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ABREVIATURAS

AgB: Agente(s) biolégico(s)

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

IL: Interleucina

Anti-TNF-a: anti factor de necrosis tumoral alfa
ETCP: Etanercept

IFXB: Infliximab

ADMB: Adalimumab

MTX: Metotrexate

CyA: Ciclosporina

PDN: Prednisona

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

HAS: Hipertension arterial sistémica

APso: Artropatia psoriasica

PASI: indice de extension y gravedad de la psoriasis
SCA: superficie corporal afectada

DLQI: indice de calidad de vida en Dermatologia
VHB: virus de hepatitis B

VHC: virus de hepatitis C

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

PPD: derivado proteico purificado 6 tuberculina

BAAR: Bacilo acido alcohol resistente



RESUMEN

Titulo. Registro local de pacientes con psoriasis en tratamiento con agentes biolégicos.

Introduccién. Desde hace poco mas de cinco afos los agentes bioldgicos (AgB) han
creado una nueva época en el tratamiento de la psoriasis, considerando el caracter
selectivo de sus moléculas. El uso habitual de los AgB ha permitido reconocer que cada
uno de ellos posee un perfil terapéutico especial, asi como efectos adversos particulares,
y en este sentido es importante familiarizarse con cada una de las caracteristicas de estos

nuevos farmacos.

Objetivo. Determinar si la creacion de un registro sistematizado de pacientes con
psoriasis en tratamiento con AgB, contribuye a reconocer caracteristicas especificas
relacionadas con la eficacia de estos medicamentos, asi como los efectos adversos

relacionados.

Metodologia. Es un estudio prospectivo, observacional y longitudinal, donde se
incluyeron a todos los pacientes con psoriasis en tratamiento con AgB anti-TNF-a
(etanercept, infliximab o adalimumab), que reciben atencién habitual en el Servicio de
Dermatologia del HE CMN Siglo XXI, en el periodo comprendido de octubre del 2009 a
diciembre del 2010, y que hayan recibido al menos una dosis del medicamento. Una vez
identificado el caso se llena una hoja de captacion donde se registra la ficha de
identificacion, caracteristicas demograficas de los pacientes, antecedentes personales,
datos sobre la psoriasis, tratamientos previos, evaluacion pretratamiento y anual, datos
sobre el tratamiento con el AgB, asi como el seguimiento de la respuesta clinica y efectos

adversos. Los datos obtenidos se expresan en medidas de tendencia central.

Resultados. Se registraron 41 casos, 30 hombres y 11 mujeres, donde la edad varié de
25 hasta 76 anos, con promedio de 54 anos. En 36 casos (87.9%) se identificd algun tipo
de comorbilidad. La forma clinica mas comun fue la psoriasis en placas con 36 casos
(87.9%) vy el resto fueron pacientes con variedad palmo-plantar. La severidad de la
enfermedad fue variable, pero el promedio del PASI fue de 11.2 y de la SCA del 22%. La
asociacion con artropatia psoriasica se encontré en 12 casos (29.2%). La gran mayoria de
los pacientes, 40 casos (97.4%), habian recibido alguna opcién de tratamiento sistémico
convencional, e incluso 15 pacientes (36.5%) ya habian recibido tratamiento con uno o
dos AgB antes de su inclusion al registro. En cuanto a la duracion del tratamiento, 29 de

nuestros casos (70.7%) habian recibido terapia biolégica por un periodo mayor a un afno.
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En 13 casos (31.7%) la modalidad de tratamiento fue con monoterapia, mientras que en
28 (68.3%) se requiri6 un esquema de tratamiento combinado con algun agente
inmunosupresor. En cuanto a la eficacia global con los tres anti-TNF-a, 29 pacientes
(70.7%) alcanzaron una respuesta PASI-75, 6 casos (14.6%) PASI-50 y la misma cifra
tuvo falla terapéutica. La eficacia por agente biolégico fue como sigue: respuesta PASI =
75 se observo en 7 casos (58.3%) con ETCP, en 8 casos (72.7%) con IFXB y en 14 casos
(77.7%) con ADMB; respuesta PASI-50 en 2 casos (16.6%) con ETCP, en 2 casos con
IFXB (18.1%) y en 2 casos con ADMB (11.1%); y la falla terapéutica se present6 en 3
casos (25%) con ETCP, en un caso (9%) con IFXB y en 2 casos (11.1%) con ADMB. La
mayoria de los pacientes presentaban una respuesta rapida, que se observé desde la
semana 2 y que se incrementaba en forma gradual, de tal manera que a la semana 24
todos los pacientes con IFXB habian alcanzado una respuesta PASI-75, 16 (94.2%) del
grupo con ADMB, mientras que en el grupo con ETCP sélo el 58.1% (6 casos) habia
alcanzado ese nivel de mejoria. La interrupcion del tratamiento fue necesaria en 7 casos
(14%), donde la causa principal fue la falla terapéutica (en 6 pacientes) y en un solo caso
se suspendié por un evento adverso no relacionado al tratamiento. Los efectos adversos
relacionados con el tratamiento se presentaron en 14 casos (34.1%), y la frecuencia fue
muy similar con los tres agentes anti—-TNF-q, y habitualmente correspondieron a procesos
infecciosos leves (13 casos), y en un caso, una reaccion local en el sitio de aplicaciéon de
ADMB.

Conclusiones. En esta serie de casos se corroboré la eficacia de los tres anti-TNF-q, y
aunque hay algunas diferencias entre ellos, la respuesta es rapida y tiende a mantenerse.
El riesgo de efectos adversos existe, sin embargo en nuestros pacientes fueron
problemas leves, que no ameritaron interrupcion definitiva del tratamiento. Pudimos
confirmar que al analizar la informacion obtenida de un registro sistematizado de
pacientes con psoriasis en tratamiento con AgB, es mas facil identificar el perfil de eficacia
y seguridad de estos medicamentos, y sobre todo crea una base de informacion cientifica,
que establece una experiencia en el manejo de los pacientes con psoriasis en tratamiento

con medicamentos de uso especial, como son los AgB anti-TNF-a.
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L ANTECEDENTES

Aspectos generales

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica mediada por mecanismos
inmunolégicos, destacando el papel de los linfocitos T y la generacién de una cascada de
citoquinas proinflamatorias."’ Es una enfermedad comudn y ocupa un lugar importante en
la consulta dermatoldgica. Su frecuencia es variable y se estima entre el 1 al 3% de la
poblacion general, mostrando diferencias por area geografica. Si bien puede presentarse
en cualquier grupo de edad, mas de la mitad de los pacientes inician antes de los 30
afos, lo cual tiene un impacto en la calidad de vida y el pronéstico considerando que los
pacientes con inicio temprano pueden desarrollar formas mas severas del
padecimiento."”’ La etiologia de la psoriasis es desconocida, pero se ha considerado como
una enfermedad multifactorial, donde influyen una predisposiciéon genética y ciertos
factores ambientales.®*) Estos Gltimos pueden funcionar como factores desencadenantes
en el desarrollo de la enfermedad, tales como el dafio cutaneo por traumatismo mecanico,
infecciones de vias respiratorias por estreptococo del grupo A, farmacos y de manera

especial el estrés psicoafectivo.!"?

Dentro de los hechos que apoyan el papel de la predisposicién genética en la
etiopatogenia de la enfermedad se encuentran: el incremento en la incidencia de psoriasis
en gemelos monocigotos y el antecedente familiar de psoriasis, que suele encontrarse
especialmente en los casos de inicio temprano, es decir, antes de los 20 afnos.” Se han
identificado diversos genes en los pacientes con psoriasis que tienen implicaciones en su
patogenia; existe uno en especial localizado en el cromosoma 6p21 denominado
PSORS1, y se estima que el antigeno de histocompatibilidad asociado al alelo de dicho
gen (HLA-Cw6) se puede identificar en 30 al 50% de los pacientes con psoriasis vulgar y

en el 10 a 20% en la forma clinica en gotas.® ¥
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Patogenia

La psoriasis representa un proceso de hiperproliferacion celular e inflamacion.”’ En
la psoriasis el 100% de las células germinativas de la epidermis tienen la capacidad de
dividirse en comparacién con el 60% de la piel normal, que se refleja en un acortamiento
del ciclo celular de los queratinocitos.® Esto va ligado a cambios en la expresion de las
queratinas en las capas suprabasales donde se expresan citoqueratinas

hiperproliferativas como la 16 y 17, que corresponden a un estado hiperproliferativo.®

La psoriasis es considerada actualmente como la enfermedad autoinmune mas
comun, originada por una activacion inadecuada del sistema inmune celular.®® Una teoria
propone que existe una via final en la patogenia donde un antigeno especifico, aun
desconocido, es reconocido por los linfocitos e inducen la liberacion y expresion un perfil
de citoquinas Th1 destacando la IL-2, IL-6, IL-8, IL-23, INF-y, TNF-a y factores de
crecimiento, cuyo resultado final incluye estimulacion de la proliferacion de los

queratinocitos, inflamacion y neovascularizacion.®%1920)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una molécula clave en la iniciacion y
perpetuacion de la patogenia de la psoriasis.?”® Por un lado induce activaciéon y
maduracién de células dendriticas CD11+, que a su vez liberan IL-12 e IL-23 que son
indispensables para la regulacion y expansion clonal de linfocitos Th1, los cuales inducen
la expresion de IFN-y; por otro lado el TNF-a a través de la activaciéon del factor nuclear
kappa (FN-K) produce una corregulacién de los genes que codifican al IFN-y, los cuales
una vez estimulados tienen diferentes efectos como favorecer la quimiotaxis de
neutréfilos, células dendriticas y macréfagos, mediante la liberacion de factores de
adhesion celular como el ICAM-1, ademas de producir vasodilatacion.!"® Todo lo anterior
influye también en la producciéon de queratinocitos con un fenotipo anormal, manifestado
por hiperplasia y pobre diferenciacion celular. Esto explica parte del substrato de lo que
ocurre a nivel celular en una lesion de psoriasis, donde existen diferentes vias y multiples
moléculas involucradas que por un mecanismo de retroalimentacion positiva hacen que se
perpetien los procesos que iniciaron el dafo, volviéndose un circulo vicioso, que se
traduce clinicamente como actividad de la enfermedad.”?® El fundamento de las nuevas
terapias biologicas que se estan utilizando en el tratamiento de la psoriasis, consiste en el

bloqueo de estos blancos moleculares reconocidos.'*%)
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Caracteristicas clinicas y severidad de la enfermedad

La psoriasis tiene una expresion clinica variable; sin embargo, existen formas bien
definidas y la presentacién mas comun por mucho es la psoriasis en placas o vulgar.
Se caracteriza por afectar predominantemente salientes 6seas, piel cabelluda, region
lumbosacra, y se manifiesta por placas bien delimitadas que tienen tres componentes,

eritema, escama y engrosamiento con grados variables de severidad.!"”

Otras formas clinicas incluyen: psoriasis invertida o flexural, donde los sitios
involucrados son pliegues como axilas, ingles o region inframamaria, manifestada también
por placas eritematoescamosas, sin embargo, una diferencia con las placas tipicas de

psoriasis consiste en la presencia de maceracién en lugar de escamas.”

Psoriasis en gotas, se manifiesta con papulas eritematoescamosas aisladas vy
pueden tener dos formas de presentacion; en una de ellas las lesiones pueden aparecer
en forma subita o gradual, representan el unico tipo de lesiéon, y puede relacionarse a un
proceso infeccioso, principalmente una infeccion faringea por estreptococo 8 hemolitico; y
en la otra que es la mas comun, puede acompanar a una forma crénica en placas y en

ese caso indica empeoramiento de la enfermedad.”

Psoriasis palmo-plantar, se puede presentar con pustulas sobre una base
eritematosa y/o placas eritematoescamosas con diversos grados de extension; esta forma
en particular puede condicionar discapacidad importante, y se ha dicho que la presencia

de artropatia psoriasica es mas frecuente.!"®

Cuando la afeccion por psoriasis involucra mas del 80% de la superficie corporal o
es generalizada y se acompana de ataque al estado general, manifestado por fiebre,
mialgias, artralgias o datos de respuesta inflamatoria sistémica se conoce como psoriasis
eritrodérmica. Es considerada una forma grave y puede presentarse en dos situaciones,
una de ellas es la progresion de una psoriasis en placas crénica con avance gradual y la
otra puede ser desencadenada por factores exacerbantes en una enfermedad inestable,
tales como procesos infecciosos y farmacos destacando el abuso de corticoesteroides

tépicos potentes o parenterales, entre otros.”

Otra variedad clinica que determina gravedad, es la psoriasis pustulosa
generalizada de von Zumbusch, donde hay afeccion sistémica importante que puede

poner en riesgo la vida del paciente.""
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Al menos una tercera parte de los pacientes presentan cambios ungueales en
manos y pies, siendo la presencia de depresiones puntiformes o pits el signo mas comun,
otros signos corresponden a onicolisis, hiperqueratosis subungueal, estrias, y un dato

muy sugestivo es la presencia de “manchas en aceite”.""

En general la afeccion cutanea suele presentarse bajo una forma clinica definida,
sin embargo, también es comun la combinacién de diferentes formas en algun momento

de la evolucion."®

La severidad en psoriasis esta determinada por la forma clinica, la extension de la
superficie corporal afectada (SCA), la intensidad de las lesiones y la topografia (p. €.,
manos y pies), entre otros aspectos.!”) Con el propésito de realizar una evaluaciéon mas
objetiva de la severidad, se han disefado diferentes escalas de medicién clinica que son
de utilidad para medir la el grado de afeccion cutanea, como el PASI (Psoriasis Area and
Severity Index), que mide la superficie corporal afectada y el grado de severidad de las
lesiones, con un puntaje que va de 0 a 72. Ademas de la severidad inherente a la afeccion
cutanea, se ha demostrado que la psoriasis provoca un impacto en la calidad de vida de
los pacientes, para estimar esta repercusion se han disefiado escalas de medicion, como
el DLQI (Dermatology Life Quality Index). La limitacion principal de estas escalas radica
en la variacion intra e interobservador, no obstante, su valor estriba en la posibilidad de

efectuar mediciones clinicas secuenciales para evaluar la respuesta al tratamiento.” ®

Aunque ha existido una tendencia mundial para clasificar la psoriasis de acuerdo al
grado de severidad en leve, moderada y severa, existen diferencias regionales en la
forma de hacerlo. El grupo de Norteamérica (EUA, Canadd) considera psoriasis leve,
cuando la SCA (%) o el PASI (puntos) son menores o igual a 5; moderada, cuando esos
indices son de 5 a 10; y severa, si esos parametros son mayores de 10.® El grupo
Europeo distingue dos grupos principales, psoriasis leve y psoriasis moderada a severa.
La forma leve es aquella donde la SCA es menor al 10%, y el PASI y el DLQI tienen
valores menores o igual a 10; y la forma moderada a severa, donde esos mismos valores
son mayores de 10.7® Este grupo afirma que para diferenciar la psoriasis moderada de
una severa se toman en cuenta aspectos como: la variedad clinica, es decir, si el caso
corresponde a una forma grave de psoriasis; si existe repercusion funcional como puede
ser el caso de una forma palmo-plantar; o si afecta de manera importante la calidad de
vida del individuo, si estos datos existen se considera a la psoriasis como severa.®? La

importancia de establecer en cada caso la gravedad de la psoriasis, radica en poder
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reconocer las necesidades de tratamiento para un paciente determinado, y en este
sentido podria ser de mayor utilidad la identificacion de casos elegibles para tratamiento

tépico o sistémico ©??

La psoriasis como una enfermedad sistémica

Aunque tradicionalmente se ha considerado a la psoriasis como una dermatosis,
es decir, como una enfermedad puramente cutanea, la evidencia de un proceso
inflamatorio sistémico que no solo involucra la piel ha llevado a concebirla como una
enfermedad general.®” El reconocimiento de la artropatia como un componente de la
enfermedad hasta en el 30% de los pacientes, ha contribuido a la modificaciéon del
concepto, de modo que para la coexistencia de afeccién cutanea y articular se ha
propuesto el término enfermedad psoriasica.? %) Otro hecho significativo corresponde a la
comorbilidad representada entre otros problemas por el sindrome metabdlico con sus
diferentes componentes, identificado en una tercera parte de los casos, y que contribuye a
determinar un riesgo cardiovascular en estos pacientes.® Otros padecimientos asociados
incluyen la enfermedad intestinal inflamatoria y la susceptibilidad para el desarrollo de
linfoma. Todas estas formas de comorbilidad apoyan la nocién actual de la psoriasis como
una enfermedad general, que tiene diferentes implicaciones en cuanto a decisiones de

tratamiento, calidad de vida y pronéstico de estos pacientes.®%
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Tratamiento

La terapéutica de la psoriasis consiste en multiples opciones de tratamiento topico,
sistémico y fototerapia.” La decision de la modalidad de tratamiento adecuada depende
de varios factores tales como la severidad de la enfermedad, comorbilidad y por supuesto
el contexto clinico, asi como los medios disponibles de cada paciente.”® En cuanto a la
seleccion del tratamiento basado en la severidad, se recomienda tratamiento tépico o
fototerapia para las formas leves o moderadas, y el tratamiento sistémico se utiliza en los
casos graves.?? Aunque se dispone de lineamientos generales establecidos mediante
guias nacionales o regionales para la indicacién de esos recursos de tratamiento, se ha
ido creando una tendencia para tomar decisiones de manejo sobre una base
individualizada, a partir del reconocimiento de las necesidades y expectativas de cada

paciente.®

En términos generales la indicacion de tratamiento sistémico habitualmente
corresponde a los pacientes con afeccion moderada a severa, que pueden representar el
20% de los casos; aunque es probable que este subgrupo pueda estar
sobrerrepresentado en hospitales de tercer nivel de atencion considerando el perfil clinico
de los pacientes.de este tipo de unidades. Ademas de la severidad de la enfermedad,
existen otras indicaciones como son la falta de respuesta al tratamiento tépico, o debido al
impacto funcional o psicoafectivo, que incluso pueden ser independientes del grado de

afeccion cutanea.” %%

En cuanto a la respuesta al tratamiento, se ha propuesto que el establecimiento de
metas puede ser un enfoque valioso para optimizar el manejo de los pacientes en este
sentido se han identificado dos fases del tratamiento sistémico. Una fase de induccion que
puede variar desde 16 hasta 24 semanas, durante la cual se define el alcance que puede
tener la opcion de tratamiento utilizado; y una fase de mantenimiento, que puede
prolongarse incluso por varios afos, durante la cual la evaluacion del perfil de eficacia y
seguridad permitiran determinar la posibilidad de continuar con el tratamiento, o reconocer

la necesidad de sustituirlo.®

La meta principal del tratamiento va encaminado al control satisfactorio de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y mejoria de la calidad de vida, con un
medicamento determinado que ademas posea un buen perfil de seguridad.” En términos

generales se considera que un tratamiento es efectivo cuando se logra una reduccién al
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menos de 50% del PASI basal.®”’ Se han descrito escenarios para ilustrar el concepto de
metas de tratamiento. Primero, cuando tenemos una reduccion de PASI basal mayor del
75% durante la fase de induccion, se considera una respuesta buena y el tratamiento
debe continuar. Segundo, cuando se ha conseguido un PASI mayor de 50 pero menor al
75%, se define como una respuesta aceptable; sin embargo, se sugiere tomar en cuenta
el DLQI y si este es menor de 5 puede continuar el tratamiento actual. En cambio, si no se
ha alcanzado una reduccion del PASI mayor del 50% se recomienda modificar el
tratamiento, ya sea aumentando la dosis, agregando otro farmaco (tratamiento
combinado) o cambiando a otro medicamento. Deben tomarse en cuenta otras variables,
por ejemplo la comorbilidad del paciente que influye claramente en la seleccién de las

opciones de tratamiento en virtud de un manejo integral y de aspectos de toxicidad.® ??

Existen algunas situaciones especiales donde la eleccion del tratamiento sistémico
depende principalmente del contexto clinico del paciente, mas que de las caracteristicas
de la psoriasis, por ejemplo psoriasis y embarazo, psoriasis y VIH, entre otras, y para ello
se han publicado diversas guias de practica clinica que tratan de unificar conceptos vy

estandarizar las decisiones de tratamiento.®??

El tratamiento sistémico tradicionalmente ha consistido en el uso de diversos
medicamentos principalmente inmunosupresores como metotrexate y ciclosporina, cuyos
indices de eficacia suelen ser favorables, sin embargo, su empleo también esta ligado a
un potencial de toxicidad especialmente cuando el tratamiento se prolonga por mas de un

®2) Con el propdsito de minimizar el riesgo de toxicidad provocada por los

afno.
medicamentos sistémicos convencionales se han elaborado guias de uso, que pretenden
sistematizar la monitorizacion clinica y paraclinica de los pacientes a lo largo del

tratamiento.® 1%
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Tratamiento sistémico: Agentes biolégicos

A partir de 2004 se dispone de un grupo novedoso de medicamentos denominados
agentes bioldégicos (AgB), que consisten en moléculas proteicas de complejidad variable
cuyo disefio se basa en el reconocimiento de blancos terapéuticos que corresponden a
citoquinas involucradas en la patogenia de la enfermedad.® En términos generales, los
AgB pueden ser clasificados en dos grupos de moléculas: las que interfieren con los
linfocitos T, alefacept; efalizumab y aquellas que bloquean citoquinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a): etanercept, infliximab y adalimumab; o

12131 De todos los AgB solo aquellos

las interleuquinas 12 y 23 (IL-12/23): ustekinumab.'
que bloquean el TNF-a y asi como IL-12/23, estan siendo utilizados actualmente en la
practica diaria en el tratamiento de la psoriasis en diversas regiones del mundo incluyendo
nuestro pais. Cabe mencionar que ademas de la psoriasis, los AgB han sido utilizados en
otras dermatosis, y de manera especial en ciertas enfermedades reumatolégicas y en el
manejo de la enfermedad intestinal inflamatoria. Considerando que en nuestro hospital
sélo estan disponibles los medicamentos anti TNF-a, en adelante solo nos ocuparemos de

este tipo de AgB.(">"*2

Etanercept. Este medicamento es una proteina de fusion humanizada, cuya
molécula esta compuesta por dos ligandos del dominio extracelular del receptor del TNF-a
unidos a una fraccion constante la de inmunoglobulina G humana, que tiene un peso
molecular de 150 kDa. Su estructura dimérica permite que se una a dos moléculas de
TNF-a y por lo tanto bloquea la cascada inflamatoria dependiente de esta citoquina. La
vida media del farmaco es aproximadamente de 100 horas y se utiliza en dosis estandar
de 50-100 mg por semana, dividida en dos aplicaciones, administrado por via

subcutanea.'*'¥

Infliximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico que consiste en una secuencia
de aminoacidos humanos y murinos, con un peso molecular de 149 kDa, que se une y
bloquea la forma soluble y transmembrana del TNF—a. Su vida media es de 10 dias. Se
administra en una infusion intravenosa durante 2 a 3 horas, y la dosis se calcula en base
al peso del paciente, con una dosis habitual de 5 mg/kg. El esquema de tratamiento tiene
una fase de induccién con una dosis inicial, una segunda en la semana 2, y una tercera
en la semana 6; posteriormente el paciente contina en una fase de sostén con una dosis
cada 8 semanas. Existen variaciones en el esquema convencional que consisten en el

acortamiento de los intervalos de aplicacion, a seis o incluso cuatro semanas, como una
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estrategia para restablecer el efecto terapéutico, y con cierta frecuencia combinandolo con

inmunosupresores como metotrexate.® 2%

Adalimumab. Este anti-TNF-a apareciéo después de los dos anteriores y es un
anticuerpo monoclonal humanizado, tiene un peso molecular de 148 kDa que se une a la
fraccidn soluble del TNF-a bloqueando su unién al receptor, y tiene una vida media de dos
semanas. Se administra por via subcutanea con una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40

mg una semana después y posteriormente esa misma dosis se aplica cada dos semanas.
(9, 12-14)

La eficacia de estos medicamentos es alta, considerando que al menos la mitad de

12.2021) Aunque estos

los pacientes en tratamiento presentan una mejoria mayor del 75%.
medicamentos han ido ganando un lugar en la terapéutica de la psoriasis en virtud de un
perfil de eficacia capaz de inducir una respuesta clinica significativa y relativamente
rapida, asi como por la expectativa de que pueden ser utilizados en forma prolongada, su
uso clinico esta ligado a una variedad de efectos adversos de magnitud variable. No
obstante el caracter selectivo de los llamados agentes biolégicos y que ha creado un tipo
de medicamentos basados en el mecanismo patogénico, su propio efecto
inmunomodulador que interfiere con una molécula pleiotropica como el TNF-q,
representan también la base que crea el riesgo potencial de diversos efectos adversos,
que junto a su caracter de farmacos novedosos, ameritan una vigilancia cuidadosa a lo
largo del tratamiento."® Este panorama ha creado una nocién diferente sobre la
monitorizacién clinica de los pacientes, tanto en la evaluacion previa al inicio del
tratamiento en donde destacan la deteccion oportuna de infecciones relevantes como
tuberculosis (latente o activa), hepatitis por virus B y C, asi como la infeccién por VIH; y

desde luego en la vigilancia que debe mantenerse durante el tratamiento.®'¥

Dentro de los efectos adversos que son comunes a todos los agentes bioldgicos y
en todas sus indicaciones, hasta ahora las infecciones representan el mas frecuente de
ellos aunque habitualmente son de tipo banal (p. ej., de vias aéreas superiores). No
obstante existe una susceptibilidad especial para el desarrollo de infecciones causadas
por microorganismos intracelulares (reactivacion de tuberculosis, histoplasmosis,
listeriosis), y su frecuencia hasta ahora se mide en reportes de casos "*'"Una excepcion
sobre este problema se ha presentado con la infeccién por el virus JC, que es la causa de

una leucoencefalopatia multifocal progresiva, y que fue reportada en tres pacientes con
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psoriasis tratados por mas de tres afos con efalizumab, dos de los cuales fallecieron,
convirtiéndose en el motivo principal para retirar la licencia de este medicamento para su

uso clinico.™

Oftro evento adverso significativo relacionado con el uso de AgB corresponde al
desarrollo de cancer, particularmente linfoma; sin embargo, el analisis de esta probable
causalidad posee cierta complejidad, pues deben tomarse en cuenta otros aspectos.®? Se
ha identificado un riesgo de linfoma y otros tipos de cancer inherente a la enfermedad, y
por otra parte se debe tener en cuenta el antecedente de exposicion a tratamientos
antipsoriasicos con potencial carcinogénico tales como metotrexate, ciclosporina y PUVA
(1617 Se han reportado otros efectos adversos provocados por los AgB, destacando por
su frecuencia o singularidad: anormalidades de las pruebas de funcionamiento hepatico,

(13.17) Dentro de estas Ultimas destacan

trombocitopenia y reacciones cutdaneas adversas.
por su forma de presentacion clinica la induccién de dermatosis con patrén psoriasiforme,
psoriasis y exacerbacion de una psoriasis preexistente mediante un mecanismo
paraddjico, esto se ha observado con los tres agentes anti-TNF-o..!"® Aunque la mayor
parte de la toxicidad relacionada es compartida por todos los agentes anti-TNF-qa, existe
una excepcién que corresponde a la reaccién por infusién inducida por infliximab."? Esta
reaccion se ha reportado hasta en el 30% de los pacientes, y guarda relacién con la
composicion hibrida de la molécula que la hace mas inmunogénica favoreciendo el
desarrollo de anticuerpos contra el medicamento, lo cual se presenta como un evento
frecuente; y que ademas también podria estar involucrado en la pérdida de la respuesta
terapéutica como se describe mas adelante. La severidad de las reacciones por infusion
es variable pero con predominio de las formas leves a moderadas que no interfieren con
la continuidad del tratamiento.>'® Las manifestaciones clinicas de estas formas leves a
moderadas son diversas incluyen cefalea, nausea, hipo/hipertensién arterial sistémica y
prurito entre otras, que pueden prevenirse o revertirse con el uso de antihistaminicos y
reduciendo la velocidad de la infusion intravenosa. Las reacciones severas se han
descrito en menos del 1% de los casos y se manifiestan por anafilaxia, crisis convulsivas,
hipotensién severa, asi como reacciones cutaneas graves.®" En el caso de otros agentes
anti-TNF-ao como adalimumab, aunque también pueden inducir la formacién de
anticuerpos contra la molécula, no se han identificado como causa de alguna reaccion
adversa, sin embargo, es posible que su presencia posea una influencia negativa sobre el

efecto terapéutico"*1"2%2"
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Aunque los AgB poseen un indice de eficacia alto, se ha reconocido el problema
de falla terapéutica, ya sea primaria cuando el medicamento no logra el efecto esperado;
y secundaria, cuando una vez alcanzada la respuesta terapéutica satisfactoria se produce
una declinacién gradual incluso hasta su pérdida.?" En esta situacion se han disefiado
estrategias para mantener o recuperar un nivel de respuesta clinica significativa (mejoria
mayor del 50%) como es el caso de la modalidad de terapia combinada, principalmente
con medicamentos inmunosupresores como metotrexate y ciclosporina. Un ejemplo
frecuente es el uso de infliximab con metotrexate donde incluso algunos autores
recomiendan esta combinacion desde que se inicia el agente biologico, ya que se ha visto
que disminuye el riesgo de formacion de anticuerpos contra infliximab, pues se debe

s.?%21- Existen situaciones

tomar en cuenta también el riesgo de efectos adverso
especiales en el tratamiento de la psoriasis, por ejemplo uso de agentes biolégicos en
ninos, embarazo, infeccion por virus de hepatitis B,C o HIV, donde hay lineamientos bien

establecidos para el empleo de estos nuevos farmacos '

La situacion actual en la terapéutica de la psoriasis y otras enfermedades
inflamatorias demanda el empleo de farmacos especiales y el desarrollo de moléculas
nuevas. Como los usuarios potenciales de los AgB representan una poblacién creciente,
la caracterizacion de su perfil de eficacia y seguridad en condiciones de uso real debe ser
un objetivo importante, dentro de los programas de atencion de esos pacientes, por lo
cual resulta fundamental la creacion de bancos de informacién completos de todas las
poblaciones de pacientes que se encuentran bajo un régimen de tratamiento con estos
medicamentos. Se ha propuesto que la estrategia de farmaco-vigilancia mas apropiada en
este contexto es creacion de registros de tratamiento, como los que se han establecido en

Estados Unidos y algunos paises de Europa.>?"#)

La incorporacion de los llamados agentes bioldgicos en la terapéutica de la
psoriasis, representa la posibilidad de ofrecer a los pacientes con psoriasis opciones de
tratamiento mas eficaces, con un perfil de seguridad que hasta ahora ha demostrado ser
favorable. No obstante, la experiencia clinica aun es limitada y por lo tanto es necesario

sistematizar el seguimiento de los casos.
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Il. JUSTIFICACION

En la actualidad se reconoce la conveniencia del tratamiento continuo y en forma
prolongada (mayor de un afio), en la mayoria de los pacientes con psoriasis que reciben
tratamiento sistémico. Esta meta del tratamiento requiere de estrategias que ayuden a
conseguir un perfil favorable de riesgo/beneficio. Por lo tanto resulta fundamental conocer
cada vez mejor los indices de eficacia de cada uno de los llamados agentes biolégicos,
asi como de sus diferentes esquemas de uso y de ser posible caracterizar los diferentes
perfiles de respuesta terapéutica. También sera indispensable un dominio creciente sobre
las precauciones para el uso de estos medicamentos, y para la vigilancia clinica de los

pacientes durante el tratamiento, especialmente a largo plazo.

Aunque la experiencia clinica con los agentes bioldgicos es aproximadamente de una
década especialmente en pacientes con enfermedades reumatoldgicas, este periodo
sigue siendo limitado para la observacion pertinente de efectos adversos que sélo seria

posible definir en el largo plazo, como sucede con el riesgo de neoplasias.

La creacidon de un registro local de los pacientes con psoriasis que reciben tratamiento
con los llamados agentes bioldgicos, ayudaria a sistematizar el seguimiento de los casos

a fin de conocer con mayor detalle el perfil de eficacia/seguridad de esos medicamentos.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Reconociendo la necesidad de una evaluacion sistematizada sobre el perfil de eficacia
y seguridad del tratamiento de los pacientes con psoriasis que reciben tratamiento con
agentes biolégicos, se han realizado protocolos de estudio pertinentes en diferentes

paises.

La creacion de un registro local sistematizado que permita concentrar datos relevantes
en materia de respuesta terapéutica (p. ej. indice de eficacia, velocidad de respuesta,
duracion del efecto), y sobre la presentacion de efectos adversos clinicos y paraclinicos a
lo largo del tratamiento, proporcionaria informacion util sobre el perfil terapéutico de cada
uno de los agentes bioldgicos disponibles, que es fundamental en la decision sobre la

mejor opcién de tratamiento.

Iv. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La vigilancia clinica y paraclinica de los pacientes con psoriasis en tratamiento con

agentes biolégicos puede facilitarse y sistematizarse mediante un registro local?

V. HIPOTESIS

La creacion de un registro local de pacientes con psoriasis en tratamiento con agentes

bioldgicos facilita y sistematiza su vigilancia clinica y paraclinica.
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VL.

OBJETIVOS

A) Generales

Crear un registro local de pacientes con psoriasis en tratamiento con agentes

biolégicos, que permita identificar la eficacia de cada uno de ellos, asi como los efectos

adversos relacionados.

B) Particulares

1.

Conocer el numero, distribucién por género y edad de pacientes con psoriasis que
reciben tratamiento con agentes bioldgicos.

Identificar las indicaciones de tratamiento con agentes biolégicos en pacientes con
psoriasis.

Determinar el numero de pacientes que alcanzan una mejoria mayor o igual al 75%
con cada uno de los agentes biologicos utilizados.

Determinar el momento en que el paciente alcanza una mejoria del 75%.
Diferenciar los porcentajes de los pacientes que reciben monoterapia y tratamiento
combinado.

Identificar los eventos adversos relacionados con el tratamiento y establecer el
grado de causalidad con cada uno de los agentes bioldgicos.

Identificar las reacciones adversas que pueden motivar la interrupcién del

tratamiento.
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VI. METODOLOGIA

a. Material y métodos (1)

Fecha de Inicio

Octubre 2009

Aunque se trata de un registro que pretende mantenerse en forma indefinida en la
atencion médica de los pacientes con psoriasis, en nuestro hospital, se efectuara un
corte al 31 de diciembre de 2010 para ser utilizada como material de esta tesis.

Ambito

[

Servicio de Dermatologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”,
Centro Médico Nacional “Siglo XXI".

Tipo de Estudio

[

Prospectivo, observacional y longitudinal.

Universo de Estudio

[

Pacientes que reciben atencién médica habitual en la consulta externa 'y
hospitalizacion a cargo del Servicio de Dermatologia.

Criterios de Inclusion

Hombres y mujeres, mayores de 18 afos de edad

Diagndstico de psoriasis [cualquiera de sus formas clinicas]

Tratamiento con cualquiera de los agentes bioldgicos, habiendo recibido al menos una
dosis, ya sea como medicamento unico o asociado con otro medicamento sistémico.
Disponibilidad de un expediente clinico

Autorizacion de participacion mediante consentimiento informado

Criterios de No Inclusiéon

Pacientes que rehusen participar

Pacientes con psoriasis que reciban tratamiento con agentes bioldgicos, pero cuya
indicacion sea por un motivo diferente (artropatia, enfermedad intestinal inflamatoria)
de modo la indicacién de ese tratamiento esté a cargo de otro Servicio.
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b Material y métodos (2)

Variables

I. Independientes
[ Edad y género de los pacientes

) Tratamiento con agentes bioldgicos
I Psoriasis (y su forma clinica)

Il. Dependientes
) Mejoria clinica: reduccion del area de superficie corporal afectada (SCA); reduccién
del indice PASI.
"1 Anormalidades clinicas y paraclinicas relacionadas con el tratamiento.

lll. De Confusion
[ Causas diferentes a los agentes biolégicos que pudieran explicar las anormalidades *
clinicas que se presenten durante el tratamiento.

Tamano de la Muestra

0 Por conveniencia [estara determinada por el grupo de pacientes que de acuerdo a
criterios asistenciales reciban esa forma de tratamiento].

Metodologia

Una vez identificado el caso, se procede a llenar una hoja de registro individual que
contiene numero progresivo, fecha de inclusién, ficha de identificacién, y las siguientes
secciones: () Datos orientados sobre la psoriasis, enfatizando forma clinica, severidad
basal y tratamientos previos (incluyendo otros agentes biolégicos), coexistencia de
artropatia psoriasica y comorbilidad. (ll) Los resultados de la evaluacion previa al
tratamiento. (lll) Datos sobre el tratamiento, sefalando el tipo de agente bioldgico en
uso, fecha de inicio, dosis y esquema, uso simultaneo de otros medicamentos sistémicos
para la psoriasis, sefialando el momento de su adicién o interrupcion, asi como la dosis
utilizada. (IV) Sobre la respuesta clinica, sefialando los cambios en el grado de afeccion
cutanea a intervalos regulares, ya sea en términos de reduccién de la SCA o del PASI. (V)
Finalmente una seccién de vigilancia clinica y paraclinica con el propésito de identificar

eventos adversos, anotando el tipo de evento, fecha, y su relacién de causalidad. En el
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caso de interrupcion del tratamiento se anotaran el motivo y la fecha. Para sistematizar la
vigilancia clinica y paraclinica de los pacientes se disefiara un cronograma general de

estudios de laboratorio y gabinete.

c. Material y métodos (3)

Definiciones Operativas.

[1 Caso: Un paciente con diagndstico clinico de psoriasis que ya se encuentre recibiendo
tratamiento con un agente biolégico, o bien que sea elegible para iniciarlo.

[0 Formas clinicas de psoriasis: Se refiere a las diferentes formas de presentacion
determinadas por las caracteristicas clinicas, y las
habituales son, en placas, palmo—plantar,
generalizada, y eritrodérmica.

[1 Superficie corporal afectada: Es la extension de la afeccidén cutanea, calculada
mediante la regla de los “9” que se utiliza en

quemaduras.

[0 PASI: Es una escala de medicion clinica, de uso internacional, para calcular
la extensién y severidad de la psoriasis. Se expresa en valores que van del 0-72

[l Agente biolégico: Medicamento desarrollado por biotecnologia ya sea en forma de
anticuerpo monoclonal o proteina de fusion dirigido contra una
molécula especifica (factor de necrosis tumoral alfa, interleuquinas
12 y 23). En este momento se encuentran en uso: adalimumab,
etanercept e infliximab.

[ Artropatia psoriasica: Este problema sera considerado sélo en el caso de que el
paciente ya cuente con este diagnédstico por evaluacién hecha
en Reumatologia.

71 Comorbilidad: Se incluiran bajo esta denominacién enfermedades como obesidad,

diabetes, dislipidemia, hipertension arterial sistémica y depresioén.

[1 Dosis: Se anotara la dosis respectiva para cada medicamento; para los agentes
biolégicos sera sefialada como convencional, adalimumab [80mg de dosis
inicial, 40mg de dosis de sosten, via subcutanea] y etanercept [25mg dos veces
por semana, via subcutanea], considerando que las dosis son fijas, en cambio
sera especificada para infliximab que esta determinada por el peso corporal
[5mg/kg, por via intravenosa en infusién]. Para los medicamentos sistémicos
convencionales (no—bioldgicos), se anotara la dosis respectiva.

71 Esquema: Para dos agentes biolégicos, adalimumab e infliximab, existe un esquema
habitual de administracion. (i) Adalimumab, dosis inicial, una semana
después la segunda dosis y posteriormente se administra una dosis cada
dos semanas. (ii) Infliximab, dosis inicial, dos semanas después la segunda
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dosis, cuatro semanas después la tercera dosis, y posteriormente cada
ocho semanas; este esquema puede modificarse acortando el intervalo de
administracion a seis o incluso cuatro semanas.

[l Otros medicamentos sistémicos: De acuerdo con las practicas del Servicio se
consideran tres medicamentos, prednisona,
metotrexate y ciclosporina, uno de los cuales
puede representar el tratamiento del paciente al
momento de comenzar con un agente biolégico y
que finalmente sera suspendido; o bien, que puede
agregarse para establecer un tratamiento
combinado como una estrategia pro—eficacia.

[1 Cronograma de estudios de laboratorio y gabinete: Incluye evaluacion previa al
tratamiento con agentes bioldgicos mediante estudio clinico orientado,
intradermorreaccion con PPD, baciloscopias en orina y esputo, telerradiografia de
térax, serologia para infeccion por VIH, hepatitis viral B y C. Para el seguimiento de los
pacientes a lo largo del tratamiento, durante el primer semestre los pacientes acudiran
a una cita mensual momento en que se realizara una revision clinica orientada y se
solicitaran citometria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico y examen general
de orina. Durante el segundo semestre la revision clinica continuara realizandose en
cada visita mensual, pero los estudios paraclinicos antes mencionados seran
solicitados con una frecuencia bimestral. Durante el segundo afio de tratamiento, los
estudios seran solicitados con una frecuencia trimestral. Con relacién a los estudios
realizados en la evaluacion pre—tratamiento, estos seran repetidos con una frecuencia
anual. La presentacion de un evento adverso clinico y/o paraclinico podria ser una
indicacion para modificar sobre una base individual, el tipo de estudios solicitados y la
frecuencia de estos.

[1 Evento adverso: Este término se utilizara para identificar cualquier acontecimiento
meédico inesperado que se presente durante el tratamiento con
agentes biolégicos, solos o combinados, aunque no necesariamente
tenga una relacion causal con el tratamiento.

[1 Relacién de causalidad: Para definir la asociacién causal que puede existir
entre un evento adverso y los agentes biologicos,
utilizaremos la nomenclatura internacional que reconoce
cuatro grados de certeza: indudable, probable, posible e
improbable; y que esta basada en aspectos como la
relacion temporal entre el uso del medicamento y la
presentacion del evento adverso, y la identificacion de otras
causas que puedan explicar el evento adverso.

[l Efecto adverso: Este término se utilizara para identificar cualquier acontecimiento
médico inesperado que se presente durante el tratamiento con agentes bioldgicos,
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solos o combinados, y que tenga una relacion causal con el tratamiento. De acuerdo al
grado de causalidad de los eventos adversos los que clasifiquen como indudables y
probables se tomaran como efectos adversos.
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VIIl. MANEJO ESTADISTICO DE LA INFORMACION

En este estudio la informacién serd concentrada y analizada mediante estadistica

descriptiva.

IX. RECURSOS

Humanos

"1 Un médico especialista en dermatologia, adscrito al Servicio de Dermatologia del
HE CMN *“Siglo XXI".

[ Una médico residente en proceso de formacién en dermatologia en el propio

Servicio.

Materiales

[ Material de papeleria: hojas para el formato de registro individual de pacientes, y
lapices.

[J Una computadora

U Una impresora

] Area fisica: un consultorio dentro del espacio perteneciente al Servicio de

Dermatologia.

Financieros

"1 Ninguno

X. ASPECTOS ETICOS

A cada uno de los pacientes identificados como casos, se les informara sobre las
caracteristicas del estudio particularmente sobre su importancia y de los beneficios
potenciales, aclarando que su participacion es voluntaria y que su abstencién para
participar no afectara la atencién médica que recibe por motivo de la psoriasis, del mismo
modo se aclara que toda la informacion recabada en el formato de registro es de uso
confidencial. Estos lineamientos quedaran formalizados mediante una hoja de
consentimiento informado que debera ser rubricada por cada uno de los participantes.
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XI.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Xll. RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

El universo de estudio consistié en 41 casos, que representa cerca de una tercera
parte de la poblacion de pacientes con psoriasis que reciben atencion habitual en nuestro
Servicio. Como se muestra en el Cuadro 1, se incluyeron pacientes de diferentes grupos
de edad, con un intervalo de 25 a 76 afos, y un promedio de 54 afos. En cuanto a la
distribucion por género, hubo 30 hombres y 11 mujeres. Encontramos que la mayoria de
los pacientes (87.9%) presentan algun tipo de comorbilidad, siendo las mas frecuentes
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensiéon arterial sistémica (HAS) y sindrome
metabdlico; otros tipos de comorbilidad incluyen infeccion por virus de hepatitis C,
esteatosis hepatica, y cardiopatia isquémica, entre otros padecimientos. Con relacion a
las caracteristicas de la psoriasis, la forma clinica mas comun fue la psoriasis en placas, y
en otros tipos, cinco casos presentan variedad palmo-plantar. La severidad de la
enfermedad fue variable, siendo el promedio del PASI basal de 11.2 y de la superficie
corporal afectada al inicio del tratamiento de 22%, y el valor de estos parametros permiten
clasificar la enfermedad como grave. La asociacion de psoriasis con artopatia (psoriasica)

se observo en casi una tercera parte de los pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion

Edad 25-76 afios (Promedio: 54.2 afios)
Género H: 30 (73.2%) M: 11 (26.8%)
Comorbilidad Sl: 36 (87.9%) NO: 5 (12.1%)

DM 2: 17 (41.4%)

HAS:17 (41.4%)

Sindrome metabdlico: 11 (26.8%)
VHC: 2 (4.8%)

Otras: 19 (46.3%)

Forma clinica Psoriasis en placas: 36 (87.9%)

Psoriasis palmo-plantar: 5 (12.1%)

PASI 1.3 — 38.6% (Promedio 11.2)
SCA 3 - 75% (Promedio: 22%)
Artropatia psoriasica Sl: 12 (29.2%)
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Tratamiento sistémico previo

La gran mayoria de los pacientes, 40 casos (97.5%), habian recibido algun tipo de
terapia sistémica previa, donde los tratamientos mas utilizados fueron con metotrexate,
ciclosporina y en menor medida fotoquimioterapia (PUVA). Como una situacién especial
aproximadamente 30% de ellos ya habian sido manejados con uno o incluso dos agentes

biolégicos, antes de su inclusién en este estudio.

Distribucion por agente bioldgico

Como se observa en la Grafica 1, los pacientes se encuentran bajo tratamiento
con alguno de los tres agentes bioldgicos anti-TNF-a; 12 casos (29.2%) con etanercept
(ETCP), 11 (26.8%) con infliximab (IFXB) y 18 casos (43.9%) con adalimumab (ADMB).

Grafica 1. Distribucion por agente biolégico

IFXB:26.8%
ADMB:43.9%

ETCP:29.2%
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Duracion del tratamiento

Se refiere al tiempo que estos pacientes han estado recibiendo tratamiento con
AgB en forma continua, y aunque la duracién es variable, la mayoria han estado bajo este
régimen por un periodo mayor a un afo (29 casos, 71%). En 12 casos (29%) han recibido
agentes bioldgicos por un periodo menor a un afo, 13 casos (32%) de 1 a 2 afios, y 16

(39%) por mas de dos afnos.

Grafica 2. Duracion del tratamiento
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Modalidad de tratamiento

En este grupo de estudio encontramos casos en donde el tratamiento sélo consiste
en el uso de un AgB (monoterapia), mientras que en otros el AgB se administra junto con
otro medicamento sistémico (tratamiento combinado). En la mayoria de los casos, el
tratamiento con agentes bioldgicos se inicia como monoterapia, sin embargo, en 28 casos
(68.3%), se ha requerido un esquema de tratamiento combinado para mantener la
respuesta terapéutica (8 casos con ETCP, 5 con IFXB y 15 con ADMB), como se muestra
en la Grafica 3. Los medicamentos convencionales utilizados fueron metotrexate (MTX),
ciclosporina (CyA) y prednisona (PDN), siendo la combinacibn mas frecuente con
metotrexate en 23 casos (56%). La necesidad de un tratamiento combinado se ha

presentado con los tres AgB.

Gréfica 3. Modalidad de tratamiento
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Eficacia global

Como se muestra en la Grafica 4, en la mayoria de los casos observamos una
respuesta favorable con los tres agentes biolégicos. En 29 casos (70.7%) se alcanzé una
respuesta PASI 275, y en 6 (14.6%), una respuesta PASI-50. La falla terapéutica
(pacientes que nunca alcanzaron una respuesta PASI-50 6 que habiendo alcanzado una

mejoria inicial, posteriormente esta se perdid) se presento en seis pacientes (14.6%).

Gréfica 4. Eficacia global
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Eficacia por agente biologico

Como se muestra en la Grafica 5, una respuesta PASI = 75 se observo en 7 casos
(58.3%) con ETCP, en 8 casos (72.7%) con IFXB y en 14 casos (77.7%) con ADMB.
Mientras que la respuesta PASI-50, se observo en 2 casos (16.6%) con ETCP, en 2 casos
con IFXB (18.1%) y en 2 casos con ADMB (11.1%). La falla terapéutica se present6 con
los tres agentes bioldgicos, con las siguientes cifras: en 3 casos (25%) con ETCP, en un
caso (9%) con IFXB y en 2 casos (11.1%) con ADMB.

Grafica 5. Eficacia por agente bioldgico
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Rapidez de respuesta

En nuestro grupo de estudio, como ilustra la Grafica 6, se observé una respuesta

PASI-75 a la semana 4, en 2 de los pacientes (16.6%) en tratamiento con ETCP, en 5

casos (45.5%) del grupo de IFXB, y en 5 casos (27.7%) con ADMB. La respuesta clinica

mostrd un incremento gradual en las siguientes semanas, de tal manera que a la semana

24 todos los pacientes con IFXB habian alcanzado una respuesta PASI-75, y 16 (94.2%)

del grupo con ADMB, mientras que en el grupo con ETCP sélo el 58.1% (6 casos) habia

alcanzado ese nivel de mejoria.

Gréfica 6. Velocidad de respuesta
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Interrupcion del tratamiento

La interrupcion del tratamiento fue necesaria en 7 casos (14%), donde la causa
principal fue la falla terapéutica (en 6 pacientes) y en un solo caso se suspendioé por un
evento adverso no relacionado al tratamiento, en un paciente con historia de hidrocefalia,

que amerité tratamiento quirdrgico durante la terapia con AgB.

Efectos adversos

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento se presentaron en 14 casos
(34.1%), y la frecuencia fue muy similar con los tres agentes anti—-TNF-a. En la mayoria de
los pacientes fueron procesos infecciosos (13 casos), y en un solo caso una reaccién local

con lesiones urticaroides en el sitio de aplicacién de ADMB.

En cuanto al tipo de infecciones que se presentaron (Cuadro 2), la mayoria
correspondieron a infecciones de vias respiratorias altas y en segundo lugar se
encuentran las infecciones de tejidos blandos. En todos los casos fueron formas leves,
que se resolvieron con atencién ambulatoria y tratamiento a base de antimicrobianos
convencionales. Un caso especial corresponde a un paciente con historia de herpes
simple genital recidivante, que durante el tratamiento presentdé un incremento en el
numero de episodios y en la severidad de los mismos. Cabe aclarar que debido a un
problema de infeccién, fue necesario posponer una o dos dosis del medicamento en seis
casos, hasta la resolucion del problema infeccioso, sin embargo, ninguno de los pacientes

requirié interrupcion definitiva del tratamiento.

Cuadro 2. Tipo de infecciones de los pacientes en tratamiento con AgB

INFECCIONES / AgB ETCP ADMB IFXB
Vias respiratorias altas 2 casos (16.6 %) 3 casos (16.6 %) 1 caso (9 %)
Vias urinarias 1 caso (8.3 %)

Gastroenteritis 1 caso (9%)

Piel y tejidos blandos 1 caso (8.3 %) 2 casos (11.1%) 1 caso (9%)
Herpes simple genital | 1 caso (8.3 %)

recidivante

Total 5 casos (41.6%) 5 casos (27.7%) 3 casos (27.2%)
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Xlll. DISCUSION

Mediante el registro de la informaciéon de cada uno de nuestros casos, fue posible
identificar datos de interés que son de indispensables para tener un panorama completo
de lo que sucede con los pacientes con psoriasis en tratamiento con agentes bioldgicos

de nuestro Servicio.

Basados en las caracteristicas clinico-demograficas del grupo de estudio, el perfil de
los pacientes corresponde a un adulto de 50 afnos de edad, varén, con algun tipo de
comorbilidad como diabetes mellitus o sindrome metabdlico. Con relacién a la forma
clinica de psoriasis, como es habitual predominé la variedad en placas, cuyos indices de
severidad correspondian a casos graves, y que como un rasgo especial no habian
respondido a tratamiento sistémico convencional. Esto es un ejemplo de como mediante
el registro de datos epidemiolégicos como edad, género, antecedentes personales de los
pacientes, caracteristicas de la psoriasis y tratamientos previos, es posible tener una
descripcion mas definida de las caracteristicas generales y comunes de la poblacion en

estudio, asi como de una serie de aspectos particulares a cada caso

El escrutinio que se realizé para la evaluacion pretratamiento, se orienta a descartar
infecciones relevantes, ademas de identificar anormalidades paraclinicas que pudieran
contraindicar el tratamiento, 6 que requirieran intervencion de otros Servicios, a manera
de ejemplo pacientes con alteraciones leves en la cuenta de plaquetas o transaminasemia
fueron revisados por Hematologia o Gastroenterologia, respectivamente. Una parte
fundamental de la evaluacidon antes de comenzar y durante el tratamiento es la deteccion
de de tuberculosis activa o latente, mediante un protocolo convencional que incluye
intradermorreaccion con PPD. Por este método identificamos 5 casos (12.1%) con
intradermorreaccién positiva, y que de acuerdo con las recomendaciones pertinentes,
ameritaron quimioprofilaxis con isoniacida a una dosis de 300 mg/dia, por un periodo de 6
a 9 meses que podia indicarse antes del inicio del tratamiento con AgB, al menos cuatro
semanas, o durante el tratamiento, habiendo descartado tuberculosis activa. Otra
consideracion especial con relaciéon a infecciones, corresponde al problema de hepatitis
por Virus C, en esos casos la terapia bioldgica se inici6 una vez confirmada una carga
viral indetectable. En esos pacientes se hacia una vigilancia peridédica de las pruebas de

funcionamiento hepatico e incluso de la propia carga viral.
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El seguimiento de la respuesta terapéutica en momentos especificos mediante la
medicion del PASI y de la SCA, nos permitié identificar diferentes situaciones. La primera,
el momento en que los pacientes alcanzan una mejoria mayor del 50% (respuestas PASI-
50 6 PASI 275), es decir, la eficacia y la rapidez de respuesta con cada medicamento. En
otro aspecto importante, el reconocimiento oportuno de la pérdida del efecto terapéutico.
Su trascendencia estriba en la posibilidad de realizar estrategias encaminadas a
recuperar o mantener la respuesta terapéutica, tales como acortamiento de periodo
interdosis en el caso especifico de IFXB o el inicio de un tratamiento combinado con un
agente inmunosupresor. No obstante el uso de esas estrategias, la falla terapéutica se

presentd en algunos casos.

La deteccién oportuna de eventos adversos y establecer su relacién de causalidad,
fue fundamental para decidir sobre la necesidad y tipo de intervencién en cada caso. Para
ilustrar lo anterior, aproximadamente uno de cada tres pacientes de la serie presentaron
algun tipo de infeccion durante el tratamiento, en estos casos, se tomaron diferentes
acciones: se valoraba la indicacion de antibiético, si ameritaba derivarse a otro médico
especialista; o si era conveniente posponer una dosis 0 mas, para permitir la resolucion
completa del problema. La vigilancia paraclinica fue esencial para la atencién integral de
los pacientes, lo cual nos permitié detectar problemas asociados como descontrol
metabdlico, independientemente de su relacién con el tratamiento con AgB, que hace

posible el manejo un paciente con psoriasis, y de su comorbilidad.

La realizacién de este trabajo permite comparar nuestros datos con lo reportado en
otros estudios. De acuerdo con lo reportado en la literatura médica, el tratamiento de la
psoriasis con AgB representa actualmente una de las terapias mas eficaces, donde mas
de la mitad de los pacientes alcanzan PASI-75. #7222 En nuestra serie de casos
observamos que el 70.7% de los pacientes alcanzaron ese grado de mejoria, con algunas
diferencias entre los tres agentes anti-TNF-a. Asi tenemos que una respuesta PASI-75 se
observd con mayor proporciéon con IFXB y ADMB: 58% con ETCP, 73% con IFXB 'y 77.1%
con ADMB. Los indices de respuesta reportados en estudios clinicos muestran que con
ETCP se alcanza una respuesta PASI-75 entre 48 y 53% de los pacientes, 79% con IFXB
y 80% con ADMB. ©'%'2 En base a lo anterior podemos afirmar que nuestros resultados
son semejantes a esos indices. De igual forma también existe concordancia con el tiempo
de respuesta esperada, donde una mejoria igual o mayor del 75%, se obtiene en la

mayoria de los pacientes entre la semana 8 y 24. 2
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En cuanto a la seguridad de los AgB, se ha descrito que el riesgo de efectos adversos
con estos medicamentos es comun, principalmente en forma de infecciones,

(1912 y este dato se corroboré en nuestros pacientes,

particularmente a nivel de piel,
representando el segundo tipo de infeccion mas frecuente, después de las infecciones
respiratorias altas. Respecto a los efectos adversos graves descritos con los anti-TNF-q,
por ejemplo reacciones severas por la infusion de infliximab, reactivacion de tuberculosis
6 trastornos desmielinizantes, cuya frecuencia reportada varia de 0.1-1% *'*?") ninguno

de éstos se observo en nuestro grupo de estudio.

Teniendo en cuenta los aspectos especiales que entrafia el uso de AgB en el
tratamiento de los pacientes con psoriasis, particularmente el reconocimiento del perfil de
eficacia de cada uno de esos medicamentos y en materia de monitorizacion clinica y
paraclinica, el presente trabajo representa una experiencia valiosa en nuestro medio.
Aunque el numero de casos es limitado, es representativo de diversas situaciones
clinicas, a las que nos enfrentados en la practica diaria, en el manejo de pacientes con
psoriasis, y que si bien solo son una muestra local del problema, el analisis que puede
hacerse de ellos crea una experiencia valiosa por la informaciéon que nos ofrece sobre

eficacia/seguridad.
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XIV. CONCLUSIONES

Mediante la creacion de un registro local de pacientes con psoriasis que reciben
tratamiento con agentes bioldgicos, es posible sistematizar la concentracion de
informacion relacionada con una serie de caracteristicas, que permite elaborar perfiles de

eficacia—seguridad en este grupo de pacientes.

Los indices de mejoria observados confirman la eficacia de los tres agentes anti-TNF-
a, de modo que la mayoria de los pacientes alcanzaron una respuesta PASI=75, y esto es
valioso especialmente en el caso de pacientes con falla terapéutica a otros
medicamentos. Otro rasgo importante consiste en la presentacion de una respuesta
rapida, que tiende a ser sostenida, haciendo posible un tratamiento prolongado por mas
de uno o dos anos. No obstante el buen perfil de eficacia de los AgB, hemos podido

observar casos con falla terapéutica con estos medicamentos, aunque con indices bajos.

Con relacion a toxicidad, aunque se presentaron efectos adversos en una tercera
parte de los casos, en ningun paciente fueron graves, tampoco motivo de hospitalizacion

o interrupcion definitiva del tratamiento.

La importancia de crear registros sistematizados que permitan el analisis de la
informacion pertinente de pacientes con psoriasis en tratamiento con agentes bioldgicos,
proporciona una base para reconocer los atributos de cada medicamento, es decir, su
perfil terapéutico, lo cual es indispensable en la decisién para seleccionar una opcion
entre ellos. Otra justificacion para contar con un registro sistematizado, estriba en su
caracter como fuente de informacion sobre el perfil de seguridad de esos medicamentos

especiales, a corto, mediano y sobre todo a largo plazo.

Nuestro estudio proporciona informacién sobre la experiencia de un hospital de tercer
nivel de atencion, sobre el uso clinico de agentes bioldgicos en pacientes con psoriasis.
De este modo es posible contribuir en el reconocimiento de perfiles de respuesta

terapéutica en pacientes mexicanos, lo cual redundara en un manejo mas racional.
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ANEXO I. Hoja de registro.

NOMBRE: , , | AFILIACION: [No. DE CASO:

EDAD: | GENERO: | TELEFONO: | FECHA DE REGISTRO:

FORMA CLINICA Enplacas [ ] Palmoplantar [ ] Otras:

SEVERIDAD PASIbasal [ | SCA[ |

ARTROPATIA NO [ ] SIT |

COMORBILIDAD DM2[ | HAST | Dislipidemia[ | Sx Metabdlico[ ]
Otras:

TRATAMIENTOS MTX[ ] CYA[ ] Agentes biologico[ ] Cual:

PREVIOS Otros sistémicos: Tto. Tépico:

PASI: indice de extensidn y gravedad de la psoriasis; SCA: superficie corporal afectada; DM2: diabetes
mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica; Sx Metabdlico: sindrome metabdlico.

PARAMETRO/ EVALUACION En TRATAMIENTO En TRATAMIENTO En TRATAMIENTO

MOMENTO PRETRATAMIENTO (1er ANO) (2do ANO) (3er ANO)

PPD Negativo[ ] Negativo[ ] Negativo[ ] Negativo[ ]
Positivo [ ] Positivo [ ] Positivo [ ] Positivo [ ]
Quimioprofilaxis [ ]

RX TORAX Normal [ ] Normal [ ] Normal [ ] Normal [ ]
Anormal [ ] Anormal [ ] Anormal [ ] Anormal [ ]
Hallazgos: Hallazgos: Hallazgos: Hallazgos:

BACILOSCOPIAS | Expectoracion: Expectoracion: Expectoracion: Expectoracion:
Neg[ ]Pos[ | Neg[ ]Pos[ ] Neg[ ]Pos[ ] Neg[ ]Pos[ ]
Orina: Orina: Orina: Orina:
Neg[ ]Pos[ | Neg[ |Pos[ ] Neg[ ]Pos[ ] Neg[ |Pos[ ]

SEROLOGIAS VIH: Neg[ ]Pos[ 1] VIH:Neg[ JPos[ 1| VIH: Neg[ 1Pos| 1] VIH: Neg[ ]Pos[]
VHB: Neg[ ]Pos[ 1] VHB: Neg[ JPos[ ] | VHB:Neg[ ]Pos| ] VHB: Neg [ ]Pos[]
VHC:Neg[ ]JPos[ ] VHC: Neg[ JPos[ ] | VHC: Neg[ JPos[ ] VHC: Neg [ ] Pos[]

OTRAS

ANORMALIDADES

PPD: intradermorreaccidn con tuberculina; Rx térax: radiografia de térax; VIH: infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana; VHB: virus B de la hepatitis; VHC: virus C de la hepatitis..

TRATAMIENTO ACTUAL
AGENTE BIOLOGICO | ETCP[ ] IFXB[ ] ADMB[ ]
Fecha de inicio:
DOSIS Estandar [ ]
Modificada[ ] Detalles:
TRATAMIENTO MTX[ ] CyA[ ] Otros:
COMBINADO Dosis actual: Fecha de incio:

ETCP: etanercept; IFXB: infliximab; ADMB: adalimumab; MTX: metotrexate; CyA: ciclosporina.
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RESPUESTA 12 |18 |24 |32 |40 | 48 | 60 |72 | 84 |96 | 108 | 120 | 132 | 144 | 156
CLINICA/SEMANA
PASI
SCA
PASI: indice de extensidn y gravedad de la psoriasis; SCA: superficie corporal afectada.
EVENTOS ADVERSOS (Clinicos o paraclinicos) ) )
TIPO DE EVENTO FECHA CAUSALIDAD* MOTIVO SUSPENSION DE
TRATAMIENTO
SI [ ] Fecha:
NO[ ]
SI [ ] Fecha:
NO[ 1]
SI [ ] Fecha:
NO[ ]
SI [ ] Fecha:
NO[ 1
SI [ ] Fecha:
NO[ ]
SI [ ] Fecha:
NO[ ]
SI [ ] Fecha:
NO[ ]
*Indudable; probable; posible; improbable.
VIGILANCIA PARACLINICA
PARAMETRO/MES 2 |3 |4 |5 |6 |8 |10 |12 |15 |18 |21 |24 |30 | 36
BHC
PFH
EGO
Otros

BHC: citometria hematica; PFH pruebas de funcionamiento hepatico; EGO: examen general de orina.

Registrado por:
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ANEXO Il. Consentimiento informado

Yo,

Registro Local de Pacientes con Psoriasis en Tratamiento con Agentes Biolégicos

Hoja de Consentimiento Informado

, en mi condicién de

paciente con psoriasis que recibe atenciéon en Dermatologia del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, he sido informado(a) e invitado(a) a participar en un

estudio que consiste en crear un registro de las personas con psoriasis que reciben tratamiento

con medicamentos llamados agentes bioldgicos.

El propdsito de ese registro es conocer:

U
W
U

Los motivos para usar esos medicamentos, o para suspenderlos;

El grado de mejoria que puede lograrse;

Si algunos pacientes presentan molestias o alteraciones en los andlisis de sangre y orina
cuando reciben tratamiento con esos medicamentos, sobre todo cuando dura mas de un
afo.

Se me ha aclarado que mi participacidn es voluntaria y consiste en:

[J

Otorgar mi consentimiento para el uso de la informacién contenida en mi expediente
clinico, la cual serd confidencial y tendrd un cardcter anénimo para las personas que
analicen esa informacion.

Proporcionar un nimero telefénico donde podré ser localizado(a) en caso de no acudir a
mis citas en el hospital.

Nombre del Contacto Tel

También se me ha aclarado que en caso de no participar o por dejar de hacerlo, esto no

afectara la atencién médica que recibo por mi problema de psoriasis.

Por lo anterior expreso mi conformidad para participar en el presente estudio

Nombre y firma del Paciente Nombre y Firma del Investigador

México, D.F., a de de
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ANEXO IIl. IMAGENES.

Etanercept: pretratamiento

Etanercept: postratamiento
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Infliximab: pretratamiento

Infliximab: postratamiento
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Adalimumab: pretratamiento

Adalimumab: postratamiento
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