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1. INTRODUCCION.

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano y cumple importantes funciones como barrera
fisica e inmunoldgica, para lo cual cuenta con un sistema inmune propio constituido por los
queratinocitos, células de Langerhans, células inflamatorias, células endoteliales, entre otras. Debido
a su funcion de barrera, la piel es el blanco de muchos agentes agresores por lo que, ademas de la
funcién protectora, debe mantener un equilibrio entre las respuestas inmunes efectora y reguladora
para conservar la homeostasis. En la actualidad se acepta que la psoriasis es una enfermedad
autoinmune que afecta varios érganos, principalmente la piel en la cual se han identificado
alteraciones de la regulaciéon inmune en individuos con predisposicion genética.!

La psoriasis es una enfermedad de distribucidon mundial cuya tasa de prevalencia es de 2-3% segUn
el pais; es menor hacia el ecuador y aumenta hacia los polos. En Europa central su prevalencia es
de 1,5%, en América del Norte de 2% y en Sudamérica de 0,97%. Dicha tasa también esta influida
por las caracteristicas étnicas o raciales: es menor en negros, segun lo descrito por Nickoloff y cols.*

La psoriasis afecta tanto a la poblacion adulta como a la infantil; en un estudio realizado por Kormelli
y cols. de 2 147 pacientes se hallaron dos picos de frecuencia: a los 22 y a los 55 afios, sin
diferencias por sexo. En la actualidad se reconocen dos tipos de psoriasis: tipo | que comienza antes
de los 40 afos, ocurre en el 75% de los casos, es mas grave y tiene una importante predisposicién
genética; y tipo Il, menos grave, que comienza después de los 40 afios. Es una enfermedad cronica,
con exacerbaciones y remisiones; el 39% de los pacientes logran la remisién completa del cuadro
clinico entre 1 y 54 afos después del comienzo de la enfermedad. Se ha informado en algunos
estudios una relacion directa entre la psoriasis y una disminucion de 4 afilos menos de expectativa
de vida; ademas se ha descrito mayor incidencia de enfermedades linfoproliferativas, metabdlicas,
cardiacas y autoinmunes.?

La psoriasis es una enfermedad eritematodescamativa con morfologia, distribucion, gravedad y
curso variables. Su topografia habitual es piel cabelluda, salientes éseas como codos, rodillas y
region sacra aunque puede aparecer en cualquier sitio, con tendencia a la simetria. Las lesiones se
caracterizan por placas bien delimitadas de borde definido, con escamas plateadas, sobre una base
eritematosa, se puede apreciar el signo de Auspitz cuando se desprenden las escamas queratésicas
aparecen pequefas gotas de sangre sobre la superficie de la lesion, y el fenémeno de Koebner que
es el desarrollo de lesiones en sitios de microtrauma repetitivo. Pueden producir prurito y sensacion
de quemadura 8

La extension de la psoriasis se calcula segun el indice PASI (Psoriasis Area Severity Index), que
relaciona la extensién, el eritema y el grosor de la placa por &rea afectada; el puntaje maximo es de
72 puntos y segun su valor la enfermedad se clasifica en leve menor de10; moderada 10 a 50 puntos
y grave mas de 50 puntos. Una placa en especifico solo puede tener 12 puntos eritema, escama e
induracién maximo 4 puntos de cada uno. 4

A nivel histopatol6gico los queratinocitos presentan hiperproliferacién por estimulo de IL-3, IL-6 y
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), lo que lleva a que la
transicion desde la capa basal hasta la capa cérnea pase de 28-30 dias en individuos sanos, a 3-4
dias en pacientes con psoriasis. Lo anterior altera la diferenciacion, lo que se refleja en la epidermis
con hiperqueratosis, paraqueratosis, hipogranulosis, procesos interpapilares gruesos, acantésicos,
simulando patas de elefante. En dermis se observan capilares dérmicos dilatados, macréfagos,
linfocitos y neutrdéfilos. Estos Gltimos migran hasta el estrato corneo de la epidermis formando
microabscesos espongiformes de Munro.56

Algunos factores como el trauma fisico, estrés, el uso de ciertos medicamentos, cirugias e
infecciones son disparadores del episodio inicial y de las recurrencias de la psoriasis.”



Dentro de los factores ambientales la radiacién ultravioleta A (UVA) tiene un efecto benéfico en la
psoriasis. Esta enfermedad presenta fenémeno de Koebner, que consiste en el desarrollo de lesiones
en sitios de microtrauma repetitivo, esta relacionado con la liberacion de citoquinas proinflamatorias
y el desenmascaramiento de autoantigenos. Debido a esto, las placas de psoriasis se presentan con
mayor frecuencia en piel cabelluda, rodillas y codos.”

Las causas de este proceso autoinmune, inflamatorio e hiperproliferativo, entre los diferentes
modelos inmunopatolégicos aceptados en la actualidad, son: una reaccion de inmunizacion e
interacciones de la inmunidad innata y la adaptativa que llevan a la produccién de diversas citoquinas
proinflamatorias, quimioquinas y factores de crecimiento, que generan una respuesta
hiperproliferativa de los queratinocitos.'4.

Con base en lo anterior se ha descrito un modelo de reaccién de inmunizacién en el que se describen
tres fases:

1) Fase de sensibilizacion: las células de Langerhans y las células dendriticas captan, procesan y
presentan los antigenos para activar los linfocitos T, generando células de memoria central y de
memoria efectora. Se desconoce el antigeno que inicia esta respuesta pero se ha propuesto la
posible participacion de superantigenos como la proteina M del Streptococcus pyogenes, la
queratina 17 (K17), los patrones moleculares asociados a proteinas de choque térmico y los
glicolipidos. En esta fase no se presentan lesiones.

2) Fase silenciosa: es de duracion variable; en ella no hay lesiones clinicas aparentes ni un fenémeno
inmunoldgico caracteristico.

3) Fase efectora: se presenta infiltracién de la dermis por diferentes tipos de células activadas como
monocitos, macréfagos, neutréfilos, células T, células dendriticas, y se generan mecanismos
efectores de lainmunidad innata y la adaptativa. La queratina 17 (K17) tiene reactividad cruzada con
la proteina M del estreptococo, por lo que la sensibilizacién podria ocurrir en el curso de una infeccién
estreptocdccica y perpetuarse por reaccion a la K17. En esta fase se presentan inflamacion,
angiogénesis y una respuesta reparativa de los queratinocitos con hiperproliferacién. En la fase de
sensibilizacion no esta claro si el trastorno de los queratinocitos por microtraumas pudiera ser la
primera sefal activadora que promueva la reparacién y la liberacion de citoquinas preformadas como
la interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que activan las células
presentadoras de antigenos; estas, a su vez, reconocen productos microbianos, superantigenos,
patrones moleculares asociados a las proteinas de choque térmico liberados por los queratinocitos
y glicolipidos, que son ligandos de los receptores tipo Toll .5

Las células dendriticas que se encuentran en la dermis y la epidermis, presentan antigenos que
perpetdan la respuesta inflamatoria por produccién de citoquinas y son importantes productoras de
TNF-a. 45

El primero de los locus relacionados con esta enfermedad fue el HLA-Cw6. Los individuos
heterocigotos para dicho locus tienen un riesgo relativo (RR) de desarrollar psoriasis de 8.9,
comparado con 23.1 en los homocigotos. Los alelos HLA-Cw6, HLA-B57 y HLA-DRB1 se han
asociado con la psoriasis tipo | y el alelo HLA-Cwz2, con la tipo II. El estudio del genoma humano ha
revelado al menos 9 regiones candidatas a contener genes que determinan susceptibilidad para
psoriasis llamados PSORS y se han descrito 9; entre ellas, PSORS-1, ubicada en el cromosoma 6
en el locus 21, es el principal determinante de psoriasis.®

El diagndstico es clinico, sin embargo se utiliza como complemento para diagnéstico definitivo el
estudio histopatolégico, en relacion a estudios de gabinete auxiliares, en los Ultimos afios se ha
utilizado la ecografia cutanea como prueba complementaria para el diagnéstico de enfermedades
inflamatorias, ademas de que permite realizar un seguimiento objetivo de la eficacia de los
tratamientos al estudiar la evolucion ecografica de las lesiones.!!



Los tratamientos tdpicos, sistémicos convencionales, fototerapia y biolégicos constituyen las cuatro
variantes de tratamiento disponibles en la actualidad. Estas pueden emplearse solos o combinados,
administrarse en formas alternadas o secuencialmente. Se puede elegir la opcion de iniciar un
tratamiento con un farmaco sistémico como metotrexato, azatioprina, ciclosporina o biolégico como
anti TNF y mantener el control con fototerapia y/o tratamientos topicos con esteroides, reductores o
inhibidores de la calcineurina.1®



2. MARCO TEORICO

La ultrasonografia cutanea es la técnica diagndstica de imagen no invasiva que utiliza las
propiedades fisicas del ultrasonido para el estudio de la piel y los anexos. 12

La introduccidn del ultrasonido al campo de la dermatologia es relativamente reciente y, aunque se
requieren mas estudios para consolidar esta técnica en la practica clinica habitual, ya existen
evidencias sobre su utilidad en las diversas areas de conocimiento dermatoldgico- 12

Los ultrasonidos de alta frecuencia (>15 MHz) son los apropiados para el diagnostico detallado de la
piel, ya que proporcionan una resolucion y profundidad adecuadas para discriminar las estructuras
cutaneas con claridad. La aplicacién del efecto Doppler en ecografia cutanea permite el estudio de
los fendmenos fisioldgicos y patologicos asociados al aumento de flujo local como la inflamacion y
la neoangiogénesis.3

La ecoestructura de la piel esta constituida, en modo B (bright) por una serie de lineas y bandas en
distintos tonos de gris, negro y blanco, que representan los distintos estratos cutaneos.4

La epidermis es una linea hiperecoica que, en algunas localizaciones como la piel acral es doble. La
dermis se identifica como una banda discretamente menos ecogénica que la epidermis. En
ocasiones se puede apreciar una zona mas hipoecoica superficial que se corresponde con la dermis
papilar. El tejido adiposo es el area ecogréfica que queda bajo la banda dérmica y esta constituida
por un entramado de lineas hiperecoicas que se corresponden con los septos. En su interior se
encuentran areas hipoecoicas que se corresponden con los lobulillos grasos-14

*Figura 1. Representacioén ultrasonografica de la piel normal a nivel del antebrazo, usando un equipo
MyLab 70 XVG US con transductor linear de 6-18 MHz. La epidermis (flecha) aparece como una
linea delgada y homogéneamente hiperecogénica.

La dermis se presenta como una banda con espesor homogéneo y ecotextura con mayor
ecogenicidad respecto al tejido subcutdneo el cual contiene estrias hiperecogénicas de tejido
conectivo.

La ufia desde el punto de vista ecografico se identifica por una tabla ungueal hiperecoica doble que
asienta sobre el lecho ungueal hipoecoico. La uiia guarda una intima relacién con la falange distal,
gue se distingue como una linea hiperecoica continua.®

El tallo piloso es una estructura hiperecoica doble, similar a la tabla ungueal, que se introduce de
manera oblicua en la epidermis y la dermis. Ya en la dermis se aprecia como lineas hipoecoicas
oblicuas y en la unién dermosubdérmica como areas ovaladas mal definidas hipoecoicas.®

En las enfermedades inflamatorias la ultrasonografia cutanea tiene interés no solo como prueba
complementaria para el diagnéstico, también permite realizar un seguimiento objetivo de la eficacia
de los tratamientos al estudiar la evolucion ecografica de las lesiones. Las entidades mas estudiadas
con este instrumento son morfea, hidrosadenitis, lupus eritematoso cutaneo crénico, psoriasis,
dermatitis atopica y paniculitis.?

10



Desde el punto de vista ecogréafico en la psoriasis encontramos un engrosamiento de la linea
epidérmica, un aumento de la banda dérmica y la aparicién de un area hipoecoica subepidérmica
con aumento de flujo local.t”

y _Epidermis

Tejido adiposo

*Figura 2. Imagen obtenida usando un equipo MyLab 70 XVG US con transductor linear de 6-18 MHz
y frecuencia Doppler de 12.5 MHz. Ultrasonografia de placa psoriasica a nivel del codo. La epidermis
se muestra no homogénea y aumentada de espesor (flecha). En la parte inferior también es evidente
un incremento focal del espesor de la dermis con presencia de sefial power Doppler indicativa de un
aumento del flujo sanguineo a este nivel. Notar la presencia de una banda sutil hipoanecoica en la
parte superior de la dermis (asterisco).

Gutiérrez M. y cols. demostraron los principales hallazgos ecograficos en lesiones cutaneas y
ungueales de pacientes con psoriasis utilizando sondas de Ultima generacion y técnica Power
Doppler en donde se analizaron imagenes de 20 pacientes con psoriasis comparandolas con la piel
de 10 sujetos sanos. Los resultados muestran evidencia de que la ecografia permite un estudio
detallado.®

*Tomado de Gutiérrez M, Restrepo J, Filippucci E, Grassi W. La ultrasonografia con sondas de alta
frecuencia en el estudio de la piel y la ufia psoriatica. Rev Col Reumatol. 2009; 16 (4):332-335.

11



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha documentado que las caracteristicas ultrasonograficas encontradas en la placa psoriatica se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad.

El efecto de los diversos tratamientos utilizados para este padecimiento se puede apreciar como
variaciones en estas caracteristicas. El engrosamiento de la epidermis y dermis es el hallazgo
patolégico ecografico mas constante encontrado en la placa psoriatica.

La imagen ecografica mas representativa de una placa psoriatica es el area ecollcida. Existen tres
caracteristicas histologicas que contribuyen a esta imagen: la acantosis de la epidermis, la infiltracion
y el edema en la dermis.

La placa psoriatica ha sido evaluada mediante ecografia Doppler comparando con histologia en los
pacientes tratados con etanercept, encontrando una correlacion significativa entre la ecografia
Doppler y el grado histolégico de la vascularizacién antes y después del tratamiento.

¢ Cual es el grado de concordancia entre las caracteristicas ultrasonograficas e histopatoldgicas en
las placas de pacientes con psoriasis vulgar, antes del inicio del tratamiento comparado con las
caracteristicas ultrasonograficas e histopatoldgicas de la misma zona después de 12 semanas de
tratamiento?

12



4. JUSTIFICACION
Validar el uso de la ultrasonografia nos permitird contar con una herramienta no invasiva para evaluar
el grosor de la piel con psoriasis, reduciendo la posibilidad de hacer una biopsia de piel en casos de
sospecha de psoriasis disminuyendo costos y tiempo de diagnostico.

El uso del ultrasonido es una forma objetiva de evaluar los beneficios del tratamiento establecido
comparandolo con los cambios histopatol6gicos y la respuesta clinica.

En México no se han realizado estudios que demuestren la utilidad de la ultrasonografia en la
evaluacion de las placas psoriaticas.

13



5. HIPOTESIS

Las imégenes de ultrasonografia correlacionan con los hallazgos histopatolégicos en la
placa psoriatica antes y después de 12 semanas de tratamiento.

Si la imagen de una placa psoriatica obtenida por ultrasonografia muestra que el area con
mejores atributos como prueba diagnéstica es el area ecollcida, y que ésta tiene una
correlacién directa con las caracteristicas histolégicas de acantosis de la epidermis,
infiltracion y edema en la dermis, entonces, al analizar mediante el coeficiente de correlacion
intraclase, se obtendra un valor del indice de concordancia de al menos .8 entre ambos
métodos diagnésticos para la medicion del grosor de la placa psoriatica.

Hipotesis nula.
Las imagenes ultrasonograficas no correlacionan con los hallazgos histopatolégicos en la
placa psoriatica antes y después de 12 semanas de tratamiento.

14



6. OBJETIVOS

Evaluar el grado de concordancia entre los hallazgos ultrasonograficos, histopatolégicos y clinicos
encontrados en la placa psoriatica antes y después de 12 semanas de tratamiento.

OBJETIVO ESPECIFICO

Validar el uso del ultrasonido como una herramienta de medicién no invasiva con mayor precision
que la subjetividad que puede presentarse en la evaluacion del PASI por los investigadores.

15



7. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, comparativo, abierto, prospectivo y prolectivo.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de psoriasis en placas que acudieron por primera
vez a consulta en el Servicio de Dermatologia en un periodo comprendido de julio de 2015 a abril de
2016 y que aceptaron participar en el estudio mediante la firma del formato de consentimiento
informado (anexo 1).

Se les solicité que suspendieran cualquier tratamiento que estuvieran usando para la psoriasis tanto
tépico como sistémico, para la evaluacion inicial teniendo un periodo de lavado de al menos tres vidas
medias de los medicamentos utilizados. Solo se permiti6 el uso de cremas emolientes sin urea.

Se realiz6 evaluacion clinica antes del inicio de tratamiento utilizando como herramienta el indice de
gravedad de psoriasis por area (PASI) utilizando un software de calculadora PASI que mide
clinicamente eritema, grosor y escama presentes en el area afectada, se clasific6 de acuerdo al
puntaje en leve menor del0 puntos, moderada 10 a 50 puntos y grave mas de 50 puntos.

Se realiz6 estudio ultrasonografico (USG) convencional de las placas de psoriasis mas
representativas antes de iniciar el tratamiento utilizando un equipo Siemens Acuson con transductor
lineal de 13-5MHz, en plano longitudinal y transversal. El transductor se colocd sobre el area a
examinar aplicando una adecuada cantidad de gel para lograr una interfase acustica correcta. Todas
las evaluaciones fueron con escala de grises para detectar cambios estructurales. Los pardmetros
USG de la escala de grises fueron: profundidad de 2 cms, frecuencia de 11.43 Hz, PRF 0.5 MHz y del
DP: frecuencia de 10 MHz, filtro de pared bajo y la ganancia de color fijado al nivel en que no se
generen artefactos al azar. Se midi6 el grosor de la epidermis y dermis en mm. La medicién fue
realizada por dos observadores médicos reumatdlogos especialistas en ultrasonido
musculoesquelético y articular que se alternaron dependiendo la disponibilidad.

Se tomo biopsia incisional de la misma lesién que habia sido evaluada por ultrasonido antes del inicio
de tratamiento. El procedimiento para la toma de la muestra consistié en: previa asepsia y antisepsia
de la region se infiltré 1cc de lidocaina al 1% + epinefrina, se realizd incision con sacabocados de
5mm, se suturé con nylon 3-0. El procedimiento fue realizado por la médico residente de tercer afio
de dermatologia que realizé esta tesis. Se fijo la pieza en formol y se envi6 al Servicio de Anatomia
Patol6gica para su descripcion.

La descripcidn histopatologica y la medicién de las estructuras fue realizada por el médico especialista
en anatomia patoldégica y médico residente de dermatologia autora del presente estudio. Los
observadores midieron el grosor de la epidermis y dermis en mm bajo visién microscopica con el
objetivo de 10x de graduacion, en un microscopio Zeiss.

Se realizaron los mismos procedimientos 12 semanas después del inicio del tratamiento.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico clinico de psoriasis en placas, sin ningun tipo de tratamiento
al momento del estudio y que aceptaron participar en el estudio por escrito mediante el consentimiento
informado.

Se excluyeron y eliminaron pacientes con otras dermatosis ademas de la psoriasis, pacientes que no
completaron los estudios y no acudieron a todas las valoraciones, que retiraron el consentimiento
informado, que tuvieran enfermedad que requiriera uso de medicamentos sistémicos antiinflamatorios
o bioldgicos. Todos los datos fueron anotados en la hoja de recoleccion (Anexo 2)

16



VARIABLES ANALIZADAS

Variable Definicion Definicién operativa Escala de
conceptual medicién

EDAD Afios cumplidos Afios Cuantitativa

continua

SEXO Caracteristicas Masculino 1 Cualitativa
biolégicamente Femenino 2 nominal
determinadas,
del hombre y la
mujer

PASI indice de 1 Se obtiene una Cualitativa
gravedad de la puntuacion Unica ordinal
psoriasis. entre O (sin lesiones),

y 72 (psoriasis muy
grave) calculada a
partir de la superficie
corporal afectada, y
de la gravedad de los
signos de la psoriasis
(eritema, induracion y
descamacion).

0-20: leve 1

21-50: moderado 2
51-72: severo 3

TIEMPO DE Tiempo Afos Cuantitativa

EVOLUCION DE | transcurrido entre | Meses continua

LA PSORIASIS: la aparicién de la
dermatosis hasta
la fecha.

TRATAMIENTO Farmacos tépicos | Toépico 1 Cualitativa
0 sistémicos Topico + sistémico 2 nominal
utilizados para el
control de la
psoriasis

GROSOR DE LA | Espesor de la mm Cuantitativa

EPIDERMIS epidermis continua

GROSOR DE LA | Espesor de la mm Cuantitativa

DERMIS dermis continua
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8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se analizaron los datos con el software estadistico SPSS V23 IBM, Chicago IL, USA. Se
realiz6 estadistica descriptiva e inferencial.

Se corrobord la diferencia de medias para variables cuantitativas utilizando la prueba t de
Student entre el PASI inicial y PASI control a las 12 semanas del inicio del tratamiento.

En cuanto a los grupos de tratamiento se realizé andlisis de varianza ANOVA.

Se realiz6 el coeficiente de correlacion intraclase utilizando alfa de Cronbach para medir la
confiabilidad entre los tamafios medidos por histopatologia y por ultrasonografia
considerando un valor ideal 20.8.

Para considerar que hubo diferencias estadisticamente significativas, se considerd un valor
de p <0.05 con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (1C95%).
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes: 7 mujeres (70%) y 3 hombres (30%) con edad promedio de 38 afios
(x17.8) para mujeres con un rango de 12-58 afios. Edad promedio en hombres de 46 afios (£21.7)
con un rango de 22-64 afios. Promedio de edad en ambos sexos de 12 a 64 afios (x18.29), media
de 46.5. El tiempo de evolucion promedio de la enfermedad fue de 35.6 meses (+24.9) con un rango

de 6-84 meses.

Los resultados se encuentran en la siguiente tabla:

Paciente Sexo Edad | Tiempo de | PASI PASI Estudio Estudio UsG UsG Tratamiento
evolucion histopatologico | histopatologico
de la | inicial | final {Grosor) inicial (Graosor)
enfermedad Inicial final final
1 F 5% 4 afios 82 76 Epidermis: Epidermis: Epidermis: 2.8mm | Epidermis: | Calcipofriol — con
2.5mm 2.2mm 2.6mm hetametasona
leve Leve Dermis: 3.3mm
Demmis: 3.5mm | Dermis: 3.4mm Dermis: topico
3.2mm
2 [ 22 & meses 42 32 Epidermis:0.7 Epidermis 0.5 Epidermis: 0.5mm | Epidermis: | Calcipotriol con
mm 0.5mm hetametasona
Leve Leve Dermis: 1.5 Dermis 1.6mm
Dermis: 1.4 mm Dermis Topico
1.3mm
3 F 36 3 afios 27 1.6 Epidermis: Epidermis: Epidermis 0.6mm | Epidermis Flupcinolona
0.5mm 0.4mm 0.6mm
Leve Leve Dermis: 2. 2mm Topico
Dermis: 2.4mm | Dermis: 2.4mm Dermis:
2.2mm
4 F 42 2.5 anos 33 28 Epidermis: Epidermis: 0.2 Epidermis 0.4mm | Epidermis Flupcinolona
0.5mm 0.3mm .
Leve Leve Dermis: 1.6 mm | Dermis 1.9mm Tapico
Dermis: 1.6mm Dermis
1.2mm
5 F 16 2 afios 25 20 Epidermis:0.5m | Epidermis:0.4 Epidermis 0.3mm | Epidermis Pimecrolimus
m 0.4mm
Leve Leve Dermis: 1.3 mm Dermis 1.2 mm Tapico
Dermis: 1.5mm Dermis 1.3
mm
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6 M 53 7 afos 6.6 24 Epidermis: Epidermis 0.5mm | Epidermis | Adalimumab.
0.4mm 0.4mm
Leve Leve Epidermis: Dermis 2.4mm Sistémico
Dermis: 2.6mm | 0.3mm Dermis
2.5mm
Dermis: 2 4mm
7 F 51 8 meses 4.3 35 Epidermis: Epidermis:0.3m | Epidermis 0.4mm | Epidermis | Fluocinolona,
0.5mm m 0.4mm dcido retinoico
Leve Leve Dermis 1.1mm
Dermis: 1.4 mm | Dermis: 1.2mm Dermis Tapico
1.2mm
g F 51 5 afios 5 35 Epidermis: Epidermis: Epidermis 0.6mm | Epidermis Calcipotriol  con
0.6mm 0.5mm 0.5mm hetametasona
Leve Leve Dermis 2.7mm
Dermis: 2.5mm Dermis: 2. 4mm Dermis Tapico
2.6mm
9 M 64 4 afos 75 52 Epidermis: Epidermis:3mm | Epidermis 1.7mm | Epidermis Acido  retinoico,
1.5mm Smm flugcinelona
Leve Leve Dermis:2.5mm Dermis 2.6 mm
Dermis: 2.5mm Dermis 2.5 | Topico
mm
10 F 12 1 afio 35 3.0 Epidermis:0.5m | Epidermis:0.5m | Epidermis 0.5mm | Epidermis | Pimecrolimus
m m 0.3mm i
Leve Leve Dermis 1.6mm Topico
Dermis: 1.5mm Dermis:1.5mm Dermis
1.5mm
Figura 1. Tabla que muestra los resultados de los pacientes evaluados.
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Al contrastar el valor inicial del grosor de la epidermis y dermis mediante ultrasonografia e
histopatologia, a través de la prueba paramétrica t de Student, se identificaron diferencias
estadisticamente significativas, ya que para el grosor de epidermis el valor de p = .04 (IC95%
.014,506), y para el grosor de la dermis, p =.01 (IC95% .027, .152).

Grosor de Grosor de Diferencia p IC 95%
epidermis epidermis USG
histopatolégico inicial (inferior,superior)
inicial
.820 .560 .26 .040 .0140,.560

Figura 2. Tabla de diferencia de medias entre el grosor de epidermis histopatolégico y
ultrasonografico inicial.

Grosor de Grosor de Diferencia p IC 95%
dermis dermis USG . .
histopatolégico inicial (inferior,
inical superior)
2.100 2.010 .09 .010 .0274,.1526

Figura 3. Tabla de diferencia de medias entre el grosor de dermis histopatolégico y ultrasonografico
inicial .
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B Grosor de epidermis en mm histopatolégico inicial
B Grosor de epidermis en mm USG inicial
H Grosor de dermis en mm histopatolégico inicial

B Grosor de dermis en mm USG inicial
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Figura 4. Gréfica de barras que muestra el valor del grosor de la epidermis y dermis histopatoldgico
y ultrasonogréfico (USG) inicial en cada paciente.
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Al contrastar el valor control del grosor de la epidermis y dermis mediante ultrasonografia e
histopatologia, a través de la prueba paramétrica t de Student, no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas, ya que para el grosor de epidermis el valor de p = .159 (IC95% -
.0851,.4451), y para el grosor de la dermis, p = .244 (1C95% -.0408, .1408).

Grosor de Grosor de Diferencia p IC
epidermis epidermis USG
histopatolégico final (inferior,
final superior)
.830 .650 .18 .159 -.0851,.4451

Figura 5. Tabla de diferencia de medias entre el grosor de epidermis histopatolégico y
ultrasonografico final.

Grosor de Grosor de Diferencia p IC 95%
dermis dermis USG . .
histopatolégico final (inferior,
final superior)
2.060 2.010 .05 244 -.408,1408

Figura 6. Tabla de diferencia de medias entre el grosor de dermis histopatolégico y ultrasonografico
final.
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B Grosor de epidermis en mm histopatolégico final
B Grosor de epidermis en mm USG final
H Grosor de dermis en mm histopatolégico final

B Grosor de dermis en mm USG final
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Figura 7. Grafica de barras que muestra el valor del grosor de la epidermis y dermis histopatolégico
y ultrasonogréfico (USG) final en cada paciente.

24



Al efectuar el analisis mediante el coeficiente de correlacion intraclase, entre el grosor de la epidermis
medido por los dos métodos diagnosticos de interés: ultrasonografia e histopatologia, en el momento

basal del estudio, se demostré una concordancia de .795 entre ellos, con un valor de p = .0001
(IC95% .282, .947).

Correlacion 1C95%
intraclase
p
.795 .282 .947 .0001

Figura 8. Tabla de coeficiente de correlacion intraclase entre el grosor de epidermis histopatologico
y ultrasonogréfico inicial.

25



Al efectuar el analisis mediante el coeficiente de correlacion intraclase, entre el grosor de la epidermis
medido por los dos métodos diagndsticos de interés: ultrasonografia e histopatologia, a las 12
semanas posteriores al inicio del tratamiento, se demostro una concordancia de .886 entre ellos, con
un valor de p =.0001 (IC95% .440, .973).

Correlacion 1C95%
intraclase
p
.886 440 .973 .0001

Figura 9. Tabla de coeficiente de correlacion intraclase entre el grosor de epidermis histopatoldgico
y ultrasonografico final.
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Solo un paciente requiri6 tratamiento sistémico: adalimumab 80mg subcutaneo dosis Unica y
posteriormente 40mg subcutaneo cada 15 dias; el resto utilizaron solo tratamientos topicos: 2
pacientes fluocinolona crema 0.01% cada 12 hrs en las lesiones, 2 pacientes pimecrolimus crema
1% cada 12 hrs en las lesiones, 3 pacientes calcipotriol 5mg + betametasona 50mg ungiiento cada
24hrs, 2 pacientes acido retinoico crema 0.05% cada 24hrs por la noche+ fluocinolona crema 0.01%
por la mafana.

TRATAMIENTO

= ADALIMUMAB SOLUCION INYECTABLE 10%

= FLUOCINOLONA CREMA 20%

= PIMECROLIMUS CREMA 20%

= CALCIPOTRIOL + BETAMETASONA CREMA 30%

= ACIDO RETINOICO CREMA+FLUOCINOLONA CREMA 20%

Figura 10. Gréfica que muestra los farmacos utlizados durante 12 semanas después de la
evaluacion inicial ultrasonogréfica, histopatoldgica y clinica con PASI.

Al comparar el valor inicial del PASI y el obtenido 12 semanas posteriores a la instauracion del
tratamiento, contrastando ese valor entre los 5 tipos diferentes de tratamiento, a través de la prueba
paramétrica de analisis de la varianza (ANOVA), no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas con un valor de p=.261 ( IC95% 0.514-2.086).

A través del andlisis de la varianza (ANOVA) se observé que independientemente de la terapéutica
utilizada, al contrastar el grosor inicial de la epidermis y al final del tratamiento mediante
histopatologia, no hubo cambios estadisticamente significativos, ya que  p= .853 (IC95% -.129,
.109).

A través del andlisis de la varianza (ANOVA) se observé que independientemente de la terapéutica
utilizada, al contrastar el grosor de la dermis al inicio y al final del tratamiento mediante
histopatologia, no hubo cambios estadisticamente significativos, ya que p = .583 (IC95% -.118, .198).

27



Todos los pacientes mostraron mejoria clinica con disminucién de valor de PASI después de 12
semanas de tratamiento.

® PASI INICIAL = PASI FINAL

- 7 g2
n s 7.6 7.5
& 7 6.6
w ° g 5.2
0 5 4.2 4.3
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3. 33 :
14 2. = 3153
3 25 2.4
e 2
2 IL6 I |
o -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

FOLIO DE LOS PACIENTES

Figura 11. Grafica de barras que compara la escala de PASI inicial y PASI final de los pacientes
evaluados.
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Al contrastar el valor inicial del PASI contra el obtenido 12 semanas posteriores a la instauracién del
tratamiento, a través de la prueba paramétrica t de Student, se identific6 una diferencia
estadisticamente significativa, toda vez que se obtuvo un valor de p = .006 (IC95% .465, 2.13).

PASI inicial PASI final Diferencia P IC 95%
(inferior.superior)
4.780 3.480 1.3 .006 .4568,2.1342

Figura 12. Tabla de diferencia de medias entre PASI inicial y PASI final.
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Figura 13. Fotografias que muestran la evaluacion inicial de la placa psoriatica en cara posterior de
brazo derecho: A) clinica. B) Ultrasonogréafica con espesor de epidermis de 2.8mm y dermis de
3.3mm. C) corte histoldgico de piel teflido con hematoxilina-eosina (10x) con espesor de epidermis
de 2.5 y dermis de 3.5mm

Dermis

Tejido adiposo

Figura 14. Fotografias que muestran la evaluacién de misma placa psoriatica en cara posterior de
brazo derecho después de 12 semanas de tratamiento con calcipotriol 5mg+betametasona 50mg
ungliento cada 24hrs. A) Clinica. B) Ultrasonografica con espesor de epidermis de 2.6mm y dermis
de 3.2mm. C) corte histolégico de piel tefiido con hematoxilina-eosina (10x) con espesor de epidermis
2.2mm y dermis de 3.4mm.
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10. DISCUSION

El parametro de evaluacion actual para determinar tanto la gravedad de la psoriasis como la eficacia
del tratamiento es el PASI; sin embargo, en la Ultima década la ultrasonografia cutdnea ha
demostrado ser una prueba complementaria para el diagnostico, permitiendo también realizar un
seguimiento objetivo de la eficacia de los tratamientos al estudiar la evolucion de las lesiones.

El estudio de Hoffman K y cols. en donde se evaluaron dos placas de psoriasis de 50 pacientes por
medio de ultrasonografia, calorimetria, histopatologia e imagenes clinicas durante el tratamiento
hasta la resolucién completa, demostré que el grosor de la piel y la densidad se pueden cuantificar
por medio de ultrasonido de alta frecuencia. La ecografia result6é ser un procedimiento eficaz para el
seguimiento no invasivo de las placas psoriaticas en fase en tratamiento. La caracteristica mas
llamativa de una imagen ecografica de una placa psoriatica es el area ecollcida; tres caracteristicas
histolégicas contribuyen a esta imagen: la acantosis de la epidermis, la infiltracion y el edema en la
dermis. El proceso de curacion clinica fue acompafnado por una recuperacion de la regularidad de
imagenes ecograficas de la piel; la zona ecollcida desaparece gradualmente y el grosor de la
epidermis disminuye.1®

En el caso de nuestro estudio fue una muestra mas pequefia con 10 pacientes que evalué la placa
mas representativa con los parametros del indice PASI mas altos. Tanto el grosor medido de la
epidermis a nivel histopatolégico como el ultrasonografico iniciales demostraron tener una buena
fuerza de concordancia. En cuanto al grosor medido de la epidermis con ambos métodos 12
semanas posterior al tratamiento también demostro tener una buena fuerza de concordancia. Esto
se traduce en que ambos métodos mostraron similitud en cuanto a las mediciones realizadas, por lo
que son muy confiables.

Cucos M. y cols. evaluaron en total 16 placas en tres pacientes al inicio del estudio y después del
tratamiento con acetato de hidrocortisona pomada al 1% durante seis semanas. Comparo la eficacia
del uso de la ultrasonografia de 20 MHz comparada con 40 MHz. A pesar de que las mediciones de
epidermis y dermis variaron significativamente con ecografia de 20 MHz y 40 MHz, ambas técnicas
cuantificaron de manera eficiente la respuesta al tratamiento 2°

En nuestro estudio se realizaron las mediciones con frecuencia de 10 MHz e independientemente
de la terapéutica utilizada, al contrastar el grosor de epidermis y dermis inicial y 12 semanas
después del tratamiento mediante histopatologia y ultrasonografia se observé disminucién del grosor
de ambas.

Gutiérrez M. y cols tomaron imagenes de 20 pacientes con psoriasis comparandolas con la piel de
10 sujetos sanos. Los resultados muestran una evidencia de que la ultrasonografia permite un
estudio detallado de la piel en pacientes con psoriasis. La epidermis se presenté con un evidente
incremento de su espesor.2! En otro estudio del mismo autor, en el que el objetivo fue demostrar el
potencial de los equipos de Ultima generacion ultrasonografica con el uso sondas de alta frecuencia
y Doppler en piel y ufias de 30 pacientes con psoriasis, se observo, mediante el estudio
ultrasonografico, el engrosamiento de la epidermis y dermis en comparacion con la piel sana
circundante, lo que demuestra que la ultrasonografia evalla adecuadamente los cambios
morfologicos de las placas psoriaticas.!’

En un estudio multicéntrico De Agustin J. y cols observaron que en pacientes tratados con infliximab
hubo una disminucién tanto en el grosor dérmico como en las sefiales Doppler de la dermis. 23

En nuestra poblacion no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
valores de PASI inicial y final independientemente del tratamiento establecido. En los 10 pacientes
se evidencio a nivel ultrasonografico e histolégico la disminucién del grosor de la piel a las 12
semanas después del tratamiento.
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En otro estudio de Gutiérrez M, et al. se comparé el flujo sangineo de las placas de psoriasis
mediante ecografia Doppler con la clinica (PASI) y el porcentaje de inmunohistoquimica para factor
de crecimiento endotelial VII antes y después del tratamiento con etanercept en una poblacion
parecida en nimero a nuestro estudio, con doce pacientes evaluados. Durante el seguimiento se
observé una correlacion positiva entre la reduccién de la puntuacion de PASI y mejoria
ultrasonografica con diminucion del flujo asi como con disminucién de factor de crecimiento endotelial
VIl con un valor de p< 0.05 mostrando una correlacién significativa entre estos.??

En comparacion, en nuestro estudio se evalud el grado de concordancia entre las mediciones de
epidermis y dermis tanto a nivel histopatolégico como ultrasonografico convencional mostrando una
correlacién directa entre ambos métodos diagnésticos para la mediciéon del grosor de la placa
psoriatica. Ademas observamos la mejoria clinica con disminucion de la escala de PASI acorde con
los hallazgos comentados, sin embargo no comparamos la eficacia de los diferentes tratamientos
utilizados que en su mayoria fueron topicos, solo a un paciente se le prescribié tratamiento bioldgico.
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11. CONCLUSION

El presente estudio demuestra el potencial del uso de la ultrasonografia en la evaluacion de la piel
de pacientes con psoriasis.

Nuestros resultados muestran una concordancia significativa entre el grosor de la epidermis y dermis
evaluados mediante ultrasonografia, histopatologia y clinica antes y después de 12 semanas de
tratamiento

Estos datos proporcionan evidencia a favor de la validez del uso de la ultrasonografia en la
evaluacion de cambios postratamiento en los pacientes con psoriasis para una medicion mas objetiva
en la valoracién de la efectividad de los tratamientos

La ultrasonografia es una herramienta de medicion complementaria no invasiva, objetiva,
reproducible, barata y segura.

Las limitaciones de nuestro estudio son el bajo nimero de pacientes ademas de que las mediciones
tanto en la clinica, ultrasonografica e histopatoldgica son dependientes del observador.
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12. ANEXOS
Anexo 1.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROTOCOLO DE ESTUDIO
Estimado(a) paciente:

Introduccion/Objetivo: El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
esta realizando un proyecto de investigacion cuyo objetivo es conocer los cambios ultrasonograficos
en la placa psoriatica antes y después del tratamiento.

Procedimientos: se tomaran sus datos del expediente clinico, se realizara exploracion fisica de las
lesiones de psoriasis y se le tomaréa fotografias, ademas se le realizard un estudio ultrasonografico
de la piel y se tomaran dos muestras de piel para estudio histopatoldgico.

Beneficios: Usted no recibira un beneficio directo por su participacion en el estudio, sin embargo si
usted acepta participar, estara colaborando con el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado para poder determinar los cambios ultrasonograficos en la placa psoriatica
antes y después del tratamiento.

Confidencialidad: Toda la informacién que usted nos proporcione para el estudio ser4 de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada Gnicamente por el equipo de investigacién del proyecto y
no estara disponible para ningun otro propdsito. El paciente quedara identificado(a) con un nimero
y no con su nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se
presentaran de tal manera que no podra ser identificado(a).

Riesgos Potenciales: Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son
minimos. Usted no recibird ningln pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algin costo
para usted.

Titulo de proyecto:

CAMBIOS ULTRASONOGRAFICOS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON PSORIASIS.

Participacion voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted
esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar la participacion del paciente en cualquier
momento. La decisién de participar o de no participar no afectara de ninguna manera la forma en
cémo le tratan en los servicios del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado.

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacién con respecto al
proyecto, por favor comuniquese con el/la investigador/a) responsable del proyecto: Mariana Pérez
Luna al siguiente nimero de teléfono 55 22 52 82 85 en un horario de 8-14 horas, o si lo prefiere
puede escribirle a la siguiente direccién de correo electrénico marianaperezluna@gmail.com.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le
pedimos sea tan amable de firmar.

Firma del paciente o tutor Firma del responsable del protocolo.
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Anexo 2.
Hoja de recoleccion de datos.

Fecha de primera valoracion: / /

Nombre: Expediente:

Edad: Sexo: F( ) M()

Tiempo de evolucion de la psoriasis:

PASI inicial:

Gravedad de la psoriasis: Leve () Moderada ( ) Grave ( )
Estudio histopatolégico inicial: grosor de epidermis grosor de dermis
Estudio ultrasonografico inicial: grosor de epidermis grosor de dermis

Fecha de segunda valoracién: / /

Tratamiento utilizado por 12 semanas

PASI final:

Gravedad de la psoriasis: Leve () Moderada ( ) Grave ( )
Estudio histopatolégico final: grosor de epidermis grosor de dermis

Estudio ultrasonografico final: grosor de epidermis grosor de dermis
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