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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad cronica inflamatoria, asociada a artropatia y otras
comorbilidades, es un motivo frecuente de consulta dermatoldgica, la mayoria de
casos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo son casos
moderados a severos por lo que requieren tratamiento sistémico, muchas veces por
las comorbilidades o falta de respuesta al tratamiento sistémico convencional

usamos tratamiento sistémico con bioldgicos.

Los biolégicos son moléculas que modifican la respuesta inmune de forma
selectiva, son un avance importante en la terapia para psoriasis por su buen perfil
de seguridad y mejor respuesta terapéutica en comparacién con las terapias
convencionales. Desde hace 10 afios se usan en nuestro servicio, con aparentes
buenos resultados y reacciones adversas leves asociadas, por lo que es importante
hacer un estudio para conocer claramente el perfil clinico y epidemiolégico de

estos pacientes.

Numerosos estudios a nivel internacional nos informan sobre ésta enfermedad y
su comportamiento con éstos nuevos tratamientos, sin embargo poco se conoce

en nuestro pais 'y nuestra region.

El presente estudio brindara aportes sociales y médicos para ser integrados a la
informacion existente para mejorar el conocimiento sobre las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de ésta patologia tratada con biolégicos en nuestro

medio.

PALABRAS CLAVE

Psoriasis, terapia bioldgicos.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory disease, associated with arthropathy and other
comorbidities. It is a frequent reason for dermatological consultation. Most cases
at the Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital are moderate to severe
cases, which require systemic treatment, often because comorbidities or lack of
response to conventional systemic treatment we use systemic treatment with

biological.

Biologics are molecules that modify selectively the immune response, they are an
important advance in psoriasis therapy due to their good safety profile and better
therapeutic response compared to conventional therapies. For 10 years they have
been used in our service, with apparent good results and associated mild adverse
reactions, so it is important to make a study to clearly know the clinical and

epidemiological profile of these patients.

Numerous international studies inform us about this disease and its behavior with

these new treatments, however little is known in our country and our region.

The present study will provide social and medical contributions to be integrated
into the existing information to improve knowledge about the epidemiological and
clinical characteristics of this pathology and its treated with biologicals in our

environment.

KEY WORDS

Psoriasis, biological therapy.
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INTRODUCCION

La psoriasis constituye un motivo frecuente de consulta en el Servicio de
Dermatologia del HBCASE, al ser un Hospital de referencia a nivel del sur de
Pais, la mayoria de casos corresponde a psoriasis moderada a severa y requieren
tratamientos sistémicos, por lo general se inicia el tratamiento con los
denominados medicamentos sistémicos convencionales, al ser una enfermedad
cronica requieren terapias a largo plazo y los tratamientos sistémicos
convencionales con el tiempo tienen muchos efectos adversos sobre todo
metabdlicos y algunos pierden su efecto terapéutico, sumado a las comorbilidades
asociadas generalmente a los pacientes con psoriasis, su continuo uso llevaria a

mermar la salud de nuestros pacientes.

Desde el afio 2008 contamos con terapia biologica en nuestro Servicio, la cual
viene siendo usada sobretodo en pacientes resistentes a terapias sistémicas
convencionales, comorbilidades asociadas que impidan su uso y casos especiales
como eritrodermia psoriasica. Estos medicamentos tienen un perfil de seguridad y
respuesta terapéutica buenos; al tener el Servicio casi 10 afios de usando éstos,

pretendo describir la experiencia observada con los mismos.
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I. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacion
1.1 Enunciado del problema:

¢Cuéles son las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la psoriasis tratada con
biol6gicos durante los afios 2008 a 2017 en el servicio de Dermatologia del Hospital

Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

1.2 Descripcién del Problema

1.2.1 Areadel conocimiento
-Area general: Ciencias de la Salud.
-Area especifica: Medicina Humana.

-Especialidad: Dermatologia.
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1.2.2  Operacionalizacion de las variables

UNIDAD/

*  DLQI: indice de calidad de vida dermatolégico, BSA: area de superficie corporal, PASI:

VARIABLE INDICADOR SUBINDICADORES CATEGORIA ESCALA
< 25 afios. Adulto joven.
EDAD 25-60 afios. Adulto. De razon
>60 afios. Adulto mayor
CARACTERIS-
TICAS Caracteres Sexuales|Femenino. .
EPIDEMIOLO- 20 secundarios. Masculino e
GICAS
Arequipa.
PROCEDENCIA Nominal.
Otras regiones del sur
DLQI >10 y/o PASI >10 y/o|Psoriasis severa
BSA >10 y/o compromiso de
) areas especiales
DIAGNOSTICO Nominal
Compromiso generalizado Eritrodermia
Compromiso articular Artropatia psoriasica
. L <1 afio
Tiempo entre aparicion de o
TIEMPO DE| . A Fiof 1-5 afios .
Peracn
gicop >10 afios
Tronco — extremidades Psoriasis severa
) Cuero cabelludo-rostro Avreas especiales
UBICACION Palmas-plantas Nominal
TOPOGRAFICA Genitales
Areas intretriginosas
Compromiso generalizado  |Eritrodermia
P . e Iniciar Valor de PASI De razén
tratamiento
CARACTERIS-
TICAS CLINICAS
PASI a los 3 meses Valor de PASI De razén
PASI a los 6 meses Valor de PASI De razén
COMPROMISO Pits, onicolisis, queratosis <l Nominal
UNGUEAL subungueal, otros.. No ’
Si
ARTRITIS T . .
PSORIASICA Diagnostico de APs asociada o Nominal
Diagndstico de £
COMORBILIDAD gnost Nominal
comorbilidades No

indice de severidad y area de psoriasis, APs: artritis psoriasica.
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HTA
Diabetes mellitus
COMORBILIDAD Obesidad .
ASOCIADA Dislipidemia NemEl
Hepatopatia
Otras
TRATAMIENTO X;tt?gtf:ate
SISTEMICO Ciclosporina Nominal
ANTERIOR ictosp
Bioldgico
) Infliximab
BIOLOGICO Etanercept NGl
USADO Adalinumab
Ustekinumab
TRATAMIENTO ; Si
SISTEMICO ;’;‘;ia dode (B Nominal
ASOCIADO No
MEDICAMENTO geiotrexﬁtﬁ
SISTEMICO Acﬁt‘r’ggﬁ a Nominal
ASOCIADO
Otros
Si
TRATAMIENTO - - .
TOPICO ASOCIADO Uso de medicamentos topicos o Nominal
. L <3 meses
=120 BIS - (e gilggpic::odﬁ:sfjtz e?lcc;ﬂz)crltz dc(ij SENIIEEE De razon
DE BIOLOGICO estud?o 1 a5 afios
>5 afos
PASI>75 Buena
$I§,SA|'DI'L;\EI\/IS;II—E¢\\ITO s PASI 50-75 Regular Ordinal
PASI<50 Mala.
MEJORIA DE Si
COMPROMISO Reduccion de NAPSI Nominal
UNGUEAL No
COMPLICACIO- Secundarias a enfermedad y <l Nominal
NES manejo.
No.
Infecciones
TIPO DE . .
COMPLICACIONES Neoplasias Nominal
Otras
SUSPENSION  DE|Suspension de uso de . Nominal
BIOLOGICO biolégico No
MOTIVO DE [ No respuesta al tratamiento | Fracaso en el tratamiento
SUSPENSION DE Nominal
BIOLOGICO Sepsis, TBC reactivada, otras | Complicaciones severas
NAPSI: indice de &area y severidad de psoriasis ungueal,
Interrogantes Basicas
1 ¢Cuales fueron las caracteristicas epidemiologicas (edad, sexo,

procedencia) de los pacientes con psoriasis tratada con bioldgicos en el

servicio de Dermatologia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo, Arequipa 2008-20177?
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2 ¢Cudles fueron las caracteristicas clinicas de los pacientes con psoriasis
tratada con bioldgicos en el servicio de Dermatologia del Hospital Base
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2008-2017?

1.2.4 Tipo y Nivel de investigacion

Tipo de investigacion: Es un estudio clinico ya que la informacion es

recogida de la atencidn de pacientes en el &mbito hospitalario.

Disefio de investigacion: Es un estudio observacional, retrospectivo,

transversal.
1.2.5 Nivel de investigacion

Es un estudio descriptivo.
1.3 Justificacion del problema

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria, caracterizada por lesiones
tipo papulas o placas eritematoescamosas, algunas veces asociada a artropatia y
otras comorbilidades.

Constituye un motivo frecuente de consulta dermatolégica, y la mayoria de los
casos atendidos en nuestro servicio corresponden a casos moderados a severos, por

ser un hospital de referencia a nivel del sur del Per.

La mayoria de éstos casos requieren tratamiento sistémico, muchos de éstos
pacientes cursan con comorbilidades asociadas a psoriasis (hipertension arterial,
dislipidemias, obesidad y aumento de enfermedad cardiaca) 6 como consecuencia
de tratamientos sistémicos convencionales, ademas cuando existe falla de
respuesta terapeutica a ésta, muchas veces usamos tratamiento sistémico con

bioldgicos.

La etiologia de la psoriasis es desconocida, pero se sabes que es mediada
inmunoldgicamente, al ser los bioldgicos moléculas que modifican la respuesta
inmune de forma selectiva; constituyen en la actualidad un avance importante en
la terapia para psoriasis ya que presentan un buen perfil de seguridad y mejor

respuesta terapéutica en comparacién con las terapias convencionales.
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En los dltimos 10 afios se vienen usando éstos medicamentos en nuestro servicio,
siguiendo directrices especificas para su uso, con aparentes buenos resultados y
reacciones adversas leves asociadas, por lo que es importante hacer un estudio

para conocer claramente el perfil clinico y epidemioldgico de estos pacientes.

Relevancia cientifica: en los Gltimos afios existe un claro avance de la medicina
que ha demostrado que la dermatologia es una ciencia muy amplia y su estudio
va de la mano con el conocimiento de la inmunologia y terapias cada vez mas

especificas.

Relevancia contemporanea: Numerosos son los estudios realizados a nivel
internacional sobre ésta enfermedad, principalmente en Europa, Norte América,
Colombia y Brazil, sin embargo poco se conoce sobre su comportamiento en

nuestro pais y nuestra region.

Originalidad: A nivel nacional solo se cuenta con un estudio al respecto,
realizado por: Bravo E, Bar N, Paucar S, Mendoza R, en el Hospital Nacional
Luis N Saenz- Lima, en el que estudian la reduccion del PASI en pacientes con

psoriasis moderada-severa tratados con terapia biolégica.(1)

Interés personal y factibilidad: Todo esto desperté mi interés por realizar ésta
investigacion que es factible gracias al apoyo de los servicios de Dermatologia y
Estadistica de nuestro hospital, con lo cual brindara aportes sociales y médicos
que podran ser integrados a la informacidon existente para mejorar el
conocimiento sobre el comportamientos de ésta terapia en nuestro medio, efectos
adversos y respuesta clinica, como nuevo arsenal terapéutico frente a ésta

patologia crénica.
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2. Marco tedrico
2.1 Definicién de psoriasis

La psoriasis es un trastorno inflamatorio crénico y recidivante, mediada
inmunologicamente cuya causa es desconocida y su patogénesis es
multifactorial, las manifestaciones cutaneas se caracterizan por péapulas y placas
eritemato-escamosas, que compromete mayormente el cuero cabelludo, areas

extensoras, manos, pies, tronco y ufas.

Tiene varios fenotipos clinicos, la mas comln psoriasis en placa 6 vulgar,
psoriasis guttata, psoriasis inversa, psoriasis eritrodérmica, psoriasis pustular.
Diferentes fenotipos se pueden presentar en un mismo paciente en el curso de la
enfermedad. Existe compromiso articular en 10 a 25% de los pacientes (2,3).

Se asocia a diferentes transtornos como, obesidad, resistencia a la insulina,
dislipidemia, hipertension, sindrome metabdlico con aumento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular

Histologicamente se caracteriza por paraqueratosis, acantosis uniforme con
elongacion de la red de cretas, adelgazamiento de la epidemis suprapapilar,
agranulocitosis, ausencia de capa granular, exocitosis de neutréfilos en la
epidermis, dilatacién de vasos en la dermis papilar y media e infiltrado

linfocitico perivascular (4).
2.2 Epidemiologia

La tasa de prevalencia varia en desde 0 a 2.1% en nifios y de .91 a 8.5% en
adultos alrededor del mundo (5). En Latinoamérica la psoriasis en placa 6 vulgar
es la mas frecuente hasta con un 93.2%, seguido de la guttata con hasta 15.2%,
eritrodérmica 2.8%, forma invertida 2.2% y pustulosa con 1.3% (6). En Lima
Hospital de la Policia, psoriasis vulgar un 88,6% y 4,3% present6 artropatia
psoriasica (7). No hay diferencia en cuanto las incidencia segin sexo. En
consulta pude representar el 2.9% de pacientes atendidos (8). La edad de

aparicion se encuentra con mayor frecuencia entre los 15 y 30 afios (3).

2.3 Clasificacién
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a. Segun patron clinico

Psoriasis vulgar o en placa: es la forma mas frecuente, las lesiones son placas
eritematosas con escamas gruesas, adherentes y color plata, con distribucion
simétrica, localizada en zonas extensoras de extremidades (codos, rodillas),

region lumbosacra, gluteos, cuero cabelludo y genitales.

Psoriasis en gotas: se presenta con una erupcion de papulas eritemas y escamosas
a predominio de tronco y region proximal de las extremidades, con mayor
frecuencia se presenta en adultos jovenes, generalmente precedida por una
infeccion faringea por estreptococos, tiene asociacién fuerte con el antigeno
HLA-Cwe6.

Psoriasis invertida: Las lesiones tiene escasas escamas 0 ausencia de éstas, por lo
que se observan placas eritematosas brillantes y se ubican principalmente en
pliegues, cuello, axilares, inguinales, inframamarios, genitales; se asocia a
hipohidrosis en las areas afectadas.

Psoriasis eritrodérmica: la afeccién cutanea es generalizada (mayor al 80% de
superficie corporal), en donde predomina el eritema, las escamas suelen ser
superficiales. Debido al gran compromiso se puede observar hipotermia,
hipertermia, edema de miembros inferiores, insuficiencia cardiaca, compromiso

hepatico y renal.

Psoriasis pustulosa: existe diferentes formas clinicas: tipo generalizada (von
Zumbusch), anular, impétigo herpetiforme y formas localizadas como la

palmoplantar y la acrodermatitis continua de Hallopeau (3, 4, 9).

Estas son las formas clinicas que con mas frecuencia se han observado en el
Servicio de Dermatologia del HBCASE,ya que la gran mayoria de pacientes con

psoriasis son adultos.
b. Clasificacion segun severidad

Factores gque influencian la severidad:
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o Area de superficie corporal comprometida (BSA), cuando es mayor a
10%
. Eritema, infiltracion e descamacion de las lesiones
o Lesiones en areas sensibles: rostro, ufias, genitales, manos, palmoplantar,

cuero cabelludo
o Sintomas asociados, dolor y prurito

o Impacto en la calidad de vida: medida a través del indice de calidad en
dermatologia (DLQI)

o No respuesta a tratamientos toOpicos y/o tratamientos sistémicos

convencionales:

o Actividad de la enfermedad: aparicion permanente de nuevas lesiones
o Frecuencia y severidad de recaias luego del retiro del tratamiento
o Historia larga de enfermedad

o Comorbilidades (13).
2.4 Trastornos asociados
Compromiso ungueal

El compromiso ungueal puede presentarse entre el 50% a 90% de los pacientes
con psoriasis a lo largo de la enfermedad, incluso aparece en forma aislada en
5% de los casos, incluye el compromiso ungueal y de estructuras alrededor de
éstas, éste aumenta con la duracion y severidad de la psoriasis. El dafio ungueal
se considera predictivo de dafio articular ya que la cercania de las fibras
terminales de tendones y ligamentos del dedo al aparato ungueal se considera
una entesis. (3, 10,11).

Presenta compromiso de la matriz ungueal por pits, traquioniquia, leuconiquia,
lineas de Beau, linula roja y el compromiso del lecho ungueal por onicolisis,
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hiperqueratosis subungueal, manchas en gota de aceite o parches salmdn,
hemorragias en astilla, y otros como paroniquia y acropustulosis (3).

Una manera objetiva de medir el compromiso ungueal es el indice de severidad
de psoriasis ungueal modificado (NAPSIm) que evalia el compromiso en la
matriz, lecho ungueal, dividiendo la ufia en cuatro cuadrantes y evaluando en
cada uno pits, leuconiquia, puntos rojos en la lanula, onicomadesis, parches
salmon, onicolisis, hiperqueratosis y hemorragias en astillas, y la severidad en
cada uno de éstos items (11).

El tratamiento puede ser dificil., entre las alternativas terapéuticas localizadas se
encuentra corticoides tdépicos, ciclosporina en aceite de maiz, 5 fluoruracilo,
acido hialurénico, acido salicilico, tazaroteno, calcipotriol, fototerapia con UVB,
UVA vy radioterapia (superficial, rayos grenz, haz de electrones), esto Gltima con
mejores resultados pero no se usa radioterapia de manera convencional para
psoriasis. En cuanto tratamientos sistémicos los que consiguen mayor mejoria
son los biol6gicos como infliximab, etanercept, adalinumab y ustekinumab, otros
con menor evidencia de mejoria son metotrexate, acitretin y ciclosporina. El
tratamiento sistémico se reserva sélo para psoriasis moderadas a severas, en la
practica no se indica exclusivamente para psoriasis ungueal (10,11).

Artritis psoriasica

Es una artropatia inflamatoria cronica de la columna, entesis y articulaciones
periféricas asociada a lesiones de psoriasis; tiene diferentes fenotipos y curso

clinico variable.

Considerada como una manifestacion extracutanea frecuente, hasta en 40% de
los pacientes con psoriasis, existen estudios nacionales que revelan un afeccion
en 9.1% de los pacientes con psoriasis, por lo que los pacientes con psoriasis y

afeccion articular deben ser valorados por un reumatélogo (2 ,9 ,12).
2.5 Etiologia

Desconocida pero existen factores relacionados con la psoriasis como:
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Obesidad: existe mayor riesgo de desarrollar psoriasis en las persona obesas. Y
se relaciona con la gravedad de ésta. La composicion del tejido adiposo esta
alterada y funcionaria como secretor de adipocinas y citoquinas inflamatorias

como IL-6 y FNT-a, con una respuesta inflamatoria aumentada.

Consumo de alcohol: la psoriasis se relaciona con el consumo excesivo, ya que
la inflamacion y la hiperproliferacion epidérmica se intensificaria porque los
metabolitos del alcohol aumentan la expresidn del receptor soluble del FNT tipo
1y la enzima convertidora de FNT-a (14).

Estrés psicolégico: El estrés ocasionaria disminucion del cortisol y elevacién de
epinefrina y norepinefrina por un efecto positivo del sistema simpatico
adrenomedular y una regulacion negativa del eje hipotadlamo hipofisis
suprarrenal, que originarian degranulacion de mastocitos, liberacion de
citoquinas proinflamatorias y alteracion de la barrera cutanea. Ademas los
pacientes sufririan de estrés por la misma psoriasis, por lo que jugaria un papel

importante en el inicio y agravamiento de la psoriasis.

Fumar tabaco: el tabaco y sus moléculas téxicas alterarian el sistema inmunes en
éstos pacientes, modificando la metilacién del ADN, incrementando las células
Th 17 y los niveles de IL-17 e IL-22.

Vitamina D: la vitamina D tiene efecto regulador de la apoptosis, proliferacion y
diferenciacion de queratinocitos y la proliferacion de células T, asimismo
estimula la propagacion de células T reguladoras. En algunos pacientes con

psoriasis se encontr6 disminucion de vitamina D sérica (3).
2.6 Fisiopatologia

Los queratinocitos tienen un tiempo reducido de su ciclo celular, 36 horas en
comparacion con 311 horas en la piel normal, por lo tanto el tiempo es reducido
el tiempo de renovacion de la epidermis (cuatro dias desde la capa de células
basales hasta la capa cornea, en comparacion con 28 dias en la piel normal) (3,
14).

La psoriasis es una enfermedad mediada por inmunidad compleja en la cual los

linfocitos T y las células dendriticas juegan un papel central.
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El rol de la inmunidad adaptativas de células T y el eje IL-23/Th17

La mayoria de las células T CD4+ son Thl y producen citoquinas como
interferon-y (IFN-y), interleucina (IL) -2 y IL-12, sus niveles elevados se

relacionan con la severidad de la psoriasis.

El IFN-y inhibe la apoptosis de los queratinocitos, tendria un papel en la

hiperproliferacion de éstos, pero su inhibicion no tiene utilidad clinica.

Eje inmune IL-23/Th17 es un regulador clave en la psoriasis, que involucra
varias moléculas como el factor de necrosis tumoral (FNT) -a, IL-23, IL-17 e IL-
22 , los tratatientos bioldgicos estan dirigidos hacia éstas.

La IL-23 es producida por las células dendriticas (CD) y macrofagos y estimula
la diferenciacién y proliferacion de la célula Th17; hay mayor expresion de IL-

23 en la piel lesionada.

El linfocito Th17 libera IL 17, IL-22 y TNF-a, que provocan mayor inflamacion.

IL 17 también es producida por neutréfilos y mastocitos.

IL-23 induce a los mastocitos a la produccion de FNT-a, ésta también estimula la

hiperproliferacién de queratinocitos.

La citoquina IL-17, tiene 6 subtipos (IL-17A-F), la principal es la IL-17A que
puede activar a los queratinocitos para que expresen otras citoquina
proinflamatorias como IL-6, IL-8 y TNF-a y quimioquinas como CXCLI,
CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL8 y CCL20, por lo que induce Ila
hiperproliferacion de los queratinocitos e inhibe su diferenciacién. Mayores
niveles de IL-172 se encuentra en piel comprometida y su nivel se relaciona con

la severidad de la psoriasis.

Existe un nuevo subgrupo de células T, cuya diferenciacion y el
mantenimiento ésta influenciada por IL-23, éstas son las células Th22,
productoras de IL-22 que aumenta la expresion de citoquinas y quimiocinas de
manera sinérgica con las células de la via Th17. Los niveles séricos de IL-22
son elevados en pacientes con psoriasis, también influyen en la proliferacion

epidérmica aumentada y la diferenciacion de los queratinocitos (14, 15).
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Las células T reguladoras (Treg) suprimen la inflamacion de los linfocitos T, en
la psoriasis éstas paracen funcionalmente andémalas, lo que daria lugar a una

proliferacion excesiva de linfocitos T, agravando la inflamacion (16).
Los queratinocitos en la psoriasis

La piel psoriasica se caracteriza por hiperproliferacion y diferenciacion anormal

de la epidermis, infiltrados celulares inflamatorios y dilatacion vascular

Pueden inducir la activacion de linfocitos T, al expresar autoantigenos al
exponerse a bacterias, virus u hongos, entre ellos destaca el superantigeno

estreptocdcico.

En la psoriasis los queratinocitos sobreexpresan péptidos antimicrobiano,
incentivados por la IL-17. Estos actlian como autoantigenos.

La diferenciacién anormal en la psoriasis se evidencia por una disminucion en la
expresion de las queratinas 1 y 10, que se expresan en una diferenciacion
terminal, y la sobreexpresion de las queratinas 6 y 16 que se observada en la piel

reactiva como marcador de hiperproliferacion (14, 16).

Las citoquinas producidas por neutrofilos (TNF-o e IFN-y) promueven la
produccion de moléculas de adhesion y quimiocinas en los queratinocitos y
aumentar la quimiotaxis de neutrofilos hacia los queratinocitos. Los
queratinocitos tienen un estado de desregulacién en la via de sefializacion del
receptor de IL-1. El crecimiento y proliferacion de los queratinocitos se ve
regulada por el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de
crecimiento de queratinocitos (KGF), que también influenciaria en la

angiogénesis. KGF inhibiria ademas la expresion de queratina 10 (15, 17).
Genética

De los genes relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad, existe
asociacién con el antigeno leucocitario humano (HLA) Cw6 y con HLA-B13 en
pacientes con psoriasis, pero éstos por si solos no son suficientes para el
desarrollo de la psoriasis, lo que haria supones que existen otros genes
implicados.
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De los genes no relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad, se
encuentran en cuatro ejes funcionales: sefializacion del IFN-y/IL-23/1L-17, del
NF-KB, funcién inflamatoria de las células dendriticas y diferenciacion de los
queratinocitos, aun en estudio (3, 14).

2.7 Comorbilidades asociadas
Obesidad

La obesidad es una condicion crénica multifactorial su prevalencia ha
aumentado, ésta aumenta de modo sustancial no sélo el riesgo de diabetes
mellitus (DM) y de enfermeda cardiovascular (ECV). El diagndstico de obesidad
se realiza en funcion del indice de masa corporal (IMC), mediante la formula:
peso en kg/(talla en m)®> . Con criterios: Normal: IMC: 20-24,9 kg/m2;
sobrepeso: IMC 25,0-29,9 kg/m2; obesidad de tipo I: IMC 30,0- 34,9 kg/m2,
obesidad de tipo II: IMC 35,0-39,9 kg/m2; obesidad mérbida: IMC > 40,0.

Existen varios trabajos que asocian psoriasis, sobrepeso y obesidad. En Europa
el sobrepeso esta presente entre el22 y 37% Yy la obesidad en el 11 a 34% de los
pacientes con psoriasis (18). En un estudio realizado en diversos paises de
Latinoamérica encuentran que la obesidad esta presente en hasta el 5.9% de los
pacientes con psoriasis, se encontré que si incrementa el IMC incrementa el area

de superficie corporal comprometida por psoriasis (6).
Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico que se caracteriza por la
existencia de hiperglucemia producida por un defecto en la secrecion y/o la
accion de la insulina. Existe una asociacion significativa entre ésta y psoriasis,
con una prevalencia de DM entre el 2.35 a 37% en pacientes con psoriasis y
entre el 7.5y 41.9% en pacientes con psoriasis severa (18). En Latinoamérica y
en Per( se encontr6 una prevalencia del 8% y el 18.3% respectivamente en

pacientes con psoriasis (6, 8, 19).

Hipertension Arterial
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La hipertension arterial (HTA) es un importante factor de riesgo cardiovascular,
se encuentra una asociacion significativa entre hipertension y psoriasis, siendo
mayor el riesgo para HTA cuando la psoriasis es mas grave. En la psoriasis en
general su prevalencia es de hasta 44.4%, en México informan un 33.9% (6) y en
el Peru se informa entre un 20% a 33.7% (8,19).

Dislipidemia

La dislipidemia (DLP) es una alteracion genética o adquirida de la sintesis o
degradacion de las lipoproteinas que conduce a un aumento de los triglicéridos
(TG) y colesterol (CT) plasmatico, o ambos. El aumento del CT, colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (LDL) o disminucion de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) Son considerados factores de riesgo
cardiovascular. La prevalencia dislipidemia en pacientes con psoriasis varia entre
el 6.4% a 50.9% (18). En estudios realizados en Peru se encontré una
prevalencia de 35.6% a 77.3% (8,19).

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) suma varios trastornos que son factores de riesgo
cardiovascular (HTA, resistencia a la insulina o DM, DLP, obesidad); los
pacientes con psoriasis tienen mayor prevalencia de sindrome metabolico que
varia desde un 14% a 40%. Los pacientes con psoriasis tiene 2.26 veces mas

probabilidad de tener SD en comparacion con la poblacion general. (18, 20).
Riesgo cardiovascular

Como se menciond los pacientes con psoriasis tienen mayor frecuencia de
factores de riesgo en comparacion con la poblacion general, como sindrome
metabolico, obesidad, HTA, DLP, DM tipo 2. La ateroesclerosis y la psoriasis
comparten similitudes en su proceso inmunolégico. La enfermedad isquémica
aguda seria la patologia mas asociada a psoriasis con una prevalencia que oscila
entre el 4.6% a 7.8% (3, 18).

Higado graso
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El higado graso no alcohdlico tiene una importante asociacion con psoriasis, con
una prevalencia de hasta el 47% en pacientes psoriasicos (18).

Estrés, ansiedad y depresion

La psoriasis al afectar la calidad de vida genera un impacto en la calidad en la
esfera mental de los pacientes. La depresion y la ansiedad se asocian con un
aumento de las citoquinas proinflamatorias como el TNF-oo y la IL-1. La
prevalencia de depresion varia de 9 a 62%, incluso un estudio en Latinoamérica
encontr6é una prevalencia mayor hasta de 88.7%. La prevalencia de ansiedad se
encontrd entre el 11 y 43%, similar a Latinoamérica (41.1%), el estrés se
encontrd en 67.8% de pacientes psoriasicos en pacientes en Latinoamérica. Estas

son mas frecuentes en psoriasis invertida, pustular y eritrodérmica (3, 6, 18).
2.8 Clinimetria en psoriasis
indice de severidad y area de psoriasis (PASI)

Descrito por primera vez en 1978 por Fredrikson y Pettersson. Combina la
valoracion de la severidad de lesiones y el area afectada en una sola cifra entre
los valores de 0 (ninguna enfermedad) a 72 (maximo compromiso), es una
manera objetiva de medir el compromiso y la mejoria de los pacientes con

psoriasis.

Se divide al cuerpo en cuatro secciones (miembros inferiores 40%; tronco 30%;
miembros superiores 20%; y cabeza 10%). Para estimar la severidad se evaldan
tres parametros: Eritema, Induracion y Escamas en una escala de 0 a 4, de
ninguno al maximo. La suma de los cuatro parametros de la severidad se calcula
para cada seccidén del cuerpo y es multiplicada por la estimacion del area
comprometida de cada seccion, para ello se estima el porcentaje afectado de cada
seccién en una graduacion de 0 a 6: grado 0: 0% de area implicada, grado 1: <el
10% de area implicada, grado 2: del 10-29% del area implicada, grado 3: del 30-
49% del area implicada, grado 4: del 50-69% del area implicada, grado 5: del
70-89% del area implicada, y grado 6: del 90-100% del area implicada.

Finalmente se multiplica por un factor de acuerdo a la seccion evaluada (0.1
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para la cabeza, 0.2 para los brazos, 0.3 para el cuerpo y 0.4 para las piernas) y se
suma las evaluaciones de cada segmento para conseguir el PASI total.

En la préctica se usa para definir la gravedad de la psoriasis y para control y
seguimiento, se considera un PASI mayo a 10 como psoriasis moderada-severa,
por consiguiente indicador de tratamiento sistémico, pero también se evalla el
area de superficie corporal afectada (BSA) y indice de calidad de vida
dermatolégico (DLQI) y localizacion de las lesiones (13, 21).

Area de superficie corporal (BSA)

Es el area comprometida de la superficie corporal, se evalla considerando la
superficie corporal total como el 100%, y a cada segmento corral se le asigna un
porcentaje, cabeza 9%, tronco anterior 18%, tronco posterior 18%, miembros
superiores cada uno 9%, miembros inferiores 18% cada uno, ingles y genitales
1%, agregar que la palma se aproxima al 1% de superficie corporal. Un valor
mayor a 10% se considera como psoriasis moderada-severa (16, 21).

indice de calidad de vida dermatoldgico (DLQI)

La psoriasis tiene una importante repercusion en la calidad de vida del paciente
que la padece, afectando a éste en las esferas psicoemotiva, social y laboral.

Tiene relacion directa con la extension e intensidad de las lesiones (21, 22).

El puntaje de DLQI trata de cuantificar el impacto de psoriasis en la calidad de
vida durante la ultima semana, consiste en 10 preguntas con puntajes de 0 a 3
cada una; si la puntuacion es mayor que 10, la psoriasis se considera moderada-

severa (23).
2.9 Tratamiento

Incluyen multiples medidas que se deciden tomando en cuenta la intensidad,
extension e impacto en la calidad de vida, asimismo se incluyen

recomendaciones nutricionales y psicologicas (8, 13, 16).
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La mejoria se mide en base a un PASI basal, se considera buena respuesta
cuando existe mejoria de al menos 75% (PASI 75) sobre el basal, disminucién de
DLQI menor a 5y BSA menor a 5.

Indicaciones para tratamientos sistémicos:
- PASI> 10

- PASI < 10 con compromiso de areas sensibles (rostro, ufias, genitales,

manos, palmoplantar, cuero cabelludo, areas intertriginosas)

- BSA > 5% resistente a tratamiento topico 0 pacientes renuentes a éste.
- BSA < 5% con lesiones diseminadas

- Percepcion subjetiva de la severidad: calculada a través del DLQI > 10
- Artritis psoriasica activa

- Asociacion con sintomas severos como prurito, sensacion urente, que no

son controlados con terapia topica (13).
a. Tratamiento topico
Los de uso mas frecuente son:

Corticoides topicos: usados para enfermedad leve, s6los o0 en combinacion con

acido salicilico, analogos de la vitamina D o tazaroteno (3, 21).

Inhibidores de la calcineurina: bloquean la sintesis de citoquinas inflamatorias,
no aprobado por la FDA para el tratamiento de la psoriasis, se usan solos o

asociados a acido salicilico (3, 21).

Analogos de la vitamina D: se incluyen al calcipotriol, tacalcitol, actuan
uniéndose a su receptor nuclear, disminuyendo la hiperproliferacion y mejorando

la diferenciacion en los queratinocitos (3).

Acido salicilico: disminuye la adhesion entre los queratinocitos y el pH corneo,
lo que reduce el grosor de la escama en las lesiones de psoriasis (21).
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Derivados de la vitamina A: El mas usado el Tazaroteno, acttian en el receptor de
acido retinoici ubicados en el nucleo y regularizan la proliferacion vy
diferenciacion de los queratinocitos, disminuyendo los marcadores de

inflamacion (6, 7).

Los anélogos de la vitamina D y la vitamina A y otros como el alquitran de
hulla, no se encuentran disponibles en EsSalud por lo cual no se indica a los
pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia. En diversos estudios se
informa que todos los pacientes con psoriasis reciben tratamiento tdpico

individualmente o como complemento de tratamientos sistémicos.
b. Fototerapia

Tiene buen perfil de seguridad, se utiliza fototerapia con radiacion ultravioleta B
(UVB) de banda angosta y ancha y UVA mas psoraleno, generalmente se
requiere aplicacion dos a tres veces por semana, por lo que el paciente requiere
disponer de tiempo para éste tratamiento. No es necesario haber recibido
fototerapia para poder valorar el uso de tratamiento sistémico (21, 24).

C. Tratamiento sistémico
c¢.1 Tratamiento sistémico convencional

Esta compuesto por un grupo heterogéneo de medicamentos. Los disponibles
para la psoriasis en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, son

acitretina, metotrexate, y ciclosporina.

Acitretina: Se utilizan capsulas orales a una dosis de 0.3 a 0.8 mg / kg
diariamente (max 1 mg / kg al dia). Los efectos adversos observados son
toxicidad de la vitamina A, manifestdndose como xerosis, queilitis, conjuntivitis,
pérdida de cabello, otros como fotosensibilidad, hiperlipidemia, elevacion de
enzimas hepaticas. Esta contraindicada en el embarazo, lactancia, insuficiencia
renal y hepatitis. Existe evidencia de uso con etanercept, potenciando su efecto
terapéutico (13, 16)

Metotrexate: Tiene accion antiproliferativa, antiinflamatoria e inmunsupresora.

Su indicacion es por via oral, subcutaneo ¢ intramuscular semanal inicialmente
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de 7.5 a 15 mg, luego de como mantenimiento hasta 20 a 25 mg semanales, debe
acompanarse con &cido félico vo. Como efectos adversos se pueden presentar
nauseas, malestar, elevacion de enzimas hepéticas, toxicidad hepatica, renal,
depresion medular; esta contraindicado en infecciones severas, enfermedad renal
0 hepética, disfuncion medular, embarazo o lactancia, fibrosis pulmonar, ulcera

péptica, inmunodeficiencia (13, 21).

Ciclosporina: Se usa en dosis de 2.5 a 5 mg/kg diarios via oral, es usado solo a
corto plaza, generalmente méaximo 2 afios acumulados. Sus efectos adversos son
fallo renal, hipertension, hipertricosis, hiperplasia gingival, parestesia,
hipomagnesemia, malestar, aumenta el riesgo de trastorno linfoproliferativo en
pacientes trasplantados y mayor riesgo de carcinoma de células escamosas si se
usa fototerapia de forma concomitante. Estd contraindicado en pacientes
hipertensos, con dafio renal, dislipidemia grave sin control, infecciones,
antecedente o diagnostico actual de neoplasia, cancer de piel, excepto carcinoma
basocelular.

La duracién tratamiento depende de la respuesta clinica y tolerancia del paciente,
ya que tiene muchos efectos adversos metabolicos (13, 21).

c.2 Tratamiento con Biolégicos

Los tratamientos biolégicos revolucionaron el tratamiento de psoriasis En los
ltimos afios se observa mayor uso de terapia biolégica siendo la principal

terapia para psoriasis severa en paises como Brasil (2, 8).

Son moléculas hechas a partir de organismos vivos, 0 versiones sintéticas,
dirigidas para bloquear pasos inmunoldgicos especificos en la patogénesis de la
psoriasis. En el siglo XX, el desarrollo de los tratamientos bioldgicos amplio el
espectro terapéutico de los tratamientos sistémicos para la psoriasis. Todos los
productos biolégicos se deben administrar mediante infusion o inyeccion
subcutanea. Los bioldgicos anti-1L17, anti-IL 12/23, anti IL 23 y anti factor de
necrosis tumoral (FNT o TNF) alfa son mas efectivos en lograr una mejoria
significativa  (PASI 90), en comparacion de medicamentos sistémicos

convencionales (17).
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Los tratamientos més efectivos parecen tener mayor cantidad de efectos adversos
graves, los medicamentos que aparentemente tiene un mejor equilibrio entre
eficacia y efectos adversos son ustekinumab e infliximab. En un estudio
aleatorizado controlado no se encontrd diferencias significativas en efectos
adversos graves entre los tratamientos sistémicos (convencionales y bioldgicos)
y placebo (16, 17).

Parametros a considerar en la eleccion de tratamiento con bioldgicos:

- Comorbilidades que contraindican o advierten su uso sobre el biol6gico
seleccionados, p. tuberculosis latente, insuficiencia cardiaca; historia personal o
familiar de enfermedad desmielinizante o alopecia areata por bloqueadores del
TNF-a, y enfermedad de Crohn por inhibidores de IL-17a

- Enfermedades concomitantes que pueden beneficiarse del mismo
tratamiento (anticuerpos monoclonales anti-TNF-o)), como artritis psoriasica,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, uveitis, pioderma gangrenoso,
hidradenitis supurativa, enfermedad de Behcet.

- Actividad intermitente o continua de la enfermedad

- Necesidad de una respuesta rapida por gravedad de la enfermedad,
recaida rapida después del retiro del tratamiento

- Peticion de un tratamiento flexible que pueda interrumpirse y reiniciarse
facilmente (13).

En el Servicio de Dermatologia del HNCASE utilizamos dos tipos de bioldgicos,
los anti FNT e inhibidores de 1L-12/23.

Terapia anti-TNF

Infliximab: Es un anticuerpo monoclonal quimérico especifico con alta afinidad
por el TNF-a, que al unirse interfiere con su accion. Su presentacion es en viales
de 100 mg, se aplica a dosis de 5mg/kg por via endovenosa. Inicialmente se
administra una etapa de induccion a las 0, 2, 6 y 14 semanas, luego una fase de
mantenimiento cada 8 semanas, sus efecto de accidn es rapido, ya evidente a las

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




N
REPOSITORIO DE wﬁ%% UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM =<2 DE SANTA MARIA

segunda semana. Sus efectos adversos mas comunes son aumento de infecciones,
especialmente tuberculosis, y reacciones debidas a la infusion, que son mas
frecuentes cuando se pausa y se reinicia, también se relaciona con toxicidad
hepatica, linfomas y otras neoplasias, insuficiencia cardiaca congestiva. Esta
contraindicada en tuberculosis activa, infeccion severa, hepatitis B activa,
hepatitis C, falla cardiaca severa, embarazo, lactancia y pacientes con alteracion
de la mielinizacion y trastornos linfoproliferativos (14, 16, 21).

Se recomienda la asociacion con metotrexate de 7.5 a 10 mg/ semana para evitar
la formacién de anticuerpos antidroga y mejorar su respuesta terapéutica. No se
recomienda la asociacion con otras medicaciones sistémicas como ciclosporina o

acitretin por aumento de la inmunosupresion.

En un estudio de fase Il para infliximab, alrededor del 80% de los pacientes con
psoriasis moderada a grave lograron PASI 75 en la semana 6. Hacia la semana
50, el 61% de estos pacientes mantenia PASI 75 (25).

En un estudio peruano de 110 infusiones (10.96% fueron en Dermatologia), se

presentaron 26 reacciones adversas a Infiximab 73.08% fueron leves (26).

Etanercept: Es una proteina de fusion humana, inhibe la actividad del FNT «
soluble, por unién competitiva y reversible a ésta. Se administra para su
induccion 50 mg subcutanea 2 veces por semana por 12 semanas, luego para su
mantenimiento 50 mg cada semana, si el paciente pesa mas de 100 kg se aplican
dosis de 100 mg semanales. Su uso junto a otros tratamientos como acitretina y

metotrexate parece aumentar su respuesta terapéutica.

Los efectos secundarios mas comunes son, reacciones en el sitio de inyeccion,
reacciones alérgicas, cefalea e infecciones de las vias respiratorias altas, otros
méas raro reportados fueron lupus inducido por drogas, enfermedades
desmielinizantes, infecciones serias como tuberculosis y malignidades (14, 16,
21).

Esta contraindicado en infeccidon activa o crénica, insuficiencia cardiaca severa,
embarazo o lactancia, tuberculosis activa, hepatitis B activa, enfermedad

desmielinizante y cancer (27).
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Adalimumab: Es un anticuerpo monoclonal recombinante humano de top
inmunoglobulina G1, se dirigen especificos contra TNF-a, neutralizando su
actividad. Su dosis es con una carga inicial de 80 mg a la semana 0, luego 40 mg
a la semana 1 y luego 4 mg cada 2 semanas via subcutanea. Se puede asociar a

metotrextae con buen resultado clinico.

Se ha observado reacciones en el sitio de la inyeccion, infecciones del tracto
respiratorio alto, casos raro de lupus inducido por drogas, enfermedad
desmielinizante y algunas infecciones severas como tuberculosis y malignidades
(13, 21).

En estudios se ha observado que los pacientes alcanzan un PASI75 y PASI90 en

80% y de 45 a 52% de los casos respectivamente a la semana 16 (28).
Inhibidores 1L-12/23

Ustekinumab: Es un anticuerpo monoclonal humano anti-p40 que se une a la
subunidad p40 de la IL-12 y 23, lo que altera la sefializacion celular mediada de
éstas interleucinas con su receptor IL-12RB1. Se utiliza a una dosis de 45 mg
subcutanea a las semanas 0 y 4, posteriormente para mantenimiento cada 12
semanas, si el peso del paciente supera los 100 kg se recomienda dosis de 90 mg.

Sus efectos adversos mas frecuentes son, infecciones leves como nasofaringitos,
mareos, cefalea, diarrea, nalseas, dolor de espalda, mialgia, artralgia, fatiga,
prurito, dolor o eritema en sitio de puncidn, estd comtraindicado en embarazo y
lactancia, infeccion activa severa, tuberculosis latente no tratada. No existe
evidencia para su asociacion con otros tratamientos sistémicos convencionales
(14, 16, 21).

La eficacia y seguridad clinica de ustekinumab se ha evaluado en estudios de
hasta 5 afios informando que su uso no aumenta la toxicidad acumulada y que
existe un numero similar de infecciones y malignidades frente a grupos control.
Asimismo la eficacia de ustekinumab en pacientes con psoriasis moderada a
grave es mayor frente a otros bioldgicos como adalimumab, infliximab y
etanercept (14, 15, 17, 29).

2.10 Manejo a largo término
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La suspension de tratamientos sistémicos convencionales se basa principalmente
a mala tolerabilidad y los eventos adversos generalmente metabdlicos. Mientras
que la discontinuacion de los tratamientos bioldgicos, al tener un mejor perfil de

seguridad, la causa principalmente es la falta de respuesta clinica.

Supervivencia en terapia bioldgica, se entiende como tiempo en el que un
determinado farmaco se mantiene como una opcion adecuada para un paciente
concreto (13, 30).

2.11 Prondstico, evolucién natural y complicaciones

El curso es impredecible, al ser una enfermedad cronica hay variabilidad de la
gravedad en el tiempo, la guttata suele remitir espontaneamente, reaparecer o
progresar a psoriasis vulgar. Las remisiones espontaneas durante periodos
variables se han reportado hasta entre un 17% a 55% de los casos, su causa es
desconocida.

El causa rara de mortalidad solo en psorissis eritrodérmica y pustulosa, por tener
peor prondstico, pero si se asocia a aumento de motalidad general, ya sea por
efectos adversos de terapias istémicas o como mayor riego de enfermedad

cardiovascular (3).
1. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
1. A nivel local: No existen estudios locales.

2. A nivel nacional: S6lo hay un estudio realizado en el Hospital Nacional Luis

N Séenz de la Sanidad de la Policia en Lima

- Bravo E, Bar N, Paucar S, Mendoza R. en su trabajo : Reduccién del PASI
en pacientes con psoriasis moderada-severa tratados con terapia biologica.
Informan su experiencia en un Hospital de Tercer Nivel Peruano, contaron con la
participacion de 36 pacientes entre enero del 209 a diciembre del 2013, los
agentes bioldgicos que utilizaron fueron Infliximab, Etanercept, Adalinumab vy
Ustekinub y evidenciaron beneficio terapéutico en 94.44% de los pacientes y una
drastica disminucion del PASI a la semana 12 de tratamiento con todos los
bioldgicos (1).
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3. A nivel internacional

- Andrare L y col. reportan su experiencia en un centro de referencia que
usa anti-TNF o para psoriasis, que incluyo 74 pacientes, 55.4% eran varones,
con una edad media de 47.69 afos, la media de duracion de la enfermedad era 14
meses, y la media de PASI antes y después de iniciar los biolégicos fue 13.5y 0
respectivamente; 81.1% presentaba artropatia psoridsica, 62.2% tenia
comorbilidades, la més frecuente fue dislipidemia, el principal motivo para
indicacion de anti-TNF o fue respuesta insuficiente a tratamientos sistémicos
convencionales y se consigui6 mejoria clinica en 93.2% de los pacientes,
presentaron efectos adversos el 6.8% y los principales fueron infecciones y

elevacion de enzimas hepaticas (2).

- Zenas Yy col. En su estudio riesgo de infecciones graves en pacientes con
psoriasis en terapias biologicas: una revision sistematica y metaanalisis.
Compara estos riesgos versus placebo, versus otras terapias sistémica
convencionales, encontrando que no existia diferencias de riesgo de infecciones
graves en comparacion con placebo a la semana 12-16 y 20-30, en cuanto la
comparacion con tratamientos sistémicos convencionales, solo se hallé en un
estudio de baja calidad que Adalinumab se asocio a mayor riesgo de infeccion

grave comparado con retinoides sistémicos y/o fototerapia (31).

- Alvarez y col. evaluaron la eficacia de la terapia biologica en psoriasis
moderada a severa en un Hospital de Venezuela, documentan y analizan las
historias clinicas de 100 pacientes, con mas de un afio en tratamiento con
Etanercept, Adalinumab, la media de edad de los pacientes fue 46 afios,
predomind el sexo masculino (61%), el PASI 75 se alcanz6 a la semana 12 en el
70.2% de pacientes, el efecto adverso mas observado fueron las infecciones leves
en 20% y 15% de los pacientes con Etanercept y Adalinumab respectivamente
(32).

- Arévalo y col, en su trabajo elaboraron un registro de los casos de
psoriasis en tratamiento con bioldgicos en un hospital del tercer nivel, el estudio
incluy6 41 casos de psoriasis tratada con Infliximab, Adalinumab, y Etanercept,
con una edad promedio de 54 afios, la mayoria con psoriasis tipo placa, el PASI
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tuvo un promedio de 12 y BSA de 22%, el 97.4% de los pacientes habian
recibido tratamiento anterior con metotrexate y ciclosporina; el 70% alcanzd
mejoria del 75%. Los efectos adversos se hallaron en 34% de los pacientes,

siendo la mas frecuente infecciones leves (33).

- Martin y col. en su estudio recogen la experiencia con 36 pacientes con
psoriasis tratados con Etanercept, reportaron que a los 3 meses de tratamiento
36.11% y 44.4% de los pacientes alcanzaron un PASI 50 y PASI 75

respectivamente (34).

- Ricceri y col. en su trabajo, pacientes psoriaticos ancianos con terapias
bioldgicas, una experiencia en lItalia, recopilaron informacion sobre la seguridad
y efectividad de los tratamientos biol6gicos en ancianos, mayores de 65 afos,
con psoriasis, incluyeron un total de 266 pacientes con terapia bioldgica con
Adalinumab (31.2%), Ustekinumab (28.9%), Etanercept (20.3%), Secukinumab
(15%), Infliximab (3%), Golimumab (1%) y Certolizumab (0.6%). Con una
mejoria del PASI hasta la semana 52 de tratamiento, reportaron ademas 25
efectos adversos, la mayoria infecciones, seguido de neoplasias. Esta es la
experiencia mas amplia que se tiene de bioldgicos en ancianos con psoriasis,
encontrando que la eficacia, frecuencia y tipo de reacciones adversas son

similares a los de las personas jovenes (35).

- Warren y col. en su estudio: Supervivencia de las diferentes terapias
biologicas para el tratamiento de psoriasis, muestra que la continuidad con
terapias bioldgicas disminuye con el tiempo, del 77% en el primer afio al 53% en
el tercer afio. Ustekinumab tuvo mayor continuidad que los anti TNF y fue
persistente. De los anti TNF, el Adalinumab tuvo mayor mantenimiento en su
uso. Ademas hallé predictores para la falla de la terapia biol6gica como, el sexo
femenino, DLQI alto y el tabaquismo actual; también los pacientes con artritis
psoriasica persisten con la terapia bioldgica mas tiempo que los que no la
padecen. En comparacién con el Adalinumab, infliximab fue un predictor de
discontinuacién en general y debido a eventos adversos, mientras que el
Etanercept fue un predictor de interrupcion tanto global como por ineficacia
(36).
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1. OBJETIVOS

1. Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con

psoriasis tratados con bioldgicos en el Servicio de Dermatologia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE), en el periodo 2008-2017.

2. Objetivos Especificos

En los pacientes con psoriasis tratados con bioldgicos

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas

Determinar el diagnostico por el que se indicé el uso de bioldgico.
Describir el tiempo de enfermedad antes del inicio del bioldgico.
Identificar el localizacion de lesiones en éstos

Conocer si hubo compromiso ungueal y su respuesta al uso de biolégico.
Determinar si hubo compromiso articular asociado

Sefialar los tratamientos sistémicos usados antes de uso de bioldgicos.

Determinar el biologico usado, el tiempo de uso y la respuesta a éste

tratamiento.

Describir medicacidn sistémica y topica asociada a éste tratamiento.

Identificar las complicaciones de éste tratamiento.

Senfalar el motivo de suspensidn del bioldgico en éstos pacientes.

3. Hipdtesis

Siendo un trabajo investigativo de tipo descriptivo, no requiere de hipétesis.
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IV. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

- Técnicas: En la presente investigacion se aplicard la técnica

observacional documental mediante la revisidon de Historias Clinicas.

- Instrumento: Se reuniran los datos mediante la ficha de recoleccion de
datos (Anexo 1), la cual recogera informacién de las siguientes areas:
caracteristica epidemioldgicas y clinicas, de la enfermedad y tratamiento.

2. Campos de verificacion

2.1 Ubicacion espacial: El estudio se realizard en el Servicio de

Dermatologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

2.2 Ubicacion temporal: El estudio se realizara entre el 01 de Enero del
2008 al 31 de Diciembre del 2017.

2.3 Unidades de estudio: Historias clinicas de pacientes con psoriasis del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

2.4 Poblacion:
Universo: Todos los pacientes con diagndstico de psoriasis.

Muestra: Todos los pacientes con diagnostico de psoriasis tratada con

bioldgicos.

Criterios de Inclusion

- Pacientes con diagndstico de psoriasis que reciban tratamiento con

biologicos.
Criterios de Exclusion

- Historias clinicas incompletas o no legibles.
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- Pacientes con diagnéstico de psoriasis tratada con otros tratamientos

sistémicos convencionales.

3. Estrategia de Recoleccién de datos

3.1 Organizacion: Se redactara el proyecto para luego solicitar la aprobacién
del mismo por la catedra de taller de tesis, se sometera a evaluacion de
Comité Institucional de ética de la investigacién de la Universidad
Catblica Santa Maria. Después de cumplir con las observaciones
realizadas del dictamen del Comité de Etica de la Universidad, se
gestionara la autorizacion a la direccion del Hospital y a la Jefatura del
servicio de Dermatologia para la realizacion de la investigacion. Asi
mismo, se solicitara a la oficina de estadistica la relacion de pacientes
que presenten codigo CIE-10 compatible con psoriasis (L40.0).

Se sistematizaran resultados en una hoja de calculo en Excel y
posteriormente se procesaran y analizaran los datos para finalmente
elaborar el informe final.

3.1.1 Recursos
o Humanos: Investigador, Asesor.

o Materiales: Fichas de investigacion. Material de escritorio:
lapiceros, papel, borrador, otros. Computadora personal con
programas procesadores de texto, bases de datos y software

estadistico.
o Presupuesto: La investigacion serd autofinanciada por el autor.
3.1.2 Estrategia para manejo de los resultados
Plan de procesamiento de datos

- Seempleard una matriz de tabulaciébn para colocar las respuestas

del instrumento realizado.
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- Andlisis estadistico.

- Cuadros y gréficos: Con la matriz de tabulacion y los célculos
estadisticos se elaboraran cuadros y graficos con lo cual la informacion

quedara organizada y sistematizada.
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V. CRONOGRAMA DE TRABAJO

JUNIO JULIO AGOSTO SETIEMBRE | OCTUBRE

1123 (4|12 |3 (41|23 |4|1|2|3|4|1|2 |3 |4

Eleccion del

tema X

Revision

Bibliografica SRS RAIRY
Elaboraciéon % | x

del proyecto

Presentacion
y aprobacién X | X[ X|X
del proyecto

Ejecucion X[ X[ X|IX]|X]|X

Anélisis e X| X
interpretacion

Presentacion X | X
del  trabajo
final

Fecha de inicio: 01 de Junio 2018
Fecha probable de término: Octubre 2018
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Caso N°

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Edad Sexo Procedencia
Femenino Arequipa
Masculino Otras
Provincias:
DIAGNOSTICO:

Psoriasis severa
Eritrodermia
Artropatia psoriasica

TIEMPO DE ENFERMEDAD

<1 afio
1-5 afios
5-10 afios.
>10 afios

LOCALIZAION

Tronco, extremidades
Intertrigo, palmas
plantas

Eritrodermia

COMPROMISO UNGUEAL

Sl
NO

COMPROMISO ARTICULAR

Sl
NO

PASI AL INICIO :
PASI A LOS 3 MESES:
PASI A LOS 6 MESES:

COMORBILIDADES: NO;__ SI;___
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HTA Dislipidemia

Diabetes mellitus Hepatopatia

Obesidad TBC primaria

(tratada)

Otras:

TRATAMIENTO SISTEMICO ANTERIOR: SI:__ NO:___

Metotrexate Ciclosporina

Acitretin Biologico(anterior)

Otro:

BIOLOGICO USADO

Infliximab
Etanercept
Adalinumab.
Ustekinumab

TRATAMIENTO SISTEMICO ASOCIADO A BIOLOGICO

Metotrexate Ciclosporina

Acitretin Otro:

TRATAMIENTO TOPICO ASOCIADO: Si: No:
TIEMPO DE USO DE BIOLOGICO:

< 2 meses

2-12 meses

1-5 afos.

>5 afos

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Buena
Regular
Mala

MEJORIA DE COMPROMISO UNGUEAL.: Si: No:

COMPLICAIONES: Si:____ No:

Infecciosas
Neoplasias
Otras

SUSPENSION DEL BIOLOGICO: Si:___ No:

Motivo de suspension:_
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