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RESUMEN

Titulo: “Evaluacion del grado de actividad cutdnea de psoriasis en pacientes con
artritis psoriasica en tratamiento sistémico, en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI.”

Antecedentes: La psoriasis es una enfermedad crénica e inflamatoria de la piel que
se presenta en el 2% de la poblacion mundial y hasta un 30% de los pacientes con
psoriasis tienen artritis psoriasica, lo que requiere de tratamiento sistémico e incluso
el uso de terapias biolégicas. Sin embargo, a pesar del tratamiento algunos
pacientes continian con expresion clinica de la enfermedad en piel, manifestada
con placas de psoriasis. Por lo que consideramos importante, determinar el grado

de la actividad cutanea de estos pacientes.

Objetivo: Determinar el grado de actividad cutdnea en pacientes con artritis
psoriasica en tratamiento sistémico, en el Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Hipotesis: Se espera que se presente un grado leve de actividad cutanea de
psoriasis, en mas del 50% de los pacientes con artritis psoriasica en tratamiento

sistémico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y Métodos: Estudio ambispectivo, transversal, analitico-observacional que
incluy6 a pacientes con artritis psoriasica en tratamiento sistémico, que acudieron
al servicio de Dermatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI para revision dermatolégica y para valorar el grado de actividad

cutanea de la psoriasis.

Consideraciones éticas: Para la realizacion de este estudio se obtuvo la
aprobacion de los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud del
Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI, IMSS.



Resultados: Se estudiaron 42 expedientes de pacientes con diagnéstico de
psoriasis y artritis psoriasica; la edad media fue de 57.95 afios +/- 11.48 afios, hubo
un predominio del sexo masculino (71.4%) y la mayoria tenia mas de 20 afios de
diagnéstico de psoriasis (66.6%). En 32 pacientes (76.2%) se present6 un grado de
actividad cutdnea de psoriasis, que se clasific6 mediante el indice de extensién y
gravedad de la psoriasis (PASI), el porcentaje de superficie corporal afectada (SCA)
y el indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI). EI PASI promedio fue de 2.67
+/- 5.23, el DLQI promedio fue de 8.5 +/- 7.37 y el porcentaje de SCA promedio fue
de 5.02 +/- 13.79. El grado de actividad cutanea se clasificé segun PASI, DLQI,
SCA, <10=leve y >10= moderado-severo.

Segun el PASI, en 40 pacientes (95.2%) fue un grado leve de afeccion y en 2
pacientes (4.8%) fue un grado moderado-severo. En funcion del porcentaje de SCA
39 pacientes (92.9%) presentaron un grado leve y 3 pacientes (7.1%) un grado
moderado-severo. De acuerdo al DLQI 23 pacientes (54.8%) tenian un grado leve
y en 19 pacientes (45.2%) moderado-severo. De 20 pacientes (47.6%) recabamos
resultados de la determinacion de citocinas de piel y sangre para determinar el perfil
inmunoldgico. En sangre las citocinas que predominaron fue el interferon gamma
(IFN-y), con un valor promedio de 41.9%, seguido de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a+) 2% y en menor cantidad interleucina 17 (IL-17) con 1.4%. La expresion de
citocinas en piel fue principalmente de IL-17, con un valor promedio de 8.7%,

seguido de TNF-a+ de 6.8%, y en menor cantidad IFN-y con 4.8%.

Conclusiones: En nuestro estudio se encontro que el 76.2% de los pacientes
con artritis psoriasica presentaban algun grado de actividad cutanea de psoriasis,
registrado por el indice de extensién y gravedad de la psoriasis (PASI). La
evaluacion de la actividad cutanea nos permite comprender mejor por qué persiste
o recidiva la actividad de la psoriasis en los pacientes con artritis psoriasica en

tratamiento sistémico y el grado de respuesta cutanea que presentan al mismo.

Palabras clave: psoriasis, artritis psoriasica, PASI, IFN-y, IL-17, TNF-a+.



MARCO TEORICO

Introduccidén

La psoriasis es una enfermedad de la piel, crénica, inflamatoria y frecuente
con una prevalencia mundial del 2-4%.! Hasta dos tercios de los pacientes
presentan una psoriasis leve y un tercio psoriasis grave.? La psoriasis se considera
una enfermedad sistémica con gran impacto en la calidad de la vida, asociada a
comorbilidad como enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico

(hipertension, dislipidemia, resistencia a la insulina y obesidad).®

En distintas series se ha observado que la artritis psoriasica se presenta del
5-30% de los pacientes con psoriasis, se ha asociado a la afeccién ungueal.*En la
mayoria de los pacientes la artritis psoriasica se presenta hasta 10 afios 0 mas
posterior al diagnéstico de la psoriasis y solo en el 15% se puede presentar de

manera simultanea o antes al diagnéstico.®

Epidemiologia

La psoriasis puede iniciar a cualquier edad, pero presenta dos periodos de
maxima incidencia,de los 20 a 30 afios y de los 50 a 60 afos. Sin embargo, en el
75% de los pacientes inicia antes de los 40 afios. La edad de comienzo es mas
temprana en mujeres que en hombres.® Existen distintos factores ambientales
desencadenantes como traumatismos, infecciones 0 medicamentos que pueden

producir la enfermedad en personas con predisposicion genética.!

La artritis psoriasica es una artritis inflamatoria asociada a psoriasis y
generalmente seronegativa al factor reumatoide. Se caracteriza por inflamacién de
articulaciones periféricas, ademas de afeccion al esqueleto axial, dactilitis y
entesitis.”® Una mejor comprension de la patogenia tanto de la psoriasis como de la
artritis psoriasica conlleva al desarrollo de nuevos farmacos biolégicos que

previenen la progresion de la enfermedad y mejoran la calidad de vida.



El 40% de los pacientes con artritis psoriasica presentan respuesta parcial o
nula al tratamiento sistémico. Se ha estudiado que la via celular podria ser mas
eficaz en el tratamiento de la psoriasis que en la artritis psoriasica. El estudio de los
mecanismos especificos de la patogenia permitirA establecer biomarcadores
diagnésticos, predecir la respuesta terapéutica y la remision de la enfemedad.®

Patogenia

En las Ultimas décadas, se ha considerado que la psoriasis es una
enfermedad en la que participan linfocitos T. Se han estudiado diferentes
poblaciones de linfocitos T, las citocinas que participan en su activacion y en la
proliferacion de los queratinocitos, por lo que se ha considerado por algunos
expertos, una enfermedad autoinmune, porque una gran parte de los pacientes
presenta linfocitos T autorreactivos a estos antigenos, como son LL-37, ADAMTS
L5, queratina 17 y PLA2G4D. !

Existen subpoblaciones de linfocitos T especificos en la epidermis y en la
dermis de la piel afectada. Se ha observado que varios farmacos que alteran la
funcién de los linfocitos T, producen una mejoria clinica de la psoriasis y ademas se
produce una remisién o exacerbacion de las placas de psoriasis después de un
trasplante de células madre hematopoyéticas, lo que refuerza el papel del sistema

inmune adaptativo.01?

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria que requiere de la participacion
de las subpoblaciones de linfocitos T cooperadores y sus citocinas.? Se activa la
respuesta linfocitaria via autoantigenos, que promueve un ambiente proinflamatorio,
gue contribuye a la activacion de las células dendriticas dérmicas, que migran a los
ganglios linfaticos para presentar los antigenos a los linfocitos T indiferenciados y

promueven su diferenciacion en linfocitos T cooperadores 1 (Thl), Thl7 y Th22.



Los linfocitos T activados liberan IL-17 e IL-22, lo que ocasiona la
proliferacion de queratinocitos y el proceso inflamatorio caracteristico de la
psoriasis.® Interleucina 22 se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y IL-
17 estimula la produccién de citocinas como IL-1, IL-6 y TNF-a+ 14

Las enfermedades inflamatorias crénicas como la psoriasis se caracterizan
por desencadenar inflamacion tisular tanto a nivel local como sistémica y
frecuentemente presentan un curso crénico-recidivante, es decir, existe una
tendencia a la recidiva de placas de psoriasis en los sitios previamente afectados

gue remitieron después de un tratamiento exitoso.

Después de la remision de las placas psoriasicas tanto en piel afectada como
en piel aparentemente sana, no afectada previamente, se puede encontrar
persistencia de la inflamacion local debido a células de memoria residentes en estos
tejidos. Las células de memoria son linfocitos T residentes de la piel, que se han

propuesto como las células efectoras que alimentan la inflamacién crénica tisular.®

Los Linfocitos T de memoria residentes (Trwv) de tejidos habitan en tejidos
periféricos no linfoides como la piel, donde actian como células que pueden
reactivarse tras la exposicion a un estimulo o antigeno y funcionan como células de
defensa. En los pacientes con psoriasis tras presentarse ese estimulo, los linfocitos
T de memoria residentes de la epidermis se reactivan e inician la produccion de

interleucinas.®

Los linfocitos Trm pueden ser linfocitos TCD8* o linfocitos TCD4*, que
expresan marcadores CD69* CD103*. Los linfocitos TCD8* son el subtipo
principal de células Trm de la epidermis y los linfocitos TCD4* de la dermis. La
mayoria de los linfocitos T de memoria expresan antigeno de linfocito cutaneo (CLA)
y receptores de quimiocina como CCR4. La expresion de integrina a1f1 en los
linfocitos T permite su interaccion con el colageno IV de la membrana basal, que es

clave para la entrada de estas células en la epidermis.’



Los linfocitos Trm aumentan tanto en la piel afectada y no afectada, su
incremento es hasta 100 veces mayor en las placas de psoriasis y expresan
interleucinas IL-17 e IL-22, predominando la IL-17. Se ha reportado que la piel con
psoriasis clinicamente resuelta contiene un aumento de IL-17, que probablemente
contribuye a la exacerbacion de la enfermedad después de suspender el

tratamiento.18

Interleucinal7 y TNF-a+ activan a los queratinocitos que producen
quimiocinas y péptidos antimicrobianos, como factor de crecimiento endotelial
vascular, promoviendo la inflamacion, el reclutamiento de neutrdfilos y la
angiogénesis.’® Por otra parte, para el mantenimiento de los linfocitos Th17 es
necesaria interleucina 23 (IL-23), que es secretada por las células dendriticas

inflamatorias y las células epidérmicas de Langerhans.?°

El papel de las citocinas en la psoriasis ha sido comprobado gracias a la
eficacia terapéutica de las multiples terapias biolégicas que bloquean citocinas
como TNF-a, IL-23/IL-12 e IL-17. Sin embargo, aunque los farmacos biologicos son
eficaces, existen variaciones en la capacidad de respuesta entre los pacientes y tras

suspender los agentes bioldgicos las placas de psoriasis suelen recidivar.?!

Los linfocitos T estan asociados no soélo con el desarrollo de la psoriasis, sino
también con su curso clinico. Los linfocitos Tru productores de IL-17 en la epidermis
previamente afectada pueden estar asociados con una recaida temprana y esto se
ha estudiado sobre todo en los pacientes en tratamiento sistémico que presentan
cantidades mas altas de linfocitos Trm CD8"y CD4* productores de IL-17.%2 Sin
embargo, eso no se ha estudiado aun en una poblacién exclusiva de pacientes con

artritis psoriasica.



El descubrimiento de los linfocitos Trm en psoriasis permite comprender
mejor la compleja relacion entre mediadores de inflamacion, células del sistema
inmune innato y adaptativo, queratinocitos y células endoteliales. Ademas, explica
la tendencia a la recaida de la enfermedad, con placas de psoriasis en la misma
localizacion y permite el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas sistémicas.

El primer estudio que destacé el papel de los linfocitos Trm de piel en la
psoriasis fue de Boyman, et al. (2004), donde se implanto piel psoriasica humana
en ratones inmunodeficientes. La expansion de células Trm humanas y la formacion
de placas de psoriasis se observaron a las ocho semanas, localizandose

principalmente en la epidermis y en la unién dermo-epidérmica.?

Di Meglio y cols, (2014) demostraron que el acumulo de células TCD8+
epidérmicas inducen la hiperproliferacion de queratinocitos y papilomatosis.
Ademas, se encontré que las células TCD8* aisladas de pacientes con psoriasis
producen citocinas asociadas con psoriasis y después del tratamiento permanecen

en la piel como linfocitos TCD8+residentes de memoria.?*

Diani y cols, (2016) analizarén el fenotipo de las células T circulantes en
pacientes con psoriasis y la evaluacion de la expresion génica en la piel psoriasica;
encontraron que las células de memoria se correlacionaban significativamente con

la gravedad de las placas de psoriasis y la inflamacién.®

En el estudio de Kurihara, et al. (2019) se examinaron biopsias de placas de
psoriasis y se encontr6 que el niumero de linfocitos Try CD8" CD103* en la
epidermis se correlacion6 con el grosor de la epidermis (p = 0,016), lo que sugirié

su papel en la formacion de las placas de psoriasis.?®

A su vez, Vo, et al. (2019) evalud las caracteristicas fenotipicas de linfocitos
Trm en la piel de pacientes con psoriasis que presentaban placas de psoriasis 0 no,

y en la piel sana de voluntarios sin psoriasis. El estudio de inmunofluorescencia



mostré que el ndmero de linfocitos Try CD8* CD103* en epidermis era mayor
conrespecto a la piel de voluntarios sanos y la produccion de IL-17A fue mayor en

pacientes con enfermedad de mayor duracion.?®

Se desconoce el tiempo de tratamiento 6ptimo necesario para silenciar
completamente los linfocitos Trm que nos podria garantizar que no haya recidiva
de las placas de psoriasis en areas previamente afectadas de la piel. Generalmente,
la poblacién de linfocitos Trm S€ acumulan en las placas de psoriasis resueltas. Para
la remision completa de la enfermedad se requiere la supresién completa de estos
linfocitos Trwm, pero desafortunadamente los linfocitos Trm son longevos y

resistentes a la apoptosis y el tratamiento dirigido solo suprime su actividad.?’

Un punto clave sobre la residencia de los linfocitos Trm de la piel son las
circunstancias que permiten que los linfocitos Trm emigren del tejido; la teoria es
gue pueden recircular entre la piel, sangre y tejidos linfoides, donde son células T
de memoria circulantes. Aun queda por dilucidar si los linfocitos Trm que migran
fuera de la piel son células Trm auténticas o si estan de forma intermitente en la

piel.?®

Existe la teoria de que los linfocitos Trm que se han estudiado pueden ser
s6lo una parte en el proceso de respuestas de memoria en la piel de los pacientes
con psoriasis. Dentro de una placa de psoriasis activa, la identificacion de las células
Trm €s complicada, ya que muchas poblaciones de células T se entremezclan entre

si y no es sencillo predecir su actividad, residencia y destino.?®

Caracteristicas clinicas: Formas clinicas

Psoriasis en placas

En la psoriasis en placas las infecciones y el estrés son factores
desencadenantes y el tabaquismo puede empeorar la enfermedad. El grado de

afeccion de la superficie corporal puede variar de limitado a extenso. La piel



cabelluda, los codos, las rodillas y la region lumbosacra son zonas predilectas, igual
gue las manos y los pies, los genitales estan afectados en la mitad de los pacientes.

En la psoriasis en placas cronica existe una distribucién relativamente
simétrica y se caracteriza por placas eritematosas de diferentes formas y tamafios.
bien delimitadas, engrosadas y cubiertas de escama. Las placas pueden persistir
durante meses o afios en la misma localizacion. Aunque la evolucién de la
enfermedad es crénica, hay periodos de remision completa y se han observado
remisiones de 5 afios en 15% de los pacientes.

Aunque el tamafio de una placa puede variar de una papula puntiforme a mas
de 20 cm de diametro, el contorno de la lesidn suele ser circular, oval o multilobulado
La configuracion de las lesiones psoriasicas puede ser causada por un fenémeno
de Koebner, que es la reproduccion de las lesiones de la psoriasis en un sitio de
traumatismo. Ademas, las placas de psoriasis pueden estar rodeadas en ocasiones

de un halo palido blanquecino, que se denomina anillo de Woronoff.

Psoriasis en gotas

La psoriasis en gotas es mas frecuente en nifios y adolescentes, y con
frecuencia le precede una infeccidn de las vias respiratorias altas. Mas de la mitad

de los pacientes tienen un titulo alto de antiestreptolisina O.%°

Psoriasis pustulosa

En la psoriasis pustulosa generalizada, es una manifestacién rara de la
psoriasis y los factores desencadenantes son embarazo, reduccion rapida de
corticoides, hipocalcemia e infecciones. La psoriasis pustulosa generalizada en el

embarazo se conoce como impétigo herpetiforme.



Se distinguen cuatro variantes de psoriasis pustulosa generalizada: 1-.
Variante von Zumbusch: erupcion generalizada con eritema y pustulas; 2-. Variante
anular: erupcién con placas anulares, con eritema y escama con pustulas en el
borde; 3-. Variante exantemética: erupcién aguda de pustulas pequefias con
exacerbacion y remision rapida; 4-. Variante localizada. La acrodermatitis de

Hallopeau es una manifestacién infrecuente de la psoriasis. 3!

Psoriasis de piel cabelluda

La psoriasis en piel cabelluda es una de las localizaciones mas frecuentes de
psoriasis. Salvo que confluyan, las placas individuales estan bien delimitadas a
diferencia de la dermatitis seborreica. Sin embargo, en ocasiones es imposible
distinguir entre dermatitis seborreica y psoriasis, pero ambos trastornos pueden
coexistir. Las placas de psoriasis avanzan a menudo a la periferia de la cara, las

zonas retroauriculares y la region de la nuca.

Psoriasis invertida

La psoriasis invertida se caracteriza por placas en los pliegues, poco
engrosadas, bien delimitadas, rosadas o eritematosas y brillantes, con menos
escama que en la psoriasis en placas cronica no tratada, a menudo se ve una fisura
central. Las regiones afectadas con mas frecuencia son los pliegues
retroauriculares, pliegue intergliteo, pliegues inguinales y axilares, asi como
regiones submamarias. Las infecciones bacterianas, candidiasicas o por

dermatofitos son desencadenantes.°

Psoriasis ungueal

De los pacientes con psoriasis, del 10 al 80% presentan afeccién ungueal.

Las ufias de las manos son mas afectadas que las de los pies; puede presentarse
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con dolor asociado y limitacion para las actividades cotidianas. Los pacientes con

afeccion ungueal pueden tener una incidencia mas alta de artritis psoriasica.

La psoriasis afecta a la matriz ungueal, lecho ungueal e hiponiquio. Los focos
paraqueratdsicos en la matriz ungueal proximal provocan depresiones puntiformes;
si se afecta toda la matriz, se presenta leuconiquia y onicolisis. Los cambios en el
lecho ungueal producen mancha de aceite o parche de color salmon, que refleja la
exocitosis de leucocitos bajo la lamina ungueal y la hiperqueratosis subungueal. La
onicolisis distal se deben a paraqueratosis del lecho ungueal distal. Las hemorragias

lineales subungueales son consecuencia de un aumento de la fragilidad capilar.3?

Escalas del grado de afeccion

Las placas de la psoriasis pueden persistir durante meses o afos en las
mismas localizaciones. Aunque la evolucion de la enfermedad es cronica, hay
periodos de remision completa y se ha observad remision definitiva en algunos
pacientes. Dado que el porcentaje de superficie corporal afectada no refleja el grado
de afeccion de las placas individuales respecto al eritema, la escama y el
engrosamiento, el grado de afeccion se estima mediante un indice de extension y

gravedad de la psoriasis, “PASI” por sus siglas en inglés.

El indice de extension y gravedad de la psoriasis (PASI) es una puntuacion
calculada a partir de la superficie corporal afectada (en cada una de las cuatro areas
anatoémicas: cabeza, extremidades superiores, tronco y extremidades inferiores) y
la graduacion clinica del eritema, la escama y el engrosamiento; la puntuacién va
de 0 a 72. Se utiliza a menudo como medida estandar en la validacion de nuevas
escalas y se correlaciona bien en la mayoria de los casos con otras evaluaciones
realizadas por médicos y se ha calculado correctamente la confiabilidad. La

evaluacion PASI se vuelve mas confiable por experiencia clinica. 33
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El porcentaje de superficie corporal afectada (SCA), es el método mas
utilizado para estimar el area de las placas de psoriasis con la "regla de los nueves",
que se desarroll6 originalmente para estimar el area de superficie de las
guemaduras. Se define como una cobertura del 9% para la cabeza y el cuello, 9%
para cada extremidad superior, el 9% para cada extremidad inferior en su superficie
anterior y 9% en su superficie posterior y el 9% para cada uno de los 4 cuadrantes
del tronco, dejando el 1% para los genitales. La SCA también se puede estimar por
el nimero de areas de la dimension de la mano del paciente afectadas, en el
entendido que una mano extendida del paciente refleja aproximadamente el 1% de
la superficie corporal propia.3*

La evaluacion global del médico (PGA) es una evaluacion promedio de todas
las placas psoriasicas, basada en eritema, escama y engrosamiento. No cuantifica
el area de superficie corporal ni evalla la ubicacion de las placas individuales. La
puntuacion del PGA va del 0-5 puntos. Se utilizaron las siguientes categorias: 0 =
sin lesiones, 1 = casi sin lesiones, 2 = leve, 3 = moderado, 4 = severo, 5 = muy

severo.3®

El indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) es un auto-cuestionario
corto que mide la calidad de vida que tuvo durante la semana previa a la evaluacion,
utilizada en pacientes con enfermedades de la piel. Consta de 10 items que cubren
sintomas y sentimientos (items 1y 2), actividades diarias (items 3 y 4), ocio (items
5y 6), trabajo y escuela (item 7), relaciones personales (items 8 y 9) y tratamiento
(item 10). Cada item se puntia en una escala de 0-3 puntos. Las puntuaciones mas

altas indican un mayor deterioro de la calidad de vida del paciente.®

La toma de decisiones terapéuticas en pacientes con psoriasis se basa en la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad, su impacto en la calidad de vida de
los pacientes y la comorbilidad asociada (riesgo cardiovascular y sindrome
metabdlico). Actualmente, el indice de gravedad del area de psoriasis (PASI), la

superficie corporal afectada (SCA), la evaluacion global del médico (PGA), vy el
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indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) siguen siendo los instrumentos
mas adecuados para evaluar la gravedad de la enfermedad cutanea y su impacto
en la calidad de vida.?’

Las pautas estratifican la gravedad de la psoriasis en 2 grandes grupos de
acuerdo con la intensidad de los sintomas: psoriasis leve y psoriasis moderada a
grave. La necesidad o indicacién de tratamiento sistémico y fototerapia se limita a
aquellos pacientes con psoriasis moderada a grave, mientras que aquellos
pacientes con psoriasis leve son candidatos a tratamiento topico. La clasificacion
correcta de la gravedad es, por tanto, fundamental para la toma de decisiones

terapéuticas.®®

La mayoria de los ensayos clinicos de agentes bioldgicos para la psoriasis
definen la psoriasis moderada a grave como PASI >10, SCA >10% y DLQI >10. El
PASI, DLQI y SCA son, en orden de prioridad, los parametros a emplear en la

practica clinica para la clasificacion de la psoriasis leve y moderada a grave.®°

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es un tipo de artritis inflamatoria que esta presente en el
5-30% de los pacientes con psoriasis cutanea. En una minoria de los pacientes (10-
15%) los sintomas de artritis psoriasica aparecen antes de la afeccion cutanea. En
la actualidad no hay pruebas seroldgicas especificas para hacer el diagnéstico de
artritis psoriasica, pero un indicio importante es el cambio erosivo radiografico, que
puede manifestarse afios después de la inflamacion periarticular inicial. La artritis
psoridsica es mas prevalente en los pacientes con psoriasis relativamente grave.
Los factores de riesgo de una evolucion mas grave de la artritis psoriasica son: inicio
a edad temprana, ser mujer, afeccion poliarticular, predisposicién genética y signos

radiogréaficos tempranos de la enfermedad.?
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En el estudio de Reich et al (2009) se evalud a 1,511 pacientes con psoriasis
en placas cronica, se encontré que el 20% de las personas afectadas tenian artritis
psoridsica. Se observé afeccidn de las articulaciones interfalangicas distales en el
40% de los pacientes con artritis y el 5% sufrian una artritis mutilante. Los pacientes
con artritis psoridsica pueden tener afectados los tendones yuxtaarticulares
(tendinitis) y sus inserciones en el hueso (entesitis) asi como tumefaccion de los
dedos (dactilitis). Se ha observado entesitis y dactilitis en el 20% y el 15-30%,
respectivamente. En los pacientes con psoriasis, la afeccién ungueal es un soélido

factor predictivo de artritis psoriasica concomitante.*°

Diagnostico
Psoriasis

El diagndstico de la psoriasis es principalmente clinico mediante la
evaluacion de la piel, las uiias y piel cabelluda de los pacientes. La psoriasis en
placas es la forma clinica mas frecuente de la enfermedad, del 80 al 90% de los
pacientes la presentan y se caracteriza por afectar de manera bilateral y simétrica
areas de extension y prominencias 0seas. Las placas de psoriasis son placas de
bordes bien definidos, de diametro variable, constituidas por eritema, escama y

engrosamiento.

La confirmacion diagnéstica de la psoriasis se realiza mediante un estudio
histopatoldgico con la toma de biopsia de piel de las placas de psoriasis que pueden
presentar distintos hallazgos histopatolégicos segun las caracteristicas de las

placas de psoriasis.
Placa de psoriasis inicial

En la lesion inicial las caracteristicas histopatoldgicas no son todavia
diagnosticas. En la epidermis se observa acantosis leve sin paraqueratosis,

macrofagos y linfocitos, acompafiados de espongiosis focal leve. En esta fase

temprana, los neutréfilos ain no son detectables. En la dermis, se ve un infiltrado
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perivascular superficial de linfocitos y macréfagos junto con edema papilar y
dilatacién de los capilares.

Placa de psoriasis activa

Los hallazgos histopatolégicos de una placa de psoriasis activa son
caracteristicos. En la epidermis, la capa cérnea se encuentran ndcleos aplanados
en los queratinocitos (paraqueratosis), disminucién o ausencia de granulosa
(hipogranulosis), aumento del espesor del estrato espinoso de la epidermis, por
aumento del numero de queratinocitos (acantosis) con acumulo focal de neutréfilos
y linfocitos, con edema intracelular (espongiosis) variable; el acumulo de neutrdfilos
dentro de una pustula espongidtica es la «pustula espongiforme de Kogoj» y el
acumulo de restos de neutroéfilos en la capa cornea rodeados de paraqueratosis es

el «microabsceso de Munro» que son hallazgos patognomonicos.

En la dermis papilar hay aumento del niumero y la longitud de los vasos
capilares que tienen una forma tortuosa y hay edema de las papilas dérmicas con

un infiltrado perivascular mixto de linfocitos, macréfagos y neutréfilos. 30

Placa de psoriasis cronica

La hiperproliferacion de la epidermis ha alcanzado ahora su patron
caracteristico: hiperqueratosis con paraqueratosis, ausencia de granulosa,
acantosis en donde las crestas interpapilares estan alargadas y tienen un aspecto
cuadriculado. Las bases de algunas crestas interpapilares también confluyen. En

algunas lesiones pueden verse micropustulas de Kogojy microabscesos de Munro.

En la dermis papilar, los capilares estan alargados y son tortuosos, exten-
diéndose hacia arriba en las papilas dérmicas alargadas. Solo una pequefia lamina
suprapapilar de células epidérmicas cubre el extremo de estas papilas dérmicas, lo

gue explica el fendbmeno de Auspitz, que al retirar las escamas blanco-plateadas
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superficiales (miciceas), se observa una superficie himeda con hemorragia
puntiforme caracteristica. Se ve un infiltrado perivascular escaso formado

principalmente por linfocitos y macréfagos.=°

Artritis psoriasica

El diagnéstico de artritis psoridsica se realiza mediante los criterios de
clasificacion para la artritis psoriasica (CASPAR), en los que el paciente debe contar
con enfermedad inflamatoria articular (afeccién articular, en columna o entesis) y
debe cumplir al menos tres de cinco criterios: 1-. evidencia de psoriasis (psoriasis
actual, o historia personal o familiar de psoriasis); 2-. distrofia ungueal psoriasica;
3-. pruebas negativas de factor reumatoide; 4-. dactilitis; y 5-. evidencia radiografica

de neoformaciones Oseas yuxtaarticulares.

La distrofia ungueal, las placas intergluteas/perianales y la gravedad de la
afeccion cutanea, confieren un mayor riesgo de desarrollar artritis psoriasica. Se
han descrito varios patrones clinicos de artritis psoriasica, la mas caracteristica es
la oligoartritis asimétrica, que afecta predominantemente a las articulaciones
interfalangicas distales y en el 50% de los pacientes se pueden presentar

manifestaciones axiales como espondilitis y sacroiliitis.*

La artritis psoriasica es la principal extension de la psoriasis debido a la
probabilidad de que se desarrolle una pérdida de funcién y una discapacidad
permanente si se retrasa el inicio del tratamiento.*? Los dermatélogos estan en una
posicion Unica para reconocer los signos tempranos de artritis psoriasica y referir de

manera temprana a los pacientes a Reumatologia.

De igual manera, los reumatélogos en el caso de continuar con la actividad
cutdnea en pacientes con artritis psoriasica en tratamiento sistémico, pueden junto
con los dermatélogos ofrecer distintas opciones terapéuticas para la atencion de los

pacientes con psoriasis y hacer una referencia oportuna a Dermatologia.
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Tratamiento de psoriasis

El tratamiento de psoriasis incluye medicamentos topicos y sistémicos asi
como de fototerapia. Los estudios clinicos analizan por lo general un solo farmaco,
pero en la practica la mayoria de los pacientes reciben un tratamiento combinado.

Hasta ahora ningun tratamiento ha logrado curar esta enfermedad.

El tratamiento debe individualizarse teniendo en cuenta la extensién de la
enfermedad y sus efectos en la calidad de vida del paciente, asi como los efectos
benéficos y adversos probables de los tratamientos especificos. La naturaleza
crénica de la psoriasis obliga a adoptar un tratamiento a largo plazo.*®

Medicamentos topicos

Corticoesteroides

Los corticoesteroides topicos se han convertido en la pieza clave del
tratamiento de la psoriasis. Son el tratamiento de eleccion en la psoriasis de leve a
moderada y en zonas como cara, pliegues y genitales, donde otros medicamentos
topicos pueden causar irritacion. Estan disponibles en varias presentaciones:

pomadas, cremas, lociones, geles, espumas, aerosoles y champus.

El tratamiento de mantenimiento por 12 semanas mediante aplicaciones
intermitentes de dipropionato de betametasona mantiene al 74% de los pacientes
en remisién, en comparacion con el 21% de los pacientes tratados con placebo.
Para un tratamiento mas prolongado se recomienda un protocolo terapéutico
intermitente porque puede presentar muy rapidamente taquifilaxia y/o efecto rebote,

asi como atrofia.*
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Analogos de la vitamina D3

La vitamina D3 inhibe la proliferacion epidérmica y produce una
diferenciacion normal mediante aumento de la formacion de epidermis
queratinizada y activacion de la transglutaminasa. Inhibe varias funciones de los
neutrofilos. El calcipotriol y otros analogos de la vitamina D3 se han convertido en
un tratamiento de eleccion de psoriasis debido a su eficacia terapéutica y toxicidad

limitada, se utiliza de manera combinada con corticoesteroides tépicos.*

Fototerapia

La fototerapia es una pieza clave del tratamiento de psoriasis de moderada
a grave. La fototerapia con luz ultravioleta B (UVB) de banda ancha o estrechay la
fototerapia con luz ultravioleta A (UVA) después de la administracion por via oral o

topica de un psoraleno son opciones terapéuticas clasicas para la psoriasis.*®

Medicamentos sistémicos

Metotrexato

En 1971, la FDA aprobé el uso de metotrexato para tratar psoriasis, con
efecto directo en los linfocitos circulantes y cutaneos, lo que lo convierte en un
medicamento eficaz en la enfermedad grave. En la psoriasis en placas cronica se
observa una mejoria inicial entre 1-7 semanas y es previsible una mejoria maxima

en 8-12 semanas.

El metotrexato se administra semanalmente, por lo general en una sola dosis
oral (o hasta cada 12 horas en tres dosis a la semana segun la dosis requerida),
puede emplearse como tratamiento efectivo a largo plazo. La hepatotoxicidad es

uno de los efectos secundarios, pero no ha sido posible establecer una correlacién
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entre dosis acumulada de MTX vy fibrosis hepética. Se recomienda el uso de
suplementos de acido félico durante la administracion de MTX, porque reduce sus

efectos secundarios, incluidos los digestivos.#

Farmacos biolégicos

En el afio 2000 se introdujeron los farmacos bioldgicos para tratar artritis
psoriasica y psoriasis de moderada a grave. Los dos blancos terapéuticos son los
linfocitos T y las citocinas, principalmente TNF-a, IL-12/23 e IL-17. De acuerdo con
las pautas del Reino Unido (NICE) los pacientes con psoriasis Sin compromiso
articular pueden recibir medicamentos anti-TNF, anti-IL-12/23 y anti-IL-17 segun la
edad del paciente y la gravedad de la enfermedad de la piel. En los pacientes con
artritis psoriasica los agentes bloqueadores del TNF representan la terapia bioldgica
de primera linea, reservando los antagonistas del eje 1L-12/23 e IL-17 como la

segunda linea.*®

Por lo anterior, es de nuestro interés estudiar la actividad cutanea mediante
las escalas de severidad e incluso medir los marcadores de inflamacion tisular a
nivel local (piel) y a nivel sistémico (sangre) en los pacientes con artritis psoriasica
gue se encuentran en tratamiento sistémico y que persisten o se reactiva la afeccion
cutanea. Asi como, determinar en qué medida se presenta en nuestra poblacion, ya
gue la persistencia o recidiva de las placas de psoriasis es comuan por la patogenia

intrinseca de la enfermedad, que actualmente no se comprende del todo.

Nuestros resultados podrian contribuir a generar el interés de realizar
estudios adicionales que nos ayuden a comprender mejor la patogenia de la
enfermedad y a estudiar nuevas lineas de tratamiento en los pacientes con artritis
psoridsica que se encuentran en tratamiento sistémico y que a pesar de ello,
presentan recidiva o persistencia de las placas de psoriasis. Asi mismo,
consideramos que se debe conocer la expresion de citocinas en forma individual

para hacer una terapia dirigida.
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DISENO DE LA INVESTIGACION

Planteamiento del problema

Psoriasis es una enfermedad crénica e inflamatoria de la piel que se presenta
en el 2% de la poblacién mundial y hasta en un 30% de los pacientes con psoriasis
tienen artritis psoriasica, lo que requiere del uso de tratamientos sistémicos, incluso

farmacos biol6gicos.

Sin embargo, a pesar de esta terapéutica, algunos pacientes continlian con
expresion clinica de la enfermedad en piel, manifestada con placas psoriasicas, por
lo que consideramos importante determinar el grado de la actividad cutanea de
estos pacientes mediante las escalas del grado de afeccién de psoriasis como
objetivo principal y como objetivos especificos determinar el perfil inmunolégico de

citocinas en sangre y piel.

En un estudio previo, realizado en nuestro hospital, se determin6 que de 115
pacientes con psoriasis, la prevalencia de artritis psoriasica fue de 41 pacientes, 19
ya tenian diagnéstico previo y 22 pacientes con diagnoéstico reciente por

reumatologia en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

La evaluacién de la actividad cutanea nos permite comprender mejor por qué
persiste o recidiva la actividad de psoriasis en los pacientes con artritis psoriasica
en tratamiento sistémico y el grado de respuesta cutdnea que presentan al mismo,
lo que favorece continuar la investigacion de nuevas lineas de tratamiento con
mayor eficacia en la actividad cutdnea de la enfermedad y predecir el grado de

respuesta terapéutica en los pacientes, es por eso que nos hacemos la pregunta:

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es el grado de actividad cutanea de psoriasis de los pacientes con

artritis psoriasica en tratamiento sistémico?

20



Justificacién

Se estima que mas de la mitad de los pacientes con artritis psoriasica que se
encuentran en tratamiento sistémico presentan un grado leve de actividad cutanea
de psoriasis. Hemos encontrado que los pacientes con artritis psoriasica que se
encuentran en tratamiento sistémico presentan algun grado de actividad cutdnea de
psoriasis, lo que se traduce en la recidiva o persistencia de las placas psoriasicas
como parte de la naturaleza de la enfermedad y que puede estimarse clinicamente
a partir de las escalas del grado de afeccion en la revision dermatolégica.

En nuestro estudio el objetivo fue medir la actividad cutanea de los pacientes
de manera clinica con las escalas de grado de afeccion y estudiar la expresion de
su enfermedad a través de la recopilacion de los resultados de los estudios de
citometria e inmunologia en sangre y en piel afectada que fueron solicitados en la
consulta de dermatologia, como parte del proceso diagnostico-terapéutico de los

pacientes con persistencia de la actividad cutanea a pesar de tratamiento sistémico.

El interés de estudiar el perfil inmunologico de estos pacientes fue debido a
gue se ha estudiado la participacion de células residentes en la piel y a sus citocinas
como causantes de la inflamacién tanto local como sistémica que conlleva a la
persistencia o recidiva de la actividad cutanea a pesar del tratamiento sistémico, lo
gue establece la asociacion causal de la expresion de estos marcadores de
inflamacion y la actividad cutanea de los pacientes con artritis psoriasica. Motivo
por el cual, se considerd importante realizar una revision a este grupo de pacientes

para conocer y entender mejor su comportamiento.

Los resultados que se obtuvieron de este estudio, tanto de la revision
dermatolégica como del perfil inmunolégico que se realizd en pacientes
seleccionados como parte de su abordaje diagnostico-terapeutico, se informaron a

los pacientes, de manera verbal. Mediante esta evaluacion se permitié brindar una

21



mejor atencion a los pacientes al abordar a los pacientes de manera integral e

individual y asi entender mejor su comportamiento clinico.

Hipotésis

Se espera que se presente un grado leve de actividad cutdnea de psoriasis,
en mas del 50% de los pacientes con artritis psoridsica en tratamiento sistémico en
el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Hipotésis nula

Se espera que se presente un grado moderado-severo de actividad cutanea
de psoriasis, en mas 50% de los pacientes con artritis psoriasica en tratamiento

sistémico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos

Objetivo general

U Determinar el grado de actividad cutanea en pacientes con artritis psoriasica

en tratamiento sistémico.

Objetivos especificos

U Determinar la prevalencia de la actividad cutanea en pacientes con artritis
psoridsica que se encuentran en tratamiento sistémico.

U Determinar el perfil inmunolégico de los pacientes con artritis psoriasica y
actividad cutanea que se encuentran en tratamiento sistémico, mediante la
expresion de marcadores de inflamacion sistémica en sangre.

O Determinar el perfil inmunolégico de los pacientes con artritis psoriasica y
actividad cutanea que se encuentran en tratamiento sistémico, mediante la

expresion de marcadores de inflamacion tisular en piel.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio ambispectivo, transversal, analitico-observacional que incluyo
expedientes clinicos de pacientes con diagndstico artritis psoridsica que se
encuentran en tratamiento sistémico, que acudieron a revision dermatoldgica al
Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Disefo de estudio

Estudio transversal, analitico-observacional.

U Caracteristicas: retro-prolectivo, ambispectivo y descriptivo.

Poblacién y muestra

Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de artritis psoriasica
gue acudieron a revision dermatoldgica al servicio de Dermatologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

Tamano de la muestra

Se incluyeron todos los expedientes de pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion.

El tamafio de muestra fue con un grupo natural, el total de los pacientes valorados

en la consulta externa de dermatologia y que cumplieron los criterios de:

U Diagnéstico de artritis psoriasica en tratamiento sistémico.

Técnica de muestreo

No hay muestreo, es un grupo natural.
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Criterios de seleccion del estudio

Se incluyeron a:
U Pacientes mayores de 18 afios

U Pacientes que aceptaron participar en el estudio

O Pacientes con diagndstico de artritis psoridsica en tratamiento sistémico

Se excluyeron a:

U Pacientes que no hayan aceptado participar en el estudio

O Pacientes que no hayan acudido a revision dermatolégica

O Pacientes con informacién insuficiente en la hoja de captura

No se excluyo a ningun paciente.

Definicion conceptual y operacional de variables

Variable independiente:

de la enfermedad | escalas de severidad,
de psoriasis en la principalmente con
piel. indice de gravedad

del area de psoriasis
(PASI), e indice de
calidad de vida en

dermatologia (DLQI).

Variable Definicion Definicion Tipo de
conceptual operacional variable/escala de
medicion
Actividad La actividad La actividad cutanea Cuantitativa
cutanea cutanea es el se mide en relacion al discontinua.
grado de efecto o | grado de afeccién de | PASI: 0= No alcanza
el estado activo psoriasis, mediante PASI

o sin actividad, 1=1
0 menos, 2=1.1a 3,
3=3a6,4=6a9,
5= 10 0 méas
DLQI: 0=0, 1=1-5,
2= 6-10, 3= 10- 15,
4= 16-20, 5= 21-30.
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Variables de control y universales:

Variable Definicién Definicion operacional Tipo de
conceptual variable/
escalade
medicion
Edad Lapso que transcurre | Afos cumplidos del paciente | Cualitativa
desde el nacimiento | al momento de haber iniciado ordinal.
en un individuo, el estudio. Grupos de edad
hasta su deceso, en | en: <40 afos (1), 41-55 afios
afos. (2), 56-70 afios (3), >70 afios
(4).
Sexo Expresion fenotipica | Expresion consignada enlos | Cualitativa
de la presencia del | registros de los expedientes y | dicotdmica
cromosoma XY o0 XX en su identificacion oficial: nominal.
para designar. (H) Hombre (1) y (M) Mujer
(2).
Comorbili Patologias Enfermedades adicionales: Cualitativa
dad agregadas ademas (0) NA, (1) Hipertension nominal.
de la enfermedad o arterial sistémica, (2)
trastorno primario, Dislipidemia, (3) Obesidad,
previamente (4) Mas de 2 enfermedades,
diagnosticadas. (5) Sindrome metabdlico,
(6) Cancer
Citocinas Son un grupo de Determinacion mediante Cuantitativa
proteinas producidas técnicas de citometria en discontinua.
por diversos tipos de | sangre e inmunohistoquimica
células que actuan de piel el porcentaje de
como reguladores de células que expresaban:
las respuesta inmune | interferon gama, interleucina
e inflamatoria. 17 y TNF alfa.
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Instrumento de medicidon

Se realiz6 la medicién del grado de actividad cutanea mediante las escalas
de la severidad de psoriasis con el indice de extensién y gravedad de la psoriasis
(PASI), la superficie corporal afectada (SCA) y el indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI).

El PASI se trata de una puntuacion calculada a partir de la superficie corporal
afectada (cabeza, extremidades superiores, tronco y extremidades inferiores) y la
graduacion clinica de eritema, escama y engrosamiento, estimacion con una

puntuacién de 0 a 72 (Fredriksson y Pettersson, 1979).

Se utiliza a menudo como medida estandar en la validacion de nuevas
medidas y se correlaciona bien en la mayoria de los casos con otras evaluaciones
realizadas por meédicos, se calculé correctamente la confiabilidad (Berth-Jones y
otros, 2006). La evaluacion PASI se vuelve mas confiable por experiencia clinica
(Langley y Ellis, 2004).

Se determina la superficie corporal afectada (SCA) mediante la estimacion
por el nimero de areas de las manos de los pacientes afectadas, asumiendo que
una "huella de la mano" del paciente refleja aproximadamente el 1% de SCA
(Ramsay y Lawrence, 1991; Long y col., 1992; Savolainen y col., 1997, Savolainen
et al., 1998; Kreft y col., 2006; Thomas y Finlay, 2007).

La validez solo se probd con el PGA, que se correlacion6 fuertemente
(Langley y Ellis, 2004). En contraste con la confiabilidad variable entre evaluadores,
la confiabilidad entre evaluadores para la estimacion del area se describié como

excelente (Marks y col., 1989; Ramsay y Lawrence, 1991; Yune et al., 2003).
La evaluacién global del médico (PGA) es una evaluaciéon promedio de todas

las placas psoriasicas, basada en eritema, escama y engrosamiento. No cuantifica

el area de superficie corporal ni evalla la ubicacion de las placas individuales. La
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puntuacién del PGA va del 0-5 puntos. Se utilizaron las siguientes categorias: 0 =
sin lesiones, 1 = casi sin lesiones, 2 = leve, 3 = moderado, 4 = severo, 5 = muy

severo (Spuls y col. 2010).

El indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) es un auto-cuestionario
corto que mide la calidad de vida que tuvo durante la semana previa a la evaluacion,
utilizada en pacientes con enfermedades de la piel. Consta de 10 items que cubren
sintomas y sentimientos (items 1 y 2), actividades diarias (items 3 y 4), ocio (items
5y 6), trabajo y escuela (item 7), relaciones personales (items 8 y 9) y tratamiento
(item 10). Cada item se puntla en una escala de 0-3 puntos. Las puntuaciones mas
altas indican un mayor deterioro de la calidad de vida del paciente (Mazzotti y col.
2005).

Recolecciéon de datos

La recoleccion de datos se llevé a cabo mediante la revision de expedientes
clinicos de pacientes con artritis psoriasica en seguimiento por Dermatologia y
pacientes nuevos que sean referidos por el servicio de Reumatologia. Los datos
fueron recolectados del expediente clinico electronico de pacientes, en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

En la consulta de dermatologia se realiz6 un interrogatorio breve de los
antecedentes personales del paciente y una exploracion fisica dirigida que incluyo
la medicion del grado de actividad cutanea mediante las escalas de severidad de
psoriasis: indice de extension y gravedad de la psoriasis (PASI), superficie corporal
afectada (SCA), evaluacion global del médico (PGA) e indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI).

Y como parte de la consulta de Dermatologia, en pacientes seleccionados

por médico tratante se les realiz6 un abordaje diagndstico para normar conducta

terapéutica, mediante la toma de muestra de sangre y biopsia de piel afectada. De
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este procedimiento, nosotros recolectamos los resultados de la expresion de

citocinas en sangre y piel que se enviaron al laboratorio de inmunologia.

De la revisién de expedientes se reportaron las manifestaciones cutaneas

mediante las escalas de severidad de psoriasis y del laboratorio de inmunologia los

resultados de los estudios de citometria e inmunologia para determinar el perfil

inmunolégico con el porcentaje de células positivas a IFN-y, IL-17 y TNF-a+ en

sangre y en piel afectada.

Los resultados de estudios de laboratorio de inmunologia se obtuvieron del

reporte que se realiza como parte de la valoracién dermatoldgica en la consulta de

dermatologia y que se incluye en el proceso diagndéstico-terapéutico de los

pacientes con persistencia de actividad cutanea a pesar de tratamiento sistémico.

ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DESCRIPTIVO

Reporte de medias y desviacion estandar.
Reporte de frecuencias.
Reporte de medianas.

Reporte de prevalencia.

ANALISIS INFERENCIAL

En

Para analisis de normalidad, se utilizé el andlisis
de Kolmogorov-Smirnov.

distribucion normal:

Para comparacion de medias en cuanto a escalas
cuantitativas: Se utiliz6 la t de Student para
pruebas independientes (por ejemplo, edad) y en

cualitativas: chi cuadrada.

ANALISIS ESPECIFICO

Reporte de prevalencia

SIGNIFICANCIA

Se consider6 a una p < a 0.05 como

estadisticamente significativa

PAQUETE ESTADISTICO

SPSSS version 25
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CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto con el titulo: “EVALUACION DEL GRADO DE ACTIVIDAD
CUTANEA EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA EN TRATAMIENTO
SISTEMICO, EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI DEL IMSS.”

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion se clasifica riesgo minimo con respecto a que son estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a traveés de procedimientos comunes
en examenes fisicos, se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental

utilizando el expediente clinico.

Los logros que se esperan de este trabajo sera fortalecer los programas de
apoyo en la adherencia terapéutica de pacientes con enfermedades cronico
degenerativas. (Beneficencia). El resultado de estas acciones se espera una mejor

calidad de vida. (Justicia).

El presente estudio se adjunta en las siguientes normas:

Para la realizacion de este estudio se obtuvo la aprobacion de los Comités
de Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

Dado que el paciente tiene caracteristicas que se pueden considerar una
condicion de vulnerabilidad frente al médico, en caso de que el paciente no aceptara
participar en el estudio, no se afectd la calidad de atencién. Con este estudio se
pudo determinar el grado de la actividad cutdnea en pacientes con diagnostico de
artritis psoridsica que recibian tratamiento sistémico, en el Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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El voluntario no recibio ninguna gratificacion econémica ni material. El mayor
beneficio fue de aspecto cientifico. En el balance riesgo/ beneficio, es un estudio de
riesgo minimo porque se revisaron expedientes clinicos y el beneficio de aspecto
cientifico se espera sea reflejado a futuro.

Los procedimientos realizados durante el estudio clinico, el manejo de
informacién y la confidencialidad del paciente se realizaron de acuerdo con lo
establecido segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo; De los Aspectos Eticos de la
Investigacion de Seres Humanos, articulos 13, 14, 15, 16 y 17. Asi como la

declaracion de Helsinki de 2013 para estudios biomédicos.

Reglamento de la Ley General de Salud, en materia de investigacion para la
salud vigente publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984,
en base al titulo primero, capitulo Unico, articulo 3°, titulo segundo, capitulo 13° y
articulo 17° como investigacion de riesgo minimo. Ademas de cumplir en lo
estipulado por la ley general de salud en el titulo quinto, con respecto a la
investigacion para la salud en el capitulo Unico, articulo 98 en la cual estipula la
supervision del comité de ética para la realizacion de la investigacion y se cumplen

con las bases del articulo 100, en materia de seguridad.

Titulo segundo. Capitulo I

Articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus

derechos y bienestar.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio. Para efectos de este Reglamento, la investigacion realizada es de

riesgo minimo, ya que se realizo revision de expediente clinicos. Investigacién con
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riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagnosticos o

tratamiento rutinarios.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
Que con fecha 5 de noviembre de 2009, fue publicado en el Diario Oficial de la
Federacion, se realiza la presente investigacién de acuerdo con los siguientes
puntos de seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion. Ley General de
Salud, vigente en México en materia de investigacion y de los procedimientos que
rigen dentro del IMSS.

El consentimiento informado se explicO de forma clara, sencilla, sin
tecnicismos, en qué consiste el estudio y se informé en qué consistio su
participacion en el estudio ademas de las acciones que se haran para mantener la
confidencialidad de sus datos, asi como la libertad de participar, antes de iniciar el
estudio o durante el estudio sin que eso signifique ninguna merma en la calidad de
su atencion. La confidencialidad de la informacion otorgada del voluntario fue
prioritaria. La identificacion de los sujetos soOlo sera posible por los investigadores,
y esta informacion serd utlizada Unicamente con fines académicos y de

investigacion. (Anexo 1).

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos humanos: Un médico residente de Dermatologia y un médico
adscrito al servicio de Dermatologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Un médico adscrito al servicio de Reumatologia. Un asesor del

laboratorio de investigacion Inmunologia. Un asesor metodoldgico.

Materiales: Expedientes clinicos, hoja de recoleccién de datos, imagenes

clinicas y del laboratorio de inmunologia. (Anexo 2-4).
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RESULTADOS

Anélisis descriptivo

Se estudiaron 42 expedientes de pacientes con diagndstico de psoriasis y

artritis psoriasica; la edad media fue de 57.95 afios +/- 11.48 afos, el grupo de edad

mas frecuente fue el de 56 a 70 afios (50%). Hubo un predominio del sexo masculino

en un 71.4% de los pacientes y la mayoria con mas de 20 afios de diagnéstico de

psoriasis (66.6%) y menos de 5 afios de diagndstico de artritis psoriasica (47.6%).

La edad media de diagnéstico de psoriasis fue de 33.95 afios +/- 13.26 afios,

con una edad minima de 11 afios de edad y maxima de 59 afios de edad al momento

del diagnéstico. La edad media de diagnostico de artritis psoriasica fue de 48.02

afos +/- 13.46 afos, con una edad minima de 24 afios y maxima de 81 afios a la

edad del diagnostico. (Cuadro 1) (Grafico 1)

Cuadro 1: Caracteristicas generales (edad, sexo y afios de diagnéstico).

Caracteristicas

N=42

Edad media (DE)
Sexo n (%)

o Masculino
o Femenino

Edad de diagnéstico de Psoriasis (DE)
Afos de diagnoéstico de Psoriasis n (%)

Menos de 10 afios
De 10 a 19 anos
De 20 a 29 afos
Mas de 30 afos

Edad de diagnéstico de Artritis psoriasica (DE)

o 00 0

Anos de diagnoéstico de Artritis psoriasica n (%)

57.95 +/- 11.48 afos

30 (71.4)
12 (28.6)

33.95 +/- 13.26 anos

5(11.9)
9 (21.4)
14 (33.3)
14 (33.3)

48.02 +/- 13.46 afios

o Menos de § afos 20 (47.6)

o De 6 a 10 afos 4 (9.5)

o De 10 a 19 afios 14 (33.3)

o Mas de 20 arios 4 (9.5)
Total 42

Fuente: Originales del autor
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Gréfico 1: Distribucion de las edades comparado con la curva normal.
|
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Fuente: Originales del autor

La comorbilidad que predomindé fue obesidad (23.8%), seguido de
hipertensién arterial sistémica (14.3%), sin embargo, el 50% presenté mas de dos
enfermedades (obesidad, hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus) y sélo un
paciente present6 cancer (2,4%). (Cuadro 2)

Cuadro 2: Caracteristicas generales: comorbilidad.

Caracteristicas N=42
Comorbilidad n (%)
o Sin comorbilidad 3(7.1)
o Hipertension arterial sistémica 6 (14.3)
o Dislipidemia 1(2.4)
o Obesidad 10 (23.8)
o Mas de 2 enfermedades 10 (23.8)
o Sindrome metabolico 11 (26.2)
o Cancer 1(2.4)

Fuente: Originales del autor
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El tratamiento sistémico mas empleado fue metotrexato (47.6%), 32
pacientes recibian farmacos biologicos, el mas utilizado fue adalimumab (28.6%)
seguido de infliximab (16.7%) y el tratamiento topico mas utilizado fue vaselina
salicilada en crema en un 23.8%, seguido del calcipotriol/betametasona ungiento
(9.5%) y el alquitran de hulla shampoo (7.1%). Sin embargo, el 40% de los pacientes
no recibia tratamiento tépico. (Cuadro 3)

En cuanto a la actividad cutanea, 32 pacientes (76.2%) presentaban algun
grado de actividad, que fue medida mediante escalas de grado de afeccion de
psoriasis: indice de extension y gravedad de la psoriasis (PASI), superficie corporal
afectada (SCA), evaluacion global del médico (PGA) e indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI).

El PASI promedio fue de 2.67 +/- 5.23, el puntaje mas alto de PASI fue de 32
puntos en un paciente. El grupo de pacientes mas frecuente de PASI fue el de 1
punto o menos, de 12 pacientes (28.6%), seguido de PASI 0, de 10 pacientes
(23.8%) que hace referencia a los pacientes que no presentaban actividad cutanea
de psoriasis. EI DLQI promedio fue de 8.5 +/- 7.37, el puntaje mas alto de DLQI fue
de 28 puntos en un paciente. El grupo de pacientes mas frecuente de DLQI fue el
de 6-10 puntos en 11 pacientes (26.2%) seguido de 11-15 puntos en 10 pacientes
(23.8%). ElI de SCA promedio fue de 5.02 +/- 13.79, el porcentaje mas alto fue de
90%. (Cuadro 4)

El grado de actividad cutanea se clasificé segun PASI, DLQI, SCA, <10=leve
y >10= moderado-severo. Segun el PASI 40 pacientes (95.2%) fue un grado leve
de afeccion y 2 pacientes (4.8%) fue un grado moderado-severo. De acuerdo al
DLQI 23 pacientes (54.8%) presentaron un grado leve, sin embargo, en 19
pacientes (45.2%) fue moderado-severo. Por dltimo en funcion de la SCA 39
pacientes (92.9%) presentaron un grado leve y 3 pacientes (7.1%) presentaron un

grado moderado-severo. (Cuadro 5)
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Cuadro 3: Caracteristicas: tratamientos sistémicos, biolégicos y tépicos.

Caracteristicas N=42
Farmacos sistémicos n (%)
o Sin tratamiento sistémico 11 (26.2)
o Metotrexato 20 (47.6)
o Leflunomida 3(7.1)
o Ciclosporina 4 (9.5)
o Aminosalicilato 2(4.8)
o Prednisona 2(4.8)
Farmacos biolégicos n (%)
o Sin tratamiento biolégico 10 (23.8)
o Adalimumab 12 (28.6)
o Infliximab 7(16.7)
o Etanercept 4 (9.5)
o Certolizumab 3(7.1)
o Secukinumab 5(11.9)
o Ixekizumab 1(2.4)
Farmacos tépicos n (%)
o Sin tratamiento topico 17 (40.5)
o Alquitran de hulla 3(7.1)
o Calcipotriol/betametasona 4 (9.5)
o Vaselina salicilada 10 (23.8)
o Dos farmacos tépicos 7(16.7)
o Pimecrolimus 1(2.4)
Total 42

Fuente: Originales del autor
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Cuadro 4: Caracteristicas (actividad cutanea: PASI y DLQI).

Caracteristicas N=42
Actividad cutanea n (%)
o Si 32 (76.2)
o No 10 (23.8)
indice de extensién y gravedad de la psoriasis (PASI) (DE)  2.67 +/-5.23
Puntaje de PASI n (%)
o 0 puntos 10 (23.8)
o 1 punto o menos 12 (28.6)
o 1a3 puntos 9(21.4)
o 3 ab puntos 7 (16.7)
o 7 a9 puntos 2 (4.8)
o 10 puntos o mas Z|A8)
indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) (DE) 8.5 +/-7.37
Puntaje de DLQI n (%)
o 0 puntos 7 (16.7)
o 1ab5 puntos 9 (21.4)
o 6 a 10 puntos 11 (26.2)
o 11 a 15 puntos 10 (23.8)
o 16 a 20 puntos 2 (4.8)
o 21 a 30 puntos £ TA0)
Total 42

Fuente: Originales del autor
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Cuadro 5. Clasificacion del grado de actividad cutdnea

indice de extension y gravedad de la psoriasis (PASI) n (%)
<10 Leve 40 (95.2)
>10 Moderado-severo 2 (4.8)
indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) n (%)
<10 Leve 23 (54.8)
>10 Moderado-severo 19 (45.2)
Porcentaje de superficie corporal afectada (SCA) n (%)
<10 Leve 39 (92.9)
>10 Moderado-severo 3(7.1)
Total 42

Fuente: Originales del autor

El grupo principal de porcentaje de SCA fue de 1-3% en 18 pacientes
(42.9%), seguido de 0% en 10 pacientes (23.8%). Del PGA el 31% de los pacientes
(13 pacientes) presentd un puntaje de 1, seguido por el 23.8% (10 pacientes) con
puntaje de 4. (Cuadro 6)
Cuadro 6: Caracteristicas (actividad cutanea: SCAy PGA).

Porcentaje de superficie corporal afectada (SCA) n%
o 0% 10 (23.8)
c De1a3% 18 (42.9)
c Ded4aé% 7 (16.7)
o De7a%% 4 (9.5)
c De10a 15% 2 (4.8)
o Mas de 15% 1(2.4)

Puntaje de evaluacion global del médico (PGA) n%
o 0 puntos 7 (16.7)
c 1 punto 13 (31)
o 2 puntos 4 (9.5)
o 3 puntos 6 (14.3)
c 4 puntos 10 (23.8)
o 5 puntos 2(4.8)

Total 42

Fuente: Originales del autor
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De los 42 pacientes, 20 pacientes contaban con un estudio de biopsia de piel
y de sangre para la determinacion de citocinas en piel y sangre (47.6%). Los 22
pacientes restantes (52.4%) no tenian estos estudios, debido a que no presentaban
actividad cutdnea o el PASI era igual o menor a 1.

Se realizaron estudios en el laboratorio de inmunologia y mediante citometria
de flujo se obtuvo el porcentaje de células Thl7 (CD4 RORYy t+) que expresaban las
citocinas IFN-y, TNF-a e IL-17. (Anexo 4) Las citocinas en sangre fueron de
predominio de interferon gamma (IFN-y), con un valor promedio de 41.9%, seguido
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a+), con un valor promedio de 2% y en

menor cantidad interleucina 17 (IL-17), con un valor promedio de 1.4%.

Se realiz6 inmunofluorescencia de las biopsias de piel y se realizo la
cuantificacion para obtener un porcentaje de células que expresaban las citocinas
IFN-y, TNF-a e IL-17. (Anexo 4) Las citocinas en piel fueron de predominio de
interleucina 17 (IL-17), con un valor promedio de 8.7%, seguido de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a+), con un valor promedio de 6.8%, y en menor cantidad
interferon gamma (IFN-y), con un valor promedio de 4.8%. (Cuadro 7)

Cuadro 7: Estudios: (Determinacidon de citocinas en sangre y piel)

Determinacioén de citocinas en sangre *DE (Desviaciéon estandar)
Expresion de IL-17 en sangre (DE) 1.4 +/- 1.83
Expresiéon de IFN-y en sangre (DE) 41.9 +/- 20.3
Expresion de TNF-a+ en sangre (DE) 2.0 +/-2.83

Determinacién de citocinas en piel

Expresion de IL-17 en piel (DE) 8.7 +/- 3.49
Expresion de IFN-y en piel (DE) 4.8 +/-4.70
Expresion de TNF-a+ en piel (DE) 6.8 +/-4.13
Biopsia de piel n (%)

Si 20 (47.6)
No 22 (52.4)
Total 42

Fuente: Originales del autor
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Andlisis inferencial

Se compar6é el sexo femenino con el masculino y no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la edad (p=0.187), sin embargo al comparar la
edad de diagndstico se encontrd6 una diferencia significativa entre mujeres y
hombres en cuanto a la edad en afios de diagndstico de psoriasis y de artritis
psoriasica siendo mayor la edad de diagnéstico de estas enfermedades en el sexo
femenino (p=0.006, 0.026 respectivamente). (Cuadro 8)

Cuadro 8: Comparacion de variables demogréficas y el sexo.

Variables Masculino Femenino p
Edad en afios (DE) 57.73 +/- 10.89 58.50 +/- 13.34 0.0187
Edad en afios de diagnéstico 33.8+/-1146 34.33+/-17.58 0.006
de Psoriasis (DE)
Edad en afios de diagéstico 47.83 +/-12.07 48.5+/-17.05 0.026

de Artritis Psoriasica (DE)
*t de Student

Fuente: Originales del autor

Al analizar los pacientes a los que se les realizé toma de biopsia de los que
no se tomo biopsia para perfil de citocinas con respecto al grado de afeccion, no se
encontré una diferencia significativa en cuanto al DLQI (p=0.13), sin embargo, al
compararlo con el PASI (p=0.020), si se encontro una diferencia estadisticamente
significativa. (Cuadro 9)

Cuadro 9: Comparacion de variables de escalas de severidad y la biopsia

Variables Con Biopsia Sin Biopsia p
indice de calidad de vida en 9.3 +/-6.53 7.7 +/-8.15 0.13
dermatologia (DLQI) (DE)
indice de extensién y gravedad 487 +/-6.95 0.68+/-0.96 0.020

de la psoriasis (PASI) (DE)
*t de Student

Fuente: Originales del autor
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Se realiz6 la comparacion de los pacientes con actividad de los que no
presentaban actividad con respecto al grado de afeccion y no se encontré una
diferencia significativa en cuanto al DLQI (p=0.37) y al PASI (p=0.072). (Cuadro 10)

Cuadro 10: Comparacion de variables de escalas de severidad y la actividad

Variables Con Sin p
actividad actividad
Indice de calidad de vida en 9+/-7.18 6.9 +/-8.13 0.37
dermatologia (DLQI). (DE)
indice de extensién y gravedad de 3.51 +/-5.75 0 0.072

la psoriasis (PASI) (DE)
*t de Student

Fuente: Originales del autor

Del total de 42 pacientes, 10 no alcanzaron puntuacion de PASI o no
presentaban actividad, y 12 presentaron un PASI menor o igual a 1, lo que
representa los grupos de puntuacion de PASI mas frecuentes. (Gréafico 2)

Gréafico 2. Puntuacion de indice de extension y gravedad de la psoriasis (PASI)
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Fuente: Originales del autor

Cuando se reviso6 la variable del sexo de los pacientes con respecto a la
actividad no se encontr6 una diferencia significativa (p=0.400). Sin embargo, la
actividad cutanea present6 una correlacion moderada del sexo masculino con una
r de Pearson de 0.504. Ademas, el riesgo de ser hombre y tener actividad cutanea
de la enfermedad fue de 1.81 para presentar la actividad mayor que en el sexo
femenino. (Cuadro 11)

Cuadro 11: Comparacion de variables demograficas y el sexo.

Variables Con Actividad Sin Actividad 4]
Sexo
o Masculino 22 (68.75%) 8 (80%) 0.400
o Femenino 10 (31.25%) 2 (20%)
Actividad/sexo R de pearson 0.504 0.400

Riesgo sexo masculino OR (IC 95%) 1.81 (0.32-10.1) 0.400
Edades

o 40 afios 0 menos 2 (6.2%) 2 (20%)
o 41 a 55 afios 10 (31.2%) 3 (30%)
o 56 a 70 afios 17 (53.3%) 4 (40%)
o 70 afios o mas 3 (9.3%) 1(10%)

*chi cuadrada

Fuente: Originales del autor

De los 30 pacientes del sexo masculino, 22 pacientes (68.75%) presentaron
actividad cutanea de la enfermedad y de las 10 pacientes del sexo femenino, 8
pacientes (80%) presentaron actividad cutanea. (Grafico 3). De los grupos por
edad, el grupo de edad con mayor cantidad de pacientes que presentaban actividad
en piel fue el de 56 a 70 afos. (Gréafico 4)
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Gréfico 3: Actividad cutanea de psoriasis por género
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Fuente: Originales del autor
Gréfico 4: Actividad cutanea de psoriasis por grupos de edad
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DISCUSION

La psoriasis es una enfermedad crénica e inflamatoria de la piel que se
presenta en el 2% de la poblaciébn mundial y hasta un 30% de los pacientes con
psoriasis tienen artritis psoriasica, lo que requiere de tratamiento sistémico e incluso
el uso de terapias biolégicas. Sin embargo, a pesar del tratamiento, algunos
pacientes continlan con expresion clinica de la enfermedad en piel, manifestada
con placas de psoriasis. Por lo que consideramos importante, determinar el grado

de la actividad cutanea de estos pacientes.

En el presente estudio se realizo la evaluacion del grado de actividad cutanea
en pacientes con artritis psoriasica en tratamiento sistémico. Dentro de las
caracteristicas demograficas de nuestra poblacion se encontré que la edad media
de nuestros pacientes fue de 57 afos, lo que concuerda con lo reportado en la
literatura como uno de los periodos de maxima incidencia de los 50 a los 60 afos.
La edad de diagnaostico de psoriasis fue de 33 afios lo que también se correlaciona

ya gque hasta en el 75% de los pacientes inicia antes de los 40 afios.!

Al comparar la edad de diagndstico de psoriasis entre el sexo femenino con
el masculino se encontré una diferencia significativa entre mujeres y hombres en
cuanto a la edad en afos de diagnostico de psoriasis y de artritis psoriasica, con
mayor edad de diagnostico de estas enfermedades en el sexo femenino (p=0.006,
0.026 respectivamente), lo que difiere en lo reportado previamente, donde la edad

de comienzo es mas temprana en mujeres que en hombres.®

La artritis psoriasica es la principal extension de la psoriasis y la toma de
decisiones terapéuticas en pacientes con psoriasis se basa en la evaluacién de la
gravedad de la enfermedad, su impacto en la calidad de vida de los pacientes y la
comorbilidad asociada. La comorbilidad encontrada fue: obesidad, hipertension

arterial, dislipidemia, diabetes mellitus y sindrome metabdlico.
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En nuestra poblacion la comorbilidad que predomind fue la obesidad (23.8%),
seguido de hipertension arterial sistémica (14.3%); sin embargo, el 50% de los
pacientes presenté mas de dos enfermedades (obesidad, hipertension, dislipidemia
y diabetes mellitus). Un metanalisis de 16 estudios observacionales encontrd un
cociente de probabilidades combinado [OR] para la asociacién entre psoriasis y
obesidad de 1,66 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,46-1,89). 4° Otro
metandlisis de 24 estudios observacionales encontr6 un OR combinado para la
asociacion entre psoriasis e hipertension de 1,58 (IC del 95 %: 1,42-1,76). °°

La psoriasis se asocia con un mayor riesgo de diabetes, independientemente
de otros factores de riesgo, un metanalisis de cinco estudios de cohortes que
evaluaron el riesgo de diabetes incidente entre pacientes con psoriasis encontré un
riesgo relativo (RR) combinado de diabetes de 1,27 (IC 95 %, 1,16-1,40). °! La
dislipidemia puede ser mas prevalente entre pacientes con psoriasis que sin ella.
En una revision sistematica, 20 de los 25 estudios incluidos encontraron
asociaciones significativas entre psoriasis y dislipidemia con OR que oscilaban entre
1,04y 5,55. %

Se realiz6 la medicion del grado de actividad cutanea mediante las escalas
del grado de afeccion de psoriasis con el indice de extension y gravedad de la
psoriasis (PASI), la superficie corporal afectada (SCA), la evaluacion global del
médico (PGA) y el indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI), que son los
instrumentos mas adecuados para evaluar la gravedad de la enfermedad cutaneay

su impacto en la calidad de vida, como se ha publicado previamente.3’

En cuanto a la actividad cutanea, 32 pacientes (76.2%) presentaban algun
grado de actividad, dado principalmente por el indice de extension y gravedad de la
psoriasis (PASI). ElI PASI se trata de una puntuacion calculada a partir de la
superficie corporal afectada (cabeza, extremidades superiores, tronco vy

extremidades inferiores) y la graduacion clinica de eritema, escama vy
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engrosamiento, estimacidén con una puntuacién de 0 a 72 (Fredriksson y Pettersson,
1979). El Psoriasis Area Severity Index (PASI) es la escala de medida mas utilizada
para la valoracion de la gravedad de la psoriasis y la toma de decisién para la

indicacion de tratamiento.

El PASI promedio fue de 2.67 +/- 5.23, el puntaje mas alto de PASI fue de 32
puntos en un paciente. EI DLQI promedio fue de 8.5 +/- 7.37 y el de SCA promedio
fue de 5.02 +/- 13.79. La determinacién de la actividad cutdnea en pacientes con
artritis psoriasica, no se habia realizado previamente con las caracteristicas de
nuestro estudio. Existe un estudio donde se incluyeron 647 pacientes con artritis
psoriasica, el 47 % presentaba un porcentaje de SCA de 0-1 %; 19% SCA de 1 a
3%; 21% SCA de 3a 10y 13% SCA >10%. 53

En otro estudio de psoriasis, sin ser una poblacién exclusiva de pacientes
con artritis psoriasica, se estudio a 51 pacientes, 11 mujeres (21,6%) y 40 hombres
(78,4%). La edad promedio fue de 44,76 £ 11,14, mientras que la duracién promedio
de la enfermedad fue de 20,74 + 7,94. Los valores promedio de PASI fue de 17,27
+ 7,49, SCA 33,90 + 13,87 y DLQI 15,09 + 7,48. >

El grado de actividad cutanea se clasifico segun PASI, DLQI, SCA, <10= leve
y >10= moderado-severo. Segun el PASI, en 40 pacientes (95.2%) fue un grado
leve de afeccion y en 2 pacientes (4.8%) fue un grado moderado-severo. De
acuerdo al DLQI, 23 pacientes (54.8%) presentaron un grado leve, sin embargo, en
19 pacientes (45.2%) fue moderado-severo, lo que traduce el grado de afeccion de
la calidad de vida de los pacientes. En funcion de la SCA, 39 pacientes (92.9%)
presentaron un grado leve y 3 pacientes (7.1%) presentaron un grado moderado-

severo.
Sin embargo, aunque se ha diferenciado la gravedad en 2 grupos de

pacientes: psoriasis leve y moderada-grave, un estudio en donde se elabor6 una

propuesta para la definicion de la psoriasis moderada mediante el PASI y el DLQI,
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gue tienen igual relevancia a la hora de determinar la gravedad de la psoriasis,
determinaron otra clasificacion a) leve: PASI <7 y DLQI <7; b) moderada: PASI 7-
15y DLQI 5-15 (grave) y c) grave: PASI >15, independientemente de la puntuacion
DLQI, lo que podria traducir mejor el estado de gravedad de los pacientes. %°

De los 42 pacientes, 20 pacientes contaban con un estudio de biopsia de piel
y de sangre para la determinacion de citocinas en piel y sangre (47.6%). Los 22
pacientes restantes (52.4%) no tenian estos estudios, debido a que no presentaban
actividad cutdnea o el PASI era igual o menor a 1.

Se realizé un estudio donde se incluyeron 60 pacientes mayores de 18 afios
(24 mujeres y 36 hombres), diagnosticados y tratados por psoriasis severa (PASI,
SCA>10) con artritis psoriasica que se diagnosticd segun los criterios de Caspar
(2006) donde se determino el valor de TNF-ade 1.98 +1.50y de IL-17 de 2.56 +3.15.

En nuestro estudio la expresion de citocinas en sangre fue de predominio de
interferon gamma (IFN-y), con un valor promedio de 41.9%, lo cual no habia sido
estudiado previamente, seguido de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a+), con un
valor promedio de 2%, el cual va de la mano con lo reportado en el estudio
previamente mencionado y en menor cantidad interleucina 17 (IL-17), con un valor

promedio de 1.4.

El primer estudio que destaco el papel de los linfocitos Trv de piel en la
psoriasis fue de Boyman, et al. (2004), que observd la proliferacion de células Trm
humanas y la formacion de placas de psoriasis, localizandose principalmente en la

epidermis y en la uniéon dermo-epidérmica.??

A su vez, Vo, et al. (2019) evalud las caracteristicas fenotipicas de linfocitos
Trm en la piel de pacientes con psoriasis que presentaban placas de psoriasis 0 no,
y en la piel sana de voluntarios sin psoriasis. El estudio de inmunofluorescencia

mostré que el numero de linfocitos Trm €n epidermis era mayor con respecto a la
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piel de voluntarios sanos y la produccion de IL-17A fue mayor en pacientes con

enfermedad de mayor duracion.?®

Sin embargo, los hallazgos en piel en nuestro estudio, coinciden con lo
descrito anteriormente, las citocinas que predominaron fue en primer lugar
interleucina 17 (IL-17), con un valor promedio de 8.7%, seguido de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a+), con un valor promedio de 6.8%, y en menor cantidad
interferbn gamma (IFN-y), con un valor promedio de 4.8%.

Ademas, se realiz6 la comparacién entre los pacientes a los que se les
solicitd estudios de sangre y biopsia de piel, de los que no se les realizd esos
estudios para la determinacion del perfil de citocinas comparandolos con respecto

al PASI con una diferencia significativa (p=0.020).

Estudios previos demuestran que en la patogenia de la psoriasis juegan un
papel especial las subpoblaciones de linfocitos Th y células dendriticas junto con
las citocinas y estas citocinas no solo con la actividad cutanea de la psoriasis si no
tambien en funcion con la actividad a nivel articular de la artritis psoriasica, ya que
también se ha demostrado un nivel mas alto de IL-17 pacientes con artritis

psoridsica en comparacion con pacientes con psoriasis sin artritis psoriasica. >3

En un estudio realizado se confirmo una débil correlacion de la intensidad de
la enfermedad con la concentracion de TNF-q, no significativa estadisticamente. Sin
embargo, hay informes que confirman una fuerte correlacion entre la intensidad de
la enfermedad y el TNF-a. No se ha demostrado en estudios previos relacién entre
IL-17 y PASI y resultados similares de estudios, fueron obtenidos por Kyriakou et al.
Por otro lado, Michalak-Stoma et al. y Arican et al. confirmé una correlacién positiva

entre la intensidad de la psoriasis y el nivel de IL-17. 5657

En un trabajo previo se encontré la correlacion positiva entre las las células

gue expresaban IFN-y+ y el puntaje PASI, lo que indica que estas células estan
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asociadas con la severidad, donde encontrarén un alto porcentaje de células Th17
productoras de IFN-y. %8

Finalmente estos estudios nos demuestran la importancia de realizar no solo
la determinacion clinica de la actividad cutanea de la psoriasis, si no también la
determinacién del perfil inmunologico de las citocinas que expresan los pacientes,
con el fin de establecer una terapia dirigida, que se traduzca en una mayor eficacia

en la actividad cutanea y articular de la psoriasis.
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CONCLUSION

En este estudio determiné el grado de actividad cutanea que presentaban los
pacientes con artritis psoriésica, lo cual no se habia evaluado previamente mediante
escalas de severidad de la psoriasis para la evalucion clinica y mediante expresion
de citocinas en sangre y piel para la determinacion inmunolégica de la actividad de

la psoriasis.

Nuestra hipoétesis fue que se presentaba un grado leve de actividad cutanea
en mas del 50% de los pacientes con artritis psoriasica en tratamiento sistémico. El
PASI, DLQI y SCA son, en orden de prioridad, los parametros a emplear en la
practica clinica para la clasificacion de la psoriasis en leve y moderada a grave. A
través de estas escalas se determin0d que la mayor parte de nuestros pacientes
presentan un grado leve de actividad cutanea, por PASI (95.2%), por DLQI (54.8%)
y por SCA (92.9%), del total de los 32 pacientes (76.2%) que presentaron actividad

cutanea de nuestro grupo de estudio.

Finalmente se evalud las determinaciones de citocinas en piel y sangre,
debido a que se ha relacionado a estas citocinas como las causantes de la
inflamacion tanto local como sistémica que conlleva a la persistencia o recidiva de
la actividad cutanea a pesar del tratamiento sistémico. Encontramos una diferencia
en las concentraciones séricas y cutaneas de estas citocinas, donde la principal
citocina reportada en sangre fue IFN-y en comparacion con la mas reportada en piel

qgue fue IL-17.

La evaluacion de la actividad cutanea clinica e inmunolégica, nos permite
comprender mejor por qué persiste o recidiva la actividad de psoriasis en los
pacientes con artritis psoriasica y el grado de respuesta cutdnea que presentan al
tratamiento, lo que favorecera en el futuro establecer nuevas lineas de tratamiento
con mayor eficacia en la actividad cutanea y mejorar asi la calidad de vida de los

pacientes con psoriasis.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ot Sz sticoecth (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“Evaluacién de la actividad cuténea en relacidn al grado de afeccidn de la p is, en p
con artritis psoridsica en tratamiento sistémico, en el Hospital de Especiabdades de Centro Méds

Nacional Siglo XX1.*

Nombre dei estudio:

Patrocinador extemo (sl aphca):

Lugar y fecha: Cludad de México, a

Nimero de registro: R-2021-3601-212

Justficacién y objetivo del estodio: Lap s una end dad croémca o ind de ka plel mmdz%dcllpodm"mudom
30% de los p tianan artritis A y 2 pesar del o P agon grado de adividad
GRANea que pueds las da dela ¥ de inf i00 en sangre y
en piel.

Procedimientos. Rewvision dermatolégica.

P ¢ y molesti Rleego minimo.

Posidles beneficios que recibird al participar en | La evaluacidn de fa actividad cutdnea nos permitiréd comprender mejor ia per '

el estudio: de la actividad de |a psoriasis en los paclentas con artritis psorigsica en trataméento slﬂémlco y &l

grado de respuesta terapéutica que p

Informacién sobre resultados y afternativas de En citas programadas, se comentara a los pacientes sobre los resultados y el protocelo terapéutice

tratamiento: & saguir.

Partcipacidn o retiro: Una vez infc do del protocolo de estudio, los pacientes tendran la libertad de participar o no
hacerlo; sl participan podran retirarse en el momenoo que lo decidan.

Privacidad y confidencialidad: Se mantendra la confidencialidad de ia informacién relacionada con su privacidad (Articulo 21
Fraccién Vil de |a Ley General de Salud). Para lograr lo anterior se utllizardn nimero de folio y se
evitara utllizar identificadores.

En caso de coleccldn de rial bioldgico (si aplica).

No auteriza que se tome la muestra.

Si autorizo gue se tome ia muestra solo para este estudio.

Sl autorizo gue se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilkiad de tratamiento médico en derechohabientes (sl aplica):
Beneficios al tdrmino del estudio: Pecrmetira en un futuro i3 investgacion de nuevas lineas de
trataméento con mayor eficaca en la actividad de la
enfermedad y predecir el grado de respuesta terapéutica

en los pacientes.
£n caso de dudas o adaraciones relacionadas con el estudio a:
Investigador Responsable: Dra. Yadra Vakadares Gomez. (Resid de D logia) Servicio de Dermatologia,
HE CMN Siglo XXI, IMSS Teléfono: 56276900 ext. 21539, E-mail:
drayadira.valladares@gmad.com
Dra. Alicia Lemini Lépez. (Médico sdscrito) Servicie de Desmatologia, HE CMN Siglo XXI,
IMSS, tedéfono: 56276900 ext. 21539. E-mal: alem hoo.Ccom.mx
Colaboradores: Dra. Ana Pamela Guadalupe Marin Hamandez (Médico adscrito) Servicio de Reumatologla,
HE CMN Siglo XXI, IMSS, teléfono: 56276000 ext. 22122. E-mail:
an.pam.marin1ggh il.com
£n caso de dudas o adaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité de Etica en Investigacion de ia Unidad Médica de
Alta Especiaidad. Hospital de Esp lidades No. 1 Centro Médico Nacional del Bajio, IMSS. Bivd Adolfo Lépez Mateos sin nimero Esq. Av.
Insumemes Col. Los Paraisos. CP 37320. Tel 477 71714800 extensién 31315 Cormeo slectrénico: cletikaleongigmat.com.
Dra. Yadira Valladares Gémez
Nomabre y firma del sujeto NGmbee y fima ge quien obbene &l consantmiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacdn y firma Nombre, direccion, relacidn y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas proplas de cada p lo de gacidn, sin omiti
nk & del

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Formato de registro

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI
DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA MEDICA
VALORACION DERMATOLOGICA DEL PACIENTE CON ARTRITIS PSORIASICA

Fecha: Namero progresivo:
Teléfono:
1. Ficha de identificacién
a. Nombre:
b. NSS:
c. Edad: d. Género:
<40 afos {1) 41-55 (2) H(1)
56-70(3) >70(4) M(2)

2. Antecedentes:

a. Dermatosis No (0} Si {1) Especifique:
previas:
b. Comorbilidad: No (0} Si {1) Especifique:
(1) Hipertensidn arterial sistémica, (2) Dislipidemia, (3) Obesidad, (4) 2 Comorbilidades, (5)
Sindrome metabélico, {6) Cancer.
c. Ahode Psoriasis:
diagnéstico: Artritis psoridsica:
d. Tratamiento: Metotrexato({1l) | Leflunomida{2} | Ciclosporina(3) | Aminosalicilato(4) = Prednisona(S)
Dosis:
ARo de inicio:
Afio de término!
Duracion del tratamiento:
e, Biolégico: Adalimumab (1) | Infliimab (2) Etarnecept(3) | Certolzumab (4) l Secukinumab (5)
Dosis:
Afio de inicio
Afio de término:
Duracion del tratamiento:

f. Remision de la
actividad cutanea:

No (0} Si {1) ¢Cudndo y con qué tratamiento?

g- Actividad Actual de
Psoriasis:

No (0} Si (1)

h. Tratamiento por
Dermatologia:

No {0} Sf {1) Especifique cual:
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3. Afeccidn cutdnea:

a. SCAM
b. PASI
c. PGA
d. DLal

3. Imdgen clinica:
4. Histopatologia:

a. Biopsia: Fecha:
Mo |0) Folio:
Si(1)
b. Hallazgos
histopatoldgicos:

5. Inmunologia:

Citormetria Piel afectada
ode células | % de cdlulas Resultado y comentario | % de células % dhe cdlulas Resultado y comentario
positivas positivas pasitivas positivas
Sin estimule | Con estimule Sin estimulo Con estimule
IFM gama
IL-17
THF
Dobles
positivas

Barrera epidermal

Unidn Estrecha Patrdn de expresidn y distribucidn en piel afectada

Claudina-1

Oeluding

Conclusion:



Anexo 3. Imégenes clinicas

Figura 1. Dermatosis localizada a la cabeza, que afecta region temporo-occipital, caracterizada por una placa de
12 x 10 cm cartogréfica, de bordes bien definidos, constituida por eritema 2, escama 1 y engrosamiento 1.

Figura 2. Dermatosis localizada a tronco, que afecta region lumbar, caracterizada por una placa circular de
8x8 cm, de bordes bien definidos, constituida por eritema 2, escama 1y engrosamiento 1.
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Figura 3. Afeccion articular y Dermatosis localizada a extremidades superiores, que afecta dorso de
manos, caracterizada por cuatro placas circulares, de 2 cm, de bordes bien definidos, constituidas por
eritema 2, escama 1y engrosamiento 1.

Figura 4. Afeccion articular y Dermatosis localizada a extremidades inferiores, que afecta dorso de
pies, caracterizada por diez placas circulares, de 2 cm, de bordes bien definidos, constituidas por
eritema 2, escama 1 y engrosamiento 1.
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Figura 5. Dermatosis localizada a extremidades inferiores, que afecta cara anterior de piernas,
caracterizada por dos placas cartograficas que abarcan casi la totalidad de la pierna, de bordes bien
definidos, constituidas por eritema 3, escama 1 y engrosamiento 1 y algunas costras melicéricas.

Figura 6. Dermatosis localizada a extremidades inferiores, que afecta cara posterior de piernas,
caracterizada por dos placas cartogréaficas que abarcan casi la totalidad de la pierna, de bordes bien
definidos, constituidas por eritema 3, escama 1 y engrosamiento 1 y algunas costras melicéricas.
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Anexo 4. Laboratorio de Inmunologia
Produccién de citocinas
CITOCINAS EN SANGRE

ESTIMULO CD3/CD28
SIN ESTIMULO cpafcn2s

Th17 (CD4+ CD161+ ROR-y+) Th17 (CD4+ CD161+ ROR-y+)
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Figura 7. Citometria de flujo de sangre que corresponde a muestra del paciente con psoriasis y artritis psoriasica de
la Figura 1. Porcentaje de citocinas en sangre periférica.
Cuadro 1 Control sin estimulo de CD3/CD28 IFNy: 21.2% e IL-17: 0%.
Cuadros 2 y 3 con estimulo de CD3/CD28 IFNy: 49.5%, TNFa: 0.28% e IL-17: 0%. Dobles positivos (IL17/ IFNy):2.7%.

TINCION DE CITOCINAS EN PIEL FO0OM

Figura 8. Inmunofluorescencia en un corte de biopsia de piel de muestra de paciente con psoriasis y artritis psoriasica
de figura 2.
Porcentaje de citocinas de en piel. En el inciso A y B se ha realizado marcaje para CD4 con IFNy: 11% e IL-17: 3% y
en los incisos C y D se realizé marcaje para CD4 con TNFa: 0.66%.
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