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RESUMEN. Se brinda informacién actualizada sobre calcipotriol: etnofarmacologia,
estructura y distribucién en la naturaleza, activacién metaboélica, mecanismo de ac-
cién, absorcién, distribucién y excrecion, usos terapéuticos, efectos adversos, precau-
ciones y posologia.

SUMMARY . “Calcipotricl”. Up to date information about calcipotriol is given: ethnophar-
macology, structure, distribution, metabolic activation, mechanism of action, absorption,
excretion, therapeutical usages, adverse effects, precautions, and posology.

CALCIPOTRIOL
1a,25-dihidroxi-25 ciclopropanocolecalciferol

101,3B,52,7 E)-9 ,10 -Secolesta-5,7,10 -trieno-25-ciclopropano
-1,3 25-triol.

Sinonimia: Calcipotrieno, (MC 903), Davonex NR, Daivonex NR.

En 1991 se aprueba la utilizacion del primer andlogo de la vitamina D, el cal-
cipotriol, en forma de “ungtiento (50 ug/g) para el tratamiento de la psoriasis vul-
garis. Durante estos dos afios se han publicado numerosos trabajos sobre resulta-
dos y conclusiones de los tratamientos aplicados.

ETNOFARMACOLOGIA

Vitamina D es el nombre dado a una serie de estructuras liposolubles afines
(colecalciferol, calciferol), que tienen en comin la capacidad de prevenir o curar
el raquitismo. Desde 1919 12 esta enfermedad pudo prevenirse o curarse con-la
administracién de aceite de higado de bacalao o mediante exposicién al sol.
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En 1924 34 se comprobd que la irradiacién de las raciones era tan eficaz para
curar el raquitismo como la irradiacién del animal mismo. Durante el periodo
1930-1940 5 se aplicaron distintas técnicas de extraccién, logrindose cantidades
apreciables de vitamina D natural que permiten tratar afecciones como pénfigo
vulgaris 8, esclerodermia 7 y lupus vulgar 8. De esa época datan publicaciones que
comunican tratamientos prolongados de psoriasis con altas dosis de vitamina D,
describiendo remisiones sustanciales y también advirtiendo sobre acciones toxicas
9-10

Hallazgos recientes indican una funcién mucho mis activa de la vitamina D
en los mecanismos homeostaticos que controlan el metabolismo del calcio, con un
papel importante en el nivel 6ptimo de la concentracién plasmatica de i6n calcio 11.

Observaciones empiricas, en casos de psoriasis severas, sefialaban alteracio-
nes en los pardmetros normales del calcio.

El conocimiento de que la Vitamina D se biosintetiza en la piel y que su mo-
dificacién metabdlica en el organismo origina estructuras activas, sumados al ais-
lamiento de esos compuestos y su estudio farmacodindmico, permitié llegar a si-
miles (andlogos) o formas modificadas (farmacoquimicas) de gran interés experi-
mental y terapéutico !2. Uno de ellos es el “calcipotriol” o “calcipotrieno”, que se
utiliza con éxito en el tratamiento de la psoriasis.

ESTRUCTURA Y DISTRIBUCION EN LA NATURALEZA 13-15

El estudio del raquitismo condujo al aislamiento e identificacion de varios
compuestos que poseian actividad de vitamina D o de actividad potencial de la
misma.

La irradiacion ultravioleta de diversos esteroles, ya sea de origen animal o ve-
getal, los convierte en estructuras con acciones de vitamina D (antirraquitica). Es-
tos compuestos pueden ser considerados como esteroides en los que el anillo B
se ha roto.

La apertura (clivaje) de la union Cy—Cy, es la alteracion esencial producida
por el proceso fotoquimico, pero no todos los esteroles que sufren este clivaje po-
seen actividad antirraquitica.

La principal provitamina que se encuentra en los tejidos animales es el 7-de-
hidrocolesterol, que es sintetizado en la piel. La exposicién a la luz solar convierte
al 7-dehidrocolesterol en colecalciferol (vitamina Ds), formidndose un intermedia-
rio en la reaccién fotolitica, la provitamina D, (6,7 -cis isomero) que se acumula
en la piel luego de la exposicién a la luz ultravioleta; este isbmero se convierte en
forma lenta y espontdnea en vitamina Dj.

El ergosterol , que se encuentra en levaduras y hongos, es la provitamina D,
(calciferol). El ergosterol y la vitamina D, difieren del 7-dehidrocolesterol y de la
vitamina D;, respectivamente, sélo por tener un doble enlace entre C,,~C,;3 y un
grupo metilo en C,,. La sustancia que se denominaba vitamina D, en realidad es
una mezcla de compuestos antirraquiticos.

La vitamina Dy es la 22:23-dihidrovitamina D,,

El conocimiento de las formas activas de la vitamina Dy y la obtencién de
anilogos amplié su campo terapéutico al tratamiento de la psoriasis vuigaris.

v
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ACTIVACION METABOLICA 15-17

La forma activa de la vitamina D es el calcitriol (1,25-dihidroxi- colecalcife-
roD), resultante de dos hidroxilaciones sucesivas de la vitamina D;. En el hombre,
la etapa inicial se produce en el higado y est4 asociada con las fracciones microso-
males y mitocondriales de homogeneizados hepiticos, requiriendo la presencia de
NADPH y de oxigeno molecular para la reaccién de hidroxilacién, generando el
calcifediol (25-hidroxicolecalciferol). La etapa final se produce principalmente en
el rifién: el calcifediol llega por la corriente sanguinea asociado con la globulina
fijadora de vitamina D y el sistema enzimitico responsable de la 1-hidroxilacién
estd asociado con las mitocondrias en los tibulos proximales del rifién. También
se encuentra formado por una oxidasa de funcién mixta y requiere oxigeno mo-
lecular y NADPH como cofactores. El citocromo P 250, una flavoproteina y la fe-
rredoxina son componentes del complejo enzimatico. Esta enzima estd sometida a
regulacién dietética y enddcrina, lo cual da como resultado variaciones en las con-
centraciones plasmiticas de calcitriol, apropiadas para una homeostasis 6ptima de
Ca*2, De este modo, la actividad de la hidroxilasa aumenta las deficiencias dietéti-
cas de vitamina D, Ca*2 y fosfato; también es estimulada por la parathormona
(PTH), la prolactina y estrégenos. Por el contrario, su actividad es suprimida por
una ingestién elevada de vitamina D.

En el caso de la PTH, el efecto es ripido y estd mediado por el AMP ciclico,
aparentemente a través de una estimulacién directa de una fosfoproteina que ac-
tda sobre el componente ferredoxina-hidroxilasa.

23 25

‘. irradiacion de la piel
g —
3 o

HO

7-dehidrocolesterol vitamina Dj
) microsomas¢
OH
< OH
| - i
| mitocondrias renales I
CH, CH,
HO OH HO
la,25dihidroxivitamina D3 25-hidroxivitamina D3
10,25—(OH),Ds3, “calcitriol” (25-OHDy), “calcifediol”

157



Mandrile, E.L. y G. Bongiomo de Pfirter

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién del calcitriol y el de su anidlogo calcipotriol es seme-
jante al de los esteroides y las hormonas tiroideas. Calcitriol y calcipotriol se fijan
a los receptores citosélicos en las células efectoras y el complejo receptor-hormo-
na interacciona con el DNA de ciertos genes incrementando o inhibiendo su trans-
cripcién. El andlisis estructural del receptor para el calcitriol indica que pertenece
a la misma familia de supergenes que los receptores para esteroides. Los recepto-
res para el calcitriol estin ampliamente distribuidos en todo el organismo; sin em-
bargo, su funcién es en gran parte desconocida.

Recientes experiencias aislan de la fraccién citosol de células del estrato ger-
minativo del sistema tegumentario receptores especificos para 10,25(OH);D3 y
preparan modelos biolégicos estableciendo la afinidad de diferentes anilogos con
los receptores y sus efectos.

Los receptores son expresados en muchas células de todo el organismo, in-
cluyendo células hematopoyéticas, linfocitos, neuronas del SNC y especialmente
células epidérmicas. El calcitriol afecta la maduracién y la diferenciacién de las cé-
lulas mononucleadas e influye sobre la produccién de linfoquinas.

Cultivos de células, separando epidermis y dermis, y tratados con calcipotriol
permiten determinar la diferenciacién celular de los distintos estratos, tamafio y
densidad celular, medir la sintesis de DNA y realizar bioensayos con los receptores
de 1a, 25(HO),D;.

Tiene importancia el estrato cérneo, que constituye la superficie resistente y
de aspecto escamoso de la epidermis, compuesto por células que poseen abun-
dante queratina, permitiendo comprobar y cuantificar el estimulo del calcipotriol.

Z
Ho' oH
vitamina D3 calcipotriol
(10,25(0OH)2D3 (MC 903)

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION 2240

El calcipotriol se administra en aplicaciones locales y se absorbe siguiendo la
via de la vitamina D y de sus metabolitos activos.

La vitamina D absorbida circula en la sangre asociada a una proteina fijadora
que es una a-globulina especifica. La vitamina desaparece rapidamente del plasma
(vida media de 19 a 25 horas), pero es almacenada en el organismo, durante peri-
odos prolongados en los tejidos lipidicos. Como ya se ha sefialado, el higado es el
sitio de conversion de la vitamina D en su 25-hidroxi derivado, que también circu-
la asociado con la proteina fijadora de vitamina D. Calcifediol, calcitriol y calcipo-
trio] tienen una mayor afinidad por la proteina fijadora que la propia vitamina D.
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El 25-hidroxi derivado tiene una vida media de 19 dias. La vida media del
calcitriol y del calcipotriol se estima en 3 a 5 dias; el 40 % se excreta dentro de los
10 dias siguientes.

El calcitriol y el calcipotriol son hidroxilados a 1,24,25-(HO);D; por una hi-
droxilasa renal que es inducida por los mismos y suprimida por aquellos factores
que estimulan la 25-(OH)Ds- 1 a-hidroxilasa. Esta enzima también hidroxila el cal-
cifediol formando 24,25-(OH), Dj;. Los compuestos 24-hidroxilados son menos ac-
tivos que el calcitriol y posiblemente son metabolitos destinados a la excrecién.
También se produce la oxidacion de la cadena lateral en C-22 (calcitriol y calcipo-
trioD).

La principal via de excrecion es la bilis; sélo un pequefio porcentaje de la
dosis administrada se encuentra en orina.

Se ha demostrado una interaccién importante entre la vitamina D vy la fenitoi-
na o fenobarbital.

USOS Y TERAPEUTICA

El calcipotriol estd indicado en psoriasis vulgaris, leve o moderada como en
€asos severos 4151,

La psoriasis (del griego: psora = sarna) es una afeccioén crénica no contagio-
sa, que evoluciona por brotes separados por remisién o mejoria franca. Se caracte-
riza por la aparicién de placas eritematosas, cubiertas de escamas secas, nacara-
das, poco o nada pruriginosas, que pueden estar rodeadas de un halo palido, el
halo de Woronoff. Es bastante caracteristico el punteado de las ufias (ufias en de-
dal), se localiza en el cuero cabelludo, codos, rodillas, regién sacra, nalgas y cara
de extensién de los miembros; respeta las mucosas.

Las lesiones consisten en paqueratosis y acantosis interpapilar en la epider-
mis; papilomatosis, vasodilatacién e infiltrado celular en la dermis.

La psoriasis afecta de 1 a 2 % de la poblacién, mientras que padecen artritis
psoridsica aproximadamente el 4 %; las causas de esta enfermedad son multifacto-
riales, entre ellos componentes genéticos. Se conocen perfectamente las alteracio-
nes histopatoldgicas y bioquimicas que provoca en el sistema tegumentario 52,

Se han ensayado numerosos tratamientos con distintas drogas, generalmente
locales, como agentes queratoliticos, emolientes, corticosteroides, radiaciones ul-
travioletas, etc., hasta llegar a las preparaciones de vitamina D y anilogos 5361,

Previamente mencionaremos algunas de las drogas utilizadas tradicionalmen-
te en el tratamiento de psoriasis.

Alquitranes

Son considerados antisépticos por sus compuestos fenolicos, pero sin embar-
go la eficacia que puede tener su uso se debe principalmente a su accién irritante.
En la psoriasis se usan alquitran mineral (sin.: alquitran de hulla, brea mineral, co-
altar y alquitrdn vegetal (s¢n.: alquitrin de Noruega, brea vegetal), que es el pro-
ducto obtenido por destilacién seca del lefio de varias especies de Pinus y trata-
dos por calor. El alquitran de enebro (sin.: aceite de cada, aceite de enebro empi-
reumdtico) se obtiene por destilacion seca de porciones lefiosas de juniperus oxy-
cedrus L. (Cupressaceae). Numerosas formas farmacéuticas los incluyen, pero su
eficacia es limitada.
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Propoleos

Se preparan ungiientos al 10 y 20% con excipientes emulsificantes no i6ni-
cos. La generacién de epitelio sobre la superficie dérmica es estimulada por los
dcidos balsimicos (cindmico, benzoico y 4-oxi-3-metoxi-cinamico) presentes en el
propdleos.

Antralina

Es la 1,8-dihidroxi-9(10H)-antracenona (1,8-dihidroxi-antrona); “ditranol”;
"psoradrato”;”psoriacida”;”batidrol”; “antraderm”, etc.). Es un irritante suave con
actividad antimicrobiana escasa. Se dispensa como crema, pomada o ungiiento en
concentraciones de 0,1 a 1%. La preparaciéon mis débil se emplea primero y lue-
go se aumenta la concentracién de acuerdo a la tolerancia del paciente. La antrali-
na es a veces muy efectiva en casos de psoriasis que no habian respondido a otro
tratamiento. Tifie la piel de amarillo.

Azufre

Cuando el elemento se aplica sobre la piel (azufre sublimado, “flor de azu-
fre”, azufre precipitado, azufre coloidal, etc.), presumiblemente se oxida el azufre
a 4cido pentatiénico por medio de microorganismos o células epidérmicas y le
confieren propiedades queratoliticas; ésta puede ser la base de su accion terapéu-
tica en la psoriasis.

Metotrexato

Una llamativa mejoria se ha observado con el uso de metotrexato en el trata-
miento de la psoriasis severa, pero requiere una vigilancia constante del paciente
para juzgar correctamente las aplicaciones y evitar reacciones téxicas serias.

Azaribina

La azaribina es el derivado triacetilico y prodroga del nucledsido azauridina
(2-B-D-ribofuranosil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)diona); se sintetiz6 con el objeto de
lograr una mejor absorcién después de la administracion bucal y para evitar el
metabolismo de la azauridina a azauracilo por microorganismos intestinales, factor
que contribuye a la toxicidad de la azauridina para el SNC. La azaribina tiene mar-
cada actividad terapéutica en la psoriasis.

Retinoides

La vitamina A puede ser ttil en el tratamiento de la la psoriasis; se reemplaza
con ventaja por los retinoides, que aumentan ta mitosis de células epidérmicas y
el recambio celular produciendo una capa de células corneas menos cohesiva que
se descama con mayor facilidad, logrando mejoria en casi todos los casos.

Corticosteroides

A partir de la experiencia acumulada desde la introduccién de los glucocorti-
coides para uso clinico, su aplicacién tpica ha revolucionado la terapia dermato-
logica.
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En el caso de la psoriasis, se administran generalmente betametasona y clo-
betasol. Los efectos farmacolégicos de los esteroide corticosuprarrenales, aplica-
dos en forma tépica son similares a los observados en la administracién sistémica.
Estos efectos resultan de la interaccién de los esteroides con receptores citoplas-
méticos. Se han detectado receptores de glucocorticoides en celulas epidérmicas y
dérmicas.

Es posible que el mecanismo de accién de los corticosteroides en los estados
proliferativos, como en la psoriasis, obedezca a multiples factores y no a la simple
inhibicién de la replicacién celular.

En estudios comparativos, la severidad de la psoriasis es analizada de acuer-
do al valor del Area de Psoriasis e Indice de Severidad (PASD); tanto clobetasol co-
mo betametasona tiene una respuesta notable en el eritema, grosor y escamacion.

Los riesgos de toxicidad son miximos cuando el tratamiento es prolongado y
se tratan dreas extensas. Los efectos adversos mas frecuentes incluyen atrofias y
estrias, por lo general no reversibles. También puede presentarse un fenémeno de
rebote (un recrudecimiento de la enfermedad) cuando un curso de tratamiento su-
presor se detiene en forma abrupta. Ademas la naturaleza de la entidad tratada
puede cambiar: por ejemplo, puede haber un brote pustuloso de psoriasis des-
pués de la suspensién ripida del tratamiento supresor con corticosteroides.

Estudios comparativos a doble ciego, derecha/izquierda, fueron realizados
con calcipotriol y betametasona.

Uso del calcipotriol en el tratamiento de la psoriasis

La incorporacion a la farmacologia actual de los metabolitos de la vitamina D
(calcifediol, calcitrioD) y sus anilogos, en particular el que nos ocupa, calcipotriol,
para tratar la psoriasis, implica admitir una droga con estudios farmacolégicos
concluyentes que facilitard su seguimiento clinico hasta el nivel molecular.

Luego de pasar revista a otros antisoridsicos, veremos las conclusiones de al-
gunas experiencias que justifican adjudicarle la categoria terapéutica de antisoridsi-
€O NO curativo, con ventajas sobre los anteriores.

1) Para la comprensién de los efectos notablemente diversos de este grupo
de drogas,es esencial el conocimiento de los receptores y las bases moleculares de
su funcién. La dilucidacién de sus caracteristicas y de las vias bioquimicas y fisio-
logicas que ellos regulan se han aclarado en experiencias aiin fragmentarias 629,

2) Bioensayo para IL1 (interleuquina 1). Demuestra que el calcipotriol es un
potente inhibidor de la proliferacién celular inducida por la IL 1 humana 7.

3) Bioensayo para IL2 (interleuquina 2) y el Factor de Necrosis Tumoral
(TNF). Las funciones de estos mediadores inmungldgicos no fueron afectadas por
1,25 (OH)2D3 y calcipotriol 712,

4) Varias experiencias confirman que el calcipotriol es un regulador de la di-
ferenciacion celular en células tumorales humanas indiferenciadas y en queratino-
citos humanos 73,

5) La implementacién de tratamientos combinados con calcipotriol tépico y
radiaciones UV, manifiestan buenos resultados 7.

6) Comparado con el valerato de betametasona, el calcipotriol es significati-
vamente mds eficaz 74.
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7) Numerosos estudios clinicos demuestran progresos elocuentes en las le-
siones psoridsicas con la aplicacion tépica de calcipotriol, normalizando la prolife-
racion y diferenciacién celular de la piel psoridsica.

Efectos adeversos

Los efectos secundarios observados fueron dermitis y reacciones irritantes lo-
cales en un nimero apreciable de pacientes, (aproximadamente 20%). Raramente
provoca dermatitis facial. En estos casos se debe discontinuar el tratamiento. No
debe ser utilizado en la cara y se recomienda lavar cuidadosamente las manos lue-
go de su uso.

Provoca hipercalcemia en tratamientos prolongados y con altas dosis. Se han
comunicado casos de nefrocalcinosis: el control radiografico muestra la presencia
de concreciones cilcicas en el vértice y contorno de las pirdmides del rifién.

Las manifestaciones de hipercalciuria pueden controlarse con la determina-
cién periédica de calcio urinario y la restriccién en las dosis. En enfermos con ne-
oplasias, la hipercalciuria agrava su estado.

Posologia

Se presenta como ungiiento que contiene 50 |g de calcipotriol por gramo. La
dosis semanal de ungiiento no debe exceder los 100 g; debe aplicarse moderada-
mente en las zonas afectadas de la piel dos veces al dia.

La terapéutica de mantenimiento requiere en algunos casos aplicaciones me-
nos frecuentes 74
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