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1.-INTRODUCCION

La psoriasis es une enfermedad inflamatoria sistémica inicialmente cutdnea con gran
impacto en la morbimortalidad de los pacientes que la padecen, que tiene un riesgo cardiovascular
incrementado?2.

A pesar de que existen multiples alternativas terapéuticas, los medicamentos actualmente
disponibles no se encuentran al alcance de todos los pacientes, ya que representan un alto costo.
La mayoria de los medicamentos utilizados tiene un uso limitado por los efectos adversos que
generan.

Una comorbilidad frecuente en pacientes con psoriasis es la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)?,
una de las alternativas terapéuticas para el control de la glucemia son los farmacos con efecto
incretina como los analogos del péptido semejante al glucagon 1 (GLP-1) y los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V), con un efecto moderado sobre el control de la glucosa3. Estos
farmacos frecuentemente se utilizan en nuestra institucion como medicamentos para el tratamiento
de la DM2 en combinacidon con otras terapias.

El efecto incretina produce mayor liberacion de insulina por el pancreas cuando hay ingesta
de glucosa.*519

Hay diversos reportes de pacientes con psoriasis y DM2 que estaban con diversos
tratamientos para la psoriasis y que tras iniciar tratamiento con fArmacos con efecto incretina como
la sitagliptina y la teneligliptina presentaron mejoria de las lesiones cutaneas® % 13.17.18 por lo que se
decidio realizar un estudio para evaluar la mejoria cutanea con estos medicamentos en pacientes
con psoriasis y DM2, comparado con pacientes con psoriasis y DM2 que no usaran medicamentos
con efecto incretina para el control de la glucemia.



2.- MARCO TEORICO

La psoriasis es una enfermedad crénica e inflamatoria que tiene tanto manifestaciones cutaneas
como sistémicas. Tiene una prevalencia mundial que se calcula del 2 al 3%. La etiologia de esta es
multifactorial:

. Se han identificado méas de 70 loci relacionados con la predisposicion a desarrollar la
enfermedad que codifican moléculas de sefializacion y citocinas inflamatorias (entre las que
se encuentran el TNF, Interleucina 17, Interleucina 23 y sus receptores).!

. Enlos pacientes con psoriasis se ve un recambio acelerado de los queratinocitos

. Se presenta infiltracion cutanea de células inflamatorias principalmente de células
dendriticas, linfocitos T y neutréfilos que condicionan la inflamacién tanto en la piel como en
otros drganos.

. En el desarrollo de la inflamacién alterada en los pacientes con psoriasis se ha identificado
participacion de la inmunidad innata como la inmunidad adaptativa 2.

Los pacientes con psoriasis tienen mayor predisposicion a otras enfermedades respecto a la
poblacion general, principalmente enfermedades autoinmunes y de caracter inflamatorio como artritis
psoriasica, reumatoide y enfermedad cardiovascular, con gran impacto en la calidad de vida. 12

Existen diversas opciones terapéuticas para el tratamiento de la psoriasis como:
Inmunomoduladores tdpicos, fototerapia, antiinflamatorios sistémicos y terapias biolégicas. 1 2. Sin
embargo, no todos se encuentran disponibles para la mayoria de los pacientes, ya sea por los costos,
poca tolerancia, contraindicaciones en su uso 0 un pobre acceso a los recursos en la salud, por lo
que representa ademas un reto terapéutico; la mayoria de los tratamientos tienen efectos adversos,
que pueden ser serios, sobre todo la inmunosupresion profunda que favorece la reactivacion de
infecciones graves como la tuberculosis.?

El péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) es una hormona incretina que induce secrecion de
insulina dependiente de glucosa, suprime la secrecién de glucagén, acelera el vaciamiento gastrico
y disminuye la ingesta caldrica. Se origina del procesamiento postraduccional del glucagén en las
células L intestinales. La mayoria de sus acciones biol6gicas dependen de la presencia de dos
aminoacidos N-terminales que son eliminados por la enzima Dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
generando los GLP inactivos. La amplia distribucién y actividad de la DPP-4 hacen que la vida media
de la GLP-1 sea alrededor de 1 minuto. En la préctica clinica, los farmacos inhibidores de la DPP-4
incrementan la concentracion del GLP-1 y favorecen el efecto incretina.1? lo que se traduce en una
mejor respuesta de las células B de los islotes pancreéticos para la secrecion de insulina.® Otros
efectos a nivel sistémico son: la disminucion del estrés metabdlico y el incremento en la
sensibilizacién a la insulina en los tejidos periféricos!1:12

Las incretinas se expresan en una amplia variedad de tejidos y células, como células
endoteliales, células de musculo liso, monocitos, macrofagos y linfocitos, por lo que tienen un efecto
pleiotrépico.1%12.14

Diversos estudios han demostrado que los inhibidores de la DPP-IV tienen los siguientes efectos:

1. En aterosclerosis disminuyen los mediadores de inflamacion, la adhesién de monocitos,
proliferacion de los macréfagos y musculo liso, la produccién de los macréfagos espumosos;
incrementa la produccién de antioxidantes enddgenos, inhibe la apoptosis de algunos
grupos celulares y atenta la disfuncién e inflamacion endotelial. 4

2. En enfermedad cardiovascular han demostrado disminuir la inflamaciéon y la fibrosis
miocardicas tras eventos isquémicos, disminuyen la expresién del factor nuclear kappa B
(NF-KB), VCAM-1 y citocinas pro aterogénicas, e incluso logran cierto grado de reversion
en algunos miocardios que ya habian sufrido remodelamiento.®

3. El agonista del receptor GLP-1 exenatide, reduce el estrés oxidativo, disminuye la
quimioatraccion de los monocitos al inhibir la accion de la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) y disminuye la expresion del factor de necrosis tumoral (TNF).*



4. Disminuye los niveles de Proteina C Reactiva (PCR), del Péptido natriuretico cerebral
(BNP), marcadores de estrés oxidativo y mejoran la funcién endotelial*12 13

5. En modelos animales la aplicacion intratecal de vidagliptina demostré remodelacion de la
estructura y la funcién de las neuronas y células gliales de la médula espinal en
enfermedades neurodegenerativas y sindromes dolorosos crénicos.®

6. Disminuyen el deterioro de la clase funcional en pacientes con falla cardiaca y la mortalidad
por todas las causas.” 10

Por la amplia distribucion en el organismo de la DPP-4, se cree que sus inhibidores pueden tener
efectos antiinflamatorios a nivel sistémico. En general los efectos adversos son pocos, y los mas
frecuentemente reportados son nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio alto y cefalea. Se
han reportado reacciones alérgicas, angioedema, edema periférico y sindrome de Stevens-Jonhson
raramente.1!

En dermatologia existen reportes del uso de los inhibidores de la DPP-IV especificamente en
psoriasis, donde se mostré mejoria en las placas de psoriasis, incluso alcanzado A PASI 95% en
pacientes con uso de estos farmacos, concomitante a otras medidas terapéuticas. Esto se explica
debido a que la DPP-4 se expresa en los linfocitos T. Los inhibidores de la DPP-IV inhiben la
activacion linfocitaria a través del bloqueo de CD26, un antigeno de superficie que juega un papel
muy importante en la activacion linfocitaria, que es esencial para la co-estimulacién inmunolégica8 14

Se ha demostrado que la DPP-4 se expresa en forma incrementada en los queratinocitos de

pacientes con psoriasis; y que los farmacos inhibidores de la misma limitan su proliferacién in vitro.
9,14

Los inhibidores de la DPP-IV también ayudan a disminuir las lesiones de psoriasis al mejorar el
control metabdlico y el peso, que es esencial en el manejo de estos pacientes.!?



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad existen multiples opciones terapéuticas para el tratamiento de la psoriasis,
la gran mayoria no son accesibles a gran parte de la poblacion ya sea por su elevado costo o sus
contraindicaciones; por lo que es importante determinar si los inhibidores de la DPP-IV tienen un
efecto terapéutico en conjunto con otros tratamientos para psoriasis que influya en la mejoria clinica,
calidad de vida, ademas de mejorar el perfil metabdlico con otro blanco terapéutico: la diabetes
mellitus en este caso; con un costo y accesibilidad superior a la mayoria de los tratamientos
existentes.



4.- JUSTIFICACION

A pesar de que existen varios casos reportados de la mejoria de las lesiones cutaneas en
pacientes con psoriasis al introducir el uso de medicamentos con efecto incretina no se sabe con
certeza si los pacientes con psoriasis y DM2 tienen mejor control de la psoriasis cuando reciben
tratamiento concomitante con inhibidores de la DPP-IV comparados con pacientes con psoriasis y
DM2 que reciben otras alternativas terapéuticas hipoglucemiantes.

10



5.- OBJETIVO
OBJETIVO GENERAL

Describir las diferencias clinicas de los pacientes diabéticos con diagnéstico de psoriasis que
utilizan inhibidores de la DPP-IV comparados con pacientes con psoriasis y DM2 que no los utilizan.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar los niveles de Proteina C Reactiva (PCR), Velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y volumen plaquetario medio (VPM) como marcadores indirectos de inflamacion en los
pacientes con psoriasis que utilizan inhibidores de la DPP-IV contra aquellos que no los utilizan.

Describir del control metabdlico de nuestros pacientes diabéticos con psoriasis, y detectar
areas de oportunidad para mejorar la atencién integral de los pacientes con psoriasis y DM2.

11



6.- HIPOTESIS
CAUSALIDAD

H1: El uso de los inhibidores de la DPP-IV en los pacientes con psoriasis reflejara una
mejoria en los valores clinimétricos (BSA, DLQI, PASI) respecto a los pacientes que no utilizan estos
farmacos.

H2: El uso de los inhibidores de la DPP-IV en los pacientes con psoriasis reflejara una
mejoria en los valores de los marcadores inflamatorios indirectos (VSG, PCR, VPM) respecto a los
pacientes que no utilizan estos farmacos.

NULA

HO: El uso de los inhibidores de la DPP-1V como tratamiento en los pacientes con psoriasis
y diabetes mellitus no muestran diferencias clinimétricas comparados con pacientes que no utilizan
estos farmacos.

HO*: El uso de inhibidores de la DPP-IV como tratamiento en los pacientes con psoriasis y
DM2 no muestran diferencias en los valores de marcadores inflamatorios indirectos (VSG, PCR,
VPM) en comparacion con los pacientes con psoriasis y DM2 que no los utilizan.

12



7.- MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de una cohorte histérica en la que se revisaron todos los expedientes
de los pacientes con psoriasis registrados en el servicio de dermatologia del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos” ISSSTE, y se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de psoriasis y DM2 para hacer un analisis retrospectivo y comparativo de 2 grupos: en el grupo 1 se
incluyeron pacientes con psoriasis y DM2 bajo tratamiento con inhibidores de la DPP-1V grupo al que
nos referiremos en lo sucesivo como grupo de estudio y en el grupo 2 se incluyeron pacientes con
psoriasis y DM2 que no estuvieran bajo tratamiento con inhibidores de la DPP-IV, al que nos
referiremos como grupo control. De todos los pacientes se registraron los datos clinimétricos de los
siguientes parametros: PASI, BSA y DLQI de los 6 meses previos y de la Ultima consulta
documentada y se registraron los valores de VSG, PCR y VPM para comparar ambos grupos.

Se excluyeron pacientes que no contaran con expediente clinico completo o que no tuvieran
los estudios requeridos.
Se registraron los niveles de glucosa, HB1AC, comorbilidades, tratamiento prescrito para
psoriasis y DM2, asi como afios de evolucién de esta.

Las variables estudiadas fueron:

PASI al inicio y al final del estudio

A PASI

DLQI al inicio y al final del seguimiento

BSA al inicio y al final del seguimiento

PCR al inicio y al final del seguimiento

VSG al inicio y al final del seguimiento

VPM al inicio y final del seguimiento

Glucosa sérica en ayuno al Inicio y durante el seguimiento, incluyendo al final del estudio
HB1AC al inicio y durante el seguimiento, incluyendo final del estudio.

©CoNoGOA~WNE

La definicién de variables se concentra en la tabla 1

TABLA 1: DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE
SEXO Sexo de nacimiento con | Hombre Nominal
el que se identifica al
individuo Mujer Dicotomica
PASI “Psoriasis Area severity | 0-7 puntos: psoriasis | Ordinal
Index” Escala de | leve
gravedad de psoriasis Continua
evaluada por é&rea | 7.1-10 puntos: psoriasis
corporal, eritema, | moderada
escama y grosor de las
lesiones 10.1 o mas puntos:
psoriasis grave
DELTA PASI Porcentaje de mejoria de | 0-100% Ordinal
la psoriasis mediante el
PASI respecto a la basal Continua
en un espacio de tiempo
BSA “Body Surface Area”. | 0-3%: leve Ordinal
Superficie corporal

13



afectada expresada en | 3-8%: moderada Continua
porcentaje
>8%: grave
DLQI “Dermatology Life | 0-2 puntos: afeccion | Ordinal
Quality Index” Escala | Leve
que mide la calidad de Continua
vida en diversas areas | 3-6 puntos: Afectado 7-
(afectiva, relaciones, | 10 puntos:
laboral) en laa patologias | Moderadamente
dermartolégicas, Afectado
validada para psoriasis
11-20  puntos: Muy
Afectado
> 20 puntos:
Gravemente Afectado
PCR Proteina C Reactiva. | Valores normales: 0-0.5 | Ordinal
Marcador de inflamaciéon | mg/dl
sistémica Continua
VSG Velocidad de | Valores normales: Ordinal
Sedimentacién Globular.
Velocidad con la | Menores de 50 afios: | Continua
que sedimentan los Hombres < 0-15
eritrocitos en un | mm/hora
determinado de tiempo.
Sus niveles se ven | Mujeres: 0-20 mm/hora
elevados en la presencia
de procesos | Mayores de 50 afios:
inflamatorios. Hombres: 0-20 mm/hora
Mujeres 0-30 mm/hora
VPM Volumen plaquetario | Valores normales < 10 | Ordinal Continua
medio. Medicion | fL.

geométrica del tamafio
de las plaquetas y tiene
una relacién inversa con
el nimero de éstas. se
correlacionan con
enfermedades que
tienen como sustrato la
inflamaciéon, disfuncién
endotelial y un estado
protrombotico; se
relacionan a activacion
de las mismas.

NIVELES DE GLUCOSA
PLASMATICA EN
AYUNO

Nivel de glucosa en la
sangre tras un periodo
de al menos de 8 horas
sin ingesta alimentaria.
Util para diagnosticar y
dar seguimiento del
control metabdlico en
pacientes glucémicos.

Normal: 80-100 mg/dL

Prediabetes: 100-130

mg/dL
Diabetes: > 130 mg/dL

(para fines del estudio se
considerd un mal control
niveles por encima de
100 mg/dL)

Ordinal

Continua

14
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HB1AC

Hemoglobina

glucosilada. Fraccién de
hemoglobina que tiene
glucosa adherida.
Refleja control glicémico

Se consideré un
adecuado control niveles
< 7%

Ordinal

Nominal

SPSS para Windows version 24.

Los datos capturados fueron almacenados para su analisis con el programa estadistico

Para las variables paramétricas se utiliz6 la prueba de ANOVA y para variables no

paramétricas la prueba Chi cuadrada. Para analizar grupos multiples, se realizé prueba post hoc

para corroborar resultados.

Se consider6 un valor de p menor o igual a 0.05 como estadisticamente significativo.

15



8.- RESULTADOS

De un total de 129 expedientes se encontraron 28 pacientes con los diagndsticos

coexistentes de psoriasis y diabetes mellitus 2 que cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales

11 pacientes (39.28%) utilizaban algun farmaco inhibidor de DPP IV para tratamiento de la DM2, y

de éstos 4 (36.36%) los utilizaban como monoterapia (Grafica 1).

Gréfica 1: Frecuencia de uso de inhibidores de la DPP-IV en pacientes con Psoriasis y DM2

FRECUENCIA DE USO DE INHIBIDORES DE LA
DPP-IV CON DIAGNOSTICOS DE DM2 Y

PSORIASIS
14.28%
60.71% 2570

m INHIBIDOR DE LA DPP-IV MONOTERAPIA

INHIBIDOR DE LA DPP-IV EN TERAPIA COMBINANADA

OTROS TRATAMIENTOS PARA LA DM2

Los datos demogréficos se presentan en la Tabla 2. De los 28 pacientes con psoriasis y DM2
pacientes 12 eran hombres (42.85%) y 16 mujeres (57.2%) (Grafica 2). La media de edad fue de
62.6 afios con un rango de 44 a 86 afos (Grafica 3). El tiempo de diagndstico promedio de la
psoriasis fue de 11.95 afios y el de la DM2 de 11.66 afios.

TABLA 2: Caracteristicas de la Poblacion de Pacientes con Psoriasis y Diabetes Mellitus del
Hospital regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, ISSSTE.

VARIABLE TODOS LOS | PACIENTES CON USO | PACIENTES CONTROL
PACIENTES DE INHIBIDORES DE
LA DPP-IV
Numero de Pacientes 28 11/28 17/28

Sexo

Hombres 12 (42.8%)

Mujeres 16 (53.2%)

Hombres 5 (45.5%)

Mujeres 6 (54.5%)

Hombres 7 (41.2%)

Mujeres 10 (58.8%)

16



Edad

62.6 afios (rango 44-86
afos)

64.09 afios

(rango 51-86 afios

61.6 afos

(rango 44-78 afios)

Tiempo de evolucién
de Psoriasis (afios)

11.95 afios (2-30 afios)

9.3 afios

(rango 2-30 afios)

14.6 afios

(rango 1-44 afos)

Tiempo de evolucion
de DM2 (afhos)

11.66 afios (1-39 afios)

7 afios

(rango 1-20 afios)

18.2 afios

(rango 1-44 afios)

Gréfica 2: Distribucién por sexo de los pacientes con psoriasis y DM2

DISTRIBUCION POR SEXO (PORCENTAJE) DE PACIENTES
CON PSORIASIS Y DM2
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En el grupo de uso de inhibidores de DPP IV, 6 (54.54%) eran mujeres y 5 (45.46%) eran
hombres (Grafica 4). La media de edad fue de 64.09 afios con rango de 51 a 86 afios (Grafica 5),

la media del tiempo de evolucion de la psoriasis fue de 9.3 afios y el de la DM2 7 afios.

Grafica 4: Distribucion por sexo de los pacientes con uso de inhibidores de la DPP-IV

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES
CON USO DE INHIBIDORES DE LA DPP-IV

= HOMBRES = MUJERES

Grafica 5: distribuciéon por edad de pacientes con uso de inhibidores de la DPP-IV

DISTRIBUCION PORCENTUAL POR EDAD DE LOS PACIENTES
CON USO DE INHIBIDORES DE LA DPP-IV

60 54.54%

50

40

30 27.27%

20

9.09% 9.09%
10
o ] L]
50-60 ANOS 61-70 ANOS 71-80 ANOS 81 0 MAS ANOS

m DISTRIBUCION POR EDAD

En el grupo control 7 (41.17%) fueron hombres y 10 (58.83%) mujeres (Grafica 6) con
media de edad de 61.6 afios (Grafica 7), la evolucién de la psoriasis fue en promedio de 14.6 afios
y la DM2 de 18.6 afios.
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Gréfica 6: Distribucion por sexo de los pacientes del grupo control.
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Grafica 7: Distribucién por edad de los pacientes del grupo control
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Todos los pacientes se encontraban en tratamiento para la psoriasis. De los 11 pacientes
con psoriasis y DM2 bajo tratamiento con inhibidores de la DPP-1V, 2 (18.18%) se encontraban solo
con tratamiento tdpico, 3 (27.27%) con tratamiento bioldgico, 2 (18.18%) con tratamiento topico y
sistémico y 4 (36.36%) pacientes con tratamiento tdpico y biolégico, como se muestra en la Grafica
8.
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Grafica 8: Tipo de tratamiento utilizado para la Psoriasis en pacientes con uso de
inhibidores de la DPP-IV
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La proporcion de los diferentes tratamientos utilizados para la psoriasis en el grupo de

estudio se muestra en la tabla 9. Los tratamientos topicos utilizados fueron pimecrolimus, &cido

retinoico y betametasona + calcipotriol. El Gnico tratamiento sistémico no biolégico utilizado fue

metotrexate; los bioldgicos utilizados fueron adalimumab, etanercept y secukinumab.
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Grafica 9: Medicamentos utilizados para el tratamiento de psoriasis en pacientes con uso de
inhibidores de la DPP-IV
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En el grupo control 2 (11.76%) pacientes tenian solo tratamiento topico; 1 (5.88%) paciente
solo tratamiento sistémico no biolégico, 4 (23.52%) solo con bioldgico; 4 (23.52%) con tratamiento
tépico + sistémico, 3 (17.64%) con tratamiento topico + bioldgico y 3 (17.64%) con tratamiento topico,

biolégico y sistémico como se muestra en la Grafica 10.
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Grafica 10. Modalidades terapéuticas para la psoriasis de pacientes del grupo control
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La proporcidn los tratamientos utilizados en el grupo control se muestran en la Grafica 11.
Los tratamientos tépicos utilizados en el grupo control fueron pimecrolimus, betametasona +
calcipotriol, acido retinoico y alquitran de hulla. Los tratamientos sistémicos convencionales utilizados
fueron metotrexate y ciclosporina. En este grupo los bioldgicos utilizados fueron Abatacept,

Etanercept, Infliximab, Adalimumab y Secukinumab.
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Gréfica 11: Medicamentos usados para la psoriasis de pacientes con esta patologiay DM2 del

grupo control
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Los inhibidores de la DPP IV utilizados en el grupo de estudio fueron sitagliptina en 9
(81.81%) pacientes, las dosis variaron entre 25y 200 mg/dia, con dosis promedio de 61.1 mg/dia 'y
la dosis mas empleada fue de 50 mg/dia. Solo se utilizé linagliptina en 2 (18.18%) pacientes, uno
recibia 5 mg/dia y el otro 10 mg/dia (Grafica 12).

Grafica 12: Frecuencia de uso de farmacos inhibidores de la DPP-IV por dosis y farmaco
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Tanto en el grupo control como en el de estudio los pacientes tuvieron otras comorbilidades
gue se muestran en la Grafica 13. En el grupo de estudio 8 (72.72%) pacientes tuvieron Hipertension
arterial sistémica; 1 (9.09%) Cirrosis hepética, 1 (9.09%) Enfermedad renal crénica, 1 (9.09%)
Cardiopatia isquémica y 1 (9.09%) artritis reumatoide). En el grupo control 8 (47.05%) pacientes
tuvieron Hipertension Arterial Sistémica; 1 (5.88%) paciente cirrosis, 1 (5.88%) hipotiroidismo,
1(5.88%) trastorno de ansiedad, 1 (5.88%) glaucoma, 1 (5.88%) Enfermedad Renal Crénica y 1
(5.88%) dislipidemia.

Grafica 13: Comorbilidades de pacientes con psoriasis y DM2
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Las mediciones del PASI tanto inicial como final fueron discretamente menores en el grupo
de pacientes con uso de inhibidores de la DPP-IV comparado con el grupo control, como se observa
en la Tabla 3. La mayoria de los pacientes se encontraban con psoriasis leve de acuerdo PASI 6
meses previos a la captura de datos, que fue considerado como PASI inicial, y el PASI final que fue
registrado fue el de su Ultima consulta. (Grafica 14). De los 11 pacientes del grupo de estudio, 10
(90.9%) estaban clasificados por PASI inicial con enfermedad leve y 1 (9.1%) con enfermedad grave.
El paciente clasificado como grave a los 6 meses tenia enfermedad leve y todos los pacientes
mejoraron sus numeros absolutos de PASI. En el grupo control, 14 (82.36%) pacientes se
encontraban dentro del grupo de enfermedad leve, y 3 (17.64%) como enfermedad grave. Todos los
pacientes tuvieron mejoria en las cifras absolutas de PASI (p=0.005) independientemente del
tratamiento utilizado para el control de la psoriasis, un paciente del grupo de grave al final del estudio

fue clasificado como moderado. No hubo diferencia estadisticamente significativa ni del PASI inicial
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(p=0.494) ni del PASI final (p=0.568) entre ambos grupos (Grafica 15). El promedio de mejoria de

todos los pacientes fue de 60.71%; la mejoria de los pacientes de estudio fue de 62.88% en

promedio y del grupo control 59.1% (Grafica 16).

TABLA 3: COMPORTAMIENTO DEL PASI DE LOS PACIENTES CON PSORIASIS Y DM2

(rango 0-100%)

(rango 0-100%)

(rango 0-100%)

VARIABLE TOTALIDAD DE | PACIENTES CON | GRUPO VALOR DE p
PACIENTES uso DE | CONTROL
INHIBIDORES DE
LA DPP-IV
PASI inicial 4.19 3.21 4.83 0.494
(rango 0-22.4) (rango 0-10) (rango 0-22.4)
PASI final 1.97 0.89 2.68 0.568
(rango 0-12.4) (rango 0-1.5) (rango 0-12.4)
Gravedad de la | Leve 24 (85.7%) Leve 10 (90.9%) Leve 14 (82.36%) NA
psoriasis por PASI
al inicio Moderada 0 (0%) Moderada 0 (0%) Moderada 0 (0%)
Grave 4 (14.3%) Grave 1 (9.1) Grave 3 (17.64%)
Gravedad de la | Leve 25 (89.28%) Leve 11 (100%) Leve 14 (82.36%) NA
psoriasis por PASI
al final del estudio | Moderada (3.57%) Moderada 0 (0%) Moderada
(5.88%)
Grave (7.14%) Grave 0 (0%)
Grave 2 (11.76%)
Delta PASI 60.71% 62.88% 59.1% 0.487

25



GRAFICA 14: Clasificacion de la gravedad de la psoriasis por PASI de los pacientes diabéticos

con uso de inhibidores de la DPP-IV al inicio y final del seguimiento
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GRAFICA 15: Comparacion de PASI inicial y final en ambos grupos de pacientes
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GRAFICA 16: Comparacién entre grupos del A PASI
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Todos los pacientes tuvieron mejoria en la calidad de vida medida por la escala de DLQI (p

=0.003) en los 6 meses registrados, pero no hubo diferencia estadisticamente significativa entre el

grupo de estudio y el control como se muestra en la tabla 4. La media inicial en el grupo de estudio

fue de 5.27 puntos con un rango de 0 a 21 comparado en el grupo control que fue de 4.41 con rango

de 0 a 22 puntos con un valor de p=0.489; al final del estudio la media de DLQI del grupo de estudio

fue de 1 (con un de rango 0-5) y en el grupo control 1.8 (rango de 0-9) y no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos con p=0.487. (Grafica 17).

TABLA 4: DLQI al inicial y final del periodo de estudio en pacientes con DM2 Y Psoriasis

VARIABLE TOTALIDAD DE | PACIENTES CON | PACIENTES DEL | VALOR DE p
PACIENTES uso DE | GRUPO
INHIBIDORES DE | CONTROL
LA DPP-IV
Afeccion de la | 4.78 (rango 0-22) 5.09 (rango 0-21) 4.58 0.489
calidad de Vida por
DLQI al inicio (rango 0-22)
Afeccion de la | 1.5 (rango de 0-9) 1 (rango de 0-5) 1.8 0.487
calidad de vida por
DLQI al final del (rango 0-9)
estudio
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GRAFICA 17: DLQI en pacientes con Psoriasis y DM2
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La BSA tuvo una media inicial en el grupo de estudio de 2.54% y 5.3 % en el grupo control

(Tabla 5). Al compararse ambos grupos no se encontrd diferencia estadisticamente significativa (p

=0.658). La BSA al final del estudio fue de 0.8 % en el grupo de estudio y 2.23 % en el grupo control

(p=0.571) (Grafica 18); a pesar de que ambos grupos mejoraron no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

TABLA 5: BSA en pacientes con Psoriasis Y DM2

(rango 0-9.8)

VARIABLE TODOS LOS | PACIENTES CON | PACIENTES VALOR DE p
PACIENTES uso DE | CONTROL
INHIBIDORES DE
LA DPP-IV
BSA inicial 4.12% (rango 0-37) | 2.5% (0-10%) 5.14 % 0.658
(rango 0-37%)
BSA final 2.28% (rango 0-9-8) | 0.8 (rango 0-2.9%) 2.23% 0.571
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GRAFICA 18: Comportamiento comparativo de la BSA en pacientes con Psoriasis Y DM2 de

pacientes con uso de inhibidores de la DPP-IV y aquellos que no los usan
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La PCR (Tabla 6) tuvo rangos menores en los pacientes con uso de inhibidores de la DPP-

IV respecto a los controles tanto en los valores iniciales (p=0.093) como en los finales (p=0.366) pero

no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos (Grafica 19).

TABLA 6: Comportamiento de la PCR en pacientes con psoriasis y DM2

VARABLE TOTALIDAD DE | PACIENTES CON | GRUPO VALOR DE p
PACIENTES uso DE | CONTROL
INHIBIDORES DE
LA DPP-IV
PCR inicial 1.64 mg/dl 0.41 mg/dl (rango | 2.88 0.093
0.31-0.85 mg/dl)
(rango 0.1-41
mg/dl)
PCR final 0.47 mg/dl 0.43 mg/dl (rango | 0.51 mg/dI 0.366
0.31-0.51 mg/dI)
(rango 0.3-0.96
mg/dl)
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GRAFICA 19: Comparativa de los niveles de PCR en pacientes con Psoriasis y DM2 tratados

con inhibidores de la DPP-IV contra los que no los utilizan
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El valor promedio del VPM estuvo elevado tanto al inicio como al final en ambos grupos y no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos del VPM. (tabla 7,

Grafica 20) La activacion plaquetaria no tuvo relaciéon con la gravedad de la psoriasis (p=0.331) ni

con la terapéutica empleada (p=0.098).

TABLA 7: Caracterizaciéon del VPM en pacientes con Psoriasis y DM2

(rango 9-13.1 fl)

(rango 10.2-13.8 fl)

VARIABLE TOTALIDAD DE | PACIENTES CON | GRUPO VALOR DE p
PACIENTES uso DE | CONTROL
INHIBIDORES DE
LA DPP-IV
VPM inicial 10.52 fl 10.4 1l 10.64 fl 0.319
(rango 7.6-12.4 fl) (rango 8.6-13 fL)
VPM final 111l 10.36 fl 11.64 fl 0.356
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GRAFICA 20: VPM comparativo entre pacientes con Psoriasis y DM2 con uso de inhibidores

de la DPP-IV contra aquellos sin su uso
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El valor de la VSG estuvo elevado en la mayoria de los pacientes en las medidas iniciales.

La media general fue de 23.87 mm/h, la de los pacientes del grupo de estudio fue de 20.44 mm/hy

en el grupo control fue de 27.55 mm/h con un valor de p=0.029 lo que indica que los pacientes que

recibian inhibidores de la DPP-IV tuvieron menor elevacion de la VSG. El valor de la VSG final fue

en promedio de 25.7 mm/h en todos los pacientes, de 24.66 mm/h en el grupo de estudio comparado

con 26.75 mm/h en el grupo control lo que muestra una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos con un valor de p=0.032. El andlisis post Hoc confirma estas diferencias con una

p=0.036. (Tabla 8) Sin embargo llama la atencidon que en el grupo de estudio la media de VSG

aumento en el tiempo y la del grupo control bajé ligeramente (Grafica 21).

TABLA 8: Niveles de VSG en pacientes con Psoriasis y DM2

VARIABLE TOTALIDAD PACIENTES CON | PACIENTES DEL | VALORDE p
PACIENTES uso DE | GRUPO CONTROL

INHIBIDORES DE
LA DPP-IV

VSG inicial 23.87 mm/hora 20.44 mm/hora | 27.5 mm/hora | 0.029
(rango 3-45 | (rango 7-48
mm/hora) mm/hora)

VSG final 25.7 mm/hora 24.66 (rango 9-46 | 26.75 (rango 6-53 | 0.032
mm/hora) mm/hora)
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GRAFICA 21: Comparativo del comportamiento de la VSG en pacientes con Psoriasis y DM2

tratados con inhibidores de la DPP-IV y aquellos que no los utilizan
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El valor de VSG se mantuvo elevado independientemente de la gravedad de la psoriasis y

de la terapéutica empleada, probablemente porque el tamafio de la muestra es pequefio en ambos

grupos y se requiera un analisis multivariado.

Los niveles de glucosa y de HB1AC registrados en la totalidad de los pacientes el promedio

de glucosa en ayuno inicial fue de 138.83 mg/dI, en los pacientes del grupo de estudio fue de 132.36

mg/dly en el grupo control de 145.31 mg/dl. El promedio de glucosa del ultimo registro fue de 149.22

mg/dl en todos los pacientes, de 163.28 mg/dl en el grupo de estudio y 135.16 en el grupo control.

(Tabla 9, Grafica 22) Es decir en promedio los pacientes empeoraron globalmente en el grupo de

estudio, sin embargo, mejoraron en promedio en el grupo control. El promedio de las HB1AC de

todos los pacientes inicialmente estuvo elevado en 8.16%, sin embargo, no pudimos hacer un

andlisis mas profundo ya que le valor de este estudio de laboratorio no se encontraba registrado en

todos los pacientes. (Tabla 9, Grafica 23).

TABLA 9: Control glucémico de pacientes con Psoriasis y DM2

inicial

(rango 72-384 mg/dl)

(rango de 76-384 mg/dl)

VARIABLE TOTALIDAD DE | PACIENTES CON USO | GRUPO CONTROL
PACIENTES DE INHIBIDORES DE LA
DPP-IV
Promedio Glucosa en ayuno | 138.83 mg/dI 132.36 mg/di 145.31 mg/dl

(rango de 72-275 mg/dl)
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Promedio Glucosa en ayuno | 149.22 mg/dl 163.28 mg/dl 135.16 mg/dl
final
(rango 72-189 mg/dl) (rango 72-348 mg/dl) (rango 84-189 mg/dl)
Promedio Hb1AC inicial 8.16 % 8.56 % 777 %
(rango 6-11.3%) (rango de 6.3 a 11.3 %) (rango 6-9.7 %)
Promedio Hb1AC final 7.65% 7.8% 7.5%
(valor anico) (rango 6-12%)

GRAFICA 22: Comparativa de la glucosa en ayuno en pacientes con Psoriasis y DM2 tratados
con Inhibidores de la DPP-IV contra los que no los utilizan
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Grafica 23: Comparativa de los niveles de Hb1AC de pacientes con psoriasis y DM2 con

inhibidores de la DPP-IV y aquellos que no los utilizan
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9.- DISCUSION

Aunque existen varios reportes de pacientes con psoriasis y DM2 que mejoraron
clinicamente de la psoriasis cuando iniciaron tratamiento para el control de la glucosa con un
inhibidor de la DPP-IV 89131718 "en el presente estudio no se pudo demostrar estadisticamente el
efecto clinico benéfico del uso de inhibidores de la DPP-IV sobre la psoriasis, sin embargo los valores
absolutos y porcentuales clinimétricos del PASI, BSA, DLQI fueron menores en pacientes que
utilizaban inhibidores de la DP-IV.

Al finalizar nuestro estudio encontramos las siguientes limitantes: la muestra recolectada fue
pequefia, los pacientes que utilizaron farmacos inhibidores de la DPP-IV tenian diferentes tiempos
de uso y diferentes dosis indicadas, en algunos casos subdptimas, lo que impide hacer un andlisis
més especifico; no hubo un seguimiento uniforme de todos los casos, no se utilizaron marcadores
de inflamacién especificos de la psoriasis 0 aquellos que son modificados por el uso de los

inhibidores de la DPP-1V, y los pacientes se encontraban ya bajo tratamiento para la psoriasis.

Llama mucho la atencién que en promedio la mayoria de los pacientes diabéticos con
psoriasis de nuestro estudio a pesar de estar con diferentes tratamientos hipoglucemiantes estaban
con descontrol glucémico, lo que indica que debemos reforzar las medidas terapéuticas
farmacoldgicas y no farmacolégicas para lograr un control adecuado en estos pacientes, que tienen

un riesgo cardiovascular incrementado con respecto a la poblacion general.
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10.-CONCLUSION

Aungue en el presente estudio no se pudo demostrar estadisticamente la efectividad de los
inhibidores de la DPP-1V en el curso clinico de la psoriasis de pacientes con psoriasis y DM2 seria
interesante hacer un estudio prospectivo y experimental para confirmar o descartar definitivamente
nuestra hipétesis.

Dado que la mayoria de los pacientes a pesar de estar recibiendo un tratamiento
hipoglucemiante se encontraban en descontrol glucémico es necesario establecer un programa
multidisciplinario de tratamiento integral educativo tanto para pacientes como personal médico para
lograr un control 6éptimo de la DM2.
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