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COMPARACION DEL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITICO ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON ANTI-TNF ALFA EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA

INTRODUCCION:
La psoriasis es una enfermedad cronica, inflamatoria. El indice neutrdéfilo/linfocito (INL) se ha
empleado como estatus de inflamacion sistémica y determinar respuesta al tratamiento.

OBJETIVO:
Comparar la razén neutrofilo/linfocito antes y después del tratamiento con anti-TNF-alfa en
pacientes con psoriasis en placas.

MATERIALES Y METODOS:

Estudio observacional, retrospectivo, comparativo, en paciente con Psoriasis tratados con anti
TNF alfa, del Servicio de Dermatologia del CMN siglo XXI. Se buscaron en sus expedientes la
primera biometria hemética realizada previa al inicio con tratamiento biolégico y al afio del
tratamiento para realizar la razon neutrofilo/linfocito. Se compararon los INL antes y después del
tratamiento. Los datos fueron analizados en SPSS v26.

RESULTADOS

Se observ6 una disminucién significativa del INL antes y después del tratamiento con anti TNF-
alfa (p<0.05). Sin embargo, no hubo correlacién significativa entre el INL y la severidad de la
enfermedad antes y después del tratamiento. El area bajo la curva fue no significativo (AUC
0.445, 1C95%: 0.234-0.655;p=0.588)

Conclusion

El INL disminuye significativamente antes y después del tratamiento con anti-TNF-alfa. Se
deben realizar estudios con mayor muestra para poder determinar el punto de corte para
predecir la respuesta al tratamiento con estos farmacos.
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ESPECIALIDADES DR BERNARDO
SEPULVEDA



INTRODUCCION

La Psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria de la piel, que padecen alrededor de 60
millones de personas en el mundo. Afecta de manera igual tanto a hombres como mujeres, con
una edad promedio de inicio a los 33 afios. Tiene un importante efecto en la calidad de vida de
quienes la padecen y esta asociada a multiples comorbilidades, principalmente
cardiovasculares.

La patogénesis de Psoriasis esta mediada por una excesiva activacion del sistema inmune
innato, que lleva a la activacién de las células dendriticas mieloides, con la ulterior liberacién de
IL-23, el cual media la activacion de la via TH17, la cual es la citosina predominante en esta
enfermedad. Estas citosinas provocan la proliferacion de los queratinocitos, la expresién de
mediadores angiogénicos, moléculas de adhesion endoteliales y la infiltracion de las células del
sistema inmune a las lesiones.

La psoriasis se asocia fuertemente con sindrome metabdlico, incluyendo diabetes mellitus tipo
2, hipertensién arterial sistémica, dislipidemia y obesidad; esto probablemente relacionado a
vias comunes inflamatorias, lo cual les confiere un riesgo cardiovascular mas alto que la
poblacion en general. La inflamacién debida a la activacion de las células del sistema inmune
innato y adaptativo contribuye al desarrollo de ateroesclerosis en pacientes con Psoriasis.

Existen escalas para determinar de manera clinica el nivel de severidad de Psoriasis, el mas
utilizado es el indice de la severidad del area de Psoriasis, PASI por sus siglas en inglés. Sin
embargo, no esta bien determinado como identificar el nivel de inflamacién a nivel sistémico. En
la busqueda de marcadores de inflamacion que sean de facil acceso ha surgido el indice
neutrdfilo/linfocito, con resultados prometedores en estudios realizados en otros paises, donde
ae ha observado una relacién con el nivel de actividad clinica y otros marcadores de
inflamacién. En nuestra pais no existen estudios previos que analicen dicho marcador en el
contexto de Psoriasis.

MARCO TEORICO

DEFINICION

La Psoriasis es una enfermedad sistémica inflamatoria, crénica, inmunomediada, que afecta el
2-3% de la poblacion general. Afecta de manera igual tanto a hombres como mujeres, con una
edad promedio de inicio a los 33 afios. Tiene un importante efecto en la calidad de vida de
guienes la padecen y esta asociada a multiples comorbilidades, principalmente
cardiovasculares. (1).

EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis es un trastorno comdn que afecta a nifios y adultos en todo el mundo, con una
prevalencia diferente en cada poblacion. Se estima que a nivel mundial la prevalencia de
Psoriasis se encuentra en adultos entre el 0.5% y el 11.4%, y en niflos del 0 al 1.4%. Se
desconoce el motivo, pero se ha observado que la prevalencia de psoriasis tiene una relacion
directamente proporcional a la distancia del ecuador, es decir, tiende a aumentar a medida que
aumenta la distancia desde el ecuador.(2)



No se ha encontrado una clara predileccion por el sexo, con resultados discordantes entre las
distintas series. El inicio de la enfermedad puede ser a cualquier edad, con una mayor afeccion
a la poblacion adulta. Las edades de inicio de la psoriasis son entre los 30 y los 39 afios y entre
los 50 y los 69 afios.(3,4)

Es muy probable que la incidencia esté incrementando a nivel mundial. En Estados Unidos se
ha observado un aumento en la incidencia de psoriasis entre los afios 1970 a 1974 (50,8 casos
por 100 000) y 1995 a 1999 (100,5 casos por 100 000). Se desconoce el motivo del aumento de
su indicidencia, se sospecha pueda corresponder a factores ambientales relacionados con la
urbanizacion y contaminacion, aunque los cambios en los patrones de diagnéstico a lo largo del
tiempo también pueden contribuir a aumentar las tasas de diagnadstico. (5)

PATRONES CLINICOS

Existen 5 tipos clinicos de psoriasis: Psoriasis vulgar, guttata o eruptiva, inversa, pustulosa y
eritrodérmica. La mayoria de los pacientes se presenta con formas leves de la enfermedad, a
pesar de ello, afecta la calidad de vida de estos pacientes. Ademas, se asocia a multiples
comorbilidades, como artritis psoriasica, artritis reumatoide, sindrome metabdlico, enfermedad
inflamatoria intestinal (1).

FISIOPATOLOGIA

Se debe a una disrupcién del epitelio y del sistema inmune, el cual es potenciado por factores
genéticos y ambientales. Con respecto al estado inmunoldgico, es una enfermedad mediada
por Linfocitos T; sin embargo, los neutréfilos presentan un papel crucial en el curso de la
enfermedad. Los pacientes con psoriasis presentan con frecuencia elevacion de leucocitos,
principalmente neutréfilos. También se ha observado infiltracion de neutrdéfilos en las lesiones,
dentro de la epidermis y dermis; en la epidermis se agrupan formando microabscesos
subcorneales (pustulas de Kojoj o microabscesos de Munro), lo anterior se induce por multiples
factores quimiotacticos, tales como: IL-8, NAP-2, NAP-3 y LPS. Los neutrdfilos producen y
liberan muchas citosinas proinflamatorias, tales como: IL1 beta, TNF-alfa, lo que lleva a una
reaccion sistémica importante. Por lo tanto, el desarrollo de psoriasis implica un desbalance
entre los productos de activacion de neutréfilos y sus inhibidores, entre el sistema inmune
innato y adaptativo, asi como la interrelacion entre esta falta de regulacion y las vias que
causan inflamacion sistémica (6, 7).

ESCALAS DE MEDICION

La escala de PASI (indice del &rea de severidad de pacientes con Psoriasis) se emplea para
determinar de forma clinica la severidad de la Psoriasis. Esta evalla el grado de eritema,
escama y engrosamiento de las areas del cuerpo afectadas, teniendo en cuenta la superficie
corporal afectada (SCA), que comprende 4 segmentos corporales; cabeza, tronco, miembros
superiores y miembros inferiores. Este indice permite cuantificar el grado de afeccién en un
paciente y especialmente es util para estimar mejoria y/o exacerbacion cuando se administra
algun tipo de tratamiento para control de la psoriasis. (8).

La Psoriasis moderada y severa se define por un valor PASI mayor de 10.2. La respuesta PASI
75 y PASI 90 es un parametro dinamico que indica el porcentaje de pacientes que presentan
una mejoria del 75% 6 90% respectivamente, de su PASI basal durante un tratamiento. (9)



La Psoriasis no solomente afecta la piel, sino que también tiene un importante componente
sistémico y no se han estudiado herramientas accesibles para valorar el grado de afeccién
sistémica. Se han tratado de crear herramientas que sean faciles de utilizar, rapidas y cuya
realizacién sea asequible en lugares con recursos limitados. El INL ha mostrado resultados
prometedores, para ser una una buena alternativa para la evalucion de la afeecion sistémica de
Psoriasis, sin embargo son aun muy pocos los estudios que existen al respecto (10).

PSORIASIS E INFLAMACION

La relacion entre la Psoriasis y la Inflamacion sistémica se ha investigado recientemente. La
inflamacién debido a la activacion de las células del sistema inmune innato y adaptativo
contribuye al desarrollo de ateroesclerosis en pacientes con Psoriasis. Otras vias aceptadas
para el desarrollo de enfermedad cardiometabdlica son disfuncion de lipoproteinas y disfuncion
del tejido adiposo, incluyendo resistencia a la insulina. La inflamacién vascular por si misma
lleva al desarrollo de la placa de ateroesclerosis. También la funcién de los lipoproteinas esta
alterada, con un aumento de la oxidacion del colesterol llevando a una ateroesclerosis
prematura. (11)

Se han etilizado distintos marcadores para deteminar el nivel de inflamacion en pacientes con
Psoriaisis, como Velocidad de sedimentacion y Proteina C reactiva (PCR), sin embargo la
mayoria de estos marcadores no se realizan de rutina en todos los centros que atienden
pacientes con Psoriasis. Sin embargo, existe evidencia que cuestiona la utilidad clinica de la
PCR para evaluar el riesgo cardiovascular en personas con afecciones inflamatorias. como la
psoriasis, lo que indica la necesidad de marcadores alternativos de inflamacion en pacientes
con condiciones inflamatorias subyacentes como Psoriasis . (12)

TRATAMIENTO

La psoriasis es una enfermedad crénica que puede tener un efecto significativo en la calidad de
vida. Por lo tanto, el manejo de la psoriasis implica abordar los aspectos tanto psicosociales
como fisicos de la enfermedad. Mdltiples terapias tdpicas y sistémicas estan disponibles para el
tratamiento de las manifestaciones cutaneas de la psoriasis. La modalidad de tratamiento a
seguir se determina en funcion de la gravedad de la enfermedad, la comorbilidad, la eficacia de
los tratamientos demostrada en ensayos clinicos y previos, ademas de la seguridad de la
terapia; y muy importante la preferencia del paciente, que incluye el costo y la conveniencia.
(13)

El paciente juega un rol esencial en el tratamiento y determina importantemente la eleccion del
mismo. El resultado deseado, depende entre otras cosas, de factores como las preferencias del
paciente con respecto a la cantidad preferida de control de la enfermedad y la tolerancia de
tratamientos especificos. Un panel de expertos en psoriasis convocado por la Fundacién
Nacional de Psoriasis identificd la respuesta aceptable para la psoriasis en placas después de
tres meses de tratamiento como menos del 3 por ciento de participacion del area de superficie
corporal o una mejora del 75 por ciento en comparacion con la afeccion basal y la respuesta
objetivo después de seis meses como 1 por ciento de superficie corporal afectada. Pero dichos
objetivos siempre se deben individualizar en cada paciente. (14)



Acorde a las nuevas guias en pacientes con Psoriasis moderada a severa se recomienda el uso
de terapia sistémica, dentro de la cual destaca la terapia con medicamentos biolégicos, mismos
que pueden ser utilizados de primera linea dada su efectividad demostrada. Las 4 clases de
productos biolégicos aprobados para tratar psoriasis son inhibidores de TNF, inhibidores de IL-
12/23, inhibidores de IL-17 e Inhibidores de IL-23. Todos los productos biolégicos utilizados
para tratar la psoriasis se administran por via subcutanea excepto infliximab, que requiere de la
administracion intravenosa en centros con experiencia. En general se considera que son
medicamentos con un perfil de seguridad aceptable y una buena tolerabilidad por el paciente.
(15)

iINDICE NEUTROFILO/LEUCOCITO (NLR)

NLR indica el equilibrio entre las respuestas inmunes innatas y adaptativas y es un excelente
indicador de inflamacion y estrés juntos. Los cambios opuestos en los recuentos de neutrofilos y
linfocitos son un proceso dinamico multifactorial que depende del ajuste y la regulacion de
diversos procesos inmunoldgicos, neuroenddcrinos, humorales y bioldgicos, como la
marginacién/desmarginacién, la movilizacién/redistribucion, la apoptosis acelerada/retrasada, la
influencia de las hormonas del estrés y el sistema simpatico/desequilibrio parasimpatico del
sistema nervioso vegetativo (14).

Los valores elevados de NLR, la alta actividad de los neutréfilos y la menor actividad de los
linfocitos (supresion inmunitaria) y los eosinéfilos se asocian con un mayor volumen y anchos
de distribucién del tamafio de las células sanguineas (RDW% - anchos de distribucion de
glébulos rojos, MDW% - anchos de distribucion de monocitos%) ahora se miden bien por
citometria de flujo del nuevo tipo de analizadores de células hematolégicas (14).

NLR est4 influenciado por muchas condiciones, incluyendo la edad, la raza, los medicamentos
(corticoides) y las enfermedades cronicas, como cardiopatia isquémica, cardiopatia crdnica,
anemia, diabetes, obesidad, trastornos de depresion y cancer; es decir, aquellas que afectan la
funcion, actividad, comportamiento y cambios dinamicos en los recuentos de neutrdéfilos y
linfocitos (14).

El indice neutrdfilo/linfocito (RNL) se ha empleado como estatus de inflamacion sistémica. Esta
se obtiene dividiendo el conteo total de neutrdfilos entre el conteo total de linfocitos. Funge
como un marcador de mal prondstico en varias enfermedades, tales como: Neoplasias
hematoldgicas, cancer de piel melanoma; asi como prondstico de respuesta al tratamiento y
severidad de la enfermedad, especificamente en las enfermedades inflamatorias como la
Psoriasis (16). También es (til para el diagnostico y evaluacion de la severidad clinica en estas
enfermedades (1). Este indice es relativamente estable. Este marcador se ha estudiado en
pacientes con Psoriasis para determinar la respuesta al tratamiento con bioldgico, su severidad
y, en pocos estudios, para pronosticar el desarrollo de comorbilidad como la Artritis Psoriasica
(1,14).
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JUSTIFICACION

Magnitud: La psoriasis en una enfermedad autoinflamatoria, cronica, que conlleva a una
importante disminucion de la calidad de vida. Se caracteriza por presentar un estado de
inflamacién elevado que lleva al desarrollo de comorbilidades incapacitantes y de alta
morbilidad como la artritis psoriasica.

Viabilidad: Se cuenta con los insumos necesarios para llevar a cabo con éxito el estudio
planteado. Uno de los tratamientos que han revolucionada el manejo y mejorado el pronéstico
de la enfermedad son los farmacos biol6gicos, entre ellos los inhibidores TNF-alfa. Para
determinar la respuesta terapéutica de este farmaco, se emplean principalmente dos escalas
clinicas, el PASI y el DLQI. Sin embargo, estas son subjetivas, lo cual lleva a errores
importantes para poder definir si se tiene buena o mala respuesta terapéutica.

Vulnerabilidad: El indice neutrdfilo/linfocito es un marcador de inflamacioén indirecto, este se ha
asociado con la severidad de la enfermedad, pronéstico y respuesta al tratamiento de
neoplasias y enfermedades autoinmunes. Hay pocos reportes acerca de su papel en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento en pacientes con Psoriasis.

Factibilidad: Este estudio es factible puesto que se cuenta con una poblacion de pacientes
suficiente para el estudio. Ademas, realizarlo es de bajo costo, pues no se requieren estudios
extra de laboratorio o imagen, solo los registros electrénicos de estos pacientes.

Trascendencia: Realizar este estudio permitira determinar la utilidad de la razén
neutrdfilo/linfocito para la monitorizacion de la respuesta a anti-TNF-alfa en pacientes con
Psoriasis. Ademas, permitird dar un aporte nacional e internacional sobre el conocimiento de
esta enfermedad en la poblacién mexicana.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica, de origen multifactorial, la cual presenta
muchas comorbilidades por su estado de inflamacidn sistémica; tales como: artritis psoriasica,
sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares.

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) es
uno de los componentes méas implicados, ya que forma parte de las vias principales de
inflamacién y por lo tanto, es un sitio de terapia especifico para el manejo y control de la
enfermedad.

Los farmacos anti TNF-alfa son uno de los farmacos bioldgicos mas efectivos para los pacientes
con Psoriasis, los cuales ha mejorado el pronéstico de la enfermedad. Parte de la evaluacion de
los pacientes con Psoriasis con respecto a la respuesta al tratamiento, se realiza con el PASI y
el DLQI; sin embargo, ambas escalas son meramente clinicas y subjetivas, por lo que no
carecen de errores a la hora de determinar si el farmaco empleado, en este caso los anti TNF
alfa, estan teniendo buena o mala respuesta.

La razon neutréfilo linfocito se ha implementado como una medida indirecta del estado
inflamatorio, especificamente del desarrollado por la inmunidad innata. Se ha empleado como
factor de prediccion de mortalidad y respuesta terapéutica en neoplasias hematologicas vy
enfermedades autoinmunes. Su indice es poco variable en el tiempo, lo que lo hace mas
objetivo para la evaluacion de estos factores.

Existen pocos estudios acerca de la razén neutrdfilo/linfocito y su uso para monitorizar la
respuesta al tratamiento con anti-TNF alfa en pacientes con Psoriasis. En nuestra poblacion no
contamos con estudios que hablen al respecto.

Por lo anterior, se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es la diferencia entre la razén neutréfilo/linfocito antes y después del tratamiento
con anti-TNF alfa en los pacientes con Psoriasis en placas?

13



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la razén neutrofilo/linfocito antes y después del tratamiento con anti-TNF-alfa en
pacientes con psoriasis en placas.

OBJETIVO ESPECIFICO (SI FUESE NECESARIO)

- Comparar el nivel de PASI antes y después del tratamiento con anti-TNF-alfa en
pacientes con psoriasis en placas.

- Correlacionar el nivel de PASI con la razén neutrdfilo/linfocito antes y después del
tratamiento con anti-TNF-alfa en pacientes con psoriasis en placas.

- Determinar Sensibilidad y Especificidad del indice Neutréfilo/Linfocito para la prediccion de la
respuesta al tratamiento con biolégico de los pacientes con Psoriasis

- Determinar el punto de corte del indice neutréfilo/linfocito para la prediccion de la respuesta al
tratamiento con bioldgico de los pacientes con Psoriasis

- Determinar el valor predictivo positivo y negativo del indice neutrdéfilo/linfocito para la prediccion
de la respuesta al tratamiento con bioldgico de los pacientes con Psoriasis

HIPOTESIS

Existe una disminucion de la razén neutrdfilo/linfocito posterior al tratamiento con anti-TNFalfa

en pacientes con psoriasis en placas.

HIPOTESIS NULA

- Ho: No existe diferencia estadisticamente significativa entre la razén neutréfilo/linfocito
antes y después del tratamiento con anti. TNF-alfa en pacientes con psoriasis en placas.

HIPOTESIS ALTERNA

- Hi: Existe diferencia estadisticamente significativa entre la razon neutréfilo/linfocito antes
y después del tratamiento con anti. TNF-alfa en pacientes con psoriasis en placas.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacién

Estudio observacional, retrospectivo, comparativo.

COMPARATIVO: Se compara el antes y después de los valores mencionados.

RETROSPECTIVO: De acuerdo con el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de
los hechos y registro de la informacion.

OBSERVACIONAL: Conforme la inferencia del investigador en el fendbmeno que se
analizara.
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Observacional
Comparativo
Retrospectivo

Estudio

DISENO DE LA INVESTIGACION

Poblacién o Universo

Sepulveda Guitiérres, CMN SXXI

Pacientes con Psoriasis de la consulta externa del HE Dr Bernardo

—

Muestra Seleccionada

n= 65

Muestra a Estudiar
n=20

K\/ariables de Estudio

Edad, sexo, tiempo de evolucién de la enfermedad,
tratamiento con Metotrexate, tratamiento con
Ciclosporina, Anti-TNF utlizado, PASI previo, PASI
posterior, INL previo, INL posterior, Comorbilidades,
Variable del Instrumento

Calidad de vida.

o

ﬁriterios deinclusién: \
- Pacientes mayores de 18 afios,

hombres y mujeres, con diagnéstico de
psoriasis en placas, atendidos en el del
Centro Médico Nacional siglo XXI hasta
Junio de 2023.

- Con expediente clinico completo con
las variables del estudio,

- Con biometria hematica previo al
inicio del tratamiento y un afio después
del tratamiento con anti TNF-alfa,

-Con tratamiento previo
inmunosupresor con Metotrexate y/o
ciclosporina.

- Diagnéstico de la enfermedad mayor
a igual a dos afios

Criterios de exclusion:

-Pacientes con infecciones sistémicas
activas, melanomas primarios multiples,
otros tumores malignos, quimioterapia
sistémica al momento de la toma de
muestra para biometria hemética
completa.

-Diagnéstico al momento del estudio de

artritis psoriasica.
-Fmharazn

Elabor6: Dr Oscar Enrique Lizarraga Benavides.
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MUESTRA (poblacién finita)
TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra para un estudio descriptivo con una poblacién finita de variable
dicotomica, requiri6 de 94 pacientes con un intervalo de confianza del 95%. Con una
prevalencia del 2%. Con una proporcién esperada del 0.02. Con amplitud total del intervalo de
confianza de 0.10.

3 N Z2 §?
S d2(N—1) + 2252

n

DEFINICION DE CONCEPTOS DEL TAMANO DE LA MUESTRA

_ (Z.rz + Zw)zﬁa(f+1)
p, —p,) >

and
ny=rmnj
where
™1 = humber of exposed
ny
Zun = standard normal deviate for two-tailed test based on alpha level (relates to the confidence
interval level)

" number of unexposed

P standard normal deviate for one-tailed test based on beta level (relates to the power level)
r = ratio of unexposed to exposed

p: = proportion of exposed with disease and q; = 1-p,
p2 = proportion of unexposed with disease and q> = 1-p>
_ _ I t1py

p=——"7-

r+l1  ,g q=1-p

Tamafio de la muestra para comparar dos medias

Informacién de entrada
Intervalo de confianza (2 lados) 95%
Potencia 80%

Razon del tamafio de la muestra (Grupo2/ Grupo 1)1

Grupo 1 Grupo 2Diferencia *
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Media 4.76 1.71 3.05

Desviacion estandar 2.12 0.93
Varianza 4.4944 0.8649
Tamarfio total de la muestra 20

Las medias y DS de la razon neutréfilo/linfocito antes y después de tratamiento con anti-TNF-alfa,
se obtuvieron del estudio realizado por Nobari y colaboradores, quienes encontraron las medias
expresadas en la tabla anterior. En total se emplearan 20 pacientes con psoriasis tratados con
anti-TNF-alfa, que cumplan los criterios de inclusion.

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL DE LA POBLACION

POBLACION O UNIVERSO:

Poblaciéon urbana, derechohabiente del Hospital de Especialidades Dr Bernardo Sepulveda,
CMN SXXI, adultos con diagnéstico de Psoriasis en placas

LUGAR:

La investigacion se realizara en el Hospital de Especialidades Dr Bernardo Sepulveda Gutiérrez
del CMN Siglo XXI, en la Colonia Doctores, Delegaciéon Cuauhtémoc.

TIEMPO:

Desde su aprobacion hasta junio del 2023

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes de pacientes mayores de 18 afios, hombres y mujeres, con diagndstico de

psoriasis en placas, atendidos en el del Centro Médico Nacional siglo XXI hasta Junio de

2023.

Expediente clinico completo con las variables del estudio

Expedientes de pacientes con resultado de biometria hematica previo al inicio con

terapia bioldgica

4. Expedientes de pacientes con resultado de biometria hemética al afio después del
tratamiento con anti TNF-alfa.

5. Expedientes de pacientes con tratamiento previo inmunosupresor con Metotrexate y/o
ciclosporina.

6. Expedientes de pacientes con mayor a igual a dos afios del diagnéstico de psoriasis.

wn
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes con infecciones sistémicas activas

Expedientes de pacientes con melanomas primarios multiples, otros tumores malignos
Expedientes de pacientes con quimioterapia sistémica al momento de la toma de
muestra para biometria hematica completa.

4. Expedientes de pacientes con artritis psoriasica.

5. Expedientes de pacientes embarazadas con psoriasis

wnN P

VARIABLES

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS:

Edad

Sexo

Ccomorbilidad

Tiempo de diagnéstico de la enfermedad
Tratamiento con Metotrexate
Tratamiento con Ciclosporina
Tratamiento Anti-TNF utilizado

NoohkwbhE

VARIABLES DE LA PATOLOGIA:

1. Psoriasis en placas

VARIABLES A EVALUAR

Iindice Neutrofilo/Linfocito previo
indice Neutréfilo/Linfocito posterior
PASI previo

PASI posterior

PoONE

ESPECIFICACION DE VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE:
- Psoriasis en placas

VARIABLE DEPENDIENTE:
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indice Neutréfilo/Linfocito
PASI
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DEFINICION CONCEPTUAL

VARIABLE DEPENDIENTE

indice neutrofilo/linfocito: El indice neutréfilo-linfocito (INL) es el cociente entre el nimero
absoluto de neutrdfilos y el nUmero absoluto de linfocitos y constituye un novedoso marcador de
inflamacién subclinica con valor pronéstico en enfermedades cardiovasculares, oncologicas e
infecciosas.

indice de la severidad del area de Psoriasis: Escala de medida mas utilizada para la
valoracién de la gravedad de la psoriasis y la toma de decisibn para la indicacion de
tratamiento. Atendiendo a su valor se han diferenciado 2 grupos de pacientes: psoriasis leve y
moderada-grave. PASI combina la valoracion de la severidad de lesiones y el area afectada en
una sola cifra entre los valores de 0 (ninguna enfermedad) a 72 (enfermedad maxima).

VARIABLE INDEPENDIENTE

Psoriasis: Una enfermedad de la piel inflamatoria, crénica, determinada genéticamente, que se
caracteriza por placas elevadas de bordes bien definidos, eritematosas con escama gruesa
adherente. Las lesiones tienen predileccién por las ufias, piel cabelluda, genitales, superficies
extensoras y region lumbosacra. La epidermopoyesis acelerada se considera la caracteristica
patoldgica fundamental en la psoriasis.
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VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

EDAD: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona hasta el momento de realizar
la encuesta.

SEXO: Condicién organica que distingue a los hombres de las mujeres.

TIEMPO DE DIAGNOSTICO CON LA ENFERMEDAD: Meses transcurridos desde el
diagndstico de Psoriasis hasta el momento de inicio de terapia biolégica.

COMORBILIDAD: Enfermedad coexistente o adicional con referencia a un diagnéstico inicial o
con referencia a la condicion indice objeto de estudio, en este caso diferentes a Psoriasis.

TRATAMIENTO CON METOTREXATE: Paciente en tratamiento con Metotrexate al inicio de la
terapia biolégica.

TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA: Paciente en tratamiento con Ciclosporina al inicio de la
terapia bil6gica.

TRATAMIENTO ANTI-TNF ALFA: Medicamento de tipo biolégico, anticuerpo monoclonal,
dirigido contra TNF-alfa: Etarnecept, Adalimumab o Infliximab
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DEFINICION DE VARIBLES

Variable VD | D.conceptual D. operacional Tipo de | Nivel de medicién
0] variable
VI
Edad VI Nimero de | Numero de afios | Cuantitativa | Afios
Variable cumpleafios en una | cumplidos desde | continua de
independiente poblacion dada por | el nacimiento | razén
afio o por unidad de | hasta la
tiempo. actualidad.
Sexo Vi Totalidad de | Tipo de | Cualitativa Hombre
Variable caracteristicas  de | caracteristica nominal Mujer
independiente estructura genética que | dicotbmica
reproductiva, determine la
funciones, fenotipo | reproduccion
y genotipo, que | sexual dada de
diferencia al | un individuo
organismo en | (hombre o mujer)
masculino y
femenino
Comorbilidad \ Enfermedad Enfermedad Cualitativa 1) Ninguna
Variable coexistente 0 | coexistent 0 | nominal comorbilidad
independiente adicional con | adicional con | politémica 2) 1 Comorbilidad
referencia a un | referencia a un 3)2 Comorbilidades
diagnostico inicial o | diagnostico 4) 3 06 mas
con referencia a la | inicial o con comorbilidades.
condicién indice | referencia a la
gue es objeto de | condicion indice
estudio. que es objeto de
estudio. Ej:
Diabetes mellitus
tipo2,
hipertension
arterial sistémica,
enfermedad
renal cronica,
obesidad, entre
otras.
Tiempo de | VI Diferencia en | Meses Cuantitativa | Meses.
evolucion de meses del momento | transcurridos continua
Psoriasis del diagnéstico | desde la fecha
Variable hasta el desenlace. | del diagnéstico
independiente de Psoriasis
hasta Junio
2023.
indice Vi Es una herramienta | El indice | Cuantitativa | NUumeros arabigos
neutrdfilo/linfocito gue mide el nivel de | neutrdfilo/linfocito | continua
previa al autoinflamacion del | se calcula
tratamiento cuerpo por medio | dividiendo el
Variable del conteo absoluto | conteo de
independiente de neutrofilos y | neutréfilos
linfocitos. absolutos entre

el conteo de
linfocitos
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absolutos de la
Biometria
hematica
realizada previo
a terapia
biolégica en la

consulta del

Servicio de

Dermatologia del

CMN SXXI.
indice VI Es una herramienta | El indice | Cuantitativa | NUmeros arabigos
neutrofilo/linfocito que mide el nivel de | neutrdfilo/linfocito | continua
posterior al autoinflamacién del | se calcula
tratamiento cuerpo por medio | dividiendo el
Variable del conteo absoluto | conteo de
independiente de neutrofilos vy | neutréfilos

linfocitos. absolutos entre

el conteo de

linfocitos

absolutos de la

Biometria

hematica

realizada un afio

después del

inicio de terapia

biolégica en la

consulta del

Servicio de

Dermatologia del

CMN SXXI.
Severidad de la | VI Hace referencia al | escala de | Cualitativa | 1.-Leve (0-7)
Psoriasis, grado de | severidad de | ordinal 2.-Moderada
previa al inicio severidad de | Psoriasis, (7-12)
del tratamiento Psoriasis combina la 3. Severa (>12)

mediante el PASI

valoracion de la
severidad de
lesiones

(eritema,
escama y
engrosamiento)
y el area
afectada
(miembros
inferiores 40%:;
tronco, 30%;
miembros
superiores,

20%; y cabeza,
10%) en una
sola cifra que
va de 0 a 72
(0-7 leve, 7-12
moderado > 12
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severo)

Severidad de la
Psoriasis,

posterior al
inicio del

tratamiento

VI

Hace referencia al

grado de
severidad de
Psoriasis

mediante el PASI

escala de
severidad de
Psoriasis,

combina la

valoracion de la
severidad de
lesiones

(eritema,
escama y
engrosamiento)
y el area
afectada
(miembros
inferiores 40%;
tronco, 30%;
miembros
superiores,

20%; y cabeza,
10%) en una
sola cifra que
va de 0 a 72
(0-7 leve, 7-12
moderado >12

severo).
Realizada un
afio  despues
del inicio de
terapia
biolégica

Cualitativa
ordinal

1.-Leve (0-7)
2.-Moderada
(7-12)

3. Severa (>12)
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DISENO ESTADISTICO

Se empleara estadistica descriptiva: media con desviacion estandar, mediana con rangos
intercuantiles, de acuerdo con las curvas de normalidad de cada variable cuantitativa
determinadas por la prueba de Kolmogorov-Smirnoff y frecuencias con porcentajes para las
variables cualitativas.

Para la comparacion de los grupos se realizara T de Student pareada o test de Wilcoxon, de
acuerdo con la normalidad de las variables. Para la correlacion de la razén neutrofilo/linfocito vs
PASI, se empleara rho de Pearson 0 Spearman, segun la normalidad de las variables.

Se determinara el punto de corte del indice de neutrdfilo/linfocito por medio de la curva ROC y
el area bajo la curva, el cual serd sometido a un andlisis para determinar la Sensibilidad,
Especificidad, coeficiente de verosimilitud positivo y negativo y la determinacién de los valores
predictivos positivos y negativos.

Se realizara regresion de Cox para determinar el HR de la variable indice Neutréfilo/linfocito.

Se considerara como significativa una p < 0.05.
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METODO DE RECOLECCION

Se identificaran a los pacientes con Psoriasis de la base de datos de pacientes atendidos en el
servicio de dermatologia.

Se buscaran los expedientes electrénicos de cada uno de los pacientes con Psoriasis tratados
con anti-TNF-alfa, que cumplan con los criterios de inclusion y se registrara el indice
neutrdfilo/linfocito de las biometrias hematicas de estos pacientes desde la primera cita en el
servicio de dermatologia y al afio del tratamiento con anti-TNF-alfa.

Se realizara el indice neutrdfilo/linfocito, obteniendo la informacion de las biometrias hematicas
de estos pacientes desde la primera cita en el servicio de dermatologia y al afio del tratamiento
con anti-TNF-alfa y se identificaran las variables de estudio del sistema electronico ECE
(http://ece.imss.gob.mx/ece/pages/acceso/login.jsf).

Se vaciaran los datos en una hoja de captura de datos y en el programa EXCEL y se analizara
con el paquete estadistico SPSS v26.

MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGOS

Control de sesgos de informacion:
- Se realizara una revision sistematica de la literatura de la medicina basada en evidencia
y de fuentes de informacion confiable.
- Se utilizaran articulos recientes en fuentes bibliogréaficas reconocidas.

Control de sesgos de medicion:

- Se utilizaran solo biometrias hematicas realizadas en el Hospital de Especialidades Dr
Bernardo Sepulveda.

Control de sesgos de seleccion:
- Se evaluara cuidadosamente los criterios de inclusién, exclusion y eliminacién durante la
seleccién de los participantes para el estudio.

- Se calculara el tamafio de la muestra para un estudio descriptivo con una poblacién de
10 pacientes, con un intervalo de confianza del 95%.

PRUEBA PILOTO

Se utilizara para evaluar un instrumento ya validado en estudios previos por lo que no se
realizara prueba piloto.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES [
,

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA SUR cDMX |NMISS
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ CMN SXXI
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

TiTULO DEL PROYECTO:
COMPARACION DEL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITICO ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON ANTI-TNF ALFA EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ

2022-2023

FECHA JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY

2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2023 2023 2023 2023
TITULO X

ANTECEDENTES X

PLANTEAMIENTO X

DEL PROBLEMA
OBJETIVOS

HIPOTESIS
PROPOSITOS X
DISENO X
METODOLOGICO
ANALISIS X
ESTADISTICO
CONSIDERACIONES X
ETICAS
RECURSOS X

BIBLIOGRAFIA X

ASPECTOS X X
GENERALES
ACEPTACION Y
AUTORIZACION POR CLIS

+

(PENDIENTE + /APROBADO X)

2023-2024

FECHA MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR
2023 2023 2023 2023 2023 2023 2023 2023 2023 2023 2024 2024

PRUEBA PILOTO +

ETAPA DE +
EJECUCION DEL PROYECTO

RECOLECCION DE DATOS + +

ALMACEN MIENTO DE DATOS +

ANALISIS DE DATOS + +

DESCRIPCION DE DATOS +

DISCUSION DE DATOS +

CONCLUSION DEL ESTUDIO +

INTEGRACION +
Y REVISION FINAL

REPORTE FINAL +

AUTORIZACIONES + +

IMPRESION DEL TRABAJO +
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PUBLICACION ‘ ‘ I ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ | + | ‘ |

(PENDIENTE + /APROBADO X)

RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FiSICOS Y FINANCIAMIENTO DEL ESTUDIO

RECURSOS FiSICOS: Instalaciones del Hospital de Especialidades Dr Bernardo Sepulveda
CMN SXXI

RECURSOS MATERIALES: Expedientes electrénicos, computadora VAIO 2018, Programa
SPSS v 26, Excel, papeleria.

RECURSOS HUMANOS:

e Investigador: Oscar Enrique Lizarraga Benavides
e Asesor metodoldgico: Eduardo Vilchis Chaparro.
e Asesora clinica: Alicia Lemini Lopez

FINANCIAMIENTO: El hospital cuenta con los recursos necesarios para el estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio ser4 sometido para su aprobacion por el Comité de Etica e Investigacion, del
Hospital de Especialidades Dr Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional siglo XXI

El presente proyecto de investigacién esta bajo las consideraciones del Reglamento de la Ley
General de Salud, que hace referencia a los aspectos éticos de la investigacién en seres
humanos, asi como también bajo los criterios de la Norma Oficial de Investigacion Cientifica
(Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012) que establece los criterios para la ejecucién de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Para garantizar la pertinencia ética de esta investigacion, se parte del reconocimiento de los
principios establecidos en el Cédigo de Nuremberg, la declaracién de Helsinki y las diferentes
declaraciones de la Asociacion Médica Mundial, la Declaracién Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos, ademas de los principios establecidos en el Informe Belmont en materia de
investigacion en seres humanos.

Declaracion de Helsinki

La Declaracion fue originalmente adoptada en junio de 1964 en Helsinki, Finlandia, y ha sido
sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, creciendo considerablemente de 11 a 37
parrafos. La Asociacion Médica Mundial (AMM) promulgé la Declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
investigacion del material humano y de informacion identificables. Se agregan los parrafos mas
relevantes sobres los cuales se fundamenta el actual protocolo de investigacion:

Parrafo 6: El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender
las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnodsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigaciéon para
gque sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

Parrafo 7: La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales.

Parrafo 10: Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos
para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y
estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para las personas
gue participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

Péarrafo 22: El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion. El protocolo debe hacer
referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se han
considerado los principios enunciados en esta Declaracion.

Parrafo 25: La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria.
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El trabajo de investigacion que se llevard a cabo se sujeta al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud (1983). De acuerdo con el Art. 17 de este
reglamento la investigacion deberé de ser considerada “INVESTIGACION SIN RIESGO”, en la
cual no se realizara ninguna intervencion, sin interaccion directa con los pacientes y no se
utilizaran ni expondran la identidad o datos personales del sujeto de estudio.

Debido a lo expresado anteriormente, no se incluird carta de consentimiento bajo informacion
por escrito, previa autorizacion por el comité local de ética en investigacion.

Por lo tanto, durante todo el proceso de la investigacién y publicacién de resultados se
contemplan:

1. Confidencialidad: Los datos obtenidos de cada uno de los participantes seran utilizados
Unica y exclusivamente para la realizacion de la presente investigacion, asegurando que
los pacientes no podran ser identificados en las presentaciones o publicaciones que
deriven del estudio y que los datos respecto a su privacidad seran tratados de una forma
confidencial. Se protegera la confidencialidad de los datos de los participantes en la
investigacion conforme a lo establecido en el articulo 120 de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud y en la Ley General de Proteccién de Datos
Personales en Posesién de Sujetos Obligados. Por ello, los datos personales que se
registrardn seran disociados registrandolos por claves, seran protegidos por los
investigadores y por el propio Centro Médico Nacional siglo XXI, no se reflejara ningln
dato sensible, s6lo podra ser revisada por los primeros, y en caso requerido por los
comités y autoridades correspondientes.

PAUTAS ETICAS INTERNACIONALES PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES
HUMANOS Preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS/OMS)

1. Respeto a las personas: Todo participante sera respetado como agentes autbnomos.

2. Beneficencia: Todos los datos obtenidos seran utilizados para brindar conocimiento a las
sociedades cientificas a fin de mejorar el abordaje diagnéstico y terapéutico de esta
patologia.

El respeto por las personas incluye, a lo menos, dos consideraciones éticas fundamentales:

Respeto por la autonomia, que implica que las personas capaces de deliberar sobre sus
decisiones sean tratadas con respeto por su capacidad de autodeterminacioén; y proteccién de
las personas con autonomia disminuida o deteriorada, que implica que se debe proporcionar
seguridad contra dafio o abuso a todas las personas dependientes o vulnerables.

La beneficencia se refiere a la obligacion ética de maximizar el beneficio y minimizar el dafio.
Este principio da lugar a pautas que establecen que los riesgos de la investigacion sean
razonables a la luz de los beneficios esperados, que el disefio de la investigacion sea valido y
que los investigadores sean competentes para conducir la investigacion y para proteger el
bienestar de los sujetos de investigacion. Ademds, la beneficencia prohibe causar dafio
deliberado a las personas; este aspecto de la beneficencia a veces se expresa como un
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principio separado, no maleficencia (no causar dafio). La justicia se refiere a la obligacion ética
de tratar a cada persona de acuerdo con lo que se considera moralmente correcto y apropiado,
dar a cada uno lo debido.

En la ética de la investigacién en seres humanos el principio se refiere, especialmente, a la
justicia distributiva, que establece la distribucion equitativa de cargas y beneficios al participar
en investigacion.

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigaciéon para la salud en seres humanos.

Los beneficios de este estudio es comparar la razén neutréfilo/linfocito antes y después del
tratamiento anti-TNF alfa en pacientes con psoriais en placas. Los resultados del presente
estudio serdn manejados de manera confidencial con fines del desarrollo de la estrategia
educativa, el desarrollo del estudio y la publicacion de los resultados, previa revision y analisis
por parte de asesores, comités revisores y comité editorial. El presente estudio se ajusta a los
lineamientos generales en materia de investigacion, buenas practicas médicas y de proteccion
de datos, por lo que:

e Se apegara a las recomendaciones del comité local de investigacion y ética.

e Se apega a la normatividad en relacion con proteccién de datos, los cuales seran de uso
exclusivo para la investigacion.
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Resultados

Se incluyeron 34 pacientes con psoriasis tratados con terapia biolégica. La mayoria fueron
hombres (79.4%), con una mediana de edad de 49 afios. La mayoria de los pacientes fueron
tratados previamente con metotrexato (50%). El farmaco biolégico mas empleado fue el
adalimumab (85.3%). En cuanto a las comorbilidades, se observo tuberculosis latente en gran
parte de los pacientes (32.4%). Se observé un control de la enfermedad importante posterior al
farmaco biolégico en 58.8% de los pacientes con psoriasis. (Tabla 1, Grafica 1-2, Figural)

Al comparar las caracteristivas bioquimicas antes y después del tratamiento con farmaco
biolégico de los pacientes con Psoriasis, se obtuvieron los siguientes resultados significativos:
Neutrofilos totales, Linfocitos totales, indice Neutrofilo/Linfocito (INL), PCR, PASI (p<0.05, tabla
2, Grafica 3)

Se correlaciono6 el INL vs el PASI de los pacientes con psoriasis antes y después del
tratamiento con farmaco biolégico, sin observarse diferencia significativa entre estos:

Antes, r=1, p=0.321 y después, r=0.334, p=0.053.

Se trat6 de identificar el punto de corte del INL para predecir la respuesta al tratamiento con
biolégico; sin embargo, no se obstuvo un area bajo la curva significativa, por lo que no se logré
obtener la sensibilidad y especificidad de este indice (Grafica 4. AUC 0.445, IC95%: 0.234-
0.655;p=0.588).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con Psoriasis tratados con farmacos

biolégicos.
Pablacion (n) 34
Edad (afos) 49 (34.5-61.5)
Género
Hombre 27 (79.4%)
Mujer 7 (20.6%)
Tratamiento previo a biolégico
Metotrexato 17 (50%)
Ciclosporina 13 (39.4%)
Prednisona 5 (14.7%)
Acido micofenolico 3 (8.8%)
Tipo de farmaco biol6gico
Adalimumab 29 (85.3%)
Etarnecept 3 (8.8%)
Infliximab 1 (2.9%)
Secukinumab 1 (2.9%)
Comorbilidades
Artritis psoriasica 7 (20.6%)
Diabetes mellitus tipo 2 8 (23.5%)

Hipertension arterial sistémica
Tuberculosis latente
Control de la enfermedad posterior a
farmaco biologico (PASI<1)

10 (29.4%)
11 (32.4%)

20 (58.8%)

Los resultados se presentan en frecuencias (%) y medianas (g1-q3)
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Grafica 1. Género de los pacientes con psoriasis tratados con bioldgico
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Mujer

Grafica 2. Tipo de bioldgico empleado para el tratamiento de los pacientes con Psoriasis
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Tabla 2. Comparacion de los resultados de laboratorio, indice neutrofilo/linfocito y PASI
antes y después del tratamiento con biolégico en

acientes con Psoriasis

Antes del farmaco Después del
biologico tratamiento biolégico
Neutrofilos totales/ml 4.5 (3.5-5.6) 3.62 (3.1-4.3) 0.000*
Linfocitos totales/ml 2.08 (1.65-2.6) 2.63 (1.9-3.2) 0.013*
indice neutrofilo/linfocito 2.1 (1.37-3.14) 1.5 (1.04-2.25) 0.000*
VSG mm/h 10.5 (3.75-23.2) 6 (4-.20.5) 0.332
PCR mg/dl 0.36 (0.22-0.76) 0.22 (0.08-0.51) 0.020*
PASI 6.1 (3.4-7.85) 1(0-2) 0.000*

Los resultados se presentan en medianas (q1-gq3).

*Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba de Wilcoxon (p<0.05)
VSG: velocidad de sedimentacién globular. PCR: proteina C reactiva. PASI: Indice de la

severidad del area de Psoriasis

12

10

INL antes

Grafica 3. Comparacion de las medianas de los indices neutréfilo/linfocito antes vs
después del tratamiento con biolégico en pacientes con Psoriasis
*

34

INL después
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Grafica 4. Curva de ROC del indice neutréfilo linfocito para predecir la respuesta al tratamiento con
biolégico de los pacientes con Psoriasis, de acuerdo a PASI
1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0 0.2 0:4 0:6 0.8 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 1. Paciente antes y después del tratamiento con terapia biol6gica
- 4

Discusion

Nobari y cols, realizaron un estudio para evaluar la utilidad de la razén neutrdfilo/linfocito en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento con anti-TNF-alfa en pacientes con psoriasis. Se
incluyeron 80 pacientes, 43 hombres con una media de edad de 39.34 +/- 12.26 afios y 37
mujeres con una media de edad de 41.59 +/-14.28 afios. La media de duracion de Psoriasis fue
de 13.65 +/- 8.41 afios para los hombres y de 11-32 +/- 6.98 afios para las mujeres. 29% de los
pacientes presentaron tabaquismo, 22.5% consumo de alcohol y 55% tuvieron sobrepeso. Se
obtuvo una media de la razon neutrofilo/linfocito antes del tratamiento con anti-TNF-alfa de 4.76
+/- 2.12 y posterior al tratamiento de 1.71 +/- 0.93. Con respecto a la severidad de la
enfermedad, determinado por el PASI, 2.5% de los pacientes tuvieron una enfermedad de leve
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a moderada y 97.5% presentaron enfermedad severa, antes del tratamiento. Posterior al
tratamiento, 75% presentaron un PASI leve a moderado y 25% severo. Se observo una
diferencia significativa entre la razon neutréfilo/linfocito antes y después del tratamiento con
anti-TNF-alfa con una p = 0.000, demostrando una disminucion importante del indice al afio del
tratamiento biol6gico. Con respecto a la diferencia entre la severidad medida con PASI y la
razéon neutrdfilo/linfocito, se observé una disminucién significativa del valor del indice en los
pacientes con psoriasis leve-moderada y grave, posterior al tratamiento con anti-TNF-alfa. Los
autores concluyeron que la razén neutrdfilo/linfocito es de utilidad para la monitorizaciéon de la
respuesta al tratamiento con biolégico en los pacientes con Psoriasis (16). En nuestro estudio,
se observo una edad similar, los hombres también fueron los mas afectados; a diferencia de lo
que presentan los autores previos, en nuestro trabajo también incluimos otros farmacos
biolégicos, tales como el infliximab, etarnecept y el secikinumab, aunque la mayor proprocién de
los pacientes recibieron adalimumab (82.29%). Se observ6 una disminucion significativa en el
indice neutrdfilo linfocito, al igual que lo presentado por Nobari y cols.

Karabay y cols, realizaron un estudio para evaluar el efecto que tienen los tratamientos
sistémicos vs la Psoriasis en la razén neutrofilo/linfocito. Se incluyeron 100 pacientes, 39
mujeres y 61 hombres, con diagndstico de psoriasis en placas crénica, con una media de edad
de 40.8 +/- 13.52 afios y una duracion media de la enfermedad de 150.29 +/- 106.4 meses. Se
observé una prevalencia de por lo menos una comorbilidad en estos pacientes de 14%; entre
estas, hipertension, diabetes mellitus e hiperlipidemia, fueron la comorbilidad méas frecuente.
60% de los pacientes presentaron tabaquismo y 28% consumian alcohol regularmente. La
media de PASI basal fue de 15.08 +/- 8.81 y de RNL basal fue de 2.34 +/- 1.06. Los pacientes
recibieron los siguientes tratamientos: adalimumab (19 pacientes), NB-UVB (7 pacientes),
Etanercept (2 pacientes), acitretina (11 pacientes), Metotrexate (30 pacientes), ciclosporina (12
pacientes), ustekinumab (9 pacientes). Se compararon el PASI y RNL a las 12 semanas del
tratamiento, encontraron una diferencia estadisiticamente significativa entre el RNL antes y
después del tratamiento sistémico, con una p= 0.001. (17). Este estudio tiene una semejanza
importante con el nuestro, ya que, ademas del adalimumab, incluye pacientes con otros
farmacos bioldgicos e incluso no biolégicos. En sus resultados, también observan una
disminucion importante entre el indice nuetrdfilo/linfocito antes y después del tratamiento, lo que
sugiere que el indice pudiera ser Util sin importar el tipo de tratamiento sistémico para valorar la
respuesta en pacientes con Psoriasis.

An y cols, realizaron un estudio para investigar el cambio en la RNL de los pacientes con
psoriasis tratados con bioldgico. Se estudiaron 75 pacientes con psoriasis vulgar, antes del
tratamiento biolégico y a los 3 y 6 meses posteriores al tratamiento. La media de edad de los
pacientes con Psoriasis fue de 38.7 +/- 14.8 afos. 50.6% de los pacientes fueron hombres y
49.4% mujeres. La media de duracion de la enfermedad fue de 16 +/- 8.7 afios. Con respecto al
tratamiento con biolégicos, 34 recibieron adalimumab, 20 infliximab, 11 etarnecept y 10
pacientes recibieron ustekinumab. Se observo diferencia estadisticamente significativa entre la
RNL basal, a los 3 y 6 meses posteriores al tratamiento con biolégico (1.78 vs 2 vs 1.98; p <
0.001). Al comparar la RNL entre los diferentes tratamientos biol6gicos empleados en los 3
tiempos medidos, no se observé diferencia estadisticamente significativa (18,19). Este estudio
confirma lo planteado en el parrafo previo; que con cualquier tratamiento bioldgico se puede
observar una diferencia importante en la disminucion del indice neutrdfilo linfocito antes y
después; sin encontrarse diferencias significaticas como lo sugiere An y cols.

En nuestro estudio también correlacionamos los indices neutrdfilo/linfocito vs PASI antes y

después del tratamiento con bioldgico, sin encontrarse una diferencia significativa. Por lo que no
hay relacion entre los niveles altos o bajos del INL y la severidad de la enfermedad. Se trat6 de
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obtener un punto de corte del INL de los pacientes antes del tratamiento con biologico para
poder determinar su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo; sin
embargo, no se obtuvo un resultado significativo en la curva de ROC, por lo que no se logré
obtener estos resultados.

Dentro de nuestras limitaciones tenermos una tamafio de muestra pequefio y las dificultades de
la falta de datos que se observan en los estudios retrospectivos.

Conclusiones

El indice neutrdfilo linfocito tuvo una reduccion significativa, respecto a su estado basal, previo
a la terapia biolégica, comparado a su nivel posterior a la administracion de la misma, en
pacientes con Psoriasis.

No se observo correlacion alguna entre los niveles de INL y la severidad de la enfermedad.

No se observé una curva de ROC significativa, por lo que no se pudo obtener un punto de corte
del indice; asi como su sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo. Por lo
anterior, se sugiere tomar con reserva los resultados de este trabajo y fomentar en otros
investigadores realizar otros estudios con los mismos objetivos pero con mayor niumero de
pacientes.

ABREVIATURAS

DLQI indice de Calidad de Vida en Dermatologia
IL Interleucina
LPS Sustancias de origen bacteriano

NAP Proteina activadora de neutrdfilos
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PASI indice de la severidad del area de Psoriasis
PCR Proteina C reactiva

RNL indice neutrofilo/linfocito

SCA Superficie corporal afectada

TNF Factor de necrosis tumoral
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ANEXOS

-
‘gq ANEXO 1

IM$ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

COMPARACION DEL iINDICE NEUTROFILO/LINFOCITICO ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON ANTI-TNF ALFA EN PACIENTES CON PSORIASIS EN
PLACAS DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA
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Iniciales o NSS: Folio

Edad:

Sexo: 1 ( ) Femenino 2 ( ) Masculino

Tiempo de diagnéstico de la enfermedad: 1 ( ) Menosde 1 afio 2 ( ) De 1lab afios
3( )Deb5alOafios. 4( )Masde 10 afios

Tratamiento con Metotrexate: 1( )Si 2( )No

Tratamiento con Ciclosporina: 1()Si 2( )No

Tratamiento Anti-TNF utilizado:

(Etarnecept) (Adalimumab) (Infliximab)
Escala PASI previo al tratamiento ( )

Escala PASI al afio de tratamiento ( )

INL Inicial ( )

INL final ( )

Tiempo de evolucidon de Psoriasis en meses:

Comorbilidad:
1) Sin comorbilidad
2) 1 comorbilidad
3) 2 comorbilidades
4) 3 o0 mas comorbilidades
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

GOBIERNO DE ) COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
MEXICO RS CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

UMA HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

Fecha: Ciudad de México, 09 de Mayo del 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en
salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI “Dr Bernardo Sepulveda” que apruebe la excepcion de la carta
de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion “COMPARACION DEL
INDICE NEUTROFILO/LINFOCITICO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON ANTI-
TNF ALFA EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA” es una propuesta de investigacion sin
riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes
clinicos:

a) Edad

b) Sexo

C) Biometria hematica

d) Comorbilidad

e) Tiempo de evolucidon de Psoriasis
f) Tratamiento utilizado

9) PASI inicial y final

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal
uso 0 compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“COMPARACION DEL iNDICE NEUTROFILO/LINFOCITICO ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON ANTI-TNF ALFA EN PACIENTES CON PSORIASIS EN PLACAS DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA”, cuyo propdsito es producto
comprometido la elaboracion de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.
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Atentamente

Nombre: Alicia Lemini Lépez
Categoria contractual:
Investigador(a) Responsable

Paseo de la Reforma No. 476, Mezzanie Oriente, Col. Juarez, Alcaldia Cuauhtémoc, C.P. 06600, Ciudad de México
Tel. 55 5238 2700, Ext. 10000, 10000 www.imsss.gob.mx

2023

 Eraicisco
VI H‘A

B mveCTAND

46



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA SUR CDMX
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ CMN S. |A&
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES [ g

TITULO DEL PROYECTO:
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