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RESUMEN

e estudiaron 32 pacientes con psoriasis en placas que asistieron a la consulta de dermato-

logia del CES en Medellin, Colombia, en el 2003, remitidos para tratamiento con psora-
lenos — UVA (PUVA). Se les administro PUVA mads calcitriol topico en el lado izquierdo del cuerpo
y al lado derecho solo PUVA, durante 8 semanas. El objetivo principal del estudio fue determinar la
eficacia del tratamiento de la combinacion de PUVA mds calcitriol con respecto a la monoterapia con
PUVA, mediante la comparacion de los tiempos promedio de aclaramiento de las dos intervenciones,
asi como la diferencia en las proporciones de recuperacion en cada grupo y la valoracion de los efec-
tos secundarios desencadenados por cada uno de los tratamientos. Se observé un aclaramiento mds
rapido en la sequnda y cuarta semana del lado que recibio tratamiento con calcitriol mds PUVA, lo
que llevaria a una menor exposicion a la luz UVA. La diferencia en la disminucion del Indice por
drea y severidad de la psoriasis (PASI) fue estadisticamente significativa. La terapia de combinacion
con los andlogos de la vitamina D y la sustancia activa como tal, el calcitriol mds PUVA, producen
una respuesta clinica mds rdpida y efectiva que el PUVA solo.
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ABSTRACT,

Psoriasis is a frequent dermatologic disease and
there are many different therapeutic approaches
for its management. The goal of this trial was to
compare the efficacy of combined psoralen and
ultraviolet A light (PUVA) plus topical calcitriol,
to PUVA monotherapy, and to study the average
time for clearing of the lesions in both groups.
Patients and methods: Thirty two consecutive
patients with plaque psoriasis, referred for PUVA
therapy, to a dematology reference center (CES
University department of Dermatology) were stu-
died in 2003. They received the combination of
PUVA plus topical calcitriol on the left side of the
body, and PUVA on the right side only, for eight
weeks. Medical evaluation was performed every
15 days with measurement of the Psoriasis Area
and Severity Index (PASI), and photographic fo-
llow up. Results: Improvement was faster on the
side treated with calcitriol and PUVA, than on
the side treated only with PUVA alone; and PASI
diminished significantly on the side treated with
combination therapy (p<0.05 ).Conclusion: Cal-
citriol combined with PUVA lead to and earlier
and faster clearance of psoriatic lesions, than
PUVA monotherapy:.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad comin que
afecta el 1-3 % de la poblacién. La presentacion
en placas es la forma clinica mas frecuente (1).
Una de las multiples alternativas terapéuticas de
esta enfermedad, ademas de los tratamientos
topicos, es la terapia PUVA, que combina la ra-
diacién ultravioleta A (UVA) con el uso de psora-
lenos por via oral. Esta causa una supresion de
la mitosis, la sintesis de DNA vy la proliferacién
anormal de los queratinocitos en los pacientes
con psoriasis (2,3). Con el fin de aumentar la
efectividad y disminuir los efectos secundarios,
se ha empleado la combinacién de sustancias
como los retinoides sistémicos y el PUVA (rePU-
VA). La aparicién de nuevos productos como los
analogos de la vitamina D y la sustancia activa
como el calcitriol en forma tépica, han permiti-
do avanzar en el manejo de la psoriasis (4,5). Su
efectividad ya ha sido demostrada por su accién
de bloquear la proliferacion de los queratinoci-
tos epidérmicos. En cuanto al uso de calcitriol
como monoterapia en la psoriasis se ha encon-
trado que hay mejoria clinicamente significativa
del 48 % de las lesiones luego de usarlo por seis
semanas a dosis de 3 ug/grm. comparado con el
uso de vehiculo (6,7).

La combinacién de la vitamina D tdpica con luz
ultravioleta B (UVB) ha arrojado buenos resulta-
dos en los estudios realizados; sin embargo, su
combinacién con UVA para la fecha del estudio
no habia sido probada (8). En estudios realiza-
dos con terapia de combinacién con calcitriol y
UVB los pacientes recibieron un 34 % menos de
radiacién cuando se usan ambas terapias sien-
do esta més efectiva en los tratamientos de la
psoriasis en placas que el UVB solo. Se observd
ademas una buena tolerancia del tratamiento
combinado sin aumentar los efectos secunda-
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rios (9,10). Debido a esta tendencia se ha suge-
rido administrar PUVA en combinacién con otras
terapias con el objetivo de disminuir los requeri-
mientos de la fototerapia y por lo tanto el efecto
acumulativo de la misma (1,5,11).

Este estudio pretendié determinar la efectividad
de la combinacién de PUVA mas calcitriol en pa-
cientes con psoriasis en placas, con respecto a
la monoterapia con PUVA durante un periodo de
ocho semanas.

METODOLOGIA

El estudio es un ensayo clinico prospectivo
abierto, al cual ingresaron 32 pacientes mayores
de 18 afios con psoriasis en placas, moderada a
severa segln la escala de PASI, quienes fueron
remitidos para PUVA, al servicio de dermatologifa
del CES en Medellin, Colombia en el afio 2003,
que aceptaron voluntariamente participar en el
estudio. Los pacientes no recibieron tratamien-
to tdpico ni sistémico para la psoriasis un mes
antes del estudio. Se excluyeron del estudio pa-
cientes con otras formas de psoriasis (pustulo-
sa, eritrodermica); personas que estuvieran en
tratamiento con medicamentos fotosensibili-
zantes, que presentaran enfermedades sistémi-
cas de base, cataratas, antecedentes de cancer
de piel, hipercalcemia y mujeres en embarazo.

Ambos tratamientos estédn autorizados en Co-
lombia por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA. El proyecto
fue sometido a consideracién del Comité Opera-
tivo de Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Universidad CES, el cual no encontrd obje-
ciones para su realizacién. Ademés, el protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica de la Univer-
sidad CES, de acuerdo a los criterios internacio-
nales que rigen para este tipo de estudio. Todas
los pacientes firmaron un documento de consen-
timiento informado, autorizando el tratamiento.

Una vez ingresado los pacientes y luego de fir-
mar consentimiento informado se les realizd
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medicién de calcio sérico, pruebas hepéticas y
hemoleucograma, posteriormente se les indic
aplicar el calcitriol en la mitad izquierda del cuer-
po, dos veces al dia (no se usé mas de 30gm/
dia) diariamente por ocho semanas. El PUVA se
realizd interdiario, tres veces por semana. Dos
horas antes de las sesiones, el paciente ingeria
0,6mg/kg de metoxalen (capsulas de 10 mg). La
dosis inicial de UVA y el aumento de joules por
sesidn se basé segln el fototipo de piel (1). El
paciente no se aplicé el calcitriol seis horas antes
de la sesidn de PUVA ya que éste se inactiva con
la luz UVA (12,13). Se tuvieron en cuenta las me-
didas de proteccién de ojos y genitales. La mitad
derecha de cuerpo de cada paciente recibié solo
PUVA (control) y a la mitad izquierda se le aplicd
calcitriol mas PUVA (tratamiento). La evaluacién
médica se realizd cada quince dias, registrandose
el indice de PASI en cada mitad del cuerpo por se-
parado, y control fotogréfico. Al terminar las ocho
semanas se solicitaba un nuevo calcio sérico.

Los datos fueron tabulados y analizados con el
paquete estadistico SPSS version 11.5

Para las pruebas de significancia estadistica se
empled la prueba no paramétrica signada de
Wilcoxon con un indice de confianza del 95% y
el aclaramiento de las lesiones se determind por
la prueba del chi2. Todos los andlisis se hicie-
ron considerando como significativas aquellas
diferencias que tuvieran valores de p menores
de 0,05. Los investigadores declaran que no tu-
vieron conflicto de interés alguno.

RESULTADOS

Se estudiaron 32 pacientes, 8 mujeres (25 %) y
24 hombres (75 %), con una edad promedio de 43,6
anos. El porcentaje de superficie corporal compro-
metida al inicio del estudio fue de 23,1 % en pro-
medio, con una minima de 6 % y una méxima
de 90 %.
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La media del PASI inicial al lado izquierdo tenia una
media de 12,73 y al lado derecho de 12,52, con
una p=0,302. A la segunda semana la media del
PASI al lado izquierdo era de 7,35 y al lado derecho
de 9,31(p=0,000). A la cuarta semana la media del
PASI al lado izquierdo era 3,79y al lado derecho de
5,28 con una p=0,000. A la sexta semana la media

del PASI al lado izquierdo seguia disminuyendo a
2,45 y en el derecho de 3,30, con una p=0,000.

En la Gltima evaluacién realizada en la octava se-
mana el PASI izquierdo tenfa una media de 1,24
y el derecho de 2,07, (p=0,000) por la prueba de
rangos signados de Wilcoxon (Ver cuadro 1).

Cuadro 1. COMPARACION DE LA MEDIA DEL PASI A LOS DOS LADOS
DEL CUERPO EN LAS EVALUACIONES QUINCENALES

Media Desv. Std Minimo Maximo Valor p

Semana (n) Lado

Izquierdo 12,73
0(32)

Derecho 12,52

Izquierdo 7,35
2(32)

Derecho 9,31

Izquierdo 3,79
4 (31)

Derecho 5,28

Izquierdo 2,45
6 (31)

Derecho 3,3

Izquierdo 1,24
8 (29)

Derecho 2,07

8,81 2,70 38,40

0,304
8,94 2,70 38,40
7,58 0,60 35,40

0,000
7,68 1,30 35,40
4,64 0,30 20

0,000
5,27 0,20 23
4,08 0 16,70

0,000
3,74 0 16,70
2,84 0 15,50

0,001
3,07 0 15,50

Prueba de Rangos signados de Wilcoxon

Cuando se compard el porcentaje de mejoria,
medido por la media del PASI a cada lado del
cuerpo en cada evaluacidn, con respecto al va-
lor inicial, se observd una respuesta progresiva
con ambos tratamientos, sin diferencias signifi-
cativas por la prueba del Chi cuadrado. Sin em-
bargo, al mirar el promedio de joules/cm? reci-
bidos en el lado izquierdo, donde se combiné
PUVA con calcitriol, se observd que para obtener
una repuesta semejante, se requirieron menos
joules. Por ejemplo, para obtener una respues-
ta del 70,2 % se requirieron 44 joules/cm? en el
lado izquierdo, mientras que en el lado derecho,
que recibié solo PUVA se necesitaron 88,8 Jo-
ules/cm? para una mejoria del 73,6 %; para lograr
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el 80,8 % en el izquierdo se necesitaron 103 J/
cm? y para mejorar 83,5 % en el derecho 122 ]/
cm? (ver cuadro 2y grafico No 1)

De los 32 pacientes que ingresaron al estudio,
sélo a 29 se les pudo realizar la medicién final
de los niveles de calcio sérico. Entre estos 29
pacientes la concentracién del calcio sérico al
inicio y al final del estudio no presenté diferen-
cias significativas. En 15 pacientes el calcio ini-
cial fue mayor que el final (un rango medio de
11,73), mientras que en los otros 14 paciente el
calcio final fue mayor que el inicial, (rango pro-
medio de 18,50), con p= 0,369. Solo uno de los
pacientes del estudio presentd un efecto secun-
dario consistente en una dermatitis de contac-
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to moderada al calcitriol, la cual se resolvidé con
la aplicacién de esteroides tdpicos, pero el pa-
ciente fue retirado del estudio por la dificultad
para la aplicacién de calcitriol.

Se presentan tres casos que muestran una me-
jor respuesta a las semana 4 en el lado izquierdo
tratado con la combinacién de calcitriol y PUVA.
(Ver fotos 1-3)

Cuadro 2. COMPARACION DEL PORCENTAJE DE MEJORIA DEL PASI A LOS DOS LADOS DEL
CUERPO Y EL PROMEDIO DE JOULES DE UVA ACUMULADOS EN CADA EVALUACION

Lado izquierdo

Lado derecho

Promedio . .
Semana n acumulado % Mejoria % Mejoria Valor p
Joules PASI  respecto PASI  respecto
al inicio al inicio
Inicio 32 - 12,73 ——— 12,52 -
2 32 13 7,35 42,3 9,31 25,6 0,158
4 31 44 3,79 70,2 5,28 57,8 0,309
6 31 103 2,45 80,8 3,3 73,6 0,499
8 29 122 1,24 90,3 2,07 83,5 0,443
14 -
1 | 127381252
10 |
@
< 8
g
T 6 -
£
4
2 2,07
1,24
0
Inicio Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8
Lado izquierdo Lado Derecho

Grafico 1. COMPORTAMIENTO DE LA MEDIA DEL PASI EN LOS GRUPOS DE
TRABAJO CON CALCITRIOL Y PUVA VERSUS SOLO PUVA, EN LAS
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Semana 4 Semana 8

Fotol. Paciente femenina con psoriasis en placas, a la semana
cuatro del tratamiento se observa una mejoria mas rapida del lado en que
se aplicé el calcitriol, pero a la semana ocho del tratamiento
la mejoria es igual en los dos lados

Paciente # 2

Foto 2. Paciente de sexo femenino en la que también se observa una mejoria
en la extremidad inferior izquierda, donde se aplicé el calcitriol, a la semana cuatro
del tratamiento con PUVA y en la semana ocho del tratamiento hay
una similitud en la mejoria clinica de ambas extremidades
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Paciente # 3

Foto 3. Paciente de sexo masculino con una disminuciéon de la descamacién en la
placa del codo izquierdo donde se aplicé el calcitriol comparativamente con la
lesién del codo derecho a la semana cuatro del tratamiento con PUVA y
en la semana ocho las lesiones vuelven a estar similares

DISCUSION

La psoriasis tiende a ser muy simétrica en su dis-
tribucién, por lo cual frecuentemente se hacen
estudios que comparan lado derecho-izquierdo,
utilizando el mismo sujeto como control del tra-
tamiento. En este estudio, el porcentaje de area
corporal comprometida en los enfermos al inicio
era casi igual, en ambos lados. La mayoria de ellos
tenfan un compromiso menor del 20 %, siguiendo
en frecuencia por los del 20-40 % y en menor
proporcidn los pacientes con compromiso ma-
yor al 80 % de superficie corporal. Igualmente
el PASI al inicio era muy semejante a ambos la-
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dos (la media en el lado izquierdo fue de 12,73
y en el derecho 12,52). Sin embargo, desde el
comienzo de la terapia a la semana dos y en to-
das las siguientes evaluaciones hubo una mejo-
ria significativamente mayor en la media del PASI
en el lado izquierdo, al cual se adiciond calcitriol
a la terapia PUVA. Cuando se evaltio el promedio
de la mejorfa en el PASI en cada visita compara-
da con el inicial, se encontré que ambos trata-
mientos eran Gtiles, sin diferencias significativas
entre los dos. Sin embargo, se requerian dosis
mayores en joules para lograr porcentajes de
mejoria semejantes. Lo que indica que el hecho
de adicionar calcitriol al PUVA disminuye la ex-
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posicién a radiacion UV necesaria para lograr la
mejoria.

No encontramos estudios que compararan la
combinacién de calcitriol y PUVA con la monote-
rapia de PUVA, en la literatura revisada. Sin em-
bargo, en otros estudios de terapia combinada,
de UVB de banda estrecha sola vs UVB de banda
estrecha con tazaroteno gel al 0,05 % durante 4
semanas, se observé una disminucién del PASI
en un 64 % en la terapia combinada vs 48 % en la
UVB de banda estrecha, lo que nos lleva a pen-
sar que las terapias combinadas suelen ser mas
efectivas (14). En un estudio doble ciego —ran-
domizado donde comparan calcitriol con dipro-
pionato de betametasona, se observd que 48 %
de los pacientes con calcitriol permanecieron
en remisiéon prolongada comparados con 25 %
de los pacientes que recibieron dipropionato de
betametasona. (15,16)

Las investigaciones realizadas en animales han
demostrado la excelente tolerancia local del cal-
citriol, calcipotriol y tacalcitol cuando se aplica-
ron en cobayos y sus efectos irritantes solo depen-
den de la dosis aplicada (15,17,18). Se recomienda
no aplicarlo en la cara, ni emplearse en nifios, no
ocluirse, ni combinarlo con medicamentos que
aumenten la absorcidn del calcio. Tampoco debe
usarse durante el embarazo ni la lactancia. Los
sintomas relacionados con sobredosis accidental
son: anorexia, nauseas, constipacién, hipotonia
y depresién y en ocasiones se observa letargo y
coma. Si se presenta hipercalcemia (19,20) o hi-
percalciuria se debe descontinuar el uso del medi-
camento hasta que se normalicen los niveles.

En este estudio, el calcio sérico no mostré cam-
bios significativos en los pacientes al observar-
se que los niveles iniciales son casi iguales a
las mediciones finales. Solo uno de los pacien-
tes del estudio presenté un efecto secundario
consistente en una dermatitis de contacto a la
sustancia. En otras publicaciones se ha demos-
trado seguridad y efectividad a largo plazo del
calcitriol (21-25).

s94

CONCLUSIONES

La psoriasis es una enfermedad eritemato-des-
camativa cronica, bastante frecuente en la po-
blacién mundial. Existen multiples alternativas
terapéuticas disponibles para los pacientes,
algunas con efectos secundarios indeseables y
otras con poca efectividad. La terapia de com-
binacién ofrece una buena alternativa para su
tratamiento. El PUVA posee buenos resultados
terapéuticos, pero su gran riesgo son los efectos
de la luz UVA como el fotoenvejecimiento y la
carcinogénesis en relacién con la dosis de joules
acumulada. Los anédlogos de la vitamina D tépica
(calcipotriol y tacalcitol), asi como la vitamina D
y el calcitriol, han ofrecido nuevas perspectivas
de tratamiento para la enfermedad; sin embar-
go, aunque su efectividad como monoterapia es
buena, la combinacidn con esteroides tépicos y
UVB ha demostrado ser mas efectiva.

En este estudio se les administrd a los pacien-
tes el calcitriol topico mas UVA y se observo la
respuesta. De los resultados obtenidos se pudo
concluir que la vitamina D t&pica mas PUVA per-
mite un aclaramiento mas répido y temprano de
las lesiones psorfasicas, ayuda a disminuir las
dosis de joules acumulados, haciendo que el pa-
ciente pueda ser retirado de la lampara més tem-
pranamente y por lo tanto disminuyendo sustan-
cialmente los efectos secundarios del PUVA. Los
niveles de calcio sérico no mostraron fluctuacio-
nes importantes en las mediciones si se compa-
ran al inicio y al final, estableciendo que la ab-
sorcién de la sustancia es practicamente nula. La
crema es cosmética, de facil aplicacién, no causa
sensacién desagradable al paciente y los efectos
secundarios observados por la sustancia fueron
minimos, concluyendo que es un medicamento
seguro, a pesar de ser una sustancia inestable a la
luz, no pierde su efectividad si se tiene la precau-
cién de no aplicarla antes del PUVA.

En conclusién es un medicamento seguro, efec-

tivo y de respuesta rapida cuando se usa combi-
nado con PUVA.
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