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RESUMEN

Diez nacientes con diagnostico clinico e histolégico de
Psoriasis Fuerontratados con Ciclosporina oral a dosis de mg/kg/dia.
Una respuesta excelente fue encontrada en 77,7% al primer mes
de tratamiento. Presentamos nuestra experiencia con esta droga y
proponernos a la Ciclosporina corno terapia alterna en casos
seleccionados de Psoriasis.

SUMMARY

Ten patients with clinical and hysthologic diagnoses of Psoriasis
Acre treated with Cyclosporine on doses of 5 mg/kg/day. An
excellent response was found in 77,7% at the first month of
therapy.

We present our experience with this drug and we propose the
use of Cyclosporine as an alternative therapy' in selected cases of
Psoriasis.
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INTRODUCCION

La administracion oral de Ila
Ciclosporina no sélo es aceptada como
clave en la medicina de trasplantes,
sino que ha sido efectiva en la remision

de las lesiones de Psoriasis severa.
1,2,3,4,56
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En la Psoriasis, multiples anor-
malidades inmunoldgicas y no inmu-
noldgicas se superponen. Aunque el
evento primario no ha sido definido, la
activacion y secrecién de linfoquinas
que inducen la actividad de los linfocitos
T ayudadores-inductores (CD4-T4),
juega un papel primordial.”®°

Sin duda, la gran efectividad de la
Ciclosporina A en el aclaramiento de la
piel psoriatica confirma esta hipétesis,
ya que la droga es un conocido
inhibidor de los pasos iniciales de la
activacion de los linfocitos T
ayudadores-inductores,

inhibiendo la producciéon de Interleu-
quina 2 (IL-2) por parte de estos lin-
focitos. Inhibe ademas la produccién de
otras linfoquinas: (IL-1), Interferon,
factor activador de macroéfagos, de esta
forma impide el reclutamiento de las
células T supresoras-citotéxicas (CD8-
T8) y bloquea el mecanismo efector de
la inflamacién aunque no tiene efecto
directo sobre macréfagos o granulocitos

ni sobre la proliferacion de los
queratinocitos epidérmicos &'
La droga tiene una rata de

absorcion variable, los niveles maximos
se alcanzan a las 6 horas. Po-
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see una vida media plasmatica de
aproximadamente 19 horas. El meta-
bolismo se realiza predominantemente
por la enzima Citocromo P-450
hepética y sélo el 6% se excreta inal-
terado en la orina."

En la practica clinica, sin embar-
go, es manifiesto que la droga
induce efectos secundarios dosis y
tiempo dependientes, de los cuales la
nefrotoxicidad es probablemente el
mas severo lo cual es un hecho
limitante en el tratamiento de condi-
ciones dermatolégicas que deben ser
tratadas de por vida como la psoriasis.
En la mayoria de los casos la funcién
renal regresa a lo normal al
suspender o disminuir la droga, sin
embargo, un pequefio numero de
pacientes desarrolla fibrosis intersticial

con dafio renal irreversible.
10,12,13,14,15,16

Luego de realizar un balance
entre la eficacia clinica y los efectos
secundarios de una monoterapia con
Ciclosporina, tratamos un grupo de
10 pacientes con Psoriasis recalci-
trante por un periodo de 4 meses. A

continuacién presentamos nuestra
experiencia.
MATERIAL Y METODOS

Diez pacientes, 60% del sexo fe-
menino y 40% del sexo masculino, con
edades comprendidas entre 38 y 67
afios (media de 45) con diagnodstico
clinico e histolégico de Psoriasis
fueron incluidos en el protocolo. El
90% presentaba Psoriasis en placa
recalcitrante 'y un 10% Psoriasis
palmo-plantar. La duraciéon media de
la enfermedad fue de 16 afios. 70%
habia recibido como tratamiento
Unico o combinado esteroides tépi-
cos, 30% habia recibido otras moda-
lidades terapeuticas (UVA, PUVA,
Metotrexate, Retinoides, Antralina,
Ultrasonido).

Condiciones para inclusién en el
protocolo:

1.- Psoriasis recalcitrante diagnosti-
cada por biopsia.

2.- Afectacion de mas del 30% de
la superficie corporal calculada
segun la regla de los 9.

3.- Ausencia de enfermedades renales
y/o hepaticas.
4.- Hipertension arterial controlada.

5.- Ausencia de enfermedades agu-
das o cronicas intercurrentes.

6.- Ausencia de administracion de
drogas nefrotéoxicas o que
pudiesen afectar los niveles de la
droga.

7.- Uso de método anticonceptivo
eficaz en las mujeres.

8.- Consentimiento del paciente.

Se realizé historia clinica com-
pleta, toma de tension arterial, peso,
calculo de la superficie corporal
afectada segun la regla de los 9, fo-
tografia en la primera consulta. Labo-
ratorio al inicio: hematologia comple-
ta, plaquetas, pruebas hepaticas, gli-
cemia, urea, creatinina, colesterol,
triglicéridos, electrolitos: sodio, potasio,
magnesio, orina, determinacién de
subpoblaciones linfocitarias en sangre
periférica por radioinmunoensayo en
tres pacientes.

Evaluacion clinica por el mismo
observador la primera semana y cada
quince dias el resto de los meses.
Laboratorio: urea y creatinina cada
quince dias, subpoblaciones
linfocitarias y niveles de ciclosporina
en sangre total al primer mes. Labo-
ratorio completo como al inicio al primer
mes. Controles fotograficos: en cada
evaluacion clinica.

Se administr6 Ciclosporina
solucién bebible en vehiculo de
aceite de oliva y (glicérido
polioxietilado con 100 mg/cc. La dosis
fue de 5 mg/kg/dia en dos dosis.
Esta dosis se disminuyé en 0,5
mg/kg/dia cada 15 dias al notar
aclaramiento de las lesiones o si el
tratamiento era mayor de 2 meses y
existia respuesta buena.

Al comenzar a disminuir la dosis
se introdujo aceite de pescado 500
mgs TID. El tratamiento tépico con-
sistia en emolientes y lubricantes.

RESULTADOS

Nueve pacientes completaron el
estudio que durd cuatro meses. Un
paciente fue excluido por ausencia
de respuesta clinica y bajos niveles
de la droga, tomaba Difenilhidantoi-
na por Epilepsia Gran Mal. Los
efectos  secundarios  observados
fueron: Hipertensién arterial en 50%
(diastdlica igual a 90 mm Hg en algun
momento del estudio, se excluyen
los hipertensos antes del tratamien-
to), sensacion de calor en 20%,
astenia en 20%, hirsutismo en 20%,
cefalea, pirosis, adormecimiento
peribucal, edema de manos y pies,
periodontitis, somnolencia cada uno
con 10%. Excepto el hirsutismo y la
astenia que se presentaron
tardiamente, el resto de los efectos
secundarios fueron precoces vy
transitorios. (Cuadro N° 1)

Cuadro N° 1

Ciclosporina en Psoriasis
Efectos Secundarios

Hipertension arterial
Sensacion de calor
Hirsutismo

Cefalea

Astenia

Pirosis

Adormecimiento peribucal
Edema de manos y pies
Periodontitis
Somnolencia

* 50%
** 20%
e 20%
* 10%
20%
10%
10%
10%
* 10%
10%

*Diastdlica = 90 en algin momento del estudio, se excluyen hipertensos antes

del tratamiento.
**Al inicio - transitorios
***Tardios
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El 30% present6 elevacion de las
cifras de Urea, no asi de la Creatini-
na; 20% presento elevacion del potasio
y 100% tuvo hipomagnesemia (esta
determinacion se hizo en 4 pacientes).
No se apreci6 alteracion en los demas
parametros de laboratorio.

Se observé aumento de los
linfocitos T ayudadores en 2 pacientes
y disminucién en uno. El indice T4/T8
aumentoé en 2 pacientes.

y.
Foto N° 2: Psoriasis en placa, el
mismo paciente. Semana 4.
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Los niveles de la droga oscilaron
entre 106,4 y 241,8 con respuesta
buena o excelente.

La respuesta clinica fue
clasificada como Excelente cuando
habia aclaramiento del 100% vy
Buena cuando habia mejoria del 50 -
99% a los 30 dias de terapia. El
77,7% tuvo respuesta Excelente y un
22,3% respuesta Buena. (Cuadro N°
2 y Fotos 1, 2, 3, 4).

Semana 4.

Cuadro N° 2

Respuesta Clinica

Mejoria # Pacientes Dias
Excelente
(100%) 7(77.7 %) 30
Bueno
(50-99%) 2 (22.3 %) 30

Foto N° 4: Psoriasis palmo-plantar,

Foto N° 3: Psoriasis palmo-plantar. Semana 0.

el mismo paciente.
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Un paciente tuvo recaida del
100% a las 24 horas de omitir la
droga (psoriasis palmo-plantar). El
resto tuvo minima o ninguna
recaida con dosis entre 2 y 4
mg/kg/dia.

CONCLUSIONES

Indudablemene el tratamiento de
la Psoriasis severa ha entrado en
una nueva era con la introduccion

de la Ciclosporina A. Su uso
sistémico estda asociado con
efectos secundarios dosis vy
tiempo dependientes, de los

cuales la nefrotoxicidad es
quizas el mas

importante. 10,13,14,15,16,17

Las dosis orales de ciclosporina
para el tratamiento de los casos
severos de Psoriasis deben ser lo
suficientemente bajas para solventar
los problemas de toxicidad
manteniendo los niveles terapéuticos
a través del monitoreo de la droga
y considerando los factores de
riesgo de cada paciente en
particular. 18,19,20,21,22

El desarrollo de un modelo
realizable para predecir la
dosificacién correcta en cada
paciente individual es obstaculizada
por la absorcion variable en el
intestino y una sensibilidad
altamente variable de los linfocitos
T ayudadores-inductores ¥ las células
dendriticas a la droga, "9

Creemos que la ciclosporina
puede proveer un tratamiento
efectivo en Psoriasis, por lo menos a
corto plazo, obviando el significativo
costo de la droga. La
nefrotoxicidad puede no ser un
problema frecuente al menos
cuando se administra en corto
tiempo y a bajas dosis diferentes a las
utilizadas en trasplantes como
observamos en este estudio donde
no hubo elevacién de las cifras de
creatinina. En nuestra experiencia, la
reinstitucion de otros regimenes
terapéuticos previamente usados,
puede ser de éxito una vez
obtenido  aclaramiento de la
psoriasis con ciclosporina. En
nuestro estudio introdujimos aceite
de pescado al

comenzar a disminuir la dosis de la
droga con una doble finalidad:
alargar el tiempo de recaida vy
disminuir el riesgo de nefrotoxicidad,
de esta forma se puede
descontinuar la droga evitando las
complicaciones de la terapia a largo
plazo g se obtienen remisiones mas
largas.?

El progreso del conocimiento
del fendmeno inmunolégico de la
psoriasis y el conocimiento de las
propiedades farmacodinamicas y
farmacocinéticas de la ciclosporina
A, permitira el desarrollo futuro de
tratamientos con la intenciéon de
reducir los efectos secundarios y
quizas establecer una dosis minima
de mantenimiento con esta droga
Unica y efectiva en el tratamiento
de la psoriasis.
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