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RESUMEN

Actualmente, la terapia biolégica constituye una alternativa para los pacientes con
psoriasis y se debe estar familiarizado con los nuevos tratamientos,
particularmente en cuanto a su uso racional, eficacia y seguridad en el manejo de
la enfermedad. En el Servicio de Dermatologia del HE CMN SXXI los agentes
bioldgicos constituyen una parte de las opciones terapéuticas en el tratamiento de
pacientes con psoriasis, por lo que es necesario conocer el perfil de eficacia y
seguridad de estos.

Tipo de estudio. Estudio de cohortes, longitudinal y retroprolectivo.

Método. Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que han recibido
tratamiento con agentes biologicos desde 2005 hasta 2014, se registraron los
parametros relacionados con las mejoria clinica y presencia de eventos. Para el

analisis de los datos utilizamos el paquete estadistico SPSS version 20.0.

Resultados. Se revisaron 74 expedientes, de pacientes en tratamiento con terapia
bioldgica, de los cuales solo 61 continuan en seguimiento en nuestro Servicio. De
estos casos, 6 (10%) lograron una mejoria cinica PASI-100; 42 (69%) PASI-90 y
10 (16%) PASI-75. El efecto adverso mas comun que se presentd durante el uso
de bioldgicos fueron IVRA en 42 (69%) casos, seguido de micosis superficiales en
mas de 50%, IVU en 21%, Tb latente en 19%, gastroenteritis en 15%,
trombocitopenia idiopatica en 7%, fiebre de origen desconocido (7%) y otros con

frecuencias menores a 5%.



Conclusién. Mediante el estudio de los parametros de mejoria clinica y de
eventos adversos durante el uso de AgB en la poblacién de nuestro estudio , se a
logrado sintetizar la informacion de los perfiles de eficacia-seguridad en un registro
local. Todos los pacientes presentaron mejoria PASI-75 a PASI-100, en mas del

88% de los casos.

En valores PASI>90 y PASI-100 ADMB e IFXB han mostrado valores de eficacia
similares, pero superiores a los observados con ETCP. Los eventos adversos mas

comunes han sido las infecciones, predominando las de vias respiratorias altas.

La frecuencia de Tb latente es mayor a la reportada en la literatura, por lo que

debemos mantener estrictos criterios de monitorizacién de la misma.



I. INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por una
proliferacion acelerada de queratinocitos como respuesta a la activaciéon del
sistema inmune por medio de linfocitos T en regiones cutaneas especificas.
Actualmente, la psoriasis se considera como un modelo de investigacion
inmunoldgica y se ha relacionado con enfermedades sistémicas, tales como

artritis, enfermedad intestinal inflamatoria y sindrome metabdlico."

Epidemiologia

La psoriasis afecta al 3% de la poblacion mundial y de estos, aproximadamente el
30% presenta una forma clinica moderada a severa y del 10% al 15% desarrollan
la enfermedad antes de los 10 afos de edad. Es una enfermedad que se presenta
en todo el mundo y que afecta ambos sexos por igual. Se puede presentar en
recién nacidos y ancianos, aunque la mayor incidencia es en varones alrededor de
los 29 afos, y en mujeres a los 27. Es mas frecuente en la poblacién blanca del
norte de Europa, Canada y EE UU. Es poco frecuente en orientales e individuos
de raza negra y relativamente rara en los indigenas de norte, centro y Sudamérica
donde llega a ser del 0.1%.,

En México se estima una frecuencia de alrededor del 0.5% de la poblacién general
y se encuentra dentro de las primeras 15 causas de consulta de los servicios de

dermatologia.’
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Etiopatogenia

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica cuya alteracion mas evidente
es la hiperproliferacion de los queratinocitos. Normalmente los queratinocitos
basales se dividen por mitosis dando lugar a dos nuevas células las que van
madurando y ascendiendo a estratos superiores hasta llegar al estrato cérneo en
donde completa su queratinizaciéon y después de aproximadamente 28 dias a
partir de su primera division en el estrato basal, mueren y se desprenden de la
piel. La piel de un individuo con psoriasis se caracteriza porque este ciclo se
completa en sélo 4 dias; asi los queratinocitos se van acumulando y la piel se va
haciendo hiperplasica lo cual se manifiesta clinicamente por placas gruesas y con

abundantes escamas.?

En la psoriasis el 100% de las células germinativas de la epidermis tienen la
capacidad de dividirse en comparacion con el 60% de la piel normal, lo cual se
refleja con un acortamiento del ciclo celular de los queratinocitos. Esto va de la
mano con cambios en la expresidn de queratinas en las capas suprabasales,
principalmente la 16 y 17.*

La psoriasis es considerada una de las dermatosis inflamatorias mas comunes.
Una teoria propone que existe una via final en la patogenia donde un antigeno
especifico, aun desconocido es reconocido por los linfocitos e inducen la liberacion
y expresion de citoquinas destacando la IL-2, IL-6, 1I-8, IL-23, interferon gama
(IFN-y) factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y otros factores de crecimiento,
cuyo resultado final incluye estimulacion de la proliferacion de los queratinocitos,

inflamacion y neovascularizacion.
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El TNF-a es una molécula clave en la iniciacién y perpetuacion de la patogenia de
la psoriasis. Por un lado induce activacién y maduracion de células dendriticas
CD11, que a su vez liberan IL-12 e IL-23 que son indispensables para la
regulacion y expansion clonal de linfocitos Th1, los cuales inducen la expresion de
IFN-y, por otro lado el TNF-a a través de la activacion del factor nuclear kappa
(FN-k) produce una corregulacion con los genes que codifican IFN-y, los cuales
una vez estimulados tienen diferentes efectos que favorecen la quimiotaxis de
neutrofilos, células dendriticas y macrofagos, mediante la liberacién de factores de
adhesion celular como la molécula de adhesion celular tipo1 (ICAM-1), ademas
de producir vasodilatacion. Todo lo anterior influye también en la produccion de
queratinocitos con un fenotipo anormal, manifestado por hiperplasia y pobre
diferenciacion celular. Esto explica parte del sustrato de lo que ocurre a nivel
celular en una lesién de psoriasis, donde existen diferentes vias y multiples
moléculas involucradas que por un mecanismo de retroalimentacion positiva
hacen que se perpetuen los procesos que iniciaron el dafo, presentando asi un
circulo vicioso, que se traduce clinicamente como actividad de la enfermedad. El
fundamento de las nuevas terapias bioldgicas que se utilizan en psoriasis, consiste

en el bloqueo de estos blancos moleculares mencionados.’

Cuadro clinico

La psoriasis se caracteriza por la aparicion de placas eritematoescamosas, bien
delimitadas y con una distribucién habitualmente simétrica que afecta piel y uiias.
Puede generar sintomas subjetivos de prurito y sensacion de ardor y dolor.

Aproximadamente el 30% de los pacientes tiene historia familiar de la enfermedad.
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Existen distintos patrones clinicos de presentacién, los cuales pueden combinarse
o presentarse de forma aislada en un mismo paciente. *

» Psoriasis en placas: es la forma mas frecuente que afecta hasta el 90% de
los pacientes. Se presenta como placas eritematoescamosas, Uunicas o
multiples, de diametro variable, bien delimitadas que presentan
engrosamiento de grados variables.

« Psoriasis en gotas: se presenta como multiples placas eritematoescamosas
pequefias que predominan en tronco y extremidades.

« Psoriasis invertida: localizada en pliegues principalmente , en la cual se
puede presentar eritema y maceracion.

* Psoriasis eritrodérmica: presenta eritema y descamacion generalizada de la
piel, de evolucion subaguda o cronica, acompafiada de sintomas generales.

» Psoriasis pustulosa: forma poco comun caracterizada por la aparicion de
pustulas estériles de evolucion aguda, subaguda o cronica. Puede ser
generalizada o localizada, preferentemente en palmas y plantas.

» Psoriasis palmoplantar: forma clinica de compromiso unico en palmas y
plantas o asociado a otras localizaciones.

» Sebopsoriasis 0 psoriasis de las areas seborreicas

* Psoriasis ungueal

« Artropatia psoriasica: forma clinica que afecta las articulaciones.®

13



Topografia habitual

Piel: Pueden aparecer lesiones en cualquier parte de la superficie cutanea.
Aunque es mas frecuente en tronco, piel cabelluda, codos, rodillas, palmas,
plantas, pliegues y genitales.®

Uhas: La afecciéon es mas frecuente en las uias de la mano que en las de
los pies. la expresidn clinica de la psoriasis de la ufia depende del o de los
sitios de la unidad ungueal comprometidos. Se expresa por la aparicion de
hoyuelos, onicorrexis, lineas de Beau, leuconiquia , engrosamiento de la
lamina ungueal. parches de color salmén o en "mancha de aceite". Entre el
50 al 80% de los pacientes con artritis psoriasica tienen lesiones
ungueales.*

Piel cabelluda: La piel cabelluda puede ser la primera y/o unica localizacion
de psoriasis. Las caracteristicas clinicas son similares a la de oftras
localizaciones, eritema y escamas, pero éstas suelen ser mas gruesas.’
Artritis: Las manifestaciones inflamatorias pueden afectar las pequefias o
grandes articulaciones, unicas o multiples, produciendo un amplio rango de
cambios articulares y deformidades.®

Semimucosas: Preferentemente en el area genital, poco frecuente en

labios, donde se puede presentar eritema y maceracion.®

Tratamiento tépica y convencional

El objetivo basico del tratamiento de la psoriasis consiste en rapido control inicial

de la enfermedad, disminucion del porcentaje comprometido de superficie

corporal, disminucion del aumento y tamafo de las placas, generar y mantener
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una remision prolongada, minimizar los efectos adversos y mejorar la calidad de
vida del paciente.®

Los tratamientos sistémicos pueden generar la desaparicion completa vy
prolongada de las lesiones, pero pueden traer consigo efectos adversos serios
que deben ser considerados al seleccionar la estrategia terapéutica.

En general, los medicamentos topicos deben usarse en enfermedades leves o
localizadas, mientras que la fototerapia y los medicamentos sistémicos se
reservan para las formas moderadas y graves de la enfermedad. Sin embargo, los
tratamientos sistémicos y la fototerapia se pueden usar en psoriasis leve cuando
existe falla terapéutica a los medicamentos topicos o cuando los efectos
secundarios y la disminucion en la calidad de vida justifican el incremento del
riesgo asociado al uso de la terapia sistémica.

Los tratamientos topicos recomendados para la psoriasis incluyen: esteroides,
analogos de la vitamina D, retinoides y queratoliticos. El acido salicilico y el
alquitran de hulla, son sustancias queratoliticas frecuentemente utilizadas como
tratamientos de primera linea en psoriasis leve, presentan respuestas favorables,
tienen bajo costo y en la mayoria de los casos son bien tolerados, no son tan
efectivos como otras alternativas terapéuticas y pueden causar eritema y
sensacion de ardor localizada en el sitio de aplicacion.
Los corticoesteroides topicos de baja potencia son de eleccion para lesiones
localizadas en cara, areas intertriginosas y en nifos; los de mediana potencia se
utilizan en adultos y los de ultra alta y alta potencia se reservan para placas
cronicas resistentes a esteroides de menor potencia. En general, los esteroides no

son el medicamento de primera linea cuando el area corporal afectada es mayor
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del 20 por ciento o los indices de severidad son bajos."
Los analogos de la vitamina D ejercen su efecto de manera relativamente lenta, se
sugiere la asociacion con otros agentes, como corticoesteroides topicos durante
las primeras semanas de tratamiento. Una de sus ventajas es su tolerancia.
Los retinoides tdépicos se pueden asociar a corticoesteroides topicos y a
fototerapia, lo que incrementa su eficacia y tolerancia.
Los tratamientos sistémicos se utilizan en pacientes que presentan mayor
compromiso o gravedad de la psoriasis. Estos tratamientos pueden ser
extremadamente efectivos aunque pueden tener efectos adversos potencialmente
significativos. La decision de elegir uno u otro tratamiento es compleja y requiere
conocimiento y experiencia.'?
La terapia sistémica sola o combinada en psoriasis debe considerarse en
pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas:

» Afeccion del area de superficie corporal afectada (SCA) mayor del 5% o

indice de extension y gravedad de la psoriasis (PASI) superior a 10

* Pobre respuesta al tratamiento topico

» Pacientes con restricciones psicologicas o fisicas, con detrimento de la

calidad de vida

* Compromiso de manos y pies

* Artritis psoriasica

* Psoriasis pustulosa

* Psoriasis eritrodérmica

« Enfermedad asociada (hepatica, renal, sindrome metabdlico)®

16



El metotrexate es uno de los medicamento mas utilizados en los casos de
psoriasis moderada a grave, diseminados y con compromiso extracutaneo. Inhibe
competitivamente la enzima reductasa de dihidrofolato con una afinidad 10 veces
mayor que el acido dihidrofdlico. Interfiere con la sintesis de ADN vy la replicacion
celular. Ademas de sus efectos antiproliferativo, posee propiedades moduladoras
de la respuesta inmune sobre los linfocitos T y actua suprimiendo la quimiotaxis de
los neutrdfilos. Dentro de las reacciones adversas se encuentra la toxicidad
hepatica, considerada como la reaccion adversa mas importante. La fibrosis
pulmonar progresiva inducida por el metotrexate es una reaccién medicamentosa
rara pero importante. Durante los primeros 7 a 10 dias de iniciado el tratamiento
con metotrexate se presenta la maxima disminucion en el conteo de leucocitos y
plaquetas. Otros efectos adversos del metotrexate incluyen cefalea, escalofrios,
fiebre, malestar general, nauseas, anorexia, prurito, urticaria, alopecia, fatiga,
estomatitis ulcerativa, alguno de ellos dependientes de las dosis."

El retinoide oral de eleccion en la psoriasis es acitretina, es un metabolito del
etretinato. Los retinoides activan receptores pertenecientes a la superfamilia de los
receptores de los esteroides. El complejo ligando y receptor se une a factores
nucleares y modula la expresion de genes, con propiedades que contrarrestan la
proliferacion y la modulacién. En la piel, la acitretina influye en la actividad mitética
y en la diferenciacion de los queratinocitos, reduce la migracién intraepidérmica de
los neutrdfilos.'?

La ciclosporina es un agente inmunosupresor oral para el tratamiento de la
psoriasis grave. La ciclosporina ha demostrado reducir 75% del PASI en 50% a

70% de los pacientes después de 12 a 16 semanas. El tratamiento, generalmente,
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se asocia con reacciones medicamentosas adversas que incluyen nefrotoxicidad,
hiperlipidemia, hipertension arterial, cefalea, hipertricosis, fatiga, convulsiones,
ulcera péptica, fiebre, vomito, diarrea, prurito, adenopatias y, posiblemente
hiperpotasemia, falla hepatica o renal e incremento de la vulnerabilidad a
infecciones por hongos y virus oportunistas. La nefrotoxicidad representa la mayor
limitacion de su uso a largo plazo.™

La fototerapia es considerada como una de las modalidades mas efectivas para el
manejo de la psoriasis, especialmente, la fotoquimioterapia conformada por la
combinacion de psoraleno mas radiacion ultravioleta A (PUVA). Su mecanismo de
accion se basa en el dafo que producen al ADN en el tejido cutaneo, al inhibir la
division celular y, si el dafio es extenso, llevan finalmente a la muerte celular. Otra
de las caracteristicas que les permiten ser tan utiles como tratamiento para la
psoriasis es su capacidad moduladora de la respuesta inmune, al ser un
inmunosupresor natural y selectivo segun el rango de radiacion.

Los corticoesteroides sistémicos, se pueden utilizar en casos graves de psoriasis,
pero solo dentro de un periodo breve. No se considera el tratamiento de eleccién,
debido al riesgo de exacerbacion de la enfermedad al suspender el mismo. Una de
las indicaciones es cuando se requiere de una mejoria rapida, debido a la

severidad de la psoriasis, siempre tomando en cuenta su uso temporal.'?

Tratamiento con agentes biolégicos

Actualmente, la terapia biolégica se constituye como una alternativa para los

pacientes con psoriasis y se debe estar familiarizados con los nuevos
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tratamientos, particularmente en cuanto a su uso racional, mecanismos de accion,
eficacia y seguridad en el manejo de la enfermedad.

Para que un paciente sea candidato para terapia biologica, debe tener una
enfermedad moderada a grave, la cual, en términos generales, se considera
cuando los indices de area y de gravedad de la psoriasis, de superficie corporal y
de calidad de vida son mayores de 10 o la duracion mayor de 6 meses con el
mismo o mayor grado de gravedad a pesar de tratamiento previo. En
circunstancias especiales la enfermedad puede ser considerada como grave sin
cumplir los criterios previo, como es el caso de la psoriasis palmoplantar o con
afectacion articular, las cuales pueden causar incapacidad.’™

Ademas, se debe cumplir algunos de los siguientes criterios:

» Desarrollo o alto riesgo de desarrollar toxicidad relacionada con los medicamentos
convencionales (acitretina, ciclosporina o metotrexate) o fototerapia.

» Pacientes en quienes esté contraindicado o no hayan tolerado la terapia sistémica
convencional.

» Pacientes con falla terapéutica: se considera falla terapéutica cuando no se ha
obtenido una disminucion por lo menos, del 50% en el indice de area y de
gravedad de la psoriasis o el indice de superficie corporal inicial del paciente o
menos de 5 puntos de mejoria en la escala de calidad de vida después de 3
meses de tratamiento de los siguientes medicamentos a dosis terapéuticas:

o Ciclosporina, 2.5 a 5 mg/kg diarios.

o0 Metotrexate, 15 a 25 mg, por via oral o intramuscular.
o Acitretina, 25 a 50 mg diarios.

o Fototerapia, 150 a 200 sesiones de terapia PUVA.

o0 350 sesiones de terapia UVB de banda estrecha.
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Psoriasis que solo puede ser controlada con el paciente hospitalizado.

Formas clinicas inestables, graves que pueden comprometer la vida del paciente
(eritrodermia o psoriasis pustulosa).

Pacientes que padecen otras enfermedades no relacionadas con la psoriasis, que
contraindiquen el uso de agentes sistémicos como metotrexate o ciclosporina.

Pacientes con artritis psoriasica.’

En la psoriasis se usan dos tipos de moléculas:

Los anticuerpos monoclonales que pueden ser quiméricos, “humanizados” o
humanos. Los dos primeros son derivados de anticuerpos de raton. Todos los
anticuerpos monoclonales tienen un sufijo de su nombre genérico y todos los de
este tipo tienen una terminaciéon en —mab; los mas especificos son los anticuerpos
monoclonales quiméricos (75% humano — 25% de ratén) terminan en —iximab,
como lo es el infliximab (IFXB) ; los “humanizados” (menos del 3% de ratén)
termina en —izumab, como es el efalizumab, y los humanos terminan en —umab,
como es el adalimumab (ADMB).

Las proteinas de fusidon son moléculas que combinan porciones de diferentes
proteinas que conforman moléculas semejantes a los anticuerpos. Son
compuestos de productos humanos y tienen poca inmunogenicidad. Estas
proteinas tienen como sufijo la terminacion —cept, como el alefacept y el

etanercept (ETCP)."®

Los agentes bioldgicos también se pueden clasificar segun su efecto terapéutico:

Disminucion del numero de células T efectoras: alefacept

Inhibiciéon de la interaccion celular: efalizumab
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* Inactivacion de citocinas antes de actuar estas en los queratinocitos: infliximab,

etanercept, adalimumab."’

El TNF-a es una citocina derivada de la activacion de los monocitos y los
macrofagos; tiene multiples efectos en la respuesta inflamatorias y respuestas
inmune, al inducir la sintesis de IL-1, IL-6 y factor estimulante de colonias de
granulocitos (GM-CSF). ElI TNF-a existe en forma soluble y en forma
transmembrana; su efecto se produce al unirse a los receptores transmembrana
pdS5y p75.

Para cuestiones del trabajo, se describen los agentes biolégicos con los que se

. . . 18
cuenta en nuestra unidad, los cuales actuan bloqueando la accion de TNF- a.

Etanercept

Es una proteina recombinante humana de receptores de TNF-a que tiene la
capacidad de unir y neutralizar la actividad del TNFa soluble. Ha demostrado tener
muy baja tasa de inmunogenicidad (<2%) cuando se ha estudiado en pacientes
con psoriasis, artritis psoriasica y artritis reumatoide. Inhibe la actividad del TNF-a
soluble por unidon competitiva, reversible a esta citocina, y previene la interacciéon
con su receptor de superficie celular. La naturaleza dimérica del etanercept
permite la union de la proteina a dos moléculas de TNF-a unidas a un receptor o
libres, con una afinidad de 50 a 1000 veces mayor que la de las formas

monoméricas solubles del receptor de TNF-a.'®
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Para etanercept su presentacion es de jeringas previamente llenadas de 25 mg 6
50 mg. El ingrediente activo se absorbe lentamente en el sitio de la inyeccion y
alcanza una concentracion maxima, aproximadamente 48 horas después de la
aplicacidn. Su administracion se realiza de manera subcutanea, alternando los
sitios de inyeccion.'® La biodisponibilidad absoluta es de 76%. La vida media es 68
+ 18 horas y por esta razon, su administracion se realiza dos veces por semana.
La dosis para psoriasis en placas es de 50 mg por semana, administrados ya sea
una vez a la semana como una inyeccion subcutanea de 50 mg, o dos inyecciones
de 25 mg, o 25 mg dos veces por semana (con un intervalo de 72 a 96 horas entre
las dosis). Se puede lograr una mejor respuesta si se inicia el tratamiento con una
dosis de 50 mg, administrados dos veces por semana durante las primeras 12
semanas. No se requiere ajustar la dosis para los pacientes con dafo renal o

hepatico. '8

Eficacia: El etanercept fue aprobado en 2004 por la Food and Drug
Administration (FDA) para el uso en psoriasis. La eficacia del etanercept
parece ser sostenida, ya que el 80% de los pacientes continuan con mejoria
clinica a las 24 semanas de haber suspendido el tratamiento.

El etanercept se ha estudiado como monoterapia en la psoriasis moderada
a grave. Los estudios clinicos han demostrado en conjunto una mejoria
aproximada del PASI 75 entre el 34% y el 44% con dosis de 25 mg dos
veces por semana, y de 49% a 59% a dosis de 50 mg via subcutanea, dos

veces por semana a las 12 y 24 semanas de tratamiento, respectivamente.
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El tiempo promedio para adquirir una mejoria del PASI entre 50 y 75% se
presentd entre 4 y 8 semanas, respectivamente, después del inicio del
tratamiento. El 77% de los pacientes que obtuvieron una mejoria del PASI
del 75% a las doce semanas con 50 mg via subcutanea dos veces por
semana, mantuvieron su mejoria a los 6 meses con 50 mg via subcutanea
cada semana. La dosis semanal de 50 mg proporcioné eficacia similar a la
dosis de 25 mg dos veces por semana después de las primeras doce
semanas de tratamiento.

Los pacientes que no habian obtenido una respuesta completa,
respondieron al tratamiento continuo de la siguiente manera: el 43% de los
pacientes que no habian obtenido una mejoria PASI del 50% a la semana
24, lo obtuvieron en la semana 36 y el 55% lo obtuvieron en la semana 60.
El tiempo medio de recaida de la psoriasis después de la suspension del
tratamiento es de 3 meses, aproximadamente, y la reaparicion de las
lesiones se produce en forma gradual, sin evidencia de rebote de la
enfermedad después de suspender el tratamiento.

Actualmente, se compara el uso de etanercept de forma continua o
intermitente, y se ha encontrado una mejoria en el 75% de los pacientes
que utilizaron de manera continua el tratamiento contra 59.5% de los que lo
interrumpieron de la semana 12 a la 24. Recientemente se publicé un
estudio que reporta que el uso de 50 mg via subcutanea dos veces por
semana por 96 semanas fue bien tolerado, demostrando una mejoria del

PASI de 75 de 51% a la semana 96."°
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Seguridad: En los estudios controlados, el efecto adverso mas comun es
una reaccion de leve a moderada en los sitios de inyeccion, con eritema,
edema, o ambos, observado en el 37% de los pacientes que recibieron este
medicamento. Rara vez se han encontrado reacciones alérgicas como
urticaria, angioedema y broncoespasmo. El promedio de infecciones que
requirieron hospitalizacién y manejo con antibiéticos fue de 0.4%.

El porcentaje de pacientes que presentaron infecciones leves fue de 35%,
tales como sinusitis e infecciones del tracto respiratorio superior. El riesgo
calculado de tuberculosis es de 10/100,000 pacientes por afio, y hasta el
2004 se habian reportado 25 casos de tuberculosis, el 54% de ellos
extrapulmonar con un promedio de 46 semanas para la aparicion de los
sintomas.?

Se debe tener precaucion cuando se utilice etanercept en pacientes con
una historia de infeccion recurrente y no se debe utilizar en aquéllos con
sepsis o infeccidon activa, inclusive infecciones crénicas o localizadas. Se ha
descrito aparicion de novo o empeoramiento de una insuficiencia cardiaca
congestiva preexistente. Hay escasos reportes de inicio o exacerbacion de
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso. También se reportod
anemia aplasica, con un resultado fatal, y pancitopenia, por lo que se debe
suspender en caso de trastornos hematoldgicos confirmados y en pacientes
con equimosis, palidez o fiebre persistente, hasta que se identifique la

etiologia. ?'
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Durante las pruebas clinicas, 11% de los pacientes tratados con etanercept
desarrollaron anticuerpos antinucleareas (ANA) positivos en titulos de 1:40
comparado con el 5% de los que recibieron placebo.

El etanercept ha sido considerado como categoria B para el embarazo. No
se sabe si es secretado a través de la leche materna. Se desconoce si el
etanercept influye decisivamente sobre el desarrollo y el curso de
enfermedades malignas. Algunos de los efectos adversos observados en
nifos son: infecciones de las vias respiratorias superiores, rinitis, cefalea,
dolor abdominal, vémito, faringitis, nauseas, infeccion gastrointestinal y

exantema maculo-papular en piel."

Infliximab.

Es un anticuerpo monoclonal quimérico especifico para el TNF-a, con un peso
molecular de 149,000 Da y creado por tecnologia de ADN recombinante, en donde
la region constante (IgG1/a) del anticuerpo es humana y la region variable es de
ratén. Interfiere con la accion del TNFa al unirse directamente a la molécula
transmembrana y a la soluble, en el plasma y en el tejido afectado e interferir con

la activacién de su receptor. %

La vida media del medicamento es de 8 a 9.5 dias. El infliximab se encuentra
disponible en polvo liofilizado de 100 mg en un vial de 20 ml. Se aplica en infusion
venosa durante dos horas. Siempre debe aplicarse en una sala de urgencia donde
se disponga de los recursos para atender una reaccion grave al medicamento. La

dosis de infliximab es de 5 mg/kg por infusion, intravenoso. La terapia con
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infliximab incluye una fase de induccion con aplicaciones a las semanas 0, 2, 6 y
14 y una etapa de mantenimiento cada 8 semanas. El medicamento tiene una

accion rapida, evidente desde la segunda semana. 23

Eficacia: El infliximab fue aprobado por la FDA en 2006 para psoriasis
moderada a grave. Se ha usado concomitantemente con el metotrexate
para prevenir la formacion de anticuerpos anti-infliximab. Los estudios
controlados han demostrado un alto porcentaje de mejoria a las 10
semanas: hasta 88% de los pacientes han logrado una mejoria en el PASI
de 75%, cerca del 57.6% lograron una mejoria PASI del 90 % y 97% de los
pacientes presentaron una mejoria PASI de 50%.

La terapia de mantenimiento logra mantener a las 50 semanas una mejoria
PASI de 75% en el 55% de los casos, mejoria PASI de 90% en el 35% de
los casos y mejoria PASI del 50% en el 72.4%. Algunos estudios han
demostrado que el uso de 5 mg/kg en forma continua cada 8 semanas era
mas efectivo a largo plazo que su administracion intermitente. Ademas, hay
estudios que comprueban la efectividad del infliximab en la psoriasis de las

ufas.?*

Chaudhari, Gottlieb y cols, observaron que 81.8% de los pacientes (9 de
11) del grupo tratado con infliximab 5 mg/kg/dosis intravenosa (V) en las
semanas 0, 2 y 6, alcanzaron un descenso del PASI de 75% en
comparacion con el PASI basal. En la semana 10 observaron una

disminucion del PASI de 82.8%.%°
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En otro trabajo similar, Schopf y cols, que trataron a pacientes con psoriasis
moderada a severa, con infliximab 5 mg/kg/dosis IV en la semana 0, 2 y 6.
Se ha observado que 87,5% de los pacientes presentan un descenso del
PASI de 75% del PASI basal a la semana 10. En la semana 10 se observa

una disminucion del PASI de 85%.%°

Seguridad: Los efectos adversos incluyen las reacciones por infusion,
hipersensibilidad retardada, complicaciones infecciosas, auto anticuerpos
incluido el sindrome semejante a lupus, tumores malignos y alteraciones
cardiacas, entre otras. Las reacciones por infusion son las mas frecuentes
(12% a 20%) y pueden ser inmediatas o tardias. Las primeras se definen
como las que suceden durante la infusidn o una a dos horas posteriores a
su terminacion y se presentan con fiebre, escalofrio, nauseas, cefalea,
prurito, dolor en el pecho, rubefaccion, urticaria, hipotension y grados
variables de disnea. La mayoria de los sintomas son leves y se resuelven
con la aplicacion lenta de la infusion o el uso de antihistaminicos y solo
ocasionalmente es necesario el uso de corticosteroides u otras sustancias
como la adrenalina.®® Las reacciones de hipersensibilidad retardada
aparecen después de 24 horas, generalmente, 3 a 12 dias después de la
infusion, presentan un sindrome parecido a la enfermedad del suero,
acompanado de mialgias, artralgias, fiebre, linfadenopatias, exantema
cutaneo, prurito, edema de los labios, las manos o la cara, cefalea y a
veces dificultad respiratoria. Ocasionalmente puede presentarse melena,

hematuria, dolor abdominal o alteracién de las pruebas hepaticas. Este tipo
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de reaccion es mas frecuente en quienes hayan suspendido el tratamiento
por 2 a 4 afios y tengan titulos altos de anticuerpos contra infliximab.?

Las infecciones que se asocian con mayor frecuencia al uso del infliximab
son las de vias respiratorias, aunque pueden presentarse infecciones
urinarias, ginecolégicas, neumonia, celulitis, diverticulitis, —mastitis,
conjuntivitis, influenza y herpes zéster. El riesgo calculado de tuberculosis
es de 24.4/100.000 pacientes por afo. Se han descrito con menor
frecuencia infecciones oportunistas, como coccidioidomicosis, nocardiosis y
citomegalovirus.

Alrededor del 14% al 20% desarrolla anticuerpos neutralizantes anti-
infliximab; su presencia se correlaciona con las reacciones por infusion y
con la pérdida de la eficacia. La administracion concomitante con
metotrexate parece disminuir la formacidn de estos anticuerpos.
Ocasionalmente, se desarrolla un sindrome parecido al lupus que puede
cursar con fotosensibilidad, artritis y poliserositis, que obliga a suspender la
terapia.?*

Hasta el momento se han reportado pocos casos con linfoma (que estaban
recibiendo infliximab), pero esta incidencia no es diferente a la tasa de
prondstico de cancer en la poblacion general dada por el National Cancer
Institute de Estados Unidos."®

Se debe tener especial precaucién ya que aumenta la susceptibilidad a las
infecciones, especialmente a tuberculosis por reactivacion del bacilo. A los
pacientes se les debe hacer seguimiento bajo control estricto para

infecciones y aplicacion de derivado porteico purificado (PPD) antes de
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iniciar el medicamento; en caso de ser positiva, la profilaxis debe realizarse
de 4 a 8 semanas antes de iniciar el tratamiento. No hay datos de la
seguridad para usar el medicamento concomitantemente con la profilaxis
para tuberculosis en pacientes sin enfermedad activa. Se les debe hacer
seguimiento también a los pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Esta
contraindicado en casos de trastornos desmielinizantes o enfermedades
linfoproliferativas. 2°

Aun no se conoce su efecto sobre el feto. Para algunos autores se
considera como categoria B y debe evitarse durante el embarazo y

lactancia. No ha sido aprobado por la FDA para uso en nifios.?

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante del tipo IgG1, 100% humano,
especifico contra el TNF-a, se une a este, tanto en forma soluble como unido al
receptor, con alta afinidad, y neutraliza de esta forma la actividad de esta citocina;
modula las respuestas biolégicas que induce ésta, incluso los cambios en los
niveles de las moléculas de adhesion como la molécula de adhesién endotelial de
leucocitos tipo 1 (ELAM-1), molécula de adhesion vascular tipo 1 (VCAM-1) vy

molécula de adhesion intercelular tipo 1 (ICAM-1).

Esta aprobado desde el 2004 para la artritis psoriasica y para psoriasis desde el

2008, en dosis subcutanea de 40 mg cada dos semanas.?
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Eficacia: En los estudios clinicos llevados a cabo hasta el momento, el
adalimumab ha mostrado una efectividad en el PASI-75 que oscila entre el
71% y el 83%. Se recomienda la administracion de una dosis inicial de 80

mg, seguida luego de la administracion de 40 mg cada 2 semanas.

La eficacia de adalimumab ha sido estudiada en dos ensayos clinicos fase
Il publicados recientemente. En ambos estudios la variable principal de
eficacia se defini6 como el porcentaje de pacientes que alcanzaron mejoria
clinica de PASI superior a 75% a las 16 semanas de tratamiento. El
primero de estos estudios (REVEAL) evalu6 1,212 pacientes a lo largo de
tres periodos de tratamiento con el objetivo de determinar la eficacia a corto
(16 semanas) y largo plazo (33 semanas) Los porcentajes correspondientes
a la mejoria clinica PASI 90 y PASI 100% (mejoria casi completa y
completa) fueron del 45 y el 20 % en el grupo tratado con adalimumab y del
2 y el 1% en el grupo placebo, respectivamente. En el estudio CHAMPION
271 pacientes incluidos fueron asignados de forma aleatoria para recibir
adalimumab, metrotrexate (a una dosis inicial de 7.5 mg con posibilidad de
escalar hasta 25 mg segun tolerancia y necesidad) o placebo. Al cabo de16
semanas el 79.6 % de los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron
una mejoria PASI del 75%, en comparacion con el 35.5% del grupo tratado
con metotrexate y el 18.9% del grupo que recibié placebo. La respuesta a
adalimumab fue rapida, con un porcentaje medio de mejoria del PASI del
57 % observado ya en la semana 4 que alcanza valores del 81% en la

semana 16. Los porcentajes correspondientes a las respuestas PASIOO0 y
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PASI100 (blanqueamiento) fueron del 51.3 y el 16.7% en el grupo tratado
con adalimumab y del 11.3 y el 1.3% en el grupo placebo,

respectivamente.?’

En los pacientes con psoriasis se han identificado anticuerpos anti-
adalimumab en 8,4% de los sujetos tratados con adalimumab en
monoterapia. Debido a que los analisis de inmunogenicidad son especificos
de cada producto, no es posible comparar las tasas de anticuerpos entre
los distintos biologicos. La formacion de anticuerpos anti-adalimumab se
asocia con una disminucion de la eficacia. En el estudio REVEAL
presentaron pérdida de respuesta adecuada 43% de pacientes con
anticuerpos anti-adalimumab, en comparacién con 28% de pacientes sin
anticuerpos. No parece existir ninguna correlacion entre la presencia de

anticuerpos anti-adalimumab vy la existencia de efectos adversos?®

Seguridad: Se han reportado reacciones en el sitio de la aplicacion en el
20% de los pacientes tratados con adalimumab cuando se compararon con
el 14% que recibieron placebo. La mayoria de las reacciones son leves y no
requieren descontinuar el medicamento. 2°

La tasa de infecciones fue de un paciente por afio en los tratados con
adalimumab y 0.9% por afio en aquéllos tratados con placebo. En algunos
estudios se han estudiado mas de 13,000 pacientes y la tasa global de
tuberculosis es aproximadamente de 0.26 por 100 pacientes-afio. A marzo

del 2005 se habian reportado 54 casos de tuberculosis; la mayoria aparecio

31



en los primeros ocho meses de haber iniciado el tratamiento y refleja una
activacion de una enfermedad latente.

Se han encontrado algunos casos de linfomas en pacientes tratados con
adalimumab por artritis reumatoide. La tasa estandarizada es de 4.3 lo cual
es comparable con otros agentes anti-TNF.?’

Hay casos reportados de lupus inducido por medicamentos en los que el
paciente mejora al suspender el tratamiento. No hay datos disponibles de
pacientes con dafo hepatico o renal. Se han reportado aumento de las
transaminasas como un efecto poco comun, las cuales deben ser
controladas.

En cuanto a la reactivacion de hepatitis B, se han descrito casos en
pacientes portadores cronicos del virus tratados con anti-TNF incluyendo
adalimumab, con un desenlace fatal en algunos. Al igual que con el resto de
inhibidores del TNF, se debe evaluar la evidencia de una posible infeccion
previa con el virus de la hepatitis B antes de iniciar el tratamiento. En los
pacientes que presenten una reactivacion del virus de la hepatitis B se debe
interrumpir el tratamiento con adalimumab e iniciar una terapia antiviral
efectiva con el tratamiento de soporte adecuado.

En algunos ensayos clinicos efectuados con adalimumab por diversas
indicaciones, la incidencia de cancer de piel no melanocitico fue de 8.8 por
1,000 pacientes/afo entre los tratados con adalimumab y 2.6 por 1,000
pacientes/afio entre los controles.?®

En los ensayos clinicos se detecté un aumento del riesgo de sufrir

infecciones graves en pacientes tratados con adalimumab y los informes
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registrados en los estudios post-autorizacién lo confirman. Son de especial
importancia infecciones tales como neumonia, pielonefritis, artritis séptica y
septicemia. Se han descrito casos de tuberculosis e infecciones masivas
oportunistas tras el tratamiento con adalimumab. La mayoria de los casos
de tuberculosis fueron extra pulmonares (diseminadas) y tuvieron lugar
durante los primeros 8 meses después del inicio del tratamiento, lo que
puede interpretarse como reactivacion de infeccion latente.?’

Se considera categoria B en el embarazo. %°
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Il. JUSTIFICACION

La psoriasis constituye una enfermedad relativamente frecuente y se considera
una de las principales causa de consulta en los servicios de dermatologia del pais
ya que tiene un gran impacto en la calidad de vida del paciente y es de evolucion

cronica.

Los agentes biologicos, constituyen una de las opciones terapéuticas recientes en
el tratamiento de esta dermatosis, con estudios a nivel mundial que reportan una

gran eficacia clinica y pocos eventos adversos implicados.

En nuestro pais, hay pocos estudios que describan la eficacia y seguridad en el
uso de agentes bioldgicos en pacientes con psoriasis, siendo nuestra unidad, una
de las pocas instituciones a nivel publico que cuenta con esta opcién de
tratamiento en una poblacion relativamente grande. Determinaremos también en
este estudio la frecuencia de fallas terapéuticas y eventos adversos con cada unos

de los agentes utilizados.

El conocimiento nuevo que se genere en relacion a este tratamiento es valioso
para los profesionales de la salud que atienden a estos pacientes y que cuentan
con la viabilidad de esta opcion de tratamiento; ademas permitira tener mayor

conocimiento de los eventos adversos que se pueden presentar.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los agentes bioldgicos constituyen una parte de las opciones terapéuticas
en el tratamiento de pacientes con psoriasis. Dentro del espectro de tratamiento
sisttmico son los medicamentos mas recientes, teniéndose experiencia
aproximada de 10 afios en su uso. Dentro de los eventos adversos reportados
debido a su uso, se encuentran desde infecciones (virales, bacterianas vy
micoticas) hasta linfomas, con una frecuencia variable. En este trabajo se
estudiara la eficacia del tratamiento con agentes biologicos en pacientes
mexicanos con psoriasis y se evaluaran los eventos adversos que se presenten

durante el mismo.

IV. HIPOTESIS.

El uso de agentes bioldgicos en pacientes con psoriasis es una opcion terapéutica
con eficacia alta. La frecuencia de eventos adversos durante el tratamiento es
relativamente baja y abarca un espectro de distinta magnitud, en donde

predominan las infecciones leves y la falla terapéutica.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la eficacia del tratamiento con agentes bioldgicos en pacientes con

psoriasis y la frecuencia de eventos adversos relacionados con el mismo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Conocer el nivel de mejoria clinica alcanzada en pacientes con psoriasis

tratados con agentes biologicos.

b) Conocer el tiempo de respuesta mayor a 50% en pacientes con psoriasis

tratados con agentes biologicos.

c) Conocer la frecuencia de falla terapéutica a agentes biolégicos en pacientes con

psoriasis.

d) Conocer la frecuencia de eventos adversos en el tratamiento con agentes

bioldgicos

e) Conocer cuales son los efectos adversos que se pueden presentar durante el

tratamiento.
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VL.

A.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes, longitudinal y retroprolectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se analizaron los expedientes de todos los pacientes con psoriasis que
hayan recibido tratamiento con agentes biolégicos en consulta externa del
Servicio de Dermatologia y Micologia Médica en el periodo comprendido
del 2005 a diciembre del 2014. Se revisaron los expedientes clinicos y se
llenara una hoja de recoleccion de datos, donde se anotaran datos
personales del paciente, caracteristicas de la dermatosis, tratamiento
previo, tratamiento actual (duracion, dosis y ajustes), evolucion clinica de la
dermatosis, asi como efectos adversos (clinicos y paraclinicos) presentados
durante el tratamiento con agentes bioldgicos.

Finalmente se realizd el analisis sobre la eficacia del tratamiento con

agentes bioldgicos, asi como la frecuencia de eventos adversos asociados.
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C. VARIABLES

Variables demograficas

e Edad. Cuantitativa continia

e Sexo. Cualitativa diconomica
Variables independientes

* Psoriasis. Cualitativa

* Diabetes mellitus. Cualitativa dicotémica

* Hipertension arterial sistémica. Cualitativa dicotomica
* Tratamiento convencional. Cualitativa dicotomica

* Tratamiento previo. Cualitativa dicotomica

* Adalimuab. Cualitativa dicotomica

* Etanercept. Cualitativa dicotémica

* Infliximab. Cualitativa dicotdmica

VARIABLES DEPENDIENTES A MEDIR:

* PASI

* Mejoria PASI

* Superficie corporal afectada
* Eventos adversos

* Falla terapéutica

¢ Toxicidad

Consultar anexo 3 para detalle de las variables.



D. MATERIAL Y METODOS.

Se analizaron los datos con medidas de frecuencia, tendencia central.

E. SELECCION DE LA MUESTRA

1) Tamaio de la muestra
Todos los pacientes con psoriasis que hayan recibido tratamiento con
Agentes biologicos en consulta externa del Servicio de Dermatologia y
Micologia Médica en el periodo comprendido del 2005 a diciembre del

2014.

F. CRITERIOS DE SELECCION
Inclusion
a) Pacientes con diagnostico de psoriasis atendidos en el Servicio
de Dermatologia y Micologia Médica del H.E. C.M.N. Siglo XXI.
b) Pacientes de ambos sexos, con edad mayor a 18 afos.
c) Tratamiento con cualquiera de los agentes bioldgicos, habiendo
recibido al menos una dosis.

d) Disponibilidad de expediente clinico.
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No inclusion
a) Pacientes con menos de 4 semanas en tratamiento con agente
bioldgico.
b) Pacientes con psoriasis que reciban tratamiento con agente
biolégico, pero cuya indicacion sea por motivo diferente
(artropatia o enfermedad inflamatoria crénica).
Eliminacién
a) Que no se cuente con la informacion suficiente para la hoja de

recolecciéon de datos.

G. PROCEDIMIENTOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos con los criterios de seleccion
mencionados y se llend una hoja de recoleccion de datos (anexo 1), donde se
anotaron datos personales del paciente, caracteristicas de la dermatosis,
tratamiento previo, tratamiento actual (duracion, dosis y ajustes), evolucidon
clinicade la dermatosis, asi como efectos adversos (clinicos y paraclinicos)

presentados durante el tratamiento con agentes biologicos.

H. ANALISIS ESTADISTICO

Analisis exploratorio para identificar la distribucién de las variables.
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Analisis univariado. Medidas de tendencia central y de dispersion para
variables cuantitativas. Frecuencia de categorias para variables

cualitativas.

Analisis bivariado. Obtencién de razén de prevalencia cruda, con IC

95%, con significancia estadistica de p <0.05.

Para el analisis de los datos utilizamos el paquete estadistico SPSS version 20.0.

VII. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANOS: Los investigadores responsables fueron un médico adscrito al
servicio de Dermatologia y Micologia Médica de Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda”, un médico Residente Dermatologia de 5to. afio del mismo

hospital.

MATERIALES y EQUIPO: Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de

psoriasis y uso de agentes biologicos, computadora y material de oficina.

FiSICOS: Las instalaciones del Hospital seran el area de captura de datos clinicos
y toma de muestras, se requirid un espacio para el analisis y el seguimiento de

resultados asi como el resto de trabajo de oficina.

FINANCIEROS: Debido al tipo de estudio, no se requiri6 apoyo financiero y

unicamente se utilizaron las instalaciones de este hospital.
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VIll. ASPECTOS ETICOS

Los datos clinicos y personales de los pacientes en ningun momento seran

publicos y solo se emplearon como parte global de los resultados.

42



IX. RESULTADOS

Se revisaron 160 expedientes de pacientes con psoriasis de la consulta externa
del Servicio de Dermatologia del HE CMN en el periodo comprendido de 2005 a

2014.

De los 160 pacientes, 104 (65%) son hombres y 56 (35%) mujeres, con una
mediana de edad de 56 afos (rangos intercuartilicos, RIl, 45-65). 86 (54%)
recibieron tratamiento sistémico convencional y/o topico, 74 (46%) agentes
biolégicos (AgB). De los 86 pacientes en tratamiento convencional y/o tépico, 30
(35%) recibieron solo tratamiento tépico y 56 (65%) recibian unicamente
tratamiento sistémico como metotrexate (MTX), ciclosporina (CYA) y/o prednisona

(PDN).

De los 130 pacientes que se encuentran en tratamiento sistémico, 74 (57%)

recibio algun AgB y 56 (43%) tratamiento con MTX, CYA y/o PDN (figura1).

Figura 1. Pacientes en tratamiento sistémico (n = 130 pacientes)

Tratamiento sistémico

43% Convencional

57% AgB
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De los 56 pacientes en tratamiento sistémico convencional, 43 (77%) recibieron
tratamiento con MTX, 10% con CYA, 1 (2%) y el 11% recibio tratamiento con mas

de uno de estos (figura 2).

Figura 2. Pacientes en tratamiento con agente convencional ( n = 56 pacientes)

Tratamiento sistémico

convencional
11%
2%
10% MTX
CYA
PDN
77% -1

De los 74 pacientes que recibieron tratamiento con AgB, 61 (82%) aun lo reciben
(activos) (figura 3) y 13 (18%) lo han suspendido (inactivos). Un caso (8%) que
recibia IFXB, suspendio el tratamiento por desarrolarse un estesioneuroblastoma,
otro paciente (8%) en tratamiento con ADMB por desabasto y en 11 casos (84%)

se perdio el seguimiento (figura 4).
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Figura 3. Tipo de tratamiento con AgB en pacientes activos (n= 61)

AgB activos

E ADMB
HETCP

S 1FXB

Figura 4. Tipo de tratamiento con AgB en pacientes inactivos (n= 13)

Pacientes con AgB inactivos

W ADMB HIFXB = ETCP

Los pacientes con agentes bioldgicos de la poblacion total (n=74) contaban con
las siguientes caracteristicas demograficas: 20 (27%) eran mujeres y 54 (73%)

hombres, con una mediana de edad de 54 afos (Rl 44-61.5). En cuanto al
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diagnodstico 50 pacientes (68%) tenian psoriasis en placas, 20 (27%) afeccion

cutanea y articular y 4 (5%) psoriasis palmoplantar.

Eficacia global

De los 61 pacientes activos, 22 (36%) han utilizado sélo un AgB, 35 pacientes

(57%) han utilizado dos AgB y 4 pacientes (7%) han utilizado los tres AgB.

De los 61 casos en tratamiento con AgB al final del estudio, 6 (10%) mantuvieron
una mejoria cinica PASI del 100 % (PASI-100); 42 (69%) mantuvieron mejoria
clinica igual o mayor al 90% y menor al 100% (PASI-90) y 10 (16%) mantuvieron
una mejoria igual o mayor a 75% y menor al 90% (PASI 75); en un caso (2%) su
mejoria fue igual o mayor al 50% y menor a 75% (PASI>50) y 2 pacientes (3%) al

final del estudio tuvieron una mejoria de PASI menor a 50% (PASI>50) (figura 5).

Figura 5. Eficacia global de los AgB en los pacientes activos (n=61).
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Modalidades de tratamiento

Del total de pacientes en tratamiento con AgB activo (n=61), 8 (13%) estaban en
monoterapia con AgB, 18 (30%) tenian una combinacion de AgB y tratamiento
topico, 8 (13%) combinacién de AgB y terapia sistémica convencional (MTX y/o
CYA) y 27 (44%) recibian tratamiento combinado de AgB, terapia sistémica

convencional y topica.

Duracion global del tratamiento

Los 61 casos (100%) recibieron al menos 8 semanas de tratamiento con su ultimo
AgB, 55 pacientes (90%) un afo, 47 (77%) dos afos y 5 (8%) mantienen su

tratamiento desde hace 5 afos (figura 6) .

Figura 6. Porcentaje de pacientes en tratamiento con AgB por semana.
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Segqguridad global

El efecto adverso mas comun que se presentd durante el uso de bioldgicos fueron
IVRA en 42 (69%) casos, 29 (48%) ameritaron suspension temporal del
medicamento. Por otra parte, 9 pacientes (15%) presentaron gastroenteritis, de los
cuales 6 (9%) requirieron suspension temporal del AgB. En 12 pacientes (19%) se
reportd tuberculosis latente, sin que alguno de ellos tuviera que suspender su
tratamiento. Se report6 un caso (2%) de Tb miliar que requiri6 suspension

temporal de tratamiento.

En 13 pacientes (21%) se presentaron infecciones de vias urinarias (IVU), de los

cuales 8 (13%) ameritaron suspension temporal del tratamiento.

Se reportaron 11 casos (18%) con transaminasemia transitoria, en 3 (5%) se
consider¢ idiopatica y en 8 (13%) se asocio a otras patologias (hepatopatia previa

o toxicidad por medicamentos).

Las infecciones bacterianas, se reportaron en 3 casos (5%) de foliculitis o
furunculosis; 3 casos (5%) de celulitis, 3 (5%) con abscesos periodontales, 1 caso
(2%) de artritis piégena acromioclavicular y 4 casos (7%) con fiebre de causa

desconocida.

En cuanto a las infecciones micdticas la mas frecuente fue la onicomicosis en 22

casos (36%). Otras infecciones micoticas se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencia de infecciones micoticas encontradas en la poblacion (n= 61)

INFECCIONES MICOTICAS (n) %

Onicomicosis 22 36

Tifla de los pies

Tifla del cuerpo

Candidosis oral

Intertrigo candidosico

A W N WN
N o Wl o W

Dermatitis seborreica

infecciones virales: 3 casos (5%) de herpes simple y 2 casos (3%) herpes zoster.

Se reportaron 3 casos (5%) de eritema en sitio de aplicacion, 1 por cada agente
bioldgico, sin que requirieran suspension de medicamento. Se reportaron 4 casos
(7%) de trombocitopenia asintomatica idiopatica, que no ameritd suspension del

medicamento.

Adalimumab

Eficacia de adalimumab

En cuanto a la eficacia al final del tratamiento de lo 30 pacientes con ADMB, 4
pacientes (13%) alcanzaron mejoria PASI-100, 22 (73%) alcanzaron PASI>90, 3
(10%) alcanzaron PASI-75y 1 (3%) PASI<50. EN 56% de los casos, ADMB habia

sido el unico AgB utilizado.

49



Modalidades de tratamiento con adalimumab

De los 30 pacientes en tratamiento con ADMB, 6 (20%) se encontraban en
monoterapia con AgB, 11 (36%) con AgB mas tratamiento topico, 2 (7%) con
AgB mas terapia sistémica convencional y 11 pacientes (37%) recibian tratamiento

combinado de AgB mas terapia sistémica convencional y topica.

Duracioén de tratamiento con adalimumab

El 100% de los pacientes en tratamiento con ADMB cumplieron al menos con 8
semanas de tratamiento, 28 pacientes (93%) tuvieron un afio de tratamiento, 24
pacientes (80%) dos afos de tratamiento y 2 (7%) hasta el momento han cumplido

5 afos de tratamiento (figura 7).

Figura 7. Porcentaje de pacientes en tratamiento con ADMB por semana.
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Seqguridad de adalimumab

El efecto adverso mas comun fueron las IVRA, presentandose en 20 pacientes

(66%), de los cuales 15 (50%) ameritaron suspension temporal del tratamiento.

Se reportd 1 caso (3%) de gastroenteritis aguda, el cual ameritdé suspensidn
temporal; 4 casos (13%) de Tb latente (todos recibieron tratamiento con
quimioprofilaxis). La IVU se present6 en 6 casos (20%), de los cuales 3 (10%)

ameritaron suspension temporal del tratamiento.

Respecto a otros efectos adversos: 2 pacientes (12%) tuvieron transaminasemia

transitoria idiopatica y 2 (12%) secundaria a toxicidad por medicamentos.

Se reportd 1 caso (3%) de foliculitis, uno (3%) de celulitis y 3 (10%) con fiebre de
causa desconocida. Las infecciones micéticas mas frecuentemente reportadas

fueron la onicomicosis, candidosis oral y dermatitis seborreica (tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de infecciones micoticas encontradas

en la poblacion con ADMB (n = 30)

INFECCIONES MICOTICAS (n) %
Onicomicosis 6 20

Tifla de los pies 1 3

Tifla del cuerpo 1 3
Candidosis oral 2 7
Intertrigo candiddsico 1 3
Dermatitis seborreica 2 7
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Se reportaron 2 casos (7%) de herpes simple y un caso (3%) de eritema en sitio

de aplicacién, el cual no requirié suspension del medicamento.

3 pacientes (10%) cursaron con trombocitopenia asintomatica idiopatica, sin

requerir suspension del medicamento.

Etanercept

Eficacia de etanercept

De los 16 pacientes, al final del tratamiento, 8 (47%) alcanzaron mejoria PASI>90;
6 (35%) mantuvieron mejoria PASI-75, un paciente (6%) PASI>50 y un paciente
(6%) presentd PASI<50. Ningun paciente tuvo PASI 100. En el 80 % de los casos

ETCP habia sido el unico AgB utilizado.

Modalidades de tratamiento con etanercept

De los pacientes en tratamiento con ETCP, 1 (6%) recibia monoterapia, 5 (31%)
tenian una combinacion de AgB mas tratamiento tépico y 10 (63%) tenian

tratamiento con AgB mas terapia sistémica convencional y topica.

Duracioén de tratamiento con ETCP

Todos los pacientes en tratamiento con ETCP tuvieron 8 semanas de tratamiento,
13 pacientes (81%) recibieron un afio de tratamiento, 12 (75%) dos afos de
tratamiento y un paciente (6%) hasta el momento ha cumplido 5 afos de

tratamiento (figura 8).
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Figura 8. Porcentaje de pacientes en tratamiento con ETCP por semana.
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Seqguridad con etanercept

Se presentaron 12 casos (75%) de IVRA, siendo el efecto adverso mas comun, de
los cuales 10 (63%) requirieron suspension temporal del tratamiento. Otro efecto
adverso fue gastroenteritis, que se presento en 3 casos (19%), los cuales

ameritaron suspension temporal del tratamiento.

Se presentaron 5 casos (31%) de Tb latente, ninguno de los cuales ameritd
suspension de tratamiento (todos recibieron quimioprofilaxis). También se report6
un caso de Tb miliar (6%) el cual ameritd suspension temporal de tratamiento. Las
IVU se presentaron en 4 casos (25%) que requirieron suspension temporal del

AgB.

En cuanto a las enfermedades bacterianas se encontr6 un caso (6%) de

furunculosis, 2 casos (13%) de celulitis y 2 (13%) abscesos periodontales.

En 9 pacientes (53%) se encontré onicomicosis.
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Se reportaron 2 casos (13%) de herpes zoster.

Hubo un caso (6%) de eritema en sitio de aplicacion, el cual se autolimitdé y no

requirié suspension del medicamento.

Infliximab

Eficacia de infliximab

De los 15 pacientes en tratamiento con IFXB, al final del tratamiento, 2 casos
(13%) alcanzaron mejoria PASI-100, 12 casos (13%) alcanzaron una mejoria

PASI>90, un caso (7%) presentd mejoria PASI-75.

En 6 casos (40%) infliximab fue su unico AgB utilizado, en otros 6 pacientes

(49%) habia sido el segundo AgB y en 3 (20%) su tercer AgB.

Modalidades de tratamiento con infliximab

De los 15 pacientes en tratamiento con IFXB, un caso (7%) tenia monoterapia, 2
casos (13%) una combinacion de AgB y tratamiento topico, 6 pacientes (40%)
recibian AgB mas tratamiento sistémico convencional y 10 casos (40%) tenian

tratamiento combinado de AgB, terapia sistémica convencional y topica.

Duracioén de tratamiento con infliximab

El 100% de los pacientes en tratamiento con IFXB cumplieron al menos con 8
semanas de tratamiento, 13 pacientes (81%) un afo, 12 (75%) tuvieron dos afios
de tratamiento y un paciente (6%) hasta el momento ha cumplido con 5 afios de

tratamiento (figura 9)
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Figura 9. Porcentaje de pacientes en tratamiento con IFXB por semana.
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Segqguridad con infliximab

El efecto adverso mas reportado fueron las IVRA presentandose en 10 de 15
pacientes (67%), de los cuales 7 (47%) ameritaron suspension temporal. Se
presentaron 3 casos de gastroenteritis (20%), 2 de los cuales (13.3%) requirieron
suspension temporal; 3 pacientes (20%) presentaron Tb latente durante el
trascurso de su tratamiento. Otros efectos reportados fueron 3 casos (20%) de

IVU, de los cuales solo uno (7%) suspendioé temporalmente el tratamiento.

Se reportd un caso de transaminasemia asociada a hepatopatia por metotrexate y

un caso por esteatosis hepatica.

Se presentd un caso (7%) de furunculosis, 2 (13%) abscesos periodontales, 1
(2%) artritis pidbgena acromioclavicular y un caso (7%) con fiebre de origen

desconocido.
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La onicomicosis fue la infeccion micética mas frecuente, reportandose hasta en
47% de los casos, seguida de tifia del cuerpo, intertrigo candidosico y dermatitis
seborreica (tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de infecciones micoticas encontradas

en la poblacion con IFXB (n = 14)

INFECCIONES MICOTICAS (n) %
Onicomicosis 7 50
Tifla de los pies 1 8
Tifla del cuerpo 2 14
Intertrigo candiddsico 2 14
Dermatitis seborreica 2 14

Se reportd un caso (7%) de herpes simple, un caso (7%) de eritema en sitio de
aplicacion y un caso (7%) de trombocitopenia idiopatica asintomatica y no

requirieron suspension del tratamiento.

Comparativa de eficacia con cada agente bioldgico

El ADMB presenta el mayor numero de casos con mejoria (n=22 y 4) en el rango
PASI>90 y PASI 100; ETCP presentd la mayor de cantidad de casos (n=8) con

mejoria PASI 75 (tabla 4).

Por otra parte, en cuanto a porcentaje de pacientes con mejoria en relacién con
cada AgB, ETCP alcanz¢ el valor mas alto de PASI 75 con 38% de los casos.

IFXB alcanzo el valor mas alto PASI >90 en 80% de los pacientes, seguido de
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ADMB con 73% y ETCP con 50%. En cuanto a mejoria PASI 100, ADMB e IFXB

presentaron el valor mas alto con 13% de los casos (figura 10).

PASI ADMB (n =30) | ETCP (n = 16) | IFXB (n = 15) P*
PASI <50 1(3%) 1 (6%) 0 NS
PASI >50 0 1 (6%) 0 NS
PASI 75 3 (10%) 6 (38%) 1 (7%) <0.05
PASI >90 22 (73%) 8 (50%) 12 (80%) NS
PASI 100 4 (13%) 0 2 (13%) NS

Tabla 4. Comparacion de eficacia de ADMB, ETCP e IFXB en los pacientes con
psoriasis

*valor de p por método de Bonferroni

Figura 10. Comparacion de la eficacia de los AgB por porcentaje.
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El efecto adverso mas comun en todos los casos fue las IVRA, reportandose en 20

pacientes con ADMB, 12 pacientes con ETCP y 10 pacientes con IFXB (figura 11).
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Figura 11. IVRA por AgB
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X. DISCUSION

Con el estudio realizado, se pudieron identificar datos relevantes en relacion a

eficacia y seguridad de los AgB en pacientes con psoriasis de nuestro Servicio.

En el seguimiento de la eficacia en el total de pacientes con uso de AgB, al final
del tratamiento, el 97% de los pacientes obtuvo una mejoria clinica mayor al 50%.

En este grupo de pacientes no se presenté falla terapéutica primaria.

Al final del estudio, encontramos que el 95% de la poblacion logré mejoria PASI
entre 75 a 100%, 79% de los caso presentd mejoria PASI entre 90y 100% y el 6%

obtuvo mejoria PASI 100.

En nuestra serie de casos, encontramos diferencias entre los tres grupos de anti-
TNF-a, observamos que la mejoria PASI-75, se observo en mayor proporcién con
ETCP en 38%, seguido del grupo de ADMB con 10% e IFXB con 7%. La mejoria
PASI>90 se mantuvo con mayor frecuencia en el grupo de IFXB con 80% y
ADMB con 73%. El PASI-100 se alcanz6 en 13% de cada uno de los grupos con
ADMB e IFXB respectivamente. En nuestro estudio, cabe destacar que ADMB e
IFXB muestran niveles similares de mejoria en las categorias PASI-75 a PASI-

100; todos los pacientes del grupo con IFXB alcanzaron mejoria mayor al 75%.

Con respecto a otros estudios, la mejoria PASI-75 con ADMB es similar a lo
observado en nuestra serie. La mejoria PASI-90 a PASI-100, se reportd en 86%
de nuestra poblacion, a diferencia de algunos estudios a corto y largo plazo en los

que se reporta en 51 y 53%, respectivamente.?”%
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En cuanto a ETCP los valores de PASI>90 se alcanzaron en 35% de los casos de
nuestro estudio, a diferencia de lo reportado en estudios multicentricos que ha sido
del 23%.'° Existen pocas publicaciones, en las que se demuestre PASI-100 con

ETCP, lo cual concuerda con lo visto en nuestro estudio.

Todos los pacientes del grupo que recibieron tratamiento con IFXB obtuvieron
valores de eficacia entre PASI-75 a PASI-100. En articulos de metaanalisis se ha
reportado valores de eficacia de 70 y 75% tanto en estudios a corto y largo pazo
respectivamente, lo cual difiere en lo encontrado en nuestra serie. La frecuencia
de casos con mejoria completa son similares en los mostrados en otras

publicaciones.?0?%%

En relacion a seguridad, las infecciones se reportaron como el efecto adverso mas
comun en nuestra poblacion, siendo las mas frecuentes las IVRA, como se reporta
en la bibliografia y su relevancia estriba en que cerca de la mitad de los casos en

nuestra serie ameritaron suspensién temporal del medicamento.*

En segundo lugar se reportaron infecciones micoticas en mas del 50% de nuestros
casos. En un estudio reciente, Angulo y cols. reportan una prevalencia de 6% de
micosis superficiales en pacientes con uso de agentes anti-TNF-a. Lo cual
demuestra un adecuado seguimiento de infecciones micoticas en nuestra
poblacién y plantea la necesidad de mas estudios sobre la asociacion de micosis

superficiales y uso de AgB.**

En nuestro estudio las IVU se reportaron en 21%, lo cual esta por arriba del valor

reportado en la literatura, algunas series reportan valores variables entre 1-6%, lo
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cual plantea la interrogante sobre la falta de monitorizacion de estas infecciones

28,33,38

En nuestra poblacion la Tb latente fue uno de los efectos adversos mas comunes
en 12 casos (19%) observada en los tres grupos de AgB, esta frecuencia es mayor
a la reportada en algunas series de casos (7-10%), esto plantea la necesidad de
mantener una monitorizacion adecuada, ya que el diagndstico y tratamiento
oportuno reduce diez veces el riesgo de Tb activa en pacientes con uso de AgB.34
El mayor numero de casos de Tb latente corresponde al grupo de ETCP (31%)
seguido de IFXB (20%) y ADMB (13%); en otros estudios los valores son similares
para ADMB e IFXB, excepto para ETCP en los cuales se reportan del 8-12%. En
nuestro estudio solo se reportd un caso (1.6%) de Tb miliar, similar a lo reportado
en otras series (1.2-1.9%). Todos estos casos recibieron quimioprofilaxis y no

requirieron suspensién del tratamiento. 92?4

Aunque la gastroenteritis se report6 en el 15% en nuestra serie, hay pocos
estudios que mencionen su prevalencia en asociacibn con uso de AgB,
reportandose entre 9-17%. Debido a estas diferencias y a la evolucion aguda y

autoresolutiva de esta, es dificil establecer una causalidad. 3%343536

Existen pocos reportes respecto a la asociacion fiebre de origen desconocido y el

uso de agentes biologicos>*?®

, los cuales no muestran prevalencia, sin embargo
en nuestra poblacion se detectd hasta en un 7% de los casos, todos fueron
valorados en el Servicio de Medicina Interna, sin determinar una causa aparente.

En todos los casos este signo se resolvio en menos de dos meses y al continuar
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con el tratamiento biolégico, durante su seguimiento no volvieron a presentar

fiebre, por lo que no podemos establecer una relacion.

Con respecto a las infecciones virales, el herpes zoster se presentdé en pocos
casos en el grupo de ETCP, lo cual no difiere con lo reportado en la

literatura.'1%1°

En cuanto a las infecciones de tejidos blandos, se presentaron en pocos casos
(5%), similar a lo reportado en articulos con poblaciones similares, donde se
reportan casos aislados.’®>® En nuestra serie tuvimos un caso de artritis piégena
acromioclavicular, que estaba bajo tratamiento con IFXB, lo cual no ha sido

reportado hasta ahora en la literatura.®

Recientemente se han publicado articulos en relaciéon a trombocitopenia asociada
a uso de AgB. En nuestro estudio se reporta una frecuencia del 7% contra el 3-4%
mencionado en otras series. En nuestra poblacion ADMB es el AgB asociado mas
frecuentemente a trombocitopenia, a diferencia de lo reportado en la bibliografia,

siendo IFXB el AgB con el que se ha relacionado.®"**

En la literatura se reportan reacciones locales en el sitio de aplicacion en el 8% de
los pacientes tratados con ADMB y 3% con ETCP, los cuales son similares a lo
observado en nuestro grupo de estudio. No hay reportes de reaccion en sitio de
aplicacion por IFXB, el caso que se presentd en nuestro estudio probablemente

este relacionado con la técnica de aplicacion.?%:333¢

En nuestra serie se presentd elevacion de transaminasas asociadas a

hepatopatia previa en 8 casos (13%) e idiopatica en 3 (5%), esta ultima frecuencia
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es menor a la reportada en otros estudios (20%). En cuanto a los agentes
biolégicos mas frecuentemente involucrados fueron ADMB (3/30) e IFXB (1/15) y a

diferencia de otros estudios, en nuestra poblacién no hubo asociacién con ETCP.

20,24,38

Las neoplasias, en especial los linfomas, se reportan con baja frecuencia (<1%).

En nuestra serie no tuvimos ningun caso de linfoma.

Se reportd un caso de estesioneuroblastoma, en el cual se suspendié el
tratamiento. No se ha reportado en la literatura asociacion de este tipo de tumor
con el uso de AgB. Desconocemos si este tumor tiene o no relacion con el uso de

AgB.20’33'
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XI.

CONCLUSIONES
En la poblacién estudiada, el uso de agentes biolégicos como tratamiento
para psoriasis ha sido una opcién eficaz para aquellos pacientes en que
han cumplido los criterios de seleccidn para su uso.
Los tres agentes anti-TNF-a utilizados en nuestro Servicio han demostrado
eficacia a lo largo de los 9 afos en los que se baso este estudio: se
presento mejoria PASI-75 a PASI-100 en mas del 88% de los casos, similar
a lo reportado en la literatura.
Adalimumab e infliximab han mostrado valores de eficacia similares,
superior a los observados con ETCP.
Los eventos adversos mas comunes fueron las infecciones, predominando
las de vias respiratorias altas.
En nuestra serie de casos la frecuencia de Tb latente es mayor a la
reportada en la literatura, por lo que debemos mantener criterios estrictos

de monitorizacion de la misma.
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Xlll. ANEXOS

Sexo:

Anexo 1.
HOJA DE REGISTRO DE PACIENTES CON PSORIASIS EN TRATAMIENTO CON AGENTES
BIOLOGICOS
Nombre: Edad
Afiliacion: Fecha de registro:
ipo de poriasis: En PIacas( ) Palmoplantar

Comorbilidad: DM (S HAS ( ) Dislipidemia ((3be3|dad( ) IMC
tro(s

Afos de evolucién de la d(elzmatoss

Txgrewo(Toglco( ) Sistémico: MTX—(_TC;/A( ) Otros* ()

AgB#3( ))
S@verlda (en pacienfes con tratamlento vmentp on AgB) i}
Primera consulta Inicio de tratamiento bioldgico | Ultima consulta
PASI
SCA

DM: Diabetes mellitus; HAS; Hipertension arterial sistémica; PASI: Indice de extension y gravedad de psoriasis; SCA: Superficie corporal afectada; AgB: Agente

biolégico

Motivo de inicio de tratamiento bioldgico:

Falla terapéutica a tratamiento convencional
Severidad

Contraindicacion a tratamiento convencional
Otro

,\,\,\,\
~————

Tratamiento actual

10 20 30 Duracién
Bioldgico IFXB () () () Dosis :
ADMB () () () - Convencional ( )
ETCP () () () - Ajustes
Topico ()
Convencional | MTX () Dosis:
CYA () Dosis:
Otro: () Dosis:

MTX: Metorexato; CYA: Ciclosporina

Evolucién (Agente bioldgico actual)

SEMANA | 2 4 8 16 24 36 48 {52/\ )78/ ( {10?/ {15&3/ )208/( )260/( )312/( {36§>/
PASI
SCA
Evolucién (Primer agente biolégico previo) No aplica ( )
PASI 100 ( )
PASI 90 ( )
Respuesta clinica maxima PASI75( )
PASI 50 ( )
<PASI 50 ( ) Semana a la que se alcanzé
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Motivo de interrupcién

Falla primaria ( )
Falla secundaria ( )
Desabasto ( )
Toxicidad ( )

Evolucion (Segundo agente bioldgico previo)

No aplica ( )

Respuesta clinica maxima

PASI 100 ( )
PASI 90 ( )
PASI 75 ( )
PASI 50 ( )
<PASI 50 ( )

Semana a la que se alcanzé

Motivo de interrupcién

Falla primaria ( )
Falla secundaria ( )

Desabasto ( )

Toxicidad ( )
Eventos adversos con agente bioldgico
Aplica () Cual?: No aplica ( )
Tipo de evento Fecha Causalidad* ¢ Amerité SUSPENSION?

IVRA

Temporal ( ) Fecha:
Permanente ( )
No ( )

Gastrointestinal

Temporal ( ) Fecha:
Permanente ( )
No ( )

Tuberculosis latente ()

Tuberculosis activa ()

Temporal ( ) Fecha:
Permanente ( )
No ( )

Paraclinico Temporal ( ) Fecha:
Cual: Permanente ( )
No ()
Otro Temporal ( ) Fecha:
Permanente ( )
No ()
Otro Temporal ( ) Fecha:

Permanente ( )
No ( )

*Indudable; probable; posible; improbable

REGISTRADO POR:
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Anexo 2.

% E‘)
E CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO IMSS
IMSS ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
NOMBRE DEL ESTUDIO:Eficacia y seguridad del tratamiento con agentes bioldgicos en pacientes con psoriasis en el
Servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR
PRINCIPAL: DRA. LILIANA GUADALUPE SERRANO JAEN

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Septilveda. Centro Médico Nacional SIGLO XXI
NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21553
NUMERO DEL SUJETO:

México, D.F. a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacién, haga tantas preguntas como sean necesarias antes de decidir si
quiere participar en el estudio.Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal
del estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El siguiente estudio pretende evaluar cdmo ha sido el curso de la enfermedad llamada psoriasis, por la cual usted esta siendo
atendido en esta Unidad con el tratamiento que se le ha administrado. Utilizando la informacién contenida en su expediente clinico,
registraremos sus datos basicos como sexo, edad, tipo de enfermedad, otras enfermedades que padezca, el motivo por el cual se le
inici6 el tratamiento especifico y si ha presentado algiin evento adverso durante el tiempo de su utilizacion. El objetivo del estudio es
Unicamente conocer la frecuencia de estos eventos asi como qué tanto le ha ayudado el uso de este tratamiento especifico.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Debido a que en este estudio solo se utilizara la informacion contenida en su expediente, usted no sera sometido a ningun
procedimiento adicional al que se realizé en su consulta regular.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier manera recibira la atencion
médica que suele recibir en el IMSS, y se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del
IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El
abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente
del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas encargadas del estudio.
¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). La informacién que proporcione se
almacenaré en diferentes sitios bajo un nimero de cédigo, sin que aparezca su nombre u otra informacién que le identifique. Sin
embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas
practicas clinicas, el investigador el estudio mantendra su informacion personal por al menos 15 afios.
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Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus registros médicos. Los
investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de su informacidn personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda ver o copiar algunos de sus registros
hasta después de que todos los participantes hayan sido incluidos en el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesién relacionada con el estudio contacte por favor
al: Dra. Liliana Guadalupe Serrano Jaén (investigador principal) o al Dr. Sergio Eduardo Arroyo Jaramillo al Teléfono: 56276900
extension 21553.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

. Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.
Si firma esta forma:

a) Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a cabo este estudio.

b) Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este estudio. Estas
personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y los resultados del estudio.

c) Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su participacién en este

estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie utilizara su nombre u otra informacion que pudiera
emplearse para identificarle.

d) Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de consentimiento informado con la
secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y
otros paises. EI médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el comité de revision de investigacion, con el
grupo de revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para verificar
la informacién del estudio, como estan haciendo el estudio los investigadores, la seguridad de los participantes y los resultados del
estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este estudio, firme por favor
aqui abajo.

Nombre de él/la participante o representante legal en letra de molde

Firma del participante fechay hora

Dra. Liliana Guadalupe Serrano Jaén Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccidn, relacién y firma
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Anexo 3

Definicion de va

riables

Nombre de la Tipo de Escala de Definicion conceptual Definicion Unidad de
variable variable medicion operacional medicion
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad Cuantitativa Razon Tiempo transcurrido desde | Tiempo transcurrido | Afios
continua el nacimiento hasta el desde el nacimiento
momento actual hasta el registro del
paciente
Sexo Cualitativa Nominal Taxon que agrupa a Sexo consignado 0 = Hombre
dicotémica especies que comparten en la hoja de .
ciertos caracteres registro 1= Mujer
Peso Cuantitativa Razon Fuerza con la que la Tierra | Cuantificacion total | Kilogramo (kg)
Continua atrae un cuerpo en kilogramos
registrado por la
misma persona en
la misma bascula
calibrada durante
las evaluaciones en
consulta
Talla Cuantitativa Razén Longitud de una persona | Altura registrada Metros (m)
Continua medida de los pies a la utilizando el mismo
cabeza estadiometro para
todos los pacientes,
en la primera
evaluacion y
registrado en la
hoja
correspondiente
indice de masa | Cuantitativa Razon Medida de asociacion Relacion del peso Kg/m?2
corporal Continua entre el peso y la talla de en Kg con el
un individuo cuadrado de talla
en metros,
registrado durante
las consultas
VARIABLE INDEPENDIENTE
Psoriasis Cualitativa Nominal Enfermedad de la piel La psoriasis es una 0= En placas
Dicotémica caracterizada por placas | enfermedad

inflamatoria crénica

1= Palmopantar
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eritematoescamosas.

que se caracteriza
por la proliferacion
exagerada de
queratinocitos como
respuesta ala
activacién del sistema
inmune por medio de
linfocitos T en
regiones cutaneas
focales.

3=0Otra

Diabetes Cualitativa Nominal Grupo heterogéneo de Diabetes mellitus: 0=No
mellitus dicotémica enfermedades determinacién al azar .
caracterizadas por el mayor de 200mg/d| o 1=3i
fenotipo de €n ayuno mayor a
hiperglucemia. 126 mg/dl en dos
determinaciones.
Hipertension | Cualitativa Nominal Elevacion de las cifras de | Segun JNC 7 cifrade | 0=No
arterial Dicotomica tension sanguinea TA >140/90 mmHg .
medida en mm de 1=Si
mercurio.
Tratamiento | Cualitativa Nominal Cualquier tipo de La terapia topica es 0=No
topico o medicamento que puede | aquella que permite .
Dicotomica ser aplicado sobre la piel | que el principio 1=Si
activo, inmerso en un
vehiculo, se aplique
directamente sobre el
organo diana, la piel,
con el fin de lograr
alivio o curacion.
Tratamiento | Cualitativa Nominal Tratamiento sistémico Los tratamientos 0=No
convencional para psoriasis, excepto sistémicos afectan a e
agentes bioldgicos. todo el cuerpo y se 1=38l
pueden tomar en 3 =Cual

forma oral o
inyectable. Los
tratamientos
sistémicos tratan al
cuerpo desde el
interior, a diferencia
de los tratamientos
topicos o la
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fototerapia, que tratan
al cuerpo desde el
exterior. Dentro del
tarmiento de
tratameinto sistémico
para psoriasis se
encuentra
metotrexate,
ciclosporina,
retinoides, esteroides
y mofetl de
micofenolato.

Tratamiento
con agentes
biolégico

Cualitativa

dicotdmica

Nominal

Tratamiento a base de
anticuerpos
monoclonales o
proteinas de fusion.

Anticuerpos
monoclonales que
pueden ser
quiméricos,
“humanizados” o
humanos. Los dos
primeros son
derivados de
anticuerpos de ratén.

Las proteinas de
fusion son moléculas
que combinan
porciones de
diferentes proteinas
que conforman
moléculas
semejantes a los
anticuerpos.

0=No
1=Si

Infliximab

Cualitativa
Dicotomica

Continua

Nominal

Razo6n

Anticuerpo monoclonal
quimérico

Es un anticuerpo
monoclonal quimérico
especifico para el
TNF o, con un peso
molecular de 149.000
Da y creado por
tecnologia de ADN
recombinante, en
donde la region
constante (IgG1/ «)
del anticuerpo es
humana y la region
variable es de ratdn

0= No
1=Si

3 =Dosis
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Adalimumab

Cualitativa
Dicotomica

Continua

Nominal

Razo6n

Anticuerpo monoclonal
humano

Es un anticuerpo
monoclonal
recombinante del tipo
IgG1, 100% humano.
Se une al TNF o,
tanto en forma
soluble como unido al
receptor, con alta
afinidad, y neutraliza
de esta forma la
actividad de esta
citocina; modula las
respuestas bioldgicas
que induce ésta.

0= No
1=Si

3 =Dosis

Etanercept

Cualitativa
Dicotomica

Continua

Nominal

Razo6n

Proteina recombinante
que inhibe TNF «

Es una proteina
recombinante
humana de
receptores que inhibe
la actividad del TNF
« soluble por unién
competitiva,
reversible a esta
citocina, y previene la
interaccion con su
receptor de superficie
celular..

0= No
1=Si

3 =Dosis

Evolucion

Cuantitativa

Continua

Razoén

Mejoria o
empeoramiento clinico
de una enfermedad en
relacién a determinado
tiempo

Desarrollo de las
cosas o de los
organismos, por
medio del cual pasan
gradualmente de un
estado a otro.

Semanas

VARIABLES DEPENDIENTES A MEDIR:

Tipo de variables: Cuantitativas, cualitativas y dicotdmicas.

Escala de Medicion: Nominal y razén

Unidad de Medicién: 0 = No, 1 = Si, semanas
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1.- PASI.- indice de severidad y superficie corporal afectada en psoriasis. Escala de medicion clinica que mide
grado de severidad y superficie corporal afectada en pacientes con psoriasis, con un puntaje que va del 0 al 72.

2.- Mejoria PASI.- Parametro de eficacia con cualquier tipo de tratamiento en psoriasis, el cual se mide en
porcentajes que va del 0 al 100 por ciento, siendo este ultimo la mejoria completa.

3.- Superficie corporal afectada.- Extension corporal afectada se utiliza la llamada «regla de los nueves», que
consiste en dividir el cuerpo en regiones que representan multiplos del 9% del total:

e Cabezay cuello: 9%.
» Tronco: parte anterior (pecho y abdomen), 9x2 (18%). parte posterior (espalda), 9x2 (18%).
»  Brazos (incluida la mano): cada uno 9%.
» Piernas (incluidos el pie y la nalga): cada una 9x2 (18%, 9% por delante y 9% por detras).
» Genitales y zona perianal: 1%.
Como alternativa mas sencilla y a veces mas eficaz, se puede considerar que la palma de la mano del paciente

representa el 1% de su superficie corporal.

4.- Eventos adversos.- Es aquel evento que aun tomando el medicamento a la dosis y en la forma correcta este
ejerce su accion y ejerce una accion negativa en el organismo.

5.- Falla terapéutica.- Aquella en la cual en la cual el medicamento no ejerce su funcién para la cual fue
desarrollado, no actla de la manera esperada.

6.- Toxicidad.- La administracion de una dosis demasiado grande da como resultado una respuesta exagerada. Los
efectos de una sobredosificacion habitualmente pueden controlarse reduciendo la dosis, aumentando los intervalos
entre cada administracion, o haciendo ambas cosas.
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