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grada Jdc Doctor en Medicina baje Yo direceidn del Profesor Jo=sdé M.
der Marngne, Direclor del Servioi de Dermaloiogisa del Hospitnl de la
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h.l. EETUDTO DEL EPECTO DE BOS FARMACOS  IMIHIDTPRORES DE LA B-
LIPOXTGRENASA  [(PIRTPROST, LONATALENR) SODRE OTHAS YIAS DEL
ACTRD  ARAQUIRONICO  ACTIVASE EN BUSPENSIONES D CELULAS

EPIDERMICAS ¥ DR PLAQURTAS.

Sce efeelud un esludie para conflrmar ¢l efecto inhibidor de In vin
de Ta S=-lipoxigennsa sobre avapensicnes de PMN hwmanos per parle

] pir‘ipl‘ﬂF:L ¥ el Tapapilone, qoe copgtituye I bpse de =6 poecion

Mmermzer ] Agion,

Con rala Mipalidw! se procedins a incubnr szuspenaienes s PHN
procedentes de voluntarios amnoyg on preasncia de 14C-AA 15 pM ¥
AZMIET & pll, durante 5 minuwlos n 3770, Pnen ovoluar el posible
efecto inhibider de ambox FArmacnoszs aocohroe el meinbolaismoe del AA
exdagonn por Ia vin e Ta S-lippsigenasa en los PHE humapos e
cmploed el miamo rango de ceneonlreciones que delterminoan ang
inhibiicidn del BOE sobre 1o vip de ln ciclonxigenasa oo s

spapenAiones de plaquetns,

La econCirmacidgn del mencinonnda eCecte inbhibidor =e [luyslra en Lo
Figurn &.1.1;, que demuestran ol porcentaje de inhibieian  eon
reapocto pd conlrel de la alnlesis de LT, (A), produclos de 1o m-
oxidacion del LTH, {1y, H-TIETE ()] ¥ aumn dee Loy prodoclos de In 5-
lipoexigennan (D) poe parle el piciprosh (5000 ¢ 100 pM) o» ol
Lopnpalene (5, 0 ¥ S0 uMk.

A parlir de oatos dalog punden calimarae lus cocrespondienies [C80,
que serinn aproximadamente 50 yM pnre el piriprosl ¥ 20 pM para el

lonmnpateor:.
QOlrn acrie de experimonlos se deslbind Al eatudico del cleclo

Tunrmacelogico del piriproat » ol lonnpalane sobre el melobolismo

del AA exdfeno op suspengiones de plaguelog,
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Sintesia LTB4 en PMN
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Fit. ho1.2. Cromalogramas de: Al Plaguelas contrisl; N} rn preaocn-
cia de lonapalene 10 pM; O} en presencin de piriprosal 100 pM; D)
palranrs raliaclivos: 1, LR 2, DPGF,a; 3, PGE,; 4, PGD, &y EHNT;
£, IG-NETE: y 7, 12-HETH.

137




preacnbaba 3 pioos principates que coeluyeron con TXB,, WHT ¥ 12-
HETE. La Tigurn 53.51.20 mpueslro un cromatogramn oblenide incubando
plaguelaa on presencia e lonapnless 10 pM. Le Cigoara 5.1, 2c
muestra un cromalogrami obtenide incubando plaquetos con MC-AA 15
. en preschcin de piviprost 100 pM. En 1a Tigura 5.1 24 ao
repregentn el cromnlograma correspundients n los palrones radionc-
tives: 1, TXB,; 2, PGF,; 3, PGE,; 4, Gh,; O, ANT; &, 15-HETE, y 7,
12-HETE.

e observd uno diaminueidan e los produclos de Te aclividad de In
ciclanigenaesn [THI]I ¥ NHTY, aunmgque =] pnrf‘il cromnalogralice fue
idénl.ice al de las plagquetas conlrel. Tn cambie, al incubar con
piriprest 100 uM s prodojo, ademda Jde oo disminpucidn del TT'IB!,
unn  desvincion del melaboliamo hacia ia produceion de olroa
meiabolitos de lo ciclooxigenasn, Ins PGE, ., PGE, ¥ 'R, (Figurn
B.1.200.

Forcentaje de inhibicidn
Firiprost-lndometacina

Fm e Tiguarn 5.1.3

s represcenbnn los

porecenlpjes de  in- 13-:;1 Irhtestin

hibicidn <o 1o {or- Y

macion de TXD, y [T eor

cansaldos per rl pi-

riprosL (11 ¥ 101 T

UMY ¥ En indomelnei - nb

na {50 oM}, Bl piri- }:’_l_}.
nprost n In con- o1 . L ﬁéﬂ

£0 M Indemetecine 10 pid Pitlpresl ¥kt Plrlproal
Crxpz  EZNHMT

copltacion Jde 100 pM
produce oo inhibi-
cinon sigaificativa-
menle  mayor {p ¢ Fig., 5.1.3,

0.068) de In sinlosis

da TER, cue Laode WIIT {2A.72 £ 3.88 ¥ 14,42 £ 4.7 % reapecliva-

meplel, 1o ounl po sueede cion 1o biedonalacineg gue  inhibe In

134



formacion de ambes producleos por igunl.

Eotos resullpdes, junbo con e)l oumenbo de o praduceion de PMGF e,

FOE, ¥ PGN, {figura 5K.1.2c), indican qua o1 piripresl, ndemis dae

aut rfacto inhtbidor de ln S-lipogigenasa, aoblina como un lébi]

inhibtdar Jo In Lromboxane sinlelran ¥ dn la ciclooxigennsa,

. A £ 10T §S G_f}mf{s min on el A 1R gl 3l min

P—— e RN - e

ot | _,I- ol
g -
on b = po-} -
nn

(XY

ra

| e el g kA Tiw il 10 na {]li-.-‘lj

ATEr -Eoqpif - A% HEET = Roma MMl = g~ Rt - @b R it

Fig, 5.1.4, Efeccto de in eoneconbracidn de lonapalens (i)

noplri-
prozi (b] zobre el metobollismo pluquaetar del AA.

En la Figurn 5.1.4 goe muecalra la produccion de TRB,, HHT y 12-HETC
por plagquetas trotadas con distintaa concenlroaciones de lonapalene

(Al o incdomelpeipn (1Y,

S promivio vna inhibhicion aimiler de 1o slnlecais de TER, » NiFr,
tante eon le indemgelaeinn come con 21 lonapnlene, oone un aumenlo
gimitlar on cunnloe & o prodouceldn de 12-08TR. Cuando se elfeclusaron
preincubncioncs de Ing suspenaicnes de plaguelas duranle 5 minutos

rn peesencia de copcenleaclones de lopepnlene superiores o 200 gk,
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In Farmreidn de TR, ¥y HNT por Ins plaquelns aa inhibia complela-

mente.

En lne condiciones exporinenlalne omplendoas {preincubachdn con 1§
M de fcido "C-araguidanice o 37°C duranle 5 minulos) las IG,, prra
In aintosig de TXQ, Mueron 37.8B = 6,7 M para ¢l lonepolene ¥ doe 14
t 7.y oM para la indomelncinn, ¥ l1as It «on regpoele o la
peaduceion de HIIT Mueroan 36.9 2 7.0 pM parn ol lonppnlence vy 49 +
5ed M puen 1a indomclocina, 1o gue indien que 1o petencian del

lonrpnlene coma inhilidar de o ciclooxigennsn oy unna 1000 veoesa

inferior o 1 Ao Ta indometned nn,

- mam

El efecte de lan con-
- a, [l
cenleacion o amboa 1 o HIRIlEn

Farmaocnes fimdomrla-

Lonapalnne
rinn oy lonapaleree)
gobre In inhihicinn -— Tsms
Elolm? de 1 cioloo- & pHT o

. —— {IgmoelcAnEsg
¥xidernpan plaguetne,

* Indannlacing
valonrnnrdlo fo somn e

todos Tns picos cro-

A e s T TRETE LM 1 }Iif2

malogralicoa darivn- peel o o 1 1" 10
L. [ Armas 1"

dos do o oaedpvidne IFaraacal )

dee enle ppvima, oy

- . HR T

gabien 1o =inLlosis e Al B et 5 min

HIAT ¥ TXB, por sepn- pig. 5.1.5. Electo de In eoncentracion  do

radn, me represenla Indomelncina o lonopolene scoheo Ja ciclooxi-

Ernngse prlagquelar,

rn I Flgurn 5.1.4,
fgue ilustra con clarjidned la dilferencin de poelepcia enlre ambos

Farmacos con reapecto a e inlithieldn de 1a ciclooxigenosn.
fn tn lfigara 5.0.8 se ropresenba la prodwecivon de [2-HETE (A) o =zu

aumenlo relalive con respeclo 1 dos valeres baaales (N} on Maneion

del mroecatoje promsdio Jde oaphibieidn de T ginbegis ade 1o gaamn ade
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Fig. 5.1.6, Pradaceion nabzelubn de 12-GETTE () o ineremenlo
relalivo de 1lpn migma respechn nl conbrol (D) oen fTuneidn de la
inhibicion de la ciclooxigenasa plaguelar,

Lewlons los produclos dorivados de la aclividad de 1o ¢iclooxigonasn,
prrn narin coneenbracian ensnyada de lonnaprlens o itoiloamer e L

Existo una porrclacion lineal enbree ] porcentaje de inhibicidn (e
1n vieleanxipgrenasa ¥ In produceion de 12-1IRTE. Los pendienbes para
¢l loneprlenc y 1o indomclacinn Tucron practicamente idenlicns.
Fxtrapolande 1a proyoceion de kn oroolo de redrogiopn ean ol e o
vertieal, purde obzervearse que  on und situncion de complela
inhibicion [armacolagicon de la ciclooxigenass, la prodoceidn de 12-
HETE por las ploguelas sco multiplicarisn por 7.6 cn =1 cano de Ia
indemetnacine ¥ por 3.2 on el ocasoe del lonnpniene. En nlgunos
experimenieos, Ia inhibiobon completn de Tn ciclouxldenasn plaguelur
produjo aumenlas «de haste b owveeess on ln prodoceion baaal de 12-

HTrH .

la Figurn 5.1.7. mucstra In dependencia de 1o inhibicidn Jde Ina

produncion de X0, ¥ IHT con rexpecto al tiempo de proincubacion
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% inhikdclan TXO
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Fig., %.1.7. Poreentaje de inhibicidn de In sintosias e THT (A 3
TN, (R} en Funcidn del Liempo de pereincubiacitn ep presencin de
lonapelene A0 pM f(edircaloa), indomelocine 50 npd {cusdradeos) o
aapirina 10 M {tridnguelas) {n = 3],

e progencia de Tonmpolooe 30 M, indomctacinn G0 oM o napirvine 10
pH. i eurvn de inhibicion del lanapalene s similar a le de 1a
indomelacion, alcoanzando unn mesetn hneia loy 5 wminutos e
mreincubneion, mienlras que on ol o onao Jde Lo nspirinn {inhihider
irrevernibhle de 1p ciclooxigennsa por Ubn weestisma diForenlo)] o
ohaerva unie cprrelpcian 1inenl enlre el grado de Iinbitbicidn Je 1a
cinlooxigrnaan ¥l Liecmpo e preinculwmeion, siemwdas posible
nloanznr una inhibicidn del 100% de 1a aclividad de la ciclooxi-
grrnnsn ad ose doju nelunr 1o azpicinn durante un periecdsg Jde Liempo
gulficionlr, Paplenmlo Licmpez de peoipemdscion de T o 9 minntos,
gt eanseduirin ung inhibicidgn de 1o aieleaxigenasa similar (praxime

nl A0%} empleando 30 pM oo lopaprlene o 10 M de aspirine.

En conclusidn, catogs roaalladoa conlfiroan gue tanle al piriprost

como el lonapalenn aon Inhlbidores r In octivided de 1a h-
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lipoexisennan oan lox P'MHN humgnos, sicode ol primero algo o menas
trlenlé: on ol modeloe oxperimentnl cmploado: 1 1a concepnl.raclon de
2t pM, el piripreslt prodece una inhibicién del 0% sobre la
acbividnd global de In lipoxigennsa, valoradas come 1a gouma de Ledos
los provductos de dinhn via melabdlice en low PMN humenos, micenbras

aquiz el lopapalene n In mizxms concenlrecion pooduce uns inhibicidn

del 100%.

Por 1o qure reapesti i 00 T reersion snbre ol melabol pamea del AA por las
vina melabdlicas pregoentes on tna plagquebkesa y las guerabinoetlos
humanos, que conshituye nl principnl abtelive del presepke eslaadiog

Jow resultadow =0 reaumen o conlinvrocion,

E1 piriprest, n la voneenbreacion de 0D g, preseole ue adebil
efeclto inhibidor de In preduccidn de TXD, {un 30%}, similar ol de
lopnpalene 10 M, Sip embarge, e ol chaxe del piriproszt 100 pM, 1o
inlkibicion de I bLrembaxane sinlelasn [30R) re gsuperior a la
inhihicidn ¢ In cicleoxigennsn (15%), 1o 'r]'ur? conllovn In des-
vianeion del melaboliamo de) AN hoaocin 1 ={nlesiys de prostaglaon-
elinna, donrde lugar o 1o Tformacidn de POFZ2a, FGEZ2 » Lraxas de PGRZE,
ques na pueden obaervarse en el epgo del loenapalone.

£1 lenuparlene preacnln paimiamo nelividad inhibiteoria sobre la
alrlooxigennsn a concenlraciones altay, producicnde unn derivacidn
del melabolisme del AA exdgeno hacia la sintesia de 12-0ETE por In
viade 1a 12=-lipoxigenana, Tl nfento fohibidore de In ciclopxigenasn
dre ambos TaArmacos puode modiTienr ¢] perlfil molabalica del AMN on
tipos w~elulares, bnles come I’ guerabtinocilos,  que pogSedan
stmultancnmente aelividnd de In ciclooyigenasn 3 de 1n A=lipovigoe-
neasa, lo que debr fensras en cunnla con vigbas n sn puaible

ulitizaciidn Lerapéulion en 1o prorinsis.
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ho2, TMTIDAZOLIES

R.2.1. EEECTC DEL BITONAZOL, CLOTRTMAYOL ¥V RETORONALOL KRORRE EL
METATROLTSHC DENL ACTIDO ARAGUINONICG TH SUSPRENSTONES DE
LEUCHIITOS POLIMORTONUCLEARES.

En 1la Figura 5.Z.1.1 =a

mueesbbra vun eadiceronsbo-

J6BRA
gramp onrpchberei=lion on F

el que s=e llualran los
picnsz ahlenidos incubnn- ] 3
do PHN fduranle § minulasa
rn proscnoia do TA0-AA | B
14 pM ¥ AZI1BT L b,
carreapondivntes o 1) 6= 1
Leans-LTH,, 2] £ -
Lrans, 12-npi=-LTH , a; T
LTB, ¥ 4} 5-IETE., Cunnda -

g2 emplea 1o fdopion J L-—. L

W _,_,..-.ﬂu".,-.._'_” \\'ﬁl..x

-

Iluatrada [(T1} Ios pro-

-186 : : - ; .
duclos de {n w-oxidacidn a 50

del I.I"I‘I.'!q e a@luyen oatr-

juntemente con ol frenle Fig., B.2.1.0. Rodincromalogrnma obtenido
Foenbiandae PR durante % minolos sn pre-
gencin de 11C-AA 16 pbl ¥ AZTIET o pM,
Técnicn TI. 1} G-trans-LTh , 2! 6&-
trans, 12-epi-LTH,, 30 LTB, y 4] B-IIETE.

tle aonlvenie,

En Ia Figurn [.2.01.28 =n
tlusten el ofecln inhibidor de lag Jdiferenies concenlrucioncs
pnanyndng Jdo bifonazel, clolrimnze! ¥ ketoconnzol sobre la sintesis
de; a) LTR,, B} produc ey de 1o m-oxidacidn del LTN, (Z20-011-LTD, +
20-COOU-LTH,), qur se evalunren sin resolver, 0) 5=UETE y D) aumn
de los picox correspondienles n Lodes tng productoa de la b~
lipexigennsn, que indica o noelividead global inhibiterin e cacdn
uno de los fArmacoes eunsayndos gobre dicho enzimn,. Puede obaervarane

quir Jes Lres  imidasoles nnunyndoa presentabap una nelivided
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Produccidn LTS84 en PMN Froductos w-oxldacidn LT84 en FMN

el #7FL cila, rrash HHEE £ #im,

a4 e e e — . e h e e m R mm ———— e e — = —
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i [ ] 1 n o
IFhrmaco| (M) iFarmreo] (unt}
—— Oifcnaml =H- Ciatrbnemt —%— Ksboesnazel —— milgrars P-Chlimar S Nabesnraked
Producclon &-HETE an PMN Productos S-lipoxigenaaa sn PMN
o O . nmobrioh 8 edle —

C| D

e A o B e TLER e, . NN RGN VIR [ NN D N ) DS NN B A U N RSN
1 » 1040 [ n 104
IF srmecol {pM) (Farmaco| (M}
= piteegm == Sl R Esleronerd —— meneml == feliedm = el

Fip. 5%.2.1.2. Efcuelo imidn#oies sobre motaboliamo AA exdfenn on
THH .

inhibitoria sobre 1n S-lipoavigennsa, mia pobenle en el case adel

145



hifanaxo! 3 del clolrimazel que en el del ketoconazael .

Productos 5-lipoxigenasa en PMN

an & [nkiWaken Bollponlpgrnan

-]

WL L.. 1 I LEALIF __ Ao o p1rll - 1.
1 " Hy

[Farmaeo] {pn)

== RLlgrb Tl =F ChetBeml  — Ketoovhaml

AAIB P, & J3NRT B M

Fig. 5.2.1.9, MPoroentaje de tohibicion de Io S5-lipoxigonnsa oo PMH,
en Muncion de 1o coneenlrneion e coedn Ttmaees.,

En la figure 5.2.1.3 & pepeesenla el poreenloje de inhlbicion de
la pactividoad de 1o G-lipoxigennan, evalusda come suma de las arcti-
vidndes de los pices corceapondienblea, on Funcidn de 1o coacenlen-
citon de cada uno de ez FArmacos. A parlic de esleos daloa pudo
vialealarse la IC, de cada una de lon imidureles con reapecto o la

acLlividad de Lo hi-lipaxigoniand

Farmneo TC“ *AEN {npH}

Bifonnzal 23.07 + 1.53
ClaLrimazal 15.13 * 3.10
Helocanarol 106.50 ¢ 10.03

148



]
Iin base a exlos daloes, se ohaorve que o igualdad de concenlrocio-
nes, el keluconnzol! ea ol inhibidor mas débil de los Lres imidaro—
les ensayadoa con respeelo A o actividod de In H=1lipoxignnatn,
siende el clotrimazal 3 el bifonazol unws 7 3y 4.5 verra mas

palenles, respeclivomeonte,

w-oxidacion LTB4 exdgeno en PMN

a 4 Inhibboldn w-oxidapkh
ﬂ - s mm s om o miarm e f—— =

- -50.- o A .."'IEEI - -i{:lﬂ
[Farmace] {uh}

——R(fopprel - CloUmEml 4 Enecoranl

|AHIFLTEL B nld

Fig, §8.2.1.4, Porcentaje de inhibleién de In w-oxidacidn del VTR,
en PMN cn Tuncidn de 1l coneonbracian de onda Tarmaco.

lLoa resultados del estuldio del aelfecla inbhibidor de la s-oxidooion
del LTH, cxdgeno an PHN humanas por pacle de los tres imidozalos
chanyadon oo muesiernan on 1o Tigora 5.2.1.4. Cong puesde apreciacae,
n la concentracion de 200 M, lox Lres farmacos  producen ann
inhibleidn del 100% fn o weoxidocion del LTO,, mloentreas que o In

concentrecion de 50 pM, los FArmeecos empleadosa se pueden ordener,
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de mcuerdo con su polencia, coma sigue! Nifonnroel (66.0 2 14%) &

Bobkooonorsal (39,31 + 5.89%F) 3 Cloablrimiamel (17.91 & 5.65%}).

5.2.2 EFECTO DEL BIFOMAZOL, CLOTRIMAZOGT ¥ KETOCONAZDL SOHRE EL
METANCLISMNO DEL ACIDG ARAGUIDONICO EM SUSPEWMSIONES DI
FPLAQULTAS.

Sae0 . : ~ spOR

.',-x.k,_J‘ \1"“;‘1_,#;\ L L,,. m\;k» AW j\

. g . » . :
B 50 @ , 50

Fipg. 5.2.2.1, Cramnlograms  ocblenlde  [ncabende svapoens banes de
pioguebns huamanaa o presoacin de 1AC-AA 16 M, sole (A o on
presencin de bifonazxnl 10 M (B). 1) TXG,, 2V PGF,,, 31 PGE, 4
PGy, d) WNT, B) P2-1ETIE » T1 Ah.

Fn lo Cigara 5.2.2.1 s muesalrn un radiceromnalegrans caronclerislico
en 2]l que ze iluslkran los pices oblenidog incubande suspensiones
de plaguetas humanas duranle 5 minutos &n presencino de 14C-Ap 15
i, sole (A] v en preoscicin de bilTonpzel 10 oM B, correapondien-
by i ) 1'32[!1, 2] T"['i-il*'“, A1) PGE,, A} 3L L ) MIT, Y I12-TIETH ¥y 71}
MAL
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Les principales produactos del metnbolisme del AA detectodeo 'en 1o

muratras de controel! fueron TXN,, HHT ¥ 12-FHETR.

Cuando 1a% sduapenzlones de plagquetas ae lncubaron en prescncia de
diverans concenlraciones de los diferenbles imtdazoles, ae obtuvie-
ton cramptogramaz acmejantes pl qgue e 1lvstre en (RY, pudiéndose
obaerver le produccion de las prostaglondinas PGF, FGEI ¥ PGD,

aflemaa de TXD, ¥ BT, come productos de Je cicleooxigenosan,

Todos lna FArmacos rgbudindas prosentearon unn netividad inhibitorin
dovnl gobre Ja Lrosboxana alntetnaer ¥ acbre la ciclooxlgennas,

giendo mAS intenam la inhlibicion de 1o primera wvia metalvblicn.
En ln rligura R.2.2.2 e muealra lo preduccidn de los diversos

picoannoides por plagquelas tralades con distinkas concenbraciones

de bilenazcl (A}, clobrimnre] (B} o keloconazol ().
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Sinlesia eicoaangides x plaguelas
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b orcTE

Wifoenazol {n),

ololrimarol (bl o keloennnzel (o) sacbire In gwinlesis de eicosnnoides
cn auspohrsiones de plaguetas humanag ingubndens en presencin de 0=
Ad §06 pM duranlo & minulos o 37°C.
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El efecto de cada une de loa imidazolos ensayados, en Cuncién de
lp concentracion, aohre el metabolismo plaquetar del AA exdgeno por
In win de 1o cicleoxigenada ¥ la tromboxano sintetnsa se ilusatra
pn la Tigura 5.2.2.3.

—— e —————— -

Prodyctos ciclooXigenase en plaquetas ) Froduccidn TXB2 en plaguetas

nmal10EH oaln,
bEy - -~

relf10ES pdla.

= e e 7. J R

04 - ! a1
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' LA R U U A L T R L RV B R VL o ol - v Laarnn .
1 b o i b (s 100
IFarmaco] (k) IFarmaco| (uM}
== Eioganarel  —F- Blfereml v Clgrrimam) — Kwtapapnta! == fHapgyml = Siatrimaral

Filpg, 5.2.2.3. Preduccidn plaguetar de THEB, la}) ¥y de la suma de
tades loa productes de la ecigleooxidenass (B) en fubcldn de la con-

cenkracion de cadn fArmaco.

Fn te Figura 5.2.2.3 se muestre la produccién de Txﬂlta}. nsl como

la enntidad total de O-AA Lranaformnde n Lrevés de ls vin de la

clclonxtigennan {b), en funcidn de la concenlranion de cadn [Armaco,

Se opharrvd un dehil eofeccto Inhiblder de 1ln actividad e 1o
ciclooxtigennan en todos lgs Carmacos esaludindes, mientraa que cl
cfecto inhibidor sobre ln sinteais de TXD, por perte de los pla-

nuetea hunanng Tus mAzn imporiante,
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Produccion 12-HETE en plaquetas
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Fig. 5.2.2.4, Produceidn plaquetar de 12-HETE en funcion de In con-
centracicon de ceedn TArmaco.

En la figurn 5.2.2.4 se repreacnta la producclon de 12-HETE en
funclién de 1n coneenlracion de cadn TArmeeco, pudiendo clhiaegrvarae
un ligern aumento en la produccion de 12-HETE concomitante m in
Inhibicidn de in vin de ln ciclooxigenn=aa, y ascundirio probable-
mepke o la desvipeitin del aubatrato s través de Ja via dde 1z 12«

Lipoxigennsa, comn indien la figura 5.2.2.5.
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. negd R2-HETESKIDE cATedS i,
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Fig. 5.2.2.48. Produccidan abaoluta plagquetnr de 12-1HETE (o) o inore-

menta ralative de lr miama respecto nl control (BY en funcidn deld
porcenlaje de inhibician de 1le ciclooxigennan por cada Tarmaco.

En la figurn %.2.2.5 sc representa la eanlided de YMC-AA (en nmol}
transformeda por 1= via de ]Jn 1Z2-lipoxigennan {(A) o cl porceninje
de incremento de la miamh can respocte a los valercs basales {0
en funcidn del poreentaje promedio de inhibicion de la sintesis de
todos los produclos de e ciclooxigenasn, para cado fdrmeen ¥
F2-HETE

norcentnge de inhlblcitdn de 1o

concentrocion ensarados. Fl aumento en 1o produccilén de

tiendrs A correlacionarar ron cl
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ciclooxkigenasna an rl rongo de concentracienes estudiade, ai bien

e formn no oxnetbamentbte fineat,

Inklbicion iromboxano sintatana
an pleguotas

Inhigleldn clelooXprnasa
&1 plagqualoe

A B

ammeen :  ohicten
1] in
o T P I B T TR N R N T IR I I S T [ R T 4L
1 w© [a1] i 1 © b oD
IFarmacal [pm) IFarmacol {um)
i Rl nl e Climaed = Eakasna b 'L LTI B HCTFIT I TR o r R |
AR 6 IU'M E Ikt An 16 PH G min.

Fig., $%.2.2.6. Porcentaje de Inhibicidr de ln trombaxano sintetaun
fnt o In cinlooxigennaa (b} plagquetnr en funcidn de In concen-
tracidn de gnda Tarmoaco.

En tn Cigora 5.2.2.6 ge reprementn el porcenbeje de Inhibicidn de
1A noclividad de la Lropboxano sinteloas (A} » de la ciclooxigenasa,
evarlunde como Aaumn de lae actividadea de los picos copreapondicen-
tes (B}, en C(uncion de lo concenlracién de cada uno de les

firmacos.
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A partir de eslos datos pudieron calcularse o estimarse Ias [0, de

crida uno do lea Imldrzoles con respecte m 1o metividad de 1a

tromboxnnn ainketasn y la ciclooxigenasn, respectivamente:

FArmoco IC,, * 5D (uM} 1C,, £ B0 {pM)
Tromboxane sintebtasn Ciclooxigenaaa
Bifonazal 7.1+ 1.2 100 f(estimaciond
Clotrimnzol 7.+ 1.3 150 f(egtimoaciond
Retononaral 1az.0 + 18.7 Thl festimacion)

En bnar a2 esatoa dnlos, ag ghserve gue a igunldad de ¢concentrea-
gipnes, «l Xetocoennsol ea el inhlbider mAs débll de loa tros
imidaroles ensoyedod con respeclto o la actividond de la Lromboxono
gintetonn, fiendo el lebtrimarol ¥ el bifonnzol unaa 20 vecos mAa
poleontes,. Ina kres  imidazoles ensayados presentan unpg cacnan
actividad tphibitoerin Jde In riolooxigenasa plequetbter, =1 bicn el

correspondlenble orden de potencian 23 andlofgn.



5.3, CTICLOSTPORTHA A

£

s I ESTUR1C DEL EFECTO DE LA CICLOSPORINA SOBRE EL METABOLIS-

MO DEL: ACIDG ARAQUIDGNICO EW SUSPENSIONES DE CELULAS
EPIDERMICAS HUMANAS,

El perli! melpbilion Lipico de TRas asuspoeonslionss de guernatinoci Loa
(Figura 5.3.1.1, abnje)] incubndaz en presencie de YC-ah 10 M oy
AZHIBT R M duranie 10 minutes a I7°C, proascnbabe 4 picos principa-
les que coeluyeron con 12-5ETE, PGE,, PGF__ ¥ JINT,

Status: 12:56:A0 2% Hay 1990

FIntegraitiond 12creen Printd ITrE Serrow]
mﬂa Il Il 1 FI ] A 1 " 1 1 Il
e
EBEﬂ m (T3 |
e ta’ [
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o ey x Jia
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8 pe/nl :
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H bl i L]
13}
ﬂ:\FHi—?E? 151/l % MY3-754 L 15142 HAPHZ-T56, 151403

Fig., 5.3.1.1. Rndiocromnlogramas correapaondientes al metaholiamo
del AA erxdgenn en suspenaiones de célulns epidérmicas, previa incu-
bacion durante 10 minuloes con ciclaaperina 2 las concentveciones
de 0, 5 ¥ 10 peg/ml.
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En In Cigurs 5.3.1.1 se mpuestron oaimiame Losg ocromotogronman .obte-
nidna preincubande 1as suspensiones de células epidérmicas duranle

10 minatos con & ppsml {centra) y 10 pg/mb {arribn}l de ciclospo-

rinm,

Ln preincubacidn con ciclosporina no prodoee alteraciones apre-
cinbles en cunnto 6l melabol jeme del AA exdgeno en suapensiones de

célulag espidérminong con ereaprebo ol conbrol.

Sintesis eicosanoides
x céls. epidérmicas

rmal Ad |[rEnalormadog A E sl
1

1. . == = IR e w————

et |
—— = hee——
I T — . — e e
e e—— _ _ A ———
npl ! —--- e — e e
i R o)

CArirc e g (podml}

il BT | -y e qny el G LI 1

Flg. 5.3.1.2.

Bt ta Flpguen 5.3.1.2 ase jauesdle aprecise o [nlls de ofecto do In
giclorperinn, o lng concentraciones emplendan, =scbre In produceidn
de 12-UETHE, PGE,, PGE-‘H ¥y NP, cuantificondon an neanomoles de AR

Lranaformades en endn une de loa productos por 107 célulaa,

En le Tigurn 5.3.1.70 =& repeescenta la produceidn de 12-HETE y I5H-

HETE, Jloz doas metabnolilos priscipales del AA por Ta vin de las
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12- v 15-lipoxigenasa
en ceélulas epidérmicas
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Fig, 5.3.1.3.

lipoxidennsay en los quernlinoci Lox hiumkieos, exproaada en nanamnleos
de AA tronslormados en cadin uno de lox productos por 107 ealulew,
Lims la  incabacidn de suspensiocncs de edlulps spidérmicns on
ausencio o presencia de |, & ¥ 10 pE/mis de ciclosporinn. Come se
punde apreciarvr, o Ina  conceunlracionos empleadays Lpmpoco so

cheervarcon diferencing con pespecto 2l contral,

h.d1.z. ESTUDTO DEL TFRCTG DE LA CICT.OSTORTHA SONRE EL MGCTAROILIS-
HO NDEL ACTI ARAQUIDONICO EN CULTIVOE DE FIBHRODLASTOS
DERMTCOS INMMANOS .

Lns resal bedos del ecaludio preliminne compaest [ ve el melnbol i gmo
det An enbro cultivos de (ibroeblastos proccdenles de piel lemiconnld

paorifaica ¥ e picl permal se mueshern on e Figurn 5030201,



Produccion eicosancides x fibroblastos
Controles~Psoriasicos
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Fig, 5.2.2.1. Eatwmlio comparative del melabolisme del AA oxageno
en Tibroblastoa de paciecntoes pasoridsicos ¥ conbenl.

No ae cboervaron dilferencias en ol melabolismo del AA por la via
dr la oiclooxigennan ni de Iea lipoxigenasas, por Jo quoe se
congidrerd miocundas 1 riplee de neealred e plel permal procedontos
de inlervenelones de cirugin plistien, por au mayor disponibilidad,
para realizar les ullerieres potudion del porible ofecto CRrmneo-
lagioce e In ciclaaporing anbre o]l metabeliamoe del AA en cullivoes

de Tihreblastos dArmicos humanos,

Fn la Tigurn 5.3.2.2 8¢ representa una curve doe crecimienbo nermal
de los (ibroblasios on cullivo en pase B o T, en laos que se fguslan
las diferencing en cunnle 1 ias courvas e orecimicenlo exiasloentos
cnl.re las mueaslraa. Log erotadios as cleclusron nicmpre oo ocdlulen
procedenbes e cullives en poclllo en fase de canlluencie bemprann
(Gx10® cole.fprcilin), gque habilualmenle se nleansd colre 21 B2 ¥

el 72 din de cullive en las condiciones enplofdan.

r elfeclud un cxhbudic de viabilidod celular, pars deloominae r~t
rongo de cancentraciones de ciclesporinn n emplear en los ealudios

del metnbolisme el AA, puesbo que eo siluncionres de leaion o
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Curva de crecimiento _
Fibroblastos dérmicas :
humanoe normalca
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Fig., 8.3.2.2. Curvo te crecimiento Cibroblaoslos dérmicos normoles
en cultivoe.

muerle celular pusden variar 'ana caracterislicooss cualilativas o
cuanlilotivas de o sinlesis de cicosanoides por parle de loa
Cibroeblaates dérmices, ¥ nun ctmnde clly ne Maern oasi, un menor
ntmera de edlultag delorminonrina unn mryor disponibilidad de gsuslbeatlo
exdgeno por odluln, o que modilficarfia los resultbados oblenidos con

independencia del olfeclo de la eciclosporioa.,

Lot resultados del exlodio sae Lluslean e In Pigura 500,203, nun
demuestrs 21 ofocio citotdxico de la ciclouporine usobre loa
fibiroblpnatos dormicod humanos en oifllivo, o concentirecionea

gauperioves o & p#Smlb.

El olfenlo oileldxico e In crologporinn sobre cullbivos de fibeo-

Blngbou dermioop  hunanoz oo foae dde confluehein - temprana e
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Mortalidad celular
en fibroblastcs
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Fig. 5.3.2.03. Estudio de viabilidod on filiroblastes trabsdos con
ciclesporina.

correlaciona con 1a coneceniracidn de forma aproximsdamente lioeal:
2] porcentnje do moelalidnd celulnr con reapeclo al conlrol Lrens
tn exeposician duranbe 24 hoeras n ciclosporine 10 pgfal. ¥ 20 pEfml.
Mae doe 21.92 # 2 v 49.6H £ 2.0 % {medin £ =2.4.) respechivamenta.

Por ccnuiguiente, ar ecligieron las conmonlrngionss de 0, 1, 2.5 3
5 pe/mb de cleloaporing parp evalyar &t oloele de Ja Incubncion n
largo plazo {Z4 horaw) schre nl metaboliamo del AA por Fibroblas-

Log dérmicos humnnos eon cullivo.

En In Cigurn 5.3.2.00 1 ilualea el eloclo inhibildor de s incubn-
eion can clelesperina acshre 1o predueidn, expresnda en nanomoleos
de MCopa transformpdeos por 107 célulns en 15 minulos, de los

principnles produclos del melabolisme del AA oo los Tibroblostboo

dérmiceoa:r hbumrnag on cullive, 1Ia 'I'f'{i]'tI ¥ In Pﬂ]i. SUYL auuni repressenln
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A 8

Productos ciclooxigenasa ' Inhibicion ciclooxigenasa
en fibroblaslos en {ibroblasics
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Fig. 5.3.2.4. RAfecto de la cieleaporina sobre el meobrboliame ded
AA cxdgeno por Lo via de I ciclovxigensnsn en cullives de Cibkpo-
hlastosa darmloos homanos,. A: produccidn Lolual; P porcenlaje le
irhibicidn respecto ol contrel,

In sclividad glebnl de lan ciclooxigenasa en dicho Lipo calulnr,

El elfcele inhilbidor e 1o clelesporinn sobre la nctividoad de 1n
ciclapxigennan g carrelneiont lineplmenbe con In oconcent creidan de
cleloaporinn en ¢l ronge cnsayade, como pucde aprecinrse oo In
Cigurn 5.3.2.40h, de donde puede Inlecliese In IC5Q de 1a cloiospo-
rinn con respeclo a-lao inhibicidn de la cicloexidennsa apn esle

mutlelo experimental, nque serin de 4.47 2 0.4 pg/mL.

162



5.1. PROTOCOLO ACIDD EICOSATENTARNOICH

Completaron el periode de teatambenble, conoan adecundo cumpl imianto
de la preacrvipeicon ¥ sitn gparicion dn ofeclos advoersos, Lodos oo
precionboa gue s incluyeron on el cstudio. Lo adalos doemograrlioos
dc los panticates nl inicio del eslodio, &} Lrimestre de entraddn en

el esbtwdic, as{ ocone ol PASI inicial ¥ Al inisio del Lralamicnbo,

“¢ resumen a1 conllirnneion.

Aceile dn poscado Acrite de olivn
Eded {nfios; rongol 43.7 {23-51) 1Z2.4 (1G=-55)
Sexo (MY T/2 8/1
Tiompo eval,. paorissts
{nfips; rongol 1.7 (1-40) 1B.2 (h-I6)
Trimnalre de oplends
rn profocolo
12 [n] 1 4
22 [n} 3 ]
32 (n) 1 1
12 (n} 1 3
Peoeo inicinl (hg; modin £ osd) ROU2 &2 14,2 Ti.l %
PASI memana -3 [medin +oad] 22.8 £ 1.8 23.1 * &,1
PASI acemane 0 (medin 2 oad} £3.2 + 13.% 2%3.4 % 11.4

Fl analigsig catndiztice de loa dates ne demosatrd dilereneina

significetivas rhtro amboa grupos de tratomiento.

Laas medins y desviagiones catindnr de losn vealores correspondientea
ail peao en kg paroe oods groapo de Lrotamienlo y delerminecidn se
detallnn en 1ln giguientc Tabkla. Mo @r apreciaron difercncins
signilFicativas en vuaanlo nl posa en ninguno de omboa grupos de
tratamicolo a lo 1argas de Lode ol prolocolo, lo que indica que

onbna pohlaclones ormn gimitarea &0 cunanlo ol pedo ¥ ol 1o diels
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ni el Lratamienio influyeron de formn glelsl apracinble sohre ol

balanee enmergflice de lon poeientles,

Aveilse de poscado Aaceile de ol iva
Feso intcial (kpg; m & ad) BO.Z2 + 1.2 Tl1.1 2 8.9
Peuo semane o flgl mo o+ ad) Ta,l * 13.1 0.1 = 12.4
Preuo acemann B (gt m o+ o=2d) 9,7 = 12,1 TO.R + 8.1

Pnramelros olinicoa. Ta evelucldn clinlen de 1ox precienles,
pxpresadn en Torma de PASL, ge delalln o conblmazeion ¥ g 1 luuatra
en 1o Fig, 2.1.1.

Acolle de pregradn Avelite de olive
PAS1 semnna -3 (m % sdd) 22.8 * 10.0 23.1 * A.1
PASL acmann 0 (m # ad}d 23.2 x 13.7 230.4 £ 11.4
PAST zscemann 4 [mo£ osd) 1.5 £ 17.1 14,4 +# 8.5
PAST =zemena B [m 3 ad) 12.9 = 1H.H 1.0 % 13,1

En le Fig. G.4.1 puede apreciarse la disminucidn en Joas valores
promedio de PASI para smbos grupog de Lralamienbe, tue os eslndfs-
ticamenle sigrRiliceliva sdle en ¢l case del grupe Lralodoe con
aceile de pescado con teapecle s e zsemonis 0 [p<$Q, 06, T de Wilco-

wun) .,

i bien puedo npreciarse gue los valores promedio del PAST on las
acmanng A1 ¥ B son inferiores on ¢l grupo trablnde con accile de
pescado gue on o]l grupa de pacientes o les que se administed necile
de oliva, las dilcroncias obgervodax n¢ alcinzoron signiflicecion

calndislica.
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Eiectoa sobre el PASI
Acelte de pascado-acele de aliva

momang

R Acang g owscadn [T Acolle da oilve

~ ned¥h ragpactn 50
o AURreacing ardre [ropos Tio

Fig. 5.4.1. Bvolucidn clinica (PASI).

Anal izando con mayer delinlle lox dalos individunles pars cade
pecienle ¥ Arupo e Lrntomienla, pudo aobsoervaras gue uyne de los
paclenlea incluides en ol grupe de Lrnlamienio con acelils de pes-
cado {JEL}, 31 bien en ol momenle de su ontrede en el prolocolo
prescilobs un PASTI ligeramonle inferior a 50, en la ackepna 0 de
inicio del Lratamionio ¥ en sucesiveoa conlrelex presenld un empro-
ramienlo Jde ag poorliezia con exlenaion en lnlensidod, npaclApdese
Jerl comparbamionte de las demia componentes del estudie ¥ de zu
grupe de Lreatamienle, cvomo iluskbea Jo Fig. 604,22, Pueslo que 1n
ovolucidn ulterior de egbe pacientoe permile considersaelo ecomo un
zaso de proringis groave y rebrlde o difTorenloes Lrnbimisnlo= Ldpicos
¥y atgliftmloes, habiecnde requiride doa hospitalizacioncs, sac decidid
excluirle del nstudio n elfecloa del nnidlixis catadlalice uny voeg

obierto ol protocole. 8i bion todes Los pesuliades ¥y apilisgs
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Efactos sobre e FASI
Acalla de pescado
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n=

Fig. 5.4.2. Vrlores PASI promedlo en el 2rupe tratodo veon sceltie
de pscodo, incluyendo o no al caso atipico (JEL},

enladialicos que se presentnrdn de ahora en adelanle  hacen
referencin nl grupo tratndo con aceite de pescado habicondo depurado
nate caso e comporkamiento alipice, In inclusion del mismo no
madiFica la homogeneided dr ambes Rrupoa con reapecte a los
parfmotros inicinles ni pltera loa resultados qoe ae cnunciaran,
ai bien hece que diaminuya on nlgunos ocoses la significacién

catodiatlice de Ins diferencina observadas.

ling vanlores del PASI correapondicntes a ambos grupes de Lratamien-
to, unn wver depurads el epso con valoresz atlpicos en el grupo
Lrptndo con accite de pescndo, me delallan a continuacidn ¥y ac

ilustrag en In Fig. 5.34.23.
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Aceite de peacndol Aveils de olive

n=g% nzd
FAST =emann -3 {m % =) 1%.8 + h,| 23.1 ¥ Aa.1
PASL semana O {m * ae) 19,2 £ 7.3 ed.d 2 11,4
PASL acmann 4 {m £ ad} 11.2 & 6.1 9.9 & 9.5
FASI semann 8 {(m % ad) .9 * 5.3 1.0 £ 12.1

Efectos sobre e PASI
Acella de peacado-acelte de oliva

Fralit

PR - — —

-

3
.

o

SOMHNA
Eilpgmaende ¢ T prncade [0 ]silm

Sidopnondo ooso
“p¥s respacto -3 ¢ 50
A& rd RIanIl, AAtre Qrupos T

Fig. H.1.3. Evelucidn ¢linfon (PAST)Y) en 1oa prupes de trotamiento
a8 lo large de) ecoludic,

En la Fig., 5.4.3. puede apreciarge in disminueidn en lea valores
promodic de PAET parn ambos grupes de Lratamiento; fque o5 estadis-
Licamenle significalivae [pd0.05) adlo on o+l ecnse del grupe Lralado
con acoile de pescude en Ine semonnn 4 ¥y 8 con respecio o las
semnnaa -1 y 0, ¥ en la mRemena A con reapecto o ln semana 4
{p<0.05, T do Wilcoxon)., 51 hien los volores promedio del PASI en

el grupo Lratade con aeceible de pesacede son nlericrea o los
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correspondincnles sl grupo  Lratade eon aceite de aliva, las

diferencina noe alenns#nn gignirficociéon eslodivnlica en ningan caao.

Por lo gue respecia nl porcentaje de mejoria relnbjva del PAST (%
Rel}l cobh respeolo oo lo semame O (inicio del periode de tratamien-
tol, loa valores corrvespondieptous n ambos grupes de Lratemiento,
unn ve: depuradoe 2]l cose con valorea allpicos on el grupo tratado

ton aoiile deo peacede, ar delallan a conlipuneion ¥ sc ilusblran en
In Fig. 9.4.4,

fdeeibe die gmsondad Acrite de aliva
n=8 =1
X Rel aemann -3 {m * ad) -B.7 & Zb.4 -7T.2 * 24.9
% Rel semann A4 {m ¥ wid] d0.1 ¢ 32.1 iL.8 * 2.0
% Hel semann B8 (m X ad} 1.6 * 31.9 0.6 * I7.8

i hien lna difcrencias onlee grupos de Lralamiconte no alcanszacon
gignilicreidn ealadislica, en 1as semanns 4 ¥ 8 las diferenciox
ficron ecrnsl signifliealivoas (pd<0. 1y pruebn U de Mano-Whitney). En
cambin, las dilferencins en cuspto ol parcenlaje promedio de mejorin
roelative entre los diferenles semanna de prolocele Tueron ol Lomenle
atunificetivas oo Lodos les cgdes en ] grupo Lrolado con aceile
de peacade y en el conjunle de pfeienles, nlonbras que adle [ueron
catadialicement.e agigpnilicnlivaas  (p<Q.05, T «de Wilcoxond Inua
diferenecing enbtre In weanne & ¥ in dembnn -3 eon 0l grupu Linlado
con Aocite fde pliva. Ello indicn que ] grado de mejarin numenlo
con 1 Lranscurszo del Llempo, rapecialmente en el grupe Lratado

con napeite de pesends [Fig, B.4.4).

Lins punbuaciencs corrcspondicnbkes b 1o voaleracion plobal del gredoe
do epilemn, infilLlracicdn ¥y descamacidén, que podian ocacilar enlre

0y IiG ¥y permilleven ol cialeulo del valer del PASI en cade visitn,

g annlizaren poer separsdo pars comparar Hu capacidnd de disceiml-

aneian olinton con roapeclo ol PAST. 81 bien oalas variables son

1GR



Evalucidn porcantaje mejoria respecio
Aczelte de paacade-acella da oliva

{PA IO -FaTi) 10 FPASID

v
-

s &
Bl

o] A = . AR |
r - -
P U U L
- o A 2

ST
[ doedia da sl BUGY Acelis dn pononde &

Lo ankoe Grunns Tio
o5 gnlig somunes [props pedcak)

Fig. %.4.4. Porecenlujn de mejoria relative an ol PASI von respeclo
A loa vanlerny de la semann 3,

digconlinuns (no poraméirjcas), loa valores ae oEpresun en [ormo
de media y doesvircidn ealandar, pora Tncililner zo interpretneidn
¥ teniepdeo en cuenla que la disbkelbucion de los duloy cumplo 1a
hiphtesis de normalidad (pructn de Kolmogorov-Smirnov) on coada

Erupo de tratamiento on Lodos loa caaos,

Loa valeres corregpondicontes o nmbos grupos de Lratemienlo, una ves
depurndn ol cpso con valorea alipicos en el grunoc Lealade con
nceile de pesendo, ae delallan o continunclidn ¥ se ilustrnn en las
Figa. b.4.8n lerilesmn), BG.A.GBL {inTillencidn} ¥ 5.4.0¢ (de=zecn-

macian .

1GH



deeile de peaondod fonite de alive

n=8 n=9
Eritema -3 (m £ ad) 8.7 + 2.4 9.7 £ 2.1
Eritemn 0 (m % nd) 8.2 4.0 41 % 2.5
Eritemn 41 [m % =d) 5.0 & 2.] 7.7 & 3.4
Eritema B [m ¥ s3d) 2.6 £ 2.5 B.1 + 3.3
InfilLlencion -3 (m * =) G.4 + 2B 5.3 % 3.4
Infiltruclon 0 [(m £ ad) 7.1 # 2.7 + 1.3
Infiltrecion 4 (m = sd) 4.1 % 2.7 7.2 % 3.4
Imfilirocion 8 (m + ad] 2.0 & 2.1 6.4 * 3.0
Decomacitn =3 (m £ ad) 7.9 £ 1.8 10.7 £ 2.8
Descampe:itn 0 {m * sd) g.1 + 2.2 10.4 £ 3.8
Degeameciton 4 [(m £ ad) 5.3 * 2.8 8.7 * 2.8
UDoacnmacion B fm & gdd) 3.4 £ 2.0 T.3 £ 2.5

El anAalizia esaladiatico de Jos dolos demucsalra la ecxistencia de
diferoneing palndial icamenle aignilficalivag nplre ambosr grupos de
tretamiente (p<0,05, 1t de MHonp-Whitney} en cuanto al grode de
gritemn {menor en ol Krupe Leetado con aceile de peacadoel en 1o
acmann 8 de tratamienlo, ¥ vonlirma la mejorin que se ohserva en
Ing semanns 4 y ¥ con respeclo o las gemanag =1 ¥ 0 {inicio del
prolocoleo y del ircalamionie regpeclivamenle) ¥ en la semann 8 con
reapecto a la semana 4 en el grupn tratado con Aaceite de peacado

{p<0.05, T de Wilooxon), como se ilustre en lIn Fig. 5,4.5a.

Por lo quo reapealn nd grende de jofilbeacidn elinicn o indurncion
de lps plaena de paorinsis (Fig. 5.4.Bb}, se observAn resultados
aimilarea, sitemlc menor a In B0 gemane de Leabtamienlo en e} pgrapo
al que sr adminisled nceile de pescado, ¥ exbendiéndosc ln wigni-
ficacion caladlabion der 1o mejorina cbaervardn con el Leanscurso dol

protocele {semanns 4 y 8 enlre al y con reapeclo al injeio do le
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Fig. %.4,5. Rvolueion clinicn de loa parimalros critemn, infiliva-
aldn ¥ deacasaslan nn el Lrabkaursn el valudle, Promedio parn cadn

grupa ¥ scoann de ovaluacion,
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adminiglrocion de chpsulaa de poeita} n umbaos grupos de tratamien-

to,

Finalmenle, por le gque respeetn ol grode de descamacion [(Fig.
.4 60): =e obacrvan resulipdos similares, %1 bien 2] grode de
deacamreidn es menor on el grupo ol gue se administrd aceile de
pedcada banto Al inicie como en lrs samanaa 4 y A del protoocolo,
¥ 1In gignilficneldn asatadizlice de ls meldorie obasecvneda con el
trppnuoutrdan del prolocolo {semoana 8 con rvesnpcolo n la semana -3} =5
cxLliemle n ambos Hrupos de Lratamienlbo, mlenleas gue $59ic en ol
grupo Lrplada con seceite de pescodo so obaerva unn me joria
edlndislicomenle aignilficabive con reapeclo al inicic del Lrobo-

mienlo (armann 0},

En 1w Fig. hod.8 g tlusiran doa ejemnplos del aspeecto clinice ¥ 1o
cvolucién Lipicos de las lesiones en dox pacientes trotedos con

nealle de poooado.

Le reapuesia de iox pacicenles oo ]l Lranacurso del protocolo se
correlaociono bien «¢an ¢l porcentnje de mejoria en 21 indice PASI,
de nocuerdo con el cupl pueden sotklividicse log ppelenlea de pouerda
et Ay respucsta ollinicn on b grupos, sogan =e produfoca empeorn-
mlientn, mejorin Ieve (0-25%), modernds (225-30%), bupna [(200-Fh%],

n excolent.e (2TE-1060%),
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Grado de mejorig PASI Arado de mejoria PASI
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Fig. DisLlribucicon de 1oz pacientea segtin ol grado de mejoria ¥ por
grupos de Lralamionle, o lo sema 0 {A) ¥ 8 {B) de trntemicento.

En lo Fig, 5.4.7 ap represenlno 1o dialribucion de los pacientes por
grupes do Lralamicnle ¥y gredo de mejoria en laa semonns 4 {a) ¥ B
by, 1o que peemile In comperacidn visunl pero po el andlisis
exbtodiylice (Chi!) debido nl escazo mimoeco de casex. Comnoe puede
nprociarge, los pacicntes Lralados con aceile de peacado Liendon
a preacnlarc mejor respuesia clinlea que Lloa tralados con noceile de

pescadeo, tanto on lan 48 como en le BE somanas de bratamiento.

Evaluocion hislologics. Lws velores oblenidea en la valosraciGn
hislolagieon de les Lres pardamebras que ae delerminaron, como
promedio de Lrea observeciones, on secciones Lrangversaleas  de
Liopsiau de placps de prorinais al inieio y finnl del periodo de
trolamiento pars cado paolente, o saber, espesor de lo capa cornea,

drofor de ia plocn 3uprupupilnr ¥y sncanlogisx (midiendo ln diastancin
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enlre la porcion mis inferior de lmna crealns inlerpapilures y lm

capn granulasn), exprossdos oo opm, se ddelalinn en In siguiente
Tabin,

Adceite de poacadod Accite de oliva
n=§ n=9
Carnen 0 {uym; m + ad} T4.4 £ 35.4 0.8 * 60,5
Cornen B (pymi m + sd) 2.9 + 18,5 GZ.2 * 22.5
Pluen supr. 0 fpm; m £ =) Ga.0 + 21.2 3.9 + 22.1
Plpen anpir. B fpm; m 4 s5d) AG.E + 9.1 .4 1-21.5
Criosblasn { fpm; m * =d} J16.1 £ 90.6 3B85.2 £ 91.48
Croalosn 8 [(pm; m + =2d) 215,838 & 8.1 8.0 + 104, 7

51 hien tiende n ohaervars=e unpan reduccion gloliml #n Lodos loa
parametros hisatologicos enlee g tnicio » Cinal del periodo de
Lealsmienla, mia acuamdn en o1 grupo Leatndo con aceite de pescado
{Figs., B.4.Ba=-c=}, ol apaliala catadialicoe Jde logt resallbodos de 1o
evaluncion hisloldgice adloe demuecalen la exialencin de dilerencing
catndiolienmenle gignificatbivay enbee ambon grupos de Lratamlento
{pdt.058, U de Mann-Whitnry) en cuanto al grmlo de reRnlosis (menor
en nl grupo tratado oon aceite de pescado) en la scmana 8 e
trotamienta, minpbeas que s8dlo en el ecaso del grupe trotnde gon
acoelle de peseadoe se ohaeevd una mejorin en dicho pprametro on la
armann 8 con reapeclo n 1o semena 9, que cnst slecanza la signiflica-
cion ratndlistice {p<0.1l, T de Wilcoxon}, como se iluatea eon In Fig.

.4 . 8.
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Histopatologia

Histopatologia
Capa cornea A Placa auprapapilar
150 bl m— - 120 11un _—
140 I
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I ving W poncaes Dot I +139 Ef¥piscsdo  T.Jolo
Histopatclogia

Acantosis epidérmica

ALY
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I v13d EBRepescase [loiva

ool roapacts ol
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Fig. 5.4.8. Parimptros histoperloldgicos. A espesor de ln capa
cornen; N disbtancia enlre Jo oapn granduicsn ¥ la punta de las
papiles dérmleas; G dizlanecln enlre 1n copi Evoniiloan ¥ el extrems
de Llag creeging intecpapi laroo.
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En ln Fig. 5.4.9 se iluglera 2t aapreto hiatoeldgico de dos hiopaiaz
ropreacnletivas correanendientea vl inpicio (a, o) v Tinal [k, d)
del periode de Lealemienle non seelbe de pescade (o, b) o de oliva
ey d)y ¥ 1u Forma en gue ae delerminaron los parameliraon khialo-
logicos [COR = eapn odrnen; SUPRAP = plece auprapapilar; ACAN=
distencia enpa granuloan - punta de Ien creagln interpapiler),

DeLerminaclioned apnlfLlcas, Mo 852 debeobearon alberaciones ol
dilMferenciad aigniliontivas enltrne los grupos de {roatepmienlo ni en
reelaciion con el Lranpcursa del Liempo [(somane O respecto A semana
8) en cuanto a los parimetros anellflicos delormiordey en mueztroag
de appgre obtenidny en el branacuraos de]l protocolo. A oonbliouncion
se resumen log resultados {(medin + a.d.}) correapondientes n los
paramelros determinagdos en el estudio de 1lpidoa, e¥pressdes en

mm] A1

Acedbe de poacndod Aceite de olive
Semana O n=% nz%
Trigliciridos 1,00 &+ .38 LOB £ 24
Coleaterol tolal 5.54 + B2 .14 * 1,02
Colesteral DL 1.231 £ .51 1.23 £ .43
Coleaterol LDL 1,01 % G2 1.80 &£ 7Y
Coleaterol VLDL 1 A - L33 0+ L1
Apo AT (.38 * .06 1.13 & .15
Apo B I.14 * .10 L.14 = ,ZB
Apo E:
Colestcroel VILOL s Y R R 1) LAl ¢ 14
Coleaterol 1DL 22 & .00 12 = ,02
Colosaleral T 1.49 * .5A 7.13 + .30
Coleatercl IIL .61 & .64 1.23 * .26
Triglicérides VLD LAT £ 03 LBE O V22
Triglicéridos IDL 06 £ 02 ©o.0% x .01
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Triglicoridas LOL. . 2R
Triglivérides HBL .21
Foafol Ipides VLD, A0
Fosfolipidos 1DL B
fosfolfpidos LDL 1.33
Foafolipidos 1DL, 1.09

Semann f

Triglicdridos 1,41
Colesterol Lolrl 5.83
Colealeral NHDIL 1.31
Tolesterol T.0L 4.15%
Colaestorol VLIRL .5
Ao Al 1.139
Apn B i.22
Apo H:

Calestierocl VYLDL 26
Colesterol INL 22
Coloslerpl LML 3.418
Calestrrol TINL i.83
Tripgitearidog VINL 18
Trigliceridos INL 058
Triglicdridoa LDIL A
Triglicéridos HIM. 21
Foafelipidos VLDL -
FeaTelipidaa IDI. « U
Foalolfpidas LBL 1.17
Foafolipidng 1IDL 1.19
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Eveluncion dol eflecclo del Lrolamicenle sobree ol melabolisme del AA
enddgene on sutpopsiones de PHEL. En Lodoes los pneientes se gstudid
el efecto del Lealamicnlo saobpe ol perfil moetabdlieos del  Ap
endognno en suaponsinnes e FMN, compatanda tos cromntogramas v
cunnlilicamde los picos de absoreidn vliravicletn correapondientes
p Ia semona D {inicia] 3 Tn xemmne 8 {finnl) del pertiode de
trolomienle, provin codificocidn paurn impedie ta idenlificncidn ded
pacienle, #rupn o semann de Lealamienle correspondienies a laa
mucatrna,. El namero de muoesleas digpoenibles en o semana -3 Fue
insulicienle porn peermilic In valorneian uHLud!sLluu. de lon
resaul bafdoa. 2o eloclynron ine b i e pror qu lnLupl icadae de
auupenaignaa Jde PN Jduesnle 30 segondox o 3 minulogs o 37710, en
pregencin de fondlfore de ealeio AZ318T7 {concenlracicen Tinnl & uMy,

con el objrle de nclivar Ia G-lipoxigenaan,

En In Fig. 5.4.10 =e jluatrn ln superposicldan de dos cromatogdpremas
tipicos, correspondienles a incubaclones de 5 minuwtos de muestros
procoedenles de un mismo pavienbe del grupo Lratado con oeecile de

pescads, al loieio {semopo ) oy Tinnl {scmone B8) del periodo de

Lralamicnle.
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Fig. 5040500 Buperpoesicion do cronmptedromns corprespand jenteons o PN
nblenfdes fnl mrises paciconts ol indeio [moemana 0y Tinal  { gewneeren
BY el Lratamicnlo con neeile de peacrdo. Longilod de opda nndoes
irr 2HG nmy alespadta 2D .

1 FEE FTR N ATE

Tevme poeedes npreciness, on lag incubaciopes de mucalras procedent o=
dir In semana ¥ apareceoen pleos {(marcados con un asberiscol corrog-

puandicnbes o melaboliloes de lTos Geldos grasos @-d wdm o s Lrades,
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incluyendn el LTH,, xi hien no pudieron identiricarse con anguridad

por tn no disponiblilided de palronea auténticesa. Sin omboego, 1n

apnricidn de dichos piecos ge prodajo de Tormse conabanle ¥ arxclusiva
e I semann B de Lealapienbo ¥y solo oo ol greupe de pacienles o los
gur 0 adminigted acelle de pescodo, vy permiLlid en Lodos los casos
confirmar la Ingedin del piame, » locluse idenLiCicarla eo base Lan
sdlo nl mapecto Jdol cromplogromn. De Becho, en una de 1es pacien-
Les, n quicn 2e practicd 1o extraceidn correspondiente ool semoana
0 cuando »n hobhis ifnicinde Ie ingesta de moeile de pescudo, 1In
detezeian de pleos correspondientes a Ioa mencionsdogs meokabnliLos
delurming ln exelusion de Ia muesilra n ofeetos dol andlisis

calpdialice de los rosuyllodos,

Para oadn muecsien @o delerminnren los valopres promedio de las 5
deferminnciones parn endn uno de los saipgoicnics: pRriamcebhros,
correspondientes p lns incubaciones de 30 gegundos ¥ 5 minntos; G-
trans=LTH, (tL-LTH,}, G-Lrons-1Z-epi-LTHY (e-LTH,}, LTB,, S5-0ETE,
productos Jdo la e-oxidacidn del LTE, [e-ox. LTE,), sume de LTH, ¥
productos de le e-uxideacion del LTH, (sumn LTH,} ¥y suma de todos los
productes de In aclividnd de In S-lipoxigenasa {aume S-lipo). Lox
resulbnldos {medio 2 4.d. ) cerrespondicnles o coda grupe de Lrabn-
miento ¥ zemann Jde la determinpeion, y expreoasdos en picomelaes de
At transformndos op productots) por 107 eflules, se reflejan en In
Aiguienle Tniala,

Aceite de poscendod Aonite de olive
Semonn 0O

A0 sedgundos de ineobacion

L-LTH, 15.00 + 28.37 g.16 + 24.156
E—LTI]‘ g.21 + 1d1.1H 2.B0 £ R.38
LTL, 100,48 * L23.71 16.B2 £ B5.14
5-HETE 03,96 x 107.63 59.83 £ B1.34
w=nx. LTR, zfr. 94 = 131,36 a.33 & 12.608
aumn LTH, 121.4% £ 172.34 H5.13 £ Th.16
sums A1 ipo 237.81 P22.08 * i66.69
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H minulLlos de lnoubnoidn

L—LTE{ ) 126,98

* 22.0 109.61 £ 53.89
e-LTH, 106,40 £ 31.056 D2.12 * 49,28
LTH, GIG. 91 + 170.54 G25.67 * 251.8028
H-TIETE 0218 £+ 245,46 TIH.T *+ 359.29
m-ox. LTR, 427.64 * 124.08 334.,8% x 171.72
avima LTH, I083.3F + 25R.18 BGET. 3T + 3170.00
suma S-lipo 201R.499 + 449,42 1796.84 * 750,81
Scmann 8
30 asgundos de incubnaeidn
t-LTE, 1.85 % £.59 3.B5% & B.IG
c-LTE, 2.40 * G,3C I4,%1 + 35.14
LTH, 3.6 * 136,16 AR.32 % 74.00
H-1TETE 9B.07 £ 124.79 BO.GE + 94,99
a-o%. LTR, RE.6% * 67,28 J2.39 % 46.62
auma LTN, 140,183 £ 178.86 BO,22 + 24,148
sume S-lipo 215.54 & 207.52 160.37 * 19%9.904
5 minutes de incubacidn
L-LTH, 118,05 £ 83,59 149.04 & 70,18
c-LTH, 09.87 £ BG.OD 136.27 * 745,27
RTR, A44 .82 & ZE20.03 153,68 * 220,36
5-1IETE GN9.16 £ 38R.77 B97.06 * 311.65
w-ox. LTH, A81.%5 ¢ 2B1.65 95,58 ¢ 185,19
suma LTR, 926.61 * 499,46 B47.001 £ 385.37
oump H-1ipo _ 1E28.60 + 1107.68 V731,72 * BOG.OZ

El apiliais eatadistico de los resullmilos indien que no exiatieron
diferencioas eutadialicamenbe Significolives e cuanle o la
produceidn de metaboelilas del AA por Ja vin de 1n S-lipoxigenasn
en guspensiones de M, pare ninguno de los Liespeos de incubaclon

emplandas, enlre grupoes de Leatumicenlo ni oo rolacidn con Ia semana
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de Lrabtamiento #n que se obtuviaeren Inx munstras do annegre, Los
nivelos basales de lox diferentes metabolilos producidos o 1as 30
sepundog de incubncion presonlan unn gron dizpersion, 1o gue las
hace poce adecundos parn ocebudios comparalivos, ai bien tienden a
ger flige inferiores en el grupn oque gigola broatamienle coh aceile
de olive, aungque los diferencing obuervadns no nleansan significeas=

clan ealndialbioa,

Bvaluacidn dnl ofeclo dal Lealamlenbo nobre 2]l metsbolismo del AA
endddono en suepenaiones de plaquelas, En ‘odos Jon pucientea CRE
guxtudiad el efecho del teatamicenlo sobre el perfil melabolico del
AN enddgene en gsuapens iones de plaguelng, comparande los cronato-
grumas ¥y cuanlilicamta  Toa picoa de pbaoreion dllinvioclelas
corrcapondientes o In semann O (inicico}) ¥ Lo gsemana B {finnl)} del
perlode de lrelawicobo, previa ocodiTicaciae paer impedic e
idepLlificncidén del pacienle, grupe o semann e Lealamiento
correspondienlies n las mueslray, Bl pamero de muesires disponibhles
en 1o semomne -3 Tue inspficicenbe para In voloracion calndisticn de
los resultodos. Se elecluaran ineubuacionrd por goniotuplicode de
suspensioncs de piagqueias durenle 10 sogumios ¢ 5 minubos o 37°C,
en predsencia de londloroe de calelo AZIIET (concentreacidn Cipml §

M), con el objobo do aclivar &1 metaboliame del AA endogeno,

Pora cado muesiro e calculoaron log valocos carcespondionlos sl
T ¥ 1Z-NETE producides por los plaquelas Lros incubacionea de 38
segundos ¥ 5 mivubas op presencin de AZATHT 5 M, como promedio de

las & delevmipnpnrionen,

Loa resulbados (medin £ o0d.7 eorrespondienlea o ends prupe dde
tratamicnle ¥ semone de la delerminneion, ¥ expresados cn pmel de
AAd trangformados en producto por 10* odlulas, sc reflejnn on ln

giguinnle Tabln,
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Acelte de pescndnd Accito de alive
Somnnn
it gsegundos de incubacion
NHT 226.05 + 283,40 e64.70 ¢ 22217
12-HETFE lEG.,G] + 200,20 198.31 + 310.25
B minukbas deo incubnebon
(T RAR.19 + /O, A2 T@R,.GG + 11G.40
12-HETE 20051 .47 + 913,607 ta1e.0d4 & RAR, A2
Semann B
10 segunden de incubnoion
naT 2p2.0H * ZR1.60 TO4.62 & BAR, 8O
12-IIETE 1RE.73 * 158.79 222.63 + 92.65
2 minutoa de incubacidn
ITIT 129.6%9 * 138,80 1E33.32 + 1155.1%2
12-11ETE 1010.19 & BOS. 79 2210.41 £ 1607.59

Por o que rcespecle o la oomparocidn anlroe

1o producecion da HHT ¥ 12-HETE,

8 minuloa de iPncubacion,

por

Ios plaguetas

tle los pacientes,

grupoud de Lyotamienko,

tanto & laos 10 zogurdon como n los

fue

similor en ambos grupow de tralamiento n ln semann 0, mienlpeas gue
et lng muestras oileonidos a2 1ns 8 =cmonnes e

e

Lentimicente fue menor
Erupo

parcienlna o gulencs gc wdminislrerd acelle de nlive. Bl anfilisia es-

cn ool tratnde con pooile porondo que en el e

grupo
trdistice de loa resullndos demuecstre In oxistencia de diferencing
gignilficativas (pp<0,05) en cuanto n Ia produccidn de HNT, Lanko n
las 10 segundos coma o los § mingtos de incubaclan, r pracliceamenle
aigniflicotives (p<0.1}) on cuanto a la prodoceton de 12-HETE a los

S ominubas e Dnculmeidn,



Par lo nque respectn o la evaluacién del poaible efecic del
Lratamienlo scbre In sinlesis de melabolilos del AA enddgeno por
lan plaguetas de los ppeienkes, al finanl (semonn 8) del periodo de
trotamionlo, se obscrvd, banto paca &1 [T come pare el 12-1HETE,
¥ con indoepondoncia del  Liempo de  ineubncidn emplesdo,  unn
tendencia a la disminucidn en el grups Lralada con neeile de
peacndo ¥ una Lerndencia nl aumenlo en ol grupe Lralado con acelkbe
de nliva, con roapecto n les niveles correapandientes a) inicio del
periodo de Lratamicenlo [zemana ). Fl anAalisis estpdisliceo de oz
rosul Lndos demosLed o Jdigminueron esbad sl beamenle signiTicaliva
{pc. Do) de 1l alnlesia de 12-1ETE o Jos § minotos de incubacion
er oun 0% ocopn peapeclo 1 los vnloros Ipdecinles on el grups Loalado
ool neeite de pexonda, mienbreas que 1In prodoocidn de NIT ¥ 12-HETE
B loa 5 minubesa de incobneidn en ol grupo Lralnde con nceile de
nlivan numentd e Covmn eabtndi=zi Lepmenle signifloslive {psf.0h6)
buaia wun 100% ¥ un 50% con rospecte a los valores lmsoles,
regpectivamente, ¥ o]l owomento on 1os niveles de UAT a Jos 10

grgundes de incubaclon Tue priclicomente saignifilcative (peD.1).

En 1n Fig. 5.4.11 #c ropresenlan lea valeresa correapondienles a Ia
media vy deaviacion ealdmiar de le produaccian de 1INT (6. 4. 011n) ¥ 12-
HETE {(5.4.11h) por l!as ploagquetas de los pacientes a2 los B mipnubos

fde incubneidn, poara visanl izar mejor ot diferonciag obsorvades.,

Lna magnitwwl ¥ aignifiecacidn eslodlalicn de lna diferenclies
ophservadny en Lodos Inog caser 8e naplienesn al tnelule loa valares
correrpondtentes nl paso de comporlamionlo aligicao (JEL} en el

grupn Lrabado oon focoea le ol il{:HﬂEdU-

Finnlmenle, st ofechad ur apdlisia del geadeo de corvelocidn
eralmdislica el las phedomelros ubiliwmleos poara cvsalunr la
TreRpucAlLn clinicn, histolngion ¥ biogquinton. Tan adlo =mc obwerva
nnn correlaolion significative en el conjunto e Tz pacirnleos nolne

gemann B anltre o1 valor del jmdice PAST, ] porcenliaje de me jorin
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A B

Matabolismo AA plaquetar Metabelismo AA plaguetar
HHT § min. incubacidn 12-HETE 5 min. incubacion
Marmed AL [rans| fED Alecualty profmed A el SHES olaguslnn
& T BLWETH =
AT 1 L J—
20
ok
Py W | .
LT B [ m———
HERLR
T 9
\1{ 1 s - \\\
. .
Semana O Semana A Semana 0 fomana B
T «1nt Ffleemein [ lem [ =1md [ paenwie o] ol
pdds raatocio GO * pe M5 rospecis S0
*hope b ontra gropos T, o pe i anlrg gropng Tio.

Fipg. 5.4.11. Erfceke del Lenlamienlo sobre la prodouceidn miccimn
plagueLor dee THT (ot oy 12-HETHE (B} n parlic del AA emddgono.

relptivn, ol grule de acanbtonts y los valeres de produrcion
prlanquuetnre de 12-HETE 1 lox §& mipuloa de incubncion. bn corveloncion
der toa valarea del PASL oeun ) groade die acnntosis [ue cxoelenle
fr=0.9Y, 3y nlgo menos ovidenle con ol prrtrzabnlage de mejoein

relnlive v low valores de 12-1I0TH.

En rewumoen,  Jas resalladoy  oblenidos oo el presenle esludio
angieron Ia exislencia de unn tewdencin plobal o 1o nejarin en
pasticnliet anh psoriasid erdnica en plaoas, eabable y de inlenabdad
moderndna, acmelidos o beatamienlo dietético durrnle B semanns, ¥
demuesiran un efeecte posilive del Lralomicnle con aceile de pegcado
son reapeslo al peei e do oliva, Alcanrnan aignilTicecidn saladistica

la meejorin op ool PASLD, Lanko por I que vegpecla ol grado ede
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aritemn como de infilleacidn o descamacidn ¥ o1 poreenlaje relalive
de mejgorin econ el Leanxcurse del trabamiconio en ol grupo tratado
con aceibe de pescendo, n=ai come el grado de acnnlosia histoldgices
A 1n B8 gemana doe Lratamienlo en ol miamo grigpe. La Lolerancia el
Lentamicnts For execlenbo, ocon un i L oeLo uump]_]_mi{_tut,n tle 10
presoripeion (pose nl bamafo y mimero e Las ciipszulng que doliinn
indgerird por parloe do Loddos les jpmcionles ¥y osusendein de efeclos
nlversoa, tanto deado el punto de vialn clinleo como nhgl illee,
deslacande ecapecinlnenle s ausoncin de modilficaciones an ol
exludio lipidice elcetlundo. Por o gue reapeclisa nl elacto deld
Lenlamienlo gobere el metaboliame del AA oo DPHE o susponsiones de
plaquetas, no s obaervd difTevencin el Toa grupes de Lralamionlo
o efecbo algune ded mismo selbee los primeras, sionpde preferibles
porn =2uU abAlixis compoarntivo laos pesullidon correspondicentes
inculmciones de & min wbtos, por I meooe dispecsion de 1os nismos.,
For ¢l contrario, =] se aprecid unn diasinncidn gsignilicsativa en
cwanle n o produceidn de INIT 3 12-HETE, n luos 5 minutos de
icrcubocidn, por lna plequetas de loa pacienles ecorreospondientcea
nl grupo tratado con nceile de pescado ¥ un aumento mlgnifleontiveo
de in produccion de HET y 12-UETE por Ina auapensioncs de plague-
Lag, incebadny durante 5 mpinwtes, corvespendienles sl grope de
pactentes Lratndos con aceile de oliva, con reapecle nl inicio del

peciodos de Lealamieniao,
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6.1 ESTUDIO BEL. RFECTD DE D03 TARMACGS THNHIDTRORRESE DK LA G-
LITOXTERRASA  (PIRTPROST, LONAPALENE} S0RRE OTHRAS YIaAS DEL
AT ARAQUIDOHICO  ACTIVAS ¥ SUSPENSIONES DR CELULAS
ENIDERMICAS ¥ DR MLARUETAS.

Como conaenuencin de los estudios efeciundos con piriprost (6, 89-
deppoxi-6,9=-(feniliminol - §,B-prostnglandion 1, U-B0Z5T7Y ¥y
lonnmalened 1, A-dinenloxi=-6=cloro-2,3-dimctoxtonallaleno ,RS-431789),
pucde afirmurse que we ha confirmado ol efeclo inhibider de ambos
Chrmaroa sobre 1o S-lipoxigennaun on PMY humanna, siendo los

gorreapomdienlos TCLD de B0 g oy ED pM respecbtlvamento.

Por lo e pespecia o ogu efeche gobee el metaboallame del AA en
suspensicnes de piagquelss humanps, el piriprost ha demaoslheade ser
upn fdidbil inliibidor de ln Lromboxono sinbtelteast ¥ ho Liensg eleclo
alpunc sobro o |2-li|;||:_::~:igt_!nn,5a w g coneehbraciones eslodinadas.
& Lo coneentrocion de 10 pM ne se obaervd un cfeclo pignificative
aobre ln ginteyis o TR, o HIT, gliondo eales reaul lodos coberonbes
eon loa nbtepides por olros aglboees [A55,408] que no encucnbean
inhibleidn de 1a Tormacidn Jo les proaductos de In acl)vidad de 1a

cloeloaxlgennan en plagueloas oon esha comrentenciin de Mermaco.,

El piriprusl vs un inhibidor vompelilivoe polenlce de 1o &-lipoxide-
noasn [A55,457,408) ¥ tn glulslion-Lran=slecasa oque da lugnr o la
sinterias de péplideleuvcotrienas [A5T]), mienlrnn que oo un debil
inhibidor de In agiclooxigernnan 7 bromboxana sinkelasa, ¥ no Liene
elfeclo saobre 1A minlesis de I2-TETE a lns concenlbraeiones edslwlin-
daa, ety mieal ran porealreg Fegolbados. A& e eoncenleacitn de 10
#M no ar ehservd wn oefecho signilicalive obre 1o alntesis de TXB,
o BT, 1o que eotcucerdn con les resullados de eshadios previos
[465,.486], OLros aulores |[457] obluvierasn oan humenla de o prodoc-
cidn do T}.’l!: en foucacilos mononuclearos de e ubilizoando concen-
travionss auperiores s 10 pM ode piriproal,. Esle namenlo fue probn-

Blemenle debido nl dexplazamienle del melabolisme  del  AA por
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inhibicion de 1a B-lipuoxigennaa hacin 1y vie de 1o cicloaxigenn-—
an. fitras invealigndores (4581 ban obscevedo sgimismo i oo Cee e
inhibiterio sobre In Lromboxano sinlelnse en plaguelns humanas
estimulndns con npinelrine, si Lien Tn eelevarm:in de ssle ofeolo
con respeele o ln epidermis lerlonnl psorliasica probablomonie sea
nula, pueslo que esla vian mebtobdlica ne estA gelive oo 1os

guerabinocitos, tal]l come se disevle en Ju yecciton 1.7.1.

Pl mes imporLanle detde ol punbo de vistn ode o pogllle ofjcaesin
Lerapéulicn del piviproeal. oa au elfeclo inkibidor aobre tn A=
Lipoxigrnugn en low PMN, purslo que psle Lipo velulsap consLituye
un compenenle importapte de Jas lesiones paoridsices, scbre Lodo
cn las lexiones mas  inflamatorias, ast o como en 1o paosrinaiu
puatylosn o en la papriasla gulbata, ¥ probvablemenle son activado
in aily, cdando lugnr & ln sinlesia e LTH,, que se oncuenlre en
concenlrnciones olevidns con los lesicones de pooriesis (ol apartods
1.G} v pa onpnoz e conlribuir al reclulnmlenlio de cdluloa inmunesg
¢ nrlamabocinn, nmplificerndo el proceso, ¥y determinar 1a proliflfe-
racion epidérmicn, comn s lizcule on el apartade 1.8 de In

Inlrovducecidn.

S5in embarge, o5 leportants Leaer en cuents gue 1a activided
inkihitorin de cunlquienr [Armaco sobre 1o SG=lipoxigennan «e los
PMH in vilro debo condfirmarge in vivo, puealo que 20 han dedaori Lo
discordancins enlre ambaz siitunciones [45%), que podrisan =sor
aLlribuibles o 1a unidn del Farmaoe w proebeinns comoe ln nlboming,

inhibienda su pelividad.

El efecto inbihider del piriprost selire lns funciones de loa PHN
in viLro ne se limiln 8 fa sintesis de LTUG ., sinc que Lambién se
extiende a 1n liberacion de enwimos lisoromicoa 1460}, In quimiotn-
xig do nenbedfilos [458] v lan Llberacion de duperdxido en respucala
a In estimulacion con AZ31RET [A60] o N-Tormil-melionil-leucil-

FTenilnlaminn [160,461]. Eas e ewpeoginl Lenscondencis ol elecbo
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inhibidnr del piriproal sobre ln activacidn de loa neutrdfilos
humanoa por interleucina-1 [462], cuyo papel como citocina eutdnoa
de nelividad proinflamatoria, en la modulncidn del slatemn inmune
rutdnec ¥ en Ja patofisiolegia de la paoriasis ea objeto de
creclente intevéda [1247.,

l.a treacendencin terapéutica de lo inhibicitn de ln aintesis do
leucotricenes medianis piriproat ae ha comprobodoe en diversan
gituacionea paLoflsieoldgicas, tales gromo  la hiperreactividad
bronquial [463-465]1, 1n cireulmeicn pulmonar fetnl [466] a 1n
proliferanion in vitre de diverana Linons aelnlares hematopoyéticns
[167F].

Sin embargo, no fe hn chaepvndo efecto alguno, <¢on respecto n Jp
roacciin nTlamalorin o &1 actimulo de PHMN; del Lratamiento tépico
con  piriprost enh un modelo inflametorle {fotodermatitia por
ultravioletas en pilel de readla)] carncterizade por un notable mumento
(%% vecer ol valor bnasl s Jnyn 48 horas de 1ln iveradisacidn) en los
nivelnra de LTH, [4ER]. E1l Lprotamiento Lopico con pirlprost o AA-
BG1, otero inhibidor de 1In b-llpoxigenasn, produje unn Intepsa
inhihinian del mencionado aumento, 1o gue indica el cardcter
secundeario del acimnule de LTR, con reapeclo a la pateoflsioleogfia de
In respuecsta inflamaboria on cate modelo experimental. 5! hien este
rosuliadn ea poce alentador par lo gue respecta a le poselble
ofinpeia del piriproat ea el trotomiento topica de la pacrinsijsa,
1o diferente fisiopntologia de 1le pscripgias y 1ln variabilided
intereapecifien en el patrédn de respucate en cusnto a tipes
colulares inflamotorlos ¥y produccidn de mediadorea indican el
posible interés del desarrelle de unn formulacién tépica de

pirtipreat ¥ sau ensayo elinies en la psoriasia,

Par Jo que reapecta nl lonapelene, recientemente ae han publicedo

loa resultados de 1un eatudio integrade clinlco-farmacoldgico a
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doble cicge ¥y conbrelados can placelo, on ol gue so conlicmn 1a
elficAcia olinien del lonnpnlens LOpice n! 2% on el Leatamlenle de
Tn proriasia (408]. Fl1 andllsla aewacoldgics demostrd unn
reduceinm significaliva oo Iog wiveles (e ITE, on ol Fluide
recofide en gdmnregs Lries abroston de le epidermia lesjionnt, sin gue
ae obaervaran variaelones stgnificnlivas on {ea nlvelos do 12-1UETE
o AL con respecto o lpe lesicnes Lralmdms con plocebo. FRotm
crdduceion a0 produjo on Tages iniecinles de] Cralamleolo {(dias 1 oy
19) antlsa de qie s apreciara o mejJorian clinice ajgnilicativa,
1o que indica que el ofoclo Loerapenlico Jdel lonapalene puede eatar
celocinnmln con 1 inhibicion do la wlpltnuia de L'I"l!'. Ealog
resulindos conTirman In porgihle ullljidad ol fnien Jde loa inhilidaores
de In G-lipoxigenpyan on ol Leatnmicnla Lijpteo de le paorcinsis, gi
bBien ol elcolo irritante del lonowpalens peor vian Lopicn puede

conslituic un Iincenvenicale con vislus o s aplicacidn clinjon.

Unn poeaibile explicocion del efechbe irvibtanbe (el lenapalone podria
s56r g acluara seobree las viog melabdlicas Jde diversoe podiadoros
de 1o inflampcion enldiapen, bples como los cicesnnoides, 1o gue
dotermind 1o renlizncian dal proscole esbaddin, desLlinpdo o evaluar
cl elfecle del lonnpaione sobre o1 metabelismoe del AA en plaguelas.
Zr eligia osle malerinl por au Jdispontbitidad, en conlrapostoidn
n las diftoultades gque presenld la valarseidn reproducible del
meLnboliame del AA en cultlves de ocdlulas opldérmices humnnag en
pueslros roludies peeliminares, y por la sparente similitud de los

vias metabdlicas ropresenivies en ambos Lipes celolares,

Conltrariamepte n 1o deserito por oblres nuborves en publicaciones
previas [396]), on ol prosenbe ealodio s be donoslrade oson iohibi-
cion de I ciglooxigonass plaguelar por parte del lenapnlenc. Esta
inhibicion tienn como conspcaencia un aumenlo significativo de le
rintomin de 12=1ETE, debideo a unn deaviwcidn del metabolisme del

AA hncin lan viag ne inhibidoa, oo esle cpgao o de la 12-lipexige-
nprun. Por lo Lanlo o1 elfecbo dee ] 1onnpulut11} aabre pl mebubolliame
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del AA mn plagquetas es muy zimilar al de g indometacinm, "aunfgue
loz concentraciones necosnrina para obterner la miama inhibicion son
1000 veces superiores en el casoc del lonopalene.

Existoen publicaciones contradictorias [3R3-38&8], sobre el efocto
negativae de 1a aplicncidn tapicn de ipndemetrecina en le psoriasis,
debidn a unn poaible desviacidn de)l metpholismo del AA hecin Jana
vias de las lipoxigenases coma consccuencin de la inhibiciéin de e
ciclnoxigenasa. La inflamacidn lecal pue nperece frecucntemente
[ADE-i08,469] tras la aplicecidn Ldpica de lonapnlene pedrin expli-

cArgec medionte un mecAaniamo similar.

Loa principalea melabolilos del AA gue se encueniran en niveles
elevados en las plocas peorinsicns son BGE,, PGF, ¥ 12-HFTE [141],
El 12-HETE es el producto maveritario de los gueratlnocitos en
auapension, habiépndose descrite pslmisma la sinkesls de PGEI,
ademfisa de cantidades menorea de 16-HETE, PFGF, ¥ PGD, [276]1. L=
aplicneidén tdpico o la inyeceidn intredérmica de 12-HETE induce une
acumulacidn de FMH en la epidermia y signes de Inflamncién en
auaencin de capongleoais, aunfque las lesiones pacrifisices pareccon

tolerantea o eate elfoclo 131917,

Como se hn menclonnde mnleriormente, no sae han detoctado aumentesn
de loa nivelea de 12<IHETE an 1los exudnrdoa bras la aplicacidn tdpica
de lonapalene [408,40%], naungue eslos reaultedos peodrion aer
debidos v hien A la l.écnicn de recodldn de las muestrns medinnte
camaras de auceion o hien B la existencla de una produccidsn méxime
de 1Z-HETE en 1ns placas pRoriasicas, For este motive, esloa
resulisdos no descnrian totalmente la hipolesin de que el lonapale-
ne, ademaa de inhiblr ian G-lipoxigenase, pudiera teper un efecto
ralovinle sobre ol mobabolismeo del AA on lna célulea epidérmicas,

dn Formn zimilar o 1o guc ocurre en el onse de las plaguetns.

El posllble efecto del lonapalens scbre la vin metabdlica do la 12-
lipoxigenana {en lns ¢&lulas spldérmicns -queratinoellieos-) es
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erpecinlmonle relevante en relwclon con le Clsiopalologin y el
tretnmiento de In psoringias. Gomo ya sc hr mencianade, nmmoarslrom
ot oal. [141] en 1975 demosztraroo la prescocia de niveles muy
aunent{adas de 12-1ETE en ln epidermia prorifisicn en comparacidn con
lo no nlecln, Lo prloluogin de la paosviasls =g cardnclerize poer lo
menos on parle por una infilleacidn de PHM y une proliferacidén
epidérmicn nnormal, ue pusden venic medindas por efeclo del 12-
HETE: =e¢ hn demostrade gque el 12-NETE ea un agenle guimictictico
parn las MY L330] y promucve in prolifoerscidon epidiérmicn eoando

g2 inpeclin por vin inLradérmion [3347).

Recienbemente Woollard [324] demostled que o 12-NETE preacpile en
cxtractos de escnmng psoridsicas coreespondia de hegho nl enanliéo-
mera L2{(R} ¥ no al 12(3}-HETE sinlelisode por las plaguelas. Es
potepcinlpenle imporbanie ol hoclio de que ol opanlidmero {Z2(RY o8
mas aetive gue ol 12{3)-NETE como pronmolor de la goimiclaxis de
PMN [470]) y quo deaplawn competillvamenie al LTH, de gua receptores
en o membeann de fos lewcocitos [AT1). Sin ombargo, pese o gue el
12{RI-NETE ra 2l eaonlidmere predeminonle on 1o cacomn paoridslen,
lns homoganndoes de epidermis humnpn sinletizan 12-3-HLOTE de Torma
mayoritaria [271,472), =] Lgunl gue las plaqueelss, por lo que mste
tipo celular parcceria un modele adecuado poara valeorar ¢! efecio
del lonapalene sobre In ciclooxigenasa y 12«Iipoxlgennan y eleclnar

poaibles inlTerencing con respecleo n la epldermis.

Mo abzinnle, recieplemonle se hae dewosblowdo gue Lo 12—15.11:}&1.1;9[1113:_1
que ve encuentre on o piel dificre farmrcologicnmente de 1a guo
g0 enienenlra en Ins plaguelns [473)00 El T.-6G1,8B36 ra un inhibidor
dunl de 1o S-lipoxigenasa ¥ la 12-lipoxlgenasa, giondo su ecfeclo
aobre ln 12-lilpexigensan epidérolen unas 1 veces mAs poloente ue
sobirz o 1Z2-iipuxigensss pluquetar [172,474]. Tanto el inhibider
der lan G-lipoxigenasa AARGL como ol "metsbolilo nebive” el
lonapalene {G-cloro-2,3-dimeloxi~1,d-nnflnlenodiona) ap hon

demostrade  functivos vomo  lohibldores de Lo 1Z-lipoxigenssa
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plaquuetar EATY] mienlras nue inhiben In 12-lipoxigebnss presento
en ln epidermia humann [4721; en oste dltime modelo (homoganndos
de epidermis bumana normel) la IC,, del melabolilo del lunapalone
gepria e ynos 10 pM. Elle conslibuye wn abrdunenle en conbrs del
pasible papel postulado para el aumenlo de lo sinbesis de 12-HETE,
obaervado cn nuestros cstudios con plaquelas, en 1n lisiopatologia

tle in irritacidn cavaada por el Ionapalene Lopico,

UFnn inLleresante cueslion #adn no resueltn hace relfercencia al origen
del 12{R)=-IETE gue = cncuontre on loe cscoomns pacrldsions. Se ha
pealulnde el posible origen del 12(R)-NETE como  produacto odel
metahaol isme del A4 o Lravés de moncoxigennang dependicnles de P-
450, Lnnle en el fojido hepilico de 1a rnla [475] comoe en guapen-
gioncs dee célulna epidérmicns normnles [276)], eon los que sc ha
demaoslrade ln paclividad de unon monooxigennsa dependiente el
citocromo P-450 que genera 12-HETE, con prodominio del estercoi-
gomero 12(5}, 8in cmbnege, exlaten datoas Parmacoldgleocs on oconton
de 1n delividad de esln vin metubdlicn en homogenados de epidermis,
tanto humone (falle de esllvulo por NADPH o iohibicidn por SKF3254)
[472,476] como murine (falla de inbhibicldon por monoxido de carbone)
[A77]).

OLre posible mecaaniang de preduccidn del enpnbidmerc L2{R)Y a partir
del 12(8)-1ETE podrlsn sep una imomerizneion diveclns, entimilics o
qaimice, o bien unn primern oxidacidn del 12(3)=-HFETRE, acoplnda a
unn reduecion del 12-cnla-ciceosatelranspoice resultente, que fin ae

han documenlodo hnslbpn 1a fecha.

Finulmenle, acgin postulan Mwnen y Opas [476G), lo piel le=ional
pAaoriasicn podrin conslituir un microambienle empropinde para 1ln
Ffreto= v aulopxidacion del AA, a1 exislic greandes conlidodes (det
misamo en dreas expucslas a oxf{gens molecnlar, radineién vliraviole-

tn ¥ otros posilblex oxidoanles amblenlales. Tn esta siluncidn me

producicinn cantldudes eguimolnres de wmbwy  ixOmerng del 1E-TIETE,

196



y aubsigujenlemnnle ae salerificario preferancinlmente sl isdmero
12{8) en loaz fosfolipidos ¥ triglicérides celularca, pasando n
conatituir el 1Z{R}-IETE el principal producto nue ae encontraria
cn la pacems pseridsica, que serin el equivalente de un registro
fégil de lna aconkecimicntog biogitimicoa que hebrian tenide lugor
previamente en la ailuacién infleamaloria de 1o epidermiaz (¥ 1n
dermiz) leslionnl.

Se requieren eatudlos ndivlonales emplenndo prepanraciconea de 12-
lipooxigennan o célulns fptaclas procedentes de lr epldermie ¥ 1ln
dermia psoridsica paren determinar cuAdl oa el iadmero dque Ae
gintetizn preferencinlmenie, agi come 21 orifgen ¥y papel fisiopato-
lagica ({at le tienc) del 1Z21R)-UETE quo ae oncuentra oh Lo egcamn

pEorthAsicn.

Creemos interesnnte profundizar en el edtudio del elfeclo de 1los
fairmacos inkhibidores de ln S-lipoxigena=a, ¥ en especial de los
FArmacos gque preaenten un efecto adiecieonel come inhibidores de la
12-lipoxigennan epidérmica (lonapalene, L-651,886) ¥y sus posibles
derivados, en gueratinocitns ¥ ptroa componentes celulares de lns
nploncna paoridsicna, mal como desarrollinr lea Lécnices mAs apropla-

day para ml esivdio de su electo dn vivo aobre placas de psoriasis.

Teniendo on cuente 1a posilble exiastencin de descorrelaciones entre
e pctividad FRrmneslégien in viva e in vitro, comn se ha compro-
bnde en nl cpao del L-GR2,343 [459], son necesarios estudlos
cxperimentales exhnustives n Fin de consegulr modelga de eatudie
farmpecnldgion que permitan e}l dlaefio de tratsmientos topicos mas
eficneers ¥y 1o mnyor comprensidn e sula) mecaniasmo{a] de accidn a

través de la correlacion clinico-bioguimice.
Finalmente, dobe tenerar on suentn que, si blen desconoromos el

defecto hhnico gue determina lo prediaposiciin o ia pmrorimais en

sud ) versas Formas, cado vez Lenemos mayor inlormoclén Aobhre los
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mecanismod paloligsioldgicas [inespocificoa) do caln enformedad. Nn
] desarreolio de las lesjones de psoriusis intervienen aecucncial -
menle unee anrbe de mediadores ¢ inlerncciencs inmunelogicas gque
pucden mer objelo de modulmnaldn Farmmcolégicn, ontte low  que
destnean por su importisneio ¥ ubicuidod celular los cleosnnoidesa.
El importante papel de calos mediadorng lipldicos en ¢l deaarrello,
mantenimiento ¥y cventual reenlucidn eaponbanen o Lerapéoalica de las
lexlones de prorinsiz reguicre de esludiosn wlicionnles, gue hemos
empremiido, haciends ecapecinl bineapid ool origen colulare e los
mismas i Ailw, ap desline bicidgico [retencion, exportacion,
melsbolismo branscelular); los mecapiamos lNiaiopalobdgicos de
regulecion de su siplesizs ¥y activided biolagicen, ¥ Ju ¢pnbrilbucion
de los dilercenles vias meluballens del A8 ¥ olrew dcidos grasos
teiclooxigenngn, -, 12- ¥ 1f8-lipoxigennans, monooxifgenasas. ..} on
cadin momenle ovolublve ¥y Lipe morlfologicos de las fesiones de

pRariasia.

ILn pooriamia nn #6lo o8 unn enformednd dermalologicn de clevadn
prevalencian £ Ilmpncle Aaniloriec, econdmice ¥y accial, aine fque
consliluyse un modelo de pliepncidn @e In rospuesia inflamatoria,
inmunnldgicn ¥ proliferalive, en el gue eslin represenlondos los
mecanismes bisicoes Jde respuesin celular y bioldgica. El desarrcllo
de ln investigocion on esle eampo Lrasciende el maree de la
enfermedad v coostiiuvye olro ejemplo de ln conbribucidn de la Derp-
meloleplin, on su intoraceidn con olray diaciplinas, al avance del

conncimionlie midice ¥ cicolilice &n goneral,

E.2. IMNIDAZOLES

Cuome consecpepncina de loa vaLkudios electundoa con bifonmzol,
clotrimazol y kelocumnzol, se ha demostrado el efecto inhibidor de
Ina trea imjdnzolos snbre la S-lipoglgennan de PHN humanoa, sicndao

lus corrcapendicntea IC,, do 20, 15 » 100 pM aproximadomente. La
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patencia de loxr dos primeras ea similiar o la del lonapalene, cuys
eficncin en ol tralamiente Lapico de Lo pasorissis se ho disculide
previamenle en £l aparlade 5.1, mienLras aque o1 hetoconezol sc
demucstrs vomo un inhibidor menos pelente de la 5-ljpuxigenmsa.
Eatos resgul bados confivrman In oelividad inhibiioria del ketoconanol
aobre la a-lipoxigennsa, que se hablon demostesde previamente on
olro modele celular (PMY de poritonce de enba) [417). La ICm del
ketoconazol obaservada on ol mencionade ealudio, unos A0 pH, ae
encuenlea an ol rango de 1o hallidn empleands BN humanes ealimula-
dos can AZ3187. Ln diTorencia entrs amboes ostudios pueds alributrse
A la papecie de origen sl ocome o Tas condicionsgs Jde incuboncidn,
czpecialmenle 1o mayor conceptracion de gsubdlraloe an ol extudic de
Beclena el al. [A17]. Por lo gque pespeels 6l bifonnzel y ol
clolrimatol, 21 bien cabin supsner su aclivided [nhilbitorlie sobre
lan B=lipoxigenasan por su perbtenencla s Lo Ceamilis de compueabos
imidazdlicns, na hemos enconbrade oo 1o liberaloroa esludios provios
aemejantes nl gque nqui ae presentn, gue demuestiro la moayoer polencio
del bifennzol ¥ 2]l clutrimesol con reapeclye al Tarmaceo patrén de
los imidazoles de ulilidoad clinieca, &l heloconazel. Tampoco exixlen
attlecedening del egludio =zeobre 1o 1nhibicion de lo e-oxidocidn del
LTR,, que se ha demealrade en el rango de concenlraciones similer
nl que produce la inhibicion de In S-lipoxigensaa en PHN humnnos
{50 - 100 pM). Cabia espernr esle ofeclo dnda 1o oelividad inhibi-
toria de loa imidazoles sobee el ellocrome P=-450, gure delorming sui
meennisme de acoidn como anlibingicox [4189] ¥ gquo segan evidenciea
recienler podefn conpbituir ol siaktema endimilico eesponaable de

ln m=gxidacitn del LTH‘ F478].

Por lo que respecta al efecto de los imidozoles esiudiados acbre
Ing wian metabflicns del aa en Jas plogquelns humenoa; sc ha
ohuorvndn sy actividmd inhibilorin apsbre ln bromboxeneo eintebnsa,
alendo las IC, ¥

¢l eongo de la S5-lipoxigenass de PMN. Deslaea ln potencla del

potencie rolaliva similares a las obmervadas en

Lifonnzul como imhiLidor 4o 1o tromboxsno sinteiasza 1IC,, = 7 pM)
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en comparacion eon ol kebovonnsol {1C,, = 100 pi}, =i bien .oa de
escasna  relevancin con resgpecbo n lpm posilbiles consceucncinp
clinicna de =iy alfecle wobeo Ias ving melabdlicas actlivas oo los
quersgtinoeeiboesa, conbleo las gue no ge Jneluye lp Lromhoxano sinte-
Lasn. Fn ol ealudie de Beebens ol ul. oo obzoesvd naimismo un e feclo
inhihitoriao del heloconngol schre o Lrosbhoxano ainbelsasn on
nlaguelng humanns {IC,, = 40 uM}, sin que s deteclnrs efecto algunn
sabre la viclooxigennan o Yo siobesiz de 12-HETE [117]. For el
cuntrurio, &n €l prescnle egludio e ohaored von digorn el ividnd
inhibitorioa de los Lers imldagoles sobre ln ciclopxigennan, =i bien
Il inhibiicidn mia inblocosa doe 1o sinlesia Qe TR, doetoermind gque en
s incubaiones efecclundos con lasz ThArmacoes ao obaervorn  un
pumentos relabtive e lox pieeos correapondlinonles o prosteglandinas,

par desviacion del sub=lendo,

Lp demnstrocidon del elfeclo sobre lng vins molnbdlicns del AA por
rarte de (os  imidioseoles ensaydos en 1o modelon ccluolares
ulLlilizndos tiene inLerds desde un punlo e vistea bicguimivo. Todos
lpg imidarmoles inbiben la Tormpeaién de produeclos de In A=lipaxjge-
nasa on PMN humunos in vilreo e Toeme depondiente do o concentlra-
cian. En Lodoz los ongos In inhibieion se prodocos o pivel do In b=
lipexigenasa, pucnlo gue seoinhibe por igual la formacion de LTE,,
H=HETE ¥ lus iuxomeros del LTBI. Kecienbiomentbe o hapr esclatocido
algunus aspecltos del mecaniamo de poeidon de o S=lipoxigennsn, que
rerquiere para su o aclivacion por AZ3187 o la oélule intecis la
tronelocacion o In membrann oelulnr mediantoe 1o necidn de ung
probteina [229,830) que ae puede jobhibic especlficamenle [232).
Existen dalos gue indican que log inidazoles nctumn dirccloamenle
sobre la B-lipoxigenasa, puesto que el ofeocbs inhibidor del
keluconnzal Ac manlicne oo sobrenodanles de homegenades de PHH
fA1T7T]. Hllo mxecluirin nsimisma olroa pceanismow itelireclos, Lnles
come ln interaccion con ol iondlore AZ3187, como oourre en el caRo
deri bepoxuprolGn [182] . Sin embargo, Ja ademostracion exacte del

mecanisme de pecién de los imtdozolea selire ia S-lipoxigennan
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requicre do estudioa adicionales.,

Lo inkersceion do los derivados imldeaslicos con ol cilocroms P-
150 constiluye lu bLose de ag mecanismo de aceion anlifdogico, queo
ha sidn el determlonnte principnl del desarrollo de esla Camilin
de compuestos. Bl citecrome P-450 na unn familin de hemoproloinas
que catalizen la afnle=is y melaboalizmn de unn pran variednd de
compuentos lipolfilioos crddgehox ¥y exdgonos, tnles como lps hcidon
Erazogs, los ealeroles, 1as hormonns caleroided sexuales, los
ElucocnrLlicoides, mineralocorlicoidea, 1n vilamian I, laos lauco-
trienos ¥ ¢l Ackdo rehincico [4191. lues isoonzimos «del ﬁitucrumm
P-450 no adlo esalin predunbes en las etlulas de Jos mamiferos, sino
aque Lembién inlervienen de modoe Tusndamenbal en el molobol (sme de
tivorope micrgopeganigmpa, onplre Jod e w0 ipeluyen Jos hondos oy
los prolosoos, Todos los hongoes §p delerminndos prolozoos dependen
completamenle de 1o Bioxlintesis enddgena de ergosiercl para
mantener la estruclura de ous membrcanas oclularea. Le vin de
Liiozinlesis del oapgealeral incluye In lda-desmelilecidn del
lancsterol, dependienle del P=-150, gue w3 ol pago que tnhiben los
anLifangicos azdlicos [(imideazoles y trinzoles), dendo lougar sl
ncamulo de eslereles anormoleogs gue pjerern an efeclo Ldxico sobre

las membranns celularas [419].

Fxisten evidencins de que los Farmeeos inhibidores del oilooromo
P=450, Lnlea como 1o meliraponn, pucden sor capances de iohibir 1o
G=lipoxigonasn en PMN, de [ormn dependianle de In sonesnlracian
[578]. Mo se desearla que enzimas dependienles del citeocromo P-
450 purdan eantalizar rencoiones de lipoxigenncion del ad [186), ¥
poniblenents exigtan similitudes egliruclurales on el centro activo
de low porrespondicptes ensimas gue  delerminon la nebividad
inhibitorisa de alpgunes inldazoeles wobre e] cillaeromo P-450 p 1o G-
lipaxigranan. FEn cule aenlido rma intoresanbe albiaservar gque ol
bifonazol, que sdemosted la moyor actlvidad inhibitorin de 1n 5-

lipoxigennan de PMN humanoa ep gl presente estudio, es el antifin-
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Fice azdlico gque prosonls unn mayor afinidnd por el ocilocrems -
1590 microwamn] de moamilers PABDF,. Estn corrvelacidn, si sae conlirme-
ra, podrin dilincullar el desacrolio de inhibidores efloaces de la
S-lipoxifgennra scliveoa por vin silslémica, puesto que la Loxicidod
de lous derivadeoa nzdllicos lLambién parece ecatnp en relncion con sy
afinidad por el ciLocroma P-450 de mamilero,. Por olea parle, =i
bien ac considern gue la S-lipoxigennss ¢a un enzima citosdlics,
recientemepnte o ha demosbtrodo que su aclivacidn en eélulas
inlactns por el lendGfoeros A231BT7 implica su Lranalocnclion o la

Croceitn membirnan de lp céluln [229), dunde Lombién ae loonliza 1o
actividied del P340,

Lba inhikicion de 1o L-lipoxigenaan por un derivade zzdlico,
aplicado por vin Lopich, podirrio determinur uno menor biesinbesis
de LTB, por los PHMN prescontes en la lesion de psoriosis, detecmi-
nundo unn menor gquimickaxis ¥y exocilosly de PMN y le normalizacion

dee Y prolileracion Jde guerntinecitos.

OLro hallawgo inleresanbe del presenle eybodio es la achividad
inhlbhilorin aobtre Lo s—oxidpcocitn el I.TI'I_‘ e1n PMN humnaticys o poarete
de los imidozoles enanyndos, en an rango de concentraciones saimilor
al que determina la inhibicion de la gintesls de LTR, por ln 5-

lipoxigenszan,

El calaboliame del BT, da luger 2 wmetnbelilos moenoa anclivos) una
vin principal de diche ecatabolismo conaiala on ‘o s-axidneion del
LTU¢. dando Iugar a ED—DH-LTHt. gue ulleriormenle ge oxida dandeo
ludar a 2Z0-0I-LTH,. Lon demds derividos dihidroxilodos del  As
praclicnmenke po se melabelizan por esta vie melabdlica, ocuys
aclividad se We doemnostererdns op low TMEH O [AH1]1 3 los cultives de
querntinociloa hamaner [178)]. Puesbo qur en Eenerel se ha aobsepvadg
que lns tasns de sinlesis vy calaboltismo del LTR, son comparables,
ge pzume que Jo s-oxidocion delerminug en gran mancra In cunlidad

de LTB, bielogicamente acLive due puwde acumularee “en o1 medio
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circundunle a low PHN humancs [41B1]. Lp paluraleza oxacla del
engimd roaponaalle oo lp m-oxidacion del hTB‘zH:IuE FMN humixnag se
descenoce, 81 bien su inhlbicion espreifica y reversible por el

mondxidn de carbaono [182) indien gque ealn reaccion es cablnl jsadns

por enrimus dependicenles del cilocromo P-460,

La inmckiveacion del LTE, dependiente del ctilocrems P-450 por parcte
de los gueratinecilos puede Lener importantes implicoelones como
fuclor limitanle de los eolecles proinflamaloricos y proliferativos
del LTB, en la epidermis (psoridaica)l, en la gque podelan existir
alteracionea en cunnlo i la Laga de cenlabolisme el I_..'[‘Ij‘. e ha
praopurstio recienlemenbe In hipobesia de gue ol elfeelo de log UVD
en el tratamicnlo de Ya paoprinsis pudicea venir dade op parte por
In folodegradacian del LTH‘ [A8],382). TnvirLiemdoe o1 argumento, 1o
demogbrocion del efeclo inhibidoer de los imidezoles enanyados sobroe
In w-nxldacion del LTHR, #i ae gonfirmare en célulps epidérmicaos
humnanas, podrin Lener impllcacicnea negoallvas on ocusnkbo a 8o
pesible efeelo Lerapdéulico como Lretamienio Ldopico de 1o psoriasis,
por 1o que se han pueslo eon meccho ealudios con visba n conlirmar

o deacarlne pabn posibilidad.

Otrn posible implicacion del electo inhibidor de Jos derivados
imldnan] icos enpayados sobre aclividades enzimdticns relncionadas
con el eltvcroms P-450, y que puedon inlervenic en el moetabelisno
del AA, hnce relorencis al posible origen de los ealercoisdmeroa
del 12-UHETE prescnter en copeentrocionca elevadns en lax leslones
de panriasia, eomo ya se ha diseulide con respeclo nl Junnpalctie.
Lo recienle shbeervacidn do que el 12-HETE pregenle en los odchAmag
der  lesiones psorigaicns oo correaponde  predominantemente ol
cnantiomere 12(S5)-hidroxi producido por la 12-lipoxigenasu, sino
que  puetde tratmrsn del  iggmerc 12{H} [324], cuyn wseclividad
guimistiactica es mayor gue la del 12(8}-IETE [470,471]1. sugiere
que en ln epidermis inflamods pudiera cslar activado olro cnrima

diferenle de 1o 1Z2-lipoxigenasn., Por ejemplo, ar hn descrito que
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gl 1Z2(H}-NETE ea ol producle predominanbe del AA en el lejido
hepalico, cuandoe se oelabolizn o Lenviaas de les monooxigennsas
dependientes de P=150 [(475). Sin ombargo, exiablen dales en eonlra
de In mclividad de ealn wvin metabdlicn en ln epldermia, Lanplo

hummna [A72,476] como murinm [1771.

Recientemente Roe ha publicado un estudieo exhaualive del melabol iamo
del AA en suspensitunes de ofluleas epldérmicoas normales [2768], en
ol que =c ha demeslrodo In aclbividod predominante de un nuevwo
Sislems oansimilblice, uwnn moncoxigennon dopendienle del cilocromo [F-
150 pngocindn 8 1n mepbrana, de localizracion prubuhlumunLn'mitﬂuun—
driasl, qoe geoera LE-HETH, cuon prodoninio del calerwoiadners 12(5).
El predominio dol 1Z2{R})-UETR en lns cacamns podria corrogpobder o
una dogradncion poslerior n la ainlesias [4761, de modo yue las
proporciones de amboa ealorpoladmeoros obacrvodaa en lpa escamas no

corrcaponderian n 1o verdadera ralio de sinlesis en le epldermis,

La canfirmacién de pabka vin mebobdliecn ¥ 21 hellnzgs de un eleclo
Iinhimitorio de los depctvoasdoa imidoawilicoyd sobre 1o miamne podria
Lener importanles implienciones Lernpéulicoas, puesio gue el 1Z2-NETE
cu el pripcipal cineusnolde producido por loa gueralinoeitoes
humanos, exiaten evidenciag de gue inlerviene en la Tisicpolologla
de ln paoriasia, y exiate cacesp experiencia en cuanto B la
modulneién Carmncolégicon de se sinbeals por lo escoss disponibili-
dad de Inhibidores de la 12-lipoxigdenasn, o excepoldn de inhibido-
rea dunles de in 5- ¢ In 12-lipoxigensan tales comg e)l L-641,B896,
en fase preliminnr de invesligeelon [472,474). Por coneigulente,
¢l desarrollo de hipoelétices derivados imidezdllocos con une
imporlante noblividod inhibitoria gebre 1n nonvoxigenagn dependiente
de P-4560 podrin repreacnlar unn conlribucidn muy Importante sl

braloamjcnbe tapices Jde la puorinaid.

Pe heche, la peaible ulLilidad de los derivedng imidazélicos en el

tenlamiento de lu paneimralz viene avalada por la exlislencia de
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miblicneiowes on lu Yilerabuen que describen 1o clicncis Leeapduli-
ca del kelooconnzal [480,484], ¥y vlros derivados imidazilicos [ 285-
1871 en Yn paorvingis ¥y 1y seborriasiy, on basze o osu ofeclo
nnlimiedtice [483] o ln inhibicion de 1las reapuesins inmunes Crenle
o los espligenos fungleoa, mediada por Lllpfocilos T [4E83). EL
deseubrimiento del efeoto inhibldor del keloconazol sobre la bB-
Yipoxigensan [417] ¥ por censigulenle yobre la ginkcais (e LR,
cuyo papal en la fisjopalogenia de 1a pacrinala ha gide ampl lamente
dincutide en el npartndo 1.8 de ln Intvadecceion, peoperciond olra
elave nocerenr del mecandsmo Jde Ao pogibile efecle anlipacrlalice. La
elecoeldn del biConnxal como Mrmocoe A ensaysre en 21 .prq':gr_-nl_'.r:
erludio e hasd Jde hoocho o el conocimiconio de su eficacin en el
bralpmieontn de 1 srborcinaigs [489] ¥ de gu nelividad antiinfloma-
Lorire [118]), que se soapechd que pudiern eslnr en relocion con unn
mayor inhibleidn de lu sinteais de LTG,, como ae ha confirmndo. La
poaible ulLilidad elinicn de los derivados imidoazdlicoa en el
tratamiente Loploo de la prorliasia se ha confirmade recientemente
BEn un enssye clinico utllizopnde R 68 151 A la concentracidn del ZX
[102]. Fste derivade lmidagdlico e3 un polbenle inhlbidor, sparente-

mente selective, de In S5-lipoxigenasa [130].

Le demorkracian del ofoclo inhiliicder de Ta G-ligexigenagsa por poarle
de diveracde imidazolea, cuyn polencia varia posiblemenie en
relncidn con su ealructurn gquimica, ¥ ln posibilidad de que actdaen
como iahibidorea de 1o moncoXigenaso prefenle eon 1o cpidermiag
Justlfiecn el desarrollo de nuevos diorlvades imidezolicos ¥ au
crngayn clinice ¢n el Lratamiento laplce de la psorieais. Lo=
resultados ablenides on el presente eostudio detecminaran e
renlizaclén de ulleriorea invealigaciones deslinadas o comprenderp
mejor el mecnnismo de meoidn Aobre tes enzimea implicados, el
pudible papel de la o-oxldacion del LTH* et ol guerstinocile ¥y el
lcucocito poelimorfonvclenr won redapecls la palogenia de 1n
pasorinsia y otrna dermalosiy lnflomeloriag, ¥ lpn reluciton septre 1o

ealructurn quimicon do Joa imidazoles y =u nclivldead, con vislias al
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deanrrello de Jon derividos idoncos parm el tratamionto de lag

ety orividns dermpitos iy,

6.1, CICLOSTORTHA A

Le cictogsperine consbiluye ol srma Lerapéulles de méds reciente
introduccion en 21 tretomiento de la pooriasisa. Aundgite ge dosconace
2l mecnnidmo exwclo de su doecion en ewbe enfermedpd, se peslulas que
In cdelozpeorina acblids principalmenle come iRMUNoSUPEONOr Corrigbon-
de Ins nllerncioncs inmunolOgiengs degetilas o onfvel local x50
gencsral on la psoriasia. 5in embargoe, nl igunl que olroa emgentos
terapdultlicas eficaces on 1o psoriasis, Lo cicloaporkon presenis un
clfecle ant.iprolifoerativo que podrin explicar en potrle sS4 acoidh en
In peaorimsis, que s epracleriza por la cooxistencia de oun
componente inflamulorio dermo-ppidérmico y un componenle do hiper-—

proliferocicon epidérmion.

Sc gsabe que la viclosporioa induce unn inhibicidn del crecimiente
invitro de diveraas linens linloides [491,40828], velulan endolelin-
les [A93] ¥ Mllbroblasios [491)]. Bl elfeclo de 1o ciclospeoring scbre
el ocrecimtenle in vitre de queroalinocilos epidérmicos ha aido
ohjolg de divergsomn ecaludics. Leoa reasaltoadon inicinles [Tueron
conbradiclorios (495-4981, lo gue podris ser consecuencle de
diferencins evntre 1oz cecatudios en ocuanbko n e concenlracidn de
auerg predenle sp el swvero, 1la durncién de lu cxposicion n la
cicleoaperineg o ol vmpleo de lo Lécnica de Limidine bteiliada para
volorar la mivbosts de AN, Emplenndo la bécnicn de marcaje con
bromedesoxiuriding [MiU) ze ha comprobade ol elfecte inhibidor sobre
1a minlesia de ADH par parie de queralinecitos humanos cullivados
en medio ecarenle de susro, Lanloe por parte de la ciclosporina A
[489) como de lun civclosporina 11 {500), # concentraciencs de 10 ¥
E ng/ml rospeclivamenle, on oxperimenlon ofeciundos con incubncio-

nea aorbkas (24 o T2 horaus).
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¢ ba demestrade un efeccte anliproliferalive directo de  lno
niclosporing en gucrnlinoeilos sametidos o condiciones de hiperpro-
Yiferneldon imedio pobre en ealcle ¥ earenle de auvero) [501,502).
La eiclosporing inhibe in vitro 1o sainlesis de ADN v 1o proelifern-
cidn en cultivos de nqueralinccileos murinoea normales ¥ tronsforme-
dog, maf como et ln linen oelulesr A431 [503], o coacentracliones
comprendidas entre 0.3 ¥ i0 pgfml, similares 1 les que s& encuen-
tran in vive on ]a piel (6-7 voces guperlorex o las atrcicoas) de
pacicentes tratadoz: | 2 3 ug/ml. [502,504)1. Posteriormenie se huon
cleclonde ealudies gue demueslran el electo  Inhibidor de I
ciclosperinan sobre ln slotesia de AW cn gueralivocltos humnnas,
ctt explanles do picl humnnn sobre ralon allmico [508], nal oomn,
1 In eopeenbracion de 10 pg/mb, en cnltivox de queralinocitbos
humanos [493].

Sin ombargo, se ho descrilo gue 1 edicion de guecro de Lernera
inhibe o incluso llegn o anulur ¢l cfeclo anlipreliferalivo de la
cicleosporione fobre Joa gqueralinociloes en cullive, probablemente
rome conzecusncia de vna menpor biodiaponibilidoed [502], 1o que hie
planteado rdudas sobre la relevancis del efleclo antipreliferalive
directn de in ¢iclosporinn in ¥ivue, por la presencin de proteinms
néricax o Lo cpidermis. Recioptemorls s ha demostrade gque la
¢ielnapurinn inhibe el crecimiento de queratinecltos epidérmicos
humenos con prescncin de sucrn de Corme dependiente de Jo dosis,
ocbhteniéndose valores porrespondientes al 60X del conlrol a concen-
trngivnes comprendidass enlre 9.6 ¥ 12 ug/ml. [50B). Eate eofecto
Inhibidor de la ecicloaporinn (scbre 1ua superficie de oultivoe)
eequiorn, la expesicicon de los gueratinecitos a Ia cloclosperine

duranie poriodox projongados de tiempo {6 dionu}.
Un estudio muy recjiente hn conlfirmedo #! efecto inhibidor de lu

proliferncion ¥ la enptnoién de timldinn tritisda en cultivos de

fibroblaustos y quernlinositos hunnnos, poc parite de lo-eiclogporina
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A [B0T]. Esle efecto o8 dependiente de 1a concentracion, awnentn
col Ta duraclén de ln exposicidon 8 In ociclosporline, no ae inhibe
en progencia de suero destipidizeados sl I0%, %, an el coaso do o=
gueralineeilteos, se produce a concenlraciones comprendidaa enire 1

¥ 10 pg/mb, denlru del vrango bovapdulice [HO7].

Tl mecaniamo de lmn acelon clloaliatica de lan ciclosperina A no ae
sonoce con certesn, Alguncs ectudloa han sugerido gue LInkike 1a
1nduceldn de In ornit in—deenrboxilasn » In mintesia de polinminas
[6008], 2i Li#n esle efectn parcce pono eupecillico. Tambidin se ha
propuesty que 1n ciclesporinn podeia acluaar inhibiepdo lo accidan
de ln calmedulina, Sin cnbirgo, recienbiemente ae ha puegto cn duda
ln ecapecilicidad de dichn pecidn [B09]. Tambien se ha descrilo Ja
digminucidn por parle Qe Lo ciclosporine o ol nimere de revephores
cpidérmivos paran "3 [-EGF {3]10), rcuya dislribucion se encucenlra
allerndn oo o proerinsis, Bxisalen evidencins de gue la ciclousporinn
actdan sobre el metnbolismo dol AA en diversos Lipea celularea,
determinomde en parle algunes de los elfoclos Inmunogupresorocs ¥
aclCroboxicoa doe dicho FTarmeco [H09). El efecLlo de la clelosporina
gobire ¢}l moetnbolismo del Ap, que comparlen otros [farmaces de
vbhilidod Lepapétlicn en 1o pserissiy {(of . apartoads 1.9), no ha side
gulficicplemente oaludindg, al menos on lo que reapecla a los

quaeraline:iles ¥ MNibrobloasbos hamabog,

El ecaludio objele de 1n preasecote digocuaion se 1levd o coby con el
chjelive de invealigor el posihle erFecln de lo ciclusporinn sobro
¢l melabolisme del AMA on los queralinocifos humanos in vitre. La
demopalpacidn de dicho efeolo apoyario 1n hiphleaia de que el Cocto
nalipraliferative Jde la ciclosporisn sabre los ueratinoel los
Wumanos puwdicra venir determinade en parle por Ja cegulacian de 1n
ginLtesia de elceoannocides por los miampa, o bien por olroe Lipos
celulnrey presenlos on lay lewiones de paoviasis, p que pudieran

inLervenir en la Cisivpalogenin de eain enfermedad.
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En los condicionces experimentales uvtilizmadna, lan incubacién breve
(15 minutowl con ciclasporinn, en el range de concenlosciones que
determinan a lnrgo plazo {dlas}) un eleccto citostAtleco mobre lgm
queralinecitos humenoa, no produce cembies en ol meotoboliame del

Af exdgeno en suapensiopns de célulpos epidérmicas humanna.

Eatos resultndos sugicren que la ¢lieleaporina no ejerce un efecto
directo a corte plaso (minutece)] sobhre log enziman aque determinen
el metabolisme del AA exdgeno en los aquerstinocites humanos, a
diferencin de 1o que al parecer oocdrre en obtros sistemes celulares,
tnles como loa leucocitod humenos, en los que la incubreidn durente
20 minutos con elclotporinge, o concentraclones comprendidas entre
0.08 ¥ & pe/ml., inhibe de forma depondiente de 1la dosly la
activided de In Tosfolipasa A, ¥ la sinlenis de PGEZ [375].

Ln falta de oafecto rde lan ciclosporina en el modeloc experimental
omplendn para los eatudics que ac discutern no podia atribulrae a
s presencia de proteinas séricas en el medio, cuye poaible efecto
inhibldor hn side descrito por algunes nutores [502]. Posiblemente
la neciédn antipreoliferntive de lo clelosporine sobre los gqueratlno-
citaoa dopende de un procese intracelular con muchas  elapas,
relncionade con In interaccidén del fArmaco con una  protelna

gciteadl icn,.

Fn wvisatn de lesn primercs resultadoa, se conslderd neceaarin
renlizar estudinag adiclonalea en modelns de cultiveo cvelular para
svalunr 1a pepaible modulacidn a large plazo {(horas - diaa) del
melnboliame del AA enddgeno por parie de la ciclosporine y ls
hipelética contribucién de este mecenismo pl afecto antiproli-
[eretivo del Farmaco en diverses tipos ceiularea in vitro. Pueato
que en el modelo experimental empieado de cultive de querstinocites
no fue pogible determinar de formo reprodunible ol metabolisme del
AA en lad diversns condiciones ansayedas, se conaiderd interesante

determinar sl afernlo de la incubacidn a lnrgo plazo (24 hornsa) con
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ciclosporina sabroe ¢l metnboliame del AA en cnlbivos de Tibrablaa-

o=,

En primee Juogar era tecesario descartar un efecto toxico de 1w
eintlosporing sohre los Fibroblaslos, que allevaria ln disponibi-
Lidad cde sualrato o) disminuir el némero de oéludleg, o bien ppodrin
afeclar nl patron melabdlico del AA por lesidn eelular. A 1la visla
de los roaultrdes de asbe osladio preliminnr, an ellglt el erongo
de concenlraciones comproendido anbee § ¥ 5 pgfml, gue na eausaron
efecto citobtdxico aldung sebre los cullivow de fibrobloastous oo fase
de ceonfluencia bemprpna, pare elfechune Joy experimentos deslinados
a evolunar ¢l posible cTeclo de Jn ciclesporing solive el melabelismo

del AA cxdgeno on Mibroblssleo= dérmicos humonos en eullive.

Los roaulindos chhenidos demuocsliren un olfeclo inhibidor dependien-
Lee e 1n desia por parle e Isn ciclosporing sebre 1o aintesiz de
PGE, ¥ Tn PGT_, los principalns bruduﬂtua de la vicleoxidenusa on
cultivos de Fibroblaalos dérmicos hunnnos procedentes de piel sana.,
5i bien no se pucde descariar gue la respuesta de log cultives de
fibroblnston dérmicos procedentes de  plel sann Trente a ls
cirloaporina difiers de la de los (ibroblastos provedentes de
dermis leaivnsl peoridnica, la similitud cualllativa y cuanlitatlva
entre lox pnlrones melnbol icos de emboa en susencin de faprmuco hoace
poca  probpble 1a existeocin de un efeclo diferencial. Dicha
posibilidad ne se pudo coulirmar dadn le escasa disposibilidad de
muesbraa provcadenioas e pi::]_ lngjopal pscoriisica, cuyi obteneidn
es par lo demis cruenin, ¥ roguiere un nltoe grade de molivacion en

ina poclonlor,

Fxiaten publicaciencs on la Jiteralunra que hacen referencin al
efecle de lo cicloaporinn sobre cl metabolismo del AA en diversus
Lipus enlulares: en loo leucocilos humabnos ln cielasperinn produce
e inhibicion de la Fosfolipasa A, ¥ de o sinleais de TGE,,

dependicnle de Ia dosis y mis marcmda on Tos linfocilos que on los
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PMH [376]; en macrdlagne poritonenles octivados de ratn, iIn
civloaporine produce asimisme wna  inhibiecidn directa de 1o
fosfolipuan A, wsl vcoou de Ia sinlesis de proataciclina {PGT}
13741, mientros gue alrox nulores hano deleoebnds un bloqueo porcial
de In Lromboxate sinletoun {510]; en vullives de células mesangin-
low de rifnen, la cialodpotrina inhibe la (ormacion de ["E—E= [B12],
miceplras que en loa cullivos de cdlolas endoleliales prodoce una
inhibicion de In sintaeaiy e Mit, (R13-016]. El mecnnismo de esta
inhibicidn ea proximal o la sinbelasa Jde PGE, ¥ no parece doeberae
a una mener dispunibilidead de AA 11bre en 1 membrene celular, lo
fque augliere gue 1o ciclosporing Inhibe La utuluuxiﬂennsu; ai hien
no A paietde exceluir un olecto adicionnl sobre la aciltirensfcoroan
1517). Eate cleclo inhibldor dc ko sinleais de proastacicline tienc
importantes lmplicaciones on cusnbo o Ja Loxicldad de la cliclospo-
rina, Lanto o nivel renal [918] coewmoe pancredatico [519], 5 ha sido
ahjele recientemenbe de  intentos de modulacién [armaoceldgica

mediante Ia adminiatracitn de andloges de la PGR, [52D,5211.

Lo demestraclén del coleclo inhlbidor de lo clelossporing sobire 1a
sinleais de PGE, ¥ PGT, an vultivos de fibroblaston dérmleoa humanoa
puede Leper imperlanbes implicaglaones on vunnlbe o au clocte
antiproliferntivo subrae dilferentes Lipos celulares, ¥ en parlicular
Jod queralipacibos. 8k bilien Lo inhibicion de la ciclooxigonass en
Ios fibroblastoa por si sc0la ho Licne poar gqué correlacionarse con
un fecte anbiprotifernlive directo del fiacmaco, como ccurre ¢n 1
caau de In minociclinn [522), los motnbolitos del AA ainbelizadosn
por lpm qgueralinociles hieoanes, ep ospecisl o PGE,, binnen  un
imporLante poapel en lu swtorvredulncidn de an preolilerncidn in
vitro., Ln inhibicidn Tarmecoldgion de la #lulesia de PGIH delerminng
ung diaminucicn del 40% en 1o Lasa de proliferocion de cultivos hoe
confluentes de gquernlinooiles, mignbras  gne oo se producen
alleractones en low cultives en (ese de cenlfluencia, que pese A Unm
murho menor sinlesls de PGE, conlindan proliferando raptdamenle

husln hacerse  estealificados [2531. E1 palrean melabdlice ¥
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praoliferalivo de Los cultivos no confluenbes podrin aer similar al
de la epidermia eo dermotosis inflemaloring ¢ hiperproliferalivaas
como Ll psoriausis, en la que la CGE, podrin actunr como promolor de
ln nroltferneidn, Sin embinrge, se ha descpito 2] efecto inhtbidaor
de la proliferacidn cn explantes de epldermia humann pup parle de
la PGE, [523], ax{ vcomo ¢l efeecto Leraptulico de la PGE, Lopica ob
lrn psoringia en placns [356], gue s8i bLien reguieren wltoreior
conflrmncion ¥ osludio, parecen indiaser ol onracbor dempuisdo
aipplificndn de la mencionmin kipdtesis, En ouslyguier ocase, In
modulaeian de Ia prolilfernrion doe los gquernlinocilos por divereos
gicosancgides ¥ el papol Jde Ip migmn e In Claliopoalobopin do In
psotinsgls perecen cloros, ¥ la demostrpacion del elfeclo de 1a
ciclosporinon sobre In sinlesis de proslaglandinons por Jos Tibra-
blastos dérmicos humanos indica un posible mecanismo de accidn
farmacelogice escnsamcenilie explorado, ¥ con pelenciales implicacio-

nes Lerapéulicas.,

En In proriasis, le prescncia fde alleraciones #n el melobolismn del
Ad A nivel cutanco pueds ser parcialmenlc responanble, Lanle del
mankenimienleo de uno siluncidn hiperprel iforntive en Lo epidermiy,
comn de la presencia e les cambios inflamniorios gue caracierizan
a laa lesivnes, cspeciolmenke en sus primerns [aaes. Por o olra
parle, in normalizncian de estng alleraciencs puade correlacionarse
en ooasivnes con in mojerle clinica. Se hn derscrite una reduccidn
del Gid% en los niveles de LTR, prescnlos on Ina leziones de
pacientes psorlisicoy que respondicren nl Lealamicnle con ciclespo-
rinn [373]. IEstn veducceidn, #i blen poddrein ser secundaria o la
mormalizacion de la epidermia puseoridalen coma consecuencio de 1o
accisn Lerapdulicon de Lo iriciosporina, Lambidn prdris ser un clfeclo
dirceto de este farmacoe, resullanle de su actividoad ishlbitoria
agbhre Lo Tusfolipasa Ay, detectada en diversas madelos celulsres
[374,375], n de oLegs efeclos apbre el mebtnbolismo del AA en los
tipos celulsres gque inlervienen en la psorinsis, ya sean queratino-

cilus, Cibroblaalos o oitlulas inflamaborina,
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Lr demesleneidp de que lan jpeabncidn de cullives de Fibroblaslos
dérmicox humenos oo proxoncia de eclaclosporinn duranle 24 horas
inhibe la actividead de la ciclopxigennsa an diche tipo erlulap Wdo
formua dependienle do In dosis, induce s ponsnr gue; ol menos en
purle, la elfecltividnd de la elelesporine on la psorissis pudicra
venir deblerminmde por la modulneidn del efecio regulador de
diversos gicesunaides sobre lu prolilferacion opidirmica ¥ posible-
menke la respoesba inliapmatoerias,. Dichoz elcospnoides, Laoles como
In PGE, @ posiblemcnte deleeminados produclos de la 15-lipoxigeno-
an, poildrian sor sintoelissdoes por los queralinoecitosg de Tn propin
epidermis -pegulncidn pulacrine- o por lox Tlhroblastos de la
dervmis [prorifgice) -regulacion paracrinn-. o ciclospering podria
ncluar modulande Jon mecanlsmos de reguloncidn de la preliferocidn
de los guornlinooitos opidéremivcos por embasg viws, ya (uera
inhiliendo ln sinlesis de (neclores peptidices de erecimienio, como
srr ha demostrede recientemenle oo ol cage del (aclor de creecimientlo
de loa Frbroblonsatas bagico [529]1, ya fucra inhiblionda In giptesis
de moediadores 1ipldicos como lox eicosaneides, ¥ on conerebo la
FGE, y/o 1n PGI,, por parle de loa fibroblastos dérmices, tal como
parecen indicar log rosoulLadow del presente estudie, o por porte
de los proples querslinscilos de In epidermia. Estn dliima
o ibilidid no se puede descarkar, pieslo que ol modelo experiman-
Lnl utilirado pu permite cvalunr el poskible efecto & lerge plazo
de in incubacion con cicluspurina sobre 1 mebnbolismo del AA en
cullives de quernalinecilos o en la propia cepidermis  humana,

PBOTIASICH O LD,

Por econsiguicnie, In rewlizacion de caludios mis extensws parn
nclarar ecutos posiblea mecanizmmos de accion de la eciclosporina
aobre log libreoblngles, las eélulos Inmuenocompetentes o en oapecionl
loa queralinociios preaenles en ln leslon peoriisicn, tfua comple-—
menloaring ol efecls lumunosupresor de dicho [Armuace, consilbtuye un

ohjetive de gran inlorés en o ipveslignelen dermalofarmacologics.
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con vigtas al mejor conocimicnlo del mecnnisme de acoidn Lerapduli-
cuode la cicloaporinn 5 ol posible desnerolles de hoeves derivados

ain acoldn Imuncsupresorn que mantongnn =1 ofioncle e in peoria-
Bin.

6.4. PROTOCOLO AZ)DOD RICOSADUEMTARNOICD

El presenle ozbadio demoecsbra 1o elTiencles  {moderndn)l de la
auplemenlacidn diebédion oon neeile de pesomde ducsnle § semnnas
oome Lralamiento e 1o paoriests en pleacas crdnicn osteble e
intensidad moederada. Ta mejorin ehsepvadn on el curso del periode
dir ALralamientn alceanza signiflicocion estadislica ineluse con
compAaracion eon la mejorin que Liende o peeslueivae [odponbinesmen-
Leey, pov el propio curse de lo eafermedad?}) en 0l grupo contral
Lealpdo con eeible de olive (o composicion porcentunl ¥y on Acidos
grasas de cuya dicla, duranle ¢ pericdo de Leolanienba, se ueome s

4 1o diels medileeranen caltindar).

Los resuliado= obtentdos on ol pregenle catywdio, desdoe ¢] punto de
visln clinteo, doehen evaluarae o la luzx de lag divergos patudlos
publicpdos previamenlo o on ol Lranscurao Mo su renllzacidon, nn loua

que se obaerva unn eonsiderable varioabi | idoed,

En el primer estudio publicade [442], gue fue sbierbto ¥ no
controlado, 8 de 13 pocientes presenlapron una respusslo clinien,
cupsislente ep ounp mejeris ligera o maderaia de lag plneas de
paarinaiz, al ocabg de B semanna e Lenlnmieonte oon unn dieln
auplementadn con aecile de pesende tentre 11 ¥ 14 gfdia de EPA ¥
Ty % a/dln de DHAY. Lo pespucstn el fnjen se corcelocionzbn con 1a
presencin on el conlenids lipldieco de tn epidermis de un cociente

EPA/DHA elevads nen eespoclo o los poecientes gue no respondieron.

Posteriorments so han  efecluado olros caludies abiertos, con
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rosul lados conbradictorios.  Se hn observado une reapuecsls moderadn
e el oprode de o op] Lemn o desesmoelon, op 8 ode 10 pacienlteos con
pearinsis reaisgbenlo ol Lralamjenlo, Lras 1o sdminisgstracian de unn
dosis de Max-EPA rquivalenle n 12 g/din de EPA (ln rosls implicila
dia DHA ern de 8 g/din), nsoeindo A uni cooduepicon op 10 jngesin de
graszns, durenke un minime de B aemapea [140]1. En esle ecsLlwlio
tamirién =e obeervs unn reduccion slgnilficelive en ln produccion de

LTH, par losz PMN do los pncientes,

Frm clre ecaludie [A6]1, eleecluowdos acbre 26 pacienles Lralsdos ocon
dicls libre suplementady con unn dosiz de Hax=TPA equivalente o 3.2
gfAElo de EPA » 2.2 gidin de A, s8dta s obyoryd mejorin (aungue

CTue nolorin) en unn pacicnle con pagrinais pisLilosas,

En wun aesbludie recienle [448B]1 se ha ohaervade te eficaocian del
trulamienle a largo pleze {4 meaes} con una dieln pobre en grosas
auplemenboda con une dogis diarle de 6.4 ¢ de EPA ¥ 4.8 4 de A,
con unn reapucsln "moderada” B "excelente” cn 153 de 26 pocicnles,
i saly o 5 Jde 12 I:n-uq_‘;innLr_lg con alfeclaceidn superior ol 10% de
In superficic corporal. S evalud Ia produscion de leucotricongs
por parle de tos NN de tes pepeienles, medioole 2o o deleeminoeion
de low cocientues LTD /LTR,, que Lemdicren o ser mehoras  en Tos
pacienlens que rospondieron, aunque Juas difereneias no fueron

catadigticamenle siynlficativas.

Fn olire ostudio [449] sac obaervd ung mejoria "moderado a excelen-
Lc™ en 0 Jde 18 pacientes con peorinsis en placns ecalable durante
2 somnnag, ain indicar la extension e 1o ealfecnedad, B los que se
atldmini=zterd i dieclp pobre on grans supll:mﬂntﬂdu con unn dozis
dinrcisa de 5A0 mg e 1EPA, 360 mg do DHA, dcide linoleice ¥ r-
linoliniocon., En loa paclienlen gue mejoraren, 1o mejorin se empezd
A glhzervar n parbic doel peimer mes de Lrwlamionbe, ¥ fue mixima =

lies cuoalro meosesg,
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RecienLlomente se han publicode los resulindeos de un paludio abierlo
(450) efectundo mobre 9 pacienles joponeseux, o guienes sc adminiz-
Lraron diariamenle 3.6 g de EPA eh forme de cLiléstor purificado
#l 30%, duranie periovdos de Liempo comprendidos entre 3 ¥ B neses,
sin efectunr modifioncion disléalios nlgunn ¥y manlepiendo el
trotamiconbo Lépico habitual., La dosis ubitisadn ac eligid rn bage
n Ipn demesbeacion previd por los mismosn autores de oun efecolo
reductor sobre Jo sinlesig de LTB* o PRH ealima]lados oo AZ23 8T,
oon nn oaumenlo de lp sinlesis de T_.TH:I ¥ ubin diaminne{ion de 1a
actividod quinmicticticn de los neulvéfileva, en valunlarion ganon
Lralados con dichs desis [H25). Tn el menclonade esbudico [150] =c
pheorvd unn mojorian clinica s parktir del =egunclo mos do Lretoamien-
Levg apar TRoepds sl vn DO% nl sexloe wez, npreciandose un aumenbo
gigrificative o¢n ol cacienle ploasmilico ETPASAA ¥y el coeiente
LTB,;"LTI‘-i producide por neuledlilosa eztipulodes con AZ318T; que

tendin 1 corvelocioneran nogalivemenle con la mejoria elinice.

Loa readlindos gde lom ealbuwdioa controlados bhan side igunlmente
canlradictoriss, probablemepte & consecusncia de difersncias

metodoldgicnz.

Ern oun matudlo eandomivedoe, A deble ocicgoe, controledo con placebo
feapanlas de nepite de olivan), se suplemonld 1a dieto habilual de
28 pauoicnles con psorinsig en places cronica estable, que meptuvie-
ron s bratmmienloe Lapico habitual, con 1.8 g/dfin de EPA [(1n deosin
impliclin de DHA cra do 1.2 giAdin), ohaprvindoaer n lna # semanzs
unh mejorla signtficativa en el prurilo ¥ el grado de descamacion
de los pucienles Lrabtrdes [(444]. En el rosumen de ane comun looeion
del misme grupo, correspondicnle o Jos resul bades preliminoarcs del
rgludio, se afirmba Lo exiglencin do une dilferencio significatliva
en o) grado de pruvito § 1a superficic corporal afecta en el grupo

Lealnde (12 pacientaos) [443].

Fn otra eslulie de capaclerfuslicas aodlogns, exceplo por Ia

216



prohibicinn del Lealumionlo corlicosteroide tapieo durnnle los dos
mesnd previos pl o indcioe del oestudio [44710 wo #ae oLECEVILEGD
diTeroneinsg esbodls! icomonbe sipnificnlivase on cnanbae o In
respucsla clInicn enbea o] grapo expoer-imental (n=13 5 ol drapa

rambrol {n=11).

Towa entlans de 1o enriabiided e los estadios previos poaeden seor
diversar: en primer lupgar, loa catudios phiierbes son macho @mas
difTiciles de evnilunr cn cunnlo o eTiceacin por la pusencin de oan
grupo coolral p oun proloocelo o debile ciego poe ol parls oxiaben
diCrerencing importuntas en cupnplo o 1o dureneion de los estaldios,
o dasis diarin de EPS adminisgtrado, ol ecoolrol o noe de in o dicls
¥ I permisian del Lenlamionba cocdyuvanta g e e plde evalune la
clficncin del neeibe Jde peseade come monoboeeapia, Sin enbaego, del
annl i=is de T gsigneenble Tabln, e pesome Tos pspecbos ssenciales
de 1ow principales estodins previos,  paede inflerirse gque ol
priveipal faclor doleeminanhbe de Tn efieaein clinicn del Leatamien-
Lis v 1o dasis diatia de EPA y Ia duracion Letal del perioda de

LraLliamicnln.

Dogiv dinrine EDA (re-raed oy mwre jorr g Tie: I

In.g8 — 1T.5 g v 2m merilornedn 1112]

8 - 12 ¢ = Am mes Jror i avee My [115]

.40 £ x dnm mad e eadn 1 marcada [118]

A.6 g » Gm medermiln o watendn [160]

1.2 4 v 2m gin oleebho 194617

1.8 & x dm pinrts olfoclo (143,444
1.B & ~ 2Zm ain elfeelo [147]

Por obra parbte, ingla s focha no ose e bl iendo oiegore galudie
alfeclusde 1 doble ciego, cgulparamio n fos preecientos oo eaanba o
Liprer, exhenaian ¥ el ividnd e In pusariagis, incluoyendds onoo 1

prolocola un contro! G To dieta ¥ el Lrentoamiento oondcoeml] Lo,
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cvalunmde diversas poardmedrns de pespuesla o)l inien, hisbologica v
hlnquimica. L cumpllminnle de eslas comdicioncd oo o] peogcnbe
cstudio promile canlilivae In importancia de so conlribucion al
congzimicnle de la oficacin del  bteatamienbo dicldbien e Ia

paurianis on plocas eslalde,

i bien dag diferencing enlee geupes por Yo ogque reapecia atb TAST
i aleanzan In significneidn esbadfetion, olto se debe eon Lada
profdh i Lidad al rseaso admero de pacienbes incelubdos on ends grapn,
Sin embargoe, Pl 1o ateneidn o Lemdencin g In mejoria obaerenln
nrimismo onoe]l o grapn e conleol oo diferonein de Yoo gun fecures en
abras esludiogs [4441]1. Elle podeia deboerse o Ins careclerisbjeas
r'.‘HI:lr."L':J'rln“rnH dee I moesb e e pueeziebbea, dee Lo cronglogin de
lueIngidn cn el eceludio o del prolocoelo, diela o Lrolamicotlo
coadyuvante uLlilizsnde., 51 bBicon corocemos de dalos pars analizar
nsle oleclo,  presese imparbanle amplioner o Tdbares csludios ol
e o e prcienbes, In durpacion del Leatnmieonte ¥ el anidlisis del
pasible ofocle de Ia dicta per se sacbre la aclividad cllonica de la

paEorinsia,

Bl hnllnege de unn mejorlo clinice ecstadisljicomenly signilficallvn
crt 7] drupo tratpdo con noeile e pescarllo, pese nl cacnsgta namero
de pacicnbes incluides en ocwdn grupa ¥ o In bepdencia (o luaral ™) edee
los enfermos con pzoriasis op plocns "estable” a8 la mejorin cliniva
can el teanseurans del Licmpo, ao puede alprtbuie en parle coen groan
protmbilidod n Jes criteries de inclusidn en el estudie, que
reakringian In parliciproion o proicnbeoy con proriasis mn ploocns
pulnble, caon un TAS] conpreadido eelre 10y a0 (promedin aproximn-
do: 20}, E)loe dio lugar a la inclusidn en o) rsludio de on grupo
homegénea de pocicnlos, o excepeion dol case alipicn (JEL) qua fue
excluide o posteriori, ol domaslrarse gue se Lealaba de un case de
puorinsis severn ¢ inealable fevoluciand critradermia, regquirien-
do  ingresdos hesapilalaries), sibo blen al principie del estuedlo

cumpl [r los orilerios de inclusion. En asle grapo homogéneo de
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pacienles se produjoe en ol Lranscurso del

progreaiva caelabliva woepdecndn

t.rabtoedoe con necifte e

et le e olive,
resul Ladoy

Eaton 1n

nalu-

avalan
impresidn oblenids on
dios previos elfeclundos por

olroa duléapen [4487],

tue

obaervaran gue la respursxtn
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dox durnanle 2 mozces con 5.4
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del grado de orijtoma,

L]

resante obhgoprvar 1a

prizsqzanadon,

inrilirncion

Lrutomichilo una mejorin
GD% en

EERTLETEY

fen promerlio,

J0%

un

]
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Belagidén extens/dn ~ respuesta clinlca
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Fig. G.1.1, Trlacidn enkre lo super-
Ticie varporal ulfeclo ¥ el grado de
mejorin atinkea #n pacienles p3orid-
gicoa Lralndos con aceile de pescado
Re:f. 448].

e unn cucaln olfnica de evoluocicn

¥ descamacion, que 8k bien po

tiene on cuenta Tn superficie corporal alecto {une de los patime-

troz de mas diTleil coanbifiescldn exueln en la prictlen clinica

vobldiang)

Eraduce adecundamente In mejorin observadn en el grupo

219



de tratnmiento con aceito de pescado, no existionds un . olaro

predominio de la misma on ningunoe de Teos Lres pardmelens cvalundnos,

Por cl ennbinria, 1o cvaluncicn de lox pardmelros hisloligicos en
biopaians procedentes de placos de pserinais we se corvelaciond de
formn siganifilentivi con In reapyosto elinicn, snlve en o] grado de
vcnnlogis epidérmien o In B7 spmoana e Lrenlamiconlo, gue =i
disminuyd signiflicualLivamenle en e} grupe trablade con aceile de
poscido. a Talla de diferepciongy significnlivas on cuanlo nl grosar
de lo onprn cornen y ol capeoaocr de 1o placn supespepiline Lol vosz
pudinra alribuiras nl tratamiente emplicnic comin n ombos grunpes
en o] primer caso, y o las variacionea de o segundn o sl naciones
de payor pebividod inflomatorie de 1ns placns de psorinsis, que no
correspomdecian A las lesionnes crovicas Jde los pacientes incluidos
en ol esludico, ¢on pueriasnis ealabla durante por le menoa dos
semanna nntea de s enltondn cn el prolbooolo. Con independencion
los dificullndes téonicas gue implicn ofeclunr cortes exaclamenlae
perpendicularea a la guperficie culinen ¥ oblenee blopaing en zanas
vompirrables de plocns jdéplicus, en eapecinl Lonjendo on cuenla i
cexigbtonrin de "hob spols"” de moyer anclividad en las pleocng de
paorinsia {5271, ln determinneion de ja diatancin enlre ins croalas
interpapilares ¥ In enpn granulosa s hn demostreado cono un buen
paramebrs hiatoldgico pars evaluar ln respuestis al Ltraluamiento de
1na lesfoneas de pyorinsis. T Mulures ealadicos deen conven]enle
Loner on cvucptn 1o atil idod fn morFomebrerin del nnnlisiz de imigenesa
conmpulerisado ¥ 1o pvaluacion del grade de ncaptoala, o cocienle
de las deletrmipacianes eblepidox en piel lesional ¥ piel normal,

nn bBiopging de cornlrol [R28].

St bien an ol prescnle estudlo se ebgervd una nejorfa signilicalivn
para los diverass pnrametros elinicos evalundosn on 1a 82 avmann de
treabamtonle con neeile de poacado, es probable sgue Ina diferencias
con reapeclo al gropo conlrol aumcntarap al prolongar 1 duracidn

del periods de Leatamienlo, come sugieren algunca estuadien de
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Lranliamicnbo no dargo plase, en Jos gue 1o omejoria olinica se hace
mar melorin o parlis del 2% moes de beatamienbo, ¥ oso manliene
pasteriomnenlo [150,52871. Sin embergoe, In nloceidn de In dosis oy
duracinn del  Lenlamicole fno adlo =0 basd on considernciones
clinivcns, sinc lnmbidn en Ins conocimienlos neolunles del afecto
LGipquinicoe de o surlilucion de Jus Acides gruses de la dietn par
anidos graoang e-3 sobire el metabelismo del Aa [431] en los Lipas
anlulares presunlamenie implicados en In Fisiopatogenio de 1n
psoriasts, Lanbo poe Yo ogque hiee eolerone i o In cronologla Jde lea
migmis come nogu depemdencin de la dosis de EPA ¥ DHA, como so

digoulr mis Adelant e,

o A delecineran nlfoclos advepeasns on o] prosentbe nglalio, o que
goncaerdn can 1o experioneia de diversoes aulores [447, 4432445 447,
529]. Emplonndo doxis elovwdng e necite de poascsde (10,8 - 12,5
BAdla de EPAY, nlgunus pocienbes pregcnlan FNlatlulencia y cructos
con sahior o pescado [A12]; sin cmbargo, cuandn ol aceite de peaondo
ge atdminisben en capsulas getalinesns, vmmn oo 2l presenle estbudio,
erle cfeele scedmdarie es mintme o ho s pridjuce [B29]. Tombidn se
pucde disimtlar ) snbor a peoaeads fucorporando peguenng el idodes

e canneia de menla (104017,

Uit cooammprY Jewz i pobencial menioe nhangs prave de o administencidn e
peetbe de peacadn se b desevilo en ppnecilontes Lralados durnnle 2
anns a lo dogis de 3.6 g/0in de EPA, cuyo Liempo de sangria fun
E!UE'I{'..‘I’EHI" nl de loa |JF'll‘._‘.'ifH]|.l!l-‘- n liomn oque Be miminislerd 1o disis de
1.8 gfedin [B30]; pur oL parele, soe ha doasaorilo una disminueian en
1n ngrogncion plaoguelnr intac iidn pur eoligene nrn volunlarios
Lenlndns con B gfdin de EPA durante § J0ina [425]. Las teplicaciones
clinicns de eatox (abox e nxlan ciaras; ehoan exladio an domoz Len
aquic ol elepln sobee Ins plaguaebag de Inoaddndnisbeneian de 10 gfdia
de FPA durnnle 1 mes Foe menor e ol gque prodaes In ingesla dliarin
der 220 mpg de papivine (531]. Por olea parbe, oxisben eviQenclas i

un estade de hiporagregebilidad  plaguetnr eon las paetentes  coh
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prarinsis [2H0,202,532]), que mprdicorn corregic 1o adminisatencion de
accdte e peseade, o7 hien nxle aspeelo ne ke ide ubjnlo e
cvaltuacion cspro(Tira rn ool progenbe esblbadia, Bp Frinpipiﬁ [N
nconsefable no administear aceile de pesends o preiapbes  oon

didlesis hoemarrdgion o sometidoes o Cinlamionlo antiagreganle

Hluquelar,

51 bien en el presente cstauliog ng ar han podide detecbar allericio-
nes significativas en criado o los poaramelros sonliLicos del perril
lipldice de los pnoionbes, In iudninisbeaeion de peeile de peseado
puctde nlterar 1as nivoles de 1ipidoes » lipoprobeinnos gadricod, oij
binn aalus eloclos san rdepemdiontos e tn dosia y de g preseneia
A ona de dislipemin, Fopleando desieg elevados doe opeei lo do pesonda
(78 n 100 gfdln, mushiloyembs wag gue suplemenlaondo 1o ingeabn
dicldlien de foldos grosnos o admindabeando ¢l equivalenls a mag de
10 grdin e BPAY =0 he obaervado unn eedueciton e Los npiveles de
Lrigltiodrides y vcolestersl bolnl 3 maccimdos o VLIL ¥ LDL on
volunlariesg sawes ¥ prnoicnbtes cen hipestipbleoning Bipos ITL » W
[032-025]. Sc ban conscgnido roaol bados siml lares ompleando dousis
inToriores €12 o 20 pfdin de neeite Jde poescado) duranbe poriodas
de tiempe maas prolongados (6 o 12 semansz} [R30],  habidndose
demaostrado matmisme 1o eliescin del bealnmiconbe dieclélice con
auplementos de neeite de pescado en pacienles cen hiperirigliceri-
deming, ocon un fwumenbag en les niveles de eolesbleorol ssociasde o LDL
[626,537], de [orme comparable o 1o gue ocurre o pacionles
hiperLrigliceridimicon Lenlwlos con fihenbos. Tor el conlearie, on

ol Leralamienlno de projonbkesz con hiperoelesberolesin no se obbiocoe

ningn af'oele signtDicaLiveo FRTA].

Pucste gue on los pacientox oon psorinnis sec ha tegeorilo 1o
presoneln de piveles elevados de Lriglietridos naocindoa o VLBL ¥
LD copn rospecbo o coblroles sanos deedad cguiparable §f533], ol
trafamicnto dielélice con necite de pescado podein Lener an efecto

Boneliciaosn adicicnnl solire  ln  hipevlipoprotoinemia  on los
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rcienlos pRorifdsicos, Jo gque reguiecre s esbadio on profesdidad.
Por olra prrbo, reclenbemente oo hin degoslende que la wdminisbro-
cion de accile de pesonde come suplemento dieléLico tredoce le
hiperbtrigliceridenin imducida por eebinoides como el isobrelincine
15401 o eaprcianlmente el elrelinato [510-542] o =]l nacilrelino
[842], «que conalifuyen un Lralamienle de primers 1inea on 1p
pasorin=i=s grave. Por conaipoionioe, el Lenloamienlo cosdyavants ocon
teeile de pescado eon eskog paciconles dn Tagne a2 unes nocanl lzaeion
derl proefil liphilion § pasiblemenle un moderadn olfeclo Lernpéotlico
ndicicnnl, ademis e olbros pogibles oleclosg benelicicogos cardiopra=
Leelares, disminuryerdoe 1o opgregabilidaed plagquelnr, la viscosidoad

snngutnen o inoluyse o Llensidn nclerial [R43].

Por 1o que =0 roeficors 2l melabolisma del AA cieldgoene on suapensio-
g e PMN Jpoulueing oo presencin o iopGCoees AZ3 18T dlarante
sogundded o 5 minutos, on ol presente estadio no oae deleclaron
dilercnocins signillenbivan enben ambos grupes de Lrelamienla ni oon
¢l Lronscursn del miampoe. B oconavewencing poedo afliemarse que no
g0 producen variaciones con ol Lealomienlo e cusnbo 0 Ja verloo Ddned
de slnbeaiy de produclos de 1a h-lipoxigenana, que ae pucde cvnluar
midicnde In produccidn de Jos miswesn o Liempoa de incubncidn
corbos, ni en cuanln i da prodoceion niaxing, cuyae mesela se aleanza
hnesite Taa 5 omitmlos. Laog resul bados e Tos booalueiones a 8 minulus
prosonlnan unp mopor disporsion esladisbion, o qgue los hnoce mas
apropindos para ovaloar ol mobobol iame ederl AA cneltigenn ern nl berio-

roea od Ladios.,

tnz reaullados del prosenle esludio conecuerdan con los de Keaghal le
¥y Togh [11R], quitnes  lnmpoco  eobsorvaran varjacicnes on 1o
pradaceion de LTA, pore stispengionos doe PHN do panienles paorinsaicos
en ol Lenpacuese Jel Leatambenlo ocon Bob gfdia de TPA duronte 4
mosos. Por obrn parle, oo eslodioR comparslivoes dol mebnbolisme del

AN enddpEens 1285, 310681, 2 exarenn {oefl. npnrbade 202031 on anspengio-
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nea de PN proerdenles de proinnles pacriazicos vy conlroles,

Lampoco s ha ebeervymdn In exiglenecin de ) fereneias slegnifigntivos

enl.re wnling,

Todo clle auglere que el aoelabolisne del AR cnddgeno por susponsio-
nes de 'MN procedentes de anngre pevifaricn de ppoienles psorlisi-
cog Lratades coo aceile de peacodos Lul o vex be osce un porameleo
dddnes pars corrclacionar Ja respooskts olloicn con 1o respoesla
metnlwdlion, Alginns aubores [115] han ohsereadn paduoeiones s igni -
Ficativas on lo sintesis de VTR, por Tos MM de spinpre periférion
en pacieates peorifsices Lealndos dorante B o semanns ocon necitoe de
pescnto, sl biecn tas doxis de EbPa (12 g/dind Mieron suporinres n

Ina empleadoas en el prescoale ecaladio.

i Bilen aecd Imporbanbe deloeminoar e ool Tulare los nivelos de T,TI].
producidoa in gsilag en lns leaiones de paeriasisa, =e debe Lener on
cionta e los niveloes de L."l'l}l ezl laely pn coconas e peorinsis
nn ose ocoreelncionan hien con la pespoesta cliniee {496], % que on
un meelelo de inTlamaciadn experimentinl, 1o ndminisbreaciom fde

auplemenbos de EPA n oenbng preodujo unn inhibicidn de le ainlesia

de LTB, baalante menor que 1o de o PGE O},

51 parvepe plgo mis 0Lil la deberminacion det cocienbe LTH /JLTH ,
ouyn admenbo e IH‘{H]HHI' N pn.rl.ir del moan de Lrolemicnle con dosis
o bod grdin de EUEA (1R8] o n povliv de]l Lepresr mes de Lesbamienlo
con 3.8 g£/dfn [A50], ou suporior en lod ppoienbkes gue reapondoen ¥
tiemte n preceder y correliciosacsze con T mejorias clinien,
Posillemopte, £ 1o dosis de EPA enplends on nuestro esladio (2008
g/tind, hubiern side noeceasarlo un poertade de Leabamienlo superior
a £ nemanas para detectar unn pasihle covrelacian con I reapunsta
clinica, Lamentablomenbe, asta determinacion ne ar maie ofeclunr
en ol presente estudio por enrecer de eslindar sutanlico de LT,
qui pemiltiern idenbtificnr eon corkezn ¢l pica corregpondicnle ¥

vl iflenr gun niweles; sin embarge, 1 vome panta ade o oeurridoe
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en ceutudiox precodentoas (442,445,448, 4507, on el preaente cstudio
agc detectaron de Fopmp sistemilicn n lno 8 sompanes de Lratamiento
nhueves pleoy cromalogralficos en oo lpcubncioneas de PHN provcedentes
de pacienles Lrotndeos con aceile de pesende. La deleccidn de soioa
picoa, que corcoapowden con toda probabiljded o LTD, ¥ wotros
melabolitos de los deidea greasosz -3 adninislrados, que permiliria
cinrula mepas una bueon menlLlarisncian del cumplimienle de g

preacripeion p ode 1o pbsorcion del serile de pescado,

Bl posible meonnismo de neneidn del BPA, saelmbn | gimnda come auplonen-
bo © subslibnte dietétice del AA, en ol Lealamienlo de 1o pEoria-
rig, vonsiste on =2u competensin ocon 0l AA oomo subatbtroto do 1o
ciclooxigenasn [422) » la lipexigenasn [441]1, disminuyendo 1=
sintezis de eloasanoldes prolnflamatories y producicendo diversos
mlabolitos que sun en su mayor poarble menos nelives bliceldgicamente

gue lopa derivodos del Aa [4234-0381 ¢ Lionen va efeolo anlagdnleo

aobhre o3 mismpg.

Por lo nue respocta ol DITA presente en @21 aceile de pescado, =e
trala dep un inhibidor compebiilive de 1a ciclooxifeneson [423), ¥
pucde zer metabolizodo por Ie vin de lan lipoxigenaans [124], por
lo que podrio dar lugar a 1o produecidén de LTH' y 12-HLETE, veon un
efecto eonbraproducenle desde ]l punlo do visla terapéulice en la
paorinais. Sin eabarge, se bu demoalradoe In poslbilided de gue el
A pucda converlirse en EPA Lo vive [125,4261, por lo que el

rfecto neto del PUA Lodavia ne esbh complelnmente aclonrado.

Cunndo =& suplemenin ln dista de volunlarios s=onos durante 6
SEMENAE COon 3.2 gf:!i;_; doe E¥A ¥ 2.2 g/din de DHA, me’ Inhibe z2ig-
nificaLlivamente la liberacicn de AA de lo membrons celular (38%)
¥ ln genernoion Lolal de leucolriengs ¥ olroz preoductos de la a-
lipoxigenesa (50%) rn PHMN ¥ monocilor de sangre peviféricn estimu-
Indoa can icndlfore AZ3LIAT, wul como lu respucastn quimioliactica
{70%) de lex primcres ol LTH, [433]. -

225



El nTn,, metabolile del EPA por la vin de Ia GS-lipoxigonaon, o¢u
mucho menus polenle cono agenle quimiolAclics [545] ¥ valimulador
de Ia prolileracion QH los quernilinocibus [646] que el LTR,, inh}-
bicnda asimiama lns nocionea oo dale albime [433,438,546,547), =i
Lien en un medelo de quimlolaxis induslda por LTB, en piel bumans
ne 8¢ obaerve eale olfoclo iohibider del LTI, [&48]. Tambidn =2 ha
demoalrado que cl LTE, inhibe la alnlesis de LTB, a partir del AA
cn loas PMN humancs [136], ¥ In combinneln de]l efcoto de anlagonias-
mo pareinl con el de iohibicidn de Yo alntesis de LTB, serin lo que
ciplicarin mejor el elfecto boepeliclose del 1LTB, sinlelizade a
partie del EPA con reoapeclo o los Fendmenos de gulmiolaxis oy
aczlitvacion de loa PHN y preolileracion de queralinoeilosr  que

intervienan on In Fisiepalaloglin de Ia paarisnisg,

1 metobollgme del BPA o Lreavdés de 1o 185-1ipoxigenasn epidirmics
dn lugnr o Acidoe 15-hldroxiolicoanpentnencice {15-HEPE) [54%,5507,
mientras que el DA so beansforma en dcido 17-hldroxldocoanhiexar-
noico [5AQ]. Eabloa metnbelitos aocluan ¢omo lnhlbkidopea doe 1o 5-
lipoxigenaga {1C, = 25 pM}, siendo Incluso mity pelentes que ¢l 15-
HETE, gue como v sc o mencicheds peede ecatar lmplicodes en la
fisiapntolopia de la paoriegis, ¥y cuyn ellencin en el Lralamicnlo

Lipice de eatn enfecmeadad ae hoa demosliode rocientemenble [531].

Sin embargo, eains oxpllieeeionra del wecanismo de aceidn antipao-
ridaicn del EPA en bage a ln menor acllvidad o ineluseo el anlago-
nigmo de sua metnbolilos con respecto ol efeclo preoinflamaterio e
hiperproliferabivo de los metabelitos del A, en especiunl los de
la vin de la 5-Yipoxigenasu, se deben considerar incompletas,
pueslo quoe aparenlemente go vconbrodicen con el clacto dimlloar vy
apnrenlemente paraddjico de o aplicacion topico tln nmbos Acidox
frnaocs. Por uno pacle, lo apliencion Liplea repelida de AA en
nnimaica de experimenlacion  produce cambios inflamalorioa ¥

prolilerativos que ae han erpleade come modelo” de Inflamacion
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experimental on egaludics [nrmacoldgicoa [552), mienktraz gue 1o
aplicacién Lopica de EPA o DA en cobaynm produce ypa respueain
hiperprollferativa gque se covrclacions con un deescenso on los
.niveles de Acido 13-hidraxlocladecadienoice (13-lOBE}] -producida
por 15-lipoxigenacion del acldo lineoleico- y es anlagoniznde por
lp aplicacidén Lopicn del mlsme [653]. Por olpn prrle, en asjmismo
saorprendente el eofecla terapfutico wobre 1o psoriasia de 1a
aplicocidn Laplen tnnle de EPA [D54]) come de AA [R55], que Lodavin
nn ho spesnbrada expliconcidn. Evidentemenle son neceosnpios paludios
mhs amplios, trobto on nnimales de exporimentrReidn como cn seres
humanos, e les vins mebpbalicos de log diveraes Acldoes gragos en
la picl ¥ de los oloctes o Inleracciones de Jos meotabolilos
producidos por las diversas vias melabdlicas (8-, 12- ¥ 15-
lipoxigennens, ciclooxigennsn, moncoxigennans) scbre 1la fistopnto-

login de Loy psuriaain,

Enn resumen, ¢l empleo Lerapéulice del aceile de pescade en la
p=oriasla se baso aparenlemenbe en la aubelitucidén en Ioa Foalo-
1ipideoa de lo membronn celulnr de! AA por EPA, ¥ Ja lnhibicidon por
parte del EPA ¥ sus meleboliloa de la formoacidn de los elcosanoci-
des, en especinl el LTH, producido por los PHN, p de 1o aceidn de
é¢stos sobre los componenles celnlaces Ju ios lesienes de psoriosts
y/o dal inTiliredo inflamatlorio, wl bien esbox mecanismos hipotél -
coa requicren ulleriores invesbLigoaciones nosroa e Loy {endmoenos

que se producen in =\itu,

Por lo que reapenls ]l melabollsme del ad emildgeno en sugpensiones
de pleaquelna inculswlay duranbe 10 sogumios ¥ &5 minutos on presencia
de iondforo AZIIET & puM, yue e he sidoe previnmenle esludiade en
pacientes pagrinsicos Lralmdoa con pealtle do pesesdo, los reaullo-
dog oblenidas on ol prosenle ecoludio dson eapecialmenle lnteresan-
Loa, Los Liempos de incubacion se snleccicnaron en base & los dalaos

del estudio previe (el Apartade 2.2.2), o [ln de obaervar las

poaibles dilferoncing on cunnko a 1a verlonidad de Liosinlesia de los
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cicorancides [0 sepundas) ¥ so prodocoion Lotal (5 minulos). Soe
vitlard 1o producainon Jde dos de 1os principnler oloosanaides
gintelizndos por las plaguelns p partiec arl  AA: o1 HRT como
indicador de 1o aelividad globnl de 1n cicloosigennsn plaguelnr ¥
el 12-UETE ¢omo indicondor de In nelividod de In 12-]ipoxigcansn

prinquetar.,

Fr ol prescole oaludio so obsorva, on ol oense de los paciontos
Lrabades con aceibo de pozeado, vnn digsioweion en 1o produceion
ploguetiar miximn do vhoosanoides peae somleane v melnbo] boas,
expreinlmenle signilficntiva on el easo el 1E-NETE, ¥ que tiende
a vorrelacionnrse con ITn mejorin clinien, micnleas que en el goape
de pacienles Lralodes con aceite de ollve s aprocin up aumenlo
gignifienlive on o produceidn de [T ¢ 12-HETE en la senone 8 con

respecla i la semann 0 odel protoocolao.

Una pouible pxplicacidn de cgtos resullodos oo el grupe Lraledo con
narite de pesende se bagnria on la subsiilucidn del AA por RPA o
nivel de o monbeann plagueblar, con un poaible efeelo inhibider do
n 1lbernecidn del AA por parte del EPA, n semejnnza de lo que
pourte on 2L oeaan de los PMN »y Jos moneeibos [A310], 1o gue dejnria
monos aubatrale disponible {AA Lilire) poren au conversion on 12-ETE
vy productos de o ciclooxigennsn plaguetar, Por nlra proebe, noosn
puede dozearinr la conbribueidn de 1o poguenn conlidad de THIA
presenbe en el aceile de pescwdo (036 g/dind oo Leaves e so
converaion on EPA [425,926], o de unn ipbilicion A0 In ciclonsige-
nasn [423] o de Ja sinlosis e TRA,, coma se b demoslrsde Leas 1n

adminiatracidn o Ilnrgoe pinzo de aenile de pescadoe [H56].

Sa punde planbear la bimiiesis de que Ins prinervns 3 aemnnas de
dinta pudieran hnber reducide alge In diapenibilidad de aubslralo
{AAY n Lo semans 0 (inieio de ks adelpisbleneion de seeile) en awbos
grupos, duando valores do praduccion de NPy 12-NETE relalivamente

inferiores 0 {os basabes; oo el Krope Lratado con seelbe de oliva,

ZER



el suplement.o de AA suminizlrado aumonliarin In dizponibilidad de
subslrale de Torme sulicienle come poara delerminer on numento
apirenbe on la produceidn Lelal de ciooganaides per Ins vins de Ia
clolomigenaxn y 12-lipoxigenpan ploaguelar. Ea oconscocucneing, ol
deseenan vordaders en los pacicnles del greupe Lealsdo con moelbe
de pesando (88 reapoclo de 5 -3) podein ser o mayor, aunguoe ol
ner disponor de Ine valores correapondienles o Ia enlemdn on el

prolaocale (5 =3 en Lodos los caros no xo pocde conlirsmonr eala

hipdtesia,

U pRcidmelroe ezencinl parn confleme o descarlar e h]l}t;'ll,r:-ﬁl'[ﬂ de
lee subsbjitecion de substernle o eivel e I mombrann coliuler, ¥ que
nrn pisilc ser deoeloemiowle on el presenbe catbuadio, es el oconloonide
ralnliva op deides geamods (apnl bsedas mediapte ocromologrnlin de
grsrng-linuidos de Iog corresporadiconles mebilcgsteros} cslorilficndes
en lns membranns colulnred. Porg evaduar In eficacin del Lralomicon-
Ler Aieielico en Larminas melabdlicoes se s anplesdo 1o preporclon
de AA, EPA o DA presentes en ol plowme |[A16], o 8su incorporacldn
reelabtivae o los Foslolipidos del guoro [142,447] v de la membrona
celulasr oo plagqoelag [425,445,531), hemsaties [HJ1], PHMN [44Z2] o
bropaing wmedinnle gqueraloelomo de places de paorlaais [442). EL
cocienble EPASAA plagueinry ¢d un buen mavender de lo compozicidn de
ln dinla, siecnde por lao genersal iofericoer o 0.0 en o poblucidn

curopon y pudiemle Jlognr o 7 en laoa caguimnles [557].

En pabludioa de bLeatamienls oo la pserisagis oon aceite de peseado,
ln incorpaorncion de BPA ae ha emapleado cone mareador del cumpli-
mienla o 1o prescreipeidn [147], bnbidwdese demoslrode alil Ja
valaoraeinn del cocienle BPa/ad on plagqueing [345)] o el cociente
EPA/DRA vy PMN y biopsing de piel [(442], coyo monenlo b pernitide
idenLirienr o agqoelles pacienles gue presentan reapuesla elinica

Fecotoe ol Leabamienbo oon aece) e de poscoeda,

Tacdisminucion en 1n produneion mixime Jde sicosanoides poe las vias
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de 1l rdeleoxigonasan vy 1Z-lipoxigennsn plagquetar en pacicnies
Lronlados con aeeile do poseado Lombidn puaede consideraras como 1o
moanifestacidn de una posible Leadencin o 'a pormud izreidon de Los
nltersciones que s han deserile oo ol melabal isamg del AA en lns
ploquetes de pacientes paurihnsicos, con un aumenlo en In produccian
de LZ-HETE y HUT, posiblemenice o consecoaosneis ode un oaumenlko en o
Liberneion del AA ealeviTicado en 1n monbrane pledquolkae [ 280), ¥
uaa mayor aclividond e 1o eiclooxigennsn plaguelar [532,6858] con
resprelo 1 Jos conbroles noprmileoa, que =0 podrin correlacionar non
In hiperragregabilidald plaguelar » o Lernsdencin o les Condmonos
Lrombgticos que s ohservan en los paciecnlea prerifgicos  [290-
202,532, I disminoeion de Ip ngregabilidad o actividand plagquetar
por olecto del tratamiecnto diecbélics con EPA o DHA, gque =2c b
cbaervade en diversos culoadiosw [425,429,530,531,2339,5582], podrias
tLeney impllicaciones Lerapoulicas o prolfilalicns 21 e prodojeras
(L gque no s ha conTleondo [4451) en pacientes con psoringis o
hiperagrogebil i<dmd plagqoetne. Se vequieren estudiow adlohlaoneleos
purn conliemnr nala posjbilided » ovaluar Lo posible relocion
canaal enlre Ia modulneisn del melabelismo plaguelar del AA ¥ ol
oot anbingroganbe de Tooaedmi i atoeme] O oedee sz b dee pedcado Fiow
en EPA o DHA.

T cuslaguier coso, ol cabwdie del acboboldame del AL moddgone oo
sudpensioned de pligquebns porece See promcledor como pagamelro
il Jde In oTleneia on iyl mebabdliee del LenlumionLe
divbollee de Ta psoriavsis can aceibe de pescsdo,  § omeroece Bor

abjoto e ulterioves catmliog.

En conclusicon, ol fratamienlo dickébice ocon neeile de pogsceado
procee beper uni elficacls demoslepda en pacienles con paorizsis en
placas cranice y de gravedad moderudn. Sin ombargo, deben efcelunar-
gr calwdioes adicionsles parn deteeminnre ln necesidod de una
modiFicneion dietélion plobal nsl como lp donis elfieaz de moeite

i peacado, gque probablencnte deba saer aaperine al mquivalente de
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2.5 oS da ETAL Lay preascncin de grandes varisciones on cunule ol
conlenida de Acidos grasoes de In aerie -3 on dilvvenlos produclos
o ineluse Tolos do unn delerninada moroa comereial pumie dificultar
In dosilicaciin. Tambidn scrd nececsanrio oslpblecer In duracion
iddnea del Lrolamionlo, pueabo gque no we pucde deberminee ta
pelficacia del miame hadals que no han transcurride por le menos 3
meses [118], ¥ voalorar =20 poxible utilidad cn formes de paorlosis
con ub mAyor cowmpobkorels infCinmalorio, Loles como In prorinsis
rMistubodn, gullals ¥ creilevsdermicn, ospecininenle en pooienlos on
quicnes gs=biog conberidmditoados obros Lrntomicntbos sigtdmiocons. Ba moy
porible  gque o) aceilne de pesesdo oomalioayn e Lendamiconbo
condyuvan e idenl, poosla fgue we he demeosbreado que sumehia e
nlivnecin de Ia FoloLlernpin oo UYE TH29], digminnye 1l efnobkn
hipertriglicerideminant.e de los relinoides [H42] y Liene unn \aerice
de efeclos Tavarobles  sobee ol pepfbl lipidleo, 1o Tuancidn
plniquelar, la hiperlensidn arlerioal ¥ olros feaclores de ric=go para
In cordiopatin coconaris ¥ la enfermednd tromboecmbélics [428); a

1 que podrinon cstnr misr cxpuestos los pacientes oon paoriasis,

b eoFfrnein del Lealamienlo oon fusidog grnaes o-3 peoboablemente ac
podra mojorar madificands globalmente 1l dicla de los pacicentes
con vigbans o anmeptar L tngesia de poescoade agsol oy dixmiogipe In
ingesin de nlimenlas gon un contenide eloavado de AA. Ex inlereaanie
Lener en cuenlbs que ol eansumo diarvio de lan s6le vnoe 200 g de
reacadn nzol fenbnlla, arenque}l o aalmén aporln uns captidnd de
acides gresos o-1 oquivalenle o I suminislrade al  grupo  de

bralomienlo on ol proscobe estodio.

Fn ol TMalure werfh moacesario efeclonre esbadios ois amplicoa oy
oxlenans aon visktne o establocer la pozologisn iddénen de los Acidon
¥rnses o-3 on diversos Lipos do peorinsia, como Lrabamienle qnico
o condydviple on In practicon dermnloldpgion colidinne, correlnecio-
fnndag In pedpusaln ol lnice con los pardmeblros bioquimicoa iddnecas

¥ Lenliende en ecuenin In variabilided inlorindlviduonl en cunanloe &
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In Diodispenibilided e 1oa decidos grasos Jdo 1o dieln ¥ zu desbing

ine: LntwsLieean Fipnl.
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