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Uso de Ciclosporina A (C y A) en pacientes con Psoriasis severa
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RESUMEN

El autor hace una revision de los factores etiopatogénicos de la psoriasis,
enfocandola como un complejo desorden inmunoldgico y fundamenta la utilizacion
de la Cielosporina A como recurso terapéutico inmunomodulador en esta afeccion.

Se expone la experiencia peruana con 15 pacientes portadores de psoriasis severa,
sometidos a terapia con Ciclosporina A, bajo riguroso control clinico y de laboratorio
por 18 semanas, utilizando inicialmente 2.5 mg/Kg/dia y reajustando la dosisa 4 y
5 mg/Kg/dia de acuerdo a la evolucién. El control final fue a las 26 semanas, 8
semanas después de interrumpida la terapia. Doce pacientes terminaron el
esquema establecido por el protocolo, en 1 se suspendid por severa reaccion de
intolerancia desde las primeras dosis 1 abandond a la 12a. semana por malestar
general y pobre respuesta y 1 interrumpid a la 2a semana por una espectacular
respuesta favorable.

El PASI promedio inicial (semana 0) fue de 41.6; al terminar el tratamiento
(semana 18) el PASI habia sufrido una disminucion del 77.8 % (de 41.6 a 9.25).
Los efectos secundarios fueron: 2 con elevacion de la presion arterial; 1 con
infeccion agregada bacteriana y otro con infeccién micdtica, que fueron controlados
terapéuticamente; 1 con hipertrofia gingival e hipertricosis; 1 con caida de cabello,
malestar general y prurito; con alguna frecuencia dolores musculares temporales.
No se evidencid nefrotoxicidad, alteraciones hematoldgicas, hepaticas o bioquimicas
imputables a la droga.

Se concluye en nuestra experiencia que la Cielosporina A es una alternativa
terapéutica de eleccion y segura para el control inicial de las formas severas de
psoriasis. Una adecuada monitorizacién de la dosis, con controles clinicos y de
laboratorio, buscando la adecuada respuesta para el mantenimiento de la remisién
es obligada y la asociacion o alternancia con otras terapias debe ser investigada.
Palabras clave: Psoriasis-Ciclosporina (C y A).

SUMMARY

The author reviews the etiopathogenic factors of psoriasis as a complex
inimunological disorder and determines the use of Ciclosporine A as an
inmunomodulator therapeutic recourse in this condition.

Peruvian experience has been exposed in 15 patients with severe psoriasis, who
underwent a Ciclosporine A theraphy within an accurate clinical and laboratory



control for 18 weeks. Initially, they received 2.5 mg/kg/day according to evolution.
The final control was taken 28 weeks later, 8 weeks after the end of the theraphy.
Twelve patients finished the estabished scheme of protocol, 1 discontinued due to
severe intolerance from the early doses, 1 gave up at week 12 due to general
disturbance and a poor response, and 1 interrupted at week 2 due to a surprising
positive response.

The initial average PASI (week 0) was 41.6%. At the end of the treatment (week
18). the PASI showed a decrease of 77.8% (frorn 41.6 to 9.25). Side effects were
as follow: 2 patients showed high arterial pression, I bacterial aggregate infection
and another one micotic infection, who were therapeutically controlled: 1
experienced gingival hyertrophy and hypertricosis; 1 loosing hair, general
disturbanco, pruritus. With with some frecuency, transitory muscle pains were
observed. Nephrotoxicity, hematological, hepatical or biochemical disorders were
not produced by the drug.

The conclusion in our experience is that Ciclosporine A is an alternative and safe
theraphy of election for the initial control of severe forms of psoriasis. An accurate
monitorization of the dose, with clinical and laboratory controls to maintain the
remission should be mandatory, and the association or alternancy to other
therapies should be investigated.

Key words: Psoriasis-Ciclosporina (C y A).

INTRODUCCION

La psoriasis es una afeccion dermatoldgica inflamatoria proliferativa, crénica,
recidivante, prevalente en la poblacién humana de todo el mundo, sin preferencia
racial, ni sexo, siendo mas frecuente en la juventud y edad media, aunque puede
presentarse desde los primeros afios de la vida, en cuyo caso la afeccidon es de peor
pronodstico. Es relativamente frecuente en la poblacidon general, habiéndose
demostrado que entre el 1 al 2% de los grupos étnicos caucasicos tienen lesiones
cutaneas de psoriasis. En regiones tropicales y subtropicales es probablemente
menos frecuente.

La afeccidn es debida a un complejo desorden inmunoldgico, con un componente
genético hereditario en la mayoria de sus formas clinicas y detonada
aparentemente e sus manifestaciones sintomatoldgicas por factores microbianos,
entre los cuales se sefiala al Streptococo B hemolitico, traumas locales, ciertas
drogas, virosis o condiciones estresantes.

Sus expresiones clinicas se presentan predominantemente en la piel y ufas,
pudiendo comprometer mucosas y articulaciones. Se manifiesta habitualmente bajo
la forma de placas cutaneas circunscritas, eriternato-escamosas, preferentemente
en el cuero cabelludo, codos, rodillas, regidon sacrocoxigea y piernas. Estas placas
de la "psoriasis vulgar" pueden ser pequefias (Psoriasis guttata)( Fig. 1y 2) y
de involucion espontanea, o dar lugar a grandes placas extensivas de evolucion
torpida, muy mortificantes, que pueden evolucionar a formas generalizadas
eritrodémicas comprometiendo el estado general. Tanto la localizacién ungueal
(psoriasis ungueal) como la articular (psoriasis artropatica) pueden dar lugar
a severas alteraciones de los 6rganos comprometidos. No infrecuentemente la
afeccion se expresa en regiones intertriginosas con participacion de la semimucosa



genital; cuando esta condicidon es predominante, hablamos de psoriasis invertida.
Cuando el componente inflamatorio es muy importante se presentan clinicamente
las psoriasis pustulosas, que pueden ser localizadas, dando la psoriasis palmo
plantar de Barber (Fig.3 y 4) o la acrodermatitis continuta de Hallopeu, o
pueden ser generalizadas como la forma benigna de Milliam y Hatchoure, o la forina
maligna de psorasis pustulosa generalizada de Zumbush (Lamina 1) y la circinada
de Bloch-Lapiere.

Fig. 1 y 2. Psoriasis guttata.
Brote agudo de psoriasis

Fig. 3y 4.
Psoriasis pustulosa plantar

Estructuralmente las lesiones psoriasicas se caracterizan por una hiperplasia
epitelial con una considerable aceleracion del proceso de rnaduracion de las células
epiteliales que no llegan a queratinizarse, produciendo una gran cantidad de
escanias, constituidas por células epiteliales paraqueratdsicas. Una severa reaccion



inflamatoria en el derims papilar es expresiva de las importantes alteraciones
inmunoldgicas que se estan protagonizando con participacién activa del
queratinocito epitelial.

El incremento de la proliferacion epitelial, la disminucion de la diferenciacion
epidérmica y la presencia de inflamacién son las alteraciones caracteristicas de la
psoriasis; sin embargo, un regulador molecular de esta condicion inflamatoria
hiperplasica no ha sido todavia identificado, es presumible que un factor local
circunscrito esté presente ya que las lesiones ocurren habitualmente en circulos o
en forma oval.

Muchas anormalidades bioquimicas han sido encontradas en las lesiones
psoriasicas, pero su rol en la patogénesis permanece obscuro; fosfolipidos,
quinasas y eicosanoldes han sido incriminados como inediadores moleculares en la
psoriasis, El acido araquiddnico, emparentado con los cicosanoides, que forman una
familia de mediadores de la inflamacidon y mutagénesis, esta relacionado con los
fospolipidos, fosfolipasa A2 y con la proteinoquinasa C; el rol de todos ellos en la
psoriasis esta en estudio.

En el campo inmunoldgico, recientes avances indican que existe una estrecha
relacion entre el sistema nervioso, el neuroendocrino y el sistema inmune, lo cual
es crucial en un gran niumero de enfermos con psoriasis. El término "fendmeno de
Koebner", usualmente usado para referir que una injuria externa a la piel produce
una lesion psoriasica, puede aplicarse igualmente a factores enddgenos, tales como
lisinas bacterianas, ciertas drogas, virosis y el estrés.

La piel es el érgano sensorial mas extenso del organismo y lo es, también desde ej
punto de vista inmunoldgico.

El estrés estimula profundos cambios en la bioguimica corporal, cambios
metabdlicos relacionados con los neuropéptidos, que podrian inicial- la cascada
inflamatoria que da lugar a la manifestacion de la placa psoriasica. Los
neuropéptidos son oligopéptidos que se encuentran en el cerebro y en el sistema
nervioso periférico. Es conocido que hay neurotransmisores que juegan un rol
importante en la modulacion de los procesos inmunoldgicos e inflamatorios. Varios
neuropéptidos han sido identificados en la piel humana, encontrandose en las
neuronas sensoriales primarias y en las fibras responsables de la conduccién de la
sensacion dolorosa; estas substancias son sintetizadas en los ganglios raquideos y
transportadas a los nervios sensoriales periféricos terminales en relacién con varios
estimulos. El dermis esta ricamente inervado por un ilimitado nimero de fibras
sensoriales que se extienden en toda la piel, habiéndose estudiado que estos
neuropéptidos no sirven solamente como neurotransmisores sino también que
interactiian con células inmunocompetentes relaciona das con la psoriasis, tales
como las Mastcellen y los macréfagos, las que aparecen tempranamente en las
lesiones incipientes de psoriasis.

Una observacion interesante es que la hipertermia externa (exotermia) en placas
de psoriasis, 30 minutos, 3 veces por semana, inhibe la respuesta proliferactiva de
los linfocitos T y es, ademas, un citotdxico selectivo de las células de Langerhans,
actuando, al igual que el PUVA, corticoesteroides, Methotrexate y antimetabolitos
(citotdxicos), favorablemente sobre la afeccion.

Toda esta informacion apunta a la responsabilidad que le toca a las células
inmunocompetentes de la piel y en particular al linfocito T4 como vehiculizador del
mensaje inmunogénico captado por la células de Langerhans, epiteliales y
destinado a activar al queratinocito y a todo el sistema inmune, actuando, entonces



como iniciador de la cascada inflamatoria dérmica y proliferativa epitelial que da
lugar a la manifestacion de la placa psoriasica.

Drogas ininunomoduladoras, como la Cielosporina, que actla frenando la
actividad bioldgica del linfocito T4, tan usada en trasplantes de érganos para
controlar el rechazo y en enfermedades neoplasicas, han sido ensayadas para
frenar la respuesta inmunoldgica que ocasiona la expresion clinica de la psoriasis.

La Ciclosporina A (C y A) desarrollada inicialmente como agente antimicético es un
undecapéptido ciclico extraido por cientificos de los laboratorios Sandoz de Basilea
de un hongo geofilico de la especie Tolypocladium inflatumi gans, anteriormente
conocido como Trichoderma Polysporum rifai, el afio 1969, procedente de
tierras de Nortiega(!*3?), Esta sustancia aislada también de otro hongo del suelo el
Cylindrocarpum lucidum, que mostré una moderada actividad antimicotica,
demostrd tener una poderosa accidén inmunosupresora que inhibe la respuesta
mediada por células, especificamente por linfocitos T (Helper) y aspectos de la
inmunidad humoral que intervienen fundamentalmente en el rechazo a injertos. en
la sensibilidad de tipo retardado y en la autoinmunidad, transformandose asi en un
auxiliar indispensable de la cirugia de trasplante de 6rganos.

El medicamento tiene el inconveniente de dar efectos colaterales importantes,
destacandose su nefrotoxicidad, pero éstos pueden ser probablemente minimizados
usando dosis bajas y midiendo los niveles séricos de la droga.

La Ciclosporina inhibe la produccion de interleukina 2 por los linfocito T y una serie
de otras linfoquinas secretadas por las células T activadas, bloquea la sintesis y/o la
liberacion de interleukina 1 por los macroéfagos, suprimen la inmunidad humoral y la
formacion de anticuerpos contra antigenos de células T. La produccion de
anticuerpos contra antigenos independientes de células T es apenas afectada.

El afio 1979, Mueller en Inglaterra®®® fue el primero en comunicar que 4 pacientes
con eritrodermia psoriasica y con extensas placas psortasicas tratadas con
Ciclosporina, tuvieron una respuesta dramaticamente favorable, utilizando de 1 a
14 mg./Kg/24 h. de la droga. Desde aquel entonces numerosos trabajos,
utilizandola en psoriasis severas de larga duracion, resistentes a PUVA o retinoides,
han demostrado su beneficio en dosis tan bajas como 2.5 mg/Kg./24h, por 12
semanas como minimo y siguiendo un mantenimiento con la droga sola o en
combinaciones terapéuticas.(®1213),

Incorporado a un protocolo de estudio latinoamericano, coordinado por Juan
Honeyman de Chile, se realizé el presente trabajo en el Perl con pacientes de
psoriasis severa en placas cuyo objetivo era demostrar la accidon terapéutica de
bajas dosis de Ciclosporina A en una amplia casuistica de paises latinoamericanos;
los resultados globales de este ensayo fueron publicados el afio 19952,

El objetivo de esta publicacion es dar a conocer al médico dermatoélogo peruano los
detalles de este trabajo en los que se refiere nuestra experiencia, con los
fundamentos de su desarrollo y, sobre todo, para motivar el interés en el manejo
inmunoterapéutico de esta afeccion dermatoldgica, tan frecuente como mortificante
e imprevisiblemente de evolucion grave.

MATERIAL Y METODOS



Ingresaron al estudio 15 pacientes de psoriasis severa en placas extensivas
generalizadas, algunos con tendencia eritrodérmica y otros a grandes placas
resistentes a otros tratamientos. Un caso de psoriasis pustulosa extensiva
generalizada congénita, con brotes sucesivos desde el nacimiento, de la foriria
pustulosa de Zumbusch, se incluyd en el estudio (Tabla 1) (Lamina I).

Se utilizé para el estudio abierto la Ciclosporina A, proporcionada por la Division de
Investigacion y Desarrollo Farmacoldgico de Sandoz Ltda. (Investigaciones
Clinicas), ajustandose al protocolo N°. QLLAT -2010 (Basilea-Suiza). El Protocolo
establece condiciones de ingreso al estudio que no perturben la interpretacion de
los resultados, como son: eleccidn de los pacientes con una severidad de proceso
que no esté por debajo de un nivel establecido por una calificacion (PASI) que no
baje de 18; controles rigurosos clinicos, de presion arterial y de laboratorio (con
particular incidencia en funcion renal) cada 15 dias y posteriormente mensuales,
por 18 semanas de tratamiento y una evaluacion posterior hasta la 263. semana. (8
semanas después de la suspension).

El grado de severidad de la psoriasis, para su calificacion inicial y seguimiento
terapéutico, se ajusta a un procedimiento denominado PASI, que toma en
consideracion, con una tabla de calificacion, la intensidad del eritema, infiltracion,
descamacion de las lesiones y el porcentaje de area corporal comprometida. El
numero resultante de esta calificacion (con una formula establecida) sirve de
patrén para el seguimiento de la evolucidn de la afeccidn.

Se inicid el tratamiento con una dosis de 2.5 mg/Kg/dia y de acuerdo con la
evaluacion registrada quincenalmente se aumentd, si fue necesario a 4 y hasta 5
mg/Kg/dia. La edad de los pacientes estudiados fluctué de 21 hasta 60 afios, 6 de
sexo femenino y 9 masculino, con un peso de 43 a 87 kgs; tiempo de enfermedad
de 6 a 46 afios; otros detalles de las caracteristicas de la muestra las encontramos
en la Tabla 1.

La severidad de la afeccion medida con el procedimiento de PASI fue del grado de
21.4 al 63.6 con un promedio de PASI en la semana 0 del control de 41.6. La
mayoria tenia tratamientos anteriores sistémicos con: metotrexate, retinoides,
PUVA y todos con corticoterapia tdpica, con resultados temporales. Salvo dos, uno
con dermatomicosis y otro con defecto congénito psicomotriz, no tenian patologia
agregada. El control de laboratorio con su dosaje de creatinina era, en todos los
casos, normal.

RESULTADOS

De los 15 pacientes tratados con Ciclosporina A: doce terminaron el esquema
establecido por el protocolo. Uno suspendidé por severa reaccion de intolerancia
desde las primeras dosis, uno abandond a las doce semanas por molestias
secundarias y pobre respuesta terapéutica y uno interrumpié la terapia a la 42.
semana por una espectacular respuesta favorable a la 23. semana.

Con la dosis inicial de 2.5 mg/Kg/dia, observamos una rapida mejoria con una
disminucidn de la severidad de la enfermedad por debajo de la calificacion 18 PASI
: a la 23. semana en 3 pacientes , a la 4a. semana en 8 pacientes, a la 6a. semana
en 2 pacientes mas y sélo uno requirié aumentar a 4 mg/kg/ dia para bajar por
debajo del valor sefialado a la 52. semana de tratamiento.



En la evaluacion establecida por el protocolo de estudio a la 6a. semana, tomando
como resultado satisfactorio una reduccién del 33% de la severidad de la afeccidn,
11 de los 15 pacientes tuvieron un resultado excelente (73.3%), incluyendo 1 que
dejo a las 4 semanas la terapia por una respuesta favorable espectacular a la 22.
semana de Iniciado el tratamiento; 2 respondieron satisfactoriamente (13.3%), 1
se considera parcialmente satisfactorio por la irregularidad del comportamiento
(con brotes periddicos) (6%); un paciente no tolerd la droga haciendo severa
reaccién de hipersensibilidad, con angiodema (6.6%).

La respuesta terapéutica a la 122. semana, considerando como resultado
satisfactorio un 66% de reduccion de la severidad del proceso, fue la siguiente: de
12 pacientes que continuaban la terapia, 9 (75%) respondieron satisfactoriamente
y 3 (25%) insatisfactoriamente.

A la 183, semana, en que termind la administracion programada de la droga a los
12 pacientes , considerando como exitosa la reduccion en un 66% de la severidad
inicial del proceso, habiendo tenido que aumentarse en un paciente mas a 4
mg/kg/dia y 2 subieron a 5 mg/kg/dia, se tenian: 10 pacientes con respuesta
satisfactoria y 3 insatisfactoria, uno de estos ultimos estuvo respondiendo bien con
2.5 mg/kg/dia hasta la 122, semana, en que se inicia un rebrote que prosiguié sin
control pese a aumentarse a 4 y después a 5 mg./ kg/dia. (Tabla 2).

De la evaluacidn final y seguimiento hasta las 26 semanas (8 semanas después de
suspendida la terapia), se obtiene la siguiente informacion: de los 15 pacientes
sometidos a estudio terapéutico con Ciclosporina, comenzando con 2.5 mg/kg/dia:
s6lo uno manifestd intolerancia a la droga, teniendo que suspenderse; de los 14
restantes, la dosis efectiva de control fue: 2,5 mg/kg/dia en 7 pacientes, 4
mg/kg/dia en 5 y 5 mg/kg/dia en 2, con promedio de dosis final de 3.6
mg/kg/dia(Tabla 3).

La respuesta favorable a la terapia se ha producido, precozmente, a las 2 semanas,
en 3 casos mas frecuentemente a la 4a. semana (7 pacientes). en 2 ala 6a. y en 2
a la 83, semana de iniciado el tratamiento.

Es digno de sefialar que, frecuentemente, el primer sintoma en ser beneficiado es
el prurito, que cuando existe, desaparece casi inmediatamente de iniciado el
tratamiento, seguidamente se alivia y desaparece la descamacion vy,
progresivamente, la inflamacion.

Los efectos secundarios manifestados durante las 18 semanas de terapia fueron:
hipertensién arterial, que se controld terapéuticamente, en 2 pacientes; dolores
musculares en 4 pacientes; hipertricosis en 1; hipertrofia gingival en 1; temblor en
1, caida del cabello en 1 y malestar general en 1 (Tablas 3 y 5).

No se ha detectado en los exdamenes de laboratorio alteraciones hematoldgicas,
hepaticas 6 bioquimicas significativas y los controles de creatinina no han
evidenciado nefrotoxicidad. (Tabla 4).

En 9 pacientes la suspension de la terapia a la 182, semana provocd, después de la
23. semana, la reactivacién del proceso; la reactivacion fue mas intensa en la
psoriasis de tipo pustuloso y en otras extensivas con tendencia eritrodérmica
teniendo que administrarse corticoterapia sistémica con antibioticos y en otros se
reinstalé la Ciclosporina (5 mg/kg/dia) con respuesta terapéutica rapida. A la
mayoria se le mantiene con coritocoterapia tépica.



DISCUSION

Las bondades terapéuticas de la Ciclosporina, como inmunosupresor, en
enfermedades de la piel han sido bien descritas'*®3%. La Ciclosporina ha sido
comunicada efectiva en el tratamiento de la dermatitis atopica, el liquen plano,
pioderma gangrenoso, alopecia y finalmente la psoriasis‘'®!'*”) donde, inclusive,
existen reportes en la literatura mundial del uso tépico de la Ciclosporina‘*:2®,

En nuestro estudio también hemos demostrado su efectividad. El promedio PASI de
los 15 pacientes que iniciaron el estudio fue de 41.6, bastante alto, si consideramos
que entre los criterios de inclusidon se pedia un PASI mayor de 18. Al finalizar el
estudio, luego de 18 semanas de tratamiento con Ciclosporina, el PASI promedio
era de 9.25, es decir, una reduccion del orden del 77.8%.

Todos los pacientes iniciaron el tratamiento con la dosis minima: 2.5 mg/kg/dia; al
mes de tratamiento ya encontramos una rapida mejoria en 11 pacientes con un
PASI por debajo de 18.

Las cifras de reduccidon de PASI a la 6a. semana nos dan un resultado excelente en
el 73.3% del grupo. Resultados similares se lograron a las 12 semanas de
tratamiento.

Durante la terapia se han tenido que hacer reajustes en la dosificacion por recidivas
que se han presentado, generalmente, a las 12 semanas de mantenerse la dosis
inicial de control. En cuatro pacientes la dosis inicial de 2.5 mg/kg/dia ha permitido
el control total y prolongado de la enfermedad, sin efectos secundarios.

Es importante resaltar la variacion de puntaje PASI a través del tratamiento; el
valor promedio inicial de 41.6 (rango 21.4-63.6) descendié gradualmente y al
finalizar el estudio era de 9.25 (rango 0.0 -24.8) con una reduccion promedio de
PASI inicial del 77.8% (Tabla 6, grafico 1). En la evaluacion final podemos decir
gue los resultados fueron satisfactorios en 10 pacientes , donde la disminuciéon del
PASI fue entre el 100 y 71.3% e insatisfactorios en 3, donde la disminucion del
PASI fluctud entre 16 y 40%.

Grafico N.° 1
CICLOSPORINA EN PACIENTES CON
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Fig. 5 "Hipertrofia ginginal-Efecto secundario en
paciente 3"

Estos resultados coinciden plenamente con otras publicaciones que siguieron el
mismo esquema terapéutico donde la dosis recomendable para el inicio del
tratamiento es de 2.5 mg/kg./dia’®. En el presente estudio los pacientes en los
cuales la dosis inicial se mantuvo sin cambio durante las 18 semanas de
tratamiento respondieron mejor que los pacientes en los cuales se tuvo que
incrementar la dosis, esta observacion ha sido reportada previamente por otros
investigadores(??,

También es interesante comentar que en esta serie de 15 pacientes no
encontramos evidencia de nefrotoxicidad ni alteraciones hematoldgicas, hepaticas o
bioquimicas imputables a la droga. La creatinina inicial promedio sufrié una
elevacion de 6% al finalizar el estudio. Los efectos colaterales fueron similares a los
reportados en otras series?”,

Se concluye de esta experiencia, que la Cielosporina a la dosis inicial de 2.5
mg/kg/dia es una alternativa terapéutica de eleccidn para el control de las formas
severas de psoriasis. Una adecuada monitorizacién de la dosis, con controles

clinicos y de laboratorio , buscando la adecuada respuesta para el mantenimiento
de la remisién es obligada y la asociacidn con otras terapias debe ser investigada.

Ciclosporina A en Psoriasis (ver laminas)
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