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1 Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica inmunomediada de origen multifactorial
que afecta principalmente la piel y articulaciones; con prevalencia mundial de alrededor del 2% pero varia
segun diferentes regiones geograficas, con afectacion similar a ambos sexos, aunque los hombres tienen
formas mas graves de la enfermedad que las mujeres. En México representa el 2% de la poblacion
general, con una prevalencia aproximada de 2.5 millones de personas afectadas, de las cuales, 25-30%
cursa con un cuadro clinico de moderado a grave.

Se han descritos cinco tipos clinicos de psoriasis: en placas, guttata, inversa, pustulosa vy
eritrodérmica; una variante menos frecuente es la psoriasis vaccinalis, sindrome en el que se vincula la
exacerbacién de lesiones de psoriasis y artritis psoriasica con el antecedente de vacunacion.

A la fecha, se han publicado casos de psoriasis vaccinalis relacionados a inmunizaciéon con Bacillus
Calmette-Guerin, anti-tétanos-difteria, anti-neumococo e influenza y recientemente se publicé el caso de
un paciente de 46 afos con antecedente de psoriasis quien presentd una exacerbacion después de la
aplicacion de la segunda dosis de la vacuna Pfizer/BioNTech.

Los efectos adversos asociados a la vacunacion contra el virus SARS Cov2, se reportan entre el 13 y
el 22% de la poblacién general. En nuestro pais no hay estudios publicados sobre los efectos adversos
en pacientes con psoriasis por lo que es de nuestro interés realizar este estudio, para orientar a pacientes
con psoriasis sobre la aplicacion de las diferentes vacunas anti SARS-COV 2 y los posibles efectos
asociados a la enfermedad de base.



2 Marco tedrico

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica inmunomediada, que afecta
principalmente la piel y las articulaciones, es de evolucion crénica, de origen multifactorial y se asocia con
una fuerte predisposicion genética. La prevalencia mundial es de alrededor del 2% pero varia segun
diferentes regiones geograficas’. Afecta igualmente a ambos sexos sin embargo, los hombres tienen
formas mas graves de la enfermedad que las mujeres. En México representa 2% de la poblacién general,
con una incidencia aproximada de 2.5 millones de personas afectadas de las cuales, 25-30% cursa con
un cuadro clinico de moderado a grave. 23

Los pacientes con psoriasis adquieren un mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades crénicas y
graves. Estas comorbilidades incluyen artritis psoriasica, diabetes, hipertension arterial sistémica,
dislipidemia, obesidad y por lo tanto sindrome metabdlico y trastornos cardiovasculares, asi como
ansiedad y depresion, higado graso no alcohdlico, enfermedad inflamatoria intestinal en sus diferentes
variantes y linfomas.?

Las lesiones cutaneas de la psoriasis se caracterizan principalmente por placas eritematosas,
induradas con escama gruesa y adherente, y en algunos casos pustulas. Se han descritos cinco tipos
clinicos de psoriasis: 1) Psoriasis en placas, también conocida como psoriasis vulgaris; 2) Psoriasis
guttata o eruptiva, que se caracteriza por manchas escamosas en forma de gotas de lluvia o lagrimas; 3)
Psoriasis inversa, también llamada psoriasis intertriginosa o flexural que generalmente se encuentra en
los pliegues de la piel; 4) Psoriasis pustulosa con diferentes variantes, a) Psoriasis pustulosa
palmoplantar que afecta principalmente palmas y plantas, y b) Psoriasis pustulosa generalizada que
es una variante rara y grave de psoriasis; y 5) Psoriasis eritrodérmica, que es una complicacion rara
pero muy grave de la psoriasis.?? Finalmente, una variante menos frecuente es la Psoriasis vaccinalis,
la cual se trata de un sindrome en el que se vinculan las exacerbaciones de las lesiones cutaneas de
psoriasis y la artritis psoriasica con el antecedente de vacunacion. %7

EFECTOS DE LA VACUNACION EN PACIENTES CON PSORIASIS

La vacunacion es una estrategia bien establecida para la prevencion de enfermedades infecciosas, ya
que tiene un papel como inductor de mecanismos inmunolégicos innatos y adaptativos. Esta capacidad
para activar mecanismos inmunoldgicos incluyen aquellos asociados en la patogénesis de enfermedades
inmunomediadas, en paciente genéticamente susceptibles, como son la activacion las células
dendriticas, las plasmocitoides y los linfocitos T. 8 Tras la pandemia ocasionada desde el 2019 por el
nuevo virus SARS-COV 2 que inici6 en Wuhan China,® tanto la Organizacion Mundial de Salud (OMS)
como la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia de medicamentos (EMA)
emitieron autorizaciones para diferentes vacunas de uso de emergencia, tanto en Estados Unidos de
Norte América como en Europa EUA y el resto del mundo, para las vacunas Pfizer/BioNTech (BNT162b2)
y Moderna (mRNA-1273). Desde ese momento se han desarrollado multiples vacunas tanto de
tecnologia de ARN con o sin vector,'® en México se han aplicado vacunas Pfizer/BioNTech, CanSino,
CoronaVac, Covaxin, Moderna, Oxford AstraZeneca, y Sputnik V. 1011

A la fecha, se han publicado casos de psoriasis vaccinalis relacionados a inmunizacién con Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) principalmente de uso como tratamiento urolégico, anti-tétanos-difteria, anti-
neumococo e influenza (Tabla 1). 7 Las vacunas como desencadenantes de reactivaciones de la
psoriasis se tratan de un evento raro, y hasta donde pudimos documentar, solo han sido reportados 3
casos en la literatura de psoriasis pustulosa eritrodérmica: 2 asociados a vacunacién anti-influenza, uno a
BCG terapéutica en una paciente con cancer vesical.>” Con respecto a la vacuna anti SARS-COV2
recientemente se publicé el caso de un paciente de 46 afios con antecedente de psoriasis quien presento
una exacerbacion después de la aplicacion de la segunda dosis de la vacuna Pfizer/BioNTech.'? El
tiempo transcurrido entre la inmunizacion y la aparicion de la dermatosis fue de 5 a 8 dias, aunque en
uno de los casos no se reporta temporalidad.''®



Caso/ Autor/afo de Sexo/edad | Vacuna Tiempo Cuadro
serie de publicacion transcurrido a clinico
casos las
manifestaciones
clinicas
1-3 Raaschou- NE BCG/BCG/Influenza NE NE
Nielsen? 1955
4 Koca® 2004 HO7 BCG 7d PG
5 Takayama M6m BCG 30d PP
2008
6 Wee® 2012 H80 BCGt NE PPE
7 Blum’ 2013 H59 Anti-influenza H1N1, 8d PPE
H3NyB
8-17 Sbidian® 2013 H47, H88, | Anti-influenza H1N1, 6d-74d PG (3),
H45, M34, | Anti influenza A PGP (4),
H74, M9, PP (1),
H44, M38, PPE (1),
M43, H44 NE (1)
18-21 Shin'® 2013 H52, H9, BCGt (2), BCG (2) 7d-9s PP (2),
H76, 6mM PG (2)
22 Macias® 2013 M50 Tetanos-difteria 7d PG
23 Shi'' 2017 M30 Anti influenza AH1N1, | NE PP
H3N2, B
24 Yoneyama* F70 Neumococo 23-valente | 1d PGP
2019
25 Grafanaki'? M55 Influenza tetravalente. | 10d PGP
2020 Neumococo 13-valente
26 Gao'® 2020 H2m BCG 3d PG
27-30 Munguia- H41, M70, | Anti-influenza H1N1, 1d-30d PP (3),
Calzada' 2020 | M55, M67 | H3N2y B PG (1)
31 Krajewski 2021 | H46 BioNTech. 5d PP

Tabla 1. Casos y series de casos de asociacion a exacerbacion de psoriasis por vacunacion.

NE: no especificado. H=hombre, M=mujer; m=meses, BCG=Bacillus Calmette-Guerin, d=dias,
s=semanas; PG=psoriasis en gotas, PP=psoriasis en placas, PPE=psoriasis pustulosa eritrodérmica,
PGP=psoriasis en gotas/placas.

En cuanto a los efectos adversos asociados a la vacunacion contra el virus SARS Cov2, en la
poblacion general segun la bibliografia, se ubican entre el 13 y el 22% incluyendo efectos adversos
locales y sistémicos.® Se realizé recientemente un meta-analisis en el que usaron bases de datos como
PubMed, Cochrane Library, EMBASE y medRxiv, y de 7094 articulos encontrados, se seleccionaron 43
para una evaluacion mas detallada. De un total de 1604 sujetos a quienes se les aplicaron vacunas o
placebo se incluyeron y reportaron los efectos adversos de las vacunas contra COVID-19; los efectos
adversos principalmente reportados fueron: reacciones locales como dolor, picazén y enrojecimiento en
el sitio de inyeccién, y no se identificaron diferencias significativas en las reacciones sistémicas."”
Hablando especificamente de los efectos adversos cutaneos documentados se encuentran: urticaria,
reacciones en el sitio de aplicacion y exantema morbiliforme, que aparecen en promedio 7 dias después
de la primera dosis y después de primer dia de la segunda dosis. Dentro del reporte de estos efectos
adversos se encuentran 3 pacientes con antecedente de psoriasis en los que no se especifica si
presentaron exacerbacion de la misma.'®

Se ha reportado en series de casos pequefias, que el uso de las vacunas basadas en ARN COVID-19
son seguras y eficaces para pacientes con psoriasis sometidos a terapias diana o inmunomoduladores, y
no desencadenan brotes de psoriasis.’® Aunque no esta definido el mecanismo propuesto para las
exacerbaciones post-vacunales en psoriasis, se describe que pueden ser por el estimulo de la respuesta
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inmune dependiente de TH1 y TH17, en el que se liberan quimiocinas como la IL-6 y la IL-22, que estan
estrechamente vinculadas a la patogenia de la psoriasis. 13120

EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA PSORIASIS.

La enfermedad se clasifica de acuerdo a la intensidad, la superficie corporal afectada y el impacto en la
calidad de vida en dos grupos: psoriasis leve y moderada a grave® . La intensidad o gravedad de la
enfermedad clinica, la respuesta al tratamiento, el impacto en la calidad de vida y el empeoramiento se
cuantifican mediante las siguientes escalas validadas internacionalmente:

1) Superficie corporal afectada o BSA por sus siglas en inglés Body Surface Area:
Se usa para medir la superficie afectada por las lesiones de psoriasis, en donde una la palma de la mano
del paciente incluyendo los dedos, equivale al 1% de la totalidad de la superficie corporal. La psoriasis se
considera leve cuando afecta menos del 3% de la superficie cutanea, moderada cuando afecta entre el 3
y el 10% y grave cuando afecta mas del 10%.2"%?

2) indice de gravedad de la Psoriasis por areas o PASI por sus siglas en Inglés Psoriasis Area

and Severity Index (PASI):

Fue definido por Fredriksson y Pettersson en 1978.2° Es el sistema mas utilizado por su excelente
correlacion y bajo indice de variabilidad entre observadores, se realiza de forma rapida y es el mas usado
histéricamente en los ensayos clinicos. Se calcula con base en cada uno de los tres parametros a
evaluar: a) eritema, b) induracion y c) descamacion, la valoracién de estos parametros se realiza en la
placa con mas intensidad de cada area. La intensidad de cada parametro a evaluar en las lesiones varia
del 0 al 4 con la siguiente puntuacion: 0=ninguno, 1=leve, 2=moderado, 3=marcado, 4=muy marcado; El
porcentaje de la superficie afectada de cada area o regiones a evaluar. a) cabeza, b) tronco, c)
extremidades superiores y d) extremidades inferiores se mide de acuerdo al siguiente puntaje: 1=9%; 2
=10-29%; 3=30-49%; 4=50-69%; 5=70-89%; 6=90-100%. Una vez que se tiene el puntaje de cara area
se aplica la siguiente formula: PASI=0.1(Ec+Gc+Dc)Act+0.2(Ees+Ges+Des)As+0.3(Et+Gt+Dt)At+
0.4(Eei+Gei+Dei)Aei, donde la puntuacion minima es de 0 y la maxima de 72 puntos. Se considera
enfermedad leve cuando la puntuacion de PASI es de 0 a 5 puntos; moderada si es de 5 a10 puntos y
grave si es mayor de 10 puntos.?? Otra clasificacién aceptada refiere que la enfermedad es leve de 0 a 7
puntos; moderada de 7 a 12 puntos y grave si los valores de PASI son superiores a 12 puntos-?"

3) indice de afeccion a la calidad de vida por enfermedad dermatolégica o DLQI por sus siglas
en Inglés de Dermatology Life Quality Index:

Es una escala que consta de 10 preguntas sobre como impacta la enfermedad y la aplicacion del
tratamiento en la vida diaria del paciente, las preguntas incluyen informacion sobre sintomas y
sentimientos, actividades diarias, ocio, trabajo y/o escuela, relaciones personales y tratamiento; si el
impacto es paco se da un puntaje de 1, si es mucho se da un puntaje de 2 puntos y si es muchisimo de 3
puntos. Todas las preguntas se relacionan con “la ultima semana” y la puntuacion varia de 0 a 30 puntos
tomando en cuenta las respuestas del paciente, a todas las preguntas. Se considera que si tiene 0 a 1
puntos no hay impacto en la vida del paciente; de 2 a 5 puntos el impacto es leve; de 6 a 10 puntos el
impacto es moderado e interfiere con la actividad y vida diaria del paciente; de 11 a 20 puntos el impacto
es grave y limitante en la vida del paciente; y de 21 a 30 puntos el impacto es muy grave e incapacitante
en la vida del paciente. Una forma mas sencilla de interpretarlo si el DLQI e menor a 5 indica un impacto
leve en la calidad de vida, y un DLQI mayor a 10 implica un impacto grave. 222

TRAMIENTO DE LA PSORIASIS

La psoriasis al ser una enfermedad crénica y recidivante a menudo requiere una terapia a largo plazo.
La eleccién de la terapia esta determinada por la gravedad de la enfermedad, las comorbilidades vy el
acceso a la atencion médica. Segun el resultado del puntaje de las 3 escalas clinimétricas mencionadas,
la enfermedad se clasifica en: en leve, moderado o grave y de acuerdo a ello se selecciona el
tratamiento.



En los casos de psoriasis leve el paciente puede tratarse unicamente con terapia topica, y se
agrega terapia sistémica si los casos son clasificados en enfermedad moderada o grave. En casos
especiales cuando el puntaje del PASI y el BSA son bajos y se clasifica en enfermedad leve, pero afecta
zonas especiales, en donde la afeccion produce gran impacto en la calidad de vida o discapacidad,
puede iniciarse con tratamiento sistémico, tal es el caso de la psoriasis inversa, la palmo-plantar, la
genital, la artritis psoriasica y psoriasis ungueal. Para el tratamiento topico®® esta indicado el uso de: a)
queratolicos: cremas salicilada, urea, b) reductores: derivados del alquitran de hulla, antralina, c)
esteroides topicos, d) analogos de vitamina D, e) retinoides tdpicos, f) fototerapia con UVB de banda
estrecha y g) LASER Excimer. La psoriasis de moderada a grave requiere un tratamiento sistémico.
Antes de prescribir el tratamiento sistémico se debe evaluar al paciente en forma integral con la finalidad
de identificar la presencia de las diferentes comorbilidades y elegir el tratamiento mas adecuado para
cada paciente, dentro de los tratamientos sistémicos que se pueden prescribir terapia inmunosupresora
tradicional y la terapia biologica. Dentro de la terapia convencional se encuentra: a) retinoides, b)
metotrexate, c) ciclosporina, d) apremilast y e€) psoralenos mas luz UVA (PUVA). Finalmente, dentro del
tratamiento sistémico, se encuentra la terapia biolégica, que ha venido a revolucionar el tratamiento de la
psoriasis con mejores resultados a largo plazo y con menos efectos adversos que la terapia sistémica no
biolégica. Dentro de la terapia biolégica se pueden elegir los medicamentos de los siguientes grupos de
accion ya aprobados para su uso en nuestro pais: a) anti-TNF como: adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab; b) anti IL-12/IL23 ustekinumab; c) los anti-IL17 como el secukinumab y el ixekizumab; d)
los anti IL-23 como el guselkumab y el risankizumab. 2627

MECANISMO DE ACCION DE LA TERAPIA TOPICA Y SUS EFECTOS ADVERSOS.

Dentro del tratamiento tépico los corticosteroides tépicos siguen siendo el pilar del tratamiento de la
psoriasis aunque su mecanismo de accion no esta del todo descrito, y a pesar del desarrollo de agentes
mas nuevos. Los esteroides topicos son ampliamente utilizados por sus efectos antiinflamatorias, anti-
proliferativos e inmunosupresoras al afectar la transcripcion génica, pueden causar atrofia y favorecen el
desarrollo de procesos infecciosos locales. Los analogos tépicos de vitamina D incluyen al calcipotrieno o
calcipotriol, calcitriol y tacalcitol, su mecanismo de accion en la psoriasis esta dado por su capacidad para
inhibir la proliferacion de queratinocitos y estimular su adecuada diferenciacion; su unico efecto adverso
es la irritacion en el sitio de aplicacién. Finalmente, los inhibidores de la calcineurina tépicos como el
pimecrolimus en crema al 1%, y el tacrolimus en ungiento al 0.03% y al 0.1% son eficaces en el
tratamiento de la psoriasis en areas sensibles por su efecto antiinflamatorio sin embargo, pueden causar
irritacion y desarrollo de infecciones locales. 2426

MECANISMO DE ACCION DE LA TERAPIA SISTEMICA NO BIOLOGICA Y SUS EFECTOS
ADVERSOS

| Inmunosupresores

A) El Metotrexate es un analogo de los folatos que inhibe la sintesis de ADN, bloquea la biosintesis
de timidina y purina. La dosis inicial recomendada de 7,5 a 10 mg/semana y puede aumentarse hasta un
maximo de 25 mg/semana. Los efectos secundarios mas comunes incluyen nauseas, leucopenia y dafio
hepatico con elevacion de las transaminasas hepaticas. A pesar de los posibles efectos secundarios y su
teratotoxicidad, sigue siendo un farmaco de primera linea econémico y de uso frecuente. El estrecho
seguimiento de la funcién hepatica y el recuento sanguineo completo hacen factible una administracion a
largo plazo. 2427

B) La ciclosporina es un inmunosupresor que inhibe la activacion de los linfocitos T, pertenece al
grupo de los inhibidores de la calcineurina. Es eficaz como inductor de la remision en la psoriasis y como
terapia de mantenimiento hasta por dos afios. Sus efectos adversos potenciales mas importantes son:
hipertension arterial, toxicidad renal y el desarrollo de cancer de piel no melanoma. La nefrotoxicidad esta
relacionada con la duraciéon del tratamiento y la dosis. La ciclosporina se emplea como terapia
intermitente a corto plazo. La dosis recomendada varia de 2.5 hasta 5.0 mg/kg de peso corporal. Se
recomienda disminuir gradualmente el medicamento para prevenir recaidas. 252"
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Il Retinoides

A) La acitretina es el retinoide que se utiliza en el tratamiento de la psoriasis. Los retinoides son
moléculas relacionadas con la vitamina A naturales o sintéticas que regulan los procesos
transcripcionales a través de receptores nucleares y normalizan la proliferacion y diferenciacion de los
queratinocitos. Se administra inicialmente a una dosis que se calcula a 0.3 a 0.5 mg/kg de peso corporal
por dia. La dosis maxima es de 1 mg/kg de peso corporal al dia. La queilitis es el efecto secundario mas
comun que aparece de forma dependiente de la dosis en todos los pacientes. Otros efectos adversos
incluyen hiperlipidemia, conjuntivitis, efluvio telégeno, hepatitis y teratogenicidad. 2>-?”

MECANISMO DE ACCION DE LA TERAPIA BIOLOGICA Y SUS EFECTOS ADVERSOS

En el contexto del tratamiento de la psoriasis, el uso actual del término productos biolégicos se refiere a
moléculas disefiadas complejas que incluyen anticuerpos monoclonales y proteinas de fusion receptoras.
Los productos bioldgicos son diferentes de las terapias sistémicas descritas anteriormente ya que se
dirigen a vias inflamatorias especificas y se administran por via subcutanea o por via intravenosa, y, a
diferentes intervalos de administracion de acuerdo con su farmacocinética y biodisponibilidad. Los
productos bioldgicos se dirigen a dos vias cruciales en el desarrollo de la inflamaciéon que perpetian y
favorecen la cronicidad de las lesiones en la psoriasis especialmente el eje IL-23/Th17 y la sefalizacion
del TNF-q. 2528

I Inhibidores del factor de necrosis tumoral anti TNF-a

Los inhibidores de TNF-a se consideran los productos biolégicos de primera generacion y son eficaces
para la psoriasis en placas y la artritis psoridsica, estos productos biolégicos disminuyen la cascada
inflamatoria mediante la neutralizacion de la actividad del TNF-a al unirse a su forma soluble y unida a la
membrana, que es fundamental para la patogenia de la psoriasis. Dentro de este grupo hay cuatro
medicamentos disponibles y autorizados en nuestro pais para su uso en psoriasis y atritis psoriasica:
etanercept, infliximab, adalimumab y certolizumab.26-27

La dosis estdandar de etanercept para adultos es la inyeccion subcutanea de 50 mg dos veces por
semana durante los tres primeros meses de tratamiento, seguida de una inyeccién de 50 mg una vez a la
semana para la terapia de mantenimiento. La dosis estandar de infliximab para adultos es la perfusion
intravenosa de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, seguida de cada ocho semanas a partir de entonces. La
dosis estandar de adalimumab para adultos es una inyeccion subcutanea inicial de 80 mg seguida de 40
mg administrados en semanas alternas, comenzando una semana después de la dosis inicial. La dosis
estandar de certolizumab es de 400 mg en semanas alternas, un régimen opcional para los pacientes
que pesan <90 kg es de 400 mg en las semanas 0, 2 y 4, seguidos de 200 mg en semanas alternas. Una
ventaja potencial de certolizumab pegol es la transferencia minima a través de la placenta; a diferencia
de otros productos bioldgicos anti-TNF, el certolizumab pegol no se une al receptor neonatal Fc porque
carece del IgG Fc. Los principales efectos adversos de los inhibidores de TNF-a son: inmunosupresion
relativa, reaccion en el sitio de aplicacion e infecciones, es de especial importancia antes de prescribir
este grupo de bioldgicos el escrutinio para descartar tuberculosis latente ya que al inhibir esta citocina se
predispone a activacion de la misma. 27%°

Il Inhibidores de la IL-23 y citocinas relacionadas

Los anticuerpos monoclonales que bloguean la actividad de la IL-23 incluyen: ustekinumab, guselkumab,
tildrakizumab y risankizumab. El unico que inhibe tanto la IL-12 como la IL-23 a través de la union a la
subunidad p40 compartida es ustekinumab, la dosis estandar para adultos <100 kg es de 45 mg
administrados en las semanas 0, 4 y cada 12 semanas como mantenimiento, se recomienda una dosis
de 90 mg administrada en el mismo régimen para adultos que pesen mas de 100 kg. El resto de los
medicamentos se unen a la subunidad p19 de la IL-23, entre estos se incluyen: a) guselkumab con dosis
recomendada de 100 mg en las semanas 0, 4 y luego cada 8 semanas, b) tildrakizumab con dosis
recomendada de 100 mg administrados por via subcutdnea en las semanas 0 y 4 y luego cada 12
semanas, c) risankizumab con dosis recomendada de 150 mg en la semana 0 y en la semana 4, luego
cada 12 semanas. Los principales efectos adversos incluyen Los eventos adversos mas comunes en los
ensayos clinicos que ocurrieron a tasas ligeramente superiores a las del placebo fueron infecciones del
tracto respiratorio superior y dolor de cabeza. 27:3°
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lll Inhibidores de la via IL-17.

Hasta ahora, se encuentran disponibles tres anticuerpos monoclonales humanos dirigidos a IL-17,
secukinumab, ixekizumab y brodalumab. Secukinumab e ixekizumab bloquean IL-17A; mientras que
brodalumab esta dirigido contra el receptor A de IL-17. La dosis estandar del secukinumab es de 300 mg
administrados por via subcutdnea una vez a la semana en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, seguidos de 300
mg cada cuatro semanas. La dosis estandar de ixekizumab es de 160 mg en la semana 0, seguida de 80
mg en las semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, posteriormente, se administran 80 mg cada cuatro semanas. La
dosis recomendada del brodalumab es de 210 mg administrados en las semanas 0, 1 y 2 y luego cada
dos semanas. Los eventos adversos mas comunes son: infecciones del tracto respiratorio superior y las
reacciones en el sitio de la inyeccion. En cuanto a las infecciones por levaduras del género Candida son
mas frecuentes en pacientes que reciben secukinumab e ixekizumab, se recomienda no utilizar este
grupo de medicamentos en pacientes con psoriasis que también padecen la enfermedad inflamatoria
intestinal. 272831
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3 Planteamiento del problema

Los efectos adversos ocasionados por las vacunas contra SARS Cov 2 contindan bajo vigilancia,
hasta el momento hay pocos estudios reportando su seguridad en pacientes con psoriasis bajo
tratamiento bioldgico.

Las vacunas como factor desencadenante de exacerbacion de la enfermedad de base ya han sido
reportadas previamente, sin embargo, las vacunas recientemente desarrolladas contra SARS Cov 2 se
tratan de las primeras vacuna creadas de RNA mensajero que han sido aprobadas, por lo que los efectos
adversos pueden ser distintos a otras vacunas ya usadas previamente.

Ante la introduccion de este nuevo tipo de vacunas es importante conocer la seguridad de su uso
para poblaciones especiales, como son los pacientes bajo tratamiento inmunomodulador. Por lo que
consideramos de vital importancia definir las diferentes expresiones clinicas cutaneas asociadas al uso
de estas vacunas, asi como, si son desencadenantes o no, de exacerbaciones en pacientes con
psoriasis, y la incidencia de los efectos adversos, reacciones descritas y exacerbaciones en esta
poblacioén.
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4 Justificacion

En nuestro pais no hay estudios publicados hasta el momento sobre los efectos adversos ni
exacerbaciones como consecuencia de la vacunacion contra el SARS-COV 2 en pacientes con psoriasis.
Este estudio se realizd para poder identificar efectos adversos de las vacunas contra SARS-COV 2 en
pacientes con psoriasis en diferentes modalidades de tratamiento, la frecuencia con la que se presentan
y si estan relacionadas especificamente con alguna vacuna especifica de las diferentes marcas
disponibles y aplicadas en estos pacientes, para que un futuro se pueda plantear y orientar a pacientes
con psoriasis sobre la aplicacion de las diferentes vacunas anti-SARS-COV 2, otorgar informacion certera
sobre efectos adversos, seguridad, posibles métodos de prevencion y detencién temprana a fin de evitar
secuelas.
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5 Objetivo general

Identificar los efectos y la frecuencia de los efectos adversos, asi como exacerbacion de la
psoriasis, asociado a la vacunacion contra SARS-COV 2, en el grupo de pacientes con psoriasis bajo
tratamiento sistémico tradicional, el grupo de pacientes con psoriasis bajo tratamiento biolégico, el grupo
de pacientes con psoriasis bajo tratamiento topico unicamente y el grupo de pacientes con psoriasis bajo
tratamiento sistémico biolégico y tradicional o dual.

1.5.1 Objetivos especificos

1) Describir los efectos adversos presentados después de la aplicacion de las diferentes vacunas contra
COVID-19.

2) Identificar y reportar la frecuencia de efectos adversos de la vacunacion contra COVID-19 en pacientes
con diagndstico de psoriasis bajo tratamiento inmunomodulador sistémico no bioldgico.

3) Identificar y reportar la frecuencia de efectos adversos de la vacunacién contra COVID-19 en pacientes
con diagndstico de psoriasis bajo tratamiento inmunomodulador sistémico bioldgico.

4) Identificar y reportar la frecuencia de efectos adversos de la vacunacion contra COVID-19 en pacientes
con diagnéstico de psoriasis bajo tratamiento Unicamente topico.

5) Identificar y reportar la frecuencia de efectos adversos de la vacunacién contra COVID-19 en pacientes
con diagnéstico de psoriasis bajo tratamiento inmunomodulador sistémico no biolégico y sistémico
bioldgico.

6) Identificar y reportar la frecuencia de exacerbacion de la psoriasis (psoriasis vaccinalis) secundario a la
vacunacion contra COVID-19 en pacientes con diagndstico de psoriasis bajo tratamiento
inmunomodulador sistémico no biolégico.

7) Identificar y reportar la frecuencia de exacerbacion de la psoriasis (psoriasis vaccinalis) secundario a la
vacunacion contra COVID-19 en pacientes con diagnostico de psoriasis bajo tratamiento biolégico.

8) Identificar y reportar la frecuencia de exacerbacion de la psoriasis (psoriasis vaccinalis) secundario a la
vacunacion contra COVID-19 en pacientes con diagndstico de psoriasis bajo tratamiento tépico
Unicamente.

9) Identificar y reportar la frecuencia de exacerbacion de la psoriasis (psoriasis vaccinalis) secundario a la
vacunacion contra COVID-19 en pacientes con diagndstico de psoriasis bajo tratamiento
inmunomodulador sistémico no biolégico y sistémico bioldgico.
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6 Hipotesis

Hipotesis alterna:
Los pacientes con diagnéstico de psoriasis que se encuentran bajo tratamiento sistémico, biolégico y no
bioldgico, presentan mayor frecuencia de efectos adversos asociados a vacunacion que los pacientes en
tratamiento topico.

Hipotesis nula:

Los pacientes con diagnéstico de psoriasis que se encuentran bajo tratamiento sistémico, biolégico y no
biolégico, NO presentan mayor frecuencia de efectos adversos asociados a vacunacion que los pacientes
en tratamiento tépico
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7 Materiales y métodos

Disefo del Estudio:

Se disefio un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y descriptivo, en la que se realizé
una busqueda de pacientes con diagndstico de psoriasis pertenecientes al servicio de Dermatologia del
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” atendidos entre marzo 2020 y marzo 2022. Los pacientes
fueron invitados a participar en el estudio previa firma de consentimiento informado (Anexo 1). Se aplico
un cuestionario (Anexo 2) para obtener los datos de las variables a analizar: edad, sexo, vacuna aplicada,
gravedad de la enfermedad por BSA y PASI pre y post vacunacion, y efectos adversos asociados a
vacunacion (EAAV).

Los pacientes se clasificaron en 4 grupos segun el tipo de tratamiento administrado: GRUPO 1
Pacientes con solo tratamiento tépico; GRUPO 2 Pacientes con tratamiento sistémico no bioldgico;
GRUPO 3 Pacientes con tratamiento sistémico biolégico y GRUPO 4 Pacientes con tratamiento sistémico
bioldgico y tratamiento inmunosupresor no bioldgico o dual, con la finalidad de identificar en qué grupo
habia mas efectos adversos post-vacunacién de acuerdo con el tratamiento recibido.

Los datos obtenidos fueron almacenados en una base de datos para su analisis con el programa
estadistico R-version 3.6.3. Las variables categoricas se describieron en frecuencias, y las variables
numeéricas por medidas de dispersién central.

Para estadistica inferencial se estimaron las prevalencias de desarrollar EAAV y del
empeoramiento clinico de psoriasis en cada grupo de tratamiento, y mediante la prueba exacta de Fisher
se comparo la prevalencia entre los diferentes grupos de tratamiento y con subanalisis de cada dosis de
vacunacion.

Se estimo la razon de momios para las variables sociodemograficas y comorbilidades registradas,
para determinar si son factores de riesgo o no en el desarrollo de EAAV por medio de una regresion
logistica. Se considerd un valor de p< 0.05 como estadisticamente significativo.

Descripcion de la poblacion de estudio:

Pacientes con diagnéstico de psoriasis atendidos en el servicio de Dermatologia del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, a los que se les hayan aplicado vacunas contra SARS-
COV 2 en el periodo de tiempo comprendido entre noviembre del 2020 y febrero del 2022.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnéstico de psoriasis mayores de 18 afos atendidos en el servicio de
Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE que hayan recibido vacunas
contra SARS Cov2, que cuenten con expediente clinico, otorguen su consentimiento para que sus datos
clinico-epidemiolégicos sean incluidos en el estudio y contesten completamente el cuestionario de
recoleccion de datos.

Criterios de exclusion:
Pacientes con psoriasis que NO hayan recibido la vacuna contra SARS COV 2.
Pacientes que no hayan firmado el consentimiento bajo informacion del estudio

Criterios de eliminacion:
Cuestionario incompleto o sin contestar
Pacientes que retiren su consentimiento durante la recoleccion y/o andlisis de datos.
Pacientes con expediente incompleto o con pérdida de seguimiento.
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VARIABLES

Especificacion de variables dependientes e independientes, y sus definiciones operacionales.

Variable Definicion conceptual Definicion Escalade | Tipo de
operacional medicion variable
Edad Tiempo de vida desde el Afos Cuantitativa | Numérica
nacimiento hasta la actualidad continua
Sexo Determinacién o condicién por 1. Masculino | Dicotémica | Categorica
la que se diferencian hombresy | 2. Femenino
mujeres.
Tiempo de Afos que tiene el paciente con Afos Cuantitativa | Numérica
diagnéstico de el diagnéstico de psoriasis continua
psoriasis
Antecedente de Antecedente infeccién por 1. Presente. | Dicotémica. | Categorica.
infeccion por CovID 0. Ausencia.
COovID
Grupo de Pertenece al grupo de 0. Sin Nominal Categorica
tratamiento tratamiento tratamiento
1. Tratamiento
Unicamente
tépico
2. Tratamiento
sistémico no
biolégico
3. Tratamiento
sistémico
biolégico
4. Tratamiento
dual sistémico
no bioldgico y
biolégico
Tratamiento Uso de alguno de los siguientes | 1. Adalimumab | Nominal Categorica.
sistémico para el tratamiento de psoriasis: | 2. Etanercept
sistémicos adalimumab, infliximab, 3. Infliximab
biolégicos etanercept, secukinumab 4.
Secukinumab
Uso de Uso de alguno de los siguientes | 1. Metotrexate | Nominal Categorica
tratamiento para el tratamiento de psoriasis | 2. Ciclosporina
sistémicos no 3. Isotretinoina
biolégicos
Uso de Uso de medicamentos tépicos 1. Nominal Categorica
tratamiento topico | para el tratamiento de psoriasis | Pimecrolimus
2.Calcipotril+b
etametasona
3.
Fluocinolona
4. Acido
retindico
Primera dosis de | Aplicacion de primera dosis de 1. Presente Dicotémica | Categorica
vacuna contra vacuna COVID 0. Ausente
SARS-Cov 2
Vacuna aplicada, | Aplicacién de alguna de las 1. Pfizer Nominal Categorica
primera dosis siguientes: Pfizer BioNTech, BioNTech
Oxford AstraZeneca, Sputnik V, | 2. Oxford
Sinovac, CanSino, Moderna AstraZeneca
3. Sputnik V
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4. Sinovac

5. CanSino
6. Moderna
Segunda dosis Aplicaciéon de segunda dosis de | 1. Presente Dicotémica | Categorica
de vacuna contra | vacuna COVID 0. Ausente
SARS-Cov 2
Vacuna aplicada, | Aplicacién de alguna de las 1. Pfizer Nominal Categorica
segunda dosis siguientes: Pfizer BioNTech, BioNTech
Oxford AstraZeneca, Sputnik V, | 2. Oxford
Sinovac, CanSino, Moderna AstraZeneca
3. Sputnik V
4. Sinovac
5. CanSino
6. Moderna
Tercera dosis de | Aplicacion de tercera dosis de 1. Presente Dicotémica | Categorica
vacuna contra vacuna COVID 0. Ausente
SARS-Cov 2
Vacuna aplicada, | Aplicacién de alguna de las 1. Pfizer Nominal Categorica
tercera dosis siguientes: Pfizer BioNTech, BioNTech
Oxford AstraZeneca, Sputnik V, | 2. Oxford
Sinovac, CanSino, Moderna AstraZeneca
3. Sputnik V
4. Sinovac
5. CanSino
6. Moderna
Presencia de Presencia de una o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
comorbilidades alguna de las siguientes: 0. Ausente
Hipertension arterial sistémica,
diabetes tipo 2, enfermedad
renal crénica, VIH/SIDA, artritis
reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, Sjogren,
dermatomiositis, esclerodermia,
esclerosis sistémica, artritis
psoriasica
Hipertension Antecedente de diagndstico de 1. Presente Dicotémica | Categorica
arterial sistémica | hipertensién arterial sistémica 0. Ausente
Diabetes tipo 2 Antecedente de diagndstico de 1. Presente Dicotémica | Categorica
diabetes tipo 2 0. Ausente
Enfermedad renal | Antecedente de diagndstico de 1. Presente Dicotémica | Categorica
cronica enfermedad renal crénica 0. Ausente
VIH/SIDA Antecedente de diagnodstico de 1. Presente Dicotomica | Categorica
VIH/SIDA 0. Ausente
Enfermedades Antecedente de diagndstico de 1. Presente Dicotémica | Categorica
reumatoldgicas una o mas de las siguiente: 0. Ausente.
Artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, Sjogren,
dermatomiositis, esclerodermia,
esclerosis sistémica, artritis
psoriasica
ESAVI 1 (Efectos | Presencia o ausencia de 0. Ausente Dicotomica | Categorica
secundarios cualquier tipo de ESAVI con la 1. Presente
asociados a aplicacién de la primera dosis
vacunacion)
Empeoramiento Incremento del PASI en cuanto 1. Presente Dicotémica | Categorica
de la dermatosis | ala basal con la aplicacién de la | 0. Ausente
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en cuanto al primera dosis
PASI 1
Empeoramiento Incremento del BSA en cuanto a | 1. Presente Dicotémica | Categorica
de la dermatosis | la basal con la aplicacién de la 0. Ausente
en cuanto al BSA | primera dosis
1
Ataque al estado | La presencia de uno o mas de 2. Presente Dicotémica | Categorica
general los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
secundario a la de la primera dosis: astenia,
aplicacién de la adinamia, dolor corporal
vacuna contra inespecifico, dolor en sitio de
SARSCov 2 1 aplicacion, cefalea
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
osteomusculares | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
1 de la primera dosis: artralgia,

mialgias
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
respiratorios 1 los siguientes con la aplicacion 0. Ausente

de la primera dosis: disnea,

rinorrea, obstruccion nasal, tos,

broncoespasmo (sibilancia),

dolor toracico
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotomica. | Categorica.
cardiovasculares | los siguientes con la aplicacién 0. Ausente
1 de la primera dosis:

palpitaciones, taquicardia,

descontrol de tensién arterial,

dolor precordial
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotomica. | Categorica.
genitourinarios 1 | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente

de la primera dosis: disuria,

tenesmo, incontinencia
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
gastrointestinales | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
1 de la primera dosis: nausea,

vomito, alteraciones del patrén

intestinal, dolor abdominal
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
neurolégicos 1 los siguientes con la aplicacion 0. Ausente

de la primera dosis: alteraciones

sensitivas, Guillian Barre
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
dermatoldgicos los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
locales 1 de la primera dosis: eritema,

dolor, edema, dermatitis por

contacto
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
dermatoldgicos los siguientes con la aplicacion 0. Ausente

sistémicos 1

de la primera dosis: urticaria,
agudizacion de la psoriasis,
exantema morbiliforme,
eritromelalgia, exantema
vesicular, papular, macular,
perniosis, activacion de Herpes
Zobster, edema facial,
angioedema, pitiriasis rosada,
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eritema multiforme, vasculitis,
petequias, NET/SSJ

ESAVI 2 (Efectos | Presencia o ausencia de 1. Presente Dicotémica | Categorica
secundarios cualquier tipo de ESAVI con la 0. Ausente
asociados a aplicacién de la segunda dosis
vacunacion)
Empeoramiento Incremento del PASI en cuanto 1. Presente Dicotémica | Categorica
de la dermatosis | ala basal con la aplicacién de la | 0. Ausente
en cuanto al segunda dosis
PASI 2
Empeoramiento Incremento del BSA en cuanto a | 1. Presente Dicotémica | Categorica
de la dermatosis | la basal con la aplicacién de la 0. Ausente
en cuanto al BSA | segunda dosis
2
Ataque al estado | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
general los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
secundario a la de la segunda dosis: astenia,
aplicacién de la adinamia, dolor corporal
vacuna contra inespecifico, dolor en sitio de
SARSCov 2, 2 aplicacion, cefalea
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
osteomusculares | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
2 de la segunda dosis: artralgia,
mialgias
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
respiratorios 2 los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
de la segunda dosis: disnea,
rinorrea, obstruccion nasal, tos
broncoespasmo (sibilancia),
dolor toracico
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
cardiovasculares | los siguientes con la aplicacién 0. Ausente
2 de la segunda dosis:
palpitaciones, taquicardia,
descontrol de tensién arterial,
dolor precordial
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
genitourinarios 2 | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
de la segunda dosis: disuria,
tenesmo, incontinencia
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotomica. | Categorica.
gastrointestinales | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
.2 de la segunda dosis: nausea,
vomito, alteraciones del patrén
intestinal, dolor abdominal
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotomica. | Categorica.
neurolégicos 2 los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
de la segunda dosis:
alteraciones sensitivas, Guillian
Barre
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotomica. | Categorica.
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dermatoldgicos los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
locales 2 de la segunda dosis: eritema,
dolor, edema, dermatitis por
contacto
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotomica. | Categorica.
dermatoldgicos los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
sistémicos 2 de la segunda dosis: urticaria,
agudizacion de la psoriasis,
exantema morbiliforme,
eritromelalgia, exantema
vesicular, papular, macular,
perniosis, activacion de Herpes
Zobster, edema facial,
angioedema, pitiriasis rosada,
eritema multiforme, vasculitis,
petequias
NET/SSJ
ESAVI 3 (Efectos | Presencia o ausencia de 1. Presente Dicotomica | Categodrica
secundarios cualquier tipo de ESAVI con la 0. Ausente
asociados a aplicacién de la tercera dosis
vacunacion)
Empeoramiento Incremento del PASI en cuanto 1. Presente Dicotémica | Categorica
de la dermatosis | ala basal con la aplicacién de la | 0. Ausente
en cuanto al tercera dosis
PASI 3
Empeoramiento Incremento del BSA en cuanto a | 1. Presente Dicotémica | Categorica
de la dermatosis | la basal con la aplicacién de la 0. Ausente
en cuanto al BSA | tercera dosis
3
Ataque al estado | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
general los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
secundario a la de la tercera dosis: astenia,
aplicacién de la adinamia, dolor corporal
vacuna contra inespecifico, dolor en sitio de
SARSCov 2 3 aplicacion, cefalea
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
osteomusculares | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
3 de la tercera dosis: artralgia,
mialgias
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
respiratorios 3 los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
de la tercera dosis: disnea,
rinorrea, obstruccion nasal, tos,
broncoespasmo (sibilancia),
dolor toracico
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
cardiovasculares | los siguientes con la aplicacién 0. Ausente

3

de la tercera dosis:
palpitaciones, taquicardia,
descontrol de tensién arterial,
dolor precordial
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Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
genitourinarios 3 | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente

de la tercera dosis: disuria,

tenesmo, incontinencia
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
gastrointestinales | los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
.3 de la tercera dosis: nausea,

vomito, alteraciones del patrén

intestinal, dolor abdominal
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
neurolégicos 3 los siguientes con la aplicacion 0. Ausente

de la tercera dosis: alteraciones

sensitivas, Guillian Barre
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
dermatoldgicos los siguientes con la aplicacion 0. Ausente
locales 3 de la tercera dosis: eritema,

edema, dermatitis por contacto.
Efectos adversos | La presencia de uno o mas de 1. Presente Dicotémica | Categorica
dermatoldgicos los siguientes con la aplicacion 0. Ausente

sistémicos 3

de la tercera dosis: urticaria,
agudizacion de la psoriasis,
exantema morbiliforme,
eritromelalgia, exantema
vesicular, papular, macular,
perniosis, activacion de Herpes
Zoster, edema facial,
angioedema, pitiriasis rosada,
eritema multiforme, vasculitis,
petequias, NET/SSJ
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8 Resultados
DATOS DEMOGRAFICOS

Se registraron los datos de 99 pacientes que firmaron el consentimiento informado para participar
en el estudio, se eliminaron 9 pacientes por diferentes causas, la mas comun fue la falta de seguimiento
médico. De los 90 pacientes que ingresaron al analisis estadistico se encontraron los siguientes datos
demograficos: 52 (58%) pacientes eran hombres y 38 (42%) mujeres, la media de edad fue de 60.2 afios
y la media de tiempo de diagnéstico de psoriasis fue de 16.1 afios (Tabla 2). De los 90 pacientes, 58
(64.4%) tuvieron alguna comorbilidad. Las enfermedades asociadas con mayor frecuencia fueron
hipertension arterial sistémica reportada en 40 pacientes (44.4%), diabetes tipo 2 en 33 pacientes
(36.66%) y artritis psoriasica en 20 pacientes (22.22%) (Tabla 3). Del total de los sujetos estudiados, 31
(34.44%) tuvieron antecedente de infeccion por SARS-CoV 2.

‘ Datos demograficos basales

n= 90 pacientes

Hombres n(%) 52 (57.7%)
Mujeres n(%) 38(42.3%)
Edad (afios) 60.1

Tiempo de 16.14

diagnéstico (afnos)

Tabla 2. Datos demograficos, sexo, media de
edad y tiempo de diagndstico.

Comorbilidades

n=90 pacientes

Comorbilidad # de afectados (%)
Hipertension arterial sistémica 40 (44.4%)
Diabetes tipo 2 33 (36.66%)
Artritis psoriasica 20 (22.2%)
Artritis reumatoide 4 (4.44%)
Enfermedad renal cronica 3 (3.33%)
Lupus eritematoso sistémico 1(1.1%)
Sjogren 1(1.1%)

Tabla 3. Comorbilidades mas frecuentes.
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De acuerdo al tratamiento recibido para la psoriasis los pacientes estaban distribuidos de la
siguiente manera: en el grupo 1 pacientes con tratamiento esclusivamente tépico se encontraron 16
(17.77%); en el grupo 2 pacientes con tratamiento sistémico no bioldgico habian 16 (17.77%); en el grupo
3 pacientes con tratamiento sistémico biolégico habian 46 (51.11%); y, en el Grupo 4 pacientes con
tratamiento dual es decir biolégico e inmunosupresor no biolégcio se encontraron 12 (13.33%) (Grafica

1).

De los 90 pacientes estudiados 58 estaban en tramiento bioldgico, 27 (46.55%) estaban bajo
tratamiento con adalimumab, que fue el anticuerpo monoclonal mas usado, seguido de secukinumab con
23 (39.64%) pacientes, infliximab 5 (8.62%) pacientes y etanercept 3 (5.17%) pacientes (Grafica 2). El
metotrexate fue el Unico inmunosupresor administrado en 28 pacientes, que incluye a los 16 pacientes
del grupo con tratamiento solo inmunosupresor y 12 bajo tratamiento dual, biolégico mas
inmunosupresor.

Grafica 1. Grupos de tratamiento

1) Tratamiento tépico

2) Tratamiento sistémico no bioldgico

3) Tratamiento sistémico bioldgico

4) Tratamiento dual (sistémico bioldgico y no bioldgico)

Grafica 2. Tipo de tratamiento bioldgico
1) Adalimumab

2) Etanercept

3) Infliximab

4) Secukinumab

La aplicacion total de vacunas contra SARS-Cov 2 fue de 252 dosis, la poblacién completa estudiada
tenia dos dosis aplicadas y el 80% de la poblacién contaba con 3 dosis. En las vacunas aplicadas, Astra
Zeneca fue la vacuna con mayor nimero de aplicaciones con un total de 94 (37%) dosis, seguida de
Pfizer con un total de 67 (26.5%) dosis, Sputnik 53 (21.03%) dosis, CanSino 17 (6.64%) dosis, Moderna
13 (5.15%) dosis y Sinovac 9 (3.57%) dosis; con la siguiente distribucién de aplicacion por dosis:

e Primera dosis: Pfizer 32 dosis (35.5%), Astra Zeneca 17 dosis (18.88%), Sputnik 24 dosis
(26.66%), SinoVac 5 dosis (5.55%) y CanSino 12 dosis (13.33%) (Grafica 3).

e Segunda dosis: Pfizer 32 dosis (35.5%), Astra Zeneca 21 dosis (23.33%), Sputnik 24 dosis
(26.66%), SinoVac 4 dosis (4.44%) y CanSino 2 dosis (2.22%), Moderna 7 dosis (7.77%) (Grafica
4).

o Tercera dosis: Pfizer 5 dosis (6.94%), Astra Zeneca 56 dosis (77.77%), Sputnik 5 dosis (6.94%),
Moderna 6 dosis (8.33%) (Grafica 5).
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Gréfica 3. Vacuna aplicada primera dosis. 1) Pfizer BioNTech, 2) Oxford
Astra Zeneca, 3) Sputnik V, 4) Sinovac, 5) CanSino, 6) Moderna

Grafica 4. Vacuna aplicada segunda dosis. 1) Pfizer BioNTech, 2) Oxford Astra
Zeneca, 3) Sputnik V, 4) Sinovac, 5) CanSino, 6) Moderna

2
A L Gréfica 5. Vacuna aplicada tercera dosis. 1) Pfizer BioNTech, 2) Oxford Astra
V Zeneca, 3) Sputnik V, 4) Sinovac, 5) CanSino, 6) Moderna
‘ 6
3

Evaluamos mediante analisis de razén de momios, si la presencia de comorbilidades o si el grupo
de tratamiento incrementa el riesgo de presentar efectos adversos, con los siguientes resultados:
hipertension arterial sistémica con intervalo de confianza (IC) 95% de 0.54 a 9.48 OR no significativo,
artritis psoriasica con IC 95% 0.37 a 7.1 con OR no significativo, Diabetes tipo 2 con IC 95% de 0.21 a
2.61 OR no significativo; y en los diferentes tipos de tratamiento: grupo de tratamiento sistémico no
bioldégico con IC 95% de 0.32 a 40.83 con OR no significativo, grupo de tratamiento sistémico bioldgico
con IC 95% de 0.14 a 2.80 con OR no significativo, grupo de tratamiento dual con IC 95% de 0.12 a 8.12
con OR no significativo. Por ultimo, se realizé el mismo analisis con las variables demograficas de edad
con IC de 95% de 0.95 a 1.05 con diferencia no significativa y sexo masculino con IC de 95% de 0.37 a
3.73 con diferencia no significativa (Grafica 6 y Tabla 4).
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Tabla 4. Razén de momios ajustados a comorbilidades, variables demograficas y grupo de
tratamiento.
Variable Razén de momios con IC 95% P
Hipertension arterial 0.54 -9.48 0.118
sistémica
Diabetes Tipo 2 0.21 -2.61 0.49
Artritis psoriasica 0.37 -71 0.37.6
Edad 0.95-1.05 0.711
Sexo masculino 0.37 -3.37 0.640
Tratamiento sistémico no 0.32 -40.83 0.401
biolégico
Tratamiento sistémico 0.14-238 0.433
biolégico
Tratamiento dual 0.12-8.12 0.957

DESCRIPCION DE COMPORTAMIENTO DE EFECTOS ADVERSOS DE ACUERDO CON EL GRUPO
DE TRATAMIENTO

Del total de la poblaciéon estudiada, los 90 pacientes se aplicaron las primeras dos dosis y
Unicamente 72 (80%) pacientes se aplicaron 3 dosis. Con respecto a la prevalencia de efectos
secundarios a vacunacion (EAAV), 72 (80%) pacientes presentaron algun EAAV en al menos una de las
aplicaciones, en el subandlisis de acuerdo a, bajo qué tratamiento para psoriasis se encontraban los
pacientes y si presentaron o no EAAV, se encontré que: en el grupo de tratamiento topico 13 de 16
(81.25%) pacientes tuvieron EAAV con IC 95% de 0.54 a 0.95; en el grupo de tratamiento sistémico
inmunosupresor tradicional 15 de 16 (93.75%) pacientes tuvieron EAAV con IC 95% de 0.69 a 0.99; en el
grupo de tratamiento sistémico biolégico 34 de 46 (73.91%) pacientes tuvieron EAAV con IC 95% de 0.58
a 0.85; en el grupo de tratamiento dual 10 de 12 (83.33%) tuvieron EAAV con IC 95% de 0.51 a 0.97.
Mediante el calculo de prueba de proporciones se identificd que no existié diferencia estadisticamente
significativa en la prevalencia de EAAV en la administracion de cualquiera de las tres dosis de vacuna,
entre estos 4 grupos (Grafica 7 y Tabla 5).
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Grafica 7. IC de la proporcidn de pacientes que
tuvieron EAAV por grupo de tratamiento.
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Tabla 5. Prevalencia de EAAV y empeoramiento clinico en todas las aplicaciones de vacuna por
grupo de tratamiento

n Total=90 Pacientes = EAAV n (%) Incremento del BSA Incremento del PASI n

IC 95% n (%) (%)

IC 95% IC 95%

Tratamiento topico 13/16 (81.25%) 7/16 (43.75%) 8/16 (50%)
16/90 IC 0.54 a2 0.95 IC0.19a0.70 IC0.24a0.75
Tratamiento sistémico 15/16 (93.75%) 11/16 (68.75%) 11/16 (68.75%)
no biolégico 16/90 IC 0.69a0.95 IC 0.41a0.88 IC 0.41a0.88
Tratamiento sistémico 34/46 (73.91%) 30/46 (65.21%) 31/46 (67.39%)
biolégico 46/90 IC 0.58 2 0.85 IC0.49a0.78 IC 0.51a0.80
Tratamiento dual 10/12 (83.33%) 9/12 (75%) 9/12 (75%)
12/90 IC 0.51a0.97 IC0.42a0.94 IC0.42a0.94

Tabla 5: abreviaturas: n nimero de sujetos; EAAV evento adverso asociado a vacunacion; BSA
Superficie corporal asociada; PASI indice de gravedad de psoriasis por areas; IC intervalo de confianza.

EVENTOS ADVERSOS DE ACUERDO A LA DOSIS APLICADA POR TIPO DE TRATAMIENTO PARA
LA PSORIASIS

Se realizé el sub analisis de los EAAV por cada dosis de vacunacion en los 4 grupos de
tratamiento; en la administracién de la primera dosis encontramos que: en el grupo de tratamiento tépico
8 de 16 (50%) pacientes presentaron EAAV con IC 95% de 0.24 a 0.75, en el grupo de tratamiento
sistémico no bioldgico 11 de 16 (68.75%) pacientes tuvieron EAAV con IC 95% de 0.41 a 0.88; en el
grupo de ratamiento sistémico bioldgico 26 de 46 (56.52%) pacientes tuvieron EAAVcon IC 95% de 0.41
a 0.71; y en el grupo de tratamiento dual 7 de 12 (58.33%) pacientes tuvieron EAAV con IC 95% de 0.23
a 0.84. Mediante el calculo de prueba de proporciones se demostré que en la aplicacion de la primera
dosis de vacuna no existio diferencia estadisticamente significativa entre los cuatro 4 grupos estudiados y
el desarrollo de EAAV.

En la administracion de la segunda dosis encontramos que en el grupo de tratamiento topico 6 de
16 (37.5%) pacientes presentaron EAAV con IC 95% de 0.15 a 0.64; en el grupo de tratamiento sistémico
no biolégico 10 de 16 (62.5%) pacientes presentaron EAAV con IC 95% de 0.35 a 0.84; en el grupo de
tratamiento sistémico bioldgico 23 de 46 (50%) pacientes tuvieron EAAV con IC 95% de 0.35 a 0.65; y en
el grupo de tratamiento dual 4 de 12 (33.33%) pacientes presentaron EAAV con IC 95% de 0.09 a 0.65.
Mediante el calculo de prueba de proporciones se demostr6 que en la segunda dosis de vacuna no
existio diferencia estadisticamente significativa entre los 4 grupos estudiados y el desarrollo de EAAV.

En la administracion de la tercera dosis encontramos que en el grupo de tratamiento tépico 9 de
14 (64.28%) pacientes presentaron EAAV con IC 95% de 0.29 a 0.89; en el grupo de tratamiento
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sistémico no biolégico 5 de 12 (41.66%) pacientes presentaron EAAV con IC 95% de 0.11 a 0.58; en el
grupo de tratamiento sistémico bioldgico 15 de 34 (44.11%) pacientes presentaron EAAV con IC 95% de
0.19 a 0.48; y en el grupo de tratamiento dual 8 de 11 (72.72%) pacientes presentaron EAAV con IC 95%
de 0.34 a 0.9. Mediante el calculo de prueba de proporciones se identificé que no existié diferencia
estadisticamente significativa entre los 4 grupos estudiados y el desarrollo de EAAV en la administracion
de la tercera dosis de vacuna (Tabla 6).

Tabla 6. EAAV por dosis y por grupo de tratamiento

Primera dosis Segunda dosis Tercera dosis

n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95%
Tratamiento topico 8/16 (50%) IC 6/16 (37.5%) IC = Tratamiento 9/14 (64.28%) IC 0.29 a
n=16 0.24a0.75 0.15a0.64 tépico n=14 0.89
Tratamiento 11/16 (68.75%) IC  10/16 (62.5%) Tratamiento 5/12 (41.66%) IC 0.11 a
sistémico no 0.41a0.88 IC 0.35a0.65 sistémico no 0.58
biolégico n= 16 biolégico

n=12

Tratamiento 26/46 (56.52%) IC  23/46 (50%) IC  Tratamiento 15/34 (44.11%) IC 0.19
sistémico 0.41a0.71 0.35a0.65 sistémico a0.48
biolégico n=46 biolégico n=34
Tratamiento dual 7/12 (58.33%) IC  4/12 (33.33%) Tratamiento dual 8/11 (72.72)IC 0.34 a
n=12 0.23a0.84 IC 0.09 a0.65 n=11 0.9
Vacuna aplicada Pfizer BioNTech Pfizer AstraZeneca
mas BioNTech

frecuentemente

De los EAAV documentados, los mas frecuentes en las tres dosis fueron: en primer lugar aquellos
asociados al ataque al estado general, en donde se engloba astenia, adinamia, dolor corporal
inespecifico, dolor en sitio de aplicacion y cefalea, en segundo lugar los efectos adversos
osteomusculares como artralgia y mialgias, y en tercer lugar los efectos adversos dermatolégicos locales
como eritema y edema en el sitio de aplicacion (Grafica 8 y Tabla 7)

Grafica 8. Efectos adversos reportados en las 3 aplicaciones de

¥ vacuna contra COVID 19.
| 1) Ataque al estado general,
8 - 2) Efectos adversos osteomusculares,
Efectos adversos respiratorios,
S Efectos adversos cardiovasculares,

Efectos adversos genitourinarios,

Efectos adversos gastrointestinales,

Efectos adversos neuroldgicos,

Efectos adversos dermatoldgicos locales y
Efectos adversos dermatoldgicos sistémicos.
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Tabla 7. Porcentaje de efectos adversos (n= 90)

Evento Adverso Primera dosis Segunda dosis Tercera dosis

n(%) n(%) n(%)
Manifestaciones 40 (44.44%) 36 (40%) 33 (45.83%)
generales
Osteomusculares 17 (18.88%) 15 (16.66%) 15 (20.83%)
Respiratorios 5 (5.55%) 6 (6.66%) 5 (6.94%)
Cardiovasculares 6 (6.66%) 4 (4.44%) 4 (5.55%)
Genitourinarios 6 (6.66%) 7(7.77%) 2 (2.77%)
Gastrointestinales 8 (8.88%) 9 (10%) 7 (9.72%)
Neurolégicos 1(1.11%) 2 (1.11%) 0 (0%)
Dermatolégicos locales 13(14.44%) 11 (12.22%) 7 (9.72%)

DESCRIPCION DEL DETERIORO CLINICO POSVACUNACION

En la tabla 8 se resumen los datos del deterioro de la psoriasis en los pacientes después de la
vacunacion, de acuerdo al tratamiento y la dosis aplicada, mediante las escalas clinimétricas de BSA y
PASI.

Tabla 8. Deterioro clinico medido por el incremento de BSA y PASI por grupo de
tratamiento

Grupo de Escala Primera dosis = Segunda dosis = Grupo de Tercera dosis
Tratamiento de n(%)IC95% n (%) IC 95% tratamiento  n (%) IC 95%
N=90 gravedad n=71
Tratamiento BSA 4/16 (25%) 2/16 (12.5%) Tratamiento  3/14 (21.42%)
topico IC0.07a0.52 1C0.01a0.38 topico IC 0.04 a2 0.45
n=16/90 PASI 5/16 (31.25%) 2/16 (12.5%) n=14/71 3/14 (21.42%)
IC0.11a0.58 1C0.01a0.38 IC 0.04 a 0.45
Tratamiento BSA 5/16 (31.25%) 8/16 (50%) Tratamiento  5/12 (41.66%)
sistémico no IC0.11a2058 1C0.24a0.75 sistémicono IC0.11a0.58
biologico PASI 5/16 (31.25%) 8/16 (50%) biolégico n=  5/12 (41.66%)
n= 16/90 IC0.11a0.58 1C0.24a0.75 12/71 IC0.11a0.58
Tratamiento BSA 16/46 17/46 Tratamiento = 12/34 (35.29%)
sistémico (34.78%) (39.95%) sistémico IC 0.14 2 0.41
biolégico IC0.21a0.50 1C0.23a0.52 biolégico
n= 46/90 PASI 17/46 18/46 n= 34/71 11/34 (32.35%)
(35.95%) (39.13%) IC0.12a0.38
IC0.23a0.52 1C0.25a0.54
Tratamiento BSA 6/12 (50%) 7/12 (58.33%)  Tratamiento @ 3/11 (27.27%)
dual n=12/90 IC0.21a20.78 1C0.2720.84 dualn=11/71 IC0.05a0.57
PASI 6/12 (50%) IC  7/12 (58.33%) 3/11 (27.27%)
0.21a0.78 IC 0.27 2 0.84 IC 0.05a0.57
Vacuna aplicada mas Pfizer Pfizer AstraZeneca
frecuentemente BioNTech BioNTech

SUBANALISIS DE INCREMENTO DE BSA DE ACUERDO CON EL NUMERO DE DOSIS APLICADAS

Se calculé la prevalencia del empeoramiento o deterioro clinico de la enfermedad de base,
evaluado mediante las escalas clinimétricas de gravedad de la psoriasis BSA y PASI. En cuanto al BSA,
57 de los 90 pacientes (63.33%), presentaron incremento del BSA, asociado con al menos una de las
aplicaciones de la vacuna. En el subandlisis de acuerdo a grupo de tratamiento encontramos que, en el
grupo de tratamiento tépico, 7 de 16 (43.75%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de
0.19 a 0.70; en el grupo de tratamiento sistémico no bioldgico, 11 de 16 (68.75%) pacientes tuvieron
incremento del BSA, con IC 95% de 0.41 a 0.88; en el grupo de tratamiento sistémico bioldgico, 30 de 46

30



(65.21%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de 0.49 a 0.78; y en el grupo de tratamiento
dual, 9 de 12 (75%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de 0.42 a 0.94. En el calculo de
prueba de proporciones se identific6 que no existid diferencia estadisticamente significativa entre los 4
grupos del incremento del BSA después de la la administracion de cualquiera de las dosis aplicadas
(Grafica 9 y Tabla 5).

Grafica 9. IC de la proporcién de pacientes que
tuvieron incremento del BSA por grupo de
tratamiento.
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En la administracion de la primera dosis encontramos que en el grupo de tratamiento tépico, 4 de
16 (25%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de 0.07 a 0.52; en el grupo de tratamiento
sistémico no bioldgico, 5 de 16 (31.25%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de 0.11 a
0.58; en el grupo de tratamiento sistémico biolodgico 16 de 46 (34.78%) pacientes tuvieron incremento del
BSA, con IC 95% de 0.21 a 0.50; y en el grupo de tratamiento dual 6 de 12 (50%) pacientes tuvieron
incremento del BSA, con IC 95% de 0.21 a 0.78. Todos los grupos tuvieron incremento en el BSA
después de la aplicacion de la primera dosis en diferentes proporciones. Mediante el calculo de prueba
de proporciones se identificd que no existid diferencia estadisticamente significativa en el incremento del
BSA entre estos 4 grupos (Grafica 10).

Grafica 10. IC de la proporcién de pacientes que
3 o tuvieron incremento del BSA en la primera dosis por
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En la administracién de la segunda dosis encontramos que en el grupo de tratamiento topico, 2
de 16 (12.5%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de 0.01 a 0.38; en el grupo de
tratamiento sistémico no bioldgico, 8 de 16 (50%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de
0.24 a 0.75; en el grupo de tratamiento sistémico bioldgico, 17 de 46 (39.95%) pacientes tuvieron
incremento del BSA, con IC 95% de 0.23 a 0.52; y en el grupo de tratamiento dual, 7 de 12 (58.33%)
pacientes tuvieron incremento del BSA, IC 95% de 0.27 a 0.84. En todos los grupos se observé un
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incremento del BSA después de la aplicacion de la segunda dosis en diferentes proporciones. Mediante
el calculo de prueba de proporciones se identificd que no existio diferencia estadisticamente significativa
en el incremento del BSA en la administracion de la segunda dosis de vacuna entre estos 4 grupos
(Gréfica 11).
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En la administracién de la tercera dosis encontramos que en el grupo de tratamiento tépico, 3 de
14 (21%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de 0.04 a 0.45; en el grupo de tratamiento
sistémico no bioldgico, 5 de 12 (41.66%) pacientes tuvieron incremento del BSA, con IC 95% de 0.11 a
0.58; en el grupo de tratamiento sistémico biologico, 12 de 34 (35.29%) pacientes tuvieron incremento del
BSA con IC 95% de 0.14 a 0.41; y en el grupo de tratamiento dual, 3 de 11 (27.27%) pacientes tuvieron
incremento del BSA, con IC 95% de 0.05 a 0.57; en todos los grupos se observé un incremento del BSA
después de la aplicacion de la tercera dosis en diferentes proporciones. Mediante el calculo de prueba de
proporciones se identificd que no existié diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia del
incremento del BSA en la administracion de la tercera dosis de vacuna entre estos 4 grupos (grafica 12 y
tabla 7).
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SUBANALISIS DE INCREMENTO DE PASI DE ACUERDO CON EL NUMERO DE DOSIS APLICADAS

El analisis del incremento del PASI, considerando el esquema aplicado de vacunaciéon mostré
que, 59 (65.55%) pacientes presentaron incremento del PASI, asociada con al menos una de las
aplicaciones, en el subandlisis de acuerdo a grupo de tratamiento encontramos que en el grupo de
tratamiento topico, 8 de 16 (50%) pacientes tuvieron incremento del PAS,| con IC 95% de 0.24 a 0.75; en
el grupo de tratamiento sistémico no bioldgico, 11 de 16 (68.75%) pacientes tuvieron incremento del
PASI, con IC 95% de 0.41 a 0.88; en el grupo de tratamiento sistémico biologico, 31 de 46 (67.39%)
pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de 0.51 a 0.80; y en el grupo tratamiento dual, 9 de
12 (75%) pacientes presentaron incremento del PASI, con IC 95% de 0.42 a 0.94. Mediante el calculo de
prueba de proporciones se identific6 que no existid6 diferencia estadisticamente significativa en la
prevalencia del incremento del PASI con la administracion de cualquiera de las tres dosis de vacuna
entre estos 4 grupos (Tabla 5 y Grafica 13).
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En el incremento del PASI asociado a la administracion de la primera dosis encontramos que en
el rupo de tratamiento tépico, 5 de 16 (31.25%) pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de
0.11 a 0.58; en el grupo de ratamiento sistémico no biolégico, 5 de 16 (31.25%) pacientes tuvieron
incremento del PASI, con IC 95% de 0.10 a 0.57; en el grupo de tratamiento sistémico biolégico, 17 de 46
(35.95%) pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de 0.23 a 0.52; y en el grupo de
tratamiento dual, 6 de 12 (50%) pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de 0.21 a 0.78.
Todos los grupos tuvieron incremento en el PASI después de la aplicacion de la primera dosis en
diferentes proporciones. Mediante el calculo de prueba de proporciones se identific6 que no existid
diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia del incremento del PASI en la administracion
de la primera dosis de vacuna entre estos 4 grupos (Grafica 14).

3 . Grafica 14. IC de la proporcion de pacientes que
tuvieron incremento del PASI en la primera dosis por
grupo de tratamiento.
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IC de la proporcion de pacientes que tuvieron
incremento del PASI en la primera dosis por
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En la administracion de la segunda dosis encontramos que en el grupo de tratamiento tépico, 2
de 16 (12.5%) pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de 0.01 a 0.38; en el grupo de
tratamiento sistémico no bioldgico, 8 de 16 (50%) pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de
0.24 a 0.75; en el grupo de tratamiento sistémico bioldgico, 18 de 46 (39.13%) pacientes tuvieron
incremento del PASI, con IC 95% de 0.25 a 0.54; y en el grupo de tratamiento dual, 7 de 12 (58.33%)
pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de 0.27 a 0.8; todos los grupos tuvieron incremento
en el PASI después de la aplicacion de la segunda dosis en diferentes proporciones. Mediante el calculo
de prueba de proporciones, se identifico que no existi6 diferencia estadisticamente significativa
incremento del PASI en la administracion de la segunda dosis de vacuna entre estos 4 grupos (Grafica
15).

4 .
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grupo de tratamiento

En la administracién de la tercera dosis encontramos que en el grupo de tratamiento tépico, 3 de
14 (21.42%) pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de 0.04 a 0.45; en el grupo de
tratamiento sistémico no bioldgico, 5 de 12 (41.66%) pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC
95% de 0.11 a 0.58; en el grupo de tratamiento sistémico bioldgico, 11 de 34 (32.35%) pacientes tuvieron
incremento del PASI, con IC 95% de 0.12 a 0.38; y en el grupo de tratamiento dual, 3 de 11 (27.27%)
pacientes tuvieron incremento del PASI, con IC 95% de 0.05 a 0.57; todos los grupos tuvieron incremento
en el PASI después de la aplicacion de la tercera dosis en diferentes proporciones. Mediante el calculo
de prueba de proporciones se identifico que no existidé diferencia estadisticamente significativa en la
prevalencia del incremento del PASI en la administraciéon de la tercera dosis de vacuna entre estos 4
grupos (Tabla 8 y Grafica 16).

Grafica 16. IC de la proporcion de pacientes que
tuvieron incremento del PASI en la tercera dosis por
grupo de tratamiento.
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9 Discusion de resultados

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada con prevalencia de hasta 11% a nivel mundial
con aparente tendencia de aumento en su incidencia, no obstante, en nuestro pais no se cuenta con una
adecuada distribucion de recursos humanos, médicos especialistas y medicamentos, para su manejo y
seguimiento; por lo tanto, se trata de una poblaciéon vulnerable y subdiagnosticada. La importancia del
seguimiento es identificar y tratar posibles desencadenantes de la exacerbacion de su enfermedad de
base, para ser tratados en tiempo y forma, para evitar desenlaces graves como la eritrodermia psoriasica,
la cual implica un aumento importante en el costo de atencion. Si bien no hay articulos publicados que
estudien si la vacunacion contra SARS Cov2 podria ser un agravante de la enfermedad, es bien sabido
que las vacunas en general pueden ser un condicionante en la exacerbacién de la psoriasis.

En nuestra poblacion estudiada se encontré una media de tiempo de diagndstico de 16.1 afios,
una distribucién por sexo cercano a 1:1, asi como una alta prevalencia de comorbilidades asociadas a
sindrome metabdlico entre las que se encuentran, diabetes tipo 2 e hipertension arterial sistémica, estos
datos concuerdan con lo reportado en la literatura internacional. Al referir el tipo de tratamiento
administrado encontramos una mayor proporcion de pacientes que requieren tratamiento sistémico
comparado con lo reportado a nivel internacional, no obstante, esta unidad hospitalaria es un centro de
referencia para pacientes con Psoriasis de moderada a grave, lo que condiciona la mayor proporcion de
pacientes con tratamiento sistémico inmunomodulador.

La cantidad de vacunas aplicadas en la primera y segunda dosis fue mayor que las aplicadas en
la tercera dosis, esto esta asociado posiblemente al esquema de vacunacion a nivel nacional que
condicion6 diferencias en el tipo de vacuna aplicada, ya que en caso de CanSino se indicé en su
momento, que no requeria la aplicacion del tercer refuerzo; o bien por decisiéon personal de colocarse o
no la tercera inmunizacién. La vacuna de Pfizer BioNTech conté con mayor nimero de aplicaciones en la
primera y segunda dosis, mientras que la vacuna AstraZeneca fue la mas utilizada en la tercera
aplicacion, estas diferencias son atribuibles en gran medida a la disponibilidad por parte de la Secretaria
de Salud Nacional en las diferentes campanas de vacunacion.

Los EAAV en la poblacion del presente estudio mostraron una prevalencia del 80%, mayor en
comparacion con lo reportado en la literatura internacional en la poblacién en general, donde Unicamente
se reportd que es del 22%. Una posible explicacion de la alta prevalencia de los efectos adversos
encontrados en nuestra poblacién de estudio se asocia a que padecer psoriasis, implica un estado basal
de mayor inflamacién y por lo tanto podria conllevar a una mayor probabilidad de desarrollar efectos
adversos, aunque este tipo de asociaciones no las podemos obtener de los resultados de nuestro estudio
puesto que el disefio no esta orientado hacia este problema.

Con respecto a los EAAV, en las primeras dos dosis se observa una tendencia a mayor
frecuencia en el grupo de tratamiento sistémico biolégico y no biolégico, en comparacion con el
tratamiento tépico. A diferencia de la tercera dosis en donde se observé mayor frecuencia en el grupo del
tratamiento tdpico, comparado con el tratamiento sistémico. Estos ultimos hallazgos son poco
congruentes con el tipo de paciente del grupo en tratamiento topico, en donde al tratarse de enfermedad
leve a moderada esperariamos una menor prevalencia de EAAV. Destaca en la aplicacion de la tercera
dosis un cambio radical en el porcentaje de vacunacion por AstraZeneca, vacuna de vectores virales,
comparado con las otras dos dosis, en la que la vacuna de Pfizer que es solamente de ARNm, fue mas
frecuente, lo que podria asociar una posible explicacion de esta diferencia en los EAAV, ya que la de
AstraZeneca implica una mayor carga antigénica.

La exacerbacion de la psoriasis calculada mediante BSA, aunque no se encontraron diferencias
en la prevalencia estadisticamente significativas entre los diferentes grupos estudiados, tiene una
tendencia similar a lo observado en los EAAV, en donde el empeoramiento es mas frecuente en las
primeras dos dosis que en la tercera, ademas es mas frecuente en aquellos pacientes con tratamiento
sistémico en comparacién de los pacientes con tratamiento tépico, y con una tendencia del aumento en la
frecuencia del deterioro en la aplicacion de la segunda dosis. Se encontré una tendencia congruente en
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el deterioro clinico de los pacientes en tratamiento tépico con una prevalencia de hasta menos de la
mitad en comparacion con los pacientes con tratamiento sistémico.

El incremento observado del PASI fue similar al BSA, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos estudiados. La distribucion de la frecuencia del empeoramiento clinico tiene
el mismo curso; fue mas frecuente en las primeras dos dosis y en el tratamiento sistémico. Al igual que el
EAAV, la diferencia de la frecuencia se pudiera asociar al tipo de vacuna administrada.
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10 Conclusiones

Aunque los datos obtenidos de este estudio no fueron estadisticamente significativos, si
mostraron tendencias. Hubo mayor deterioro clinico de la psoriasis con la administracion de las primeras
dos dosis, en donde la vacuna mas prevalente fue Pfizer BioNTech. Este deterioro clinico fue mayor en el
subgrupo de pacientes perteneciente al tratamiento sistémico. En la aplicacién de la tercera dosis, la cual
se administré por lo menos 6 meses después del refuerzo, la vacuna mas aplicada fue AstraZeneca, en
donde el grupo de tratamiento sistémico también fue el que presentd6 mas frecuentemente
empeoramiento clinico.

Estos hallazgos deberian ser abordadas en un estudio con mayor numero de sujetos estudiados,
con la intencidon de definir si es que existen diferencias significativas y por lo tanto la necesidad de
seguimiento cercano a este subgrupo de pacientes durante esquemas de inmunizacién para ajuste
terapéutico.

El mayor porcentaje global de EAAV que fue del 80%, genera una nueva pregunta ¢ la presencia
de diagndstico de psoriasis condiciona un aumento de riesgo de desarrollar EAAV en comparacién a la
poblacion general?; para lo que se debera plantear un estudio disefiado y buscar si dicha diferencia es
factible.

En el andlisis por subgrupos y por dosis aplicada, la mayor prevalencia de EAAV, se encontr6 en
la primera y segunda dosis en aquellos que recibian tratamiento sistémico, mientras que en la tercera
dosis fue mas frecuente en el subgrupo de tratamiento tépico.

Considerando que Pfizer fue la vacuna mas usada en las primeras dos aplicaciones grupo de
pacientes con mayor numero de pacientes con deterioro clinico, y AstraZeneca en la tercera, seria
prudente ahondar en este andlisis para identificar si es que los pacientes con psoriasis son mas
propensos a efectos adversos con vacunas ARNm comparada con las formuladas con vectores virales y
por lo tanto considerar qué tipo de vacuna es la ideal para este grupo poblacional.
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12 Anexos

Anexo 1
Autorizacion de uso de datos.

Yo: de afos de edad,
declaro que he sido informado e invitado a participar en una investigacion denominada: Psoriasis e
inmunizacion contra COVID 19, estudio comparativo de la frecuencia de los efectos adversos y
exacerbacion de la psoriasis asociados a la aplicacion de las diferentes vacunas contra SARS-
COV 2, en pacientes con psoriasis atendidos en el servicio de dermatologia del Hospital Regional
“Lic. Adolfo Lopez Mateos”- ISSSTE, entre pacientes bajo tratamiento sistémico no biolégico
comparado con pacientes bajo tratamiento biolégico y pacientes con tratamiento Unicamente
tépico. Este es un proyecto de investigacién cientifica que cuenta con el respaldo del Hospital “Lic.
Adolfo Lopez Mateos” ISSSTE

Entiendo que este estudio busca conocer los efectos adversos asociados a la apliacion de vacuna contra
SARS-Cov 2 en pacientes con psoriasis en tratamiento sistémico y tépico, y sé que mi participacion
consistira en responder una encuesta que demorara alrededor de 10 minutos.

Me han explicado que la informacion registrada sera confidencial, y que los nombres de los participantes
seran asociados a un nimero de serie, esto significa que las respuestas no podran ser conocidas por
otras personas ni tampoco ser identificadas en la fase de publicacion de resultados.

Finalmente entiendo que mis datos estan protegidos por las leyes de proteccion de datos personales.

o No acepto contestar el cuestionario ni que mis datos sean usados.
o Si. Acepto voluntariamente contestar el cuestionario y acepto que los datos recabados sean
usados con fines de la investigacion correspondiente.

Lugar y fecha Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
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Anexo 2
Psoriasis e inmunizaciéon contra COVID 19, estudio comparativo de la frecuencia de los efectos
adversos y exacerbacion de la psoriasis asociados a la aplicacion de las diferentes vacunas
contra SARS- COV 2, en pacientes con psoriasis atendidos en el servicio de dermatologia del
Hospital Regional “Lic. Adolfo Léopez Mateos”- ISSSTE, entre pacientes bajo tratamiento sistémico
no bioldgico comparado con pacientes bajo tratamiento biolégico y pacientes con tratamiento
Unicamente topico.

La recoleccion de los datos es de forma andénima, agradecemos su participacion.
Favor de contestar las siguientes preguntas:

1) ¢Cuantos afos tiene? 6) ¢ Cuanto tiempo tiene con dicho
tratamiento?
2) ¢Cual es su sexo? afios
O Masculino
3 Femenino meses
3 No aplica
3) ¢Tiene diagnostico de alguna de las
siguientes enfermedades?
O Hipertension arterial 7) ¢Cual es el tratamiento via oral que recibe?.
sistémica O Metotrexato
O Diabetes mellitus. O Ciclosporina.
O Enfermedad renal 3 Otro, especificar:
crénica
7 VIH/SIDA O Ninguno
O Artritis reumatoide
3 LL.JpL,IS gntematoso 8) ¢ Cuanto tiempo tiene con el tratamiento via
sistémico. oral?
0 Sjogren
O Dermatomiositis afios
O Esclerodermia.
O Esclerosis sistémica meses
O Artritis psoriasica O No aplica.
4) ¢Hace cuanto tiempo fue diagnosticado con
psoriasis? 9) ¢ Cual es el tratamiento tépico que recibe?
O Acido retindico
afos 7 Pimecrolimus
O Daivobet
Meses O Fluocinolona
3 Otro, especificar:
5) ¢Cual es el tratamiento biolégico que
recibe? O Ninguno.
O Adalimumab
D Set.:u.klnumab 10) ¢ Cuanto tiempo tiene con el tratamiento
3 Infliximab t6pico?
O Etarnecept
O Ninguno anos.
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meses.

O No aplica.

11) ¢ Actualmente se considera en adecuado
control de su enfermedad?

d Si
O No
12) ¢ Curs6 con infeccion por COVID 19?
d Si
O No
13) ¢ Se realiz6 alguna prueba para confirmar la
infeccion?
O PCR
O Prueba rapida
O Prueba de anticuerpos
en sangre
O Ninguna
O No aplica.
14) ;Requirié hospitalizacion?
d Si
O No
3 No aplica
15) ¢Requirié oxigeno suplementario en casa?
d Si
O No
3 No aplica

16) ¢ Usted vive con personas con alto riesgo de
contraer la enfermedad?

0 Si
O No

17) ¢ Estuvo bajo resguardo durante el periodo
de pandemia?
a Si
O No

18) En caso de haber estado en resguardo,
¢sus familiares estuvieron bajo resguardo?
a Si
O No
O No aplica.

19) ¢ Esta vacunado contra COVID 197
a Si
O No

20) ¢ Qué vacuna recibio en la primera dosis y
cual es la fecha de aplicacion?

O Pfizer BioTech

O Oxford-AstraZeneca
3 Sputnik V

3 Sinovac

3 CanSino

O Ninguna.

Fecha de aplicacion :

21) ¢Qué vacuna recibio en la segunda dosis y
cual es la fecha de aplicacion?

O Pfizer BioTech

O Oxford-AstraZeneca
3 Sputnik V

3 Sinovac

3 CanSino

O Ninguna.

Fecha de aplicacién:

22) ¢Qué vacuna recibio en la tercera dosis y
cual es la fecha de aplicacion?

O Pfizer BioTech

O Oxford-AstraZeneca
3 Sputnik V

3 Sinovac

3 CanSino

O Ninguna.

Fecha de aplicacioén:

23) ¢ Tuvo mas lesiones correspondientes a la
psoriasis posterior a la colocacion de la
vacuna?

adSi
O No
O No aplica.

24) 4 Tuvo alguno de los siguientes sintomas
después de la aplicacion de la vacuna?
Especificar con qué dosis
O Fiebre (temperatura mayor a
38°C) 1dosis 2dosis 3 dosis O
O Cansancio extremo
1dosis 0 2dosis@ 3 dosis O
O Debilidad muscular
1dosis 0 2dosis@  3dosis O
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3 Sensacion de cuerpo
cortado

1dosis d 2dosisd 3 dosis O
3 Dolor de articulaciones

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
O Dolor muscular

1dosis O 2dosisd 3 dosis O
3 Dificultad para respirar

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
O Goteo nasal o flujo nasal

1dosis 0 2dosis @ 3 dosis O
O Obstruccion nasal

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
O Aumento de volumen

en la cara

1dosis 3 2dosis @ 3 dosis O
O Tos

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
3 Sensacion de que el

pecho silba

1dosis 3 2dosisd 3 dosis O
O Dolor de pecho

1dosis 0 2dosis @ 3 dosis O
O Palpitaciones

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
O Descontrol de tensién
arterial

1dosis 3 2dosisd 3 dosis O
3 Dolor de pecho que se

va a la espalda o brazos

1dosis 0 2dosis @ 3 dosis O
3 Ardor al orinar

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
O Sensacion al terminar,

de querer seguir

orinando

1dosis O 2 dosis O 3 dosis O
O Fuga de orina

accidental
1dosis 2dosis™ 3 dosis O
O Nausea
1dosis 2dosis™  3dosis O
O Voémito

1dosis O 2 dosis O 3 dosis O

3 Alteraciones del patrén
intestinal (estrefiimiento o
diarrea)

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
3 Dolor abdominal

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
O Dolor de cabeza

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
3 Alteraciones en la

sensibilidad

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O
3 Color rosa en el brazo en el sitio de

aplicacién

1dosis 0 2dosisd 3 dosis O

3 Dolor en el sitio de aplicacion
1dosis 0 2dosisd 3 dosis O

O Aumento de volumen en el sitio de
aplicacion.
1dosis 0 2dosisd 3 dosis O

25) ¢ Requirié atencion médica por los efectos
adversos?

asSi

O No
26) Durante su atencion médica, ¢ le dieron le

diagnostico de alguna de las siguientes entidades?

O Guillian Barre

O Dermatitis por contacto
3 Urticaria

O Exantema morbiliforme
O Exantema vesicular,
papular, macular.

O Perniosis.

O Activacion de Herpes
Zoster

O Angioedema.

O Pitiriasis rosada

O Eritema multiforme

O Vaculitis

O Petequias

O NET/SSJ

OO0tro, especificar
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