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GLOSARIO

ANTIINFLAMATORIO: Que reduce o combate los signos y sintomas de la
inflamacion.

ANTIOXIDANTE: Capaz de retardar o prevenir la oxidacion de otras moléculas.

CANNABIS SATIVA: Planta herbacea anual que pertenece a la familia
Cannabaceae, originaria de las cordilleras del Himalaya, Asia, utilizada como fuente
textil, alimento, con fin medicinal y dada sus propiedades psicoactivas también como
droga.

CBD: También conocido como Cannabidiol, es uno de los componentes
cannabinoides de la planta de Cannabis, el cual se encuentra en proporciones
variables dependiendo de la cepa.

FITOCANNABINOIDES: Cannabinoides que provienen de la planta de Cannabis.

PASI: indice de Severidad del Area de la Psoriasis. Herramienta utilizada para medir
la severidad de la psoriasis.

PSORIASIS: Enfermedad inflamatoria cutanea de etiologia desconocida, de gran
variabilidad clinica y evolutiva que produce lesiones en forma de placas
eritematosas bien definidas y cubiertas por escamas blancas, nacaradas,
distribuidas topograficamente en codos, rodillas, zona lumbar y cuero cabelludo.

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE: Sistema de homeostasis representado por un
conjunto de ligandos y moléculas que actian sobre receptores, sobre los cuales se
manifiestan los endocannabinoides producidos por el propio organismo y los
fitocannabinoides por las plantas, en donde a su vez, también participan enzimas
tanto en sintesis como en la degradacion del ligando, en ayuda de transportadores.

THC: Tetrahidrocannabinol es uno de los componentes de la planta de la planta de
cannabis, siendo uno de los responsables del efecto psicoactivo.

UNGUENTO: Todo aquello que sirve para ungir o untar.



RESUMEN

Introduccién. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel,
asociada a comorbilidades, ansiedad, depresién y una gran carga psicosocial %, Su
prevalencia en adultos oscila entre 0,5% al 11,4% a nivel mundial @2, 3% en
Colombia, y la variante de psoriasis en placa representa el 80% - 90% de los casos
@), El indice PASI (Psoriasis Area and Severity Index) es uno de los mas utilizados
para la medicion de la extension y gravedad de la enfermedad, y para la toma de
decisiones terapéuticas. Desde el 2014, la Organizacion Mundial de la Salud, ante
el impacto de la Psoriasis en salud publica, reconocio la necesidad de investigar
sobre nuevas opciones terapéuticas @, siendo los fitocannabinoides de Cannabis
sativa, especialmente el Cannabidiol (CBD) una alternativa prometedora por su
accion antioxidante, antiinflamatorio y no psicoactiva ejercida a través del sistema
endocannabinoide representado en piel 44,

Objetivo. Evaluar el uso tépico de Cannabis sativa en casos de pacientes adultos
con diagnadstico de Psoriasis en placas.

Materiales y métodos: Estudio primario descriptivo del tipo Serie de Casos en
pacientes adultos con diagnéstico de psoriasis tipica en placas clasificados segun
el indice PASI y tratados convencionalmente. Se planteé incluir entre 2 y 10
pacientes que cumplieran con los criterios de seleccion y firmaran el consentimiento
informado. A cada paciente se le entreg6 la presentacion medicinal de Cannabis
sativa suministrada por el laboratorio LABFARVE, indicAndoles frecuencia y
duracion de la aplicacién tépica, sin suspender su manejo convencional. Se
establecieron variables sociodemogréficas, clinicas y se les hizo seguimiento
durante el tratamiento midiendo, como variable primaria, la modificacion en el indice
de la severidad del area para Psoriasis PASI. Los datos se analizaron mediante
estadistica descriptiva con medidas de frecuencia y estimacién puntual del IC 95%.

Resultados: Se incluyeron 3 pacientes en el estudio, dos mujeres y un hombre. El
promedio de edad en las mujeres fue de 33 afios y el hombre fue de 45 afios. El
indice PASI inicial fue entre 4,7 y 8,6 correspondiendo a casos de psoriasis en placa
entre leve y moderado. Luego de quince dias de seguimiento, en el primer control
se hall6 disminucion del indice de severidad PASI en todos los pacientes,
especialmente a nivel del eritema y la descamacién. El area corporal afectada
permanecio intacta. Se continuara el seguimiento a los pacientes hasta completar
tres meses para evidenciar el efecto definitivo.

Conclusion. El uso topico del ungiiento de CBD reduce la severidad de las lesiones
de los pacientes tratados a los quince dias, observandose reduccion del eritema y
la descamacion. Es importante continuar la observacion de los pacientes por el
tiempo establecido de tres meses para confirmar si el efecto persiste.
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PALABRAS CLAVE: Psoriasis, Cannabis sativa, Cannabidiol, terapia topica, indice
PASI, CBD, terapia alternativa.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, inmunomediada, que
compromete la piel y que ademas se asocia comunmente a otras comorbilidades.
La prevalencia de psoriasis variaba del 0,5 al 11,4% en los adultos y del 0 al 1,4%
en los nifios @, se estima que aproximadamente 125 millones de personas en el
mundo presentan psoriasis ©). En Colombia, si bien no se cuentan con datos de
prevalencia poblacional, estudios han estimado prevalencias del 3% entre los
pacientes que consultan por dermatologia @. La psoriasis en placa es la variante
mas comun, representando del 80 al 90% del total de los casos de psoriasis. Se
caracteriza por lesiones en piel tipo placas, redondeadas, eritematosas, con
descamaciones blancas o perladas y marcadamente delimitadas, localizadas en
cualquier parte del cuerpo, aunque predominantemente afectan regiones como el
tronco, cuero cabelludo, pliegues, gliteos y zonas de extensiébn como codos y
rodillas. Dentro de los indices mas utilizados para la medicién de la extension y
gravedad de la enfermedad se encuentra el indice PASI (Psoriasis Area and
Severity Index), siendo una herramienta util para la toma de decisiones terapéuticas
y para evaluar su respuesta @,

En la actualidad, existen mdltiples tratamientos para la Psoriasis, incluyendo la
terapia con agentes topicos como los corticoesteroides, los analogos de la vitamina
D, los retinoides y los inhibidores de calcineurina, y otros tratamientos como la
fototerapia, la terapia sistémica tradicional y biolégica, utilizados como monoterapia
o terapia combinada, que requieren, en muchas ocasiones, de varios ajustes para
encontrar la estabilidad de la enfermedad, de evaluarse si existen interacciones
medicamentosas, toxicidad por comorbilidades del paciente y que pueden asociar
efectos indeseados como irritacion de la piel, eritema, prurito, atrofia, taquifilaxia,
aumento de la sensibilidad a infecciones, entre otros (4,

En este contexto y ante la necesidad de nuevas opciones terapéuticas, desde hace
algunos afos se viene estudiando el sistema endocannabinoide, un conjunto de
receptores, ligandos, enzimas y transportadores que participan en la homeostasis
del cuerpo humano incluyendo el mantenimiento de algunas funciones en la piel, la
modulacién inmunitaria, la inflamacion, la proliferacion celular y la diferenciacién a
nivel de este sistema ©. Dentro de sus ligandos se encuentran los enddgenos
producidos por el cuerpo, también Illamados endocannabiboides como la
anandamida (N — araquidonoiletanolamina o AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-
AG); y los exégenos como los fitocannabinoides presentes en la planta Cannabis
sativa, destacandose el CBD, que tiene una extensa actividad biologica, dentro de
la cual destaca su accion antioxidante y antiinflamatoria ), lo que ha hecho que se
centre el interés en el estudio de este sobre enfermedades dermatologicas como la
psoriasis .

Se ha comprobado en estudios de modelos celulares que los fitocannabinoides y
cannabinoides sintéticos pueden inhibir la proliferacion de queratinocitos ©), inducir
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mecanismos pro-apoptoticos en queratinocitos psoriasicos y simultdneamente tener
accion antioxidante ®, reducir la NETosis en neutrdfilos psoriasicos ¥y la severidad
de la peroxidacion lipidica , demostrando su potencial terapéutico en el manejo de
la psoriasis.

Pese al conocimiento del sistema endocannabinoide y su importante papel en piel,
el uso de los fitocannabinoides se ha limitado ya que la comprension y legalizacion
de su uso desde el punto de vista terapéutico esta en proceso de construccion en
cada Pais y adicionalmente la comprension de los mecanismos de accion de
muchos de estos se ha llevado a cabo a nivel de ciencias basicas, por lo cual se
requiere mas evidencia del uso de los fitocannabinoides no psicoactivos como el
CBD en pacientes.

Dado que la Organizacion Mundial de la Salud refiere que muchos de los pacientes
con psoriasis sufren un gran impacto psicosocial ¥ asociado al no contar con acceso
a posibilidades terapéuticas o tener que apelar a los manejos convencionales que
no resultan del todo efectivos este estudio brindara evidencia del efecto de los
fitocannabinoides de tipo CBD procedente de la Cannabis sativa en presentacion
tépica como una opcion terapéutica para el manejo de Psoriasis en placas, para los
pacientes que padecen esta enfermedad, asi como para los especialistas del area
de Dermatologia y de Terapéuticas Alternativas y Farmacologia Vegetal.
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1. OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto del uso tépico de Cannabis sativa en casos de pacientes adultos
con diagnadstico de psoriasis en placas.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Seleccionar pacientes con psoriasis aptos a ser tratados con unguento de
Cannabis.

2. Caracterizar socio demograficamente y clinicamente a los pacientes.
3.

Caracterizar las lesiones en piel segun el indice del grado de severidad del
area de las lesiones por psoriasis (PASI).

. Establecer el cambio en el indice PASI de los pacientes durante y después

del tratamiento con la presentacion topica de Cannabis sativa.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.2. DEFINICION DEL PROBLEMA

La psoriasis es una enfermedad crénica que presenta recaidas con brotes agudos,
requiriendo de manejo y control médico continuo. Esto genera un impacto en la
calidad de vida de los pacientes quienes sufren estigmatizacion y discriminacion.

Dado el impacto de esta enfermedad, en el afio 2014 la Organizacion Mundial de la
Salud durante la 67a Asamblea Mundial de la Salud, la incluyé como una de las
prioridades a atender y en su informe final indica la necesidad urgente de perseverar
en esfuerzos multilaterales que promuevan, mejoren la salud y proporcionen acceso
al tratamiento. De igual manera enfatizan como necesidad de investigacion
opciones terapéuticas nuevas para esta enfermedad ©).

En este contexto, la Farmacologia vegetal reconocida por la Organizacion Mundial
de la Salud en la Estrategia sobre Medicina Tradicional 2014 - 2023 19, como parte
de la naturopatia, se convierte en un escenario de basqueda e investigacion de esas
nuevas opciones terapéuticas. ElI Cannabis sativa, como fuente de
fitocannabinoides que actian como ligandos en el sistema endocannabinoide
representado en la piel donde actia como regulador de la homeostasis alterada en
diversas enfermedades, incluyendo la psoriasis, ha sido blanco de diversos estudios
en modelos animales y celulares, siendo necesario continuar la investigacion, por
parte de la comunidad cientifica, acerca de su uso en el manejo de este tipo de
pacientes.

2.1.JUSTIFICACION

La investigacién en el uso de Cannabis como manejo alternativo en psoriasis ha
presentado avances arrojando algunos resultados favorables y prometedores, entre
los que se encuentran la inhibicion la proliferacion de queratinocitos ©), inducir
mecanismos pro-apoptoticos en queratinocitos psoriasicos con una accién
antioxidante demostrada ®), llegando a reducir la NETosis en neutréfilos
psoriasicos® y la severidad de la peroxidacion lipidica ¥, demostrando su potencial
terapéutico en el manejo de la psoriasis.

Dada la cantidad de efectos secundarios que conllevan los tratamientos
dermatolégicos convencionales, se ha impulsado mayormente la busqueda de
alternativas menos nocivas y usando componentes naturales disminuyendo asi los
efectos adversos a los que se ven sometidos los pacientes con las lineas de manejo
en primera instancia.
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Pese al conocimiento del sistema endocannabinoide y su importante papel en piel,
el uso de los fitocannabinoides se ha limitado ya que la comprension y legalizacion
de su uso desde el punto de vista terapéutico esta en proceso de construccion en
cada Pais y adicionalmente la comprensiéon de los mecanismos de accion de
muchos de estos se ha llevado a cabo a nivel de ciencias basicas, por lo cual se
requiere mas evidencia del uso de los fitocannabinoides no psicoactivos como el
CBD en pacientes.

El impacto de los avances en investigacion del uso terapéutico del cannabis en
psoriasis beneficia mayormente a los pacientes, al ofrecerles una opcion alternativa
de manejo que conlleva menos efectos secundarios farmacoldgicos y menos
efectos nocivos a corto y largo plazo. Ademas, representa también un beneficio para
los especialistas tratantes, dado que le abre una ventana para ampliar las opciones
terapéuticas a sus pacientes.

Por tal motivo en esta investigacion buscamos responder esta pregunta: ¢Qué
efecto tiene el uso topico de Cannabis sativa en pacientes con psoriasis en placas?

16



3. MARCO TEORICO

3.1. PSORIASIS
3.1.1. Definicién

La psoriasis es una enfermedad crénica, inmunomediada y multisistémica con
compromiso predominantemente de la piel, caracterizada por una proliferacion
excesiva de queratinocitos, acompafnado de infiltracion y expresiéon aumentada de
mediadores pro inflamatorios, lo que da como resultado la formacién de placas
escamosas engrosadas, prurito y cambios inflamatorios en la epidermis y la dermis.
Ademas, esta enfermedad se asocia a multiples comorbilidades y afectacion de la
calidad de vida @ 11,

3.1.2. Epidemiologia

A nivel mundial, aproximadamente 125 millones de personas presentan psoriasis
®), La prevalencia varia entre regiones, oscilando entre 0,5 al 11,4% en los adultos
y del 0 al 1,4% en los nifios @, con un promedio de 2 al 3%, siendo mayor en los
paises nérdicos y menor, en ciertos grupos étnicos como indigenas
latinoamericanos, nativos americanos y en paises africanos y asiaticos @ 12, Se
estima que 2 a 3 de cada 100 personas conviven hoy con la psoriasis 1%, En
Estados Unidos, la psoriasis afecta alrededor del 3.2% de los adultos y 0.13% de
los nifios ®). En Colombia, si bien los datos epidemioldgicos son escasos, estudios
han estimado prevalencias del 3 % entre los pacientes que consultan por
dermatologia @,

Se manifiesta a cualquier edad, 30% de la psoriasis comienza en la infancia, entre
los 7 y los 10 afios, pero se han encontrado dos rangos de edades principales de
presentacion, de 20 a 30 afios y de 50 a 60 afios de edad, afectando por igual a
hombres y mujeres 13, El curso de la enfermedad es impredecible, aunque hay

estudios que reportan una remision completa de la enfermedad entre 1 y 54 afios
(11)

3.1.3. Caracteristicas Clinicas

La psoriasis se presenta como una enfermedad con morfologia, distribucion y
severidad variables. Se caracteriza tipicamente por la presencia de lesiones tipo
placas, parches y papulas, eritematosas, con descamacion blanca a plateada, que
suelen ser pruriginosas y dolorosas. Las lesiones clasicas suelen ser bien
delimitadas, circulares u ovaladas, de diferentes tamafios y con tendencia a
coalescer. Se distribuyen cominmente de manera simétrica en el cuero cabelludo,
codos, rodillas, region lumbosacra y en los pliegues. Nuevas lesiones pueden
aparecer en el sitio de un trauma, heridas o presion, conocido como el fendmeno de
Koebner. Cuando la escama es retirada de la placa, puede ocurrir un punteado
hemorragico y crear el signo de Auspitz ¢:11:12),
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El curso de la enfermedad es igualmente variable, pudiéndose presentar de manera
aguda con progresion rapida y sintomas muy marcados o puede presentarse de
forma cronica, con placas estables, hasta remisién por periodos de tiempo. El
diagnostico es usualmente clinico, encontrando dentro de los diagndsticos
diferenciales condiciones inflamatorias, infecciones y neoplasicas como la
dermatitis atopica, liquen plano, sifilis secundaria, micosis fungoide, tifia corporis,
pitiriasis rosada y linfoma cutaneo de células T. La biopsia puede ayudar a confirmar
el diagnostico en caso de presentaciones atipicas (1114,

3.1.4. Clasificacion

La psoriasis se clasifica clinicamente, teniendo en cuenta la morfologia de las
lesiones, la localizacién anatdmica de estas y el patrén de presentacion de la
enfermedad, es decir, si es localizado o generalizado.

Dentro de las presentaciones clinica de la Psoriasis se encuentran: Psoriasis en
placas o vulgar, Psoriasis en gotas, Psoriasis eritrodérmica, Psoriasis pustulosa,

Psoriasis palmo-plantar, Psoriasis invertida (flexural), Artropatia psoriasica y otras
(15),

La psoriasis en placa es la forma clinica mas frecuente de psoriasis por lo cual tiende
a ser la mas descrita. Representa entre el 80 al 90% de todas las variantes (- 19,y
se caracteriza por lesiones en piel tipo placas, redondeadas, eritematosas, con
descamaciones blancas o perladas y marcadamente delimitadas, localizadas en
cualquier parte del cuerpo, aunque predominantemente afectan regiones como el
tronco, cuero cabelludo, pliegue glateo y zonas de extensiébn como codos y rodillas.
Aparte de estas manifestaciones tipicas en piel, en la psoriasis en placa se observa
en la piel un anillo blanquecino que rodea la placa psoriasica conocido como el anillo
de Woronoff y con la extension gradual periférica, las placas pueden desarrollar
diferentes configuraciones entre los que estan la rupioide, en donde las placas son
pequefias, de entre 2 y 5 cm de didmetro, y altamente hiperqueratosicas; y la
ostracea que se refiere placas hiperqueratosicas con un centro relativamente
céncavo, similar a una concha de ostra 11.15),

Las otras variantes de psoriasis pueden coexistir con la psoriasis en placa o
presentarse de forma aislada. La psoriasis ungular, que afecta entre el 10 %y el 78
% de los pacientes, presentandose cambios en la matriz, como depresiones u
hoyuelos, traquioniquia, leuconiquia, lineas de Beau y enrojecimiento de la lunula,
y en el lecho como onicdlisis, hiperqueratosis subungular, parches color salmén,
manchas en gota de aceite y hemorragias en astilla, pudiendo también presentarse
paroniquia 1-11.15),
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La psoriasis en gota que compromete al 2% de los casos de psoriasis, esta
caracterizada por lesiones rosadas de pequefio tamafio, puntiformes hasta de 1
centimetro, descamativas, en el tronco y las extremidades que suelen respetan las
palmas y plantas; frecuentemente precedida por una infeccion del tracto respiratorio
superior, como una infeccion por estreptococo 3- hemolitico (amigdalitis o faringitis)
0 una infeccion viral, y se ha descrito que la mayoria de estos casos resuelven

espontaneamente en semanas a meses, sin embargo, puede volverse cronica
(1,11,15)

La psoriasis también puede comprometer frecuentemente el area del cuero
cabelludo, afectando entre el 50% al 80% de los casos, y siendo de alto impacto en
la calidad de vida dado la visibilidad de las lesiones que suelen aparecer por encima
de la linea de implantacion capilar, en las zonas retroauriculares y periféricas de la
cara, las sienes y la nuca, teniendo generalmente una presentacion clinica variable,
desde placas delgadas rosadas hasta las tipicas placas eritematosas y
descamativas infiltradas, agregando que pueden presentar prurito. Cuando se
afecta las palmas y las plantas, se denomina psoriasis palmoplantar, y en caso que
se presenten pustulas se denomina pustolosis palmoplantar, existiendo controversia
de que si son un espectro de la misma psoriasis en placa o si corresponden a
entidades diferentes. La psoriasis invertida se caracteriza por la afeccion de zonas
de flexién, especialmente inframamario, perineal y axilar, con morfologia de lesiones
diferentes a las tradicionales del tronco y extremidades, invertida, genital,
eritrodérmica, pustulosa, en gotas (1115,

La psoriasis eritrodérmica es una forma grave de psoriasis que compromete toda la
superficie corporal, pudiendo ser una condicion que amenaza la vida si no se trata
adecuada y oportunamente, manifestandose con intenso eritema, descamacion y
prurito ademas a nivel sistémico hipotermia, alteraciones hematologicas e
hidroelectroliticas por aumento en la pérdida transepidérmica de agua,
linfadenopatias, riesgo de sobreinfeccion por déficit en la funcion de barrera de la
piel, compromiso de anexos, falla cardiaca de alto gasto, entre otras. La psoriasis
pustulosa puede presentarse de manera localizada, ya descrita como pustulosis
palmoplantar, y de manera generalizada conocida también como la variante von
Zumbusch, una forma aguda y severa de psoriasis, donde el paciente esta febril,
con leucocitosis, presentando subitamente piel eritematosa, dolorosa, inicialmente
en pliegues y posteriormente diseminandose con la aparicibn de numerosas
pustulas que pueden fusionarse @11,

Finalmente, la artritis psoridsica es una artritis inflamatoria seronegativa con
presentaciones clinicas variables, afectando aproximadamente al 30% de los
pacientes con psoriasis 416, La presentacion clasica consiste de oligoartritis,
compromiso de las articulaciones interfalangicas distales, dactilitis y entesitis del
calcaneo. Se desarrolla en un promedio de 12 afios posterior a la aparicion de las
lesiones en piel, sin embargo, en alrededor del 10% de los pacientes con artritis
psoriasica, la artritis aparecié antes de las manifestaciones en piel 1617,
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3.1.5. Fisiopatologia

Aunque la psoriasis tiene bases genéticas complejas, esta claro que hay multiples
genes involucrados. La dificultad para comprobar los loci de susceptibilidad, se cree
gue se debe principalmente a la heterogeneidad entre las diferentes poblaciones
(11, Se considera que la psoriasis es una enfermedad poligenética y se han
encontrado que al menos 9 loci cromosomicos de susceptibilidad se encuentran
vinculados a la psoriasis, identificados como PSORS1-9, siendo el mayor
determinante para la psoriasis el PSORS1 que corresponde probablemente al 35-
50% de la heredabilidad de la enfermedad y comprende genes en el complejo mayor
de histocompatibilidad que codifican por los antigenos leucocitarios humanos
(HLAs). Aproximadamente el 40% de la heredabilidad de psoriasis detectada es
contribuida por el complejo mayor de histocompatibilidad, con una menor
contribucion por parte de una gran variedad de loci de susceptibilidad, aunque pocos
han sido confirmados. Se ha reportado que el riesgo de psoriasis es
aproximadamente del 40% si ambos padres estan afectados; del 14% si un padre
esta afectado y 6% si un hermano padece de la enfermedad. Aparte de la genética,
se consideran factores de riesgo componentes ambientales como la infeccién por
estreptococo B hemolitico, VIH, algunos medicamentos como los B bloqueadores,
interferdn, los corticoides y el litio y factores comportamentales como el estrés vy el
consumo de alcohol y/o cigarrillo ©¢:12.16),

La psoriasis es una condicion que involucra tanto el sistema inmune innato como el
adaptativo, donde el rol principal lo tienen los queratinocitos, las células dendriticas
y las células T. Los queratinocitos, aparte de su funcién fisiolégica primaria de
establecer y mantener la barrera de la piel, también producen citoquinas. Las células
dendriticas dentro de las cuales estan involucradas las células de Langerhans en la
epidermis, células dendriticas factor Xllla positivas y células dendriticas
plasmocitoides, son esenciales para la presentacidon antigénica y la produccién de
citoquinas. Se han observado muchas anormalidades que involucran Ila
presentacion antigénica, la activacion de las vias de sefializacion del factor nuclear
KB, la diferenciacion de la poblacion de linfocitos T helper (Tr), en especial los TH17
que son fuente primaria de IL-17, y cuya respuesta aumentada a su vez promueve
la infiltracion de células inmunes. Otras citoquinas importantes en la patogénesis de
la psoriasis son el interferon gamma (IFNy) que activa otras células inmunes e
incrementa la proliferacion de queratinocitos, igualmente la IL-22, el factor de
necrosis tumoral a (TNFa) y la IL-17 estimulan la produccién quimioatrayentes en
los queratinocitos, aumentando asi la migracion de leucocitos al epitelio resultando
en inflamacion ¢ 16),

A nivel histoldgico, se han encontrado tres principales caracteristicas en la psoriasis:
infiltracion de células inflamatorias en la dermis y la epidermis, hiperplasia
epidérmica, e hipervascularizacion en la dermis. El infiltrado leucocitario es
predominantemente de CD4 y CDS8. Los cambios hiperplasicos a nivel de la
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epidermis estan asociados a una expresion disminuida de los marcadores de
diferenciacion de los queratinocitos, pérdida de la capa de células granulares,
retencion del nucleo en las células del estrato cérneo (paraqueratosis), elongacion
de las redes de cresta, y la presencia de micro pustulas de Kogoj y microabscesos
de Munro. Por otro lado, la angiogénesis y la proliferacion vascular anormal en la
dermis estd4 dada por la produccion de factores angiogénicos por parte de los
gueratinocitos epidérmicos, como lo es el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), que esta significativamente elevado en las placas de psoriasis (19

3.2. INDICES DE MEDICION DE GRAVEDAD DE PSORIASIS

El abordaje inicial del paciente con psoriasis se convierte en una pieza necesaria
para su evolucion y prondstico. La complejidad y variacion de esta enfermedad son
un desafio los profesionales de la salud que estén involucrados en la atencion,
debiendo tener presentes no solamente aspectos como la definicion de la forma
clinica de la enfermedad, la presencia de las comorbilidades, la afeccion a nivel
psicoldgico y en la calidad de vida del paciente, sino también la identificacién y
acercamiento a las necesidades propias de cada individuo @,

En todo paciente con psoriasis se debera establecer la gravedad de la enfermedad
y para esto se han asociado una serie de indices que facilitan la estimacion de la
gravedad de la enfermedad por parte del profesional de salud, asi:

e EI BSA (Body Surface Area) es posiblemente la forma mas sencilla de medir
el area afectada por las lesiones de psoriasis. Consiste en utilizar la palma
de la mano del paciente, incluyendo los dedos, equivaliendo al 1% de su
superficie corporal total. Su principal limitacion se encuentra en la dificultad
de la medicion en pacientes con psoriasis en gota o pequeiias placas (9.

e EIPGA (Physician’s Global Assessment) es una herramienta que facilita una
evaluacion subjetiva de la gravedad de la enfermedad por parte del paciente.
Tiene dos variantes: el denominado PGA estatico, en el que se emplea una
puntuacion entre el 0 y 6, siendo 0 para lesiones blanqueadas, y 6 para una
intensidad grave; el PGA dinamico que evalla la evolucion de la enfermedad
respecto a la situacién basal, yendo de +5 a -5. Esta herramienta valora
intensidad, pero no la extension ni sintomatologia de las lesiones, teniendo
como limitaciones la subjetividad, la falta de sensibilidad a cambios y que
cada examinador debe ser capaz de recordar la situacion basal de cada
paciente 18),

e El Lattice System Physician’s Global Assessment (LS-PGA) fue creado para
mejorar la evaluacion del PGA estatico y el Investigator's Global Assessment
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(IGA) modificado, una variante de la anterior que ha sido utilizada para
algunos ensayos clinicos (18),

e El indice de severidad y &rea de psoriasis, PASI por sus siglas en inglés
(Psoriasis Area and Severity Index) se ha tornado en una de las medidas
clinicas mas usadas en la actualidad, con la que es posible obtener
informacion de suma importancia para cuantificar y cualificar la gravedad y
compromiso de la enfermedad, y contribuir en la adecuada toma de

decisiones terapéuticas, asi como la evaluacion de respuestas al tratamiento
(1, 18)

Dadas las caracteristicas evaluadas en el PASI, esta herramienta es aplicable
Gnicamente en psoriasis en placas y no esta validada para otras variantes clinicas
de la enfermedad @ 18),

El indice PASI fue descrito por primera vez por Fredriksson y Pettersson en 1978.
Es la herramienta clinimétrica mas usada dada su validacion en multiples estudios,
la baja variabilidad entre los evaluadores, siendo (til en la aproximacion del
diagndstico de la gravedad del paciente, encontrando que la FDA contempl6 el PASI
75 como un parametro de evaluacion de eficacia para los ensayos clinicos
inicialmente con agentes biolégicos y actualmente encontrando medidas como el
PASI 90 y el PASI 100 como nuevas aproximaciones a las metas terapéuticas.
Aunque presenta algunas desventajas, como la de ser una herramienta compleja,
con poca correlaciéon con los sintomas y la calidad de vida del paciente, se han
encontrado algunas alternativas para mejorar estas, como el uso de aplicativos y
herramientas complementarias @ 18),

El indice PASI evalla cuatro areas fisicas, la cabeza incluyendo el cuello, las
extremidades superiores, el tronco y las extremidades inferiores, valorando en cada
una de estas las lesiones de los pacientes en cuatro aspectos, los tres primeros, el
eritema, la descamacion, la infiltracion, se califican de 0 a 4 (O=ninguno, 1=leve,
2=moderado, 3=marcado, 4=muy marcado), segun la intensidad de estos, y el
cuarto aspecto evalla la extension de las lesiones asignando un factor segun el
porcentaje de area de la superficie corporal comprometida en cada una de las areas
fisicas evaluadas, siendo 1 menor de 10% de la superficie corporal comprometida y
6 del 90% al 100% - 18),

Se calcula la férmula matematica de la siguiente manera: en cada area se suman
los valores otorgados en la valoracion del eritema, descamacion e induracion, y se
multiplican por el valor obtenido de la extension. Este resultado a su vez se
multiplica por el factor de multiplicacién definido por area, el cual es para la cabeza,
de 0,1; para las extremidades superiores, de 0,2; para el tronco, de 0,3; y para las
extremidades inferiores, de 0,4 (1. 18),
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En la actualidad existen aplicativo moviles y online para la realizacion del indice
PASI, uno de estos es el “PASI Training ™2008” mencionado en la Revista de la
Asociacion Colombiana de Dermatologia 19, donde se pueden ingresar los datos
de los aspectos indicados de eritema, descamacion, infiltracion y extension de las
lesiones, este ultimo pudiéndose calcular por medio del método palmar, donde la
palma de la mano del paciente corresponde al 1% de su superficie corporal total,
consignandose el nimero de palmas de compromiso en piel que tiene el paciente,
y el aplicativo realiza los calculos correspondientes generando mucha mas
comodidad y agilidad al momento de la evaluacion.

Se considera una clasificacion de psoriasis leve cuando el indice PASI arroja un
resultado entre 0 y 5, moderada cuando este es entre 5y 10, y severo cuando es
mayor a 10 (18),

3.3. TRATAMIENTOS PARA PSORIASIS

El tratamiento de la psoriasis en placa se define segun la gravedad de la
enfermedad, de la localizacion de las lesiones y también teniendo en cuenta si hay
presencia de comorbilidades.

En los casos de psoriasis leve a moderada y sin artritis psoriasica, o en los de
psoriasis localizada se considera puede ser adecuado el uso de terapia topica.
También se puede utilizar la terapia tépica como coadyuvante del tratamiento
sistémico. Dentro de estos se encuentran los corticoesteroides topicos, analogos de
la vitamina D, retinoides e inhibidores de calcineurina 2. Estos, aunque tienden a
ser efectivos, deben ser prescritos adecuadamente y requieren del uso constante y
persistente por parte del paciente durante periodos de semanas o0 meses, para
producir la mejoria deseada, implicando que para que el resultado sea el esperado
se requiere de un esquema y vehiculo adecuado, y sobre todo de la adherencia del
paciente.

La terapia con corticoesteroides topicos ha sido la mas utilizada desde hace muchos
afos, tanto solos como combinados con otros medicamentos tépicos, siendo aun el
tratamiento de primera linea @). Estos tienen un efecto antiinflamatorio,
antiproliferativo y vasoconstrictor local por medio de la regulaciéon de la expresion
de genes que codifican citoquinas proinflamatorias, siendo también inmunosupresor
®). Los efectos colaterales del uso a largo plazo de los corticosteroides tépicos
incluyen atrofia, taquifilaxia, aumento de la sensibilidad a infecciones, supresion del
eje hipotalamo-hipdfisis. La eficacia del uso de corticoesteroides topicos va radicar
en su potencia, el vehiculo, la localizacion anatémica a tratar y la adherencia del
paciente, y al tener estos en cuenta se pueden minimizar también los efectos
adversos @,
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Los analogos de la vitamina D son considerados en la actualidad como el
tratamiento de primera linea de psoriasis en placa en combinacién con los
corticosteroides, y de manera individual en la psoriasis del cuero cabelludo. Los mas
empleados son el calcitriol y calcipotriol, siendo su mecanismo de accion la
modulacion de la proliferacion de queratinocitos y su diferenciacion, ademas de
inhibir la actividad de los linfocitos T. Dentro de los efectos adversos se encuentran
la irritacion, eritema, ardor, prurito, resequedad o fotosensibilidad que tienden a
disminuir con el uso a largo plazo. Se han asociado con hipercalcemia y supresion
de la paratohormona al ser usados en dosis altas. No deben utilizarse en
combinacién con acido salicilico o antes de fototerapia (414,

Dentro de los agentes queratoliticos topicos se encuentran el tazaroteno y el acido
salicilico. El tazaroteno es un retinoide que inhibe la proliferacion de queratinocitos,
suprime la inflamacion y normaliza la proliferacion de la capa epidérmica. Sus
efectos adversos incluyen irritacion, eritema y ardor. El &cido salicilico tépico es el
otro queratolitico cuyo mecanismo de accion se cree es la disminucion de la unién
de los queratinocitos, la disolucion del cemento intercelular y la disminucion del pH
del estrato cérneo, logrando suavizar y adelgazar la placa de psoriasis. Esta
contraindicado en nifios e igualmente genera irritacion de la piel. Ademas, inactiva
el calcipotriol, disminuye la eficacia de la fototerapia UVB, y no debe usarse antes
de esta 19,

Los inhibidores de calcineurina tépicos bloquean la activacion de células T por
medio de la inhibicibn de la sintesis de IL-2 y el IFN-y. El tacrolimus y el
pimecrolimus, sobre todo el primero, estan indicados en psoriasis en areas de piel
delgada, especialmente areas de flexiébn y en cara, ya que su no tiene el efecto
adverso de atrofia de la piel a largo plazo y su penetracién es limitada en placas
gruesas. Inicial produce ardor, que tiende a disminuir con su uso -3,

Por otro lado, se ha demostrado que el uso de dos agentes tépicos con mecanismo
de accion diferente es tiene efectos benéficos y disminuye efectos adversos, siendo
las combinaciones mas usadas las de corticoesteroides con analogos de la vitamina
D, corticoesteroides con acido salicilico y corticoesteroides con tazaroteno (1:19),

El tratamiento sistémico esta principalmente indicado para pacientes con psoriasis
moderada a severa, con compromiso extenso, es decir PASI mayor a 10, aunque
también puede ser utilizado para la enfermedad localizada que involucra areas
especificas como el cuero cabelludo, palmas y plantas, y genitales; en casos en que
la fototerapia no esté indicada o no se pueda acceder a ella; o en casos de psoriasis
gue no responde a tratamiento topico. En la terapia sistémica no biologica se
encuentran disponibles en Colombia el metotrexato, la ciclosporina y el acitretin
(115 | a terapia bioldgica se utiliza en aquellos pacientes en quienes no se observa
una respuesta adecuada a la terapia sistémica tradicional, en quienes presentan
intolerancias, toxicidades previas, interacciones medicamentosas 0 no son aptos
para esta debido a sus comorbilidades.
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Otra opcidn terapéutica es la fototerapia, siendo indicada para psoriasis moderada
a severa, en casos en que los tratamientos topicos y sistémicos no hayan sido
efectivos, no tolerados o haya contraindicacion para su uso 4. Existen varias
longitudes de onda de la luz ultravioleta siendo las mas empleadas la luz ultravioleta
B de banda estrecha (NB-UVB), con un espectro de accion de 311-312 nm, siendo
mas eficaz que las otras longitudes de onda de UVB y mas utilizada en psoriasis.
La UVA esta en el espectro de 320 a 400 nm y se subdivide en dos, segun la
profundidad en que penetran la piel, su accion y posibilidad de generar efectos
adversos, siendo: UVAL (340-400 nm) y UVA2 (320- 340 nm). La fotoquimioterapia
se refiere a la UVA combinada con psoralenos (PUVA) presentando mayores
efectos fototoxicos e inmunosupresores. En general para la fototerapia con luz UV
los efectos secundarios agudos mas frecuentes incluyen eritema, quemaduras,
reacciones fototdxicas, erupciones polimorficas luminicas, y fotosensibilidad
inducida por farmacos. Los efectos cronicos incluyen lentigos, fotoenvejecimiento,
lesiones precancerosas y cancer de piel 415,

Una terapia alternativa es el laser excimérico, dimeros excitados, con una longitud
de onda de 308 nm en el espectro de la UVB. Se encuentra como lamparas o laser,
que dirige un rayo de luz directamente sobre la lesion y sin comprometer la piel
sana, lo que permite el uso de altas dosis. En Estados Unidos, su uso esta aprobado
en psoriasis. En Colombia la principal limitacién para el uso de la fototerapia y laser
es la disponibilidad de tiempo y la localizaciéon de estas unidades O,

3.4. SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide es una red de sefializacion molecular, conservada
evolutivamente, que juega un papel fundamental en la homeostasis del cuerpo. Esta
compuesto por moléculas de sefializacion o ligandos, receptores especificos,
enzimas que sintetizan y degradan los ligandos y transportadores de los ligandos
(20), Todo este sistema se integra para modular procesos fundamentales como la
memoria, la percepcion del dolor, la neuroproteccion, el sistema inmune, la
homeostasis en la piel entre otros @b,

3.4.1. Generalidades

Como se trata de un sistema de sefalizacion, consta de ligandos, receptores,
enzimas de sintesis y degradacion; y transportadores intra y extracelulares.

a. Ligandos
Estos son llamados cannabinoides y se dividen en tres categorias segun su

origen: los endocannabinoides son los cannabinoides sintetizados de manera
endogena por el organismo; los fitocannabinoides son los cannabinoides
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obtenidos de la planta Cannabis sativa, y los cannabinoides sintéticos que

son aquellos generados de manera sintética por medio de procesos quimicos
(20)

Los endocannabinoides mas ampliamente estudiados son la anandamida (N
— araquidonoiletanolamina o AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG), sin
embargo, hoy en dia se reconocen otras moléculas relacionadas con estos
como son los ligandos de naturaleza peptidica llamados pepcanos;
moléculas relacionadas con los endocanabinoides como son el
palitoiletanolamida y el oleoiletanolamida V.

Hay cerca de 500 fitocannabinoides, sin embargo, a los que mas importancia

se les ha dado son el cannabidiol (CBD) y el A9 - tetrahidrocannabinol (THC)
(21),

Receptores

El receptor de cannabinoide 1 (CB1) y el receptor de cannabinoide 2 son
receptores acoplados a proteina G. Los CB1 se encuentran presente en gran
cantidad en el sistema nervioso central, en el cerebro a nivel presinaptico,
siendo responsables de la regulacion de la memoria, el apetito, el suefio, y la
sensacion de dolor por medio de la liberacion de varios neurotransmisores; y
en menor proporcion presentes en tejidos periféricos como el cardiaco,
muscular, hepatico, graso, entre otros. Los CB2 estan principalmente
expresados en el sistema nervioso periféricos, el sistema digestivo y el
sistema inmune (7,30). Estudios recientes han descrito la expresién de tanto
CB1 como CB2 en queratinocitos epidérmicos, fibras nerviosas cutaneas,
células dérmicas, melanocitos, glandulas sudoriparas ecrinas y foliculos
pilosos (20,

Otros receptores y superficies celulares que estan involucrados en la
sefalizacion del sistema son los receptores de potencial transitorio (TRP)
también llamados receptores ionotrépicos; y los receptores activados por
proliferadores de peroxisoma (PPAR) (0,

Los TRP (Transient Receptor Potential) son canales catién-permeables,
activados por varios estimulos fisicos, quimicos y térmicos, actuando como
sensores celulares y permitiendo la entrada no selectiva de cationes al
citoplasma. Se agrupan en 6 subfamilias segun la homologia de la secuencia
de aminoacidos: TRPC (canonigo), TRPV (vaniloide), TRPM (melastatina),
TRPA (ankirina), TRPP (policistina) y TRPM (mucolipina). Estan expresados
en neuronas sensoriales y también en células no neuronales, jugando un
papel importante en la regulacion de la funcion de la piel como la formacién
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y mantenimiento de la barrera de la piel, crecimiento celular, diferenciacion
celular y procesos inflamatorio e inmunolégicos cutaneos 1.

Por otro lado, los ligandos cannabinoides interactian también con los PPAR
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) directamente, por medio de
vias de sefalizacion indirectas, es decir por medio de metabolitos
secundarios de estos ligandos. Entre estos receptores estan el PPARa y
PPARy (0,

c. Enzimas

Las sintesis de los endocannabinoides AEA y 2-AG estd mediada por las
enzimas fosfolipasa D y diacylglycerol lipasa (DAGL) respectivamente. En
este mismo orden, las principales enzimas que degradan estos
endoccanabinoides son la amida hidrolasa de é&cidos grasos (FAAH) y la
monoacilglicerol hidrolasa (MAGL) 0,

d. Transportadores

Los ligandos cannabinoides son removidos en primera instancia del espacio
intracelular por medio de un transportador de membrana Illamado
transportador de membrana de anandamida (AMT) y luego, después de la
recaptacion, los ligandos que entran a la célula son metabolizados por las
enzimas mencionadas previamente 9,

3.4.2. Sistema Endocannabinoide y piel

Existe abundancia de los elementos del sistema endocannabinoide en la piel y
anexos, fibras nerviosas y en la poblaciébn de células inmunes residentes e
infiltrantes en la piel. El sistema endocannabinoide esta implicado en la regulacion
del crecimiento celular, la diferenciacién celular, respuestas inflamatoria e inmune,
y fendmenos sensoriales. Es por esto que la disfuncion del sistema
endocannabinoide esta asociado a condiciones patoldgicas de la piel 9.

Tanto los receptores CB1 como CB2 estan presentes en diferentes partes de la piel
y anexos. Estos estan distribuidos predominantemente en las capas suprabasales
de la epidermis, foliculos pilosos y regiones esporadicas de la capa basal, al igual
gue en los queratinocitos y glandulas sebéaceas. El receptor CB1 esta localizado en
queratinocitos del estrato espinoso y granuloso, también en células sebaceas
diferenciadas, células epiteliales del infundibulo y la capa interna de la raiz del
foliculo piloso. Por otro lado, los CB2 estan expresados en los queratinocitos
basales, en células sebaceas indiferenciadas y en las células indiferenciadas del
foliculo piloso. Se ha confirmado la expresion de ambos en células mioepiteliales de
las glandulas sudoriparas ecrinas, en las fibras nerviosas de la piel, al igual que en
el endotelio vascular y en los pre adipocitos y adipocitos maduros de la capa
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subcutanea. Ambos, CB1 y CB2 han sido encontrados en células inmunes como lo

son los mastocitos, macréfagos presentes en la piel, al igual que en células Ty B
(20)

Muchas células diferentes de la piel pueden sintetizar AEA y 2-AG, encontrando el
sistema endocannabinoide completamente funcional en queratinocitos, melanocitos
y fibroblastos 9.

Los mecanismos adicionales de sefializacion por medio de los receptores TRP y
PPAR, especialmente en la piel el TRPV y el PPARYy. Los receptores vaniloides
estan altamente expresados en los queratinocitos epidérmicos basales y en menor
proporcidn en los queratinocitos suprabasales. También en las células de
Langerhans, células musculares lisas endoteliales y vasculares, sebocitos, epitelio
de las glandulas sudoriparas y en las fibras epidérmicas y subepidérmicas. Por otro
lado, la expresidon de los PPARYy se ha reportado en fibroblastos, queratinocitos,
melanocitos y sebocitos 0,

3.5. FITOCANNABINOIDES: CANNABIS SATIVA

Dentro de las premisas que resalta la Organizacion Mundial de la Salud, sabiendo
que la psoriasis sigue siendo una enfermedad cuyos mecanismos fisiopatolégicos
siguen siendo cuestionados, los tratamientos al momento no son del todo efectivos,
requieren largos periodos para evidenciar mejoria o de mdltiples ajustes dado su
dificil control, ademas de los multiples efectos secundarios que pueden generar,
impulsa mayormente a la blisqueda de nuevas opciones terapéuticas @, y dentro
de estas estan los fitocannabinoides de la planta Cannabis sativa.

3.5.1. Caracteristicas de la planta

Cannabis sativa es una planta perteneciente a la familia Cannabaceae, fue
clasificada botanicamente por primera vez en 1753 por Carl Linnaeus. Es una planta
de 4 m de alto, dioica, de tallo erecto y hojas palmadas estipuladas, las inferiores
opuestas y las superiores alternas. Las hojas se encuentran sobre peciolos de hasta
7 cm de largo. Cada hoja se compone de entre 3 a 9 foliolos angostos, de apice
agudo, con margenes serrados y tricomas glandulares recostados sobre el haz y el
envés de un color mas claro. Constituida por una resina como una forma de proteger
a la planta contra las agresiones externas. Tiene inflorescencias en las axilas de las
hojas superiores o al terminar las ramas, con bracteas herbaceas y glandulosas.
Las inflorescencias masculinas son ramificadas, laxas y con muchas flores; mientras
gue, las femeninas son densas, pero con pocas flores (de 5 a 8). Actualmente se
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encuentra ampliamente distribuida en regiones templadas y subtropicales del
mundo 2.

3.5.2. Composicion quimica

Quimicamente en la planta se han identificado aproximadamente 500 compuestos,
entre los que se encuentran cannabinoides, terpenos, flavonoides, alcaloides,
estilbenos, amidas fendlicas y lignanamidas. Siendo los cannabinoides de los
metabolitos mas abundantes y dentro de los cuales se encuentra el THC, el cual ha
sido el mas estudiado por su variedad de efectos, siendo responsable de interactuar
con el sistema endocannabinoide enddgeno, causando efectos psicotrépicos, pero
también efecto analgésico y antiinflamatorio entre otros 2.

Los fitocannabinoides son sintetizados y acumulados como acidos cannabinoideos,
y durante el proceso de secado y almacenaje es cuando los acidos se descarboxilan
progresivamente hasta alcanzar su estructura final, como el THC o el CBD 2,

Los principales receptores cannabinoides son CB1 y CB2, la molécula de THC se
une a los receptores CB1 y CB2 como agonista parcial débil, la uniéon al CB1 es el
principal causante de los efectos psicoactivos del cannabis. EI CBD tiene poca
afinidad por estos receptores, y su union inhibe la del THC al CB1, potenciando su
efecto o inhibiendo dependiendo de la variedad de los efectos finales en las células.
La accion del CBD sobre los receptores CB1 en la piel y su activaciéon, esta
relacionado con la reduccion de liberacién de citoquinas inflamatorias, lo cual se
traduce en una modulacién de la inflamacién @3,

3.5.3. Estudios clinicos

En el estudio de Sangiovanni y colaboradores evidenciaron como las placas
psoriasicas fueron caracterizadas por hiperproliferacion de queratinocitos e
inflamacion crénica, siendo las NFKb un grupo de proteinas que juegan un papel
significativo en las condiciones inflamatorias de la piel como en la psoriasis y esta
expresion es ampliamente inducidas por el factor de necrosis tumoral. En dicho
estudio, demostraron que el CBD del extracto de Cannabis sativa, inhibe la
induccion de TNF pero induciendo la transcripcion en dosis dependiente de este
grupo de proteinas NFkb (0,

En otro tipo celular, el CBD tuvo la habilidad de inhibir ambas vias in vivo,
atribuyéndose propiedades antiinflamatorias, inhibiendo asi mismo las células
HaCat, las cuales son una linea celular de queratinocitos aneuploides inmortales
transformados de piel humana adulta. Lo que demuestra la accién antiinflamatoria
que ejerce el CBD 9,
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3.5.4. Aspectos legales del uso de cannabinoides en salud

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion Social emitié el Decreto 780 del
2016 y el 613 de 2017 a través de los cuales reglamentan “la evaluacion,
seguimiento y control de las actividades de importacion, exportacion, cultivo,
produccion, fabricacion, adquisicion a cualquier titulo, almacenamiento, transporte,
comercializacién, distribucién, uso de las semillas para siembra de la planta de
cannabis, del cannabis y de sus derivados, para fines médicos y cientificos, asi
como los productos que los contengan en el marco de la Ley 1787 de 2016 (24.25),

En ambos decretos se contempla la definicion de Cannabis no psicoactivo y
Derivados de Cannabis no psicoactivo que en comun son aquellos que tienen un
contenido de Tetrahidrocannabinol (THC) menor al 1% del peso seco de la planta o
de los derivados de la misma 4.

El Ministerio de Salud y Proteccidn establece que el Fondo Nacional de
Estupefacientes controla las actividades relacionadas con el manejo de Cannabis y
sus derivados una vez se expide la licencia por parte del Instituto Nacional de
Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA) o del Instituto Colombiano
Agropecuario (ICA) para los productos terminados provenientes del cannabis 4,

Dentro de las licencias que se expiden, se encuentra la de Fabricacion de productos
derivados de Cannabis y se pide a aquellos que tienen la licencia que hagan un
control a través de métodos analiticos de la concentracion del THC, el CBD 4.

De manera especifica, este decreto establece las caracteristicas de los productos
gue contengan derivados de cannabis con fines médicos y su distribucion a nivel
nacional, dentro de estos destacan las Preparaciones magistrales, aquellos
“productos elaborados por un establecimiento farmacéutico para atender una
prescripcibn médica de un paciente individual, que requiere de algun tipo de
intervencion de variada complejidad”. Estas solo podran elaborarse en
establecimientos Farmacéuticos y Servicios Farmacéuticos de Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud conforme al Decreto 2200 de 2005, deben contar
con el certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Elaboracion otorgado
por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), y su
direccién técnica estara a cargo de un quimico farmacéutico 2425,

Dado que se trata de preparaciones magistrales de Cannabis, en la prescripcion
meédica se debe especificar las concentraciones el tetrahidrocannabinol (THC),
cannabidiol (CSD) y cannabinol (CSN), con el fin de determinar la posologia; y
adicionalmente el fabricante debe inscribirse previamente ante el Fondo Nacional
de Estupefacientes (24:25),
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Igualmente se menciona que los Productos terminados, aquellos obtenidos a partir
de un derivado de cannabis no psicoactivo no tiene restricciones de uso, debe
contar con el registro sanitario otorgada por el INVIMA o el ICA, de acuerdo con sus
competencias, de tal forma que se garantice su calidad, seguridad y eficacia ?42°),

Respecto a la posologia de todos estos productos, se indica que debe basarse en
evidencia cientifica, sin embargo, al no existir un referente claro, sigue recayendo
en el profesional de salud la indicacion de la misma con base en la composicion del
producto derivado de cannabis que vaya a emplear con sus pacientes.

3.5.5. Unguento topico de CBD: LABFARVE

El Laboratorio de Farmacologia Vegetal (LABFARVE) cuenta con la Licencia para
fabricacion de derivados de Cannabis, estd inscrito al Fondo Nacional de
Estupefacientes y cuenta con el certificado de Buenas Practicas de Manufactura
para Formulas Magistrales.

Actualmente cuentan con Registro INVIMA para dos férmulas magistrales de
Cannabis: Solucion Oleosa con contenido de 100 mg/ml de cannabidiol (CBD), de
administracion sublingual indicado para manejo de epilepsia, Sindrome de Dravety
Sindrome de Lenox Gastaut; y el Unguento topico de 30 mg/g de cannabidiol (CBD)
indicado para dolor cronico y artritis.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. MATERIALES

Durante el mes de noviembre de 2021 se realiz6 un estudio de serie de casos donde
se describe el efecto en las lesiones en placa de pacientes con psoriasis, al ser
tratados con aplicacién topica de Unglento de Cannabis, férmula magistral de
LABFARVE de CBD al 3%, frasco por 70 gr (30mg/g) la cual cuenta con el registro
INVIMA respectivo.

Cada férmula se suministré con base en la Formulacién Médica elaborada por el
profesional en salud responsable de la atencién de los pacientes y cada formula
médica se registr6 como parte del seguimiento ante el Fondo Nacional de
Estupefacientes.

4.2. METODOLOGIA

4.2.1. Tipo de estudio
Estudio primario descriptivo del tipo Serie de Casos.

4.2.2. Poblacién

Pacientes adultos con diagndstico de psoriasis tipica en placas clasificados segun
el indice PASI y tratados convencionalmente

Criterios de Inclusién

a. Pacientes adultos con diagnéstico de psoriasis tipica en placas
clasificados segun el indice PASI en leve o moderada.

b. Pacientes con un tiempo de diagnéstico de psoriasis al momento de
iniciar el estudio menor a 8 afos.

c. Que hayan firmado el consentimiento informado.

d. En manejo convencional.

Criterios de exclusioén

Otras formas de psoriasis.

Comorbilidades autoinmunes e inflamatorias en piel.

Antecedente de tabaquismo activo o alto consumo de alcohol.

Que hayan recibido otro tipo de tratamientos alternativos para la
psoriasis como el uso de laser.

coow
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4.2.3. Variables de estudio

e Primaria: Modificacion en el indice de la severidad del area para
Psoriasis PASI.

e Secundarias: Edad, género, ocupacion, nivel socioeconémico,
tiempo transcurrido desde el diagnostico de psoriasis, otros efectos
del tratamiento (apariencia de lesiones, reduccion de dosis de
medicamentos convencionales, de exacerbacion del cuadro),
comorbilidades; aceptabilidad del medicamento (presentacién, forma
de aplicacion, textura, color, aspecto, etc.) por parte de los pacientes.

4.2.4. Plan de recoleccion de datos

Se incluirdn entre 2 y 10 pacientes que acudan a consulta externa, que cumplan con
los criterios de seleccion y que firmen el consentimiento informado expresando que
desean optar por la opcion terapéutica de la presentaciéon medicinal de Cannabis
sativa de uso tépico.

A cada paciente se le entregara la presentaciéon medicinal de Formula Magistral en
Unguento de Cannabis sativa elaborado por el laboratorio LABFARVE con
contenido de 30 mg/g de canabidiol con registro INVIMA aprobado para manejo
tépico de dolor y enfermedades inflamatorias.

A cada paciente se dara las indicaciones de realizar la aplicacion topica tres veces
al dia por un tiempo de 3 meses. Se les seguira con controles cada quince dias,
para un total de 6 controles y una evaluacion al finalizar el mes. En cada control se
registrara el estado general del paciente, hallazgos clinicos, indice PASI y demas
informacion de las variables de estudio. Para estimacion del indice PASI se
empleara la aplicacion digital PASI Traning ™ 2008, que permite establecer el area
corporal comprometida mediante el método palmar y la severidad de las lesiones
en funcion de las variables enrojecimiento, induracion y descamacion en cuatro
areas del cuerpo: cabeza, tronco, extremidades superiores e inferiores.

4.2.5. Plan de anédlisis de datos

Se redactara cada caso clinico y se empleara estadistica descriptiva con medidas
de frecuencia.

4.2.6. Aspectos éticos

De acuerdo a la Resolucion 8430 de 1993 se considera una Investigacion de Riesgo
minimo ya que se trata de un “estudio prospectivo que empled el registro de datos
a través de procedimientos comunes consistentes en: examenes fisicos de
diagnostico o tratamientos rutinarios, de investigacion con medicamentos de uso
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comun, amplio margen terapéutico y registrados en ante la autoridad delegada,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas”.

Para dar cumplimiento a la Declaracion de Helsinski en la que se vela que la
“‘investigacidon médica este sujeta a normas éticas que sirvan para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales” cada paciente incluido en el estudio, firmé el respectivo
consentimiento informado para asegurar su participacion voluntaria ante el
conocimiento claro de la investigacion.
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LOS CASOS

En total se incluyeron 3 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. A
continuacion, se narra el caso de cada uno de ellos.

Caso 1:

Paciente femenina de 35 afios de edad, de ocupacion auxiliar de enfermeria, sin
antecedentes de importancia, con diagnostico de psoriasis en placa hace 7 afos,
con lesiones que causan prurito y escozor diario. Al examen fisico con signos vitales
normales para la edad, con evidencia de placa de bordes definidos regulares,
eritematosa, con abundante induracién y enrojecimiento, localizada en regién de
cara anterior de pantorrilla derecha con un tamafio aproximado de 7x3 cm de
diametro. Adicional presenta placas multiples pequefias de tamafio aproximado de
1x1 cm de diametro, en region de codos bilateral, zona cervical, regiéon de abdomen
y region lumbar. En ninguna de las lesiones anteriormente descritas se observa
secrecion. No presenta exadmenes paraclinicos al momento del diagndstico. Ha
venido siendo tratada por dermatologia con betametasona en crema, prednisolona
en periodos intermitentes iniciando con 100 mg y disminuyendo la dosis
gradualmente, clobetazol en locién y trimicor en crema en zonas afectadas.

Se realizé clasificacion inicial PASI por medio de la aplicacién “PASI Training
™2008”, reportando un puntaje de 8.6, lo que representa enfermedad moderada.

Se le indicé a la paciente aplicacion de ungtiento de Cannabis iniciando el dia 2 de
noviembre de 2021, realizando aplicaciones tres veces al dia en cantidad moderada
en zonas afectadas. Se cité a control el 17 de noviembre del 2021 registrandose un
PASI de 4.4, se mostré receptiva al tratamiento y negé reacciones desfavorables al
unguento.

Caso 2:

Paciente femenina de 23 afios de edad, de ocupacién auxiliar de enfermeria, sin
antecedentes de importancia, con diagnoéstico de psoriasis en placa hace 8 afios,
con lesiones que causan prurito diario, refiriendo disminucion en su calidad de vida,
ya que ha sido discriminada porque la tildan de “desaseada”, con repercusién en su
autoestima. Al examen fisico con signos vitales normales para la edad, se
evidencian multiples placas localizados en regién del térax anterior y posterior,
extremidades superiores e inferiores, en abdomen y en regién axilar, con bordes
definidos, con eritema y descamacion, no induracion, con tamafios entre 0.5y 1 cm
de diametro. En ninguna de las lesiones anteriormente descritas se observa

35



secrecion. No presenta exadmenes paraclinicos al momento del diagnostico. Ha sido
valorada por dermatologia y medicina interna, siendo tratada con ciclos largos de
corticoide oral y tépico, con mejoria parcial de sintomas, algunas lesiones incluso
sin mejoria, por lo que decide suspender tratamientos hace aproximadamente 1
afio, aunque ocasionalmente utiliza “dermovate”.

Se realiz6 clasificacion inicial PASI por medio de la aplicacion “PASI Training
™2008”, reportando un puntaje de 6.8, lo que representa enfermedad moderada.

Se le indic6 a la paciente aplicacion de unguento de Cannabis iniciando el dia 26 de
octubre de 2021, realizando aplicaciones tres veces al dia en cantidad moderada
en zonas afectadas. Se cit6 a control el 10 de noviembre del 2021 registrandose un
PASI de 2.3.

Paciente fue receptiva al tratamiento. Refiri6 mejoria subjetiva de las lesiones a nivel
general, sin embargo, empeoramiento de las lesiones en region de torax y dorso,
refirié que con el uso del ungliento durante los primeros 8 dias de tratamiento estas
lesiones mejoraron, pero posteriormente el ungiento dejé de hacerle efecto, incluso
ocasionando empeoramiento de los sintomas refiriendo el doble del prurito inicial.
De manera contraria, las lesiones en region de extremidades y abdomen, mejoraron,
refiriendo la paciente y notando al examen fisico disminucién de induracion. Se
comento esta situacion con los investigadores y se decidio suspender el tratamiento
en las lesiones de torax, pero continuar el manejo con el ungiiento en las demas
regiones anatomicas donde nego reacciones desfavorables al ungtento.

Caso 3:

Paciente masculino de 44 afios de edad, de ocupacién ingeniero industrial, con
antecedente de consumo de alcohol social, con diagnéstico de psoriasis en placa
hace 5 afos, con lesiones en piel que causan prurito ocasional y descamacion. Al
examen fisico con signos vitales normales para la edad, se evidencian placas
aisladas de bordes definidos, localizadas en regién de codos bilateral con evidencia
de lesién de aproximadamente 1 cm de didmetro, con eritema, descamacion e
induracién, region periumbilical se observa lesion aproximada de 0,5 cm de
diametro, con eritema, sin descamacion ni induracion, y en region mastoidea
bilateral en pliegue auricular con eritema y descamacion, leve induracion, con
tamafio de 0,5 cm aproximadamente. En ninguna de las lesiones anteriormente
descritas se observa secrecion. No presenta examenes paraclinicos al momento del
diagnéstico. Ha sido valorado por medicina general quienes indican manejo con
betametasona crema en region de lesiones, sin mejoria de sintomas.
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Paciente quien fue receptivo al tratamiento. Refiri6 mejoria subjetiva de las lesiones
a nivel general, desde el inicio de aplicacion de unglento, noté que disminuye la
‘resequedad” de las lesiones, sin embargo, con reinicio de esta, si no se la aplica
de manera constante. Niega reacciones desfavorables al unguento.

Se realizé clasificacion inicial PASI por medio de la aplicacion “PASI Training ™
20087, reportando un puntaje de 4.7, lo que representa enfermedad moderada.

Se le indico al paciente aplicacion de unguento de Cannabis iniciando el dia 5 de
noviembre de 2021, realizando aplicaciones tres veces al dia en cantidad moderada
en zonas afectadas. Se cito a control el 20 de noviembre del 2021 registrandose un
PASI de 1.9 se muestra receptivo al tratamiento y niega reacciones desfavorables
al unguento.

5.2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Respecto a la edad y el sexo de los pacientes incluidos, dos fueron pacientes de
sexo femenino con edad promedio de 29 afios y uno fue paciente masculino de 44
afos (Gréfica 1).

Grafica 1. Promedio de edad de los casos de pacientes con Psoriasis en
placas tratados con ungiento de Cannabis CBD 3%.
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Fuente: Autores
Acerca del Nivel educativo y la ocupacion de los pacientes incluidos en esta serie

de casos, 67% son Tecndlogos y ejercen la ocupacion de Auxiliar de enfermeria 'y
33% es profesional universitario y se ocupa como Ingeniero Industrial (Grafica 2).
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Gréfica 2.0cupacion de los casos de pacientes con Psoriasis en placas
tratados con unguento de Cannabis CBD 3%.

Tecndlogo
33%

Universitario
67%

= Auxiliar de enfermeria = Ingeniero Industrial
Fuente: Autores

Frente al Nivel socioecondmico dos (67%) refirieron pertenecer al estrato 3 y uno
(33%) al estrato 2 (Gréfica 3).

Grafica 3.Nivel Socioeconémico de los casos de pacientes con Psoriasis en
placas tratados con ungiento de Cannabis CBD 3%.

Estrato 2
33%

Estrato 3
67%

Fuente: Autores

Respecto a su procedencia, dos refirieron proceder de Cali, Valle del Cauca y uno
de Bogota, Cundinamarca (Figura 1).
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Figura 1. Procedencia de los casos de pacientes con Psoriasis en placas
tratados con unguento de Cannabis CBD 3%.

33%

67%

Fuente: Autores.

5.3. CARACTERISTICAS CLINICAS

Los tres pacientes incluidos presentaron diagndéstico de psoriasis en placa, uno con
antecedente de consumo de alcohol social. Ninguno asocié comorbilidades, todos
refirieron ser tratados con corticoides de tipo: Prednisolona y Betametasona.

Con un tiempo transcurrido desde el diagnostico de psoriasis y el inicio de
tratamiento con Cannabis, entre los 5 y 8 afios (Gréfica 4).
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Gréfica 4.Anos transcurridos desde el Diagnodstico de Psoriasis en los casos
de pacientes con Psoriasis en placas tratados con unguento de Cannabis
CBD 3%.
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5.4. INDICE PASI DE INICIO DEL TRATAMIENTO

A continuacion, se describe el area de extension de la lesién que se establecié por
el método palmar, la caracteristica de las lesiones y el grado de severidad segun el
eritema, la induracion y descamacion estimado por PASI Training ™ 2008, para
cada paciente durante la cita de valoracion inicial.

Caso 1:
En este caso se encontro:

e Cabezay cuello: se evidenciaron lesiones en piel tipo psoriasis en placa con
bordes definidos, regulares, tamafio aproximado de 0,5 x 0,5 cm de diametro
con eritema e induracion, con menos del 10% de area implicada.

e Extremidades superiores: no se observaron lesiones en piel.

e En tronco (térax anterior y posterior, abdomen y region dorso lumbar):
se evidenciaron lesiones en piel tipo psoriasis en placa con bordes definidos,
regulares, tamafo aproximado de 0,5 x 0,5 cm de didmetro con eritema e
induracion y leve descamacion, con menos del 10% de area implicada.

e Extremidades inferiores: se observaron en region de cara anterior de pierna
derecha, una placa de psoriasis, de tamafo notable aproximadamente 7x3
cm de diametro, con bordes regulares, evidencia de eritema, induracion y
abundante descamacion, con un area implicada del 30 al 49%.

e indice PASI inicial: calculado por medio de la aplicacion digital PASI
Training ™ 2008 en 8.6 lo que nos da una severidad moderada, al inicio de
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tratamiento sin la aplicacion de unguento de Cannabis CBD 3% LABFARVE
(Figura 2).

Figura 2. Reporte de PASI Training ™ 2008 obtenido en la valoracion inicial
del grado de severidad del Caso 1 de Psoriasis en placas

PAS|I SCORE: 8.6
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3 3
3 3
TOTAL: 1.8 TOTAL: 3.2
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0 3
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0 3
TOTAL: 0 TOTAL: 3.6

Fuente: PASI Training ™ 2008 Caso 1.
Caso 2:
En este caso se encontro:

e Cabezay cuello: no se observaron al momento del estudio inicial.

e Extremidades superiores y region axilar: se observaron lesiones de piel
tipo psoriasis en placa con bordes definidos, con eritema y descamacion, no
induracion, con tamarfios entre 0.5 y 1 cm de diametro. Area implicada de
menos del 10%.

e Tronco (térax anterior y posterior, abdomen y regién dorso lumbar): se
evidenciaron solo en abdomen lesiones en piel tipo psoriasis en placa con
bordes definidos, regulares, tamafio aproximado de 0,5 x 1 cm de diametro.
Area implicada de menos del 10%.

e Extremidades inferiores: se observaron lesiones de piel tipo psoriasis en
placa con bordes definidos, con eritema y descamacién, no induracion, con
tamafios entre 0.5y 1 cm de diametro. Area implicada de menos del 10%.

e indice PASI inicial: calculado por medio de la aplicacion digital PASI
Training ™ 2008 en 6.8 lo que nos da una escala moderada, al inicio de
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tratamiento sin la aplicacion de unguento de Cannabis CBD 3% LABFARVE

(Figura 3).

Figura 3. Reporte de PASI Training ™ 2008 obtenido en la valoracién inicial
del grado de severidad del Caso 2 de Psoriasis en placas
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Fuente: PASI Training ™ 2008 Caso 2.

Caso 3

En este caso se encontro:

e Cabeza y cuello: se observaron en region mastoidea bilateral en pliegue
auricular lesion aproximada de 0,5 cm de diametro, descamativa sin eritema
ni induracién, con area implicada de menos del 10%.

Extremidades superiores: en regiéon de codos bilateral se observaron
lesiones en piel tipo psoriasis en placa con bordes definidos, regulares,
tamafio aproximado de 1 x 1 cm de diametro, con descamacion, leve eritema
y leve induracion, con area implicada del 10 - 29%.

Tronco: en regidon de abdomen se observaron lesién aproximada de 0,5 cm
de diametro, con eritema, sin descamacion ni induracién, con area implicada
de menos del 10%. Area implicada de menos del 10%.

Extremidades inferiores: no se observaron lesiones en piel.
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e Iindice PASI inicial: calculado por medio de la aplicacion digital PASI
Training ™ 2008 en 4.7 lo que nos da una escala leve, al inicio de tratamiento
sin la aplicacion de unguento de Cannabis CBD 3% LABFARVE (Figura 4).

Figura 4.Reporte de PASI Training ™ 2008 obtenido en la valoracion inicial
del grado de severidad del Caso 3 de Psoriasis en placas

PAS| SCORE: 4.7

Head and Neck Upper Extremities

1.5 paims ' 2 paims

: =\

TOTAL: 0.6 TOTAL: 1.6
Trunk Lower Extremities
1 paims 2 paims
1 1
1 1
0 1
2 2
TOTAL: 0.9 TOTAL: 1.6

Fuente: PASI Training ™ 2008 Caso 3.

5.5. CAMBIO EN EL iINDICE PASI DE LOS PACIENTES DURANTE EL
TRATAMIENTO CON LA PRESENTACION TOPICA DE Cannabis sativa CBD
3%.

Caso 1:

Se valoré paciente a los 15 dias de tratamiento con unguento topico de Cannabis
CBD 3% del laboratorio LABFARVE.

Paciente quien refiri6 de manera subjetiva mejoria importante de las lesiones, de
predominio de la lesion ubicada en region de pantorrilla derecha, representado esto
en disminucién del prurito y escozor, asi como disminucion del eritema y
descamacion, refirid persistencia de las lesiones, sin erradicacion total de ninguna
de estas.
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Se realiz6 examen fisico con evidencia de disminucion en todas las lesiones del
eritema y la descamacion, en la lesiébn que ocupa el area mas grande, evidencia
ademas de disminucién en la induracién. Ninguna de las lesiones disminuy6 en
area. Se realiz6 calculo del indice PASI por medio de la aplicacion digital PASI
Training ™ 2008 dando como resultado un Score de 4.4 lo que representa severidad
leve a los 15 dias de tratamiento con ungtiento de Cannabis CBD 3% (Figura 5).

Caso 2:

Se valoré paciente a los 15 dias de tratamiento con unguento topico de Cannabis
del laboratorio LABFARVE CBD 3%.

Paciente quien refiri6 de manera subjetiva mejoria importante y notoria de las
lesiones descritas inicialmente dado por disminucién del prurito, excepto de la lesién
en térax anterior y posterior en la cuales el ungiiento duplico la percepcion del prurito
y escozor, por lo que fue necesario, indicar la suspension del tratamiento con
ungiento de Cannabis en dichas lesiones.

Se continud, sin embargo, manejo instaurado inicialmente de aplicacion de
unglento tres veces al dia. Se realiz6 examen fisico a los 15 dias de tratamiento,
con evidencia de disminucion del eritema y la descamacion, el area de las lesiones
permanece, sin embargo, cabe anotar, paciente quien, sin conocimiento de los
investigadores, realiza aplicacion de “Dermovate” en las lesiones de psoriasis, de
predominio en regién de térax y dorso.

Se realizé célculo a los 15 dias del indice PASI por medio de la aplicacion digital

PASI Training ™ 2008 dando como resultado un Score de 2.3 lo que representa
severidad leve a los 15 dias de tratamiento con ungiiento de Cannabis (Figura 6).
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Figura 5. Reporte de PASI Training ™ 2008 obtenido en la valoracién del
grado de severidad durante el control alos 15 dias del Caso 1 de Psoriasis
en placas tratado con ungiento CBS 3%
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Fuente: PASI Training ™ 2008 Control a los 15 dias Caso 1.

Figura 6. Reporte de PASI Training ™ 2008 obtenido en la valoracién del
grado de severidad durante el control alos 15 dias del Caso 2 de Psoriasis
en placas tratado con ungiento CBS 3%
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Fuente: PASI Training ™ 2008 Control a los 15 dias Caso 2.
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Caso 3:
Se valoro paciente a los 15 dias de tratamiento con unglento topico de Cannabis
del laboratorio LABFARVE.

Paciente quien refiri6 de manera subjetiva mejoria de las lesiones descritas
inicialmente dado por disminucion del prurito y mejoria de la “resequedad”, sin
embargo, refirid que en el momento que deja de aplicarse la crema los sintomas
reiniciaban.

Se realiz6 examen fisico a los 15 dias de tratamiento, con evidencia de disminucién
del eritema, pero sobre todo de la descamacion, y disminucion de la induracion en
la lesion ubicada en codos, el area de las lesiones permanece igual.

Se realizé célculo a los 15 dias del indice PASI por medio de la aplicacion digital
PASI Training ™ 2008 dando como resultado un Score de 1.9 lo que representa
severidad leve a los 15 dias de tratamiento con ungiento de Cannabis CBD 3%
(Figura 7).

Figura 7. Reporte de PASI Training ™ 2008 obtenido en la valoracién del
grado de severidad durante el control a los 15 dias del Caso 3 de Psoriasis

en placas
PASI SCORE: 1.9
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2 ' 1

1 0
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1 0
TOTAL: 0.4 TOTAL: 0
Trunk Lower Extremities
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1
1
1
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Fuente: PASI Training ™ 2008 Control a los 15 dias Caso 2.

S S = -

Como se observa en la Gréfica 5, hubo una reduccién en el indice PASI inicial de
los tres pacientes a los 15 dias de iniciar la aplicacién del ungliento de Cannabis
CBD 3%.
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Gréfica 5. indice PASI inicial en comparacion con indice PASI de control en
casos de pacientes con Psoriasis en placas tratados con unguento de
Cannabis CBD 3%
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6. DISCUSION

La psoriasis es una de las patologias dermatolégicas cronicas, autoinmune y
multisistémica con alta prevalencia a nivel mundial, y con gran afectacion de la
calidad de vida de los pacientes que la padecen, ha sido ampliamente estudiada y
se cuenta con un arsenal de posibles tratamientos estando estos acompafados de
multiples efectos secundarios y adversos que también contribuyen al desasosiego
de estos mismos y sus familias, lo cual ha impulsado mas la necesidad de explorar
tratamientos alternativos que contribuyan a la disminucion e incluso retiro de
muchos medicamentos y terapias que a largo plazo pueden desencadenar
alteraciones sistémicas que sumarian a los perjuicios que estos pacientes llegan a
sumar con el tiempo. En este contexto nace la investigacion del uso del CBD como
opcion terapéutica natural, buscando disminuir riesgos de efectos secundarios y
toxicidad medicamentosa que pueden contener las otras terapias.

En este estudio se cont6 con la colaboracion de 3 pacientes, de los cuales 2 fueron
mujeres y uno fue hombre. Esto resulta interesante pues ademas de que se
esperaba un mayor numero de casos de hombres, dado que la literatura refiere que
el ser hombre contribuye como un factor de riesgo para la presentacion de esta
enfermedad, también se encontré que la mayor severidad se dio en las mujeres. Lo
anterior puede explicarse ya que en la etiologia de la psoriasis participan factores
adicionales a la genética como son los habitos alimenticios y estilo de vida entre
otros (1:15.28),

Los tres pacientes presentaron un diagnéstico dermatol6gico de psoriasis en placa
de antigiedad entre 5 y 8 afios, y fueron evaluados durante 2 semanas de uso
topico de CBD en ungliento, obteniendo resultados favorables. Los 3 casos
presentaron, aunque contindan con lesiones psoriasicas activas, presentaron
mejoria de las lesiones a los quinces dias de iniciado el tratamiento, refiriendo
disminucién de eritema y mejora de la descamacion de la piel, lo cual se evidencio
en los registros fotograficos y en el registro del indice PASI, pasando en el caso 1
de un puntaje inicial de 8.6 a 4,4; en el caso 2 de 6.8 a 2.3; y en el caso 3 de 4.7 a
1.9. Estos resultados coinciden con lo evidenciado en estudios descriptivos en los
que se refiere el uso de productos a base de CBD para manejar procesos
inflamatorios de piel como dermatitis e incluso casos de otros tipos de psoriasis,
encontrandose que reduce el eritema, el calor y el dolor en la zona afectada debido
a su efecto antiinflamatorio, antioxidante y antipruriginoso el CBD 2.

Los cambios observados en las lesiones de los pacientes podrian explicarse por el
efecto antiproliferativo del CBD sobre los queratinocitos, dado por la disminucién de
liberacion de acetilcolina, la inhibiciébn de produccion de TNF por parte de los
macrofagos, inhibicion del procesamiento de antigenos, inhibicion de interaccion
macrofagos/células T, lo cual lleva a supresion de la produccion de diversas
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citoquinas, quimioquinas, metabolitos pro inflamatorios derivados del acido
araquidoénico y 6xido nitrico, gue suelen participar en los mecanismos que conllevan
a desencadenar eritema y prurito %27, Adicionalmente, el CBD actia sobre la
regulacion de la proliferacién y diferenciacion de los queratinocitos lo cual es un
determinante clave para una adecuada homeostasis cutanea 7, logrando con esto
disminucién de la hiperqueratosis caracteristica en estos pacientes y mejorando asi
la descamacion, ademas dado que el ungiento también tiene propiedades
humectantes puede contribuir a mejorar el aspecto de sequedad en la piel de estos
pacientes.

En una de las pacientes del estudio, durante la aplicacién topica del CBD en las
lesiones que presentaba en el tdrax especificamente, presentd reaccion
desfavorable con aumenté del prurito a la semana de la aplicacién consecutiva. La
accion del CBD sobre muchos receptores presentes en la piel, ain no estan del todo
dilucidadas, queda todavia gran material para investigar y descubrir. Al respecto de
la paciente, existe la duda sobre si present6 factores desencadenantes no referidos
0 si usaba medicamentos que no informd previamente a los investigadores como
sucedio posteriormente. La evidencia cientifica muestra que muchos receptores son
dosis dependientes, es decir pueden presentar sinergia, antagonismo 0 estar
ausente el estimulo a la molécula del CBD dependiendo de la dosis a la que se
expone la célula a tratar (.

Otra explicacion a lo referido por esta paciente es el hecho que existe la posibilidad
gue la lesion especifica que presentaba en el térax tuviese una composicion celular
diferente a las lesiones del resto del cuerpo, como se mencioné previamente, la
psoriasis se encuentra en diferentes clasificaciones siendo cada una de estas, de
comportamiento distinto y la histologia del tejido también es variable, tanto en red
de celularidad, como en inmunidad @1, Los pacientes con psoriasis pueden
presentar lesiones de distinta histologia en su cuerpo, es decir, por ejemplo: una
persona con psoriasis en placa con lesiones tipicas en codos, rodillas, cuero
cabelludo; puede tener también lesiones en palmas y plantas correspondientes a
psoriasis palmo plantar, siendo estas vistas en su biopsia, de una celularidad distinta
con comportamiento distinto, presentando algunos casos incluso otras patologias
dermatolégicas asociadas como dermatitis atépica, dermatitis seborreica,
esclerodermia entre otras, que no estan directamente relacionadas al diagnéstico
principal y tienen un comportamiento distinto a la psoriasis.

Los pacientes incluidos en esta serie de casos, previamente venian siendo
manejados con corticoides. De hecho, en uno de los casos, la misma paciente
mencionada anteriormente, después de 1 semana de aplicacion del CBD asocio
otro medicamento topico, el propionato de clobetasol (Dermovate), el cual siguiod
aplicando en conjunto con el CBD, evento del cual se dio reporte ya finalizadas las
2 semanas en el control, ya que la paciente no consultdé para realizar esta
automedicacion. En este caso hay sesgo a la hora de analizar la mejoria del PASI
y dado que fue el caso que presento mayor mejoria del PASI, se debera ahondar
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en investigacion sobre una posible sinergia a la hora de usar CBD en conjunto con
corticoides, dado que el objetivo de este estudio no es demostrar si existe accién
conjunta del cannabis con los corticoides. Hasta el momento no se cuenta con
suficiente evidencia ni soporte sobre la interaccion de estas dos moléculas, existen
laboratorios que ya utilizan productos que mezclan cannabis con corticoides
demostrando igualmente mejoria de los casos, no hay una evidencia cientifica que
demuestre interaccion entre el corticoide y el cannabis ?® pero aun sin soporte
molecular exacto de la accién agonica u antagonica ante los receptores dérmicos,
siendo administrados en conjunto.
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CONCLUSIONES

Se logro6 seleccionar éptimamente pacientes con diagnéstico de psoriasis en
placa, con grado de severidad leve a moderado, aptos para ser tratados con
ungliento de cannabis, con la caracterizacidon sociodemogréfica y clinica
requerida para su participacion, con una adecuada adherencia.

Aunque fueron pocos los casos incluidos, todos manifiestan la importancia
de poder contar con opciones alternativas en el manejo de su enfermedad,
dada la persistencia y exacerbacion de la misma desde el momento de su
diagnaostico.

La mayoria de casos incluidos fue en mujeres quienes presentaron mas
grado de severidad de las lesiones, esto debido a diversos factores que
interactian en la etiologia de la psoriasis como son genética, habitos
alimenticios, estilo de vida.

El uso tépico del ungiiento de Cannabis CBD3% del laboratorio LABFARVE,
muestra un efecto favorable a los quince dias de aplicacion en lesiones de
psoriasis en placa, especialmente a nivel de disminucion del eritema y la
descamacion, en pacientes con psoriasis grado de severidad leve a
moderado.
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RECOMENDACIONES

1. Continuar el seguimiento a los pacientes para verificar el efecto final del
tratamiento en el tiempo estimado de tres meses de manejo

2. Investigar qué tipo de interaccion presenta el CBD con medicamentos
convencionales como los corticoides sistémicos y topicos ya que parece
potenciar el efecto terapéutico.
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