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INTRODUCCION

La psoriasis es una dermatosis frecuente, de etiologia desconocida
y naturaleza compleja, caracterizada por fendmenos inflamatorios e
hiperplasia epidérmica en los sitios afectados (1).

El factor genético parece tener un papel importante, sin embargo
no estd presente en todos los casos. Es probable la participacién
de factores exdgenos (11},

Se desconocen los mecanismos gue producen la enfermedad. Reciente-
mente, se ha destacado el papel de los linfocitos T cooperadores y
de ciertas linfocinas y moléculas de adhesidn celular. La identi-
ficacidén de estos factores de indole inmunoldgico, no sélo repre-
sentaria una aproximacidn en la comprensidn del mecanismo etiopato
génico, sinho que ademds puede constituir un sustrato con implica-
ciones terapeiiticas {2-3). Las lesiones psoriasicas pueden apare-
cer donde el influjo de células de Langerhans y linfocitos T coope
radores, rebasa los mecanismos supresores normales de la epidermis.
El diagndstico de psoriasis es sencillo y badsicamente es clinico.
El 90% de los pacientes sdélo réquieren manejo tdpico y los agentes
reductores son los mas empleados (p.ej. alquitrdn de hulla). El
manejo sistémico se reserva para formas severa de la enfermedad.
Siendo metotrexate y retinoides los medicamentos m&s utilizados,
que si bién es cierto han demostrado ser efectivos, van acompafados
de efectos adversos con relativa frecuencia, por lo tanto, es desea
ble contar con un tratamiento alternativo en psoriasis severa, re-
fractaria al manejo tdpico.

La ciclosporina ha sido utilizada en el tratamiento de la psoria-

sis, en los Gltimos cinco afios, teniendo como antecedente su  uso



por parte de Mueller y Herrman en 1979, quienes fueron los primeros
en utilizar este farmaco en psoriasis.

La ciclosporina es un polipéptido ciclico compuesto de 11 aminodci-
dos secuenciales. El posible mecanismo de accién -decremento en la
sintesis de linfocinas a cargo de los linfocitos T activados, y con
servacidn relativa de la funcidén supresora (4)- sugiere gque este
firmaco puede ser efectivo en el tratamiento de psoriasis. La con-

centracidn sanguinea de ciclosporina en voluntarios sanos se alcan-
za en un lapso de 2.3 a 4.1 horas después de la administracién por
via oral (4).

La relacién entre dosis y concentracidn sanguinea tiende a ser 1li-
neal por abajo de 700 mg, pero no asi a altas concentraciones
{1400 mg). No hay relacidn entre concentracidn sanguinea y altera-

ciones renales (16). El intervalo de dosis recomendado para pacien-
tes psoridsicos(2.5 a 5 mg/kg/dia) queda comprendido en la porcidn
lineal de esta curva {(4).

La absorcidn puede ser influenciada por varios factores como motili
dad gastrica, ingesta de alimentos, flujo y composicidn biliar y
medicamentos concomitantes.

La biodisponibilidad se estima gue varia de 21 a 52% con una media
de 34%. La biotransformacidn involucra a la isocenzima citocromo
P-450 IXI. La eliminacidn se encuentra en rangos de 0.45 a 0.91
1/min, con un valor promedio de 0.66 1l/min. La eliminacidn es bifi-
sica, y la vida media terminal varia de 8.1 a 15.4 h (10).

Se ha efectuado una serie de estudios (6~13), usando ciclosporina
en psoriasis severa, refractaria a otras formas de tratamiento sis-

témico y/o PUVA (psoralenos mas radiacidn ultravioleta A). Los



resultados pueden ser resumidos en la siguiente forma:

Inaice de respuesta. El efecto general en psoriasis en placas, ha
mostrado una reduccidn mayor del 50% del PASI (indice de severidad
por &rea de psoriasis), en el 97% de los pacientes y remisidén com-
pleta en el 76%. Se ha observado gue el indice de respuesta estd
influenciado por la dosis. A una dosis de 5 mg/kg/dia, se observa
mejoria rdpida y relevante en las primeras 2 a 3 semanas y un efec
to completo después de 2 a B semanas, en la mayoria de los pacien-
tes. Con una dosis mds baja (2 a 4 mg/kg/dia), la presentacidn del
efecto es mds lenta.

Recidivas. Después de la interrupcién brusca de ciclosporina, las
recaldas aparecieron en todos los pacientes después de 1 a 12 sema
nas. No hay informacidn disponible aiin, sobre la experiencia con
esquemas de reduccidn gradual. El tratamiento continuo con una
dosis de 5 mg/kg/dia, induce remisidn sostenida. No se tiene expe-
riencia con el tratamiento de sostén con dosis menores.
Seguridad(y tolerancia. Los efectos adversos relevantes son: alte-
raciones renales, hipertensidn arterial, neoplasias y otros.

En estudios clinicos previos, se ha requerido suspensidn del trata

miento en 7.2% de los pacientes, por disfuncién renal, hipertensidn.

arterial y alteraciones gastrointestinales (8}.

Los efectos renales se pueden producir por cambios funcionales y
escructursles, que involucran tiibulos proximales y arteriolas afe-
rentes. La disfuncidén tubular provoca disminucidn en los niveles
de magnesio sérico e incremento en los niveles de potasio y dcido
irico, séricos. Estos cambios habitualmente no han tenido traducci

&n clinica (17,18,19). El decremento en la perfusidn renal,



ocasiona incremento en los niveles séricos de creatinina y urea. A
dosis de 2.5 y 5 mg/kg/dia la creatinina sérica se incrementd en
un 4 y l3% respectivamente. El riesgo de cambios estructurales es
bajo cuando la dosis maxima es de 5 mg/kg/dia (19).

Hipertensién arterial. En general, se ha encontrado hipertensidn
arterial en el 10.6% de los pacientes. La frecuencia varia segin
la dosis: 10% con dosis de 2.5 mg/kg/dia, 11.9% a dosis de 5 mg/Kg
/dia (19).

Céncer. En 842 pacientes tratados, se observaron 6 casos de lesio-
nes premalignas y malignas en piel {(20).

Infeccidn. La frecuencia es baja, 5% a dosis de 2.5 mg/kg/dia y
6% a dosis de 5 mg/kg/dia, predominando infecciones de vias respi-
ratorias altas (20).

otros efectos. Hipertricosis: 3% a dosis de 1.25 y 2.5 mg/kg/dia y
14% a dosis de 5 mg/kg/dia.

Los efectos gastrointestinales se presentan en el 10% de los paci-

entes.



PLANTEAMIENTC DEL PROBLEMA.

¢la administracidn de ciclosporina a dosis de 2.5 y 4 mg/kg/dia,
es efectiva y segura en el tratamiento de pacientes con psoria-

sis en placas?.

HIPOTEBIS.

La administracidn de ciclosporina por via oral, en dosis de 2.5
y 4 mg/kg/dia son efectivas y seguras en el tratamiento de pa-

cientes con psoriasis en placas.

OBJEBTIVOS.

a) Determinar la dosis &ptima (2.5; 4 & 5 mg/kg/dia), respecto
a eficacia, seguridad y tolerancia de la ciclosporina, para
la induccidn de remisidn de psoriasis en placas, severa.

b) Identificar las recidivas después de la interrupcién de 1la

ciclosporina (observacidén postratamiento).



DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, longitudinal y descriptivo.
SELECCION DE PACIENTES

NGmero: cinco pacientes.

Sexo: ambos.

Edad: 18-60 afios.

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Hoja de consentimiento.

b) pPsoriasis en placas, severa: con un PASI, mayor o igual, a 18.

El PASI es el principal parimetro para evaluar la eficacia, es

el Indice de severidad por irea de psoriasis, Representa

escala de medicidn clinica, que considera la severidad de

lesiones cutaneas, asi como la extensidn de la superficie cor-
poral afectada por regiones (15). Esta evaluacidn se registra

en forma individual para cada paciente, en la hoja respectiva.

c

miento sistémico previo (PUVA, metotrexate y retinoides).

d) Los pacientes con artropatia psoridsica, pueden ser incluidos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
a). Tratamiento con retinoides, PUVA, o con metotrexate, en
cuatro semanas previas al inicio del estudio.

b

da, férmulas con acido salicilico a una concentracidn menor de

10%; y glucocorticoides en casos de exacerbacidén dentro de la

dltima semana previa al inicio del estudio,

c) Creatinina sérica mayor de 1.2 mg/dl.

Sin respuesta al tratamiento t&pico convencional y al trata-

Tratamiento tdpico especifico, con excepcidén de vaselina sdli-
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e)
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h)

i

bl

k

1

m

n

o)

p)

Bilirrubinas o enzimas hepdticas en un nivel, dos veces mayor
del limite superior normal (laboratorio local).

Hiperkalemia (concentracidn mayor de 4.5 mEg/l).

Hipertensidn arterial sistémica {presién diastélica mayor de
95 mmHg, después de 5 minutos de mantenerse sentado). Pacien-~

tes hipertensos con tratamiento médico, y controlados, pueden
ser incluidos.

Céncer o historia de cédncer, incluyendo el de piel,

Infeceién bacteriana, viral, micdtica, severa y no controlada.
Embarazo o lactancia.

Mujeres en edad fértil, que no usan ningln método anticoncepti
vb, o0 en quienes no se pueda descartar embarazo.

Tratamiento concomitante con medicamentos potencialmente nefro
téxicos (p.ej, aminoglucbsidos), o aquellos que modifican la
farmacocinética de la ciclosporina (ketoconazol, macrélidos,
hidantoinatos, barbitiiricos, rifampicina, isoniacida, carbama-
cepina, valproato de sodio}.

Tratamiento con agentes citostdticos, glucocorticoides por via
oral, PUVA, UV-B, o retinoides.

Insuficiencia cardiaca.

Epilepsia.

Farmacodependencia y/o alcoholismo.

sindrome de mala-absorcidn intestinal.

CRITERIOS DE ELIMINACION

I)

Interrupciones no sustituidas:
Voluntarias: A peticidn del paciente y sin que ésto afecte su

atencidn médica subsecuente en nuestro servicio.



Enfermedad grave asociada.

cirugia mayor.

Embarazo.

Cualguier efecto adverso no corregible a través de la reduccidn

de ‘la dosis.

I1) Interrupciones sustituidas:

. Los pacientes perdidos en el seguimiento, aquellos que no hayan
cumplido con las instrucciones o no se hayan apegado al protdco

lo, serdn separados y sustitufdos.

TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA

a) Presentacidn: Ciclosporina en cédpsulas de gelatina, de 25 Y
100 mg c/u.

b) Los pacientes se pesaron sin zapatos y sin ropa.

c) En caso de gue la dosis-dia, correspondiente no se completara
con un nimero exacto de capsulas (25 y 100 mg), se did una
dosis inmediata ajustable. En estas situaciones se determind
la dosis promedio (dosis de ciclosporina administrada por ki-
logramo por dia), ejemplo: dosis 2.5 mg/kg/dia. Paciente 51 kg,
se administrd 125 mg/dia, la dosis promedio fue: 2.45 mg/kg/dia.

d) Las capsulas de ciclosporina fueron donadas por Sandoz Pharma
Ltd.

ASPECTOS ETICOS

La inclusidn de los pacientes en el estudio, tuvo como regquisito

su autorizacidn por escrito, a través de una hoja de consentimien

to informado.

METODOLOGIA DEL TRATAMIENTO

I.-FASE DE TRATAMIENTO



a) Dosificacién, de las semanas 0-6:

b

c

Se evalud el PASI antes de iniciar el estudio (PASI basal).
Todos los pacientes recibieron 2.5 my/kg/dia de <ciclosporina,
en dus tomas (mafuna y noche}, después de los alimentos como
dosis inicial.

Dosificacidn, de las semanas 6-12:

En la semana 6, se evalud nuevamente el PASI, Si habia una re-
duccidn mayor del 33% (comparado con el PASI basal), no se
modificaba la dosis inicial. Pero si la reduccidn era menor del
33%, entonces la dosis se incrementaba a 4 mg/kg/dia. De esta
manera, durante las semanas 6-12, los pacientes recibieron vya
sea, 2.5 6 4 mg/kg/dia de ciclosporina.

Dosificacidon, de las semanas 12-18:

En la semana 12, se evalud el PASI. Los pacientes con 2.5 mg/kg/
dia, que mostraron una reduccidon del PASI mayor del 66%,
continuaron con la misma dosis; en cambio si la reduccibn era
menor de ese porcentaje, la dosis se incrementaba a 4 mg/kg/dia
y a 5 mg/kg/dia, si la dosis previa era de 4 mg/kg/dia.

La evaluacidén final se hizo en la semana 18, y se considerd co
mo un éxito, cuando los pacientes presentaban una reduccidn ma
yor del 66% en el PASI.

La recidiva se definid como la reactivacidn de la enfermedad.
en un paciente en el que previamente se habia alcanzado un
&xito. De este modo, el PASI alcanzd nuevamente un valor gue
representd mds de 50% del indice que tuvo el paciente en forma
basal. Duracidn total del tratamiento: 18 semanas. Con un

periodo de seguimiento de 8 semanas.
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a}

b
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d)

+~AJUSTE DE LA DOSIS

La dosis de ciclosporina se disminuyd en un 25%, en caso de:
Lncremento de creatinina sérica mayor del 50%, en relacidn al
valor basal, o bien por arriba de 1.5 mg/dl. En caso de un
incremento del 100% sobre el valor basal, se suspenderia su
administracién,

Incremento en el nivel sérico de potasio, por arriba del 1limi
te superior (4.5 mEq/l).

Incremento en la concentracidn de bilirrubinas séricas, o de
las enzimas hepdticas, mayor del 100% sobre el valor basal, o
tres veces por arriba del limite superior (laboratorio local).
Si la anormalidad no se corregia en la siguiente visita, la
dosis se reducia otro 25%. Si con ésto, no se lograba el efecto
deseado, se interrumpia el medicamento y el paciente entraba
en la fase de observacidn post-tratamiento (P-to).

El desarrollo de hipertensidn arterial, confirmada (presidn
diastdlica mayor de 95 mmHg, en dos visitas consecutivas Yy
luego de mantenerse sentado por cinco minutos). Se iniciaba
tratamiento antihipertensivo, de acuerdo con los esquemas uti
lizados en nuestro hospital (Servicio de Nefrologia}. No se
modificaba la dosis de ciclosporina.

Si la presidn arterial no se controlaba al cabho de un mes

{salvo la opinidn del Servicio de apoyo), la dosis de ciclos-
porina se reducia en un 50%, o si la hipertensidn arterial
persistia, se suspendia. Si habia un incremento en la presidn
diastSlica, por arriba de 110 mmHg, se suspendia el medicamen

to.

10.



1II.-INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

a) Incremento de creatinina sérica, mayor del 100% sobre el valor
basal, o respuesta parcial a la reduccidén de la dosis.

b) lncremento en los niveles de potasio sérico, bilirrubinas tota
les o enzimas hepaticas, que no corregian con la reduccibn de
la dosis.

c¢) Hipertensién arterial, que no respondian a la reduccidn de 1la
dosis o presidn diastblica mayor de 110 mmHg.

d) Infeccidn bacteriana, viral © micética, severa.

e) Embarazo.

£) Intervencién quirirgica.

g) A peticidn del paciente,

1V.-PRECAUCIONES

a) Sobredosis de ciclosporina.

Existe poca informacidén en relacidén al tratamiento de sobredo-
sis aguda de ciclosporina. Se tomaron todas las medidas genera
les de apoyo. La ciclosporina no es dializable en un grupo
significativo de pacientes y tampoco se elimina por hemoperfu-
sibén con carbono. La DL-50, es de 2 329 mg/kg en ratones,l 480
mg/kg en conejos. Debido a la absorcidn lenta por via oral, la
provocacidn del vémito o el lavado géstrico puede ser de utili
dad hasta cuatro horas después de la administracidn del medica
mento. La hospitalizacidn es necesaria para la atencidn de este
evento (18).

En caso de que se presentaran los efectos colaterales después
de suspendida la ciclosporina se contaria con el apoyo de los

servicios de Medicina Interna y Nefrologia.



b} Medicamentos concomitantes.

Como se menciono antes, el tratamiento con retinoides, metotre
xate, UV-B y PUVA, fueron suspendidos por Lo menos cuatro
semanas antes del inicio del estudio. El tratamiento local es-
pecifico se suspendio por lo menos una semana antes del inicio
del estudio.

Durante el estudio no sc permitié el uso concomitante de otros
medicamentos y tratamientos, como los ya mencionados. Se evitd
el manejo local especifico en la primera parte del estudio,ex-
cepto para las lesiones en piel cabelluda y palmas de la mano.
sdlo se permitid como tratamiento local, sustancias con un
efecto inespecifico tales como, petrolato blanco sbélido, prepa
rados que contengan adcido salicilico en una concentracidén me-
nor del 10% y corticoesteroides tdpicos en el caso de un brote
o exacerbacidn del padecimiento, durante la primera parte del
estudio.

Se evitaron medicamentos nefrotéxicos, con interaccidn farmacg
18gica conocida con ciclosporina, asi como el uso de diuréticos
"ahorradores" de potasio.

Se permiticd el tratamiento para padecimientos asociados, con
medicamentos no mencionados anteriormente, Existe la sospecha
que los anti-inflamatorios no esteroidéos incrementan la
nefrotdéxicidad de la ciclosporina. En caso de ser necesario se
prescribid paracetamol como analgésico. Cuando se administraron
anti~inflamatorios no esteroidéos, se tuvo cuidado especial y

control estricto sobre la creatinina sérica.

12,



V.~EVALUACION Y SEGUIMIENTO

a) Pardmetros de eficacia:

. PASI: constituyd la escala de medicidn. Su determinacidén asi
como el &xamen clinico de los pacientes, estuvo a cargo de los
investigadores.

. Afeccibn ungueal.

. Artropatia.

b

Pardmetros de seguridad y tolerancia:

. La descripcidn de las actividades y sus tiempos, estuvieron
contenidas en el cronograma respectivo.

. Examen fisico completo.

. Tensidn arterial, después de cinco minutos de descanso {senta
do), con dos mediciones y considerando el valor promedio.

. Peso corporal.

. Concentracidn sérica de creatinina, bilirrubinas totales, en-
zimas hepdticas.

. Hemoglobina, férmula blanca (cuenta diferencial), plaquetas.

. Ex&men general de orina.

. Efectos adversos.

. Medicamentos concomitantes.

. Medicién de niveles sanguineos de ciclosporina: por la técnica
de RIA, en el Hospital de Cardiologia C.M.N. Siglo XXI.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores obtenidos de la evaluacién (PAS1) sc dieron en escala

ordinal, el contraste de las diferencias se efectuaron por medio

de andlisis de varianza de 2 dosificaciones de rango de Friedman.

(21).

13.



RESULTADOS

Se incluyeron cinco pacientes que fueron estudiados durante el
periodo comprendido del 13 de marzo al 17 de diciembre de 1992.
Todos los pacientes eran del sexo masculino, con edades de 21 a
53 afios (x= 38.6%13.79 aflos), con psoriasis en placas, severa de
larga evolucién., El PASI inicial varid de 18.6 a 26.1 (x=21.1}.
Todos los pacientes habian recibido tratamiento sistémico (metg
trexate, corticoesteroides y sulfasalazina), asi como manejo td
pico a base de reductores y en algunos casos de corticoestercides
(cuadro 1).

Se observd una respuesta rdpida mayor del 75%, en tres pacien-
tes, durante las primeras 6 semanas de tratamiento con ciclospo
rina en forma significativa ( p<0.05). Para el final del mismo
{semana 18), tres pacientes mostraban una mejoria superior al
89%, respecto del valor basal (cuadro 2, grdfica 1 y 2).

En uno de los pacientes (#3), fracasd el tratamiento, siendo el
inico caso que ameritd incremento de la dosis hasta 5 mg/kg/dia.
Los efectos adversos se resumen en el cuadro 3, los predominan-
tes fueron los de origen renal y consistieron en hiperkalemia
leve que corrigid con reduccidn de la dosis en un 25%. Otros
efectos adversos fueron: hipertensién arterial leve, hiperurice
mia e hipertrigliceridemia. Todos los efectos fueron reversibles
y no tuvieron traduccidn clinica. Ninglin paciente presentd
alteracidn en los niveles de hemoglobina, cuenta de leucocitos
y plaguetas, creatinina y magnesio sérico; y examen general de
orina. Los niveles séricos de ciclosporina se mantuvieron en

limites normales.

14.



En el seguimiento post-tratamiento (cuadro 4}, dos de los cinco

pacientes mantienen remisidn alcanzada al final del tratamiento;
dos pacientes presentaron recaidas (reaparicidén de lesiones pso-
riasicas en un nivel del 50% o mads en relaecidn al valor basal del
PASI). Uno de estos pacientes {(caso #4) ameritd interrupcidn del
tratamiento en la semana 14 por hiperkalemia persistente y a
partir de ese momento la mejoria que habia alcanzado (93.1%) dig
minuyd hasta un 51.3%, para el final de la fase de tratamiento.

Como un problema asociado el paciente presentd un episodio de

artropatia psoriasica a nivel pélvico.

15.



CUADRO

TRATAMIENTOS

16.

1

PREVIOS

PACIENTE TOPICO SISTEMICO

1 VASELINA SALICILADA METOTREXATE
ALQUITRAN HULLA

2 VASELINA SALICILADA METOTREXATE
ALQUITRAN HULLA
CORTICOESTEROIDES

3 VASELINA SALICILADA SULFASALAZINA
ALQUITRAN HULLA CORTICOESTEROIDES
CORTICOESTEROIDES

4 VASELINA SALICILADA CORTICOESTEROIDES

S VASELINA SALICILADA SULFASALAZINA
ALQUITRAN HULLA METOTREXATE

CORTICOESTEROIDES

Servicio Dermatologia
H.E. C.M.N. Siglo XXI



TRATAMIENTO PSORIASIS CICLOSPORINA V.O.

CUADRO 2

EFICACIA
PACIENTE EDAD (a) SEXO PASI (% HEJORIA{
BASAL SEM 6 SEM 12 SEM 18
(1) 36 M 18.6 1.9 (89.7)* 0.6 {96.0)* 0 (100)*
(2) 52 M 26.1 1.8 (93.0)* 3.6 (86.2)* 2 (92.3f
(3) 53 M 21.6  15.6 (27.7) 14.8 (31.4) 18.6 (13.8)
(1) 21 M 18.9 3.9 (79.3)* 1.3 (93.1)* 9.2 (51.3) ‘
(s) 31 M 20.3  18.4 ( 9.4) 6.6 (67.5)* 2.2 (89.1)F
2 pPe0.02 Servicio Dermatologia

* x%= 9.24

H.E. C.M.N. Siglo XXI

“LY



CUADRO 3

TRATAMIENTO PSORIASIS CICLOSPORINA V.O.

SEGURIDAD

PACIENTE DOSIS (mg/kg) EFECTOS ADVERSOS OBSERVACIONES
(1) 2.5 NINGUNO . NINGUNO
(2) 2.5 HIPERKALEMIA LEVE (SEM 6) REDUCCION DOSIS
HIPERTENSION ARTERIAL (SEM 8) ¥
HIPERKALEMIA LEVE (SEM 12) CORRECCION
(3) 2.5 HIPERKALEMIA LEVE (SEM 4) REDUCCION DOSIS
Y
CORRECCION
(4) 2.5 HIPERKALEMIA LEVE (SEM 4) REDUCCION DOSIS Y CORRECCION
HIPERKALEMIA LEVE (SEM 12) REDUCCION DOSIS/PERSISTENCIA
HIPERKALEMIA LEVE (SEM 14) INTERRUPCION
(5) 2.5 HIPERURICEMIA (SEM 2-12) SIN AJUSTE DE DOSIS
4.0 HIPERTRIGLICERIDEMIA (SEM 12)

REDUCCION DOSIS/FIN TX.
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CUADRO 4
TRATAMIENTO PSORIASIS CICLOSPORINA V.O.

SEGUIMIENTO
PACIENTE DOSIS (mg/kg) MEJORIA (SEM 18) EVOLUCION POST-TX
(1) 2.5 100% REMISION
(2) 2.5 92.3 % RECAIDA (B SEMANAS)
(3) 2.5 —» 5 13.8 % FRACASO
(4) 2.5 51.3 % RECAIDA {4 SEMANAS)
{5} 2.5 -—» 4 89.1 %

REMISION
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DISCUSION

La psoriasis es una dermatosis, de evolucidn crdnica y estaciona-
ria, motivo frecuente de consulta y con repercusiones en el
estilo de vida (1-3). El 90% de los pacientes sdlo requiere mane-
jo tdpico, y el tratamiento sistémico se reserva para formas seve
‘ras de la enfermedad.

La ciclosporina se ha utilizado en los Gltimos afios con indices
de eficacia del 76 al 97% con dosis de 3 a 5 mg/kg/dia (1~18).

En nuestros casos, tres pacientes presentaron mejoria superior
al 75% al final de la fase de tratamiénto(semana 18), con dosis
de 2.5 mg/kg/dia. Los cambios en el valor del PASI basal y final,
fueron estadisticamente significativos (p«<0.05).

Los efectos adversos predominantes, fueron los de origen renal y
de éstos, la hiperkalemia leve fue el mas comiin, ninguno de éstos
efectos tuvo traduccidn clinica y fueron reversibles con reduccién
de la dosis o con la interrupcién del medicamento. Estos eventos
se presentaron con una frecuencia menor a la reportada en trabajos
simlilares, y lo establecen como un manejo seguro, a dosis baja
(2.5 mg/kg/dia) (13,17}).

En el seguimiento post-tratamiento, a dosis de 3 a 5 mg/kg/dia, las
recaidas se presentan de 1 a 12 semanas, después de la suspensidn
del medicamento (6-13). En nuestros pacientes, dos presentaron re
caidas a las cuatro y ocho semanas post-tratamiento, respectiva-
mente.

Queda pendiente explorar, la reduccidn gradual de la dosis hasta

su interrupcidén y la terapia sostenida con dosis bajas. :

22.



CONCLUSIONES

l.-La ciclosporina por via oral a dosis de 2.5 mg/kg/dia, produce
mejoria clinica en el 80% de los pacientes con psoriasis en
placas, severa.

2.-La dosis puede ser incrementada hasta 5 mg/kg/dia segiin la
respuesta al manejo y sin observar incremento de la tdxicidad.

3.-Los efectos adversos de origen renal se presentaron en el 60%
de los pacientes tratados con ciclosporina, estos efectos pue-~
den ser contrarrestados con reduccidén de la dosis o interrupcitn

del medicamento.
4.-En el seguimiento post-tratamiento, las recaidas se perfilan

como el principal problema en la utilizacidn de este farmaco.

4
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