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Marco tedrico:

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica mediada por
inmunidad que afecta 1-3% de la poblacién general, con dos picos de
mayor incidencia, el primero entre los 20 y 30 afios de edad
(psoriasis tipo 1) y el segundo entre los 50 y 60 afios de edad
(psoriasis tipo 1), con un 75% de los casos alrededor de los cuarenta
afios. La forma mas frecuente de presentacion es la psoriasis vulgar,
caracterizdndose por placas cutaneas eritematosas y escamosas,
ocasionalmente pruriginosas o dolorosas. Es desencadenada y se
mantiene por la accion de distintos mediadores de la inflamacién,
con la participacidn tanto de la inmunidad innata como adaptativa;
particularmente, de los linfocitos T CD8+ intraepidérmicos tipo 1y
los linfocitos T CD4+ dermo/epidérmicos tipo 17 y 22,%* que secretan
diversas citocinas que incluyen: inferferon alfa (IFN-a), interferon
gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y diversas
interleucinas (IL) como la IL-1, IL-2, IL-6, IL-17 e IL-22, responsables

de los cambios inflamatorios e hiperplasia epidérmica.’

La introduccidon de las terapias bioldgicas en el tratamiento de la
psoriasis ha supuesto un avance muy importante permitiendo no
sélo nuevas opciones para el tratamiento a corto y largo plazo, sino
la posibilidad de dar a los pacientes una mejor calidad de vida con

una mejoria clinica mayor del 75%. Los agentes biolégicos actlan



bloqueando la interaccién del TNF (infliximab, adalimumab vy
etanercept) y las interleucinas IL-12 y 23 (ustekinumab) con los
receptores de la superficie celular, impidiendo la activacion de los
linfocitos T y en consecuencia, el proceso inflamatorio. La eficacia de
los agentes bioldgicos ha sido demostrada en numerosos ensayos
clinicos que han evaluado la respuesta del paciente principalmente

en los primeros meses del tratamiento.

Hasta hace pocos afios, la psoriasis era considerada como una
enfermedad exclusivamente cutanea; tan sélo se admitia la
artropatia psoriasica como posible complicacién o asociacién.
Recientemente, se ha venido considerando como un proceso
inflamatorio sistémico con posible asociacion (comorbilidades) a
otras enfermedades circulatorias, articulares, metabdlicas, etc;
entendiéndose por comorbilidades a las diversas manifestaciones
patoldgicas secundarias de la enfermedad primaria que se expresan
en uno o varios érganos y cuyo tiempo de aparicién es variable, pero
cuya repercusion puede incluso ser superior a la de la enfermedad

“indice”.®

Un gran nimero de estudios tanto retrospectivos como de cohorte
han reportado que existe un aumento en la prevalencia de
comorbilidades cardiovasculares, incluyendo infarto agudo al

miocardio (IAM), enfermedad vascular cerebral (EVC) y enfermedad



789 Incluso se han

vascular periférica, en pacientes con psoriasis.
llevado a cabo ya, algunas revisiones sistematicas que confirman las
afirmaciones anteriores. '° Las tablas de Framingham permiten
estimar el riesgo de IAM o muerte por causa coronaria en el
transcurso de 10 afios. Factores de riesgo incluyen edad, sexo,
colesterol de baja densidad (LDL), colesterol de alta densidad (HDL),
presidon arterial, diabetes y tabaquismo. Segln la puntuacién de
Framingham, se identifican 3 categorias de riesgo: bajo (riesgo de
IAM < al 10%), intermedio (10 al 20%) y alto (> 20%). El riesgo
cardiovascular estimado para los pacientes con psoriasis moderada-
grave (Psoriasis Area Severity Index -PASI- > 10), basado en la escala

de Framingham, de desarrollar un primer evento cardiovascular

mavyor (IAM o EVC) es del 5.63% a 5 afios y 11.2% a 10 afios.™ **

Se cree que tanto factores de riesgo cardiometabdlico asociados,
como el estilo de vida, el consumo de medicamentos pro-
aterogénicos y la existencia de un proceso inflamatorio sistémico
cronico en la psoriasis pueden contribuir de forma conjunta en

incrementar el riesgo cardiovascular, mencionado.’

Diversos estudios han mostrado que la prevalencia de obesidad

(IMC=30 kg/m2) en pacientes con psoriasis de moderada a severa es
. .re . . . 7, 13, 14,15

significativamente mas alta que en pacientes controles, con

una tasa de hipertension sistémica reportada al doble en los



pacientes psoridsicos con respecto a los controles, asi como niveles
significativamente mas altos de colesterol total, triglicéridos vy
lipoproteinas de baja densidad, con evidencia de este perfil
dislipidémico previo al inicio de la psoriasis en si.”*® Adicionalmente,
la proporcién de pacientes diabéticos ha demostrado ser
significativamente mads alta en pacientes con psoriasis que en
controles, con una mayor asociacion observada en mujeres que

hombres.’

Como bien es conocido, la obesidad visceral, dislipidemia,
hipertensiéon y resistencia a la insulina, estan directamente
relacionadas a la presencia de sindrome metabdlico.”!” Al ser una
serie de cambios en el metabolismo que se manifiestan de forma
conjunta, el sindrome metabdlico confiere un riesgo proinflamatorio
y protrombotico elevado. La definicion mas aceptada del sindrome
metabdlico es la emitida por el concenso ATPIIl (3er Panel de
Tratamiento de Adultos), que lo refiere como la presencia de por lo
menos 3 de las siguientes condiciones: obesidad abdominal
(circunferencia de cintura >102 cm en hombres, o >88 cm en
mujeres); triglicéridos séricos >150 mg/dl (1.7 mmol/l), o bajo
tratamiento; colesterol HDL <40 mg/dl (1 mmol/l) en hombres, o <50
mg/dl (1.3 mmol/l) en mujeres, o bajo tratamiento; presién arterial
sistémica >130/85 mmHg o en tratamiento; y glucosa de ayuno >110

mg/dL o bajo tratamiento."’



Diversos estudios han reportado también una mayor prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis, en relacién a grupos

controles.’

El higado graso no relacionado con alcoholismo es la manifestacién a
nivel hepatico del sindrome metabdlico. Se caracteriza por una
amplia gama de manifestaciones de enfermedad hepatica que van
desde esteatosis pura, esteatohepatitis, hasta cirrosis, en ausencia
de un consumo significativo de alcohol (2-3 copas o menos al dia) y
otras causas comunes de esteatohepatitis (hepatitis virales,
medicamentos) que pudieran adjudicarse como etiologia
responsable. La prevalencia de higado graso no relacionado al
alcoholismo se ha estimado alrededor del 20-30% en la poblacidon
general en diversos paises; la frecuencia en pacientes con psoriasis
crénica es remarcablemente mayor que en sujetos controles sin
psoriasis (47% vs. 28%; p<0.0001), pareados por edad, género e
IMC."®*  Adicionalmente, el higado graso no relacionado al
alcoholismo estd directamente relacionado con la severidad de la

psoriasis.

De acuerdo a los hallazgos previamente descritos, se ha especulado
que la sobreproduccion de citocinas y otros factores

proinflamatorios en pacientes con psoriasis contribuye al desarrollo



de resistencia a la insulina, y de forma secundaria evolucionan a

padecer enfermedad hepética grasa no relacionada al alcoholismo.*®

Similar a la psoriasis, el sindrome metabdlico se caracteriza por el
aumento en la actividad inmunoldgica de células TH1, lo que plantea
la hipdtesis de que la psoriasis y el sindrome metabdlico podrian
asociarse al compartir vias inflamatorias en comun. Por ejemplo, se
ha observado que los niveles circulantes de factor de necrosis
tumoral alfa asi como su produccion in vitro, se encuentran elevados
en pacientes con componentes del sindrome metabdlico como
obesidad y resistencia a la insulina, al igual que sucede en pacientes
con psoriasis.”* Ante esta situacion, es posible que la asociacion de
estas patologias se explique mediante la disregulacién de la via
inflamatoria mediada por células TH1, compartida por ambas

entidades.’

La estrecha relacidn entre psoriasis y obesidad, por su parte, se
explica mediante las complejas actividades del tejido adiposo. De
hecho, el tejido adiposo se considera actualmente como un érgano
endécrino activo que secreta multiples productos, incluyendo
hormonas derivadas de adipocitos, adipocinas y una gran variedad
de citotinas proinflamatorioas, como IL-6 y TNF-a. La acumulacidn

progresiva de macréfagos en este tejido, puede ademas, conducir al



aumento en la expresidon de moléculas inflamatorias, contribuyendo

de manera importante a perpetuar un estado proinflamatorio.*

Hoy en dia, mds alld de reconocer que la psoriasis es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria e infarto agudo de miocardio, con un mayor riesgo
demostrado en los pacientes con psoriasis moderada y/o grave para
desarrollar cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular que
la poblacién general,’® se ha empleado el término de marcha
psoriasica para definir la progresién de las alteraciones mediadas por
diversas citocinas, que ademads de los cambios cutaneos favorecen el
desarrollo de otras alteraciones como atritis psoriasica (AP), la
progresion en la resistencia a la insulina, dislipidemia e higado graso

no asociado al alcoholismo.?

Asimismo se ha observado que la psoriasis grave constituye un factor
de riesgo independiente (después de ajustar edad, sexo, tabaquismo,
diabetes, hipertensién e hiperlipidemia) de mortalidad
cardiovascular (HR 1.57; IC 95% 1.26-1.96)>. El RR resulta mayor en
pacientes jovenes: para los de 40 afios es de 2.69 (IC 95% 1.45-4.99)
y de 1.92 (IC 95% 1.41-2.62) para los de 60*.

Se han publicado datos de un estudio retrospectivo en una cohorte

de 11.475 pacientes con psoriasis o artritis psoridsica en California.



Los resultados de este estudio sugieren que el tratamiento con
farmacos anti-TNF se asocia con una reduccion significativa (del 44%)
en la incidencia de infarto de miocardio en comparacion con la de los
pacientes con psoriasis leve, sometidos a tratamiento tépico. En el
analisis multivariante se identificaron como factores protectores el
tratamiento con inhibidores del TNF, el sexo femenino, la edad igual
o inferior a 65 afios y el tratamiento con estatinas, mientras que se
asociaban con un mayor riesgo de infarto la presencia de diabetes

tipo 2, dislipidemia, hipertension y artritis psorisica.*?

En un estudio transversal de 32 pacientes con psoriasis severa se
evalud la prevalencia de enfermedad arterial coronaria empleando
tomografia computada espiral midiendo la calcificacién coronaria.
Los pacientes con psoriasis severa tuvieron una prevalencia de
enfermedad arterial del 59% en comparacién con 28% del grupo
control, asi como una mayor severidad de enfermedad coronaria
basada en una mayor calcificacién arterial. La disfuncidon endotelial
es el paso critico en el proceso de aterogénesis, frecuentemente
documentada por la medicién del grosor y rigidez arterial. La rigidez
arterial se ha encontrado elevada en pacientes con psoriasis,
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular. En
otro estudio transversal, se encontré que la velocidad de onda del
pulso femoral carotideo era significativamente mas alta en pacientes

con psoriasis que en controles. La diferencia resultd significativa alin
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después del ajuste para edad, género, habitos tabaquicos,
hipertension e IMC, en relaciéon directa a los afios del

padecimiento.*

Por otra parte, diversos reportes en la literatura médica demuestran
una mejor correlacion entre el tamano de la placa de ateroma y el
riesgo de sufrir infarto agudo al miocardio, que la medicién que en
afios pasados se utilizaba en la mayoria de estudios, con el indice de
grosor intima-media carotideo (OR 1.35; 95%Cl 1.1-1.82, p =0.04),
ya que se ha observado que tanto la edad del paciente como la
presencia de hipertensidn son los mayores predictores de este valor,
sin  que necesariamente reflejen relacion con el proceso
ateroesclerdtico.”® Siendo bien conocido que el ultrasonido es una
técnica de imagen usuario-dependiente, hoy en dia son otras las
técnicas en imagen las que se consideran mas confiables para
obtener medidas precisas en cuanto a placa de ateroma se refiere.?
Con respecto a la resonancia magnética, que hoy en dia se considera
como una de las mejores técnicas de imagen, adicional a su alto
costo, en resonadores menores a 3 teslas, aln posee el
inconveniente de ser sensible a artefactos como la presencia de
calcificaciéon en las placas de ateroma, que ocasionan “ruido” al
estudio, impidiendo su medicidon fidedigna. Por su parte, la
angiotomografia, ha demostrado la capacidad de medir la placa de
ateroma con precision y sin poseer los inconvenientes previamente

mencionados para el ultrasonido y la resonancia magnética.
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Definicidn del problema:

Demostrar el efecto de los medicamentos bioldgicos (anti-TNF, anti
IL-12 e IL-23) en la placa de ateroma a nivel carotideo en pacientes
con psoriasis tratados en el CMN “20 de noviembre”, mediante
mediciones comparativas realizadas por angiotomografia previo al

inicio y a las 12 semanas de instituido el tratamiento.

Justificacion:

La psoriasis es una enfermedad que afecta a individuos de todas las
edades, con una incidencia pico en adultos de edad media (tercera
década de la vida) y un segundo pico en adultos entre 50 y 60 afios.
La mayor parte de los pacientes padecen una enfermedad limitada
(afeccién aproximada del 2% de la superficie corporal total), sin
embargo aproximadamente un 20-30% de la poblacion tiene un
involucro cutaneo mucho mas extenso. A pesar de que la psoriasis
por si misma tiene una baja mortalidad, el impacto resulta
considerable en la calidad de vida, con una significativa morbilidad

tanto fisica como psicologica

AUn en los pacientes con una enfermedad sin compromiso de gran
extension cutanea, al ser percibida por algunos de ellos como una
enfermedad “deformante” del aspecto normal de la piel, influye de
modo importante en cOmo se ven a si mismos y son vistos por los
demds, afectando de forma secundaria el desempefio de estos
pacientes en el ambito laboral. Un estudio realizado en 1998 por la

National Psoriasis Foundation concluye que hasta el 20 % de los

12



pacientes con psoriasis y afeccion emocional han experimentado

ideas suicidas.

Mas importante adn, en los Ultimos afios se ha demostrado mediante
varios estudios, el aumento en diversas comorbilidades
cardiovasculares que padecen los pacientes con psoriasis (p.e infarto
agudo al miocardio, enfermedad vascular cerebral) y los pueden
llevar a un desenlace fatal a edades todavia productivas; por lo tanto,
el tratamiento 6ptimo para la psoriasis deberia controlar no solamente
la gravedad de las lesiones cutdneas, sino también disminuir la
aparicion de las comorbilidades asociadas, reducir el riesgo de
mortalidad cardiovascular y ser capaz de mejorar la calidad de vida

del paciente.

Si la psoriasis grave o la inflamacion asociada a la misma conllevan
un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular
independiente de los factores de riesgo tradicionales, el adecuado
control terapéutico de la enfermedad contribuiria a reducir la
morbimortalidad cardiovascular con farmacos orientados a disminuir
el estado proinflamatorio como los antagonistas del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) y los inhibidores de IL-12 e IL-23.

En este protocolo se pretende demostrar que al tener un papel
importante en la disminucion del estado inflamatorio sistémico en la
psoriasis, el uso de este tipo de farmacos bhioldgicos disminuye el
tamafio de la placa de ateroma en pacientes psoriasicos con esta

comorbilidad cardiovascular.
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Hipétesis:

El uso de farmacos bioldgicos (anti- TNF y anti- IL-12 e IL-23)
disminuye el tamafio de la placa de ateroma en pacientes psoridsicos

con esta comorbilidad cardiovascular.

Hipotesis nula:

El uso de farmacos bioldgicos (anti- TNF y anti IL-12 e IL-23) no
disminuye el tamafio de la placa de ateroma en pacientes psoridsicos

con esta comorbilidad cardiovascular.

Objetivo general:

Conocer el efecto de los farmacos bioldgicos (anti- TNF, anti- IL-12 e
IL-23) en la placa de ateroma a nivel carotideo en pacientes con
psoriasis.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la modificacién del tamafio en la placa de ateroma a
nivel carotideo medida por angiotomografia en pacientes
psoridsicos que inicien manejo con farmacos biolégicos (anti-
TNF, anti IL-12 e IL-23) VS grupo control con manejo

exclusivamente tdpico a base de queratoliticos durante el

14



primer semestre del 2014 (fecha de aprobacién del
protocolo) a junio 2014 en el servicio de Dermatologia del
CMN 20 de Noviembre.
a) Medicién basal previa al inicio del tratamiento
b) Medicion comparativa a las 12 semanas de inicio del
tratamiento

2. Determinar si existe relacién entre la mejoria clinica de la

psoriasis (PASI) y la modificacion en la placa de ateroma.

Metodologia

Tamafio de la muestra:

De acuerdo a la definiciéon de poblacidn finita empleada para
aquellas compuestas por menos de 100,000 sujetos, y con una
poblacién promedio anual de 9180 pacientes vistos en la consulta de
Dermatologia del CMN “20 de Noviembre”, segun los registros de los
ultimos anos, teniendo en cuenta una prevalencia estimada a nivel
mundial del 2% de la patologia a estudiar (psoriasis), con las
bibliografias que previamente lo sustentan, se realiza el calculo de la
muestra empleando la formula para poblaciones finitas, con una
poblacién inicial de 183.6, redondeada a 184 pacientes

(correspondiente a 2% de 9180).

15



Donde:

n = tamafio de la muestra a conocer

N = tamafo conocido de poblacién

e =0.05 para no tener un error muestrario > 5%

z = 1.96 para obtener un nivel de confianza del 95%

p = proporcidn esperada (50% para maximizar tamafio muestral)

g=1-p

n=184/[1+(0.4575/0.9604)] = 184 / 1.47636401 = 124.6

De estos 124.6 pacientes con psoriasis, se estima que entre 20-30%
corresponderan a severidad moderada a grave del padecimiento
(segun datos reportados en literatura internacional), con lo que
podrian ser candidatos a manejo con terapia sistémica bioldgica
(farmacos anti —TNF, anti IL-12 e IL-23), por lo que la muestra se
reduce a 24.8 pacientes, que divididos en tres subgrupos a investigar
para cada uno de los tres distintos farmacos biolégicos manejados,
nos da una muestra de ocho pacientes por asignar a cada uno, para
obtener subgrupos con el mismo ndmero de pacientes, mas un mas

un numero igual al total de la muestra (24) para el grupo control.
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Unidades de observacion:

Pacientes con psoriasis tratados en el servicio de Dermatologia del
ISSSTE CMN “20 de noviembre” durante el primer semestre de 2014
(fecha de aprobacidn del protocolo) a junio 2014, con PASI > 10y que

cumplieran criterios para manejo con farmacos bioldgicos.

Grupo control:

Pacientes del ISSSTE CMN “20 de noviembre” con diagndstico de
psoriasis y que iniciaron manejo no bioldgico por parte del servicio
de Dermatologia, exclusivamente a base de queratoliticos tdpicos,

pareados con los casos en cuanto a numero.

Criterios de inclusidn:

Pacientes adultos (>18 afos de edad) con diagndstico de psoriasis
con un PASI >10 valorados durante el primer semestre de 2014
(fecha de aprobacion del protocolo) y junio 2014 por el servicio de
dermatologia del ISSSTE CMN “20 de noviembre” y que aceptaron

participar en el estudio.

17



Criterios de exclusion:

Mujeres embarazadas

Pacientes con antecedente de hepatitis B o alguna infeccidn
severa activa

Pacientes con enfermedades desmielinizantes

Pacientes con alteracion de la funcidn renal (filtracion glomerular
< 60mL/min/1.73m?)

Pacientes que se conocieran alérgicos al medio de contraste
(yodo).

Pacientes dislipidémicos que se encontraran ya en tratamiento

con algun farmaco para dicha condicidn.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no cumplieran con seguimiento estricto del
tratamiento durante los primeros 3 meses o requirieran
suspenderlo por alguna causa (inmunizaciones con virus vivos,
cirugia mayor, diagndstico de neoplasia maligna durante la
realizaciéon del protocolo, etc)

Pacientes que desearan abandonar el estudio

Pacientes sin evidencia de placa de ateroma posterior a la

realizacién de angiotomografia basal.

18



e Pacientes que presentaran efectos adversos al empleo del
farmaco bioldgico empleado, que los obligara a suspender su uso
durante el tiempo de realizacion del estudio.

e Pacientes que fallecieran durante el tiempo de seguimiento.

Variables y unidades de medida:

e Edad
o Definicion conceptual: tiempo transcurrido desde el
nacimiento del paciente hasta el inicio del estudio
o Definicién operacional: tiempo transcurrido en afios
desde el nacimiento del paciente, obtenido
mediante interrogatorio (niumero entero).
o Tipo de variable: cuantitativa discreta
o Unidad de medicion: afos
e Género
o Definiciéon conceptual: se considera femenino o
masculino de acuerdo a las caracteristicas
fenotipicas del individuo
o Definicién operacional: hombre (masculino) o mujer
(femenino)
o Tipo de variable: cualitativa nominal
o Unidad de medicion: masculino o femenino

e Peso:

19



Talla:

O

O

Definicion conceptual: fuerza que ejerce un cuerpo
sobre un punto de apoyo, originada por la accidn del
campo gravitatorio local sobre la masa del cuerpo
Definicion y operacional: numérico con entero y dos
valores decimales

Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de medicidn: kilogramo

Definicidn conceptual: distancia que existe entre el
vértex y el plano de sustentacién

Definicion operacional: numérico con entero y dos
valores decimales

Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de medicién: metro

indice de masa corporal (IMC):

O

Definicion conceptual: indicador de la relacidn entre
peso y talla utilizado para identificar sobrepeso y
obesidad segun la OMS:

- Normal: 18.5-24.99

- Sobrepeso: 25-29.99

- Obesidad grado I: 30-34.99

- Obesidad grado II: 35-39.99

- Obesidad grado lll: > 40

20



O

O

Definicion operacional: numérico con entero y dos
valores decimales
Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de medicién: kg/m?

Diagnéstico:

O

O

O

Definicion conceptual y operacional: proceso
patolégico que tras el estudio pertinente, se
considera la causa de ingreso del paciente a este
protocolo de investigacién.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Unidad de medicion: no aplica

Tiempo de evolucién

O

O

©)

Definicion conceptual: periodo transcurrido desde
que el paciente notd la primera lesidn cutanea hasta
el inicio del protocolo.

Definicion operacional: valores numéricos enteros
Tipo de variable: cuantitativa discreta

Unidad de medicién: aios, meses

PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

O

Definicion conceptual y operacional: herramienta
empleada para calificar la severidad clinica de la
psoriasis, valorando el grosor, eritema y escama de

las lesiones, asi como el area corporal afectada.
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o Definicién operacional: mayor a 10 para el grupo a
investigar y menor a 10 para el grupo control.

o Tipo de variable: cuantitativa discreta

o Unidad de medicién: no aplica

e Tamafio de la placa de ateroma

o Definicion conceptual: dimensiones o medidas de un
objeto

o Definicién operacional: valor numérico entero

o Tipo de variable: Cuantitativa discrete

o Unidad de medicidon: milimetros

Fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién de

informacién:

1) Recoleccion de datos del paciente:
Se realizdé mediante el llenado de una hoja de datos
2) Medicidén de severidad de psoriasis:
Se realizd segun el indice de PASI cuantificado en el paciente
al inicio del protocolo y a las 12 semanas
3) Medicién de placa de ateroma:
Evaluando las imagenes obtenidas mediante el tomdgrafo

multicorte Phillips Brillance 190P
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Procesamiento y presentacién de la informacion:

Se realizé un estudio experimental, prospectivo, transversal, de tipo
ensayo clinico aleatorizado. La aleatorizacién de los pacientes se
realizd6 mediante asignacion aleatoria simple empleando una tabla de
numeros aleatorios. El registro de los valores de las variables se
realiz6 mediante herramientas de recoleccion de datos.
Posteriormente se llevd a cabo la captura de informaciéon en una
base de datos de Excel y se realizd el procesamiento de los mismos
mediante el programa estadistico SPSS. Mediante estadistica
descriptiva se evaluaron las variables referidas, graficando,
analizando y comparando cada una de ellas. Se realizaron también
calculos correspondientes a medidas de frecuencia y medidas de

asociacion.

Consideraciones éticas:

Los participantes en el estudio fueron informados sobre el objetivo,
justificacion, beneficios y riesgos del mismo, asi como la utilidad y
cardacter voluntario de su participacidn, asegurandose la privacidad y
confidencialidad en el manejo de los datos obtenidos.

El presente estudio se llevé a cabo de acuerdo con los principios
basicos de investigacion en humanos de la Organizacién Mundial de

la Salud y Reglamentos Generales de Salud en materia de
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investigacion para la salud y deberd cumplir con la aprobacién del
Comité de Etica en Investigacidn previo a su realizacién.

Los pacientes con hallazgo de placa de ateroma posterior a la
realizacién del estudio, tanto en el grupo a investigar como en el
brazo del grupo control, se refirieron para manejo de la misma con

el especialista correspondiente.

Consideraciones de bioseguridad:

Los participantes en el estudio fueron informados tanto por parte del
investigador principal como por parte del personal del area de
Imagenologia del CMN 20 de Noviembre de los riesgos y medidas de
bioseguridad requeridas para la realizacién de la angiotomografia,
estudio que no pudo llevarse a cabo sin previa firma de
Consentimiento Informado que se otorga por parte del servicio de
Imagen. Dentro de los principales riesgos a considerar se
encontraron los derivados al empleo de medio de contraste, en los
gue se incluyeron la posibilidad de presentar falla renal aguda, asi
como cualquier tipo de reaccidn alérgica al medio de contraste,
desde un simple exantema cutaneo hasta choque anafilactico. En
caso de presentarse alguna complicacion derivada de los riesgos
inherentes al procedimiento, los investigadores involucrados nos
comprometimos a proporcionar el manejo adecuado para resolver

dichas complicaciones.
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Recursos humanos:

Investigador Principal:
Dra. Sagrario Hierro Orozco
Jefa del Servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre

Actividad: Revisidn del protocolo; supervisidn del reclutamiento de
pacientes, recoleccion de datos, interpretacion y analisis de
resultados; revision y evaluacion del informe final.

Numero de horas por semana: 2

Investigadores Responsables:

Dra. Melva Ramos Rivas
Residente de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre
Actividad: Reclutamiento de pacientes, recoleccion y captura de
datos, analisis de resultados y elaboracion de informe final.

Numero de horas por semana: 10

Dr. Victor Jaimes Hernandez
Médico Adscrito al Servicio de Dermatologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre

Dra. Lucia Achell Nava
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Médico Adscrito al Servicio de Dermatologia del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre

Actividad: Revisidn del protocolo; supervisién del reclutamiento de
pacientes, recoleccion de datos, interpretacion y analisis de
resultados; revision y evaluacion del informe final.

Numero de horas por semana: 2

Dr. Mario Lemus Veldzquez
Actividad: medicién del grosor de placa de ateroma e interpretacion

del estudio de angiotomografia carotidea.

Trabajo operativo:

Técnico radidlogo en turno del servicio de Imagenologia del
CMN 20 de noviembre

Actividad: realizacién de estudio de angiotomografia.

Recursos materiales:

Expedientes fisicos y electrénicos.
Agujas

Jeringas

Equipo de venoclisis

Torundas
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Guantes

Cloruro de benzalconio al 1%

Material de contraste IV hidrosoluble marca optiray

Equipo de tomografia: Tomdgrafo Phillips de 64 cortes Brilliance
190P

Papel blanco para captura de datos

Boligrafos

Equipo de computo para elaboracion de protocolo y analisis

estadistico

No se requirieron recursos financieros.
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Resultados:

Se elimina un paciente por
abandono de protocolo

17 grupo control

6 pacientes asignados

32 pacientes incluidos a fArmacos anti-TNF

14 grupo a investigar

8 pacientes asignados
afarmaco anti IL-
12,23

Se incluyeron pacientes con psoriasis vulgar, psoriasis pustulosa y
psoriasis palmoplantar, con un tiempo de evolucién en afios entre 1-
35y un promedio de 12.7 aiios.

La edad de los pacientes incluidos fue entre 39 y 78 afios de edad, de
los cuales 15 pacientes (47%) correspondieron a varones y 17 (53%) a
mujeres.

El PASI inicial de los pacientes estudiados fluctud entre 10y 32.7.

Un paciente del grupo control se eliminé ya que se rehuso a repetir
estudio de imagen una vez concluida la primera fase del estudio,
argumentando sensacion de malestar general y calor intenso durante
la realizacidn del mismo.
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Distribucion por género

* Masculino

¥ Femenino

Grafica 1: Distribucién de pacientes por género

6 B Hombres

4 - B Mujeres

Controles Anti-TNF Anti-1L12,23

Gréfica 2: Distribucién de pacientes por género de acuerdo a grupo
experimental
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Tipo de psoriasis

M Psoriasis vulgar
B Psoriasis pustulosa
Psoriasis

palmoplantar

M Artritis psoriasica

Grafica 3: Distribucidn de pacientes seguln tipo clinico de psoriasis

Indice de masa corporal

el

® Desnutricion

* Normal

™ Sobrepeso

¥ Obesidad Gl
¥ Obesidad GlI
¥ Obesidad Gl

Grafica 4: Clasificacién de pacientes segun indice de masa corporal
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Comorbilidades asociadas
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Grafica 5: Comorbilidades asociadas en los pacientes estudiados

® Grupo control

® AntiIL-12,23
M Anti-TNF

Gréfica 6: Comorbilidades asociadas de acuerdo al grupo de
investigacion perteneciente
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De los 32 pacientes estudiados, 9 pacientes resultaron positivos para
el estudio de imagen con hallazgos de placas de ateroma a nivel
carotideo, correspondiendo al 28% de la poblacién estudiada.

Placas carotideas de ateroma

B Grupo control
| Ustekinumab
= Adalimumab

M Etanercept

Gréfica 7: Relacion en cuanto al hallazgo de placas de ateroma
carotideas por grupo

De los 9 pacientes con placas de ateroma carotideas, en tres de ellos
se encontraron afectadas tanto carétida izquierda como derecha, y
en cinco de ellos se encontré6 mas de una placa por lo menos en
alguna de las arterias carétidas.

Los tamafios de las placas carotideas oscilaron entre menos de 1mm
y hasta 4 mm de didmetro.

Se detectd disminucion de la placa carotidea en dos de los pacientes
tratados con adalimumab y uno de los pacientes tratado con
etanercept, ninguno de los tratados con ustekinumab ni del grupo
control mostraron mejoria con respecto a disminucion en el tamafo
de placa de ateroma a las 12 semanas de la medicidn inicial.
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Discusion:

Del total de pacientes analizados, se encontré que el 28% de ellos
presentaron placa de ateroma a nivel carotideo, dato muy cercano a
lo que refiere la literatura internacional, en la que se reportan
hallazgos en aproximadamente el 30% de la poblacién con psoriasis
de moderada a grave.

En cuanto a la distribucién por género, se encontré placa de ateroma
tanto en pacientes varones (55%) como en mujeres (44%) y la edad
de los pacientes con estos hallazgos fluctué entre 58 y 73 afios de
edad.

El 77% de los pacientes con placa padecian psoriasis vulgar, con un
tiempo de evolucién que iba entre 5 y 20 afios, y el 22% restante
correspondié a pacientes con artritis psoriasica; sin dejar de destacar
que la mayor parte del grupo investigado correspondié a pacientes
con psoriasis vulgar, y que del grupo de artritis psoridsica en
particular, el 50% (dos de cuatro pacientes) se encontraron con placa
de ateroma carotidea.

De los pacientes con placa de ateroma a nivel carotideo, todos
tuvieron un IMC > 25, es decir, encontrandose con sobrepeso u
obesidad. Adicionalmente, el 33% de ellos fueron diabéticos y una
tercera parte también hipertensos. Llama la atencion que ninguno de
los pacientes con placa de ateroma se encontré con
hipertrigliceridemia, pero si se encontraron dos de ellos con
hipercolesterolemia. Ninguno de los factores anteriormente
mencionados se relaciond con el tamafio o nimero de placas de
ateroma encontradas.
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El menor PASI de los pacientes con placa de ateroma fue de 10.6, y el
mayor se calculé en 31.6, resaltando en este rubro la relacién en
cuanto al tamafo y niumero de placas encontradas con el mayor PASI
que el paciente presentaba.

La reduccién de la placa de ateroma pudo constatarse en el 60% de
los pacientes del grupo investigado, todos ellos tratados con
farmacos anti-TNF, y en ninguno de los pacientes con anti-IL 12, IL-23
de los que resultaron positivos para el estudio. Como era de
esperarse, los pacientes del grupo control, no mostraron reduccion
de la placa de ateroma encontrada con el tratamiento tdpico
empleado.
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Conclusiones:

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica que en los
ultimos afios ha sido reconocida con una asociacion significativa y
aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular, que se presume
mediada por citocinas  proinflamatorias, = encontrandose
frecuentemente elevadas en distintos estudios realizados en estos
pacientes.

Diversos estudios publicados han sugerido que, a diferencia de los
pacientes sometidos a tratamientos tépicos, el manejo de la psoriasis
en forma sistémica (metotrexate, farmacos anti-TNF, entre otros), se
asocia con una reduccidén significativa en las comorbilidades
cardiovasculares anteriormente mencionadas al disminuir el estado
proinflamatorio, no solo a nivel cutdneo. Este efecto se ha observado
sobre todo en tratamientos con un tiempo mayor a un afio sin
suspension del farmaco.

Etanercept ha sido relacionado en distintos estudios con la reduccion
de marcadores de inflamacidn sistémica como la proteina C reactiva
e interleucina 6. En este trabajo, ademas se vio la reduccién de la
placa de ateroma carotideo en uno de los dos pacientes con dicho
tratamiento.

En cuanto al adalimumab respecta, se ha publicado tanto la
disminucién de proteina C reactiva como la mejoria en la respuesta
vasodilatadora a nivel endotelial, a pesar de que no haya
modificacién en el grosor intima-media a nivel carotideo. En nuestro
estudio, también pudo corroborarse la disminucion en el grosor de la
placa de ateroma en el 50% de los pacientes manejados con dicho
farmaco.
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Ustekinumab, por su parte, al ser el mas nuevo de los tres biolégicos
empleados en este estudio, cuenta solamente con escasos articulos
publicados que refieren de igual manera disminucion de los niveles
de proteina C reactiva y mejoria del riesgo cardiovascular. En el caso
del presente trabajo, no se encontré regresion de la placa de
ateroma en ninguno de los dos pacientes que la presentaron y
fueron tratados con este farmaco.

Adicionamente a lo ya mencionado, la hipertension arterial y la
severidad de la psoriasis (PASI) fueron los dos factores asociados a la
presencia de placas de ateroma encontrados en este estudio, ambos
ya previamente descritos en algunos articulos cientificos.

El escaso numero de pacientes, asi como el disefio transversal de
esta investigacion, sin haber sometido a evaluacién a los pacientes
después de un afo de iniciado el tratamiento bioldgico, son las
principales limitantes del trabajo, quedando como un area factible
para ampliar esta investigacion.

No obstante, dada la evidencia cientifica al dia de hoy publicada, asi
como los resultados positivos obtenidos en nuestro caso,
consideramos que en pacientes con psoriasis de grave a moderada,
el tratamiento sistémico y no solo tdpico de la enfermedad es
preferible.
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