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RESUMEN

Introduccién. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica mediada por el sistema inmune. Este
padecimiento tiene un impacto muy relevante en la calidad de vida de las personas afectadas y, dada la
participacién del sistema inmune, su severidad es modulada por multiples factores ambientales y genéticos. El
Psoriasis Area Severity Index (PASI) es una escala ampliamente utilizada para evaluar el grado de afectacién de
la psoriasis, pero esta sujeta a una gran variabilidad inter-sujeto por la naturaleza subjetiva de la misma. Es por
ello que el uso de biomarcadores objetivos representa un area de oportunidad para mejorar la atencion de los
pacientes con psoriasis. Los conteos celulares sanguineos y sus subtipos por citometria de flujo automatizada
(como linfocitos, neutrofilos, monocitos y plaquetas), asi como sus indices, han servido como indicadores
indirectos de severidad o de prondstico en otras patologias con componente inflamatorio. Es por ello que estos
conteos celulares y sus indices podrian funcionar como marcadores subrogados de la severidad de la psoriasis
y, en ultima instancia, del PASI.

Objetivo. Determinar el grado de asociacién estadistica entre los diferentes conteos celulares e indices
hematoldgicos con el PASI en una cohorte de pacientes con psoriasis atendidos por primera vez en el Hospital
General de México.

Material y métodos. Se recolectd la informacion clinica de una cohorte retrospectiva de pacientes atendidos
por primera vez por psoriasis en el servicio de Dermatologia de enero de 2019 a enero de 2021. Ademas de
informacién demografica y sobre caracteristicas de la enfermedad, se capturaron los valores de PASI y de los
conteos celulares basales, a los 3, 6 y 9 meses y, con ello, se calcularon los indices hematoldgicos. Finalmente,
se calcularon los coeficientes de correlacion y odds ratio de la asociacion entre dichos parametros con el PASI
basal.

Resultados. La cohorte de pacientes con psoriasis presentd caracteristicas clinicas consistentes con lo
reportado en la literatura. Se encontro correlacidn significativa sélo entre los conteos celulares basales con el
puntaje PASI basal; ninguno de los indices hematoldgicos mostré correlacion. Cuando se controlaron
confusores, solo los indices neutrdfilo-monocito y monocito-linfocito a los 3 meses estuvieron significativamente
asociados con el PASI basal.

Conclusiones. Los indices hematoldgicos basales no reflejan el comportamiento del PASI basal, por lo que
tienen valor muy limitado para su uso clinico en la evaluacion de la severidad de la psoriasis.
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MARCO TEORICO

PIEL Y SISTEMA INMUNE

Ademas de ser uno de los érganos mas grandes del cuerpo humano, la piel actiia como una barrera protectora
entre los ambientes interno y externo. Aunque la epidermis actia como una barrera fisica y fisiologica a la
entrada de comensales y patdgenos, la exposicion casi constante a una variedad de microorganismos benignos
y daiinos y otros factores estresantes en la piel ha promovido la evolucién de una compleja red inmunitaria, que
involucra tanto las ramas innata como la adaptativa del sistema inmune. Esto asegura respuestas adecuadas
contra patdgenos, asi como mecanismos para promover la homeostasis y controlar la respuesta inflamatoria
excesiva. Esta red en la piel se ha denominado sistema inmunitario de la piel (SIP) y consiste en un gran nimero
de células inmunitarias residentes en la piel especializadas, asi como linfocitos circulantes que recirculan
constantemente entre la piel, los ganglios linfaticos que drenan la piel y la circulacion periférical. Los
constituyentes celulares del SIP involucran multiples subtipos de células inmunitarias y, a menudo, implican la
participacién de células parenquimatosas, incluidos queratinocitos, células endoteliales y fibroblastos. Las
interacciones entre estos son muy complejas y cada tipo de célula a menudo tiene funciones tanto especificas
como redundantes en las respuestas inmunitarias?.

La funcion principal del sistema inmunitario innato es proporcionar una primera linea de defensa rapida contra
los patdgenos microbianos para contenerlos, mientras se activa la parte adaptativa mucho mas lenta pero mas
poderosa del sistema inmunitario3. La activacion del sistema inmunitario innato promueve la activacion del
sistema inmunitario adaptativo y dicta qué tipo de respuesta inmunitaria adaptativa se monta contra el patégeno
invasor. Por lo tanto, ambos sistemas actiian en sinergia para defender al huésped pero su activacion anormal
puede conducir a diversas afecciones y enfermedades inflamatorias?.

Los linfocitos T cooperadores de tipo 1 (T helper cell —Th1) se caracterizan por la produccién de interleucina (IL)
2, interferon gamma (IFNy) y factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha —TNFx) y son los
principales responsables de la inmunidad mediada por células. Estas células se caracterizan por la expresion del
factor de transcripcién T-box T-bet, que induce tanto la activacion transcripcional del locus del gen IFNy como la
capacidad de respuesta polarizadora a la IL-12. Las células Th1, principalmente mediante la liberacion de IFNy,

activan los macréfagos para matar o inhibir el crecimiento de patégenos y desencadenar respuestas de células
T citotoxicas®.

Las células Th2 se caracterizan por la produccion de IL-4, IL-5 e IL-13. El factor de transcripcion con dominios
de dedos de zinc GATA-3 es critico para inducir el programa Th2 de estas células. A diferencia de las células Thi,
las células Th2 facilitan las respuestas humorales (de anticuerpos) e inhiben algunas respuestas inmunitarias
mediadas por células. Existe una regulacién cruzada significativa entre estos brazos del sistema inmunitario. Por
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lo tanto, la citocina Th1 IFNy regula a la baja las respuestas Th2 y, a la inversa, la IL-4 regula a la baja tanto las

respuestas Th1 como la funcidn de los macréfagoss.

CARACTERISTICAS CLiNICAS Y DERMOPATOLOGIA DE LA PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad relativamente comdn, mediada por el sistema inmune, caracterizada por
inflamacion de la piel, hiperplasia epidérmica y mayor riesgo de artritis dolorosa y destructiva, asi como
morbilidad cardiovascular y desafios psicosociales. La carga econdmica y sanitaria de esta constelacion de
patologias es muy importante, pero su causa sigue siendo desconocida. Hace mas de 2000 afios, Hipdcrates
uso los términos psora y lepra para las condiciones que pueden reconocerse como psoriasis. Mas tarde, Celso
(ca. 25 a. C.) describié una forma de impétigo que Robert Willan (1757-1812) interpreté como psoriasis. Willan
separd dos enfermedades como entidades psoriasiformes, una lepra graecorum discoide y una psora leprosa
confluente policiclica, que mas tarde se denominé psoriasis. En 1841, el dermatdlogo vienés Ferdinand von
Hebra (1816—1880) demostrd inequivocamente que la lepra graecorum y la psora leprosa de Willan eran una
enfermedad que habia causado mucha confusion debido a las diferencias en el tamano, distribucion,
crecimiento e involucion de las lesiones?’.

La psoriasis es de ocurrencia universal, aunque su prevalencia informada en diferentes poblaciones varia
considerablemente: desde el 0.91% en los Estados Unidos hasta el 8.5% en Noruegas8. La prevalencia de la
psoriasis es menor en los asiaticos, y en un estudio de mas de 25.000 indios andinos, no se detectd ni un solo
caso. La psoriasis parece ser igualmente comin en hombres y mujeres y, aunque puede comenzar a cualquier
edad, es poco comun antes de los 10 afos de edad y es mas probable que aparezca entre los 15 y los 30 afios®.
Ser portador de ciertos alelos de la clase I del antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen —HLA),
particularmente HLA-Cw*6, se asocia con una edad de inicio mas temprana y con antecedentes familiares
positivos. Este hallazgo llevd a Henseler y Christophers (1985) a proponer que existen dos formas diferentes de
psoriasis: tipo I, con edad de inicio antes de los 40 afios y asociada a HLA, y tipo II, con edad de inicio después
de los 40 afios; sin embargo, muchos pacientes no encajan en esta clasificacion.10

La lesion clasica de la psoriasis es una placa roja o eritematosa, elevada, bien delimitada, con una superficie
escamosa de color blanco. Las lesiones pueden variar en tamafo desde papulas puntiformes hasta placas que
cubren grandes areas del cuerpo. Debajo de la escama, la piel presenta un eritema homogéneo brillante, y al
retirar la escama aparecen puntos sangrantes que traumatizan los capilares dilatados que se encuentran debajo
(signo de Auspitz). La psoriasis tiende a ser una erupcidn simétrica, y la simetria es una caracteristica Util para
establecer un diagndstico; sin embargo, puede ocurrir afectacién unilateral. El fenotipo psoridsico puede
presentar un espectro cambiante de expresion de la enfermedad incluso dentro del mismo paciente. El
fendmeno de Koebner (también conocido como respuesta isomdrfica) es la induccidn traumatica de psoriasis
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en piel no lesionada; ocurre con mas frecuencia durante los brotes de la enfermedad y es un fendmeno de todo
0 nada (es decir, si la psoriasis ocurre en un sitio de lesion, ocurrira en todos los sitios de lesién). La reaccion de
Koebner generalmente ocurre de 7 a 14 dias después de la lesion, y del 25% al 75% de los pacientes pueden
desarrollar el fendomeno de Koebner relacionado con el trauma en algun momento de su enfermedad?.

La psoriasis vulgar es la forma mas comun de psoriasis y se observa en aproximadamente el 90% de los
pacientes. Las placas rojas, descamativas y distribuidas simétricamente se localizan caracteristicamente en las
caras extensoras de las extremidades (en particular los codos y las rodillas), asi como en el cuero cabelludo, y en
las regiones lumbosacra inferior, en gldteos y en genitales. Otros sitios de predileccidn incluyen el ombligo y el
pliegue intergliteo. El grado de afectacidén varia ampliamente de un paciente a otro. Las lesiones pueden
extenderse lateralmente y volverse circinadas debido a la confluencia de varias placas (psoriasis gyrata).
Ocasionalmente, hay aclaramiento central parcial, o que resulta en lesiones anulares (psoriasis anular). Esto
generalmente se asocia con aclaramiento lesional y presagia un buen prondstico. Se han descrito otras variantes
clinicas de la psoriasis en placas en funcion de la morfologia de las lesiones, en particular las asociadas a
hiperqueratosis macroscdpica. La psoriasis rupioide se refiere a lesiones en forma de cono o lapa. Psoriasis
ostracea, un término utilizado con poca frecuencia, se refiere a una lesién cdncava hiperqueratdsica en forma de
anillo, que se asemeja a una concha de ostra. Finalmente, la psoriasis elefantina es una forma poco comin
caracterizada por grandes placas descamativas, generalmente en las extremidades inferiores. Ocasionalmente
se puede observar un anillo hipopigmentado (anillo de Woronoff) que rodea las lesiones psoriasicas individuales
y generalmente se asocia con el tratamiento, mas comdnmente radiacion UV o corticosteroides topicos. La
patogenia del anillo de Woronoff no se conoce bien, pero puede deberse a la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas.i!

La psoriasis en gotas (del latin gutta, que significa “una gota”) se caracteriza por la erupcion de pequeiias
papulas (de 0,5 a 1,5 cm de didmetro) en la parte superior del tronco y las extremidades proximales. Por lo
general, se manifiesta a una edad temprana y, como tal, se encuentra con frecuencia en adultos jévenes. Esta
forma de psoriasis tiene la asociacion mas fuerte con HLA-Cw*0605 y la faringitis estreptocdcica
frecuentemente precede, o es concomitante con, el inicio o brote de psoriasis guttatal2. Sin embargo, el
tratamiento con antibidticos no ha demostrado ser beneficioso o acortar el curso de la enfermedad!3. Los
pacientes con antecedentes de psoriasis cronica en placas pueden desarrollar lesiones guttatas, con o sin
empeoramiento de sus placas crénicas. Las lesiones de la psoriasis en gotas pueden localizarse en los
principales pliegues de la piel, como las axilas, la regidon genitocrural y el cuello. La descamacion suele ser
minima o esta ausente, y las lesiones muestran un eritema brillante bien delimitado, que a menudo se localiza en
areas de contacto piel con piel. La sudoracion se ve afectada en las areas afectadas.!!
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La eritrodermia psoriasica afecta a todas las partes del cuerpo, incluidos el rostro, las manos, los pies, las uiias,
el tronco y las extremidades. Aunque todos los sintomas de la psoriasis estan presentes, el eritema es la
caracteristica mas destacada y la descamacion es diferente en comparacion con la psoriasis crénica
estacionaria. En lugar de una escama blanca gruesa y adherente, hay una escama superficial. Los pacientes con
psoriasis eritrodérmica pierden calor excesivo debido a la vasodilatacién generalizada y esto puede causar
hipotermia. Los pacientes pueden temblar en un intento de elevar su temperatura corporal. La piel psoriasica a
menudo es hipohidrética debido a la oclusidn de los conductos sudoriparos y existe un riesgo concomitante de
hipertermia en climas calidos. El edema de las extremidades inferiores es frecuente debido a la vasodilatacion y
la pérdida de proteinas de los vasos sanguineos a los tejidos. También puede ocurrir insuficiencia cardiaca de
alto gasto y deterioro de la funcion hepatica y renal. La eritrodermia psoriasica tiene una presentacion variable,
pero se cree que existen dos formas. En la primera forma, la psoriasis en placas crénica puede empeorar hasta
afectar la mayor parte o la totalidad de la superficie de la piel, y los pacientes siguen respondiendo relativamente
al tratamiento. En la segunda forma, la eritrodermia generalizada puede presentarse de manera repentina e
inesperada o ser el resultado de un tratamiento externo no tolerado (por ejemplo, luz ultravioleta B o antralina),
lo que representa una reaccion de Koebner generalizada. La psoriasis pustulosa generalizada (véase mas
adelante) puede revertir a eritrodermia con formacién de pustulas disminuida o ausente. Pueden surgir
problemas de diagnostico ocasionales al diferenciar la eritrodermia psoriasica de otras causas!t4,

Existen varias variantes clinicas de psoriasis pustulosa: psoriasis pustulosa generalizada (tipo von Zumbusch),
psoriasis pustulosa anular, impétigo herpetiforme y dos variantes de psoriasis pustulosa localizada (pustulosis
palmaris et plantaris y acrodermatitis continua de Hallopeau). En los nifios, la psoriasis pustulosa puede
complicarse con lesiones estériles vy liticas de los huesos y puede ser una manifestacion del sindrome SAPHO
(sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis)14.

Los cambios en las ufias son frecuentes en la psoriasis, se encuentran hasta en el 40% de los pacientes?s, y son
raros en ausencia de enfermedad de la piel en otra parte. La afectacién ungueal aumenta con la edad, con la
duracion y extensidn de la enfermedad, y con la presencia de artritis psoriasica (psoriasic arthritis —-PsA). Se han
descrito varios cambios distintos y se pueden agrupar segun la porcion de la unia afectada. La formacion de
hoyuelos en las ufias es una de las caracteristicas mas frecuentes de la psoriasis y afecta con mayor frecuencia
a los dedos de las manos que a los de los pies. Los hoyos varian de 0.5 a 2.0 mm de tamaio y pueden ser
Unicos o multiples. La matriz ungueal proximal forma la porcion dorsal (superficial) de la ldmina ungueal, y la
afectacion psoridsica de esta region produce picaduras causadas por queratinizacién defectuosa. Otras
alteraciones en la matriz de la ufia que dan como resultado la deformidad de la lamina ungueal (onicodistrofia)
incluyen leuconiquia, desmoronamiento de la ufia y manchas rojas en la linula. La onicodistrofia tiene una
asociacion mas fuerte con la PsA que otros cambios en las ufiasté. Las manchas de aceite y los parches de color
salmén son decoloraciones translicidas de color rojo amarillento que se observan debajo de la placa de la ufa y
que a menudo se extienden distalmente hacia el hiponiquio causado por hiperplasia psoriasiforme,
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paraqueratosis, cambios microvasculares, y atrapamiento de neutréfilos en el lecho unguealts. A diferencia de las
picaduras, que también se observan en la alopecia areata y otros trastornos, las manchas de aceite se
consideran casi especificas de la psoriasis. Las hemorragias en astilla resultan del sangrado capilar debajo de la
delgada placa suprapapilar del lecho ungueal psoriasico. La hiperqueratosis subungueal estd causada por
hiperqueratosis del lecho ungueal y suele ir acompanada de onicdlisis (separacion de la placa ungueal del lecho
ungueal), que suele afectar a la cara distal de la uia. La anoniquia es la pérdida total de la superficie de la ufia.
Aunque rara vez se observan cambios ungueales en la variante pustulosa localizada de pustulosis palmaris et
plantaris, se puede observar anoniquia en otras formas de psoriasis pustulosaé. La PsA es una manifestacion
extracutanea comun de la psoriasis que se observa en hasta el 40% de los pacientes. Tiene un fuerte
componente genético y existen varios subtipos superpuestosii4,

INMUNOPATOLOGIA DE LA PSORIASIS

Detallados estudios con microscopia dptica, electrénica, inmunohistoquimica y con técnicas moleculares de la
piel afectada y no afectada de lesiones psoriadsicas nuevas y establecidas proporcionan un marco Util para
relacionar los muchos eventos celulares que tienen lugar en una lesién psoriasica. Se sabe desde hace mucho
tiempo que la piel de apariencia normal de los pacientes con psoriasis manifiesta cambios morfoldgicos y
bioquimicos subclinicos, particularmente relacionados con la biosintesis de lipidos, generalmente confinado al
area de una o dos papilast’. La epidermis suprayacente pronto se vuelve esponjosa, con pérdida focal de la capa
granular. Las vénulas de la dermis superior se dilatan y quedan rodeadas por un infiltrado de células
mononucleares. Se han descrito hallazgos similares en las maculas y papulas tempranas de la psoriasis y en la
piel no afectada de la psoriasis en gotas. y aumento de mastocitos y macrofagos dérmicos con aumento de la
desgranulacion de mastocitos, asi como aumento de células T dérmicas y células dendriticas (DC). Hacia el
centro de estas lesiones en evolucidon aumenta el grosor epidérmico en banda, hay paraqueratosis y elongacion
capilar, asi como infiltracion perivascular de linfocitos y macréfagos sin exudacion en la epidermis. Las células
escamosas manifiestan espacios extracelulares aumentados de tamafio con sélo unas pocas conexiones
desmosomicas y la paraqueratosis suele ser abultada o manchada. Las lesiones mas maduras de psoriasis
manifiestan un alargamiento uniforme de las crestas interpapilares, con adelgazamiento de la epidermis que
recubre las papilas dérmicas!8. La masa epidérmica aumenta de tres a cinco veces y se observan muchas mas
mitosis, con frecuencia por encima de la capa basal. Alrededor del 10% de los queratinocitos basales estan
ciclando en la piel normal, pero este valor aumenta al 100% en la piel psoridsica lesionalt®. El ensanchamiento de
los espacios extracelulares entre los queratinocitos persiste pero es menos prominente que en las lesiones en
desarrollo y es mas uniforme que la espongiosis tipica lesiones cutaneas eccematosas. Las puntas de las crestas
interpapilares suelen estar aplastadas o fusionadas con las adyacentes, con papilas delgadas, alargadas y
edematosas que contienen capilares dilatados y tortuosos. La paraqueratosis, acompanada de la pérdida de la
capa granular, suele confluir horizontalmente, pero puede alternar con la ortoqueratosis. El infiltrado inflamatorio
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alrededor de los vasos sanguineos en la dermis papilar se vuelve mas intenso pero aun consiste en linfocitos,
macrdfagos, CD y mastocitos. A diferencia de la lesion inicial y la zona de transicidn, los linfocitos se observan
en la epidermis de la lesién madura. Los neutrdfilos salen de las puntas de un subconjunto de capilares
dérmicos (“papilas en chorro”), lo que conduce a su acumulacién en el estrato cdrneo paraqueratosico
suprayacente (microabscesos de Munro) y, con menos frecuencia, en la capa espinosa (pUstulas espongiformes
de Kogoj). También se pueden observar colecciones de suero en la epidermis y el estrato corneo??.

Las células T desempeiian un papel esencial en la psoriasis, como se demostrd en 1996, cuando se demostro
que la psoriasis podia inducirse mediante la inyeccion de células T autdlogas activadas en piel psoridsica no
afectada trasplantada a ratones con inmunodeficiencia combinada severa20. Los primeros estudios sugirieron
gue al menos algunas células T Las respuestas de células T en la psoriasis son especificas de antigeno porque
se han identificado repetidamente expansiones oligoclonales de células T CD4+ y CD8+ en lesiones
psoriasicas, aunque también son policlonales con aproximadamente la misma diversidad?! y, por lo tanto,
pueden acumularse en respuesta al entorno de citoquinas de la lesidon. Practicamente no hay evidencia de
participacién de células B o procesos mediados por anticuerpos en la psoriasis. Las células T mejor
caracterizadas son los subconjuntos CD4+ y CD8+, predominantemente del fenotipo de memoria (CD45RO+).
Estas células expresan el antigeno linfocitario cutdneo (CLA), un ligando para la selectina E, que se expresa
selectivamente en los capilares de la piel y, por lo tanto, les proporciona acceso a la piel22. Mientras que las
células T CD8+ se localizan predominantemente en la epidermis, las células T CD4+ se localizan
predominantemente en la dermis superior23. Las células T epidérmicas, particularmente las CD8+, parecen tener
un papel fundamental en el desarrollo de las placas psoriasicas, ya sea bloqueando la entrada de estas células
en la epidermis?4, o neutralizando las células T CD8+25, lo que previene el desarrollo de la psoriasis en un
modelo de xenoinjerto.

El perfil de citocinas de las lesiones psoriasicas es rico en IFNy, indicativo de la polarizacién Th1 de las células
CD4+ y la polarizacion T citotoxica 1 (Tc1) de las células CD8+. Otros dos subgrupos de linfocitos T CD4+,
aquellos estimulados por la IL-23 y caracterizados por la produccion de IL-17 (Th17, ~20% de los linfocitos T) o
por IL-22 (Th22, ~15% de los linfocitos T), se han demostrado que desempefian un papel importante en el
mantenimiento de la inflamacidn crénica en la psoriasis?6, asi como en otras enfermedades autoinflamatorias.
Ademas de las células Tc1 productoras de IFNy, en la psoriasis se encuentran células T CD8+ productoras de
IL-17 (Tc17) e IL-22 (Tc22), la mayoria de las cuales se localizan en la epidermis. Estos subconjuntos de células T
tienen una plasticidad funcional considerable y se han descrito conversiones de Tcl7 a Tcl y de Th17 a Thl. Los
linfocitos T reguladores (Treg) suprimen las respuestas inmunitarias de forma especifica para el antigeno y son
responsables no solo de la regulacién a la baja de las respuestas exitosas a los patdgenos, sino también del
mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica. Existen varias poblaciones diferentes de células Treg, pero la
mejor caracterizada es el subconjunto CD4+CD25+27. Las células Treg manifiestan una funcion inhibitoria
alterada y falla para suprimir la proliferacion de células T efectoras en la psoriasis28. Otros linfocitos “no
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convencionales” implicados en la patogenia de la psoriasis incluyen células asesinas naturales (NK), células NK-

T, células T y9, células T invariantes asociadas a la mucosa (MAIT) y células linfoides innatas (ILC). Estas

poblaciones también representan fuentes importantes de IL-17, IFNy, TNF«x y otras citoquinas?9:30.

Los linfocitos T en las lesiones psoriasicas estan en comunicacién constante con las DCs, que desempefian un
papel tanto en la preparacion de las respuestas inmunitarias adaptativas como en la induccion de la
autotolerancia. Se han definido varios subconjuntos de DCs, y muchos de ellos se encuentran en nimeros
notablemente mayores dentro de las lesiones psoridsicas3l. Sin embargo, el papel especifico de cada
subconjunto aun no esta claro. Como se sefiald anteriormente, los macrdéfagos son prominentes en el desarrollo
de lesiones de psoriasis, y los neutrdfilos aparecen un poco mas tarde. Los estudios en un modelo de ratdn que
se uso para implicar a los macréfagos sugirieron que los neutrofilos pueden no ser necesarios para el desarrollo
de lesiones32. Sin embargo, es probable que los neutréfilos desempefien un papel importante en la psoriasis
pustular al amplificar la reaccion inflamatoria local a través de la secrecion de proteasas como la catepsina G, la
elastasa y la proteinasa-3. Estas proteasas son capaces de procesar las citocinas de la familia IL-36 inactivas

(IL-36ct, IL-36B e IL-36Y) secretadas por los queratinocitos a sus formas activas. Cuando se activan, las citocinas

IL-36 son potentes activadores de los queratinocitos, lo que conduce a la secrecion de proteinas quimiotacticas,
en particular quimiocinas de neutrofilos, lo que amplifica y mantiene el proceso inflamatorio.

Los queratinocitos, que comprenden la mayor parte de la epidermis y sus apéndices, son un importante
productor de citocinas proinflamatorias, quimiocinas y factores de crecimiento, asi como de otros mediadores
inflamatorios como los eicosanoides y mediadores de la inmunidad innata como las catelicidinas, defensinas y
proteinas S100. Los queratinocitos psoridsicos participan en una via alternativa de diferenciacion de
queratinocitos llamada maduracidn regenerativa33. La maduracidon regenerativa se activa en respuesta a la
estimulacion inmunoldgica. Ademas de los queratinocitos, otros tipos de células residentes en la piel, como las
células endoteliales v los fibroblastos, también participan probablemente en el proceso patogénico3!.

INMUNOLOGIA CLINICA Y FACTORES INFLAMATORIOS EN LA PSORIASIS

Se ha identificado numerosos factores de riesgo y del estilo de vida que pueden modular la aparicién o la
severidad de la psoriasis. Comunmente estos factores modifican, mediante mecanismos conocidos o ain por
describir, la respuesta inflamatoria y la conducta del sistema inmune. Por ejemplo, se ha demostrado que las
personas obesas tienen mas probabilidades de presentar psoriasis grave; sin embargo, la obesidad no parece
tener un papel en la definicion de la aparicion de psoriasis34. El tabaquismo intenso (>20 cigarrillos al dia) se ha
asociado con un aumento de mas del doble del riesgo de psoriasis grave34, y a diferencia de la obesidad, el
tabaquismo parece tener un papel en la aparicién de la psoriasis3>. También se ha demostrado que las
infecciones de garganta por estreptococos exacerban la psoriasis en placas crénica preexistente36, y se ha
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demostrado que la amigdalectomia conduce a una mejoria a largo plazo en la psoriasis, particularmente en
portadores de HLA-Cw*637. La exacerbacion grave de la psoriasis puede ser una manifestacion de la infeccion
por el VIH. La prevalencia de psoriasis en la infeccion por VIH no es mayor que en la poblacion general, lo que
indica que esta infeccion no es un desencadenante de la psoriasis sino un agente modificador. La psoriasis es
cada vez mas grave con la progresion de la inmunodeficiencia, pero puede remitir en la fase terminal. Esta
exacerbacién paraddjica de la psoriasis puede ser causada por la pérdida de Tregs y el aumento de la actividad
del subconjunto de células T CD8. La exacerbacion de la psoriasis en la enfermedad por VIH puede tratarse
eficazmente con terapia antirretroviral. La psoriasis también se ha asociado con la infeccion por hepatitis C38.

Los medicamentos que exacerban la psoriasis incluyen antipaltdicos, bloqueadores B, litio, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), IFNox e IFNy, imiquimod, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y gemfibrozilo. El imiquimod actda sobre las células dendriticas plasmocitoides (pDC) y estimula la
produccion de IFNx, que luego fortalece las respuestas inmunitarias innata y dependiente de Th139. Se han
descrito exacerbaciones y aparicion de psoriasis en pacientes que reciben terapia con inhibidores del TNF. La
mayoria de estos pacientes tienen PPP, pero aproximadamente un tercio desarrolla psoriasis cronica en placas40.
También se ha descrito psoriasis de nueva aparicion después del tratamiento anti-IL-6 con tocilizumab. Se ha
propuesto que el litio causa la exacerbacion al interferir con la liberacion de calcio dentro de los queratinocitos,

mientras que se cree que los bloqueadores B interfieren con los niveles de monofosfato de adenosina ciclico

intracelularl. Se desconocen en gran medida los mecanismos por los cuales los medicamentos restantes
exacerban la psoriasis.

Es dtil determinar la edad de inicio y la presencia o ausencia de antecedentes familiares de psoriasis porque una
edad mas temprana de inicio y antecedentes familiares positivos se han asociado con una enfermedad mas
diseminada y recurrente®1l. Ademas, el médico debe preguntar sobre el curso previo de la enfermedad porque
existen grandes diferencias entre la enfermedad aguda y la crénica. En la Ultima forma, las lesiones pueden
persistir sin cambios durante meses o incluso afios, pero la enfermedad aguda muestra un brote repentino de
lesiones en poco tiempo (dias). Asimismo, los pacientes tienen una gran variabilidad en cuanto a las recaidas.
Algunos pacientes tienen recaidas frecuentes semanales o mensuales, pero otros tienen una enfermedad mas
estable con recurrencias ocasionales. Los pacientes con recaidas frecuentes tienden a desarrollar una
enfermedad mas grave con lesiones de rapido crecimiento que cubren porciones significativas de la superficie
corporal®2y pueden requerir un tratamiento mas riguroso que aquellos con una enfermedad mas estable. El
médico también debe preguntar acerca de las molestias articulares. Aunque la osteoartritis es muy comin y
puede coexistir con la psoriasis, los antecedentes de aparicion de sintomas articulares antes de la cuarta década
de vida o los antecedentes de articulaciones inflamadas deben hacer sospechar PsA. La psoriasis en gotas es a
menudo una enfermedad autolimitada, que dura de 12 a 16 semanas sin tratamiento. Se ha estimado que entre
un tercio y dos tercios de estos pacientes desarrollan posteriormente el tipo de psoriasis cronica en placas*. Por
el contrario, la psoriasis crénica en placas es en la mayoria de los casos una enfermedad de por vida, que se
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manifiesta a intervalos impredecibles. Las remisiones espontaneas, que duran periodos de tiempo variables,
pueden ocurrir en el curso de la psoriasis en hasta el 50% de los pacientes. La duracion de la remisidn varia de 1
ano a varias décadas. La psoriasis eritrodérmica y pustulosa generalizada tienen peor prondstico, y la
enfermedad tiende a ser grave y persistente®2.
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ANTECEDENTES

El indice neutrdfilos-linfocitos (INL) ha demostrado ser un indice con capacidad prondstica en enfermedades
cardiovasculares, infecciones, enfermedades inflamatorias y en varios tipos de cancer. Los valores normales de
INL en poblaciéon adulta, no geriatrica, en buen estado de salud se han propuesto que sean entre 0,78 y 3,5344.
En contraste, la relacién entre el recuento de monocitos y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad ha
demostrado ser un marcador inflamatorio y un nuevo predictor y factor prondstico de enfermedades
cardiovasculares#s. Ademas, se han encontrado que el INL, el indice plaquetas-linfocitos (IPL) y el indice
monocitos-linfocitos (IML) son indicadores de inflamacién sistémica y mal prondstico en una variedad de
enfermedades, como cancer, ECV y enfermedades inflamatorias autoinmunes#6:47.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel mediada por el sistema inmune. Patolédgicamente,
se caracteriza por infiltracion de células inmunitarias (leucocitos mononucleares y neutrdfilos) en la piel, asi
como por una proliferacion anormal de queratinocitos. Esta bien establecido que la psoriasis aumenta el riesgo
de otras enfermedades caracterizadas por inflamacion, como la enfermedad arterial coronaria aterosclerética, ya
gue comparten vias comunes. Por ejemplo, se ha demostrado que los niveles de proteina C reactiva (PCR), un
biomarcador bien conocido de inflamacidn, estan elevados en pacientes con psoriasis, lo que refuerza esta
nocion de vias inflamatorias comunes#. También, se demostr6 que el volumen plaquetario medio (VPM), un
marcador de activacion plaquetaria, aumenta en la psoriasis y se correlaciona positivamente con la gravedad de
la enfermedad. Otros estudios previos también avalan el hecho de que las plaquetas estan implicadas en la
patogenia de la psoriasis®. Sin embargo, el papel de otros biomarcadores, como los indices hematoldgicos, no
han sido bien investigados en la psoriasis*6:47.

El diagnostico precoz y la intervencidn en la PsA son cruciales para prevenir la artritis, dafio articular, asi como la
reduccién del dolor y la mejora funcional. Sin embargo, aunque se han hecho muchos esfuerzos para identificar
biomarcadores especificos, no se ha identificado ninguno definitivo. Se ha demostrado que la NLR, la PLR y la
velocidad de sedimentacién globular elevados pueden ser marcadores para predecir PsA y tienen mayor riesgo
de enfermedad cardiovasculars°.

Por otro lado, la disminucion de la inflamacion mediante el uso de tratamientos modificadores de la enfermedad
resulta en valores de recuento de neutrdfilos, linfocitos, plaquetas, INL, IPL, VPM y PCR estadisticamente
disminuidos tras 3 y 6 meses de tratamiento. Se observo que los valores de NLR, PLR, VPM y PCR disminuyeron
independientemente del tipo de agente bioldgico utilizado. Por lo tanto, estos parametros se pueden utilizar para
evaluar los efectos de la terapia bioldgica y de la inflamacion sistémica en pacientes con psoriasis, asi como
para controlar el curso de la enfermedad>!.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La psoriasis es un trastorno inflamatorio sistémico, caracterizado por manifestaciones dermatoldgicas y
articulares principalmente. El Psoriasis Area Severity Index (PASI) es una escala que permite monitorear la
progresion y severidad de la enfermedad, pero depende de la observacién subjetiva del médico y, por tanto, esta
sujeta a presentar una gran variabilidad interobservador. En otras patologias caracterizadas por inflamacion,
como enfermedad cardiovascular, cancer y autoinmunidad, se ha demostrado la utilidad de otros
biomarcadores, como los indices hematoldgicos y, en particular, del indice neutrdfilo-linfocito (INL). El INL tiene
caracteristicas que lo hacen ser un biomarcador de utilidad practica: es facil de obtener, es econdmico, consume
muy poco tiempo, es poco invasivo, y es un indicador de un proceso fisiopatoldgico. No se ha determinado la
utilidad del INL en la psoriasis, ya sea en prondstico o monitorizacidn. En este trabajo, pretendemos estudiar si el
INL esta relacionado con el PASI, lo que brindaria una herramienta adicional al médico dermatdlogo para el
seguimiento de los pacientes con psoriasis.
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JUSTIFICACION

El INL es un biomarcador con utilidad practica y es muy econdmico. Por otro lado, ofrece un valor numérico, que
es objetivo y no esta sujeto a variabilidad interobservador (a diferencia del PASI). Contar con un biomarcador
objetivo le permitira al médico dermatologo llevar un seguimiento mas estrecho del paciente con psoriasis y
detectar actividad inflamatoria de manera subclinica que, finalmente, se veria reflejado en mejor calidad de vida
del paciente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hay correlacidn estadisticamente significativa entre el PASI y alguno de los indices hematoldgicos (INL, IPL,
IML, VPM) en pacientes con psoriasis que acuden por primera vez a consulta al servicio de Dermatologia del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga?

HIPOTESIS
Hipétesis nula

Existe correlacion entre el PASI y alguno de los indices hematoldgicos (INL, IPL, IML, VPM), que es
estadisticamente significativa (diferente de 0), en pacientes con psoriasis que acuden por primera vez a consulta
al servicio de Dermatologia del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

Hipétesis alternativa

Existe correlacion entre el PASI y alguno de los indices hematoldgicos (INL, IPL, IML, VPM), que es
estadisticamente significativa (diferente de 0), en pacientes con psoriasis que acuden por primera vez a consulta
al servicio de Dermatologia del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

OBJETIVOS
Objetivo general

Calcular los coeficientes de correlacion, y realizar pruebas de hipdtesis sobre los mismos (versus coeficiente de
correlacion igual a 0), entre el PASI y los indices hematoldgicos (INL, IPL, IML, VPM) en pacientes con psoriasis
que acuden por primera vez a consulta al servicio de Dermatologia del Hospital General de México.
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Objetivos especificos

En los pacientes con psoriasis que acuden por primera vez a consulta al servicio de Dermatologia del Hospital
General de México, se buscara:

+ Determinar las caracteristicas demograficas (como edad, género, situacion socioeconémica, antecedentes y
comorbilidad, entre otras);

¢+ Determinar las caracteristicas de la enfermedad (como subtipo de psoriasis, severidad, tiempo desde el
diagndstico, entre otras);

¢ Calcular los indices hematoldgicos (INL, IPL, IML y VPM);

+ Reportar la evolucion a lo largo del tiempo, en aquellos con un seguimiento mensual minimo de 12 meses, del
PASI y de los indices hematoldgicos;

¢ Determinar el cambio que ocurre en el PASI y en los indices hematoldgicos una vez iniciado el tratamiento, en
aquellos con seguimiento minimo mensual de 12 meses.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional longitudinal, de tipo cohorte retrospectiva.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

La poblacién estara comprendida por los pacientes atendidos en consulta de primera vez del servicio de
Dermatologia con diagndstico de psoriasis. La muestra se tomara a partir de un procedimiento aleatorio
sistematizado. Se tomara la informacion de cada tercer expediente cuyo Ultimo ndimero termine en impar, a
partir de 2019 hasta 2022, puesto que es mas probable que cuenten con la informaciéon completa.

Considerando el valor minimo del rango de valores de correlacion considerados como altos (de 0.7 a 1.0), se
calculé un tamafo de muestra de 45 pacientes para alcanzar una confianza estadistica del 95% (z1-q, @ una

cola) y un poder del 80% (z:-g), de acuerdo con la formulas2:

(z,_,+z,_p)?
N = 1—-a 1-B8 +3

i

u2
en donde se calcula como:

1+p0

u="log[ 2],

2 1-p

en donde, a su vez, es el coeficiente de correlacion planeado o propuesto entre dos variables cuantitativas que
se distribuyen de manera normal.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
Inclusion

Pacientes diagnosticados con psoriasis que acudan a su consulta de primera vez al servicio de Dermatologia del
Hospital General de México entre 2019 y 2022.

Pacientes que cuenten con citometria hematica completa al momento de la consulta de primera vez o antes del
inicio de tratamiento.

Exclusion

Pacientes con diagndstico de otra enfermedad hematoldgica comérbida con psoriasis que pudiera alterar el
valor del INL.

Pacientes bajo investigacion diagndstica por sospecha de psoriasis, pero sin diagndstico definitivo.

Pacientes con diagnostico de psoriasis bajo tratamiento modificador de la enfermedad.

Eliminacion

Informacion incompleta del expediente.

DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

Codificacién/unidad

Variable Definicion de medida Nivel de medicion
Covariables
Género Identidad de género auto-atribuido Masculino, femenino Cualitativo, nominal,
por el paciente dicotémico
Edad Tiempo (en afios) desde el Afios Cuantitativo, discreto
nacimiento hasta el momento de
inclusion
Peso Cantidad de masa corporal Kilogramos Cuantitativo, continuo
Talla Altura corporal total Metros Cuantitativo, continuo
indice de masa Peso entre talla al cuadrado kg/m2 Cuantitativo, continuo
corporal
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Variable

Definiciéon

Codificacién/unidad
de medida

Nivel de medicion

Variedad de psoriasis

Tipo clinico/histopatoldgico de
psoriasis

En placas, en gotas,
eritrodérmica, inversa,
ungueal, pustulosa

Cualitativo, nominal,
politémica

Presencia de artritis
psoriatica

Actividad inflamatoria erosiva de las
articulaciones relacionada con la
fisiopatogenia de la psoriasis

Presente, ausente

Cualitativo, nominal,
dicotémico

Tiempo de evolucién
de la enfermedad

Periodo desde el inicio de los
sintomas hasta el momento de
inclusion en el estudio

Meses

Cuantitativo, continuo

Tratamiento previo

Uso de tratamiento modificador de la
enfermedad antes de la inclusion en
el estudio

Presente, ausente

Cualitativo, nominal,
dicotémico

Ultimo tratamiento
previo

Tipo de tratamiento modificador de
la enfermedad usando antes de la
inclusion en el estudio

Categorias por definir

Cualitativo, nominal,
politémica

Tiempo sin Periodo desde que se suspendit el Meses Cuantitativo, continuo
tratamiento Ultimo tratamiento modificador de la

enfermedad usado antes de la

inclusion en el estudio
Tiempo con Periodo desde el inicio hasta la Meses Cuantitativo, continuo

tratamiento

suspension del Ultimo tratamiento
modificador de la enfermedad
utilizado

Comorbilidades

Entidades clinicas patoldgicas
coexistentes con la psoriasis al
momento de la inclusion en el
estudio

Diabetes, hipertension
arterial, dislipidemia,
enfermedad
cardiovascular

Cualitativo, nominal,
politémica

Tabaquismo

Antecedente personal sobre el estilo
de vida que consiste en el consumo
de producto derivados del tabaco

Presente, ausente

Cualitativo, nominal,
dicotémico

Variable independiente

Puntaje PASI en la
primera valoracion

Escala utilizada para valorar la
severidad de lesiones y el area
afectada por psoriasis

0-72

Cuantitativo, discreto

Variables dependientes

Leucocitos NUmero de gldbulos blancos totales  Células/mm3 Cuantitativo, discreto
medidos por citometria hemdtica en
el primer mes después de la
inclusion en el estudio

Linfocitos NUmero de glébulos blancos Células/mm3 Cuantitativo, discreto

identificados como linfocitos
medidos por citometria hematica en
el primer mes después de la
inclusion en el estudio
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Variable

Definicion

Codificacion/unidad
de medida

Nivel de medicion

Neutrofilos

Numero de gldbulos blancos
identificados como neutréfilos
medidos por citometria hematica en
el primer mes después de la
inclusion en el estudio

Células/mm3

Cuantitativo, discreto

Monocitos

Numero de gldbulos blancos
identificados como monocitos
medidos por citometria hematica en
el primer mes después de la
inclusion en el estudio

Células/mm3

Cuantitativo, discreto

Plaguetas

Numero de células identificadas
como plaquetas medidos por
citometria hemdtica en el primer mes
después de la inclusion en el estudio

Células/mm3

Cuantitativo, discreto

Indice neutrdfilo/
linfocito

Cociente de la cantidad de
neutrdfilos y linfocitos reportados en
la citometria hematica en el primer
mes después de la inclusién en el
estudio

Adimensional

Cuantitativo, continuo

Indice monocito/
linfocito

Cociente de la cantidad de
monocitos Yy linfocitos reportados en
la citometria hematica en el primer
mes después de la inclusién en el
estudio

Adimensional

Cuantitativo, continuo

Indice plaqueta/
linfocito

Cociente de la cantidad de plaquetas
y linfocitos reportados en la

citometria hemética en el primer mes
después de la inclusion en el estudio

Adimensional

Cuantitativo, continuo

PROCEDIMIENTOS

Para poder integrar esta cohorte retrospectiva (histdrica) se revisaron los expedientes clinicos de pacientes que
cumplian la definicién dada por los criterios de inclusion y exclusién con fechas de inicio de atencion por
consulta externa en el servicio de Dermatologia por psoriasis comprendidas entre el 01 de enero de 2019 y el 31
de diciembre de 2021. Se realiz6 la identificacién consecutiva de casos hasta obtener al menos el niUmero de
muestra calculado, de acuerdo con el procedimiento de muestro aleatorio sistematizado descrito en el calculo

del tamafio de muestra (ver arriba).

La informacion sera recolectada en una hoja de calculo ad hoc (Microsoft Office Excel 360; Washington, Estados
Unidos) que funcionara como base de datos centralizada. Basado en la integridad de la informacion se
eliminaran a los pacientes con informacion incompleta. Se recolectd informacion acerca de las caracteristicas
demogrdficas de los pacientes, clinicas de la enfermedad (como puntajes PASI a lo largo del tiempo y
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variedades) y los resultados pertinentes de las biometria hematicas (leucocitos totales, neutrdfilos, linfocitos,
monocitos y plaquetas) al inicio de la atencion (tiempo basal), a los 3, 6 y 9 meses. Se extremaron precauciones
para evitar recolectar informacion sensible de los pacientes que permitiera su identificacion, como nombre,
fecha de nacimiento, nimero de expediente, entre otros. La base de datos completa se exportd a formato .csv
para su posterior analisis estadistico en RStudio (ver abajo).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (2022)

Actividades Julio Agosto Septiembre  Octubre Noviembre

Elaboracion de protocolo

Solicitud de aprobacion ante comité
de investigacién

Recopilacién de datos

Andlisis y obtencion de resultados

Desarrollo de trabajo de tesis

Presentacion de trabajo de tesis

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el programa estadistico de libre acceso RStudio (version 2022.07.1 “Spotted
Wakerobin” — © 2009-2022 RStudio, Inc.; La Jolla, California, EUA) basado en el lenguaje R (version 3.5.2 2018,
The R Foundation for Statistical Computing) para MacOS Ventura (versidén 13.0). Las variables cuantitativas
continuas se expresaran como medias y desviacion estandar (DE) y las discretas como medianas y rango
intercuartil (RIC). Las variables cualitativas se describiran con conteos absolutos y proporciones (porcentajes).
Para las comparaciones (analisis bivariado) entre los grupos se analizara, primero, la bondad de ajuste a la
normalidad de las variables cuantitativas mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Los coeficientes p se calcularon mediante la prueba de correlacion de Spearman y se sometieron a una prueba
de hipdtesis contra un coeficiente 0, de la que se obtuvieron los valores p asintdticos mediante aproximacién a
una distribucion F. Las comparaciones de varias medias se realizaron con analisis de la varianza de una via de
medidas repetidas con correccion de Greenhouse-Geisser, y el anadlisis post hoc se realizd mediante la prueba
de Bonferroni. Finalmente, se realizd un analisis multivariado de seleccion de variables paso a paso, de ambos
sentidos, guiado por el coeficiente de informacion Akaike a partir de un modelo nulo y uno completo (con todas
las variables disponibles), en los que la variable dependiente fue el puntaje PASI basal. Se consider6 que una
variable contribuia significativamente si el valor p<0.05 mediante prueba t de Student en la comparacion
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sucesiva de los modelos. Una vez seleccionadas las variables con contribucion significativa se realizé un modelo
de regresion lineal multiple, llamado modelo simplificado. De manera similar, aquellas variables con p<0.05
mediante prueba de Wald, se considerd que contribuian significativamente a explicar la variable dependiente. A
partir de los coeficientes de regresion se calcularon los odds ratio y los intervalos de confianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Diario Oficial
de la Federacion el 6 de enero de 1987; ultima reforma publicada DOF 02.04.2014; TITULO SEGUNDO De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos. CAPITULO I Disposiciones Comunes. ARTICULO 17) se
trata de una investigacidén sin riesgo, la cual se considera estudio que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivo, en donde no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas o revision de expedientes clinicos como lo fue en este
caso, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Es por ello que no se
requirié carta de consentimiento informado. También, en esta investigacion se respetaron los principios de
investigacion en humanos tratados en la 182 Asamblea Médica de Helsinki, Finlandia en 1964 (Declaracién de
Helsinki), asi como las modificaciones hechas por la asamblea de Tokio, Japon en 1975 y en 2001.

La informacion recolectada se manejdé de forma confidencial y utilizd exclusivamente para los fines de
establecidos en este estudio. El estudio se realiz6 sdlo por los investigadores aqui mencionados, que actuaran
bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. Este estudio fue revisado y aprobado por comité
local de ética e investigacion del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga (numero de aprobacion
DECS/JPO-CT-1360-2022).

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Tesis para obtener el grado de especialista en Dermatologia y generacion de nuevo conocimiento cientifico.

RECURSOS DISPONIBLES
Recursos humanos
Dr. Rubén Flores Camacho. Investigador principal.

Dr. Mario Ramén Magafia Garcia. Investigador coordinador.

pagina 26



METODOLOGIA
Tesis de especialidad en Dermatologia

Recursos materiales

Equipo de cdmputo y expedientes clinicos del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

Recursos por adquirir

Ningun recurso por adquirir.

Fuente de financiacion

Este estudio fue financiado con recursos propios.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Se recolectaron del expediente clinica la informacion de 51
pacientes diagnosticados con psoriasis en el Hospital General de
México de 2019 a 2021, los cuales conformaron esta cohorte
retrospectiva. La informacion demogréfica y de los antecedentes
clinicos se muestra en la TABLA 1. Aproximadamente la mitad de
los pacientes fueron mujeres (24 pacientes, 47.1%), de 37.35+8.17
anos de edad (mediatdesviacion estandar) y con un indice de
masa corporal promedio discretamente elevado (27.82+4.02 kg/
m2). El antecedente mas cominmente observado en esta cohorte
fue tabaquismo (29 pacientes, 56.9%), seguido de hipertension
arterial sistémica (25 pacientes, 49.0%) y diabetes mellitus (21
pacientes, 41.2%).

En la TABLA 2 se resumen las caracteristicas de la psoriasis
observados en estos pacientes al momento de la primera
evaluacion (basal). Dieciocho pacientes (35.3%) presentaban
artritis psoridsica, mientras que las variedades mas frecuentes
fueronen placas (35 pacientes, 68.6%) y ungueal (27 pacientes,
52.9%). Elpuntaje PASI basal tuvo una mediana [rango
intercuartil] de 19.4[14.0] puntos y presentd una reduccion
significativa cada mes yhasta el mes 10, cuando alcanz6 3.4 [4.9]
puntos (p<0.0001; andlisisde la varianza —ANOVA- de una via
de medidas repetidas concorreccién de Greenhouse-Geisser)
(FIGURA 1). También se observoque el tiempo de evolucion de la
enfermedad era de 24 [70.5]

meses al momento de la evaluacién basal y poco mas de la mitad
de los pacientes (29, 56.9%) ya habian recibido algin tratamiento;
la modalidad mas cominmente utilizada fue tdpico (17 pacientes,
33.3 %). También fue notable que aquellos pacientes tratados sélo
lo habian estado por 5 [3.75] meses antes de la evaluacion en el
Hospital General de México.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES

Demograficas

Mujeres, n (%) 24 (47.1)
Edad (afos), media+DE 37.3548.17
Peso (kg), media£DE 76.45+£12.18
Talla (m), media+DE 1.66+0.06
IMC (kg/m2), media+DE 27.824£4.02
Comorbilidades, n (%)

Cardiovascular 11 (21.6)
Diabetes mellitus 21 (41.2)
Dislipidemia 20(39.2)
Hipertension arterial sistémica 25 (49.0)
Tabaquismo 29 (56.9)

DE, desviacion estandar

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LA
PSORIASIS Y DEL TRATAMIENTO

Variedades, n (%)

Artritis psoriasica 18 (35.3)
Eritrodérmica 2(3.9)
Guttata 8 (15.7)
Inversa 3(5.9)
Placas 35 (68.6)
Pustulosa 3(5.9)
Ungueal 27 (52.9)
Tratamiento
Tiempo de evolucion (meses),
mediana [RIC] 24[70:3]
Tratamiento previo, n (%) 29 (56.9)
Modalidad de tratamiento, n (%)
Combinado 6 (11.8)
Fototerapia 1(2.0)
Sistémico 5(9.8)
Tépico 17(33.3)

Tiempo con tratamiento (meses),
mediana [RIC] > [373]

Tiempo sin tratamiento (meses),
mediana [RIC]

RIC, rango intercuartil

22 [66.25]
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FiIGURA 1. Grdfico de cajas y bigotes del valor del puntaje PASI a lo largo del tiempo, que demuestra el valor
mediano (linea gruesa), los cuartiles primero y tercero (lineas inferiores y superiores de la caja) y hasta 1.5 veces el
valor del rango intercuartil (bigotes); cada uno de los puntos representa a un paciente y en la parte superior se
muestra el valor mediano y del rango intercuartil (en corchetes) del puntaje.

TABLA 3. RESULTADOS DE LOS iNDICES HEMATOLOGICOS

Parametro, media*DE Basal 3 meses 6 meses 9 meses p

Leucocitos (células/pL) 13.13£2.7 9.6+2.14 6.2+1.44 5.01+0.5 <0.0001
Linfocitos (células/ul)  2.64£0.52 2.1£0.45 1.9620.2 1.82+0.16 <0.0001
Neutréfilos (células/uL) 6.3+1.18 4.73£0.74 3.95+0.42 3.65+0.27 <0.0001
Monocitos (células/uL) ~ 0.56£0.15 0.5+0.17 0.39+0.12 0.36+0.09 <0.0001
Plaquetas (células/uL) ~ 240.47+31.05  253+26.85 262.18+20.58 270.39+18.01  <0.0001
INL 2.4410.61 2.3+0.38 2.03+0.28 2.02+0.19 <0.0001
IML 0.22+0.07 0.25+0.09 0.2+0.07 0.2+0.06 <0.0001
IPL 95.19426.19  126.03+31 135.42+18.82  149.83+15.47  <0.0001
INM 11.98+3.89 10.56+4.2 10.94£3.45 10.91+3.24 <0.0001

p obtenida mediante ANOVA de una via de medidas repetidas con correccién de Greenhouse-Geisser.
DE, desviacion estandar; INL, indice neutrdfilo-linfocito; IML, indice monocito-linfocito; IPL, indice plaqueta-linfocito; INM,
indice neutréfilo-monocito (INM)

pégina siguiente

FIGURA 2. Grafica de dispersion con curvas de regresion lineal versus puntaje PASI basal (columna izquierda) y de cajas y bigotes
versus tiempo (columna derecha) de los indices monolito-linfocito (A), neutrdfilo-linfocito (B), neutréfilo-monocito (C) y plaqueta-
linfocito (D).
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RELACION DEL PASI CON LOS iNDICES HEMATOLOGICOS

Se obtuvieron los valores de los conteos celulares absolutos (de leucocitos, linfocitos, neutréfilos, monocitos y
plaquetas) de las biometrias hematicas tomadas de manera basal y a los 3, 6 y 9 meses tras iniciado el manejo
de los pacientes que integraron esta cohorte. A partir de estos conteos absolutos se calcularon los indices

TABLA 4. COEFICIENTES RHO DE SPEARMAN DE LOS iNDICES HEMATOLOGICOS CON EL PUNTAJE PASI

BASAL

Parametro Basal 3 meses 6 meses 9 meses
Leucocitos (células/pL) 0.46 (0.0007) 0.41 (0.0029) 0.25(0.0792) 0.11 (0.4354)
Linfocitos (células/uL) 0.18 (0.1969) 0.22 (0.1263) 0.31(0.0267) 0.13(0.3550)
Neutréfilos (células/uL) 0.3 (0.0344) 0.16 (0.2621) 0.08 (0.5683) 0.03 (0.8211)
Monocitos (células/pL) 0.25 (0.0772) -0.09 (0.5326) -0.07 (0.6253) 0.04 (0.7655)
Plaquetas (células/uL) 0.08 (0.5738) -0.14 (0.3178) -0.14 (0.3156) -0.12 (0.4187)
INL 0.18 (0.2120) -0.15 (0.2859) -0.15 (0.2836) -0.09 (0.5232)
IML 0.11(0.4373) -0.17 (0.2271) -0.17 (0.2260) 0.01 (0.9713)
IPL -0.11 (0.4364) -0.27 (0.0574) -0.34 (0.0132) -0.22 (0.1194)
INM -0.05 (0.7164) 0.1 (0.4320) 0.1 (0.5026) -0.05 (0.7349)

p asintotica obtenida mediante aproximacion con distribucion F (entre paréntesis).
DE, desviacion estandar; INL, indice neutrofilo-linfocito; IML, indice monocito-linfocito; IPL, indice plaqueta-linfocito; INM,
indice neutréfilo-monocito (INM)

TABLA 5. VARIABLES DEL MODELO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE

SIMPLIFICADO

Parametro Odds ratio 1C95% p
Variedad eritrodérmica 54.16 42.94, 65.37 <0.0001
Leucocitos a los 3 meses 2.03 0.92, 3.15 0.0009
Variedad guttata -15.73 -22.47,-9.00 <0.0001
Linfocitos a los 9 meses 17.61 3.98,31.24 0.0156
Leucocitos a los 9 meses -7.93 -13.31,-2.55 0.0063
INM basal 0.51 -0.04, 1.05 0.0781
INM a los 3 meses -1.78 -2.70,-0.85 0.0005
IML a los 3 meses -59.17 -103.45, -14.89 0.0127
Peso -0.23 -0.43,-0.03 0.0280
Comorbilidad cardiovascular  —5.22 -10.40, -0.04 0.0557
Genero masculino 3.17 -1.30, 7.63 0.1729
Variedad ungueal 3.48 -1.57, 8.55 0.1854
Artritis psoriasica 2.87 -1.52,7.28 0.2080

p obtenida mediante prueba de Wald.
1C95%, intervalo de confianza del 95%; INL, indice neutrdfilo-linfocito; IML, indice monocito-
linfocito; IPL, indice plaqueta-linfocito; INM, indice neutréfilo-monocito (INM)
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FiGuRrA 3. Grafica de dispersion con curvas de regresion lineal versus puntaje PASI basal (columna izquierda) y de cajas y bigotes
versus tiempo (columna derecha) de los conteos absolutos de leucocitos (A), linfocitos (B), neutréfilos (C), monocitos (D) y
plaquetas (E).

neutrofilo-linfocito (INL), monocito-linfocito (IML), plaqueta-linfocito (IPL) y neutréfilo-monocito (INM) (TABLA
3). En todos los casos se observd una clara y significativa disminucion a partir del valor basal (p<0.0001, ANOVA
de una via de medidas repetidas con correccion de Greenhouse-Geisser). Posteriormente se calculd el

coeficiente p de Spearman (puesto que la prueba de Shapiro-Wilks fue significativa —p<0.05— en la mayoria de
los casos) y su valor p (versus coeficiente de 0) de cada uno de los parametros hematoldgicos estudiados con el
puntaje PASI basal (TABLA 4 y FIGURAS 2 y 3). Solo cinco parametros mostraron un coeficiente p significativo

(mostrados en negritas en la TABLA 4); en el momento basal los valores absolutos de leucocitos y de neutrofilos
presentaron correlaciones débiles (0.46 y 0.30, respectivamente).

VARIABLES ASOCIADAS CON EL PASI BASAL

Finalmente, se realizd un abordaje paso a paso para la seleccién de variables de un modelo de regresién lineal
multiple. El objetivo de dicho modelo fue el control de variables confusoras y la identificacion de variables
significativamente asociadas con el puntaje PASI basal (variable dependiente) (TAsLA 5). Ninguno de los
parametros hematoldgicos (conteos absolutos o indices) basales estuvo significativamente asociado con el
puntaje PASI basal; sin embargo, se encontrd que el nimero de leucocitos a los 3 y 9 meses, los linfocitos a los
9 meses, el INM a los 3 meses y el IML a los 3 meses tuvieron valores significativos. Por otro lado, otras
variables como el peso y la presencia de variedades eritrodérmica o guttata también tuvieron asociacién
significativa.
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DISCUSION

En esta cohorte histdrica de pacientes con psoriasis que acudieron a atencion al Hospital General de México se
encontrd que la mayoria mostraban sobrepeso y obesidad y cursaban la cuarta década de la vida. La psoriasis
puede presentarse a cualquier edad, sin embargo, las comorbilidades y la interaccién entre el sistema inmune
innato y adaptativo la hacen presentarse de mayor grado en poblaciones adultas como en nuestro caso>3.
Destaca la frecuencia con la que se presentan comorbilidades del sindrome metabdlico (como diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia y sobrepeso/obesidad) asi como su relacién con la evolucion y la respuesta al
manejo de la psoriasis. Esta relacion y sus implicaciones coinciden con la literatura actual y, aunque dicha
relacién no esta del todo esclarecida, es de suma importancia porque incrementa de manera significativa el
riesgo de mortalidad5455. Un resultado de interés fue el hecho de que el peso de los pacientes en esta cohorte
tuvo un coeficiente de regresion negativo en el analisis multivariado, que controla confusores, lo que sugiere una
relacion inversamente proporcional con el puntaje PASI basal. Este hallazgo no coincide con la literatura
mundial, puesto que la evidencia sefiala que la obesidad es un factor de riesgo independiente para la incidencia
de psoriasis, agrava la psoriasis existente y que la reduccidn de peso puede mejorar la gravedad de la psoriasis
en personas con sobrepeso. El exceso de peso corporal puede interferir con el tratamiento médico utilizado en la
psoriasis y se suma al perfil de riesgo cardiovascular de estos pacientes, lo que subraya la importancia de
regimenes efectivos de control de peso.

Aungue no se registros de decesos, en multiples ocasiones, se documentaron visitas al cardidlogo por
sintomatologia toracica opresiva, disnea de esfuerzo, edema pretibial, entre otras (datos no mostrados). Cabe
destacar que cerca de una cuarta parte (21.6%) de los pacientes en esta cohorte contaban con antecedentes de
eventos cardiovasculares de importancia. Asimismo, destaca el hecho de que mas de la mitad de los pacientes
eran fumadores activos (56.9%) lo que repercute en la evolucion de la enfermedad, como ya ha sido reportado
previamente. En efecto, se ha demostrado que el tabaquismo aumenta la incidencia de esta enfermedad y que
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo y la duracion de la psoriasis5’. Estas comorbilidades y
habitos del estilo de vida promueven un estado proinflamatorio crénico, al cual se suman la resistencia a la
insulina y la diabetes mellitus. Alrededor del 40% de nuestros casos se trataban de personas diabéticas
descontroladas. Esto podria conducir a un curso mas grave, con menor respuesta a manejos y que conllevan a
mayor grado de enfermedad, no solo metabdlica, si no renal, gastrointestinal, infecciosa y neoplasica3s.
Recientemente se han publicado nuevas guias clinicas para el manejo de la artritis psoriasicas?, en donde se
engloba a la psoriasis en 6 rubros a valorar en todos los pacientes: enfermedad axial, artritis periférica,
enfermedad cutanea, enfermedad ungueal, comorbilidades y otras relacionadas. Entre las enfermedades
relacionadas y comorbilidades se enlistan al sindrome metabdlico (como ya se ha discutido), pero también otras,
como la uveitis, la enfermedad inflamatoria intestinal, la depresion, la ansiedad, entre otras. Nuestra cohorte
cumple con la valoracion de practicamente todos estos rubros y es de suma importancia ya que cada vez mas,
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se homologa el como se categorizan, evallan y manejan a estos pacientes.

Respecto a la variedad clinica, observamos que la forma de psoriasis en placas fue la de mayor frecuencia, lo
cual coincide con otras la literatura mundial. Nuestra cohorte mostr6 también un alto indice de afeccion ungueal,
lo cual puede conllevar a peor calidad de vida, a tratamientos ineficaces y a afeccion artritica concomitanteso, la
cual observamos en mas de un tercio de nuestros casos. Dichos datos, implican nuevamente un mayor grado de
afeccion sistémica en esta poblacion. Todos nuestros pacientes con artritis psoriasica fueron enviados y
valorados por el servicio de Reumatologia. No se estudi6 el manejo en conjunto respecto a dichos casos, sin
embargo, cabe resaltar que, en multiples ocasiones, los pacientes ameritaron de un aumento de dosis en el
manejo ya establecido o precisaron de otro tipo de farmacos, mas comdnmente un anti-TNF. Las variedades
pustulosas e inversa se encontraron en tres casos respectivamente y cabe resaltar que los dos casos registrados
en fase de eritrodermia requirieron de manejo intrahospitalario.

Respecto al tratamiento y al tiempo de evolucidn de la enfermedad, en la gran mayoria de los casos, se trataban
de pacientes con una evolucién crénica de mas de dos anos. La principal causa en la falta de atencién la
atribuimos al grado socioecondmico al que pertenece esta cohorte. Mas de la mitad de los pacientes ya habian
recibido algun tratamiento. El de mayor frecuencia fue el manejo tdpico, sin embargo, en casi la totalidad de los
casos, se registraban manejos con remedios caseros, cremas emolientes e incluso materiales como aceites de
cocina, ungiientos de preparacion en botica entre otros; puesto que con dichos manejos no presentaron mejoria
los pacientes buscaron atencion médica. Respecto a los otros manejos, un caso recibié manejo con fototerapia
en otra institucién médica y los manejos sistémicos en su gran mayoria fueron antibidticos, analgésicos,
antihistaminicos, esteroides y farmacos modificadores de la enfermedad, como el metotrexato. El tiempo
promedio con manejos previos fue de 5 meses, lo cual implica que los pacientes durante este periodo no
mostraron ninguna mejoria y buscaron atencion especializada casi a medio afio del inicio del manejo de su
enfermedad.

Con respecto al puntaje PASI, se observd que, a pesar de ser una escala visual y subjetiva, sus valores
disminuyeron de manera significativa y progresiva desde la valoracién basales cada mes y hasta 10 meses
posterior al inicio de la atencién en el servicio de Dermatologia. De manera similar, los conteos celulares
hematoldgicos mostraron una reduccion significativa en cada valoracion, lo cual podria implicar una
disminucion en el grado de inflamacién, respuesta inmune y modulacion de la respuesta terapéutica. Resalta el
hecho de que la variedad clinica de la enfermedad muestra una clara relacion respecto a los valores
hematoldgicos, asi como un mayor o menor puntaje PASI tanto basal como a lo largo del tiempo. La fase de
eritrodermia mostré una correlacion fuerte con el puntaje PASI y la variedad en gotas mostrd asi mismo un
coeficiente de correlacién inverso. Dichos resultados se explican debido al porcentaje de superficie corporal
afectada: en la eritrodermia mas del 90% de superficie corporal se encontrd afectada, mientras que en la
variedad en gotas se trata de lesiones que, aunque puedan ser diseminadas, son de menor tamafio y cubren un
menor porcentaje de area corporal afectada.
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Los conteos celulares de leucocitos mostraron tendencia a la baja a lo largo del tiempo; en efecto, los
coeficientes de correlacion con el PASI basal fueron positivos al inicio y, a los 9 meses, fueron negativos o
inversos. Dichos resultados pueden indicar que inicialmente habia una mayor respuesta inflamatoria como
indicadora del grado de severidad de la enfermedad y que, tras el inicio de la atencién médica y del tratamiento,
fue revertida o suprimida. Ademas, se encontré que los 3 meses el INL y el IML estaban significativamente
asociados con el PASI basal. Dichos hallazgos sugieren que hubo respuesta terapéutica, asi como a una
inmunidad variable de paciente a paciente. Se podria inferir que estos 3 meses representaron el inicio de la
respuesta terapéutica la cual se sabe comienza alrededor de las 4 semanas. Dicho periodo podria englobar el
inicio de una resolucion a la enfermedad o cuando menos un estado de mucho menor actividad tanto
inflamatoria como inmune. Mucho influye la variedad y la extensién de la enfermedad, ya que para las
variedades en gotas y la fase de eritrodermia también hubo una asociacion significativa. Dichos resultados son
apoyados por literatura y consensos internacionales, los cuales proponen para la terapia sistémica de la
psoriasis dos fases de tratamiento: fase de induccién como el periodo de tratamiento hasta la semana 16; sin
embargo, segun el tipo de farmaco y la pauta posoldgica utilizada, esta fase puede extenderse hasta la semana
2461, Cabe resaltar que las comorbilidades que afaden cierto grado de inflamacién dificultan la interpretacion de
los resultados obtenidos. Esto puede deberse no solo al estado proinflamatorio, sino también a el hecho de que
en multiples casos las lesiones psoriasicas pueden cursar con sobreinfeccidon bacteriana agregada o a que los
pacientes reciben medicamentos inmunosupresores, como glucocorticoides sistémicos.

El IML a los 3 meses fue el indice hematoldgico significativamente asociado con el PASI basal de mayor
magnitud, aunque la relacién fue inversamente proporcional. La relacién entre la enfermedad y los parametros
inflamatorios podria permitir la deteccién temprana de morbilidades cardiovasculares en pacientes con
psoriasis. Dicho indice podria representar una buena herramienta en el seguimiento de estos pacientes. Sin
embargo, se requieren de mayores investigaciones para validarlo en el contexto clinico. La literatura sefala
correlaciones positivas respecto a este indice, lo cual no coincide con nuestros resultados, pero no hay estudios
que relacionen temporalidades distintas como se hizo en este estudio. Algunos estudios han evaluado el INL en
pacientes con psoriasis, con resultados variables. Previamente se ha informado un aumento en los niveles de
INL en pacientes con psoriasis, y algunos informes han mostrado una correlacion positiva entre PASI y el INL48,
lo cual no es consistente con los presentes hallazgos. Sin embargo, existen otros estudios realizados, en donde
no se demostro asociacién entre INL y PASI®2, En el presente estudio, se encontrd que el INL estaba elevado en
la psoriasis y asociada con las puntuaciones PASI.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con psoriasis atendidos en el Hospital General de México presentan caracteristicas clinicas y
comorbilidades consistentes con lo previamente reportado.

El puntaje PASI esta relacionado de manera directamente proporcional con los conteos leucocitarios durante la
evaluacion. Durante el periodo de evaluacion el puntaje PASI disminuyd en respuesta a la atencién médica y se
asocid, aunque de manera variable, con los conteos celulares leucocitarios.

Los indices hematoldgicos basales estudiados (INL, IML, IPL, IMN) no se correlacionan ni se asocian con
cambios en el puntaje PASI basal, por lo que su utilidad como biomarcadores de la severidad de la psoriasis es
muy limitado. Sin embargo, se identificd que el IML a los 3 meses esta intensa e inversamente asociado con el
puntaje PASI basal, lo cual indica que los pacientes con puntajes elevados presentaran menores valores del IML
a los 3 meses. Esto tiene implicaciones terapéuticas relevantes y de prediccién de respuesta, que deberan ser
abordadas con otros estudios.
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ANEXOS

CARTA AUTORIZACION DE REALIZACION DE PROTOCOLO
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i e rreyers Investigacion de Médicos Residentes
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T ; SALUD l {l GENZI&{ Comité de Evaluacion de Protocolos de

SECRETA

Oficio No.. DECS/JPO-1360-2022
Ident. Protocolo: (930-135/22)

Ciudad de México a 15 de agosto del 2022

Dr. Ruben Flores Camacho
Servicio de Dermatologia
PRESENTE

Hacemos de su conocimiento que con esta fecha el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de
Médicos Residentes dictamind la ultima versién de su Protocolo Titulado:

Relacién entre el PASI y los indices hematolégicos en pacientes con psoriasis del Hospital General de
México.

como:

APROBADO (con cambios sugeridos)

En caso de que su protocolo tenga el dictamen de aprobado cuenta con el siguiente niumero de registro

DECS/JPO-CT-1360-2022

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con
numero de registro y debe realizar las correcciones que se enlistan en los puntos que integran la tabla adjunta
a este documento para su consideracion y en su caso, aprobacion definitiva y asignacion de numero de registro.
Si su protocolo tiene dictamen de RECHAZADO, este ya no podra ser evaluado por este comité y no se le
asignara ningun numero de registro.

Deberé entregar la respuesta a las CORRECCIONES en un tiempo de 15 a 30 dias via correo electrénico, a
partir de la fecha de este oficio. Cabe mencionar que de no entregarlo como se indica, no sera revisado por el
Comité de Evaluacién de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes y su protocolo sera
cancelado.

Si su protocolo tiene dictamen de APROBADO, haga caso omiso de las indicaciones anteriores, ya que el
mismo cuenta con numero de registro. Asi mismo debera entregar por escrito el avance del protocolo cada 3
meses a partir de la fecha en que fue aprobado y hasta obtener resultado de acuerdo con lo establecido en la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, de la Secretaria de Salud. De no presentar los avances o
resultados del proyecto, la Direccién de Educacién y Capacitacion en Salud se reserva el derecho de
cancelar el registro del protocolo hasta la entrega de los mismos.

Sin méas por el momento, le envio un cordial saludo.

ATENTAME

t / é( ez Lopez

Presidenta del Comité

Dra. Rocio Na
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