; Albert M. -

Rita A,Keefer,M.D,; Henry H.Roenigk,jr,M.D.; William A.Hawk,
M,Ds : hzarabine therapy for psoriasis.-Evaluation of po -
tential etffects on the liver and other organ systems. Arch,
Derm. 111:855-856,1675.

Gans,0.: Some observations on pathogehesis of pSOTia°1S. -
Arch.Derm.66:598,1952,

Herdustan,C.G.: On the in vitro metabolism of labeled glu-
cased in normal and psoriatic skin slices. Acta dermato-Ve-
nereologica. 42:Supl.4?,Estocolmo, 1962,

Horrlind,R.A.: Contribution to the problem of the etiology
and nathovene81s of psoriesis. Acta Dermat.Vener.28:571,1948,

Bolgest,J.D. y Soulé,J. ¢+ Theoric psichogene du psoriasis -
hlpothe%es, arguments c11n1ques. Sem. Hop.Paris 22:1261,1955,

 Sabatini, C.,Marciangelo,P.M.: Risultati dell¥mpiego del-

test di Rascharch in soggetti psoriasici. Rass.Derm, Sif.

6:37,1953,

Klaus Wolff,MD;T.B.Fitzpatrick,MD,PHD; J.A,Parrish,MD;F.Gsch=

-nait,MD;M.A,Pathak,MB,Phl}. :Photochemotherapy for psoriasis- -
with orally admlnlstered methoxsalen., Arch. Derm.112:$43-950,

1976,

Albert R.Marsico,MDyWillian H.Ezglstein,MD;Gerald D,Veins-
tein,MD, @ Ultrav1olet light and tar in the Goeckerman treat
ment of psoriasis. Arch, Derm. 112: 12q9 1250, 1976,




	Portada
	Texto
	Resumen
	Bibliografía



