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“Respuesta clinica en pacientes con psoriasis en tratamiento con
adalimumab, al incrementar el periodo interdosis del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI”

RESUMEN

INTRODUCCION: La psoriasis (PsO) es una enfermedad inflamatoria cronica,
sistémica, mediada inmunolégicamente en la cual se ha demostrado la eficacia y
seguridad de adalimumab para el manejo de psoriasis de moderada a grave. Es de
interés comentar que la disminucién de la dosis de adalimumab, obtenida con el
aumento de intervalo entre dosis o reduciendo la dosificacion, ya ha sido reportada en
la literatura y ha presentado una adecuada respuesta clinica en los pacientes
estableciendo factores para esta estrategia terapéutica.

OBJETIVO: Conocer la respuesta clinica en pacientes con psoriasis en tratamiento
con adalimumab al incrementar el intervalo interdosis de aplicacién.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio de casos y controles, que incluyo
pacientes mayores de 18 afos de edad con diagndstico de psoriasis de cualquier
variedad clinica en tratamiento con adalimumab, que acudieron a la consulta del
Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del HE CMN SXXI en el periodo
comprendido de mayo del 2008 a abril de 2018, y aceptaron participar en el estudio.

Se agregaron a los pacientes con una respuesta PASI = 90/100 sostenida durante al
menos un afo. Se registraron las caracteristicas clinicas de la psoriasis, gravedad
determinada por el indice de extension y severidad de la psoriasis (PASI) y la
respuesta PASI obtenida pre y postincremento del intervalo de aplicacién de
adalimumab durante un seguimiento de 6 meses; y se realizaron mediciones
antropomeétricas (peso, talla, indice de masa corporal).

RESULTADOS: Se estudiaron 38 pacientes con psoriasis en tratamiento con
adalimumab, de los cuales 30 eran hombres (79%) y 8 mujeres (21%). El 97%
presentd psoriasis en placas y 1 caso psoriasis palmo-plantar (3%). El 47%
presentaba obesidad, 29% diabetes mellitus, 26% sobrepeso, 26% hipertension
arterial sistémica y 23% dislipidemia. La comparacion entre casos y controles resulto
con diferencia estadisticamente significativa en sexo y sobrepeso (p=0.026 y 0.030,
respectivamente). El uso de terapia bioldgica previa presenté un OR 0.375 (0.153 —
0.917) y la monoterapia con adalimumab un OR 4.375 (1.027 — 18.629).

CONCLUSIONES: El incremento en el intervalo de aplicacién de adalimumab no ha
sido reportada en la poblacién mexicana. Los pacientes con respuesta PASI>90/100
por mas de un afio son candidatos para incrementar el intervalo de aplicacién. En
nuestro estudio el 97 % de los casos mantuvo respuesta clinica sostenida al
incrementar el periodo de aplicacion de adalimumab a cada 3 y 4 semanas, con un
riesgo de recaida del 3 %. Los factores predictivos para incrementar el periodo de
aplicacion de adalimumab fueron el uso de agentes bioldgicos previos (ETCP, IFXB) y
monoterapia con adalimumab, y los factores predictivos de recaida fueron el ser mujer
y sobrepeso.
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|. ANTECEDENTES

Aspectos generales

La psoriasis (PsO) es una enfermedad inflamatoria crénica, sistémica, mediada
inmunoldégicamente caracterizada por lesiones cutaneas constituidas por
eritema, escama y engrosamiento; afecta aproximadamente 2-3% de la
poblacién mundial, asociada a comorbilidad multiple y que deteriora la calidad
de vida del paciente. '3

Se caracteriza por una proliferacion acelerada de queratinocitos, disminucion de
la apoptosis e infiltracion por células inflamatorias, principalmente células
dendriticas (DC) y linfocitos T CD4+. 46

Con el advenimiento de los agentes bioldgicos inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNFa) los cuales son una opcidn terapéutica especifica y
eficaz, en el manejo inicial de la PsO de moderada a grave o cuando se

presenta falla terapéutica con el tratamiento convencional. ’

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) que actua neutralizando su funcién bioldgica al
bloquear su interaccidén con los receptores p55 y p75 en la superficie celular y
atenuando sus efectos proinflamatorios, proporciona eficacia y seguridad para
el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave lo cual ya se ha evaluado en
multiples ensayos clinicos. 8 La eficacia se define generalmente como la tasa de
respuesta de su indice de Severidad y Area de Psoriasis basal, es decir la
proporcion de pacientes que consiguen una repuesta PASI = 75 o = 90 con
respecto a su PASI basal.® El indice PASI fue definido por Frediksson vy
Pettersson en 1978, planteado para aplicarse a los ensayos clinicos de la
ciclosporina y probablemente se trata del sistema mas utilizado dado que
muestra una buena correlacion y un bajo indice de variabilidad entre

observadores, permite su realizacion de forma bastante rapida y es el mas



usado histéricamente en los ensayos clinicos para la aprobacién de farmacos

biolégicos que lo eligieron como instrumento de medida principal.'°

La reduccion de la dosis de adalimumab, obtenida con el aumento de intervalo
interdosis, ya ha sido reportada con éxito en pacientes con artritis reumatoide

1112 espondilitis anquilosante 1314, y artritis psoriasica.'

La disminucién de la dosis de adalimumab ha sido poco reportada en PsO 617,
recientemente por K. Hansel y cols. '® en 2017 con una cohorte de 30 pacientes
con PsO moderada a grave donde el aumento de intervalo de aplicacion de
adalimumab se realiz6 cada 21 o 28 dias en aquellos pacientes con una
respuesta PASI-100 durante un afio, mientras que otros autores prolongaron la
aplicacion cuando los pacientes lograron una respuesta PASI-75/90 vy
observaron buena respuesta clinica en sus pacientes con un porcentaje de
recaida del 9.4 %. Ademas se establecieron caracteristicas clinicas predictivas

de riesgo de recaida reportandose el IMC elevado con un factor riesgo del 23%.

En el estudio de Piaserico y cols. ' de 2016 en donde se administrd
adalimumab 40 mg cada 2 semanas, con incrementé posterior del intervalo de
aplicacion a cada 21 dias en aquellos pacientes con enfermedad estable, se
obtuvo un riesgo acumulado de recaida del 20% a los 6 meses. Sin embargo,
ninguna variable fue significativa en predecir un mayor riesgo de recaida con
adalimumab. Estos autores explican que la respuesta clinica sostenida, puede
deberse a que las concentraciones séricas del farmaco después de la reduccion
de la dosis pueden mantenerse por encima del nivel minimo efectivo, y en otros
pacientes puede ser secundario a la mejoria clinica con anti-TNF-a que se

mantiene incluso sin tratamiento.

Taniguchi y cols.?® en 2012 realizaron un estudio observacional en poblacion
japonesa, con un total de 17 pacientes tratados con adalimumab a la dosis

habitual durante 24 semanas, al alcanzar respuesta PASI 75, fueron asignados



a 2 grupos de estudio, 7 pacientes con aplicacién cada 2 semanas y 10
pacientes con aplicacion mensual, se observaron durante las semanas 36, 48 y
60. Sdélo un paciente de cada grupo no alcanzé respuesta PASI 75 a las 24
semanas. Al realizar el analisis posterior en ambos grupos, todos los pacientes
con PASI 75 a la semana 24 mantuvieron esta respuesta hasta la semana 60.
Sin embargo, las limitaciones de este estudio son el numero de pacientes,
periodo de observacion, y las caracteristicas clinico-demograficas no

demuestran una diferencia clinica significativa.

Fotiadou y cols.?’ en 2011 mediante un estudio retrospectivo registraron 52
pacientes con psoriasis moderada a grave en tratamiento con adalimumab, de
los cuales 19 pacientes alcanzaron una respuesta PASI 100 a los 10 meses
(rango de 4-18 meses); 14 pacientes que lograron y mantuvieron una respuesta
PASI 100 después del primer aio de tratamiento se aumentd el intervalo de
aplicacién de adalimumab de cada 2 a cada 3 semanas, sin recaida. Dentro de
las limitaciones los autores sefialan la falta de un grupo control, nimero limitado

de pacientes y el periodo de uso de adalimumab entre los participantes.

Aunque en la practica dermatoldgica diaria se pueden realizar ajustes en las dosis
de tratamientos, hay pocos estudios en la literatura que proporcionen la evidencia
para apoyar tales estrategias, y definir factores predictores en relacion a la
respuesta clinica. Por lo cual se requiere mas informacion sobre los resultados
con regimenes de reduccion de dosis, que son mas comunes en entornos donde
el control de gastos es mas estricto. En la actualidad sélo se dispone de datos
limitados sobre el uso de tales regimenes de tratamiento por lo tanto individualizar
con cada paciente, teniendo en cuenta la gravedad de la psoriasis, calidad de vida
del paciente y presencia de comorbilidad. La medicién de los niveles de farmacos
también podria facilitar la decision clinica en los pacientes en remision que tienen
concentraciones altas, pero la mayoria de los departamentos de dermatologia no
disponen de estas herramientas para controlar mejor los niveles de farmacos.

Aunque se ha postulado que el aumento del intervalo entre las dosis con



adalimumab puede aumentar el riesgo de formacién de anticuerpos anti-
adalimumab. Actualmente no hay pruebas que confirmen esta hipotesis. 617

Por lo anterior la modificacién de dosis de biolégicos en pacientes con psoriasis en
remision adecuadamente seleccionados podria reducir el riesgo de exposicion al

farmaco con reduccion de los posibles efectos secundarios y su costo.®

Il. JUSTIFICACION

La psoriasis es una enfermedad cronica que se encuentra dentro de las
enfermedades de la piel mas frecuentes en México, afectando alrededor de 2.5
millones de personas. En el servicio de Dermatologia del HE CMN SXXI contamos
con alrededor de 180 pacientes con psoriasis. En los ultimos afios se ha
reconocido a la psoriasis como una enfermedad inflamatoria sistémica que con el
advenimiento de los agentes bioldgicos se ha revolucionado su tratamiento. En
nuestro servicio el uso de adalimumab es un tratamiento para pacientes con
diagnostico de psoriasis moderada a grave, el cual es un agente bioldgico
inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) considerado efectivo y
seguro. La disminucion de la dosis de adalimumab en el manejo de psoriasis ya ha
sido reportada en la literatura, sin embargo, en la poblacion mexicana no existe la
evidencia cientifica que demuestre la respuesta clinica a la disminucion del
medicamento con el aumento en intervalo de aplicacion de la dosis habitual a cada
21 o 28 dias. La importancia de conocer la respuesta clinica ayudara a establecer
resultados con regimenes de dosis reducida lo cual en un futuro permitira
disminuir la dosis del medicamento, el tiempo de exposicidén y costos en el manejo

de los pacientes con psoriasis de moderada a grave.



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la respuesta clinica a la disminucién de adalimumab con el
aumento en el intervalo de aplicacion de la dosis en los pacientes con psoriasis en
nuestro servicio. El beneficio de investigar esta situacion clinica en un hospital
como el nuestro por su caracter de centro de referencia, nos permitiria establecer
de manera individualizada con nuestros pacientes el mejor uso de adalimumab,
teniendo en cuenta la gravedad de la psoriasis, calidad de vida del paciente y
factores individuales que intervienen en la adecuada respuesta clinica; lo cual
aportaria un dato fundamental para la seleccidon de regimenes de aplicacién de
adalimumab, especificamente con el propdsito de reducir la dosis de aplicacion de
medicamento en un menor periodo de tiempo, como consecuencia disminuir la
exposicion al farmaco, efectos adversos y de esta manera los costos en nuestro

hospital.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la respuesta clinica al incrementar el intervalo de aplicacion de
adalimumab en pacientes con psoriasis del Servicio de Dermatologia del HE CMN
SXXI?

IV. OBJETIVOS

Objetivo General:

Conocer la respuesta clinica en pacientes con psoriasis en tratamiento con

adalimumab al incrementar el intervalo interdosis de aplicacion.

Objetivos especificos:

Determinar si existe una respuesta clinica sostenida a la prolongacion del intervalo
de aplicacion de adalimumab en pacientes con psoriasis del Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI



b) Determinar si existen factores predictivos para el mantenimiento de la respuesta
clinica a la prolongacién del intervalo de aplicacion de adalimumab en pacientes

con psoriasis del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
V. HIPOTESIS

Existe una respuesta clinica sostenida al incrementar el intervalo de aplicacién de
adalimumab en pacientes con psoriasis del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

VI. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Por su temporalidad: retroprospectivo, por la recoleccion de
datos: retroprolectivo, por su disefio: estudio de casos y controles.

Poblacién y muestra: Pacientes mayores de 18 afios de edad del servicio de
Dermatologia y Micologia Médica del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
diagndstico de psoriasis de cualquier variedad clinica y en tratamiento con
adalimumab que acudieron a consulta en el periodo comprendido de mayo de
2008 a abril de 2018 y aceptaron participar en el estudio. Se definid6 casos como
aquellos pacientes en tratamiento con adalimumab en quienes se aumento el
intervalo de aplicacién a cada 21 o 28 dias, y se definié controles al resto de los
pacientes en tratamiento con adalimumab.

Tamarfio de muestra: En el estudio de Piaserico y cols. ' en donde se administrd
adalimumab 40 mg cada 2 semanas y se incremento el intervalo de administracion
a 21 dias, se obtuvo que el riesgo acumulado de recaida era del 20% a los 6
meses. Considerando estos datos, se realizd calculo del tamafio de la muestra
mediante formula de riesgo proporcional de Cox, utilizando la férmula:

1+ Xo)]° 2
m = w [Zl_a,/g + Zl—,ﬁ‘}

Donde:

A0 =0.20

1-a = 1.96 (considerando un alfa de 0.05)
1-B = 1.645 (para un poder del 80%)

Por lo tanto, el numero de pacientes (m) para evaluar una probable recaida es de

14 pacientes.



Criterios de seleccion del estudio

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de psoriasis de cualquier variedad
clinica y en tratamiento con adalimumab que acudan a consulta en el servicio de
Dermatologia y Micologia médica del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo de mayo de 2008 a abril de 2018.

Pacientes que acepten participar en este estudio

Criterios de no inclusion:

El paciente no acepte participar en el protocolo clinico

Criterios de exclusion:

Pacientes con informacion clinica insuficiente

Metodologia: Previa firma de consentimiento informado, se revis6 el expediente
clinico y en la hoja de recoleccion de datos se registré factores como sexo, edad,
estudio antropométrico que incluyé peso, talla e IMC. Se registraron las
caracteristicas clinicas de la psoriasis, gravedad determinada por el indice de
extension y severidad de la psoriasis (PASI) basal, asi como tratamientos previos
con terapia convencional (metotrexate, ciclosporina, etc) y otros agentes
biologicos (etanercept e infliximab). Se registrd el inicio de la terapia con
adalimumab, y después de que el paciente alcanzé respuesta PASI sostenida = 90
por al menos un afo, los intervalos de aplicacion de adalimumab se prolongaron a
cada 21 y 28 dias de acuerdo a evolucion clinica. Los pacientes fueron evaluados
en cada una de sus consultas durante un periodo de 6 meses. Se considerd
recaida de la PsO con una respuesta PASI 75 y de ser asi se regresara a la dosis
previa; es decir los pacientes que estaban cada 3 pasaran a cada 2 semanas y los
pacientes que estaban cada 4 pasara a cada 3 semanas. El estudio se llevd a
cabo de conformidad con los principios la Declaracién de Helsinki y todos los
participantes consentimiento.



Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central
y dispersiéon dependiendo de su distribucidn. Las variables cualitativas se
describieron utilizando frecuencias y porcentajes. Para evaluar las diferencias
entre los casos y controles, se utilizd prueba exacta de Fisher o chi cuadrada de
acuerdo al valor esperado en tablas para las variables cualitativas y t de Student o
U de Mann Whitney de acuerdo a la distribucién de variables, para las variables
cuantitativas. Se consider6 p < 0.05 como estadisticamente significativa. Para el

analisis de resultados se utilizé el paquete estadistico SPSS version 23.

Definicion operacional y conceptual de variables

Variables Dependientes Indice de extension y severidad de la psoriasis
(PASI)

Respuesta PASI

Definicién de caso Un caso sera aquel que se prolongue la aplicacion

de adalimumab cada 21 o 28 dias

Variables Demograficas Sexo
Edad
Obesidad abdominal

indice de masa corporal (IMC)




Sexo

Definicién conceptual. Expresion fenotipica de la presencia del cromosoma

XY o XX para designar hombre o mujer respectivamente.

Definicién operacional. Sexo consignado en los registros de los expedientes

de los pacientes con psoriasis del Servicio de Dermatologia del HE CMN
SXXI.

Tipo de variable. Cualitativa dicotdmica

Escala de medicion. Nominal.

Unidad de medicion. 0= femenino, 1= masculino.

Definicion conceptual. Lapso de tiempo que transcurre desde el nacimiento

de un individuo, en anos, hasta el momento de referencia.

Definicién operacional. Periodo de tiempo que ha vivido el paciente desde

su nacimiento hasta su inclusion en el estudio y se medira en anos.

Tipo de variable. Cuantitativa continua

Escala de medicion. Razon.

Unidad de medicion. Anos.

indice de Extensién y Severidad de la Psoriasis (PASI)

a) Definicidon conceptual: El indice de extension y severidad de la psoriasis es un

instrumento de evaluacién de la severidad de la enfermedad. Valora el grado

de eritema, engrosamiento y escama de las lesiones en los diferentes

segmentos corporales (cabeza, tronco, extremidades superiores e inferiores)

Definicidon operacional. Para este estudio se tomara en cuenta el PASI inicial

(al iniciar la atencién en nuestro servicio). EI PASI se calcula clasificando el

eritema, escama y engrosamiento de las lesiones cutaneas de acuerdo a la

siguiente escala:



Puntuacion | Grado
0 Ninguno
1 Leve
2 Moderado
3 Severo
4 Muy severo

La extension de cada una de los segmentos corporales afectados se evalua de

acuerdo a la siguiente escala:

Puntuacion | Grado

0 Ninguno

1 1% a 9%

2 10% a 29%
3 30% a 49%
4 50% a 69%
5 70% a 89%
6 90% a 100%

Se puede utilizar la palma del paciente para estimar el area de afecciéon con el
“método de la palma”, donde una palma corresponde a aproximadamente 10%
de la cabeza, una palma corresponde a aproximadamente 5% del brazo, una
palma corresponde a aproximadamente 3.3% del tronco y una palma

corresponde a aproximadamente 2.5% de las extremidades inferiores.

Calculo del PASI: en cada area la suma del puntaje de eritema, escama y
engrosamiento se multiplican por el puntaje que representa el porcentaje de
area afectada por la psoriasis y se multiplica por un factor ponderado (cabeza
0.1, extremidades superiores 0.2, tronco 0.3, extremidades inferiores 0.4) La
suma de los numeros obtenidos en cada uno de los cuatro segmentos

corporales es el PASI, la puntuacion obtenida va de 0 a 72.



c) Tipo de variable: Cuantitativa

d) Escala de medicion. Continua

e) Unidad de medicién. 0-72

Respuesta PASI

a) Definicién conceptual: indice que se utiliza como instrumento de evaluacion

para determinar la respuesta terapéutica al tratamiento establecido

considerando el PASI inicial.

b) Definicion operacional. Para este estudio se tomara en cuenta el PASI inicial al

prolongar la aplicacion de adalimumab, y la mejoria posterior al inicio del

tratamiento bioldgico.

Una respuesta inferior a PASI 50 se considera un fracaso terapéutico (primario
durante la fase de induccién, secundario si antes se habia conseguido una
respuesta adecuada), por lo que con frecuencia debe sustituirse el

tratamiento, o una recaida (si se ha suspendido el tratamiento).

Una mejoria del 50% del PASI basal puede ser considerada como suficiente
en algunos pacientes seleccionados en los que no existan otras alternativas,

que estas no sean eficaces o no puedan administrarse.

Una mejoria de por lo menos el 75% es el objetivo terapéutico en la fase de

induccion con respecto al PASI inicial (una respuesta 2PASI 75).

Una respuesta optima seria una respuesta =PASI 90 (equivalente a la

ausencia de manifestaciones clinicas o minimos signos de enfermedad).

a) Tipo de variable. Cuantitava

b) Escala de medicion. Continua
c) Unidad de medicion. PASI <50, PASI =50, PASI 75, PASI = 90.




Peso

b)

Definicion conceptual. Fuerza con la que la Tierra atrae un cuerpo

Definicién operacional. Cuantificacion en kilogramos medida en la bascula

mecanica calibrada disponible en el consultorio durante las evaluaciones en
consulta

Tipo de variable. Cuantitativa continua

Escala de medicion. Razén

Unidad de medicion. Kilogramos (KQg)

Definicién conceptual. Longitud de una persona medida de los pies a la

cabeza

Definicién operacional. Altura medida con el mismo estadimetro integrado

en la bascula mecanica, durante la consulta

Tipo de variable. Cuantitativa continua

Escala de medicidon. Razon

Unidad de medicion. Metros (m)

indice de masa corporal

a)

b)

c)
d)

e)

Definicién conceptual. Medida de asociacion entre el peso y la talla de un

individuo

Definicién operacional. Relacion del peso en Kg con la talla en metros

elevada al cuadrado, el cual se determinara durante la consulta

Tipo de variable. Cuantitativa continua

Escala de medicidon. Razon

Unidad de medicién. Kg/m?

Consideraciones éticas:

Para la realizacion de este estudio se obtuvo la aprobaciéon de los Comités de

Investigacién Cientifica como de la Comision de Etica en Investigacion en Salud
del C.M.N. Siglo XXI.



Riesgo de investigacion. Los procedimientos realizados durante el
estudio clinico, el manejo de informacion y la confidencialidad del paciente se
realizaron de acuerdo a lo establecido segun la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud en su articulo 17, asi como la declaracion de
Helsinky para estudios biomédicos, considerandose un estudio con riesgo menor
al minimo. En todos los casos se solicitd la autorizacién verbal y escrita para

participar en este proyecto mediante la firma del consentimiento informado.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad: Los pacientes no recibieron ningun beneficio directo de este estudio.
En cuanto a la utilidad del estudio, conocer la respuesta clinica al incrementar el
intervalo de dosis de adalimumab, permitira elegir el tratamiento para la psoriasis
mas adecuado para cada paciente y con ello disminuir la exposicion al farmaco y

disminuir los costos de tratamiento.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantuvo la confidencialidad de
la informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley
General de Salud).

Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: De
acuerdo a la enmienda de la Ley General de Salud en materia de Investigacion, se
solicité al paciente firmar la carta de consentimiento informado para recabar la
informacion necesaria mediante la revision del expediente clinico, el llenado de la
hoja de recoleccion de datos de acuerdo al interrogatorio directo, la toma de
medidas antropométricas (Anexo 2).



Recursos humanos y financieros.
Recursos humanos.

Un médico adscrito al servicio de Dermatologia y Micologia Médica de Hospital de
Especialidades CMNSXXI y un médico residente de quinto afio de dermatologia

del mismo hospital.
Materiales y equipo.
Expedientes clinicos y material de oficina, hoja de recoleccion de datos.

Para la toma de medidas antropométricas peso, talla e IMC se utilizé6 una
bascula mecanica disponible en el consultorio de Dermatologia, que incluye un

estadimetro para medir la talla.
Recursos fisicos.

Las instalaciones del hospital como area de captura de los datos clinicos.
Recursos financieros.

No se requiere apoyo financiero.



VII. RESULTADOS
De los 68 pacientes con psoriasis en tratamiento con agente biolégico, 38 de ellos
estan en tratamiento con adalimumab, de los cuales 30 eran hombres (79%) y 8

mujeres (21%). (Fig. 1y 2).

Fig. 1. Pacientes con psoriasis en tratamiento bioldgico.

Pacientes con psoriasis en tratamieno biolagico

B Adalimumab

m Otros agentes bioldgicos

Fig. 2. Pacientes con psoriasis en tratamiento con adalimumab.

Pacientes con psoriasis en tratamiento con
adalimumab

® Hombre

® Mujer
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De los 38 pacientes el indice de masa corporal (IMC) fue de 29.59 + 4.34 Kg/m?, 47%
de ellos presentaba obesidad (n=18), 29% diabetes mellitus (n=11), 26% sobrepeso
(n=10), 26% hipertension arterial sistémica (n=10), 23 % dislipidemia (n=9), 11%
enfermedad renal cronica (n=4), y otros casos con enfermedades hepaticas (cirrosis y
hepatopatia cronica), asma, EPOC, hepatitis B, VIH y trastorno depresivo.

El 97% (n=37) presentaba psoriasis en placas, y 1 caso psoriasis palmo-plantar (3%).
El tiempo de evolucién promedio de la psoriasis en los 38 pacientes fue de 35.34

meses (Rango: 12-103 meses). (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los 38 pacientes en tratamiento con

adalimumab.

Poblacion total (n=38, %)
Edad (mediana, RI) 54 (44 — 67)
Sexo n (%)
Hombre 30 (79)
Mujer 8 (21)
Peso (mediana, RI) 78 (70 — 87)
Talla (media + DE) 1.63 £ 0.08
IMC , kg/m? (media + DE) 29.59 +4.34
Comorbilidad n (%)
Obesidad 18 (47)
DM2 11 (29)
Sobrepeso 10 (26)
HAS 10 (26)
Dislipidemia 9 (23)
IRC 4 (11)
Tiempo de evolucidén de la PsO 19 afios (10-44afos)
Variedad clinica n (%)
Placas 37 (97)
Palmo-plantar 1(3)
Respuesta PASI n (%)
>90 30 (79)
100 8 (21)

Las medidas se representan como medianas (rangos intercuartilicos) o medias + desviacién
estandar. Donde: NS, no significativo IMC, indice de masa corporal; DM2, diabetes mellitus tipo 2;
HAS, hipertensién arterial sistémica; IRC, insuficiencia renal cronica; HIV, virus de
inmunodeficiencia humana; HPB, hiperplasia prostatica benigna. * El calculo de la p se realizd
mediante U de Mann-Whitney, t de Student o chi cuadrada, dependiendo de la distribucion de los
datos.
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De los 38 pacientes que estaban en tratamiento con adalimumab se incluyeron en
el estudio 20 pacientes, para incrementar el intervalo de aplicacion; 32 % (n=12)
con aplicacién de adalimumab cada 3 semanas y 21 % (n=8) con aplicacién de
adalimumab cada 4 semanas, mientras que el 47 % (n=18) continué con

aplicaciéon de adalimumab cada 2 semanas.

Caracteristicas demograficas del grupo control

De 18 pacientes incluidos, 56 % eran hombres (n=10) y 44 % mujeres (n=8), con
edad promedio de 50 anos (rango: 31- 80 afios), se encontraban con aplicacién de
adalimumab cada 2 semanas, 77 % (n=14) tenian una respuesta PASI 290 y 23%
(n=4) respuesta PASI 100; 61% de los pacientes presentaba obesidad (n=11),
33% dislipidemia (n=6), 28% hipertensién arterial sistémica (n=5), 22% diabetes
mellitus (n=4), 17% sobrepeso (n=3), 11% enfermedad renal cronica (n=2), 11%
enfermedades hepaticas (n=2), 5 % enfermedad pulmonar (n=1) y 5% trastorno
depresivo (n=1).

Con relacion a tratamiento convencional previo: de los 18 pacientes un 72%
habian recibido metotrexate (n=13), 17 % metotrexate + ciclosporina (n=3), un
caso con ciclosporina (5.5%) y otro con metotrexate + ciclosporina + esteroide
sistémico (5.5%).

De los 18 pacientes, 28% (n=5) recibieron tratamiento biolégico previo
suspendido por falla terapéutica, todos recibieron etanercept (n=5). Catorce
pacientes (77%) recibieron tratamiento combinado con metotrexate, y 4 de ellos

(33%) estaban en monoterapia con una p=0.040. (Cuadro 2).



Cuadro 2. Caracteristicas demograficas en pacientes con aplicacion

adalimumab cada 2 semanas (grupo control).

de

Caracteristicas Poblacién de c/2 semanas (n=18, %) p
Edad (mediana, RI) 50 (42 — 59) 0.069
Sexo n (%) 0.026
Hombre 10 (56)
Mujer 8 (44)
Variedad clinica n (%) NS
Placas 17 (94)
Palmo-plantar 1 (6)
Comorbilidad n (%)
Obesidad 11 (61) NS
Dislipidemia 6 (33) NS
HAS 5(28) 0.026
DM2 4 (22) NS
Sobrepeso 3(17) 0.030
IRC 2(11) NS
Respuesta PASI n (%) NS
>90 14 (77)
100 4 (23)

Las medidas se representan como medianas (rangos intercuartilicos) o medias * desviacion
estandar. Donde: NS, no significativo. DM2, diabetes mellitus tipo 2; HAS, hipertension arterial
sistémica; IRC, insuficiencia renal cronica; ETCP, etanercept; IFXB, infliximab; AGB, agente
bioldgico.. * El calculo de la p se realizé6 mediante U de Mann-Whitney, t de Student o chi cuadrada,
dependiendo de la distribucién de los datos.

Los valores promedio del grupo de estudio fueron diferentes al grupo control en
hipertension arterial sistémica y sobrepeso, los cuales presentaron un OR 0.455
(0.313 — 0.661) y OR 0.20 (0.043 — 0.939) respectivamente, con una p = 0.026 y p =

0.030 respectivamente, con diferencia estadisticamente significativa.

Caracteristicas demograficas de los casos de estudio

De los 20 pacientes con aplicacion de adalimumab cada 3 y 4 semanas, 90 %
eran hombres (n=18) y 10 % mujeres (n=2), con edad promedio de 58 afios
(rango: 34-84 anos). Los pacientes con aplicacion de adalimumab cada 3
semanas, el 92 % (n=11) tenian una respuesta PASI 290 y un 8% (n=1) respuesta
PASI 100.




De los 8 pacientes con adalimumab cada 4 semanas, el 88 % (n=7) tenian una
respuesta PASI 290 y 12% (n=1) respuesta PASI 100. De los 20 pacientes 50%
hipertension arterial sistémica (n=10), 35% presentaba obesidad (n=7), 35%
sobrepeso (n=7), 35% diabetes mellitus (n=7), 15 % presentaba dislipidemia (n=3),
10% enfermedad renal crénica (n=2), 5% enfermedades hepaticas (n=1), un caso

con HIV (5%) y otro con hiperplasia prostatica benigna (5%).

Estos pacientes habian recibido una o mas terapias convencionales, el 65 %
metotrexate (n=13), 25 % metotrexate + ciclosporina (n=5), un caso con

metotrexate + esteroide sistémico (5%) y otro con mofetil de micofenolato (5%).

Siete pacientes (35%) habian recibido otro anti-TNF-a, 5 de ellos etanercept y 2
infliximab, los cuales fueron suspendidos por falla terapéutica [OR 0.375 (0.153 —
0.917)].

De los 20 pacientes, 12 tenian (60%) tratamiento con adalimumab cada 3
semanas, 7 de ellos (35%) en tratamiento combinado (adalimumab + metotrexate)
y 5 (25%) en monoterapia (metotrexate). De estos 12 casos, la mediana de tiempo
que habian completado con aplicacion de adalimumab cada 2 semanas fue 57.35
meses (rango=12-103 meses). De este grupo de pacientes sélo uno de ellos

presento recaida a los 5 meses de seguimiento.

En el grupo de aplicacion de adalimumab cada 4 semanas (n=8), 7 de ellos (88 %)
en tratamiento sélo con adalimumab y un paciente (12%) en tratamiento
combinado (adalimumab + metotrexate). En ellos, la mediana de tiempo que
habian completado con adalimumab cada 3 semanas fue 24.5 meses (rango=15-
41 meses). [p < 0.040, OR 3.93 (1.59-9.71)].



Cuadro 3. Caracteristicas demograficas en pacientes

adalimumab cada 3 y cada 4 semanas.

con aplicacion de

Caracteristicas

Poblacién de c/3
semanas (n=12, %)

Poblacion de c/4
semanas (n=8, %)

Edad (mediana, RI)

48 (37 — 69)

65 (55 — 75)

Sexo n (%)
Hombre
Mujer

11 (92)
1(8)

Variedad clinica n (%)
Placas

12 (100)

Comorbilidad n (%)
Obesidad

HAS

Sobrepeso

DM2

Dislipidemia

ERC

Respuesta PASI n (%)
>90
100

11 (92)
1(8)

7 (88)
1(12)

Las medidas se representan como medianas (rangos intercuartilicos) o medias * desviacion
estandar. Donde: NS, no significativo. DM2, diabetes mellitus tipo 2; HAS, hipertension arterial
sistémica; IRC, insuficiencia renal crénica; HPB, hiperplasia prostatica benigna; HIV, virus de
inmunodeficiencia humana; MTX, metotrexate; CYA, ciclosporina; MMF, micofenolato de mofetil;
AGB, agente biolégico. * El calculo de la p se realiz6 mediante U de Mann-Whitney, t de Student o
chi cuadrada, dependiendo de la distribucion de los datos.
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VIII. DISCUSION

En los ultimos afios se ha demostrado la eficacia de adalimumab con reduccion
de la dosis al incrementar su intervalo de aplicacion, lo cual ha sido reportado con
éxito en pacientes con artritis reumatoide 12, espondilitis anquilosante 1314 y

artritis psoriasica.'®

Existen pocos estudios publicados sobre el incremento en el intervalo de
aplicacion de adalimumab en PsO 67, En 2011 Fotiadou y cols.?' realizaron un
estudio retrospectivo que incluyo 52 pacientes con psoriasis de moderada a grave
en tratamiento con adalimumab, 19 de ellos alcanzaron una respuesta PASI 100 a
los 10 meses, 14 de los 52 pacientes lograron y mantuvieron una respuesta PASI
100 después del primer afio de tratamiento, que se les incremento el intervalo de
aplicacién de adalimumab de cada 2 a cada 3 semanas, sin recaida por 30 meses.
Las limitaciones de este estudio es la falta de un grupo control y el numero
limitado de pacientes. Taniguchi y cols.?® en 2012 reportaron un estudio
observacional en poblacién japonesa, un total de 17 pacientes tratados con
adalimumab a dosis habituales durante 24 semanas, al alcanzar respuesta PASI
75, fueron asignados a 2 grupos de estudio, 7 pacientes para aplicacion cada 2
semanas y 10 pacientes para aplicacion mensual, hubo seguimiento durante las
semanas 36, 48 y 60, al realizar el analisis en ambos grupos, todos los pacientes
con PASI 75 a la semana 24 mantuvieron esta respuesta hasta la semana 60. Sus
limitaciones fueron el numero pequefio de pacientes y corto periodo de
observacién. Piaserico y cols. ' en 2016 realizaron un estudio retrospectivo que
incluyé 31 pacientes con psoriasis de moderada a grave en tratamiento con
adalimumab 40 mg cada 2 semanas, con incrementd posterior del intervalo de
aplicacion a cada 21 dias en aquellos pacientes con enfermedad estable, se
obtuvo un riesgo acumulado de recaida del 20% a los 6 meses, sin embargo, no
se encontro diferencia con los pacientes de adalimumab cada 2 semanas. En un
estudio reciente de 2017 K. Hansel y cols. '8 realizaron un estudio de cohorte de

30 pacientes con PsO de moderada a grave en aquellos pacientes con una



respuesta PASI-100 durante un afo, el incremento de intervalo de aplicacion de
adalimumab se realizé a cada 21 o 28 dias. Con un seguimiento de 4 a 7 afios,
ellos observaron un porcentaje de recaida del 20%. Ademas, se establecieron
caracteristicas clinicas predictivas de riesgo de recaida reportandose IMC >25 con

un factor riesgo del 23%.

En nuestro estudio de casos y controles, se tomé como valor de referencia una
respuesta PASI = 90 sostenida por =1 afno para incrementar el intervalo de
aplicaciéon de adalimumab. Al hacer el analisis estadistico no se encontro
diferencia estadisticamente significativa en los 2 grupos, ya que al incrementar el
periodo de aplicacion a cada 3 o cada 4 semanas, el 97 % mantuvo una
respuesta PASI 290, con un porcentaje de recaida del 3 %, menor a lo reportado
por Piaserico y cols. ' en 2016 y por K. Hansel y cols. '® en 2017 quienes

reportan indices de recaida del 20% y 40 % respectivamente.

En nuestro estudio con relacion al sexo se encontré que las mujeres tienen mayor
riesgo para no incrementar el intervalo de aplicacion de adalimumab, quizas sea
debido a una menor sobrevida del medicamento, si bien en la literatura no existen
estudios dirigidos de la efectividad de adalimumab entre hombres y mujeres con
psoriasis; Glintborg y cols. 22 en 2011 reportaron en 764 pacientes con artritis
psoriasica, respuesta anti-TNF y vida media del farmaco, donde observaron,
mayor vida media del medicamento en hombres en comparaciéon con mujeres (P>
0.001). Con respecto a la PsO, la genética se ha asociado principalmente con
HLA-Cw * 06 alelo que se presenta con mayor frecuencia en mujeres y que puede

ayudar a elegir la terapia mas apropiada??.

Al comparar el peso corporal y su impacto como factor independiente para
incrementar el intervalo de aplicacion de adalimumab, K. Hansel y cols. '@
reportaron que un IMC >25 es un factor predictivo independiente para riesgo de

recaida en un 23 %. Al respecto, en nuestro estudio se encontré un riesgo mayor



con OR 0.20 (0.043 — 0.939) y una p=0.030 considerandose al sobrepeso como un
factor independiente para no incrementar el intervalo de aplicacion de
adalimumab. Sin embargo, la obesidad no mostré diferencia probablemente por
incluir un numero pequeno de pacientes. Se ha reportado en la literatura
internacional el impacto del IMC elevado y el uso de adalimumab, Zweegers y
cols. 23, Lafuente y cols., reportaron que durante el seguimiento de los pacientes
se observd mayor porcentaje de interrupcién del tratamiento por pérdida de la
respuesta terapéutica y sobre todo con mayor asociacién en mujeres con alto IMC,
lo que corrobora lo ya analizado en nuestro estudio; y con respecto a obesidad, no
encontraron una diferencia significativa en la respuesta clinica con el uso de
adalimumab a corto plazo. De acuerdo a la literatura el impacto de IMC en la
efectividad de adalimumab a dosis habituales es controvertido o no esta bien

establecido?3.

En nuestro estudio a diferencia de lo reportado por Hansel y cols. '® el uso de
terapia biolégica previa es un factor para incrementar el intervalo de aplicacién de
adalimumab (OR 0.375). Sin embargo, no se encontr6 una diferencia

estadisticamente significativa entre el uso previo con etanercept e infliximab.

En nuestro estudio encontramos que el uso de monoterapia (OR 4.375), es un
factor predictivo independiente para aumentar el intervalo de aplicacion de
adalimumab, y que no ha sido reportado en la literatura. Probablemente esté
asociado a la mejoria clinica del paciente, sélo con un agente sistémico, lo cual

nos habla de un estado de la enfermedad controlada.

En nuestro estudio la edad tampoco marcé una diferencia (p<0.069), y es un factor
que permite incrementar el intervalo de aplicacion de adalimumab lo cual puede
estar relacionado con el promedio de edad en nuestros grupos. Como fue
reportado por Piaserico y cols. ?* en pacientes mayores de 65 afios, los agentes

bioldgicos presentan eficacia y seguridad. La vida media del medicamento puede



estar asociado a la disminucion de la funcién renal en los pacientes, lo cual

podriamos considerar para aumentar el intervalo de aplicacion de adalimumab.

Consideramos que una de las limitaciones de nuestro trabajo es el numero
reducido de pacientes, asi como el tiempo de seguimiento (6 meses), por lo que

seria conveniente un seguimiento a largo plazo.

De las ventajas que tiene nuestro estudio es que al incrementar el intervalo de
aplicacion de adalimumab a cada 3 o cada 4 semanas, existe menor riesgo de
efectos adversos a largo plazo, ademas del costo-efectividad. Enfatizando como
puntos clave, identificar los factores predictivos ya comentados para prevenir

recaida y cumplimiento por parte del paciente, asi como su calidad de vida.

Aunque se ha postulado que el incremento del intervalo de aplicacion con
adalimumab puede aumentar el riesgo de formacion de anticuerpos anti-
adalimumab, esto ya ha sido reportado en la literatura sin encontrar diferencia
significativa en la recaida clinica o seroldgica, independientemente de la dosis de

aplicacién, concentracién serologica e intervalo de aplicacion del medicamento.



IX. CONCLUSIONES

e Los pacientes en tratamiento con adalimumab que han mantenido una
respuesta PASI 290/100 por mas de un afo son candidatos a incrementar

el intervalo de aplicacion.

e EI 97 % de los casos mantienen respuesta clinica sostenida al incrementar
el periodo de aplicacion de adalimumab a cada 3 y 4 semanas, con un

indice de recaida bajo (3%).

e Son factores predictivos para incrementar el periodo de aplicacion de
adalimumab: el uso de agentes biolégicos previos (ETCP, IFXB) y

monoterapia con adalimumab.

e Son factores predictivos de riesgo de recaida al incrementar el intervalo de

aplicacién de adalimumab: el ser mujer y sobrepeso.
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1.- Anexo.

-

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI @
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Servicio de Dermatologia y Micologia Médica
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“‘Respuesta clinica en pacientes con psoriasis en tratamiento con

adalimumab, al incrementar el periodo interdosis del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI”

Ficha de Identificacion

Nombre:
NSS:
Edad: Sexo:H( ) M( )
Teléfono:
Antecedentes
Comorbilidad:
Ninguna ( ) ArPso ( ) Obesidad ( ) — IMC: Sobrepeso () — IMC:
Diabetes ( ) HAS ( )
Otras:
Psoriasis
Edad de inicio: Hist fam ( ) Variedad: Hospitalizacién™ ()
* Antecedente, por motivo de la psoriasis.
TX previo:
MTX ( ) CyA ( ) Otros, no—AgB ( )
AgB () Interrumpido por: Fallatx ( )EA( )

Tx actual con ADMB: Monoterapia ( ) Combinado ( ): MTX ( )Otro( )
PASI al momento de iniciar ADMB:

Respuesta clinica: PASI- 290 ( ) PASI-100 ( ), Latencia**:
** Tiempo en que se alcanzé esa respuesta clinica.

Respuesta clinica con esquema modificado

Duracion del tto al momento de modificar: 1 afno ( ) 1-2 afos ( ) > 2 afios ( )

Modificacion: ¢/ 3 sem () fecha: Resp PASI 290**:si( )no( )
c/ 4 sem () fecha: Resp PASI =290™*:si( )no( )

*** Evaluada en los plazos designados

Resultado: Respuesta clinica sostenida () Reactivacion () con 3sem ( )
condsem( )

Elaboré: Fecha de registro:




Anexo 2.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO rY

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IMSS IMSS

ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) NOMBRE DEL
ESTUDIO: “Respuesta clinica en pacientes con psoriasis en tratamiento con adalimumab, al
incrementar el periodo interdosis del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI”

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION
(MEDICO DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Liliana Guadalupe
Serrano Jaén

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda. Centro Médico Nacional Siglo XXI

NUMEROS TELEFONICOS: 56276900 EXT 22563

Nombre del paciente:

Ciudad de México a: / /

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacién, haga tantas
preguntas como sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio.
Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al
medico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que no
entienda.

La psoriasis (PsO) es una enfermedad que afecta la piel y todo el organismo, es

ocasionada por las propias células de defensa del cuerpo y se caracteriza por la
aparicion de manchas rojas con escamas de color blanquecino que se localizan sobre
todo en piel cabelludo, codos, espalda baja y rodillas, asociadas a comezén. En esa
enfermedad el uso de un medicamento llamado adalimumab cada dos semanas ha
sido de gran utilidad pero no se sabe en qué momento se puede ir prolongado el
tiempo de aplicacion. El saber esto, permitiria que los pacientes con psoriasis tengan
buen control de su enfermedad con menor numero de aplicaciones de dicho
medicamento.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Para este estudio se revisara informacién de su expediente clinico y durante la
consulta se realizaran mediciones antropométricas y clinicas en cada consulta. Los
posibles riesgos de este estudio es presentar empeoramiento de su psoriasis al
aumentar el intervalo de aplicacion, que de ser asi usted volvera a la dosis previa de
adalimumab.



PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, de cualquier manera recibira la atencion médica que suele recibir en el
IMSS, y se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de
atencion médica del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que
quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las
personas encargadas del estudio.

¢ QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION
EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado
(a). La informacion que proporcione se almacenara en nuestra base de datos,
nosotros podremos identificarle si fuera necesario por motivos de investigacion.
Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el investigador el
estudio mantendra su informacién personal por al menos 15 afnos.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a
proteger la privacidad de sus registros médicos. Los investigadores, daran todos los
pasos razonables para asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de su
informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros, una vez que todos los participantes hayan
sido incluidos en el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una
lesion relacionada con el estudio contacte por favor a: Dra. Liliana Guadalupe Serrano
Jaén (investigador principal) o a Mauricio Martinez Cervantes al Teléfono: 56276900
extensiones 22563 0 21553.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos
para llevar a cabo este estudio.

Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores
involucrados en este estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el
estudio, para verificar la seguridad y los resultados del estudio.

Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos
derivados de su participacién en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones
cientificas. Si esto pasara nadie utilizara su nombre u otra informacion que pudiera
emplearse para identificarle.

Usted da permiso, al médico del estudio de compartir sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y
otras agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros
paises. El médico del estudio puede también compartir sus registros meédicos con el



comité de revision de investigacion, con el grupo de revision o con el comité de ética
local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para
verificar la informacion del estudio, y como ya se planted si esto pasara nadie utilizara
su nombre u otra informacion que pudiera emplearse para identificarle.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores.
México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con
su participacion en este estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de el/la participante o representante legal en letra de molde

Firma del participante Fechay hora

Dra. Liliana Guadalupe Serrano Jaén Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento Fecha y hora

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma


mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Anexos 3.

Caso 1. Paciente con aplicacion de adalimumab 3 semanas.

Paciente con respuesta PASI > 90
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Caso 2. Paciente con aplicacidon de adalimumab 4 semanas.

Paciente con respuesta PASI 100. Manchas hiper e hipopigmentadas residuales.
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Caso 3. Paciente con aplicacion de adalimumab 4 semanas.

Paciente con respuesta PASI 100. Manchas hiper e hipopigmentadas residuales.
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Caso. 4. Paciente con aplicacidon de adalimumab 3 semanas con recaida.

Paciente con respuesta PASI 75.
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