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Tratamiento tépico y cumplimentaciéon en

psoriasis vulgaris

El tratamiento de la psoriasis es complejo y aunque no existe
un tratamiento definitivo muchos tratamientos son capaces
de inducir remisiones que persisten meses 0 afios. Se estima
que el 75% de los enfermos con psoriasis tienen afectada
menos del 20% de la superficie corporal[1]. Para tales en-
fermos el tratamiento tépico es habitualmente suficiente[2,
3]. Para aquellos enfermos con més del 20% de afectacién
0 para aquellos otros en los que los tratamientos tdpicos son
inefectivos se utilizan medicaciones sistémicas o las diversas
variedades de fototerapia, pudiendo utilizarse la terapéutica
topica de manera complementaria. En la psoriasis la limpieza
del 100% de las lesiones no siempre es un hecho realista
para pacientes tratados con medicaciones topicas. En un
estudio que evalla el nivel de aclaramiento de la psoriasis
en ensayos clinicos con distintos medicamentos la limpieza
completa varia desde un 2% con tazaroteno al 45% con una
combinacién de calcipotriol y betametasonal4].

El tipo de tratamiento principalmente depende de la in-
tensidad y del grado de afectacién de la enfermedad, pero
otros factores tales como preferencias del enfermo, efectos
secundarios, lugar anatémico, relacién coste efectividad,
disponibilidad, etc. son también importantes.

Las medicaciones tépicas mas utilizadas son[5, 61:

Alquitranes topicos|7]

Han sido utilizados como un componente esencial de la cura
de Goeckermann durante méas de cien afios. Contienen gran
variedad de compuestos organicos que pueden variar de
una preparacién a otra. Su modo de accién, aunque no
completamente conocido, parece ser mediante la inhibi-
cién de la sintesis de DNA. Aungue son eficaces, su olor y
su capacidad de manchar tanto la piel como la ropa, y su
controvertido potencial carcinogénico han hecho declinar
su uso. Otros efectos secundarios incluyen acné, foliculitis,
fotosensibilidad e irritacion local.

Antralina o ditranol[8]

Introducido en terapéutica en 1916, su empleo en Europa
ha disminuido desde la introduccién de los analogos de la
Vitamina D. Originariamente obtenida como crisarrobina de
la corteza del arbol araroba, hoy se obtiene sintéticamente y
es el 1.8.dihidroxi-9-antrona. Tiene actividad antiproliferativa
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y antiinflamatoria, pero su mecanismo de accién es desco-
nocido. El tratamiento clésico lo utiliza en forma de pasta, a
la que se afiade acido salicilico para evitar la autooxidacion,
con una concentracion inicial del 0.05-0.1% que va incre-
mentandose paulatinamente hasta alcanzar el 5%. Alterna-
tivamente, se utiliza el llamado método de contacto corto a
concentraciones entre el 1 y el 5% en vehiculos solubles en
agua se mantiene aplicada durante 10-20 minutos. Quizas
su mayor ventaja sea su carencia de efectos secundarios a
largo plazo.

Los efectos secundarios incluyen irritacion en el lugar de
aplicacién y coloracion de piel, ufias, pelo y ropa. Existen
nuevas formulaciones de antralina en un vehiculo sensible
a la temperatura que libera la antralina a la temperatura
corporal, con menor capacidad de coloracion.

Esteroides locales[9]

Es el tratamiento tépico mas ampliamente utilizado en la
psoriasis[10]. Cuando el diagnéstico principal es la psoriasis,
el dermato6logo prescribe esteroides locales en el 70% de
los casos 15. Generalmente son bien tolerados, preferidos
en muchos enfermos, réapidos de accién, faciles de utilizar,
con buenas caracteristicas cosméticas (falta de olor, color),
relativa ausencia de capacidad de sensibilidad, estables y
dotados de compatibilidad con otros medicamentos. Tienen
propiedades antiinflamatorias, antiproliferativas e inmuno-
supresoras.

La eficacia clinica de los esteroides topicos esta directa-
mente relacionada con su potencia que viene determinada
por su capacidad de producir vasoconstriccion. Viene de-
terminada por la molécula activa y por su concentracioén.
Estan disponibles numerosas moléculas que de acuerdo
con su actividad se clasifican en grupos dependiendo de su
potencia. Las clasificaciones varian. En UKy en otros paises
europeos se distinguen cuatro grupos[111; algunos autores
contemplan cinco grupos[12], otros seis grupos[13] y en
América se utiliza una clasificacién con siete grupos[14]. Se
adjunta la Tabla 1 tomada de un trabajo reciente en el que
se dividen en cuatro grupos [17]. En todos ellos se contem-
plan un grupo de muy baja potencia en la que se incluye la
hidrocortisona y otro grupo, los muy potentes, entre los que
se incluye el clobetasol.
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Tabla 1. Potencia relativa de los esteroides tépicos[17].

Clase 1 (muy potentes)

Tabla 2. Efectos secundarios de los esteroides topicos[17].

Efectos locales asociados con
esteroides topicos:

Efectos sistémicos asociados con
esteroides topicos:

Clobetasol propionato 0.05
Diflucortolona valerato 0.3

Fluocinolona acetonido 0.2
Halcinénido 0.1

Clase 2 (potentes)

Amcinénido 0.1
Betametasona valerato 0.1
Budesonida 0.025

Desonida 0.05
Desoximetasona 0.25
Diflorasona diacetato 0.05
Diflucortolona valerato 0.1
Fluclorolona aceténido 0.025
Fluocinolona aceténido 0.025
Fluocinénido 0.05

Flupredniden acetato 0.1
Flurandrenolona 0.05
Fluticasona propionato 0.05
Halcinénido 0.01

Hidrocortisona butirato 0.1
Metilprednisolona aceponato 0.1
Mometasona furoato 0.1
Prednicarbato 0.25
Triamcinolona aceténido 0.1

Clase 3 (moderadamente potentes)

Alclometasona dipropionato 0.05
Beclometasona dipropionato 0.025
Beclometasona salicilato 0.025
Betametasona benzoato 0.025
Betametasona dipropionato 0.05

Fluocortolona pivalato 0.2
Flupamerasona 0.3
Flurandrenolona 0.0125
Halometasona 0.05
Hidrocortisona butirato 0.1

Betametasona valerato 0.025 y 0.05
Clobetasona butirato 0.05
Desoximetasona 0.05

Flumetasona pivalato 0.02
Fluocinolona aceténido 0.00625 y 0.01

Hidrocortisona aceponato 0.1
Hidrocortisona valerato 0.2
Triamcinolona acetonido 0.04

Clase 4 (suaves)

Hidrocortisona (alcohol o acetato) 0.1-1
Metilprednisolona 0.25

Dexametasona 0.01-0.1
Fluocinolona aceténido 0.0025
Fluocortin butil ester 0.75

Su eficacia clinica varia también de acuerdo con el
excipiente utilizado y en general los ungtientos son los exci-
pientes mas activos, indicados en las lesiones muy secas,
seguidos de cremas y lociones. La oclusién aumenta la
penetracion y la eficacia.

El empleo de los esteroides locales viene limitado por
sus efectos secundarios que son méas manifiestos con el
uso mas prolongado, con esteroides méas potentes y con su
uso en cura oclusiva y sobre una piel fina. Se contemplan
en la Tabla 2. Los efectos sistémicos pueden ocurrir sélo
ocasionalmente y muchas veces en condiciones especiales.
Més frecuentemente pueden ocasionar efectos secundarios
locales. Otro efecto que clasicamente se ha considerado es
la llamada taquifilaxia -disminucién de la eficacia a medi-
da que se utilizan-. Este fendémeno descrito ya hace afios
no ha podido evidenciarse en un estudio reciente con la
utilizacion de dipropionato de betametasona durante doce
semanas[15].
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Atrofia cutdnea
Rosécea

Dermatitis perioral
Acné esteroideo
Dermatitis de contacto
Hipertricosis
Hipopigmentacion
Hipertensién ocular
Glaucoma

Cataratas
Empeoramiento infecciones

Ganancia de peso

Sindrome de Cushing
Disbalance electrolitico
Hipertension

Diabetes mellitus
Aldosteronismo pseudoprimario
Retraso crecimiento
Osteoporosis

Ulcera péptica y gastritis

Se utilizan diversos esquemas terapéuticos, pero en ge-
neral todos incluyen comenzar con esteroides de mediana
0 gran potencia y disminuir la concentracién y la frecuencia
de aplicacion, o utilizar un esteroide de mas baja potencia,
de manera paulatina a medida que el cuadro se va contro-
lando.

Un tema debatido es la frecuencia con la que se deben
aplicar los esteroides topicos. Una reciente revision de la
literatura muestra que, al menos con los esteroides super-
potentes, no hay diferencias significativas en la respuesta al
tratamiento cuando se aplica una o dos veces por dia[17].

Ultimamente se han introducido en terapéutica nuevas
moléculas que manteniendo su potencia tratan de disminuir
los efectos secundarios. Entre ellos tenemos la fluticasona,
cara y no disponible en Espafia, el prednicarbato, el furoato
de mometasona, el aceponato de metiprednisolona y bu-
tirato-propionato de hidrocortisona. El prednicarbato tiene
una capacidad antinflamatoria muy alta, pero tiene menor
capacidad antiproliferativa al menos in vitro. Cuando se
compara con el furoato de mometasona, el aceponato de
metilprednisolona muestra igual actividad antiinflamatoria, y
similar supresion cortical, pero menores efectos secundarios
locales. Con el aceponato de metilprednisolona se han des-
crito algunas sensibilizaciones y muestran reaccién cruzada
con la budesonida y con el butirato de hidrocortisona[171].

Analogos de la vitamina D[18, 19]

Quizas sea el descubrimiento mas importante en los ultimos
aflos como terapéutica tdpica de la psoriasis, y hoy repre-
senta una alternativa a los esteroides tépicos. Su uso en el
tratamiento de la psoriasis comienza en 1985 cuando se
observé que un paciente tratado con calcitriol para la osteo-
porosis, mostrdé una mejoria muy ostensible de su psoriasis
concomitante. Poco después de la introduccion del primer
analogo de la vitamina D3 en la terapia tépica dermatologia,
el calcipotriol, fue ampliamente utilizado. Otros andlogos que
se emplean son el tacalcitol, el calcitriol y el maxicalcitol.
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Se conoce como la vitamina D regula la proliferaciéon y
diferenciacion de los queratinocitos epidérmicos[20]. Sus
efectos biolégicos son mediados por interaccion con un
receptor nuclear especifico. Una vez ligadas a su receptor,
estas moléculas actian como factores trascripcionales mo-
dulando la expresion de varios genes. En el queratinocito
suprimen la proliferacion celular e inducen moléculas de
diferenciacién tales como la involucrina y trasglutaminasa
1. Tiene también propiedades antiinflamatorias modulando
la expresién de citocinas en linfocitos y células endoteliales
y también reduce la capacidad de presentacion antigénica
de la célula de Langerhans.

El mas utilizado en nuestro medio es calcipotriol que
se utiliza a una concentracion de 50 ugr/gr y se presenta
en forma de pomada, mas efectivo; en crema, con mejor
aceptacion para el paciente y solucién para la psoriasis de
cuero cabelludo[3].

Es més activo cuando se aplica dos veces diarias, y
la dosis recomendada no debe de exceder de 100 gr. a la
semana para prevenir potenciales efectos sobre el metabo-
lismo célcico. Aunque su repuesta puede iniciarse a las dos
semanas, son precisas seis u ocho semanas para conseguir
su mayor efecto. Su eficacia parece semejante o un poco
mayor que los esteroides tépicos potentes tales como el
valerato de betametasona y el fluocinénido.

Su efecto secundario més marcado es la dermatitis de
contacto irritativa, singularmente en cara y areas intertrigi-
nosas, que ocurre entre el 15y el 20% de los pacientes aun
cuando muchos se acostumbran a ella, y solo un 2-3% en
los ensayos clinicos han discontinuado la medicacion. Exis-
ten aislados casos de hipercalcemia en enfermos que utilizan
grandes cantidades de producto en grandes superficies. No
parecen cambios significativos en pacientes que se aplican
menos de cien gramos a la semana.

En algunos trabajos recientes[21, 22] se han evaluado
criticamente aquellos estudios publicados comparando los
derivados de vitamina D frente a otros tratamientos. Mediante
diversos célculos complejos obtienen unos resultados (Figu-
ra 1) que en conjunto advierten como el calcipotriol es un
tratamiento efectivo para la psoriasis, superior al calcitriol,
tacalcitol, coaltar y terapia de contacto corto con ditranol.
Su actividad parece semejante a los esteroides potentes.
Aunque el calcipotriol causa mayor irritacién que los este-
roides, esta desprovisto de otros efectos secundarios de los
esteroides si se utiliza adecuadamente.

Tazaroteno[23, 24, 25]

Una de las ultimas incorporaciones al arsenal terapéutico.
Es un retinoide que se utiliza en forma de gel al 0.05% vy el
0.1%.

El tazaroteno se liga especificamente a receptores del
acido retinoico beta y gamma, este de mayor predominan-
cia en la epidermis, e induce la trascripcién de genes que
interfieren en los tres mecanismos de la psoriasis: hiperpro-
liferacion y diferenciacion del queratinocito e infiltracion de
células inflamatorias en dermis y epidermis.

Su potencia parece comparable a esteroides potentes
(fluocindnido). Esta desprovisto de los efectos secundarios
de los esteroides y pero puede ocasionar irritacion en los
lugares de aplicacién en un significativo proporcion de los
enfermos. La aplicacion topica en el embarazo esta contra-
indicada a causa de su potencial absorcion sistémica y el
efecto teratogénico de los retinoides.

En uno de los trabajos ya citados[21] ademés de evaluar
la eficacia de los derivados de la vitamina D frente a otros
tratamientos también evalla los trabajos publicados con
diversos tratamientos tépicos empleados frente a placebo
para el tratamiento de la psoriasis (Figura 2). Ademas de
realizar criticas a muchos de ellos por su corta duracién, y la
dificultad que tienen para su correcta valoracién en conjunto
por su heterogeneidad, pareceria que los tratamientos mas
eficaces son los esteroides muy potentes, seguidos de los
derivados de la vitamina D.

Otros tratamientos

El acido salicilico ha sido utilizado por sus propiedades que-
ratoliticas para el tratamiento de la psoriasis. Hoy en nuestro
pais como monoterapia es muy poco utilizado. Se han en-
sayado inmunomoduladores de la familia de los macrélidos,
incluyendo ciclosporina, tacrolimus y rapamicina, cuya
accion esta limitada por su pobre absorcién percutanea.
Existen algunos trabajos preliminares con el micofenolato y el
methotrexate tépico entre otros. El Pimecrolimus (SDZ ASM
981) tépico, un derivado de la ascomicina parece tener un
potencial terapéutico para la psoriasis importante y pudiera
ser la préxima adquisicion en este campo.

Tratamientos combinados[26]

Ninguna medicacion de las hasta aqui consideradas es per-
fecta para el tratamiento topico de la psoriasis. Combinando
agentes con diferentes mecanismos de acciéon a menudo se
mejoran la eficacia y disminuyen los efectos secundarios.
Por ello se han intentado diversas asociaciones, siendo las
mas utilizadas la de ditranol y esteroides y la corticoides
y acido salicilico. Comienza a utilizarse la combinacién de
calcipotriol y corticoides que parece ser mas activa que los
dos componentes por separado. La combinacién de dos pro-
ductos puede tener limitaciones como la biodisponibilidad, la
estabilidad de cada uno de los componentes, y la posibilidad
de interacciones medicamentosas. Es conocido como los
alquitranes inactivan la antralina.
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Corticoides potentes

‘ (9 ensayos): 0.06, 95%Cl: -0.15 a 0.24, Q: p<0.01
(5 ensayos): -0.44, 95%Cl: -0.72 a 0.16, Q: p<0.01
(2 ensayos): -0.91, 95%Cl: -136 a -0.46, Q: p=0.67
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|
Calcipotriol
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(1 ensayo): -0.44, 95%Cl: -0.67 a —0.20

Favorece vitamina D / calcipotriol

vs Tacalcitol s
Calcipotriol 2 veces
(2 ensayos): -0.12, 95%Cl: -0.28 a 0.03, Q: p=0.76
vs 1vez 1]
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-3 -2 -1 0 2 3

Favorece otros tratamientos

Figura 1. Derivados vitamina
D frente a otros tratamien-
tos. Modificado de Mason
etal. [22].

Corticoides potentes <>
Corticoides 0

muy potentes

Derivados vitamina D <=

Otros tratamientos

(12 ensayos): -0.84, 95%Cl: -0.99 a -0.68, Q:
(5 ensayos): -1.51, 95%Cl: -1.76 a -1.25, Q:

(18 ensayos): -1.09, 95%Cl: -1.46 a -0.73, Q:

Favorece vitamina D / calcipotriol

Tazaroteno (1 ensayo): -0.77,95%Cl: -1.01a 0
Coaltar (1 ensayo): -0.48, 95%Cl: -1.14a 0
Ditranol e (3 ensayos): -1.04, 95%Cl: -1.65 a -0.42, Q:
-3 -2 -1 0 2 3

Favorece otros tratamientos

Figura 2. Tratamiento tdpico
de la psoriasis frente a pla-
cebo. Modificado de Mason
etal [22].

Cumplimentacion del tratamiento

Con frecuencia se reconoce que los pacientes a menudo
no siguen estrictamente las instrucciones para el uso de la
medicacion. El término cumplimentacién del tratamiento se
ha utilizado para describir la capacidad del enfermo para
adherirse a un determinado régimen terapéutico recomen-
dado. De forma més precisa este término hace alusion a la
capacidad de un individuo para seguir las instrucciones sa-
nitarias para medicarse como se le ha indicado, para acudir
a la consulta planeada, y para completar las investigaciones
solicitadas[27]. Hoy el término cumplimentacion esté siendo
reemplazado por el de adherencia al tratamiento.

La escasa adherencia al tratamiento se ha sefialado
como una causa comun de la no respuesta a la medica-
cion y ello tiene importancia no solo a la hora de valorar la
eficacia de un tratamiento, sino también ocasiona gastos
innecesarios que sobrecargan mas todavia al presupuesto
sanitario. Investigaciones en procesos cronico sugieren que

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(5): 323-336

entre el 30y el 40% de las indicaciones no se realizan como
se prescriben.

En dermatologia y referidas Unicamente al tratamiento t6-
pico las razones para la no cumplimentacién del tratamiento
aungue son variadas. Las mas frecuentes son: tratamiento
es laborioso, consume tiempo, en ocasiones es sucio, huele
y puede tefiir la piel y la ropa, puede ocasionar irritacion, y
no infrecuentemente precisa de asistencia para su correcta
aplicacion. El temor a efectos secundarios es también uno
de las razones para no cumplir el tratamiento singularmente
en los tratamientos prolongados.

La psoriasis ocasiona un compromiso importante de
la calidad de vida. En una encuesta realizada en EE.UU.
en un 79% afirman que tiene un impacto negativo en sus
vidas, el 40% se sienten frustrados con limitada eficacia del
tratamiento, y el 32% afirma que el tratamiento que realizan
no es suficientemente agresivo[28]. Numerosos trabajos
apoyan este hecho[29].
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Eficacia clinica de una combinacion
singular de calcipotriol y dipropionato de

betametasona

No hace mucho que un nuevo producto, el calcipotriol,
analogo de la vitamina D, se introdujo en la terapéutica
local del psoriasis vulgar, primero en forma de pomada o
crema y mas adelante en solucién para el tratamiento de
las zonas pilosas. No obstante, desde que utilizamos este
producto tenemos tres claras conclusiones: que es para el
tratamiento del psoriasis a largo plazo ya que su forma de
actuacion es regulando la diferenciacion y proliferacion de
los queratinocitos; que es eficaz y seguro puesto que si no se
superan los 100 g/semana los niveles de calcio en suero per-
manecen normales[1]; y que hay determinadas zonas, como
la cara, que no deben ser tratadas con él ya que provoca
irritacion[2]. Con el fin de lograr mayor rapidez de accién y,
mismo tiempo, mejorar la posible irritacion, muchos derma-
télogos han venido utilizando separadamente el calcipotriol
y corticoides de mayor o menor potencia, generalmente
del grupo Il segun la clasificacion de la OMS, como es el
dipropionato de betametasona. Insisto en lo de separada-
mente porgue no era posible aplicarlos simultaneamente
por incompatibilidad, ya que los analogos de la vitamina D
requieren formulacién alcalina y los corticoides un vehiculo
acido. Basandose en los mismos principios que hacia que
los dermato6logos usaran esta combinacion, se ha conse-
guido la asociacion del calcipotriol a un glucocorticoide, el
dipropionato de betametasona, en un vehiculo con 5% de
polioxipropilén-15-estearil éter (Armanol E), con parafina y
a-tocoferol, que proporciona estabilidad a esta asociacién y
hace que su penetracion sea mayor que cuando se emplean
como terapéuticas aisladas.

Pero légicamente, antes de recomendar su empleo se
han efectuado diversos estudios en fase Il para probar su
eficacia y seguridad. A ellos vamos a referirnos:

Ensayos para determinar eficacia y
seguridad

El primer ensayo que se realizé en fase | fue para demostrar
que la presencia del corticoide en la combinacién no afec-
taba la biodisponibilidad del calcipotriol. Para ello se deter-
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mino la absorcion de calcipotriol-H3 en la pomada primitiva
(Daivonex®) y en la férmula de combinacién de calcipotriol y
dipropionato de betametasona, en 24 voluntarios sanos com-
probandose que la presencia del dipropionato de betame-
tasona no tenia influencia, o era minima, para la absorcién
de calcipotriol ya que no se observaron diferencias en su
excrecion por orina. Y en un ensayo similar se determino lo
contrario, si la biodisponibilidad del dipropionato de betame-
tasona podia verse afectada por la presencia del calcipotriol.
Para ello se compararon Diproderm® y la férmula de com-
binacién, midiendo el efecto vasoconstrictor de ambas. No
hubo diferencias. También se comprob6 en 45 voluntarios,
durante 4 semanas, el potencial atrofogénico y la tolerancia
dérmica de esta combinacién frente al Diproderm®, compro-
bandose que al final del estudio un 15,6% de los controles
tenfan la piel méas delgada que al principio del estudio pero
que se recuperaba en unas dos semanas[3].

Después se han realizado varios ensayos en fase Il don-
de se han estudiado méas de 2500 pacientes con psoriasis.
El ensayo méas amplio efectuado ha sido internacional y
multicéntrico ya que se efectué en 75 centros de 11 paises
europeos y Canada. Este estudio ha sido prospectivo, doble-
ciego, al azar, con grupos paralelos de cuatro brazos, con
control del vehiculo. Los 4 brazos de estudios han sido una
crema de calcipotriol y dipropionato de betametasona en el
nuevo vehiculo, calcipotriol sélo en el nuevo vehiculo, dipro-
pionato de betametasona en el nuevo vehiculo y el nuevo
vehiculo, aplicados 2 veces al dia[2].

Los objetivos fueron demostrar la eficacia, seguridad y
velocidad de respuesta del nuevo producto comparado con
cada componente activo y el vehiculo.

Se incluyeron en este estudio pacientes de ambos sexos
de mas de 18 afios con al menos un 10% de extension de
su enfermedad. Se excluyeron los que tenian historia de hi-
percalcemia, diagnostico de psoriasis en gotas, eritrodérmico
0 pustuloso, pacientes con dermatitis atépica, seborreica
y otras dermatosis inflamatorias, embarazadas y lactantes,
pacientes que hubieran recibido tratamiento antipsoriasico
sistémico o fototerapia las seis semanas previas, y los que
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recibieron tratamiento tépico antipsoriasico las dos semanas
previas e incluso los que usaron tratamiento corticoideo de
los grupo Il o IV OMS, excepto el valerato de betametasona,
para tratamiento de psoriasis facial o de cuero cabelludo.

Los grupos al azar se dividieron en la relacién 3:3:3:
1 siendo el Ultimo de 108 pacientes que se trataron con
el vehiculo exclusivamente y los tres primeros de 304 con
la combinacion de 50 pg/g de hidrato de calcipotriol y 0,5
mg/g de dipropionato de betametasona, 308 con 50 pg/g
de calcipotriol en el vehiculo y 313 con 0,5 mg/g de dipro-
pionato de betametasona en el vehiculo, siendo el total de
1033 pacientes. Como en todos estos estudios los pacientes
se identificaron por un ndmero codificado que se asignoé en
orden cronolégico a cada centro, siendo 14 el nimero medio
de pacientes por centro[2].

Se efectuaron controles al comienzo y después de una,
dos y cuatro semanas de tratamiento determinando en cada
visita el PASI (Psoriasis Area Severity Index). Para evitar va-
riaciones de graduacién entre los investigadores clinicos se
efectuaron controles fotograficos y se gradué de 0 a 9 el
enrojecimiento, el grosor y las escamas de las placas. El
control de mejoria se gradud en seis puntos: empeoramien-
to, sin cambios, discreta mejoria (25%), moderada mejoria
(50%), evidente mejoria (75%) y curacion o blanqueamiento.
En la primera visita y al final de tratamiento se midieron los
niveles de calcio sérico y cualquier efecto secundario hubo
de ser notificado en cuanto apareciera. Por supuesto, todos
los pacientes se acogieron a la normativa de los comités
éticos y de las autoridades sanitarias de cada pais y firmaron
el consentimiento informado.

Se aplico el test t de dos grupos con un nivel de signifi-
cancia de 0,05. ANOVA (Analysis of variance) fue utilizada
para analizar los cambios de porcentaje en el PASI desde
el comienzo al final del tratamiento. El valor de P para la
interaccion fue de 0,39. Las pérdidas de seguimiento fueron
de 2% para la primera semana, 4% a la segunda 'y 6% a
la cuarta.

El siguiente ensayo al que vamos a referirnos, internacio-
nal, se efectu6 en 1106 psoriasicos y en él se compararon
la eficacia y rapidez de inicio de accion en un estudio doble
ciego, con grupos paralelos de tres brazos, entre la crema
combinada, ya comercializada como Daivobet®, la de cal-
cipotriol (Daivonex®) y la de dipropionato de betametasona
(Diproderm®) aplicadas dos veces al dia durante 4 semanas.
Se siguieron los mismos controles y estadisticas que para el
ensayo anterior[4].

Otro ensayo que mencionaremos fue también interna-
cional, parcialmente doble-ciego, de grupos paralelos com-
parativos frente a vehiculo. Se realiz6 en 828 psoriasicos
que se distribuyeron de forma aleatoria en los cuatro grupos
siguientes: 1. Daivobet® una vez al dia, mas vehiculo una vez

al dia, 2. Daivobet® dos veces al dia, 3. Daivonex® dos veces
al dia, 4. Nuevo vehiculo en pomada dos veces al dia[5].

Y el Ultimo ensayo al que haremos referencia, igualmente
internacional, se realizd en 1603 pacientes mediante estudio
al azar, doble ciego, con grupo paralelo y controlado frente
a vehiculo, comparando la aplicaciéon una sola vez al dia
de la férmula combinada, frente a calciprotriol en vehiculo,
dipropionato de betametasona en vehiculo y el nuevo vehi-
culo[6].

Resultados

Biodisponibilidad

Ninguno de los componentes de la combinacién entorpece la
tasa de absorcion del otro ni sus efectos secundarios, espe-
cialmente sobre el adelgazamiento cutaneo, son superiores
a los de un corticoide de grupo Ill. La combinacién posee
un perfil de seguridad equivalente al de las dos sustancias
cuando se utilizan como monoterapial3].

Velocidad de accion de la formula
combinada respecto a los componentes
como monoterapia y al vehiculo

En el amplio estudio sobre 1033 pacientes, se comprobé la
velocidad de actuacion mediante el cambio de porcentaje
del PASI en la primera semana de tratamiento. El porcentaje
medio de la reduccién del PASI en la primera semana fue
del 48,1% en el grupo combinado, del 28,4% para el grupo
de calcipotriol, del 41,4% para el grupo de dipropionato de
betametasona, y del 21,5% para el grupo de vehiculo (Figura
1). La diferencia comparando los tres grupos (combinacion
vs calcipotriol, combinacion vs dipropionato de betameta-
sona y combinacion vs vehiculo) fue de P < 0,001, es decir
estadisticamente significativa para los tres. La diferencia en
la reduccion media, con un intervalo de confianza (Cl) del
95%, fue de 19,8%; 16,4% a 23,2%; 6,7%; 3,3% a 10,1%;
y 26,7%; 22,0% a 31,5%; lo que indica que el tratamiento
combinado tuvo un mas rapido comienzo de accién que los
tratamientos individuales.

Porcentaje de reduccion del grosor de la
piel con la formula combinada frente a los

componentes y vehiculo como monoterapia
La combinacion redujo el grosor en el 79,0%, el calcipotriol
en el 53,8%, el dipropionato de betametasona en el 67,1%
y el vehiculo en el 26,8%. La diferencia entre el grupo del
combinado y los otros fue estadisticamente significativa (P
< 0,001) y el Cl de 25,1 (20,1-30,1); 11,8 (6,9-16,8) y 52
(45,3-59,2) para cada comparacion quedando claro que la
mayor diferencia se producia frente al vehiculo y la menor
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Figura 1. Cambio porcentual del PASI en los
cuatro grupos tratados dos veces al dia du-
rante 4 semanas. Tomada de Papp et al.[2].

Figura 2. Paciente con psoriasis en codos y
tronco antes del tratamiento (A) y 4 semanas
después del tratamiento (B).

Figura 3. Cambio porcentual del PASI en
los tres grupos tratados durante 4 semanas,
con aplicacién dos veces al dia. Tomada de
Douglas et al.[4].
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Figura 4. Cambio porcentual del PASI en
los cuatro grupos tratados durante 4 se-
manas, con aplicacion dos veces al dia del
vehiculo y calcipotriol, y una o dos veces al
dia de la combinacion. Tomada de Guen-
ther et al.[5].

Figura 5. Cambio porcentual del PASI en
los cuatro grupos tratados durante 4 sema-
nas, con aplicacion una vez al dia. Tomada
de Kaufmann et al.[6].

frente al dipropionato de betametasona. Los cambios de
eritema y escamas se consideraron en el porcentaje de
cambios de grosor.

indice de mejoria segin los investigadores
entre la formula combinada, los
ingredientes como monoterapia y el

vehiculo

Considerando sélo los de evidente mejoria y blanqueamiento,
fueron catalogados como buenos respondedores el 76,1%
de los que usaron la combinacién (229/301) (Figuras 2a
y 2b), 33,4% de los que utilizaron calcipotriol (103/308),

Semana

2

Semana

55,8% de los que emplearon el dipropionato de betametaso-
na (174/312) y 7,5% de los que se aplicaron sélo el vehiculo
(8/107). La odds ratio comparando los grupos de respon-
dedores de la combinacion frente a calcipotriol fue de 0,14
(95% Cl, 0,10-0,20), frente a betametasona de 0,37 (95%
Cl, 0,26-0,53) y frente al vehiculo 0,02 (95% Cl, 0,01-0,04)
siendo la P < 0,001 para cada comparacion[2].

Eficacia, seguridad y rapidez de accion de

Daivobet® frente a Daivonex® y Diproderm®
El porcentaje medio de la reduccion del PASI al final del
estudio doble ciego fue de -74,4% para la combinacion, de
-61,3% para el grupo de Diproderm®y de -55,3% para el de
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Daivonex® (Figura 3). Las diferencias medias entre Daivobet®
y Diproderm®, con un Cl del 95%, fue de -13,1%(-16,9% a
-9,3; P < 0,001) y entre Daivobet® y Daivonex® de -19,0%
(-22,8% a -15,2%; P < 0,001). Las diferencias en el PASI
también fueron estadisticamente significativas después de la
primera semana de tratamiento: 47%, 40% y 30% respec-
tivamente. Por tanto, la aplicacién de Daivobet®, dos veces
al dia durante 4 semanas, fue mas eficaz, de mas rapido
comienzo de accion que los tratamientos con monoterapia.
Su tolerancia es similar a la de Diproderm®. Después de 4
semanas de tratamiento se puede mantener la respuesta
clinica aplicando Daivonex®[4].

Eficacia, seguridad y rapidez de accion
entre Daivobet®, una o dos veces al dia, y

Davionex® o el vehiculo dos veces al dia

El porcentaje medio de la reduccion del PASI al final del
estudio doble ciego, empleando Daivobet® una o dos veces
al dia no mostr¢ diferencias estadisticamente significativas (P
=0,052). Sin embargo si que se encontraron en su compa-
racion entre Daivobet® aplicado una vez al dia (68,6%) o dos
veces al dia (73,8%) y Daivonex® dos veces al dia (58,8%)
y el vehiculo dos veces al dia (26,6%), lo que supone una P
en ambos < 0,001 (Figura 4). La velocidad de respuesta a
la semana fue mayor en el grupo de la pomada combinada
(45,5% una vez al dia, y 47,6% dos veces al dia) que con
Daivonex® que fue de 33,6% (P < 0,001) o el vehiculo que
fue del 20% (P < 0,001). En cuanto a seguridad, sélo se
encontraron reacciones adversas lesionales y perilesionales,
siendo menores en los que usaron la terapia combinada,
tanto una como dos veces al dia (odds ratio 0,45; P = 0,01),
que en los que usaron Daivonex®, dos veces al dia durante
4 semanas (odds ratio 0,48; P < 0,01). Del mismo modo la
media de efectos secundarios en los pacientes que usaron
Daivobet® o el vehiculo fueron menores que los que utilizaron
Daivonex®[5].

Eficacia, sequridad y rapidez de accién
entre la formula combinada, aplicada una
vez al dia, y la de calcipotriol, dipropionato
de betametasona y vehiculo exclusivo,
también aplicados una vez al dia

El porcentaje medio de la reduccion del PASI al final del tra-
tamiento fue de — 71,3% para el Daivobet® aplicado una vez
al dia, de — 57,2% para el dipropionato de betametasona, de
—46,1% para el calciprotriol y de — 22,7% para el vehiculo.
La diferencia media enfrentando Daivobet® y dipropionato de
betametasona fue de — 14,2% (95% Cl: - 17,6 a- 10,8, P
< 0,001), de Daivobet® menos la de calcipotriol de — 25,3%
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(95% Cl: - 28,7 a— 21,9, P <0,001) y de Daivobet® menos
la del vehiculo de — 48,3% (95% Cl: -53,2 a -43,4, P <
0,001) (Figura 5).

Contraindicaciones y efectos
secundarios

En el ensayo de Papp et al.[2] se comprobaron efectos se-
cundarios en el 29,4% (90/304) que utilizaron la combina-
cién, en el 38,8% (118/308) de los que usaron calcipotriol,
28,8% (90/313) de los que emplearon dipropionato de beta-
metasona y 31,5% (34/108) de los que se aplicaron el vehi-
culo. En este caso se comprobd que la proporcion de efectos
secundarios era similar en los que emplearon la combinacién
y el dipropionato de betametasona. Las reacciones lesionales
y perilesionales se comprobaron en el 9,9% (30/304) de los
que usaron la combinacion, en el 17,2% (53/308) de los que
utilizaron calciprotriol, 8,6% (27/313) de los que emplearon
dipropionato de betametasona y en 15,7% (17/108) de los
que se aplicaron el vehiculo. Los efectos secundarios fueron
menores en el grupo de la combinacién con una P 0,008,
odds ratio 0,45 (95% Cl, 0,33-0,85) y en el del dipropionato
de betametasona con una P 0,001, odds ratio 0,45 (95% Cl,
0,28-0,75). La dermatitis facial se comprobd en un paciente
de la combinacion, 6 de calcipotriol (2%) y 1 de vehiculo. El
prurito se comprobd en 4,9% (15/304) de los que usaron
la combinacion, 14,3% (44/308) de los que emplearon cal-
cipotriol, 5,4% (17/313) de los que utilizaron dipropionato
de betametasona y 9,3% (10/108) de los que se aplicaron
el vehiculo. Sélo un investigador sefiald 3 casos de atrofia
cutanea reversible en region pretibial a las 4 semanas de
aplicacion, 2 en el grupo del dipropionato de betametasona
y uno en el de la combinacion. Nunca se comprobaron mo-
dificaciones en el calcio sérico.

En el ensayo de Douglas et al.[4] se comprob6 eritema y
prurito lesional y perilesional en el 8,1% de los pacientes que
usaron la terapia combinada, mientras que sélo un 4,7% de
los que se aplicaron Diproderm® los presentarony el 12,0%
de los que utilizaron Daivonex®.

Y en el ensayo de Guenther et al.[5] no hubo de eliminar
del protocolo a ninguno de los que usaron la combinacion,
mientras que 1,8% del grupo de calcipotriol y 1% del grupo
que uso el vehiculo tuvieron efectos adversos inaceptables.
Ninguno de los grupos mostré alteraciones séricas de albu-
mina o calcio. Hubo tres casos de discreta atrofia, uno en
cada uno de los grupos, incluyendo el vehiculo, aunque el
maés importante fue el del grupo del calcipotriol.

Y en el ensayo de Kaufmann et al.[6], hubo que eliminar
del protocolo, en los cuatro brazos, demasiados pacientes
por encontrar reacciones adversas: 0,6% (3 pacientes)
del grupo del Daivobet®, 1,1% (5 pacientes) en el grupo
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de la betametasona, 3,1% (15 pacientes) en el grupo del
calcipotriol y 7,6% (12 pacientes) en el grupo tratado con el
vehiculo. Considerando todo tipo de reacciones adversas se
observaron en el 24,3% (118 pacientes) de los tratados con
Daivobet®, frente al 24,7% (117 pacientes) del grupo de la
betametasona, 33,1% (157 pacientes) del grupo calcipotriol
y 34,4% (53 pacientes) del grupo del vehiculo. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron lesionales y perilesio-
nales, siendo la més constante el prurito. En el grupo de la
terapia combinada se comprobd 6,0% (29 pacientes) con
estas reacciones, 4,9% (23 pacientes) en el de la betame-
tasona, 11,4% (54 pacientes) en el del calcipotriol y 13,6%
(21 pacientes en el del vehiculo. La odds ratio de la férmula
combinada en comparacion con el grupo de betametasona
fue de 1,24 (95% Cl: 0,71 — 2,18, P = 0,45), en compara-
cién con el calcipotriol fue de 0,49 (95% Cl: 0,31 - 0,79, P
= 0,003) y en comparacién con el vehiculo de 0,40 (95%
Cl: 0,22 -0,73, P =0,002)[6].

Ademas, en general, estéd contraindicado cuando hay
alergia a alguno de los componentes, infeccion cuténea o
alteracion del metabolismo del calcio.

No hay experiencia en embarazadas ni en nifios por lo
que no debe usarse en ellos.
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Pautas de tratamiento de los brotes
en psoriasis vulgaris y pauta de

mantenimiento

La psoriasis es una enfermedad crdnica y recidivante que
en ocasiones por su caracter recalcitrante origina impor-
tantes problemas socioecondémicos en un gran nimero de
pacientes.

Las alternativas terapéuticas iran dirigidas a reducir la
intensidad y extension de las lesiones en vista de mejorar la
calidad de vida.

Estas terapéuticas pueden ser tépicas o sistémicas,
en la Figura 1 podemos ver el esquema de los diferentes
tratamientos que, como podemos apreciar, se agrupan en
dos modalidades: topica y sistémica. Los tratamientos t6-
picos permiten el control de las formas leves y moderadas
de psoriasis que afortunadamente son las mas frecuentes,
especialmente la modalidad en placas o de localizacion
especial como el cuero cabelludo, ufias, o las diferentes
formas palmoplantares. En los pacientes con psoriasis mas
extensa y mayor gravedad recurrimos a las terapias sistémi-
cas con metotrexato, actitetrina y ciclosporinas, con unos
resultados generalmente satisfactorios en lo concerniente
a la fase de aclaramiento de los grandes brotes y con mas
problemas en las fases de transicion y mantenimiento. To-
dos conocemos los efectos secundarios de cada una de las
terapias que sobre todo limitan su uso, sobretodo, de la fase
de mantenimiento.

Un segundo pilar de la terapia psoriasica es la fotote-
rapia en sus modalidades de PUVA, UVB, banda estrecha,
helioterapia o laser. También son modalidades con conside-
rable potencial de efectos secundarios como para seguirlas
a largo plazo. Frecuentemente se asocian a tratamientos
sistémicos.

En este articulo consideraremos el tratamiento tépico de
la psoriasis en placas, con afectacion leve o moderada y su
eficacia a largo plazo.

Hay varios factores importantes que determinan la es-
trategia terapéutica individual. El primero es la variedad de
respuestas individuales a la misma terapéutica topica, la
edad del paciente, la experiencia con otros tratamientos y
el grado de cumplimiento que va asociado en gran parte a
la comodidad o cosmeticidad del tratamiento. Las breasy
ditranol son altamente efectivas pero inaceptables para la
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Figura 1. Tratamiento de la psoriasis.

mayoria de lo enfermos. Los excipientes grasos conducen a
un abandono del tratamiento.

Varios ensayos clinicos han demostrado que el uso de
calcipotriol pomada 50 pg/g, dos veces al dia reduce la
intesidad del psoriasis en un gran porcentaje de pacientes
con psoriasis leve 0 moderado y con una superioridad a
tratamientos con valerato de betametasona, ditranol o dipro-
pionato de betametasona con &cido salicilico.

Lo més importante del calcipotriol es que los beneficios
obtenidos en la fase de brote siguen en las fases de transi-
cion y mantenimiento.

También se ha demostrado la capacidad del calcipotriol
de reducir los efectos secundarios de los tratamientos sisté-
micos cuando se asocian a ellos. Esta terapia combinada es
atil en muchas situaciones.

Una nueva aportacion a la terapia combinada topica es
la presentacion de calcipotriol més dipropinato de betame-
tasona.

Un resumen comparativo de este nuevo tratamiento y
las alternativas lo vemos reflejado en los resultados de K. A.
Paepp y L. Guenther en las Tablas 1 y 2, podemos ver que
la eficacia terapéutica es superior con Daivobet. En los resul-
tados expuestos por Guenther comprobamos que la eficacia
de la pauta de Daivobet 2 vece al dia es muy parecida a la
de una vez al dia
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Tabla 1. K. A. Papp 2003 (J. Am. Acad. Dermatol.)

Calcipotriol + Betametasona (304)
Reduccion PASI = 73,2%

Calcipotriol + Vehiculo (308)
Reduccion PASI = 48,8%

Betametasona + Vehiculo (313)
Reduccion PASI = 63,1%

Tabla 2. L. Guenther 2002 (Br. J. Dermatol.)

Calcipotriol + Betametasona 1 x dia
Reduccién PASI = 68,6%
Calcipotriol + Betametasona 2 x dia
Reduccién PASI = 73,8%
Calcipotriol 2 x dia

Reduccién PASI = 58,8%
Excipiente

Reduccion PASI = 26,6%

Al comentar la efectividad de los diferentes tratamientos
del psoriasis hemos considerado sus efectos en diferentes
fases de la terapéutica, algunos autores como Koo utilizan en
la practica clinica la llamada terapia secuencial para aprove-
char al maximo los recursos terapéuticos a largo plazo. Esta
estrategia terapéutica consta de tres fases:

a) Una primera fase de aclaramiento en la que se hacen

servir tratamientos mas potentes que no se utilizaran
a largo plazo.

b) Fase de transiciéon donde un tratamiento permitira la

transicion gradual previniendo la recurrencia.

c) En la fase de mantenimiento se usan tratamientos

que no den efectos secundarios a largo plazo.

Calcipotriol es el claro ejemplo de este tipo de terapia
considerando que el uso de la asociacion con dipropionato
de betametasona ha incrementado su efectividad.

En la fase de aclaramiento el uso de Daivobet, 1-2 ve-
ces al dia, durante 4 semanas, permite el control del brote.
Seguido por calcipotriol pomada 1-2 veces al dia durante la
semana y daibovet dos veces al dia durante el fin de semana
(pulso terapia o terpai de fin de semana), durante un mes (
fase de transiciéon); acabando en un mantenimiento de cal-
cipotriol, 2 veces al dia, tiempo prolongado (Tabla 3)

Tabla 3. Estrategia del tratamiento tipico de la psoriasis.

Fase Tratamiento

Introduccion Daivobet® 1-2 veces / dia

Fin semana:

Daivobet® 1-2 veces / dia
Entre semana:

Daivonex® 1-2 veces / dia

Estabilizacion

Mantenimiento Daivonex® 1-2 veces / dia

Aungue no se han publicado estudios en individuos
siguiendo las tres fases, si que se ha demostrado una efec-
tividad en cada una de las fases.

Ya hemos visto los resultados de la asociacion calcipotriol
y betametasona en los brotes psoriasicos.

Varios trabajos han evaluado la eficacia a lo largo de 1
afio de calcipotriol. Al final del tratamiento han experimen-
tado una mejoria de > 75%.

En un ensayo clinico randomizado y doble ciego los
pacientes que durante 6 meses siguieron la pulsoterapia
(calcipotriol entre semana y halobetasol los fines de semana)
tuvieron una remision del 76%, mientras los pacientes que
habian seguido halobetasol los fines de semana y placebo
entre semana conseguian un 40%.

En nuestro departamento se esta a punto de concluir
un estudio que dirigido por los Drs. Xavier Bordas y Anna
Jucgla, tiene por objetivo el analizar la eficacia y seguridad
de Daivobet y Daivonex a largo plazo. En el estudio doble
ciego, se han incluido 10 pacientes distribuidos en cada uno
de los 2 grupos; los 2 grupos hicieron una primera terapia
de control del brote con Daivobet durante 4 semanas, pos-
teriormente se randomizaron en 2 grupos, uno con Daivobet
11 meses y otro grupo con Daivonex durante 11 meses. Al
no haber finalizado el trabajo no se pueden dar resultados
definitivos, pero las impresiones recogidas se resumen en
la Tabla 4.

Tabla 4. Daivobet versus Daivonex. Estudio de eficacia y seguridad a largo
plazo.

e Mejoria muy notable en todos los pacientes de la primera fase.

e  Eficacia muy superior a la de los pacientes previamente tratados con
Calcipotriol alternando con un corticoide.

e Empeoramiento discreto en algunos pacientes de la segunda fase.

e  Control adecuado de las lesiones en la mayoria de pacientes
(Daivonex®).

e Desaparicién de lesiones en bastantes pacientes (Daivobet®).
e Ausencia de efectos indeseables.

Como en todos los ensayos clinicos recogido en la biblio-
grafia, nuestros enfermos de la primera fase muestran una
mejoria notable y con una eficacia muy superior a la de los
pacientes previamente tratados con calcipotriol combinado
con un corticoide en la terapia alterna al dia. En la segunda
fase, que como hemos dicho tiene dos ramas, hay, en con-
junto un empeoramiento discreto, con un control adecuado
de las lesiones en los paacientes que al parecer se tratan
con Daivonex, y desaparicion de las lesiones en los que
supuestamente siguen Daivobet.

Esperando que pronto aparezcan trabajos definitivos de
los resultados de la terapia secuencial tenemos las esperan-
zadoras perpectivas de una estrategia terapéutica, a largo
plazo, sumamente eficaz y segura.
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