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RESUMEN

El tratamiento de la psoriasis incluye una diversidad
de medidas, lo que refleja la ineficacia relativa o sus
efectos secundarios indeseables. Las alternativas mas
recientes incluyen a la Ciclosporina A y al Calcipotriol.
Se hace un andlisis breve de estas dos substancias y se
relata el efecto sobre 10 enfermos tratados con Ciclospo-
rina A en dosis bajas de 2.5-5 mg/K/dia, en quienes se
lograron resultados calificados como excelentes en 7
casos y buenos en 2.
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INTRODUCION

La diversidad de terapias existentes para el control de la pso-
riasis, refleja el hecho de que la mayoria de los tratamientos
actuales carecen de eficacia, presentan efectos secundarios
importantes o son dificiles de usar.

Aungque lacausa exacta de la psoriasis permanece desconocida,
factores genéticos juegan un papel importante en su patogenia.

Cambios caracteristicos de la enfermedad incluyen: Hiperpro-
liferacion epidermica y diferenciacion incompleta de los que-
ratinocitos, dilatacion y elongacion de los capilares de la dermis
papilar y migracion de linfocitos T y neutréfilos activados a
la dermis y epidermis.

Los principales tratamientos antipsoriaticos contintian siendo
los corticoesteroides topicos; preparaciones de alquitranes;
antralina; terapia con radiacion ultravioleta como el PUVA o
con UVB y tratamiento sistémico con Methotrexate® exhiben
varios grados de eficacia, pero no son adecuados para su uso
en todos los pacientes debido a efectos adversos, aromas
desagradables o dificultad en su aplicacion, ya que algunos
de estos productos pueden manchar la ropa.
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Desde hace algunos anos existen dos alternativas que han
demostrado efectividad y seguridad. Los nuevos medicamentos
son la ciclosporina en dosis bajas por via oral, y el calcipotriol,
un analogo de la vitamina D3, aplicado topicamente.

Ciclosporina'*

La cidosporina A (Clp-A) es un undecapéptido altamente li-
pofilico, producido por el hongo Tolypocladium inflatum
Gams antiguamente llamado Trichoderma polysporum y por
el Cylindrocarpum lucidum. Fue descubierta en 1970 por
Thiele, e indicada inicialmente como antiftingico. En 1971
Haerri y Ruegger aislaron unamezcla de metabolitos e iniciaron
los primeros experimentos biolégicos. En 1975, Borel y col.
realizaron los primeros andlisis in vivo e in vitro que demos-
traron la actividad inmunosupresora de la Clp-A, que dos anos
mas tarde se comprueba con varios estudios a nivel mundial
en transplante, especialmente renal v en la enfermedad injerto
contra huésped.

La primera publicacién sobre la eficacia de la Clp-A en el
tratamiento de la psoriasis fue un estudio realizado por Muller
y col en 1979 para demostrar el efecto de este medicamento
en el tratamiento de la artritis. En el trabajo fueron incluidos
cuatro pacientes con lesiones cutaneas y artritis psoriasica
simultaneamente. Al finalizar la primera semana de tratamiento,
la afeccion de la piel habia mejorado notoriamente, tendiendo
a desaparecer. Posteriormente se han realizado multiples es-
tudios abiertos, no controlados y otros doble ciego, controlados
con placebo, todos confirmando la eficacia de la Cip-A ad-
ministrada sistémicamente como tratamiento para la psoriasis
en placas, severa y cronica.

El mecanismo de accion de la Clp-A en la psoriasis es motivo
de multiples estudios. Los informes mas recientes, de trabajos
realizados in vitro e in vivo, senalan el efecto citostatico del
medicamento sobre los queratinocitos, ademas de su accion
inmunosupresora (Tabla 1).

Efectos secundarios: A las dosis utilizadas en el tratamiento
de la psoriasis, los efectos secundarios de la Clp-A son pocos
y reversibles.

El efecto colateral mas frecuente es la nefrotoxicidad, con
aumento de los niveles de creatinina y nitrogeno uréico. La
hipertension arterial es otra reaccion secundaria frecuente,
pero es facilmente controlable con antagonistas del calcio y
con el captopril.
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Posibles mecanismos de la actividad

Tabla 1. ‘
citostatica de la Ciclosporina |

-Detencion en la fase Go/G1 del ciclo celular

‘ -Inhibicion de la ornitin decarboxilasa y la sintesis de poliaminas

-Inhibicion de la unién de la calmodulina y de la cascada enzimatica

| Incremento de la adenilato ciclasa beta adrenérgica

-Inhibicién de la prolactina, disminucion en la expresion de receptores para
| la transferrina y EGF (Factor de crecimiento epidérmico)

| -Inhibicién del "factor de elongacion 2" de la biosintesis de proteinas

-Interferencia con la actividad de la fosfolipasa A2 y el metabolismo de los
eicosanoides

-Inhibicion de la transcripcion de oncogenes (mye, ras, fos)

En algunos pacientes se ha observado hipertricosis e hiper-
plasia gingival.

Entre los sintomas subjetivos mas comunmente relatados por
los pacientes en tratamiento con Clp-A, se encuentran: Mial-
gias, artralgias, nauseas, fatiga y parestesias.

Interaccién con otros medicamentos:
Se produce:

-Aumento de concentracién plasmatica de ciclosporina
con: Eritromicina, norfloxacina, ketoconazol, anticonceptivos
orales, esteroides androgénicos, corticoesteroides, cimetidina,
bloqueadores de calcio, danazol.

-Disminucién de concentracién plasmaética de ciclospo-
rina con: Difenilhidantonina, fenobarbital, carbamazepina, ri-
fampicina, trimetoprim-sulfa.

-Aumento de la nefrotoxicidad: Antiinflamatorios no es-
teroideos, diuréticos, aminoglucésidos, cefalosporinas, anfote-
ricina B, melfalan, trimetoprim-sulfa.

-Otras interacciones: El uso concomitante con digoxina au-
menta el riesgo de intoxicacion digitalica.

Como parte de un estudio multicéntrico se inici6 el tratamiento
con ciclosporina en pacientes con psoriasis severa.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes: Se eligieron 10 pacientes con psoriasis severa con
PASI(*) mayor de 18, que habian sido tratados previamente
con Methotrexate®, retinoides o PUVA. Se excluyeron indi-
viduos con trastornos renales, hepaticos, cardiovasculares, neu-
rologicos, metabolicos o hematologicos o que hubieran
recibido alguno de los tratamientos mencionados anteriormente
en un perfodo menor de un ano para los retinoides, de tres
meses para drogas inmunosupresoras o corticoesteroides y de
un mes para PUVA.

(*) PASI - PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX (Indice de area com-
prometida y severidad de la psoriasis)
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Tratamiento: Todos los pacientes fueron tratados inicialmente
con dosis de 2.5 mg/K. de peso por dia, durante las primeras
seis semanas. Si la reduccion de la enfermedad era de mas
del 33%, la dosis se mantenia igual, pero si esto no sucedia,
se incrementaba a 4 mg/K por dia por seis semanas mas. Al
llegar a la semana 12 de tratamiento, si la reduccién de la
enfermedad no era mayor del 66%, se incrementaba la dosis
a 5 mg/K por dia, hasta la finalizacién del estudio en la semana
26.

Meétodos: Los pacientes fueron examinados previamente al
tratamiento y en las semanas, 2°, 4%, 67, &%, 122 142 16° 182
22%y 26* A todos se les practicaron los siguientes examenes
antes de la terapia, para cada control y al final del estudio:
Creatinina, Nitrégeno uréico, potasio sérico, bilirrubina,
SGOT, fosfatasa alcalina, acido arico, hemoglobina. recuento
de leucocitos con diferencial, plaquetas, proteinuria y gluco-
suria. Se realizaron mediciones de concentracién de Clp-A en
sangre en tres oportunidades.

Al inicio del estudio se determino el PASI, que deberia ser
mayor de 18. La severidad de la enfermedad y la eficacia del
medicamento se median segiin el PASI en cada control.

También en cada visita se interrogaba a los pacientes sobre
efectos secundarios y acerca de sintomas como prurito, ar-
tralgias y compromiso de las unas.

RESULTADOS

La totalidad de los 10 pacientes que participaron en el estudio,
terminaron el tratamiento.

Se calific6 como resultado excelente una reduccion del PASI
de mas del 85%. Bueno, cuando la disminucion era de mas
del 70% Igual, cuando el PASI era el mismo que al inicio del
estudio, a pesar del tratamiento y Peor, si habia mas lesiones
que al comienzo de la terapia. (Tabla N¢ 2)

Tabla 2.
Resultados de la Psoriasis severa con
Ciclosporina en dosis bajas. ’

Nutmero de pacientes

EXCELENTE 7
BUENO 2 1
IGUAL I
PEOR 0
TOTAL 10

Con relacion a los efectos secundarios, el mas frecuentemente
observado fue la hipertension arterial, presente en cuatro pa-
cientes, que se controld con captopril. En segundo lugar, se
encuentran las mialgias, artralgias y cefalea, en dos pacientes,
respectivamente. (Tabla N¢ 3)
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Tabla N? 3.
Efectos secundarios - Tratamiento de las
Psoriasis severa con ciclosporina a dosis bajas.

Ntmero de pacientes

Hipertension arterial 4

Mialgias 2

Artralgias 2!

I Cefalea i

Aumento de potasio 1

I Aumento de fosfatasa alcalina 2
N =10

Los pacientes fueron evaluados un mes luego de terminado
el estudio. Para este momento, dos de ellos habian recaido el
100%, es decir, presentaban un PASI igual al inicial; otros tres
habian recaido el 80% comparado con el PASI inicial; tres el
50% y dos, menos del 50%. Ninguno de los enfermos presento
"fendmeno de rebote".

CONCLUSIONES

La ciclosporina ha demostrado ser un medicamento eficaz en
el tratamiento de la psoriasis severa con dosis bajas, dismi-
nuyendo asi el riesgo de nefrotoxicidad y de hipertension
arterial. Los pacientes del estudio respondieron mejor con esta
droga que con PUVA, Methotrexate® o etretinato y con menos
efectos colaterales.

Aunque hubo recaidas, como era de esperarse, no se presentd
el "fenomeno de rebote", tan frecuentemente observado en
las varias formas de tratamiento de la psoriasis.

Concluimos que a las dosis utilizadas, 2.5 mg a 5 mg por
K/dia y controlando permanentemente la presion arterial y la
funcioén renal, la Clp-A es un medicamento eficaz y seguro
en el tratamiento de la psoriasis severa. Se requiere de estudios
futuros para determinar una dosis menor, de "mantenimiento”
que permita ser suministrada a los pacientes por largos pe-
riodos de tiempo.

Fig N2 1 (A). Psoriasis pretratamien-
to con ciclosporina A.
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Fig N2 2 (A). Psoriasis pretratamiento con
ciclosporina A.

Fig N2 2 (B). Post tratamiento

Calcipotriol**

Este es un medicamento relativamente nuevo, analogo de la
1.25 dihidroxivitamina D3, el metabolito biolégicamente activo
de la vitamina D. Posee receptores de union similares a los
de la 1.25 dihidroxivitamina D3 (Calcitriol) en los queratino-
citos cultivados y muestra efectos comparables con los de este
sobre la inhibicion de la proliferacion celular y el estimulo de
la diferenciaciéon . Con relacion al metabolismo del calcio es
100 veces menos potente que el calcitriol en animales.
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Varios estudios han demostrado su efectividad, por via topica,
en el tratamiento de la psoriasis. Se presenta en ungtiento de

50 ug/g.

En la psoriasis los queratinocitos siguen un patréon de madu-
racion alterno, hiperproliferando pero sin completar su ma-
duracién terminal. Las queratinas 1 y 2 (marcadores de
diferenciacion) se encuentran disminuidas y las queratinas 6
y 16 (marcadores de hiperproliferacion) estan aumentadas. El
calcipotriol reduce las cantidades de queratina 16 y 18 y au-
menta las queratinas 1y 2. La disminucion en los niveles de
queratina 16 sugiere que la terapia con este medicamento
inhibe la proliferacion de queratina, mientras que el estimulo
de la produccion de queratina 1y 2 indica que ocurre un
retorno a la maduracion normal de los queratinocitos.

Ademas de la accion sobre los queratinocitos, la aplicacion
topica del calcipotriol disminuye significativamente la concen-
tracién de polimorfonucleares y linfocitos T y puede incre-
mentar las células de Langerhans.

Los efectos secundarios del calcipotriol son minimos. Se ha
apreciado una discreta reaccion de tipo irritativo localmente.
El efecto sobre el metabolismo del calcio no es apreciable
clinicamente ya que habitualmente no se producen hipercal-
cemia o calciuria, lo que hace a este medicamento una alter-
nativa eficaz y segura para el tratamiento de la psoriasis.

Actualmente estamos realizando un estudio sobre 20 pacientes
con psoriasis en placas, cuyo PASI sea mayor de 15 y el
compromiso de la enfermedad no supere al 40% del area
corporal, a quienes se les esta aplicando calcipotriol en un-
gliento 50 ug/g, dos veces al dia, por 8 semanas. Los resultados
hasta el momento son buenos pero seran publicados en su
totalidad en un futuro.

SUMMARY

Treatment of psoriasis includes multiple approaches, sugges-
ting the lackness of complete efficacy or undesirable side
effects of present medications. More recent alternatives are
Cyclosporin A and Calcipotriol. A short review about these
drugs is made. We report on the therapeutic effect in 10 cases
treated with Cyclosporin A (2.5-5 mg/K/day). An excellent
response in 7 cases was observed and good results in 2 more
was also seen.

(Key words: Psoriasis, Ciclosporina, Calcipotriol).
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