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ABREVIATURAS

MTX: Metotrexate

P-IlI-NP: Péptido amino-terminal de procolageno Il
P-I-CP: Péptido carboxi-terminal de procolageno |
MMPs: Metaloproteinasas

TIMPs: Inhibidores de metaloproteinasas de matriz
anti-TNF alfa: Bloqueadores de TNF-alfa

IFXB: Infliximab

ETCP: Etanercept

ADMB: Adalimumab

CYA: Ciclosporina A

TGF-B1: Factor transformante del crecimiento 1
VHC: Virus de hepatitis C

VHB: Virus de hepatitis B

ALT: Alanino amino transferasa

AST: Aspartato amino transferasa

BT: Bilirrubina total

CTGF: Factor de crecimiento de tejido conectivo
DTA: Dosis total acumulada

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
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l. ANTECEDENTES
Aspectos generales

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, con predisposicion genética e
influencia de factores ambientales sobre su desarrollo, que se presenta en 2-3%
de la poblacién general.™ ? Se puede presentar a cualquier edad, sin embargo, es
mas frecuente en los grupos de edad de 20-30 afios y de 50-60 afios. La calidad
de vida de los pacientes, sobre todo en aquellos con enfermedad grave, puede
verse afectada de igual manera que los pacientes con cancer.’

En forma reciente se ha reconocido la asociacion de la psoriasis con
sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular. Existe evidencia
epidemioldgica sobre un mayor riesgo de infarto agudo del miocardio y muerte de
causa cardiovascular en los pacientes con psoriasis grave.®

La psoriasis puede mostrar diferentes formas clinicas, de las cuales la
variedad en placas representa alrededor del 80% de los casos, y se caracteriza
por una evolucién persistente y prolongada, de modo que la mejoria espontanea
es relativamente rara.® Con relacién a la gravedad del padecimiento, aunque la
mayoria de los pacientes presentan enfermedad de leve a moderada, existen
formas graves que se presentan en un 20% de los casos. La gravedad de la
psoriasis estd determinada por varios aspectos clinicos: la extension de la
superficie corporal afectada, la distribucion de las areas afectadas (p. €j., palmas y
plantas), y la propia severidad de las lesiones, que en conjunto pueden interferir
significativamente con las actividades de la vida diaria del paciente.* El tratamiento
de la psoriasis puede ser topico o0 sistémico, y su seleccion va a depender de

multiples factores que incluyen: severidad de la enfermedad, comorbilidad,
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preferencias del paciente, experiencia del médico y la disponibilidad de los
medicamentos.® De las opciones de tratamiento sistémico para la psoriasis existen
dos grupos de farmacos: medicamentos convencionales como metotrexate (MTX),
ciclosporina y acitretina; y los llamados agentes bioldgicos (agentes anti—-TNF alfa;

anti—IL-12/23).

Metotrexate en psoriasis

El MTX es un antimetabolito andlogo del &cido folico, derivado por
metilacion en N10 de la ametopterina, su precursor. Inhibe competitivamente a la
enzima dihidrofolato reductasa, que es necesaria para la sintesis de purinas.®

El uso terapéutico del MTX en psoriasis comenzo6 en 1951, sin embargo, su
aprobacion por la FDA para esa indicacién aparecié hasta 1972.” Aunque no se
conoce por completo su mecanismo de accién en psoriasis, existe evidencia
experimental sobre algunos fendbmenos como la induccion de apoptosis en los
linfocitos activados; asi como la inhibicién de la activacion y expresion de ciertas
moléculas de adhesion por parte esas células.’ Otros efectos conocidos incluyen,
inhibicién de la hiperproliferacion epidérmica, y reduccién de la quimiotaxis de
neutréfilos y monocitos que estan involucrados en el desarrollo de las lesiones
cutaneas.®

El MTX es el medicamento convencional mas utilizado por su efectividad y
seguridad a largo plazo, ademas de un comodo esquema de administracion. Son
diversas las situaciones clinicas en psoriasis, en las que se emplea este
medicamento, siendo una de las habituales cuando el tratamiento topico o la

fototerapia han fallado.’ La dosis habitual varia de 7.5-15 mg/semana, con una
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dosis méxima de 25 mg, administrada por via oral, aunque la via parenteral es

10-12 | a eficacia de

igualmente Util especialmente en caso de intolerancia gastrica.
este medicamento en psoriasis en placas puede alcanzar una mejoria del 75% en
50-60% de los pacientes,” mientras que una mejoria del 50% puede observarse
en el 84% de los casos.! El tratamiento con MTX en psoriasis puede efectuarse
en forma de monoterapia, pero también es posible su uso en forma de esquema
combinado con otros medicamentos como retinoides y agentes anti-TNF como
Infliximab, con la cual se busca reducir la incidencia del desarrollo de anticuerpos
anti-Infliximab y con esto aumentar la eficacia. Otros reportes se han hecho con
ciclosporina mas metotrexate, sin embargo esta combinacion suele aumentar los

efectos adversos y la inmunosupresion.*> 14

Los efectos adversos mas comunes provocados por MTX en pacientes con
psoriasis, se presentan a nivel gastrointestinal y se manifiestan como nausea,
vomito, dispepsia, dolor abdominal, diarrea y anorexia. Otras formas de toxicidad
por MTX, de mayor gravedad, incluyen supresion de la médula 6sea, neumonitis
intersticial, y de manera especial fibrosis hepatica y cirrosis.® El riesgo de estos
efectos adversos esta relacionado con diversos factores, entre ellos la dosis y el
régimen utilizado. En caso de que ocurra algun evento adverso, la dosis debe ser
disminuida o incluso interrumpida. El riesgo de hepatotoxicidad parece
incrementase cuando se llega a 3g de DTA. Otros factores que deben ser tomados
en cuenta son la edad del paciente, las comorbilidades y los medicamentos

concomitantes. Especial cuidado se debe de tener en pacientes geriatricos en los



gue a dosis debe ser menor debido a una disminucién en la tasa de filtraciéon
renal.'®

Después de su absorcion, MTX se une a la albumina sérica, un nimero
importante de medicamentos, incluyendo salicilatos, sulfonamidas, fenilhidantoina
y algunos antibiéticos (penicilina, tetraciclinas, cloranfenicol y trimetoprim),
disminuyen esta union y esto aumenta el riesgo de toxicidad. Algunos AINES
incrementan los niveles séricos de MTX y con esto la toxicidad, razén por la que

se recomienda evitar el uso simultaneo de estos farmacos.*®

Toxicidad hepatica por MTX

El manejo de la psoriasis con MTX puede representar una opcién de
tratamiento altamente efectiva, sin embargo, su uso por un periodo prolongado
enfrenta el riesgo de efectos adversos, particularmente en el higado. La toxicidad
por MTX depende de la concentracion extracelular del farmaco, y del tiempo de
exposicién al mismo, de modo que la toxicidad guarda relacién con la duracién del
tratamiento.® La patogenia del dafio hepatico inducido por MTX es poco conocida,
sin embargo, la acumulacién de un metabolito poliglutamado de MTX dentro de los
hepatocitos, podria ser el responsable de los efectos adversos en el higado.®
Aungue el riesgo de toxicidad hepética esta relacionado directamente con la dosis
utilizada y con la duracion del tratamiento, existen otros factores que pueden
contribuir al riesgo de hepatotoxicidad, tales como diabetes, obesidad, falla renal,
consumo de alcohol y enfermedades hepaticas previas.® * 1°

La frecuencia de hepatotoxicidad asociada a MTX es variable, siendo hasta

del 26%.%2 En una cohorte de 125 pacientes con psoriasis, se revisaron 278
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biopsias hepaticas (media de 2 por paciente) y se detectd fibrosis en 19 casos
(15%), cuya dosis total acumulada varié de 1500 a 6000mg.® En un estudio de
seguimiento a 10 afios de 710 pacientes con psoriasis, de los cuales 66 casos
recibieron MTX, y solo se document6 hepatotoxicidad por el medicamento en 6 de
ellos (9%), que amerit6 interrupcién del farmaco.’ En otra serie, Warren estudi6
330 pacientes, y detecté hepatotoxicidad en el 19.7% de ellos.*® Si bien la
frecuencia de hepatotoxicidad por MTX en pacientes con psoriasis es variable, de
manera excepcional es un motivo de interrupcion del tratamiento, a diferencia de
lo informado en series de pacientes con otras enfermedades, como la artritis
reumatoide.®

Se han publicado guias sobre el uso de MTX en psoriasis, enfatizando las
precauciones y vigilancia con relacion al riesgo de dafio hepético, las cuales
sugieren reconocimiento de factores de riesgo y monitorizacion periodica mediante
pruebas de funcionamiento hepatico y medicién de P-III-NP, e incluso con biopsia
hepatica después de una dosis acumulada de 1-1.5g.'°> No obstante, en la practica
estos métodos de diagnostico plantean limitaciones y dificultades que restringen
su aplicacion o utilidad en la evaluacion y deteccion de hepatopatia por MTX. En
multiples estudios clinicos se ha demostrado que valores normales de
transaminasas séricas, no excluyen la presencia de dafio hepatico.'®> Aunque es
clara la necesidad de una vigilancia apropiada sobre el riesgo de hepatotoxicidad
relacionado con el uso de MTX, los métodos disponibles, diferentes a la biopsia

hepatica, no son suficientes para una evaluacion apropiada.’
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Métodos de diagnéstico de fibrosis hepatica

La evaluacion precisa y segura de la presencia y grado de fibrosis hepatica
representa una necesidad en la monitorizacion clinica de los pacientes, ya sea que
reciban atencion por enfermedad hepatica en general, y en forma particular en los
pacientes con psoriasis en tratamiento con MTX; sin embargo, los métodos
convencionales utilizados para ese fin plantean problemas operativos, de precision
y seguridad.’” La deteccién y estimacion del grado de fibrosis hepética son
importantes para el diagnéstico oportuno de cirrosis y para el tratamiento de las
enfermedades crénicas del higado.'®

Tradicionalmente se ha considerado a la biopsia hepatica el estandar de oro
para el diagndstico y la estadificacion de la fibrosis hepética. Este método permite
obtener informacion no sélo de fibrosis, sino de otros procesos que afectan el
higado como inflamacion, necrosis, esteatosis y depositos de hierro o cobre. Sin
embargo cabe destacar que este procedimiento posee algunos inconvenientes,
entre los que se encuentran el alto costo, errores en la toma de muestra, y la
imprecision debida a la variabilidad inter observador en la interpretacion
histopatologica. Ademas conlleva a un riesgo importante de morbi—mortalidad,
relacionada con dolor y complicaciones tales como hemorragia intraperitoneal y
lesion al sistema hepato-biliar.'” '® Ante este panorama, se han desarrollado
métodos no invasivos para detectar y estadificar la fibrosis hepatica. Estos
métodos van desde marcadores sericos hasta avanzadas técnicas de imagen.
En la actualidad, los procedimientos no invasivos pueden recomendarse como
herramientas de escrutinio, para reducir el nimero de pacientes que se someteran

a biopsia hepatica: 1" *°
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a) Un método que combina ultrasonografia convencional con la evaluacion de la
rigidez local es llamado ARFI por sus siglas en inglés (Acoustic radiation force
impulse). Una gran ventaja es que puede ser realizado integrando un programa
especial al ultrasonido convencional, lo cual reduce los costos.

b) Imagen por resonancia magnética (IRM), es una tecnologia que puede ser
usada para medir la rigidez hepética y las anormalidades en la difusion de agua
gue se asocian con cirrosis. Una modificacion a este método es la elastografia por
resonancia magneética que visualiza y mide las ondas acusticas que progresan a lo
largo del tejido. Esta técnica tiene un alto costo en comparacion con otras no
invasivas.®’

c) Los biomarcadores séricos se han estudiado recientemente. La eficacia de
éstos ha sido comparada con los métodos ya existentes, sin embargo es limitada y
no hay estudios en grandes cohortes.

Aun cuando no existe un marcador ideal, se han identificado algunos posibles
indicadores de fibrosis cuando se usan en combinacién con otros. Estos
biomarcadores se dividen en directos e indirectos, ambos pueden ser usados
solos o en combinacion. Los biomarcadores mas comunmente usados son:
péptido amino-terminal de procolageno IIl (P-1II-NP) y el péptido carboxi-terminal
de procolageno | (P-I-CP), metaloproteinasas 2, 3 y 9 (MMPs) e inhibidores de
metaloproteinasas de matriz (TIMPs). Otros marcadores directos son factor
transformante del crecimiento B (TGF-B1), acido hialurénico, YKL-40, laminina y
factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF). La relacion AST/ALT ha sido
validada para esteatosis hepatica no alcohdlica, indice PGA y la relacion

AST/plaquetas (APRI) son otros métodos indirectos utilizados.
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d) Recientemente se ha introducido la elastografia de transicién (Fibroscan®),
como un método no invasivo para evaluar fibrosis hepética, cuya ventaja principal
estriba en la obtencion de valores equiparables a la informacion proporcionada por
una biopsia, lo que permitiria su empleo en sustitucion de la biopsia para el
diagnéstico de fibrosis hepatica.” El principio basico de Fibroscan® se basa en la
velocidad de propagacién de una onda a través de un tejido homogéneo, la cual
es proporcional a su elasticidad (rigidez), y se ha demostrado una correlacién con
el grado de fibrosis hepatica.’’ La utilidad y validez de este método ha sido
demostrada en pacientes con hepatitis por virus C y en hepatopatia

colestasica.?t??
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El uso de metotrexate por un periodo prolongado es un tratamiento habitual en los
pacientes con psoriasis, sobre la base de una respuesta clinica satisfactoria y en
ausencia de toxicidad clinica o de laboratorio. Sin embargo, la duracién
prolongada del tratamiento por varios afos, posiblemente relacionada con una
dosis acumulada mayor de 1.5 g, incrementa el riesgo para desarrollar
hepatotoxicidad grave. Aunque existen diversos métodos para evaluar esa
toxicidad, la biopsia hepatica sigue siendo el de mayor precisién, no obstante
entrafa dificultades técnicas y riesgos de morbilidad y mortalidad que limitan su
uso en forma masiva. En este sentido, la disponibilidad de métodos alternativos no
invasivos para investigar fibrosis hepatica, haria posible una evaluacion periddica

con mayor precision y seguridad.

. JUSTIFICACION
Los pacientes con psoriasis que reciben atencibn médica en el Servicio de
Dermatologia de este hospital, representan una de las poblaciones mas
numerosas, y por lo menos el 50% de ellos reciben tratamiento continuo con
metotrexate, ya sea en forma de monoterapia 0 como tratamiento combinado. La
evaluacion de toxicidad hepéatica en esos casos se basa Unicamente en la
evaluacion clinica, pruebas bioquimicas de funcionamiento hepatico y ultrasonido
convencional. En ausencia de otros métodos, y con las reservas que implica la
realizacion de una biopsia hepatica, seria de gran utilidad conocer la utilidad de un

estudio no invasivo como la elastografia de transicion, en la evaluacion de fibrosis
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hepatica, especialmente en aquellos casos que han recibido tratamiento continuo

por méas de cuatro afios.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuél es la prevalencia de fibrosis hepatica detectada por elastografia de

transicion en pacientes con psoriasis?
V. OBJETIVO

Objetivo Principal
Determinar la proporcion de pacientes con fibrosis hepética avanzada en un grupo

de pacientes con psoriasis, detectada por elastografia de transicion.

VI. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO: Transversal

2. UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes con psoriasis que reciben atencion en
servicio de Dermatologia de HE CMN SXXI.

3. SELECCION DE LA MUESTRA: Se incluiran todos los pacientes con psoriasis
que reciben atencion médica habitual en nuestro Servicio, que se encuentren
en tratamiento con MTX o con otros agentes.

4. TAMANO DE LA MUESTRA: No probabilistico de casos consecutivos

16



CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagndstico de psoriasis, cualquier forma clinica, que reciban
o hayan recibido tratamiento sistémico con MTX, ciclosporina, o agentes
biolégicos.
e Pacientes mayores de 18 afos, cualquier género.

e Pacientes que acepten participar en el presente estudio.

Criterios de no inclusién:
e Pacientes en quienes no sea posible realizar el estudio por motivos
técnicos.

e Pacientes que no quieran colaborar con el estudio

VIl.  PROCEDIMIENTOS
1. Variables cualitativas:

¥ Género: Masculino o femenino

¥ DM: Presencia o ausencia de DM, definida como glucosa en ayuno
2126mg/l en 2 o mas ocasiones 0 glucosa en cualquier momento
>200mg/dl.

¥l HAS: Presencia o ausencia de HAS, definida como mas de dos tomas al
azar 2140/90 mm/Hg.

M Dislipidemia: Presencia 0 ausencia de hipetrigliceridemia o
hipercolesterolemia, definida como hipertrigliceridemia = 150mg/dl;

hipercolesterolemia = 200mg/dI.
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Consumo de alcohol: se defini6 como consumo de 2 0 mas copas por
semana

Virus Hepatitis B: Se define como positivo 0 negativo

Virus Hepatitis C: positivo 0 negativo

Hepatopatia preexistente: Presencia de anormalidades bioquimicas con
incremento de la concentracion sérica de transaminasas (TGO, TGP), o de
fosfatasa alcalina mayor del doble respecto del valor normal; y/o un estudio

de ultrasonido anormal.

2. Variables cuantitativas:

il
il

g B B B

Edad: Expresada en afios

IMC: Relacién entre peso y talla corporal. Bajo peso IMC < 19 kg/m?, peso
normal 19-24.9 kg/m?, sobrepeso 25-29.9 kg/m?, obesidad >30 kg/m?.
Duracion y DTA del tratamiento con MTX: se realizara un célculo de la dosis
utilizada a lo largo del tratamiento y de la dosis media por semana.
Aspartato amino transferasa (AST): Disminucion < 2 U/L; aumento = 38 U/L.
Alanino amino transferasa (ALT): Disminucion < 2 U/L; aumento = 41 U/L.
Bilirrubina total (BT): aumento 21.10 mg/d|

Fosfatasa alcalina (FA): disminucién < 40 U/L; aumento = 129 U/L.

Fibrosis hepatica: formacion de una cantidad excesiva de matriz
extracelular, a manera de tejido de cicatrizacion en el parénquima hepatico.
Se expresara en FO= sin fibrosis, F1= fibrosis portal sin septos afectados,
F2= fibrosis portal con algunos septos afectados, F3= numerosos septos

afectados sin cirrosis, F4= cirrosis.
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3. Elastografia (hepética) de transicién:
La elastografia de transicién (FibroScan®) es un método no invasivo para
evaluar la presencia y el grado de fibrosis hepatica, mediante ultrasonido. El
estudio es indoloro, rapido (menos de 5 minutos) y se realiza en pacientes
ambulatorios. Para realizar el estudio, el paciente se coloca en posicion de
decubito dorsal, con la extremidad superior derecha en flexion apoyada detras
de la cabeza, para facilitar el rastreo respectivo del cuadrante superior derecho
del abdomen. La elasticidad se mide a una profundidad de 25 a 65 mm bajo la
superficie de la piel. ElI &rea de medicidn crea un espacio volumétrico con la
forma de un cilindro con un didmetro de 1 cm y una longitud de 4 cm (volumen
100 veces mayor al tamafio de una biopsia).” Se utiliza un transductor cuya
punta se coloca sobre la piel, sobre el espacio intercostal correspondiente al
I6bulo derecho del higado; siendo esta el area donde habitualmente se realiza
la biopsia hepatica percutdnea. Una vez que se ha ubicado el area de medicién,
el operador presiona el botén de sondeo (captura) para iniciar un registro. El
software respectivo determina si cada medicién es exitosa o no. Cuando el
intento resulta fallido, la maquina no genera ninguna lectura. Los valores de
rigidez (elasticidad/resistencia) hepética se encuentran entre 2.5 y 75 kPa.!’"" 18
El resultado se expresa segun la escala de METAVIR, que evalla la actividad
necroinflamatoria por grados de 0-4 como sigue: FO= sin fibrosis, F1= fibrosis
portal sin septos afectados, F2= fibrosis portal con algunos septos afectados,

F3= numerosos septos afectados sin cirrosis, F4= cirrosis.*
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Por cada paciente se llenara una hoja de registro (Anexo # 1) que incluira las
variables anteriormente mencionadas. Con relacion a la psoriasis se tomara en

cuenta el tratamiento previo con MTX y la terapia actual, asi como la dosis total
acumulada de MTX. A todos los pacientes se les realizara elastografia de

transicion (FibroScan®) para determinar la presencia de fibrosis hepatica.

VIII.  ANALISIS ESTADISTICO
Los datos analizados seran expresados en forma de medidas de tendencia central
y dispersion. Las variables cuantitativas seran expresadas como media + DE 6
medianas (rango intercuartilico) de acuerdo a la distribucion de las variables; y las

variables cualitativas seran expresadas como frecuencias y porcentajes.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS
Los procedimientos realizados durante el estudio clinico, el manejo de la
informacion y la confidencialidad del paciente se realizaran de acuerdo a lo
establecido en la Declaracion de Helsinky (1964) para estudios biomédicos. A
cada paciente se le explicara en qué consiste el estudio y el propdsito del mismo,
asi como el lugar donde debera acudir para su realizacion, lo cual quedara

asentado en una hoja de consentimiento informado (Anexo # 2).
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X. RECURSOS

1. Humanos

M Un médico de base y una médico residente del Servicio de Dermatologia
del HE CMN “Siglo XXI”.

M Un médico especialista en gastroenterologia con entrenamiento especial
en la realizacion de la elastografia de transicion que se encuentra en
Clinica de Enfermedades Digestivas y Obesidad en Fundacion Clinica
Médica Sur.

M Personal asistente de la misma clinica en la Fundacion Clinica Médica Sur

2. Materiales

M Material de papeleria: hojas para el formato de registro individual de
pacientes.

M Una computadora personal para el registro de datos

M Considerando la disponibilidad del equipo para realizacion de la
elastografia, hemos conseguido un acuerdo con la Fundacién Clinica
Médica Sur, en la que se llevara a cabo el estudio, sin costo alguno para el
paciente.

3. Financieros

M Ninguno
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Xll.  RESULTADOS
Se incluyeron 52 pacientes en el estudio, con una edad promedio de 54.9 = 14
afos; 34 fueron hombres (65.4%) y 18 mujeres (34.6%). En relacién a las
enfermedades concomitantes se encontraron 13 pacientes (25%) con DM, 17
pacientes (32.7%) con HAS, y 16 (30.8%) con dislipidemia. Se encontrd
hepatopatia preexistente en 11 pacientes que corresponde a 20.2% y de esto lo
mas frecuente fue esteatosis hepética e infeccién por VHC. (Tabla 1)
Las mediana de AST fue de 27 mUi/ml (22-35), ALT 28 mUi/ml (23-45), BT 0.62
mUi/ml (0.45-0.93). Cuatro pacientes presentaron aumento en la cifra de
transaminasas, tres de ellos a méas del doble (AST=82-126 U/L, ALT=70-252 U/L);
de éstos pacientes, 2 tenian antecedente de infeccién por VHC, un paciente con
esteatosis hepatica y un paciente con hepatopatia por farmacos (probablemente
por MTX).
Del total, 8 pacientes (15.4%) se encontraron en tratamiento tépico. Un total de 29
pacientes en tratamiento sistémico con agentes biologicos y de éstos 9 (17.3%)
con IFXB, 14 (26.9%) con ADMB y 6 (11.5%) con ETCP. El tiempo de evolucién
de la psoriasis fue de 2-38 afios.
Un total de 27 pacientes (54%) recibieron o recibian tratamiento con MTX. La
mediana del tiempo de exposicion a MTX fue de 52.5 meses (25-84 meses) con

una dosis promedio semanal de 10.9 mg £ 3.1 y una DTA de 1142.5 mg (672-3735

mgQ).

Fibrosis hepatica detectada por elastografia de transicion
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Con relacién a los hallazgos observados por éste método de estudio, 39 pacientes
(76%) no presentaban datos de fibrosis (FO-F1), mientras que en 12 casos se
encontrd algun grado de fibrosis: 5 (9.6%) con F2 y 7 (13.5%) con F3-F4. Los
resultados se muestran en la grafica 1. No se incluy6 un paciente por dificultades
técnicas para realizar el estudio de elastografia.

Los pacientes con hepatopatia preexistente fueron 11 (21.6%), de estos casos,
dos mostraron pruebas de funcionamiento hepatico anormales; y con relacion al
estudio de elastografia, una paciente con F2'y 2 con F3-F4.

Para la evaluacion de la dosis total acumulada de MTX y la presencia de fibrosis,
se dividié al grupo en 2 categorias; la primera incluy6 a los pacientes con DTA
<1.5gr y la segunda en >1.5gr, sin embargo no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (P=1.25).
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Xll.  DISCUSION
Este estudio representa una primera aproximacion para conocer la prevalencia de
fibrosis hepatica en pacientes con psoriasis, relacionada con el tratamiento con
MTX.
Este problema se identific6 en 12 pacientes (23.1%), siete de los cuales tenian
hepatopatia preexistente: cirrosis e infeccion por VHC (2), esteatosis (3) y
hepatopatia probablemente secundaria a farmacos (2). De modo que poco més de
la mitad de los casos con fibrosis hepatica detectada por elastografia,
correspondid a pacientes con hepatopatia preexistente, y en los cuales
representaria un problema esperado. De esos casos, solo aquellos con esteatosis
y uno por medicamentos, podrian guardar relacion con la psoriasis y el tratamiento
con MTX. Mientras que en los cinco casos restantes, la fibrosis hepética estuvo
relacionada con la exposicion a MTX.
Lindsay et al, estudié una cohorte de 54 pacientes con psoriasis en tratamiento
prolongado con MTX, a quienes les realiz6 biopsia hepética y encontré una
prevalencia de fibrosis leve en el 20%, y ningin caso con fibrosis avanzada, ° a
diferencia de la frecuencia observada en nuestra serie. Una explicacién para esta
diferencia podria corresponder a un porcentaje mayor de pacientes con
antecedente de alcoholismo (28% vs 15%). En los casos con fibrosis hepatica no
hubo una asociacion significativa con la dosis total acumulada de MTX, de manera
gue podemos sugerir que la fibrosis depende en mayor medida de los factores
predisponentes para hepatotoxicidad y es independiente de la dosis total de MTX.
Existen pocos estudios que evallan la presencia de dafio hepatico en pacientes

con psoriasis y hasta el momento no hay ninguno que examine la presencia de
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fibrosis hepética detectada por elastografia de transicion. Considerando que el
MTX es un medicamento de primera eleccién para el manejo de la psoriasis, es
necesario realizar evaluaciones adecuadas de los pacientes, antes, durante y
después del tratamiento con MTX, las cuales podrian llevarse a cabo mediante
procedimientos no invasivos como la elastografia de transicion.

La muestra y el disefio de este estudio son insuficientes para demostrar el alcance
de la elastografia de transicion para detectar fibrosis hepética en los pacientes con
psoriasis, especialmente en aquellos que reciben tratamiento con MTX, asi como
la influencia de los factores de riesgo y su contribucion individual. No obstante,
resulta promisoria su utilizacion rutinaria en la monitorizacién de hepatotoxicidad

en pacientes con psoriasis.
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XIV. CONCLUSIONES
El tratamiento con MTX en pacientes con psoriasis, independientemente de su
duracion, se asocio con una baja frecuencia de fibrosis hepética, detectada por el
método de elastografia de transicion. EI MTX parece ser un medicamento
relativamente seguro a las dosis utilizadas en pacientes con psoriasis, sin
embargo, se mantiene como una necesidad el seguimiento estrecho para la
deteccién oportuna de hepatotoxicidad. EI método de elastografia hepatica de
transicion ha demostrado ser un método util y seguro para la deteccién de la
fibrosis del higado en diversos tipos de hepatopatia, y su aplicacion en el estudio
de pacientes con psoriasis, particularmente en aquellos que reciben tratamiento
con MTX podria convertirse en un recurso igualmente preciso y seguro, a partir de

su investigacion sistematizada.
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ANEXO # 1

Hoja de registro de pacientes con psoriasis

Nombre: NSS:

Sexo: Edad: Ocupacion:

Peso: Talla: IMC: circunferencia de cintura:

1. Alcoholismo: NO SI Tiempo evolucion: frecuencia/cantidad:
2. Tabaquismo: NO SI Tiempo evolucion: Cigarros/dia:

3. DM2: NO Sl Tiempo  evolucion:
Tratamiento:

4. HAS: NO Sl Tiempo  evolucion:
Tratamiento:

5. Dislipidemia: NO Sl Tiempo evolucion:

Tratamiento:

6. Hepatopatia previa: NO Sl Tiempo evolucién:
diagnéstico:
7. Medicamentos hepatotoxicos NO Sl Cudles: Duracion:

(en este apartado se incluyen antirretrovirales, CMZ, DFH, plantas medicinales)

8. Otras enfermedades rel. con hepatopatias: NO S| Cudles:
Tiempo de evolucion:

9. Psoriasis:
Tiempo de evolucion: PASI/SCA al momento de atencién inicial en ese centro:
Tratamiento actual: Fecha de inicio:

Artropatia psoriasica: NO S|  Tratamiento:

Quimioprofilaxis Isoniazida: NO Si Duracion: Fecha (afio en que lo
tomo):
10. Tratamiento con MTX (antecedente y en su caso tratamiento actual)
MTX Inicio: Termino: Causa de suspension:
DAA: DTA: Dosis promedio semanal:
11. Laboratorio: (Gltimos resultados) Fecha:
Serologia viral: Lipidos:
Ultrasonido hepatico:
Pruebas de funcion hepética: Aspartatoaminotransferasa (AST):

Alaninoaminotransferasa (ALT):
Bilirrubina total (BT):
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ANEXO # 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Prevalencia de fibrosis hepética en pacientes con psoriasis detectada por

elastografia de transicién

Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a
cabo en la Clinica de Enfermedades Digestivas y Obesidad en la Fundacion
Clinica Médica Sur, en acuerdo con el Servicio de Dermatologia y Micologia
Médica del Hospital de especialidades CMN SXXI.

El propésito de este estudio es investigar la presencia de fibrosis hepatica en
pacientes con psoriasis, especialmente en aquellos que reciban o hayan recibido
tratamiento con un medicamento llamado metotrexate.

El método de estudio se llama elastografia de transicién (FibroScan®), y se realiza
colocando un transductor sobre la piel de la zona hepatica, la lectura se lleva a
cabo en 5 minutos y es indoloro. No requiere de hospitalizacion ni tampoco de

ayuno.

Su participacion es voluntaria, y le pedimos su consentimiento para la realizacion
de métodos de estudio seguros y no invasivos que no conllevaran ningun riesgo
para su salud, ni pago alguno. En caso de cualquier duda o comentario puede
contactar con el Investigador Dr. Norberto Carlos Chavez Tapia en el Servicio de
Gastroenterologia y Obesidad, que se encuentra en la Torre de Hospital, Piso 1
en Meédica Sur, teléfono 54 24 46 92, correo electronico
nchavezt@medicasur.org.mx o con la Dra. Beatriz Corrales Rosas en Servicio de
Dermatologia de HE CMN SXXI ubicado en Av. Cuauhtémoc 330 Col. Doctores,
teléfono 56 27 69 00.

Confirmo que he leido el presente consentimiento y se me entrega copia, para los
fines que a mi convengan.

Fecha:

Nombre completo y firma del paciente
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Nombre completo y firma del investigador

Nombre completo y firma del testigo 1

Investigadores Responsables:  Dr. Alfredo Arévalo Lépez
Dra. Beatriz Corrales Rosas
Dr. Norberto C. Chavez Tapia
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién (N=52)

Hombre/mujer 34 /18
Edad (afios) 549+ 14
DM 13 (25%)
HAS 17 (32.7%)
Dislipidemia 16 (30.8%)
Hepatopatia previa 11 (20.2%)
Sobrepeso 25 (49%)
Obesidad 17 (33%)
Alcoholismo 14 (26.9%)
Artropatia psoriasica 12 (23.1%)

Gréfica 1. Fibrosis hepética detectada por elastografia de transicion.

Fibrosis hepatica
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