UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN - Managua.

Facultad de Ciencias Médicas.

Informe final para optar al Titulo de especialista en Dermatologia.

Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB
de Banda Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de
Psoriasis en Pacientes del Centro Nacional Dermatolégico “Dr. José

Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

Autora: Dra. Daysi Daniela Baltodano Bonilla.

Tutora: Dra. Norma Leslie Zamora Rivas.

Dermatdloga.

Asesor Metodologico: Msc. Leonardo D. Gonzalez Estrada.

Managua, 15 de Febrero, 2015.



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gdmez Urcuyo”. Mayo, 2014 - Mayo, 2015.

: Gobiernc de Reconciliacién z O 4L 6
3 ¥ Unidad Nacional s 7 y ENM BUENA
— et cblo, PrealoderdE ! "‘ ? ESPERANZA,
2 P 4 N ICTORIAS !

Direccién General de Docencia e Investigaciones — MINSA
Centro Nacional de Dermatologia
“Dr. Francisco José Gémez Urcuyo”

TRIBUNAL EXAMINADOR

ACEPTADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE NICARAGUA Y POR LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA — LEON

Dra. Daysi Daniela Baltodano Bonilla

No. cédula: 566-210184-0000P culmino la Especialidad de Dermatologia

en el afio Académico: 2013 - 2016

Realizd6 Defensa de Tesis Monografico “RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON METOTREXATO
COMBINADO CON FOTOTERAPIA UVB DE BANDA ESTRECHA vs METOTREXATO EN EL TRATAMIENTO DE
PSORIASIS EN PACIENTES DEL CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA PERIODO MAYO 2014 - MAYO

2015.”.
En la ciudad de;_Managua Fecha: Martes /23 / Febrero / 2016
dia mes afio

Dra. Isabel Castillo Gémez

Nombre y apellidos Firma del Presidente

Dra. Perla Baltodano Gonzalez

Nombre y apellidos Firma del Secretario

Dra. Génesis Pérez Pilarte

Nombre y apellidos Firma del Vocal

Dra. Perla Baltodano Gonzalez Dra. Maria Eugenia Medina Zepeda
Responsable de Posgrado CND Directora General
NICARAGUA: MINISTERIO DE SALUD
3 Complejo Nacional de Salud

LA ALEGRIA DE VIVIR EN PAZ! o, Fomemurie sk’

COSTADO OESTE COLONIA 1ERC DE

CRISTIANA, SOCIALISTA, SOLIDARIA. ..
POR MAS VICTORIAS!

Pagina 2



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

| —

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel, de origen
autoinmune y en sus diferentes formas de presentacion, constituye una de las
enfermedades mas frecuentes dentro de la dermatologia, afectando al 1-3% de la
poblacion general. Su manejo resulta complicado, ya que son muchas y muy
variadas las opciones terapéuticas de que dispone el especialista, aunque no existe
ningun tratamiento que pueda solucionar de forma definitiva la enfermedad.

La fototerapia ha sido uno de los tratamientos mas utilizados en la psoriasis
moderada-grave, ha demostrado su eficacia y aceptacion por parte de los pacientes
y constituye el tratamiento de eleccién de la psoriasis en placas extensas. Su efecto
terapéutico se debe a su accién anti proliferativa e inmunosupresora, produciendo
la remision de la enfermedad hasta en un 90% de los casos.

El Metotrexato es un antipsoriasico sistémico con accién antimitética e
inmunosupresora que se ha mostrado eficaz en todas las formas de psoriasis,
especialmente en los casos de psoriasis grave, extensa, pustulosa o artropaticas
resistentes a los tratamientos convencionales.

La autora de esta investigacion nos muestra la respuesta de los pacientes con
formas extensas de Psoriasis al uso de Metotrexato y Fototerapia UVB de banda
estrecha. Muchos de los tratamientos contra la psoriasis son complejos y necesitan
una inversion econdmica elevada tal es el caso de los moduladores de la respuesta
biolégica, que en estos momentos quedan fuera de nuestro rango terapéutico.
Estimo que el presente estudio tiene un valor operacional que aportara elementos
de valor a ser considerados en el momento de la realizacion de protocolos de
tratamiento para el manejo de la Psoriasis en nuestra unidad de salud, si bien es
cierto que la pautas terapéuticas empleadas son reconocidas en la literatura médica
como alternativas probadas, el hecho de llevar a cabo una investigacion con
nuestros propios pacientes nos brinda un acercamiento muy util a estas practicas y
la posibilidad de contribuir a la solucién de los problemas de salud de nuestra

poblacion.
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Como tutores y maestros de postgrado tenemos el compromiso de formar un
profesional de la salud, que sea humanista, comprometido con la sociedad, capaz
de desarrollar el espiritu y la conciencia critica, con un pensamiento flexible que le
permita ser creativo e innovador, preparado para explicar objetivamente los
fendbmenos naturales y sociales a fin de dar respuesta a las exigencias del contexto
nacional.

El alivio del sufrimiento de una persona enferma es quizas la mayor recompensa

a sus esfuerzos que puede tener un médico.

Dra. Norma Leslie Zamora Rivas.

Dermatdloga.
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La presente investigacion tiene como objetivo comparar la respuesta al tratamiento
con Metotrexato combinado con Fototerapia UVB- BE con Metotrexato en el
tratamiento de Psoriasis en pacientes del Centro Nacional Dermatologico en el
periodo Mayo 2014- Mayo 2015. El estudio incluyé a 26 pacientes con diagndstico
de Psoriasis de los cuales sélo 20 concluyeron el estudio. Comprenden las edades
de 20-65 afios y de ambos sexos. Se realizé la seleccion de pacientes considerando
los criterios de inclusion y exclusion propuestos en el disefio metodoldgico de la
investigacion. Se formaron dos grupos: A y B. En el grupo A, se administrd
Metotrexato combinado con Fototerapia UVB-BE en tanto el grupo B fue tratado
Unicamente con Metotrexato. En ambos grupos se administr6 adicionalmente aporte
de acido folico (5 mg al dia cuatro veces por semana) esto para contrarrestar los
efectos adversos de Metotrexato. La dosis inicial de fototerapia fue de 150 MJ con
incrementos de 10-20% semanal segun la tolerancia observada en los pacientes del
grupo A.

La valoracién previa al inicio de tratamiento incluyé Biometria Hematica Completa,
Pruebas de funcién hepatica y renal, deteccion del virus de Hepatitis B, C, HIV,
Radiografia de térax. El control fotogréafico de los pacientes permitio la valoracion
de las caracteristicas de las lesiones (infiltracion, eritema y descamacion en escalas
de 0-4) calculando PASI (indice de area y severidad de la Psoriasis) inicial, evolutivo
y final. A cada paciente se le calculd el indice PASI tomandose como referencia
indice de PASI inicial, evolutivo y final siendo la media para el inicial de 61,00, 43,33
para el PASI evolutivo y, 19,56 para el PASI final.

El aclaramiento de las lesiones en el grupo A, ocurri6 alrededor de las semanas 6 -
12 de tratamiento, en tanto que en el grupo B, alrededor de las semanas 8 -16.
Datos que se correlacionan con lo planteado en la literatura corroborando el efecto
beneficioso de la UVB- BE en el tratamiento de la Psoriasis mas aun en combinacion
con Metotrexato con reportes de aclaramiento de las lesiones alrededor de la 4- 8

semanas después del inicio del tratamiento.
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Tema

Respuesta al tratamiento con Metotrexato combinado con Fototerapia UVB- Banda
estrecha comparado con Metotrexato, en el tratamiento de Psoriasis en pacientes
del Centro Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Goémez Urcuyo”. Mayo,
2014 - Mayo, 2015.
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. Introduccion

La psoriasis es una enfermedad comun de la piel, cronica, recurrente,

genéticamente determinada que afecta el 2-3% de la poblacién mundial. (13)

El tratamiento de la enfermedad puede ser frustrante para el paciente y para el
dermatdlogo. La severidad de la psoriasis se evalla tradicionalmente por la
determinacion objetiva de la extension de la superficie corporal
involucrada. Actualmente, se pone énfasis en definir la severidad en base al
deterioro de la calidad de vida resultado de la enfermedad (13).

La monoterapia con agentes sistémicos puede ser insuficientemente efectiva o
producir varios efectos adversos. En esos casos, pueden utilizarse estrategias de
tratamiento combinadas, rotacionales 0 secuenciales para mejores
resultados. Desde 1988, la fototerapia ultravioleta de banda estrecha B (NBUVB)
mostré eficacia en el tratamiento de la psoriasis y representa la fototerapia UVB mas
efectiva para psoriasis. Se ha utilizado en combinacién con una variedad de
terapias topicas y sistémicas.

La literatura internacional reporta estudios en los que se ha combinado la fototerapia
UVB de banda estrecha con Metotrexato y este a su vez en otros estudios
comparativos lo han asociado a farmacos biolégicos; en ambos casos se concluye
efectos beneficiosos con una disminucion del tiempo de la respuesta terapéutica en
los pacientes con Psoriasis. (6).

La presente investigacion es un ensayo clinico controlado, prospectivo y a simple
ciego llevado a cabo en el Centro Nacional Dermatoldgico en la ciudad de Managua,
cuyo objetivo es comparar la respuesta terapéutica de Metotrexato combinado con
fototerapia UVB-BE con Metotrexato en el tratamiento de Psoriasis. La poblacion
de estudio son pacientes con diagnostico de Psoriasis obteniéndose una muestra
tras criterios de inclusion y exclusion. Se definen dos grupos: “A'y “B en el grupo A
se administra Metotrexato combinado con fototerapia UVB- BE mientras que en el
grupo B se administra unicamente Metotrexato. Las variables analizadas: Edad,

sexo, procedencia, ocupacion, escolaridad, enfermedades cronicas asociadas,
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caracteristicas de las lesiones (infiltracion, eritema, descamacion) y respuesta al
tratamiento. La informacion se recopil6 a través de una ficha de recoleccion de datos
haciéndose controles fotogréaficos y evaluacion de PAS | (indice de areay severidad
de Psoriasis), dichos controles en tiempos de 2, 4, 6, 8, 10, y 12 meses.

Los resultados obtenidos demuestran la efectividad de la combinacion de las
terapias en el grupo A (Metotrexato combinado con fototerapia UVB-BE)
observandose aclaramiento de las lesiones alrededor de las semanas 6-12 de

tratamiento, en tanto que los pacientes tratados con Metotrexato (Grupo B)

aclararon las lesiones en las semanas 8-16 semanas.
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[I. Antecedentes

En el afio 1984, Boer realizé un estudio en 183 pacientes divididos en dos grupos
que se trataron con PUVA o UVB. Se report6 que el primer grupo (PUVA) alcanz6
mayor respuesta terapéutica (95%), cuyos pacientes presentaban un compromiso
corporal mayor de 50%. Sin embargo, no se encontré diferencia en la respuesta

cuando el compromiso corporal era menor de 50%. (3).

En 1997 Berker, en un estudio aleatorio de 100 pacientes, y Khawar, en un estudio
de 44 pacientes, encontraron que la respuesta a PUVA y psoralenos- UVB de banda
estrecha, con dos y tres sesiones semanales respectivamente, era similar. No se
presentaron diferencias significativas en relacion con el tiempo de aclaramiento,
namero de exposiciones, duracion de la terapia y efectos adversos, pero si hubo

una disminucién importante en la dosis acumulada de UVB. (3).

Dawe, en 1998; en un pequefio estudio aleatorio comparativo con 28 pacientes,
suministro tratamiento con bafios PUVA en el hemicuerpo izquierdo y UVB de banda
estrecha en el hemicuerpo derecho, tres veces por semana, y encontré un
aclaramiento de 75% en el lado tratado con UVB de banda estrecha en comparacion
con 54% del lado que recibio los bafios PUVA. (7).

En 1998 Calzavara describe hallazgos similares en 12 pacientes, apoyando el uso

de NB-UVB en el tratamiento de la psoriasis en placa. (7)

En 1999 Gordon, en un estudio clinico controlado de 100 pacientes con psoriasis
tipo placa, que recibieron tratamiento con PUVA o UVB de banda estrecha en dos
y tres sesiones a la semana respectivamente, observéo que en 84% de los pacientes
del grupo PUVA se aclararon las lesiones, con promedio de 16,7 sesiones, en
relacion con 63% de aclaramiento en el grupo de UVB, que tuvo un promedio de
25,3 sesiones. (11).
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En 1999 Tanew, estudié 21 pacientes que recibieron bafios PUVA y NB-UVB en
cada hemicuerpo, y aunque los resultados en cuanto aclaramiento de las lesiones
fueron muy similares (89% contra 84%), los autores postulan que ante la ausencia
de sustancias fotosensibilizantes y el menor riesgo de cancer, la NB-UVB debe ser
considerada como la primera linea de tratamiento en psoriasis al compararse con
PUVA. (11).

Markham, en el afio 2003 en un estudio controlado, abierto y aleatorio, realizado
con 45 pacientes, demostraron que la UVB, tres veces por semana, es tan eficaz
como dos sesiones de PUVA,; la Unica diferencia significativa entre ambos grupos

fue que los pacientes de PUVA tuvieron menos sesiones. (11).

Tahir en el afio 2004 evalud la respuesta a PUVA y UVB en 40 pacientes, con tres
sesiones a la semana, y demostré que 85% de los tratados con PUVA aclararon en
un promedio de 17 sesiones, contra 60% de los pacientes con UVB, que aclararon
en 25,5 sesiones. La limitante de este estudio es que no evalu6 el tiempo libre de
enfermedad. (32).

En el afio 2004 Grudmann comparé la eficacia de NB-UVB contra bafios PUVA
contra NB-UVB mas PUVA crema aplicado Unicamente en las lesiones ubicadas en
codos, rodillas y regién sacra, en 30 pacientes divididos en tres grupos. Concluyé
que esta ultima alternativa tiene una eficacia mayor comparada con cada terapia
aislada, ademas, las dosis acumulativas son mas bajas en la terapia combinada y
constituyen una opcién para aclarar mas rapido los sitios del cuerpo que no

responden adecuadamente a la monoterapia. (12).

Yones, por su parte, en el afio 2006 realiz6 un estudio doble ciego, aleatorio,
tomando 88 pacientes con psoriasis tipo placa que comprometia al menos 8% de la
superficie corporal, a quienes dividieron en dos grupos; uno recibi6 PUVA y otro
UVB mas placebo, y asistieron al tratamiento dos veces por semana. Concluyo que

la tasa de aclaramiento para PUVA fue de 85%, con 17 sesiones, y para UVB fue
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de 65% con 28,8 sesiones. El grupo de PUVA tuvo mayor disminucion del PASI y la
duracion de la remision fue de ocho meses, en contraste con los cuatro meses del
UVB. En cuanto a efectos secundarios, los pacientes con PUVA desarrollaron mayor
eritema (49% contra 22%). (36)).

Zurita, en el 2007 realizdé un estudio observacional en 24 pacientes con psoriasis
tipo placa y gutatta, quienes recibieron PUVA versus metotrexato mas UVB durante
siete meses. Concluyeron que ambas terapias eran igualmente efectivas, pues no
mostraron diferencia significativa en la tasa de aclaramiento y el nimero de

sesiones. (37).

Un estudio comparativo publicado por la Academia Europea de Dermatologia y
Venereologia en el 2009 acerca de la respuesta terapéutica de la combinacién
Metotrexato / UVB de banda estrecha versus fototerapia UVB de banda estrecha
concluyo que en el primer grupo de pacientes (combinacién de MTX/ UVB de banda
estrecha) se obtuvo PASI 75 en las semanas 4-16 en relacion al segundo grupo

(fototerapia UVB) en el que se logré PASI 75 en las semanas 6-20.

El PASI 75, se consiguié en mas del 50% de los pacientes en el grupo A a las 6

semanas de tratamiento comparado con 10 semanas de tratamiento en el grupo B.

Un estudio que se publicé en la Universidad Autonoma de Barcelona, Espafia en
Noviembre, 2012 sobre la respuesta terapéutica de Metotrexato combinado con
fototerapia UVB de banda estrecha en el tratamiento de la Psoriasis mostro la alta
superioridad de dicha combinacion obteniéndose un PASI 75 en el 77% de los casos
en la semana 12. (22).

El Departamento de Dermatologia y Venereologia de la Universidad de Bagdad en
el aflo 2014 realiz6 un estudio comparativo de la eficacia de la fototerapia UVB de
banda estrecha mas Metotrexato frente al uso de fototerapia UVB BE sola y
Metotrexato sélo en el tratamiento de Psoriasis tipo placa. El estudio se inicié con

120 pacientes con Psoriasis diseminada en placas, pero solo 113 concluyeron el
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estudio. Se dividieron en tres grupos al azar, grupo NM (38) que recibi6 fototerapia
mas MTX, el grupo N (38) que recibié UVB BE solamente y, grupo M (37) que recibid
Metotrexato. El seguimiento se hizo por un afo siendo el punto final de tratamiento
el aclaramiento del 90 % del PASI. El numero promedio de semanas para lograr
aclaramiento de las lesiones fue entre 6 y 11,4 semanas para el primer grupo, 20,8

para el segundo grupo v, alrededor de la semana 12 y 14 para el tercer grupo.

El nimero medio de las sesiones de fototerapia fue de 17,86 para el grupo NM,
33,51 para el grupo N. La dosis media acumulada de UVB- BE necesaria para el
aclaramiento fue de 12,13 equivalente a 4,02 J/cm? en el grupo NM en comparacion
con 34,48 que equivale a 13,13J/ Cm? en el grupo N, mientras que la dosis
acumulativa de MTX fue de 116,04 (20,47 mg) en el grupo NM en comparacion con
298,63 (60,26 mg) en el grupo M. Por tanto se concluy6é que la combinacién de
UVB-BE més Metotrexato proporciona una mejoria rapida con menos dosis
acumuladas de ambas terapias en comparacién con cada una “por si sola en el

tratamiento de la Psoriasis. (14).

En nuestro pais no se encontraron reportes de estudios previos similares a la
presente investigacion; sin embargo la revisiéon de expedientes clinicos evidencié
gue ya se pone en practica en el Centro Nacional Dermatoldgico dichas terapias
tanto aisladas como conjuntas para el tratamiento de la Psoriasis en un nimero

reducido de pacientes por los costos econémicos que esto conlleva.
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[1l. Justificacion

La prevalencia de la Psoriasis en la poblacion de origen caucasico es de 1 - 3%.
La raza amarilla tiene una prevalencia de 0.1% y la incidencia en la raza negra es
baja. Los estudios sugieren que la prevalencia en América del sur es de 1%. No se
encontraron reportes de prevalencia en Centroamérica y Nicaragua. (13) Como
promedio, anualmente se atienden 250 pacientes con Psoriasis en el Centro
Nacional Dermatoldgico. No se encuentra dentro de las diez primeras causas de
consulta dermatoldgica.

Afecta a todos los grupos etareos y a ambos sexos por igual.

Desde el punto de vista genético la Psoriasis es una enfermedad poligénica y
multifactorial. Por otra parte el impacto de la Psoriasis influye notablemente en la
calidad de vida y esto se ve reflejado en el aumento de diferentes patologias
psicoafectivas y sociales y en la adquisicion de habitos de consumo perjudiciales
como el tabaco y el alcohol, favorecidos por la baja autoestima y el aislamiento al
que se siente sometido el paciente. (6).

Si se tiene en consideracibn que los factores psicolégicos son entes
desencadenantes de la Psoriasis, se puede considerar a esta como una enfermedad
minusvalidante en el contexto social del individuo; razones por las que en algunas
ocasiones se entorpece el manejo terapéutico.

Esta demostrado cientificamente la efectividad en la respuesta al tratamiento con
Metotrexato combinado con fototerapia UVB de banda estrecha, por ser esta la que
menos efectos adversos tiene. Trabajos realizados a nivel mundial muestran un
aclaramiento de la Psoriasis alrededor de la sexta semana de tratamiento.

El presente trabajo compara la respuesta terapéutica de la combinacion de
Metotrexato con Fototerapia con Metotrexato en el tratamiento de Psoriasis en
pacientes del Centro Nacional Dermatolégico (CND); teniendo como punto de
partida la medicién de PASI (indice de area y severidad de Psoriasis) abordando
aspectos clinicos y del estilo de vida de los pacientes para reducir el tiempo de

aclaramiento de la enfermedad.
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Consideramos de importancia este trabajo, puesto que a partir de él se tendran en
cuenta elementos practicos y Utiles para la elaboracién futura de un protocolo de
manejo de pacientes con Psoriasis en el CND; asimismo contribuiremos al aporte
cientifico del centro y del sistema de salud. Es por tanto una herramienta util de

referencia en la elaboracion de nuevos trabajos cientificos en relacion al tema.

Pagina 19



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

| —

V. Planteamiento del problema

¢La combinacién Metotrexato / fototerapia UVB de banda estrecha tiene mejor
respuesta terapéutica que Metotrexato como monoterapia?

Metotrexato se considera un farmaco eficaz y seguro en el tratamiento a largo plazo
de Psoriasis en pacientes bien seleccionados; asimismo se ha demostrado que la
combinacion de Metotrexato con fototerapia UVB-BE aclara las lesiones en menor
tiempo que usando ambas terapias de forma aislada; sin embargo esto supone un
gasto econdémico para las unidades de salud donde no se dispone de Metotrexato,
mas aun se debe brindar a los pacientes opciones de tratamiento que ayuden a

mejorar su calidad de vida y que dé solucion a su problema de salud.
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V. Objetivo general

Comparar la respuesta al tratamiento con Metotrexato combinado con Fototerapia
UVB- banda estrecha con Metotrexato en el tratamiento de Psoriasis en pacientes
del Centro Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gomez Urcuyo en el periodo
Mayo, 2014 - Mayo, 2015.

5.1 Objetivos especificos

a. Describir las caracteristicas socio- demograficas de los pacientes en estudio.

b. Registrar la existencia de enfermedades crénicas no transmisibles en los
pacientes del estudio.

c. Determinar el grado de severidad de la Psoriasis utilizando el indice de
severidad y area de Psoriasis (PASI) al inicio y al final del tratamiento.

d. Valorar la respuesta (aclaramiento) al uso de Metotrexato combinado con
fototerapia UVB de banda estrecha con Metotrexato en los pacientes

estudiados.
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VI. Marco Teorico

Se atribuye a Celso (25 a C.- 45 d C.) la primera descripcion de la psoriasis en su
obra “de remedica”. Al parecer fue Galeno (133-200 a. C), el primero en utilizar la
palabra psoriasis, pero posiblemente lo que describié fue un cuadro de eccema
seborreico. Se le ha dado términos como impétigo, lopoi, alphos, usagro y también
de lepra. Hasta el siglo XVIII se la incluia como una especie de lepra y los
psoriasicos sufrieron a menudo el mismo destino que los leprosos, incluso el ser
quemados en la hoguera.

En la historia de la enfermedad se hace referencia a Robert Willan (1757-1812),
siendo el primero que describié, de una manera correcta, el cuadro de Psoriasis,
pero no acabd de separarlo totalmente del término de lepra. Este hecho se debe a
Ferdinand Von Hebra (1816-1880) quien lo realizo en 1941.

La palabra Psoriasis deriva del griego PSOR, que etimologicamente significa prurito;
IASIS, estado. (4).

La psoriasis se trata de un trastorno cronico asociado con una predisposicion poli -
génica y con factores desencadenantes, como infecciones bacterianas,
traumatismos o farmacos. De base inmunoldgica, mediada por linfocitos T, que
asocia inflamacion dérmica y secundariamente hiperplasia epidérmica. Hay
hiperplasia epidérmica y queratopoyesis acelerada. Hasta el presente se considera
de causa desconocida. (26).
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Vil. Etiologia

Existen ciertos factores que sugieren el origen de la psoriasis.

7.1 Factor Genético

Se sustenta en la tendencia de la enfermedad de transmitirse de forma hereditaria,
hasta la quinta generacion muchos estudios de incidencia familiar se han realizado,
concordancia del 70% de los gemelos homocigotos y el 20% de los dicigotos, la
asociacion con los HLA de clase |, B13, B17, B37, Cw6 y de clase Il DR, que
respaldan la herencia de locis multiple en esta enfermedad.

Como se ha encontrado un grupo HLA especifico que supera el 70% de la
prevalencia en la psoriasis, se plantea que existe una “heterogeneidad genética”.
Tomfohrde y otros (1994) describieron un locus de “vulnerabilidad a la psoriasis”
gue se localiza en el extremo distal del cromosoma 17 g, al que se sefala un alto
grado de probabilidad de corresponder a un locus que tiene el gen para al menos
algunos casos de la enfermedad.(24).

En relacién con este factor genético como factor indispensable para que el individuo
enferme de psoriasis, lo presentan como un modelo “oligogénico”, en el que ademas
de existir una aberracién intrinseca en la piel de las personas vulnerables hay un
defecto en su sistema inmune, sin el cual tampoco se presentaria la enfermedad y
tampoco en la descendencia.(29)

La herencia de la psoriasis es por multigenes, pues presenta genes distintos, locus
y cromosomas diferentes, tipos de herencias por diversos poligenes, fenotipos
variables, probablemente existan células de los pacientes con psoriasis que se
encuentran codificadas genéticamente y asi existirian linfocitos T, monocitos y
macrofagos psoriasicos, etc. Los determinantes genéticos de la psoriasis han sido
ampliamente estudiados a lo largo de muchos afios. Censos de gemelos y HLA
resaltan el papel fundamental que desempefian los factores genéticos en la

psoriasis; estudios realizados en las islas Faroe por Iselius y Williams indican que
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la psoriasis es genéticamente heterogénea, con una transmision hereditaria

monogénica en unas familias y una herencia multifactorial en otras.

Las investigaciones realizadas de los antigenos del complejo de Histocompatibilidad

(HLA) indican que los pacientes con psoriasis presentan HLA B13, B17, BW57,

CW6. Mientras que otras investigaciones determinan también que el riesgo de

padecer psoriasis aumenta de 6-15 veces en aquellas personas que presentan el

HLA CW6, B13, B17. En una poblacion taiwanesa se encontré asociada la psoriasis

al DR B10701 y DR 1401 y se la relaciona en otras poblaciones estudiadas con Al,

A2, B13, B17, B37, B39, BW57, CW6, CW7, CW11, y DR7.(35)

Otra caracteristica importante dentro de los factores hereditarios de la psoriasis es

la edad de inicio, se conoce que mientras mas joven es el paciente, existe mas

riesgo de recidiva, agravamiento y con un porcentaje alto de historia familiar positiva

para psoriasis sea del padre, madre o de algun familiar en linea directa; suponemos

entonces que mientras mMAas joven es el paciente psoriasico tiene mayor

probabilidad, de que alguno de sus familiares tiene la enfermedad, lo que predecira

el futuro de los hijos de pacientes con esta patologia.

Hellgren (1967) encontré en un estudio de 39,000 sujetos, el 6.4% de las familias

de pacientes con psoriasis padecian la enfermedad y que en 117 gemelos mono

cigotos, el 65 % son concordantes para la psoriasis.

En resumen, dentro de la modalidad de herencia en los estudios realizados se

presenta predisposicion a tener psoriasis por:

a. Laincidencia de psoriasis aumenta entre familiares de casos afectados.

b. Una incidencia mayor de psoriasis en la descendencia de parejas en la que uno
de los dos miembros o ambos padece la enfermedad.

c. Indices elevados de concordancia para psoriasis entre gemelos mono cigotos,
cuando uno de ellos tiene la enfermedad.

d. Eldesequilibrio de ciertos antigenos de HLA con la expresion de la enfermedad.

e. El aparecimiento precoz de la patologia, establece un antecedente familiar

directo con posibilidad de presentar un curso mas grave.
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Canarte y colaboradores (Fundacion Ecuatoriana de Psoriasis, FEPSO, 2003)
estudiaron una muestra de 685 pacientes para determinar antecedentes familiares
de psoriasis, el rango de edad predominante se encontré entre 40-60 afios
representando el 15.47%; el 51.82 eran masculinos y el 17% tenia un antecedente
familiar de tener la enfermedad, en 40 pacientes era el padre y en 17 la madre, el
resto eran abuelos, tios, primos. Ademas el 12.7% presento la enfermedad antes
de los 30 afios. (7,9 y11).

7.1.1 Factor Inmunoldégico

Se ha sugerido que la psoriasis es una enfermedad antigeno - dependiente Cierto
auto o cierto aloantigeno atraen las células presentadoras de antigenos:
macrofagos, células dendriticas, células de Langerhans CD1la, asi comienza la
cascada de fendbmenos inmunologicos que dan lugar al cuadro clinico de esta
enfermedad, estas células presentadoras de antigeno reconocen las sustancias
extrafias al organismo porque expresan en su superficie el HLA de clase Il. Luego
se da inicio a la fagocitosis, se emiten pseudépodos hacia ambos lados del antigeno
y se forma una cavidad con antigenos en su interior; estos pseudopodos engloban
a los antigenos dentro de una vesicula fagocitica o fagosoma

El factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF, del inglés
granulocyte - monocyte colony stimulating factor), factor estimulador de colonias de
monocitos ( M-CSF, del inglés monocyte colony stimulating factor), factor
estimulador de granulocitos(G-CSF del inglés granulocyte colony factor stimulating),
factor de necrosis tumoral alfa ( TNF- alfa, del inglés tumor necrosis factor alpha),
son los que atraen los monocitos y neutrdfilos a la epidermis, contribuyendo asi a la
formacion de las micro pustulas espongiformes de Kogoj y los microabscesos de
Munro. Ademas libera las interleucinas (IL) IL-1, IL-6, IL-8.

La IL-1 también conocida como factor activador de linfocitos, activa los linfocitos T
y B, aumenta la expresion de superficie de las proteinas HLA de clase Il y receptores
de superficie para el interferon gamma (IFN-gamma) en la APC. La IL-6 estimula la
secrecion de inmunoglobulinas y la proliferacion de los queratinocitos. La IL-8 cuyas

funciones: activar a los polimorfonucleares, quimiotaxis para los linfocitos T,
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estimula en estos ultimos la expresion de las moléculas de adhesion intercelular de
tipo integrinas: molécula 1 asociada a la funcion linfocitaria (LFA-1) y antigeno muy
tardio 4 (VLA-1), y de la proteina de membrana CD28 en la superficie celular. Por
otra parte la APC expresa en su superficie la molécula 1 de adhesion intercelular
(ICAM-1) y la molécula coestimulante B7.

La mayoria de los autores apoyados en numerosos estudios con anticuerpos
monoclonales, plantean que el infiltrado inflamatorio en la piel esta
predominantemente constituido por linfocitos T auxiliares CD4 (cooperadores o
auxiliadores) y escasos CD8 (supresores o citotoxicos) no activados durante los
estadios iniciales y en placas activas de la enfermedad, durante la resolucion de la
placa, predominan activados los linfocitos CD8. El indice CD4/CD8 es mas alto en
la piel que en la sangre durante la fase activa de la enfermedad, lo cual indica un
reclutamiento selectivo de las células CD4 en la piel del paciente psoriasico.

Los queratinocitos desempefian una funcion fundamental en la génesis de la
psoriasis, ya sea iniciando o contribuyendo al mantenimiento de este proceso. Ellos
se activan gracias a la accién de las citocinas liberadas por los linfocitos T en la piel.
Otros autores plantean que en las placas de psoriasis activa existe predominio de
los linfocitos T CD8 intraepidermicos, los cuales son activados por linfocitos T CD4
intradérmicos, a través de la IL-2 y la presentacién del complejo antigeno-HLA | por
gueratinocitos y otras lineas celulares. Los CD8 expresan proteinas de granulos
citotoxicos GMP-17 sin embargo, esto para la mayoria de los autores ocurre en la
fase regresiva de la enfermedad, donde los CD8 liberan toxinas que destruyen al
antigeno y a la célula diana (muerte citotoxica).

Otros estudios realizados que apoyan el factor inmunolégico son los que han
encontrado alteraciones en la inmunidad humoral incluyendo aumento en los niveles
de IgA, IgE, IgG, factores anti IgG, inmunocomplejos circulantes. Anticuerpos de
tipo IgG, contra el estrato cérneo se detectan en el suero humano normal, pero sin
fijarse a la piel, sin embargo es capaz de unirse in vivo como in vitro con la escama

psoriasica. Por tanto se deduce que los determinantes antigénicos del estrato

Pagina 26



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

| —

coérneo normalmente estan escondidos, hay activacion del complemento originando
factores quimio tacticos, responsables de la migracion leucocitaria epidérmica.

Como muchas otras entidades inmunogenéticas, s6lo una pequefia parte de los
individuos “marcados” llegan a padecer la enfermedad, es necesario la presencia

de otras condiciones para su desarrollo, “factores desencadenantes o de riesgo” (4).

7.2 Factores infecciosos

El factor desencadenante mas conocido es el infeccioso. La asociacién entre una
infeccion por estreptococos beta hemoliticos del grupo A es significativa en
individuos que presentan un primer brote de Psoriasis Gutatta. Otros gérmenes que
pudiesen actuar como factores desencadenantes de un brote son: HIV,

Staphylococcus aureus, candidiasis. (2).

7.3 Factores psicoldqgicos:

El estrés emocional exacerba la enfermedad. Farber y otros plantean la hipotesis
de que como consecuencia de traumatismos fisicos o emocionales, se libera extra
neuralmente en la piel, un neuropéptido sensitivo (sustancia P), esta sustancia actla
sobre los mastocitos, neutréfilos, linfocitos y macrofagos. Al fijarse a los mastocitos
induce a su degranulacioén, con la liberacion de mediadores inflamatorios. Induce la
expresion de la Selectina P y E, la proliferacién de linfocitos T, la produccion de IL-
1, GM-CSF y sintesis de ADN por los queratinocitos.

7.4 Factores fisicos

En los pacientes psoriasicos, en los sitios de trauma, se reproducen las lesiones
especificas de la enfermedad (fendmeno isomorfico de Koebner). Las hipotesis que
tratan de explicar este fenomeno plantean que al ocurrir el dafio cutaneo se liberan
dos citocinas: Factor de crecimiento de origen plaguetario (FDGF; del inglés platelet-

derived growth factor) y TGF-alfa por los queratinocitos.

Pagina 27



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

7.5 Factores bioguimicos:

Se ha demostrado la presencia de niveles elevados de acido araquiddnico y algunos
de sus metabolitos por la via de la lipooxigenasa: leucotrieno B4 (LT-B4), 12
hidroxieicosatetranoico (12 HETE) y por la via de la ciclooxigenasa: prostaglandinas
E2, F2-alfa, en las placas de psoriasis. Los eicosanoides y el leucotrieno B4 inducen
la proliferacion de los queratinocitos y ejercen fuertes quimiotaxis sobre los
leucocitos polimorfonucleares.

El factor de activacion plaquetaria (PAF), también se encuentra elevado, es un
mediador organico lipidico, que se libera por las células cebadas, plaquetas
activadas, y otros tipos de células activadas.

Otros factores de riesgo o desencadenantes de la exacerbacion de la psoriasis son:
ciertos habitos toxicos como el alcoholismo y el tabaquismo, factores endocrinos,
metabdlicos, climatoldgicos y determinados farmacos como los beta bloqueadores,
carbonato de litio, antiinflamatorios no esteroideos, corticoides sistémicos. Se le
relaciona con la infeccion por HIV sobre todo en psoriasis palmo — plantar y
alteraciones psicolégicas, desencadenada posiblemente por la gran insuficiencia
cutdnea que presenta el paciente con el sindrome de Reiter y con la Esclerosis
multiple.

En un estudio realizado en ltalia en 117 pacientes con Esclerosis mdultiple, 30

presentaban la patologia, con antecedente familiar de Psoriasis. (16).
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VIIl. Epidemiologia

Afecta al 1 - 3% de la poblacion general, pero existen tasas de prevalencia que se
aproximan al 0.1 - 6%, especialmente en los paises escandinavos. Sin embargo se
encuentran diferencias en la prevalencia en el mundo entero. La mayoria de los
estudios refieren datos hospitalarios y no de poblacion general (6).

Un inicio precoz de la enfermedad suele significar un peor prondstico, un 10-15 %
aparece antes de los 10 afios. El pico de edad de comienzo es en la segunda
década de la vida, el promedio de edad de presentacion es a los 27 afos, clasificada
de esta manera por Christopher en tipos | y Il (forma juvenil y del adulto), el tipo |
juvenil, aparece mas temprano, antes de los 40 afios, la edad promedio de aparicién
es a los 20 afios, tienen antecedentes familiares, tiende a ser generalizada,
resistente a tratamiento y mucho mas grave; y el tipo Il del adulto, es de aparicién
tardia, después de los 40 afos, alrededor de los 60 afios como promedio, rara vez
hay antecedentes familiares, la evolucion clinica es benigna, esta relacionada con
el Cr-17q.

La distribuciéon por sexo es igual, pero es mas frecuente en mujeres en edad
pediatrica. Afecta a todas las razas, pero es menos frecuente en la amarilla, negra
y mongoloide, rara en los indios, sin embargo estas pueden ser fluctuantes y estar
modificadas por factores socio- econémico y cultural (6 y 13).

La psoriasis aumenta con la edad, pero mientras mas temprano se presente sera
mas cronica y mas grave, asociado a esto el antecedente familiar de psoriasis y
factores genéticos que hacen mas vulnerables a los pacientes a presentar la
enfermedad, agravada por ciertos factores desencadenantes como los trastornos
afectivos; problemas familiares, personales y laborales. Un 30% siente repudio por
tenerla complicando alin mas el manejo de la misma.

Es mas frecuente en europeos que en judios orientales, es menos comun en los
japoneses que en los esquimales, sumamente rara en los indios americanos.

La aparicion de la Psoriasis representa una amenaza de por vida, existen casos

desde el nacimiento y otro de aparicion a los 108 afios de edad, sin embargo
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muchos desarrollan lesiones de la enfermedad en la tercera década. Con una
incidencia pico a los 22.5 afios, con alta incidencia familiar y un segundo pico
alrededor de los 55 afios en un 11.8%, la edad media de instalacion en nifios es de

8.1 afos. (6).
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IX. Clinica

Clinicamente son placas mas o menos redondeadas, eritematosas, descamativas e

infiltradas en cualquier parte del cuerpo de preferencia en areas de extension y en

cuero cabelludo. Ademas existe también una forma pustulosa generalizada (Von

Zumbusch) y una forma localizada en palmas y plantas. La artropatia psoriasica es

la Unica manifestacion extra cutdnea reconocida de la psoriasis del 10-15%.

9.1 Formas clinicas:

a.

Psoriasis vulgar: lesiones confluyen formando verdaderas placas, en forma
generalizada.

Psoriasis Gutatta: lesiones lenticulares o puntiformes localizadas en tronco.
Psoriasis de pliegues o invertida: afecta pliegues, descamacién minima, eritema
y figuracion, a nivel submamario, inguinal, axilar.

Psoriasis palmo-plantar: lesiones en palmas y plantas. De bordes netos y
fisuradas.

Psoriasis ungueal: depresiones puntiformes y leuconiquia distal en manchas de
aceite, fragilidad de bordes libres, surcos transversos e hiperqueratosis
subungueal distal, distrofias graves.

Psoriasis de mucosa: rara, sin descamacion, puede afectarse el glande. No
afecta otras mucosas como laringe, cOrnea, conjuntiva, timpano.

Psoriasis pustulosa tipo Von Zumbusch: Se presenta en ambos sexos. Se
asocia con artropatia en un 20 - 40%, de inicio brusco, respeta palmas y plantas.
Se caracteriza por fiebre, malestar general, eritema, pustulas aisladas después
de 2-3 dias de descamacion, brote de nuevas lesiones pustulosas, prurito
severo, edema en ocasiones, artropatias, alteraciones ungueales y afectacion
de mucosa.

Eritrodermia: se presenta en Psoriasis cronica, exfoliativa, generalizada

incluyendo pelo, ufias, conserva el estado general.
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La evaluacion cuantificada de la extension y la intensidad de la Psoriasis (PASI
Psoriasis Area and Severety Index), es importante en el manejo del paciente con
Psoriasis. Ocho de cada diez pacientes tienen un PASI menor de 10, lo cual implica
una extension e intensidad baja, estos pacientes se benefician con un simple
tratamiento topico (33).

El indice de intensidad y gravedad de la psoriasis fue definido en 1978 por
Frediksson y Pettersson como un instrumento de medida de la intensidad de la
enfermedad en un trabajo que valoraba el tratamiento de la psoriasis grave con
Retinoides orales. Desde entonces se ha convertido, pese a sus limitaciones, en el
estandar para la medida de la gravedad de la psoriasis, en especial desde que la
Food and drug administration establecié el PASI 75 (porcentaje de pacientes que
alcanzan una mejoria superior o igual al 75% del PASI basal) como parametro de
eficacia en los ensayos clinicos de los nuevos farmacos bioldgicos.

El PASI valora el eritema, la induracion, y la descamacion de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabezay cuello, extremidades superiores,
tronco, extremidades inferiores incluyendo los gluteos) y las relaciona con el area
afectada en cada una de ellas. Para ello se usa una formula en la que se asigna un
porcentaje de la superficie corporal total (también se puede expresar de forma
decimal con respecto a la unidad) a la cabeza un 10%, a las extremidades
superiores un 20%, al tronco un 30%, y a las extremidades inferiores un 40%.
Ademas valora el eritema, la infiltracién y la descamacion de las lesiones en una
escala de O - 4, en la que 1 es leve, 2, moderado, 3, marcado, 4, muy marcado o
grave. La extension de las lesiones en la zona determinada se valora de 0 - 6, siendo
0 la ausencia, 1 <10%, 2 de 10 - < 30%, 3,=230-<50%, 4, 250-<70%, 5, 2 70 -
<90%, y 6, = 90 - < 100%.

La férmula con la que se calcula el PASI viene dada por:

PASI=0,1xS x(E+I +D)+0,2xS x(E+l +D )+ 0,3 xS x (E+|+D)
Cc c ¢ Cc S S S S t tt t

+0,4xS x (E++D)
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Donde S es la puntuacion correspondiente a la extension, E la correspondiente al
eritema, | la correspondiente a la infiltracion o grosor, y D la correspondiente a la
descamacion en cada zona, y los subindice c, s, t, e i a las regiones cabeza/cuello,
extremidades superiores, tronco y extremidades inferiores, incluyendo gluteos,

respectivamente. (Ver Anexos).

Existen plantillas que ayudan a calcular esta férmula, y pueden crearse con facilidad
hojas de Excel o programas Java que permiten calcular con facilidad el valor del
PASI introduciendo los datos relevantes en un cuadrado latino; también existen
calculadoras ad hoc que pueden ser muy Uutiles.

El valor resultante es un nimero comprendido entre 0 y 72, a intervalos de 0,1
unidades. Llama la atencién que los intervalos en los que se divide la superficie
sean diferentes en los extremos de la escala, y que exista un valor para 0 (en
realidad, si no hay afectacion, tampoco hay eritema, descamacién ni induracion.
Otra posible incongruencia es que se le da la misma importancia al eritema, la
infiltracion y la descamacién, cuando el primer parametro aporta mas informacion
sobre el componente inflamatorio (que indica la “actividad” y a menudo los sintomas
del paciente) y el tltimo es modificable de forma relativamente simple con el empleo
de emolientes. (15).

El PASI tiene una serie de ventajas que lo han convertido en el “patron oro” de los
ensayos clinicos, como son la comparabilidad histérica de las determinaciones, la
buena correlacién con otras medidas, el haber sido validado en multiples ocasiones,
la buena correlacion entre observadores, la escasa (2%) variabilidad entre

observadores y el hecho de que sea relativamente facil de realizar (pese a que no

se emplee habitualmente en la practica clinica).

El PASI constituye una forma de valoracion adecuada en la mayoria de los casos
para definir la gravedad de la psoriasis cronica en placas; en la mayoria de los
ensayos clinicos efectuados recientemente con farmacos biologicos se define el
PASI superior a 10 o 12 como criterio de inclusién definitorio de psoriasis moderada

a grave, y mientras que para algunos autores la psoriasis moderada se define como
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aguella con PASI comprendido entre 7y 12 y la grave con PASI>12, para Finlay til
la “regla de los 10", definiendo como psoriasis grave la de los pacientes con
PASI>10.

Las principales criticas que ha recibido el PAS! se originan, por una parte en que no
ha sido validado adecuadamente como indicador de la gravedad percibida por el
paciente, pero sobre todo en su escasa sensibilidad, con un efecto “suelo” marcado
(en general los PASI son inferiores a 40, de modo que la escala es redundante, y el
indice es poco sensible por debajo de 12). (26).

El PASI, con todas sus limitaciones susceptibles de mejora, representa un método
estandar de evaluacién que deberia trascender el ambito del ensayo clinico y
emplearse de forma cotidiana en la préactica clinica. Con un correcto entrenamiento
y disponiendo de calculadoras ad-hoc, el célculo del PASI se simplifica
enormemente y se hace perfectamente factible en el ambito de la consulta
dermatoldgica cotidiana.

Aungue en la valoracion de la gravedad de la psoriasis intervienen otros factores
como la topografia de las lesiones, la afectacion de la calidad de vida o el grado de
incapacitacion laboral o psicologica que representa la psoriasis para el paciente, el
PASI constituye un instrumento de medida util, reproducible y fiable, y el
entrenamiento en su evaluacion deberia formar parte de la formacién de todos los

especialistas en Dermatologia.

X. Tratamientos sistémicos en Psoriasis:

Los tratamientos sistémicos deben reservarse para las formas de Psoriasis
moderada - grave muy discapacitantes (difusa, pustulosa, eritrodérmica, artropatica)
gue no respondan a ninguno de los tratamientos topicos (20%) o bien para la
psoriasis extensa con mas del 20% de la superficie corporal afectada. El tratamiento
sistémico suele ser prolongado y conlleva numerosos efectos adversos debiéndose

valorar la relacion riesgo / beneficio.
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XI. Fototerapia

La Fototerapia cientifica se inicia con NIELS FINSER en 1903 quién gano el Premio
Nobel de Medicina por la aplicacion de la UV - terapia en el tratamiento del lupus
vulgar. Esto marco el inicio del desarrollo y la investigacion de la Foto - medicina,
es decir la aplicacion de las radiaciones no ionizantes en medicina. Por esta razon
N. FINSER puede ser considerado con justicia el padre de la Fototerapia.
Posteriormente en 1925 GOEKERMAN usa el alquitran de hulla asociado al UVB
en el tratamiento de la Psoriasis. En 1957 se inicia la era del PUVA, la Foto
guimioterapia que asocia los psoralenos con las radiaciones UVA y la fototerapia
con UVB. Recientemente se ha encontrado una banda del espectro UVB
denominada UVB de banda angosta que est4 mejorando las expectativas de la
Fototerapia. Por ultimo del desarrollo del laser con sus diversas modalidades, junto

con la terapia fotodinAmica son los Ultimos avances en esta materia.

Para efectuar la Fototerapia, es necesario conocer tres aspectos fundamentales:

1. El sujeto a tratar, considerando los distintos tipos de piel.
2. Las caracteristicas de las radiaciones UV.
3. Los medicamentos que actian como principios foto activadores.

En el primer caso es de vital importancia conocer el tipo de piel que tiene el paciente
de acuerdo al grado de pigmentacién cutdnea (I a VI). En el segundo caso las
radiaciones UV que se usan en fototerapia, se encuentran ubicadas en el espectro
solar cuyas longitudes de onda estan entre los 240 y los 400 nanémetros (2) y se
subdividen en dos tipos de rayos Ultravioleta: UVA (onda larga) que abarca de los
315 a 400 nm; el UVB que abarca de 280 a 315 nm [2-3], dentro de esta banda
existe la ubicada en 311 nm denominada UVB de banda angosta. Los
medicamentos foto activadores por lo general son psoralenos, derivados de las

furocumarinas.
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11.1Tipos
11.1.1 Fototerapia simple

Que utiliza las radiaciones solares (helioterapia) y la aplicacién de las radiaciones
UVA y UVB originados en distintas fuentes emisoras artificiales y cuya caracteristica
fundamental es usar solamente las radiaciones UV sin la aplicacion local ni la

administracion oral de ningun tipo de medicamento.
La ventaja de la helioterapia es ser una fuente natural y sin costo alguno; su

desventaja es que requiere variados tiempos de exposicidn, la irradiacion se efectia

en un solo sentido obligando a constantes rotaciones y cambios.

11.1.2 Fototerapia combinada

Llamada también foto quimioterapia, es la asociacion de rayos ultravioleta y
medicamentos fotosensibilizantes administrados por via oral o aplicada localmente.

Comprende las siguientes modalidades:

11.1.2.1 PUVA

Consiste en la administracion oral de un agente fotosensibilizante: Psoralenos (P) y
la irradiacion posterior con rayos ultravioleta de onda A (UVA). También el PUVA
puede combinarse con UVB de banda angosta. (4) Los efectos biolégicos de los
psoralenos se pueden explicar por su foto actividad sobre el &cido
desoxirribonucleico de las células epidérmicas, los queratinocitos y de las células
dérmicas (fibroblastos y células endoteliales). Los cambios resultantes en la piel a
un estimulo PUVA son cualitativamente los mismos gue los consecutivos al eritema
solar, por consiguiente incluyen: eritema, pigmentacion, dafios epidérmicos,
alteracion en la sintesis de las macromoléculas epidérmicas, infiltracion dérmica y

cambios en los vasos. La dosificacion de los psoralenos comprende:
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- ORAL: 8-Metoxipsolareno (el mas utilizado) 0.6mg Kg/dia ingeridos dos horas

antes de la exposicion a los rayos UV.

- TOPICA: Metoxpsaleno y otros psoralenos. Dilucion de 0.3 a 1% en aplicacion
local. (25)

La dosificacion de los rayos ultravioleta varia de 1 a 5 J/cm2/dia dependiendo del
tipo de piel, del tipo de afeccion, grosor de la piel, extension y antigiiedad de las
lesiones y si el paciente recibio tratamiento PUVA o UV anteriormente. El inicio del
tratamiento se debe efectuar siempre con la Dosis Eritematosa Minima (DEM)
obtenida mediante la foto prueba.

Las contraindicaciones del PUVA son: embarazo, lactancia, nifios menores de 12
afos, enfermedades hepéticas y renales, dermatosis fotosensibles e historias de
enfermedades malignas de la piel. (30 y 36)).

11.1.2.2 REPUVA

Es la Foto quimioterapia que combina los Retinoides y el PUVA , el retinoide se
administra por via oral y el méas utilizado es el ester etilico del acido halo-trans-
retinoico (Etretinato) a la dosis de 0.6 mg/Kg/dia y 10 minutos de exposicion a las
radiaciones UV dos veces por semana.

11.1.2.3 PUVA asociado a Metotrexato

Se utiliza en el tratamiento de la Psoriasis cuando los resultados con el PUVA y
REPUVA son pobres o como un tratamiento de rotacion. La dosis del Metotrexato
varia entre 15 a 25 mg semanal, repartidas en dos a tres tomas, con intervalos
mayores a 24 horas. Su mecanismo de accion seria inhibir la replicacion celular por
blogueo del ADN celular y disminuyendo la formacion de 4cido folico necesario para
el metabolismo de la célula. Su principal indicacién es la psoriasis resistente al
PUVA o REPUVA.
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11.1.2.4 PUVA asociado a UVB

Muy utilizado en el tratamiento de la Psoriasis con la finalidad de disminuir las altas
dosis de UVA. (32).

11.1.3. UVB de banda estrecha

Parrish y Jaenicke demostraron que las longitudes de ondas de menos de 295 nm
no ejercian ningun efecto antipsoridsico aunque se las utlizara a dosis
eritematdégenas, mientras que las longitudes de 300 - 313 nm inducian la maxima
remision de las lesiones cutaneas. Estas observaciones fundamentales
representaron la base para desarrollar dispositivos de irradiacibn mas selectivos
para fototerapia UVB. Estas unidades tienen un espectro que, si bien corresponde
a UVB de banda ancha, esta potenciado en el rango de 300-320 nm en comparacion
con las lamparas fluorescentes convencionales. Como se anticipaba, estas fuentes
luminicas resultaron superiores a la fototerapia UVB para la eliminacion de la

Psoriasis.

Un avance importante fue el desarrollo de la lampara fluorescente Phillips TL-01,
gue emite una banda UB angosta en 311-312 nm que se ajusta presuntamente al
espectro terapéutico optimo para la Psoriasis. Se acepta que la terapia UVB de
311nm es superior a la fototerapia UVB de banda ancha contra la Psoriasis. Los
pacientes tratados con un espectro de 311 nm presentan desaparicibn mas rapida
de las lesiones cutaneas, menos episodios de eritema excesivo y un periodo de
remision mas prolongado. Esta diferencia de eficacia se ha atribuido al hecho de
que la radiacion UVB de 311nm es mas eficiente para reducir deplecion de los
infiltrados cutaneos de linfocitos T de la epidermis y la dermis de las placas
psoriasicas que la UVB de banda ancha. Asimismo, estudios comparativos sobre
fototerapia UVB de 311nm y PUVA sistémica demostraron que estas dos
modalidades son igual de eficaces y que la UVB de 311nm es superior al tratamiento

con bafios y PUVA. Esto es de patrticular interés porque, en comparacion con la
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PUVA, la terapia UVB no requiere un foto sensibilizador sistémico, es mas
econdmica, se puede utilizar durante el embarazo y la infancia y no exige proteccion
ocular pos tratamiento. Es menos carcindgena que la PUVA, aunque hasta ahora
no hay estudios de seguimiento que determinen el verdadero riesgo de

carcinogénesis de la terapia UVB de 311 nm.

Por estas razones, en la actualidad la terapia UVB de 311 nm representa la

modalidad foto terapéutica de eleccidn para el tratamiento de la Psoriasis.

La fototerapia UVB inhibe transitoriamente la proliferacion celular por induccion de
foto productos del DNA. Por ende, se considerd que la eficacia terapéutica de la
fototerapia UVB en la Psoriasis se debe, sobre todo a sus efectos antiproliferativos
.Se considera que su mecanismo de accibn se basa en efectos
inmunomoduladores. Las longitudes de onda dentro del espectro UVB tienen mayor
energia que las longitudes de onda UVA, pero por su longitud de onda mas corta,
la penetracion en la piel es mas superficial. Asi, la fototerapia UVB afecta, sobre
todo, la funcién de los queratinocitos y las células de Langerhans de la epidermis,
mientras que la radiacion UVA afecta los fibroblastos dérmicos, las células
dendriticas dérmicas, las células endoteliales, los linfocitos T de la dermis, los

mastocitos y los granulocitos.

Se ha propuesto que la mayor eficacia terapéutica de la radiaciéon UVB de 311nm
respecto a la UVB de banda ancha se debe a la penetracion cutanea mas profunda
y a la inducciéon mas eficiente de la apoptosis de los linfocitos T de los infiltrados

dérmicos. (23).
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11.1.3.1. Cuidados al paciente en el momento de aplicar

fototerapia UVB- Banda estrecha

a. Debe examinarse cuidadosamente la piel para identificar lesiones pre-
malignas y malignas.

b. Usar lentes protectores para evitar lesiones oculares y blindajes protectores
en areas genitales.

c. Evitar asociaciones medicamentosas fotosensibilizantes como clorotiazidas,

furosemida, Sulfonilureas, tetraciclinas y derivados. (4)

De forma general se plantea que las contraindicaciones absolutas de la fototerapia
incluyen: Xeroderma pigmentoso, Lupus eritematoso, dentro de las
contraindicaciones relativas: antecedentes de cancer cutaneo, fotodermatosis,

inmunosupresion. (23)

Xll. Metotrexato

El metotrexato (MTX) (C20H22NsOs) es un antimetabolito analogo del &cido folico
(acido 4-amino-10-metilfélico), derivado por metilacion de la ametopterina, su
precursor. Es un inhibidor competitivo de la enzima dihidrofélico-reductasa que
cataliza la reduccion del &cido dihidrofélico (FH2) en tetrahidrofélico (FH4). De forma
empirica, la aminopterina fue utilizada por primera vez en 1951 para el tratamiento
de la psoriasis y la artritis reumatoide. En 1958 se hace referencia a su uso de forma
especifica en el tratamiento de la psoriasis: La Food and Drug Administration (FDA)
aprobo en 1972 por primera vez la indicacion de MTX para el tratamiento de la

psoriasis.
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12.1 Mecanismo de accion

El MTX posee una triple accion; antinflamatoria, antiproliferativa e
iInmunosupresora.

El MTX interfiere la via metabdlica del &cido félico, inhibiendo competitivamente la
enzima dihidrofolato reductasa y por ende su activacion a acido folinico. Esta
inhibicion impide la sintesis del acido desoxitimidilico (dTMP), indispensable para la
sintesis de ADN. Su accion se debe a la intensa fijacion con la enzima, si bien esta
fijacion es reversible, de manera que se necesita gran cantidad de moléculas de
farmaco en contacto con la enzima para que esta permanezca inhibida, pues de lo
contrario, la unién se disocia y la enzima recupera su actividad. Precisamente, esta
caracteristica condiciona la pauta de utilizacion y administracion del farmaco.
Ademas, aunque con menor sensibilidad, el MTX es capaz de inhibir parcialmente
la formacion del anillo parico del acido inosinico, precursor de todos los nucleotidos
de purinas, tanto del ADN como del ARN. Ademas, concentraciones altas de MTX
pueden llegar incluso a inhibir directamente la sintesis de proteinas. (31).

Utilizado a dosis altas parece claro que su principal efecto es la accion antifolato;
sin embargo, su mecanismo a dosis bajas no esta aclarado, y se sugiere que pueda
guardar mas relacién con la capacidad de formar poliglutamatos intracelulares
(poliglutamacion) y aumento de la formacién de adenosina, que es un potente
mediador antinflamatorio endégeno:-

Se ha propuesto que el principal mecanismo de accion del MTX (a dosis bajas) en
la psoriasis y en otras enfermedades inflamatorias vendria determinado por la
induccion de apoptosis en los linfocitos activados o por la inhibicién de la activacion

y expresion de ciertas moléculas de adhesion por parte de los mismos.
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12.2 Eficacia de Metotrexato en la Psoriasis

Su efecto terapéutico suele aparecer de forma lenta y progresiva a lo largo de las
primeras 4 a 8 semanas subsiguientes al inicio de tratamiento. Segun la dosis
utilizada, se alcanzan en los pacientes tratados con MTX los siguientes porcentajes
de mejoria a las 12 semanas: 25% PASI 75 y 11% PASI 90 con dosis bajas (en
aumento de 7,5 a 15mg/semana ); el 60% PASI 75y 40% PASI 90 a dosis més altas
(hasta 15 a 22,5mg/semana ), y que la eficacia de MTX es inferior a la que se
consigue con ciclosporina—adalimumab e infliximab, que son los farmacos
comparativos en dichos estudios. Ademas, el subanalisis de los pacientes tratados
con MTX en uno de ellos-indica que, si no se ha conseguido una respuesta
adecuada a las 12 semanas con una dosis de 20mg /semana, no se consigue
mejorarla aumentando la dosis a 25mg /semana (Saurat, comunicacion oral EADV
Berlin, 2009. (5y 23).

12.3Combinaciones

Cuando el objetivo terapéutico que se plantea es el de mantener la eficacia y
reducir los riesgos de toxicidad asociada, el MTX en combinacion con otras
terapias o farmacos ha demostrado ser de gran utilidad. Asociado a ciclosporina
permite reducir la dosis y la toxicidad de ambos medicamentos, con gran
efectividad, si bien hay que tener en cuenta que aumenta el riesgo de
inmunosupresién. También se ha demostrado seguro y eficaz combinado con UVB
de banda estrecha aunque presenta un aumento de la foto toxicidad. También
puede asociarse a Acitetrino a dosis bajas, pero sin olvidar que se produce un

mayor riesgo de hepatotoxicidad.

Pero quizas donde mejor ha resultado la utilidad de este farmaco ha sido con la
introducciéon de los tratamientos biol6gicos de la psoriasis, que han llevado a

introducir conceptos en la estrategia terapéutica tales como solapamiento, cambio
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terapéutico, recuperacion de la pérdida de eficacia, bloqueo de anticuerpos anti-
TNF, etc. Estas funciones estratégicas las cumplen eficazmente el MTX-y la

ciclosporina. (5).

12.4 Contraindicaciones

Cuando se plantea la prescripcion de MTX deben valorarse cuidosamente las
contraindicaciones y precauciones especiales de empleo de este medicamento. En
caso de indicacion necesaria, la existencia en el paciente de alguna contraindicacion
relativa debera influir en la eleccion de la dosis (dosis de prueba, ajuste) y/o el

esquema de seguimiento y seguridad.

12.4.1 Absolutas

Embarazo

Lactancia

Anemia, leucopenia, trombocitopenia importantes
Alcoholismo

Ulcera péptica aguda

Insuficiencia respiratoria importante

N o gk wDbdE

Inmunodeficiencia

12.4.2 Relativas
1. Insuficiencia renal
Alteracion persistente de las enzimas hepaticas
Cirrosis
Hepatitis activa o recurrente
Consumo excesivo de alcohol

Interaccidon medicamentosa

N o gk~ Wb

Vacunacion activa
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8. Diabetes Mellitus

9. Hiperlipidemia

10. Hipoalbuminemia

11.Carencia o déficit de aporte de acido folico

12.Edad.
12.5 Aporte de acido folico en el tratamiento con Metotrexato

El aporte suplementario de acido folico tiene una accion ambivalente sobre la
actividad del MTX: por una parte puede reducir su efecto terapéutico pero por otra
parece demostrado que también reduce sus potenciales efectos adversos. El
aporte suplementario de folatos tiende a reducir la toxicidad hematoldgica,
mucocutanea y gastrointestinal (estando indicada en caso de que estén
presentes) y reduce de forma significativa la hepatotoxicidad, aunque no previene

ni reduce la toxicidad pulmonar. (23).

Sin embargo, no se acepta de forma universal la necesidad de un aporte
suplementario, ni queda claro si es preferible emplear &cido félico o folinico, ni las
dosis y pauta necesarias, existiendo opiniones contrapuestas sobre su uso
rutinario, y datos ambivalentes sobre una posible reduccién de la eficacia
terapéutica del MTX. En algunos pacientes, dependiendo de su perfil metabdlico
de MTX, la administracion de acido folico seria preferible a la de &cido folinico, por

cuanto aumentaria la eficacia del tratamiento. (23).

En nuestra opinidn, si es necesario un aporte complementario de acido folico en
pacientes en tratamiento con MTX que concomitantemente padecen una situacion
de déficit o mayor consumo de folatos (infecciones o toma de ciertos antibiéticos),
0 en los casos de uso de dosis altas (que no se utiliza en psoriasis). El uso rutinario
del mismo deberia contemplarse de forma individualizada, en funcion de que la
prevision o compensacion de potenciales efectos adversos. Deberia valorarse si
es mas rentable realizar determinaciones sanguineas periddicas de acido félico

en pacientes que toman MTX o instaurar aporte suplementario de forma rutinaria.
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Recordamos que una dieta equilibrada suele aportar cantidades diarias de acido
folico suficientes. Un parametro indirecto util para valorar la indicacion de
determinar los niveles de &cido félico puede ser la observacion seriada en el
tiempo del volumen corpuscular medio (VCM) en el hemograma (descartar

macrocitosis).

En cuanto a la dosis y pauta de acido félico tampoco existe unanimidad. Una
opcion es la de indicar la toma diaria de 5mg de acido folico (salvo en los dias que
se toma el MTX), y otra la de pautar acido folinico 15mg a la semana, a las 24—
48h de la toma de MTX. Una posicion pragmatica, con el fin de simplificar el
régimen terapéutico, especialmente cuando el paciente presenta buena salud y
no asocia patologia o situacion de mayor consumo de acido fdlico, puede ser la
de indicar una Unica toma de 5mg 1-2 dias, separada 24—48h de la administracion
de MTX, para no interferir con su efecto terapéutico) y realizar de forma opcional
y esporadica, coincidiendo con una analitica de rutina de seguimiento,
determinaciones de los niveles de &cido félico en sangre para, segun valores,
modificar dosis y/o pauta.(30).
La evaluacion pre tratamiento incluye la realizacién de:

% Biometria Hematica completa,

% Pruebas de funcion hepatica:

Transaminasas: TGO (AST), TGP (ASL), Bilirrubina, Albimina, Fosfatasa alcalina.

% Pruebas de funcion renal: Orina simple, Urea, Creatinina, Determinacion de la
depuracion de creatinina,

+ Deteccion de virus de hepatitis By C, HIV,

< Rxtorax,

< Test de embarazo.
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12.6Efectos adversos

Los més frecuentes son los efectos gastrointestinales como estomatitis, nauseas,
vomitos, diarreas; presentandose en el 25% de los pacientes. En cuanto a la
toxicidad hepatica se describe aumento de las enzimas en el 20% de los pacientes.
En el 30% de los pacientes biopsiados con dafio hepatico, las enzimas estan
normales.

Un efecto adverso importante es la neumonitis que obliga a realizar una radiografia

de torax en todo paciente tratado con Metotrexato que presente fiebre, tos o disnea.

Q).
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XIII. Hipotesis

La terapia combinada de Metotrexato con fototerapia UVB de banda estrecha
disminuye el tiempo de aclaramiento de la Psoriasis en relacion a la monoterapia
con Metotrexato.
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XIV. Diseio Metodologico

14.1 Tipo de estudio

La presente investigacién Médica es de tipo Ensayo clinico controlado, prospectivo
a simple ciego. De acuerdo al disefio metodoldgico el tipo de estudio es descriptivo,
segun el método de estudio es pseudoexperimental (Piura, 2006). De acuerdo, al
tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es retro-
prospectivo; por el periodo y secuencia del estudio es transversal, pues las
observaciones se realizaron del mes de mayo de 2014 a mayo de 2015. Y segun
el analisis y alcance de los resultados el estudio es analitico y predictivo (Canales,
Alvarado y Pineda, 1996).

Poblacién de estudio: Pacientes con diagndstico de Psoriasis que son atendidos

en el Centro Nacional Dermatolégico.

Ubicacion de la aplicacion de la investigacion:

Centro Nacional Dermatoldgico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo” donde los
pacientes realizan sus tratamientos correspondientes, en el periodo de Mayo
2014- Mayo 2015.

De la Seleccion de la Muestra; criterios de inclusiéon y exclusion:

La muestra de la investigacion esta definida por veintiséis pacientes, organizando
a estos en dos grupos, “Grupo A y Grupo B” por conveniencia por cuanto deberan

cada paciente, cumplir con ciertos criterios de inclusién y exclusion de la muestra.
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Grupo A: Pacientes con diagnostico de psoriasis que reciben tratamiento con

Metotrexato asociado a Fototerapia UVB- Banda estrecha.

Grupo B: Pacientes con diagndéstico de psoriasis que reciben tratamiento con

Metotrexato.

Criterios de inclusion y exclusion de la muestra.

Sera incluido a la presente investigacion, aquel paciente que:

Sea un paciente tratado por la patologia de Psoriasis en placas de moderada —

severa segun indice de severidad y area de Psoriasis (PASI)

a Que el diagnostico y tratamiento sea exclusivamente del Centro Nacional

Dermatologico

b
C.
d.
e
f.

g.

Pacientes de ambos sexos

Edad: = 20 afios - < 65 afos

Pacientes con diagndstico de Eritrodermia Psoriatica

Pacientes con rebote esteroideo

Pacientes con diagnostico de Psoriasis pustulosa de Von Zumbusch

Pacientes que no tengan contraindicaciones para el uso de Metotrexato (
Embarazo, anemia, leucopenia, trombocitopenia importantes; alcoholismo,
ulcera péptica aguda, insuficiencia respiratoria importante, inmunodeficiencia,
insuficiencia renal y hepética, cirrosis, hepatitis activa o recurrente, alteracion
persistente de enzimas hepaticas )

Pacientes que no tengan contraindicaciones para el uso de fototerapia (
Xeroderma pigmentoso, Lupus eritematoso, antecedentes de cancer cutaneo,
fotodermatosis, inmunosupresion )

Pacientes que aceptan participar en el estudio previo consentimiento informado
Pacientes con la posibilidad de acudir a sus citas periddicamente y de cumplir

con su tratamiento.
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14.2 Muestra:

Se obtuvo de forma aleatoria, realizandose la captacion en la sala de atencién de
emergencia y de la consulta externa del Centro Nacional Dermatol6égico de
pacientes con diagndstico de Psoriasis que cumplan con los criterios de inclusion

para el estudio.

14.3 Recoleccion y obtencion de datos:

Una vez definido los pacientes se ingresan al estudio, realizandose historia clinica
y examen fisico completo, llevando registro fotogréfico de los mismos; basqueda
de antecedentes de patologias crénicas asociadas y valoracion de las
caracteristicas de las lesiones (infiltracidn, eritema y descamacion) que permitié
calcular indice de PASI inicial, evolutivo y final. Todos estos datos son registrados
en una ficha de recoleccion de la informacion previamente establecida para cada
paciente (ver anexo) previo a la iniciacion del tratamiento los pacientes se
sometieron a examenes de laboratorio que incluyé: Biometria hematica completa,
pruebas de funcion hepdtica; Transaminasas (ALT, ASL), Bilirrubina, Fosfatasa
alcalina, Albumina .Pruebas de funcion renal; Examen general de orina, Urea,
Creatinina, deteccion de virus de Hepatitis B y C, HIV, Rx de térax y prueba de
embarazo (si paciente femenina en edad fertil). En relacion a la Biometria, pruebas
de funcién hepatica y renal inicialmente se repitieron a las 2 semanas hasta ajustar

dosis de Metotrexato. Luego se hizo control a las 8-12 semanas.

Se aport6 suplemento de acido félico a todos los pacientes a razén de 5 mg al dia
cuatro veces a la semana exceptuando los dias que se administre Metotrexato.

Cabe mencionar que en ambos grupos se usé emolientes y queratoliticos topicos.

Se inicié en ambos grupos con una dosis semanal de Metotrexato de 7.5 mg con

modificacion de la dosis (aumento o disminucién) de la dosis de 2,5 mg alrededor
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de las semanas 8- 10 segun respuesta al tratamiento y; las sesiones con

fototerapia UVB de banda estrecha se aplicaron tres veces por semana.

Formula para el tiempo necesario De Fototerapia:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

L X4

L X4

Tiempo: Dosis de UVB de banda estrecha deseada en MJ/cm?2.

Irradiacion: MW/cm? (medidor)

Se multiplica MJ por la cifra del calibrador entre la cifra del calibrador entre 60
segundos.

Iniciar dosis de fototerapia con 150 MJ.

Aumentar la dosis a 50MJ cada vez, siempre que no existan reacciones
adversas (semanalmente o tres veces por semana) En nuestro caso
aumentaremos de 10-20% cada semana

No hay limite de sesiones establecidas, pero tener cautela con mas de 250- 300
sesiones.

Los controles fotograficos fueron realizados a: 2, 4, 6, 8, 10, y 12 meses.

14.4 Anaélisis y procesamiento de resultados:

De los datos generados por la Ficha de Recoleccion de datos, se realizo el andlisis

estadistico pertinente, segun la naturaleza de cada una de las variables,

realizandose pruebas estadisticas de analisis de varianzas para determinar si hay

diferencias estadisticamente significativas en las respuestas al tratamiento.

Los resultados se procesaron mediante el software SPSS en cuadros, tablas y

gréficas.

Se realizaron andlisis graficos del tipo: pasteles, y barras de manera univariadas,

gue describen en forma clara la interrelacion de las variables. Ver en anexos

Matriz de operacionalizacion de variables independientes (MOVI)

Pagina 51



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

14.5 Etica médica de lainvestigacion:

La presente investigacion se realiz6 en el Centro Nacional Dermatolégico “Dr. José
Francisco Gomez Urcuyo ubicado en el barrio Monsefior Lezcano de la ciudad de
Managua, Nicaragua. Los pacientes con diagnostico de Psoriasis que participaron
en dicho estudio son pacientes activos actualmente en la consulta externa del centro
y, Se captaron a través de la sala de emergencia y de la consulta externa. Se
incluyeron en el estudio pacientes con diagndstico de Psoriasis en placas de
moderada- severa, Eritrodermia Psoriatica, Psoriasis pustulosa de Von Zumbusch,
siendo divididos en dos grupos; grupo A tratados con Metotrexato combinado con

fototerapia UVB- BE vy, el grupo B tratados con Metotrexato Unicamente.

Los tratamientos a utilizarse: Metotrexato que se administré a todos los pacientes
con dosis inicial de 7,5 mg semanal con modificacion de dosis a razon de 2,5 mg
después de ocho a diez semanas de tratamiento (aumento o disminucion) segun
respuesta terapéutica y efectos adversos asociados. Asimismo se administré a
todos los pacientes Acido folico a razén de 5 mg al dia cuatro veces por semana (un

dia después del uso de Metotrexato).

Se aplico fototerapia UVB-BE Unicamente a los pacientes del grupo A con dosis
inicial de 150 MJ contemplandose un incremento de 10-20 % semanal segun la

tolerancia.

La valoracion pre- tratamiento incluyé anamnesis y examen fisico , realizacion de
examenes de laboratorio : Biometria Hematica Completa, pruebas de funcién
hepatica; transaminasas ( ALT, ASL), Bilirrubina, Fosfatasa alcalina, Albumina,
Pruebas de funcién renal, examen general de orina, Urea, Creatinina, deteccion de
del virus de la Hepatitis B, C, HIV prueba de embarazo a pacientes femeninas en

edad fertii ( examenes realizados en el laboratorio del Centro Nacional
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Dermatologico), Radiografia de térax ( realizado en otra unidad de salud desde

donde recibiamos reporte por escrito).

Una vez realizadas estas valoraciones se ingreso a los pacientes en dicho estudio
debiendo cumplir criterios de inclusion (ya expuestos anteriormente); todos los
pacientes firmaron un documento de consentimiento informado (ver anexos) donde
se hace referencia al tratamiento a usarse, posibles efectos adversos, recaidas o
complicaciones. El estudio fue aprobado por la direccion del Centro Nacional
Dermatologico permitiendo el uso de la sala de fototerapia, consultorios y laboratorio
clinico; estableciéndose horarios oportunos para la adecuada atencion de los

pacientes.

La investigacion fue guiada por una especialista en Dermatologia quien realizé las

valoraciones pertinentes y periédicas a los pacientes.

Cabe mencionar gue la aplicacion de fototerapia, control fotografico, controles
subsecuentes y manejo del expediente clinico fue realizada por la autora del

trabajo.
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XV. Discusion de resultados

El estudio contd con un total de 26 pacientes con diagnostico de Psoriasis de los
cuales solo 20 concluyeron dicho estudio. Los pacientes fueron divididos en dos
grupos; el grupo A con una frecuencia de 11 (42, 3%) que reciben tratamiento con
Metotrexato y fototerapia UVB de banda estrecha y, el grupo B con una frecuencia
de 15 (57, 7%) tratados Unicamente con Metotrexato. Ver cuadro No. 1

Distribucion por Grupo. Ver gréficas en anexos

Cuadro No.1
Distribucion por Grupo
Grupo
Frecuencia Porcentaje
Valido A 11 42.3
B 15 57.7
Total 26 100.0

Ver Gréafico No. 1, Distribucién por Grupo, en Anexos 1.

La distribucién porcentual del sexo por cada grupo revel6 que en el grupo A hubo
un predominio del sexo masculino (7) 26,9% en relacion al sexo femenino (4) 15,4%
comportandose de manera similar en el grupo B que mostré6 que el 43,2% (11)
corresponden al sexo masculino y, solo 15,4% (4) al sexo femenino. Ver cuadro

No. 2, Distribucién porcentual Grupo Vrs Sexo. Ver graficas en Anexos.

Cuadro No.2
Distribucion porcentual Grupo vs Sexo
Sexo
M F Total

Grupo A Recuento 7 4 11
% del total 26.9% 15.4% 42.3%

B Recuento 11 4 15

% del total 42.3% 15.4% 57.7%

Total Recuento 18 8 26
% del total 69.2% 30.8% 100.0%

Ver gréafico No. 2, Distribucion Porcentual Grupo Vrs. Sexo. en Anexos 1.
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La mayoria de los pacientes 21 (80.8%) proceden de un area geografica urbana, en
tanto que solo 5 pacientes (19, 2%) proceden de zonas rurales. Este hecho facilitd
apego al tratamiento y controles subsecuentes requeridos por los pacientes en cada
grupo permitiendo evaluaciones precisas Como efectos adversos al farmaco,
recaidas, analisis de laboratorio, ajustes de dosis y cumplimiento del control
fotogréfico. Al evaluar la escolaridad nos damos cuenta que el sexo masculino
culmino la universidad en el 19.2% (5) en relacion al sexo femenino 11, 5% (3); no
obstante la mayoria de nuestros pacientes (10) 38, 5% tienen la primaria concluida.

Ver cuadro No. 3, Procedencia. Ver graficas en Anexos.

Cuadro No.3
Procedencia
Frecuencia | Porcentaje
Valido Rural 5 19.2
Urbana 21 80.8
Total 26 100.0

Ver grafico No. 3, Procedencia, en Anexos 1.

Se realiz6 anamnesis indagando acerca de enfermedades cronicas asociadas,
examen fisico completo, evaluacion pre tratamiento que incluyd: Biometria hemética
completa, pruebas de funcion hepética (Transaminasas: TGO, TGP, Bilirrubina,
Albumina, Fosfatasa alcalina), pruebas de funcién renal (orina simple, creatinina),
deteccién del virus de hepatitis B, C, HIV, prueba de embarazo y Radiografia de
torax.

En 7 pacientes (29.6%) se encontré enfermedades cronicas asociadas; 3 pacientes
(11,5%) con antecedentes de Hipertension arterial presentando uno de ellos datos
de artritis Psoriatica; 3 pacientes (11,5%) con diagnéstico de Diabetes Mellitus
compensados sin datos de dafio a 6rganos diana y, 1 paciente (3,8%) con Artritis
Reumatoidea quien ya usaba Metotrexato parenteral por dicha patologia y fue
incluida en el grupo A. El resto de los pacientes (19) 73,1% tienen como uUnica
afeccién Psoriasis; en tres casos Eritrodermia y veinte y tres casos Psoriasis en

placas. Ver cuadro No. 4, Distribucion de Enfermedades Crénicas Asociadas y

Pégina 55



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

Cuadro No. 5, Distribucion porcentual de Grupo vs Enfermedades Croénicas

Asociadas. Ver gréaficas en Anexos.

Cuadro No. 4
Distribucion de Enfermedades Crénicas
Asociadas
Frecuencia | Porcentaje
Valido HTA 3 11.5
Diabetes M 3 11.5
Artritis 1 3.8
Reumatoidea
No 19 73.1
enfermedades
cronicas
Total 26 100.0

Ver grafico No. 4, Distribucion de Enfermedades Croénicas Asociadas, en Anexos 1.

Cuadro No. 5
Distribucion porcentual de Grupo vs Enfermedades Crénicas
Asociadas
Enfermedades
Crénicas Asociadas

No Si Total
Grupo A Recuento 7 4 11
% del total 26.9% 15.4% 42.3%
B Recuento 12 3 15
% del total 46.2% 11.5% 57.7%
Total Recuento 19 7 26
% del total 73.1% 26.9% 100.0%

Ver gréafico No. 5, Distribucion porcentual de Grupo vs Enfermedades Cronicas Asociadas, en Anexos 1.

En ambos grupos se inicio Metotrexato con dosis de 7, 5 mg semanal con aumentos
de 2.5 mg entre la octava y décima semana de tratamiento segun respuesta al
farmaco y reacciones adversas en cada paciente asimismo se aporta suplemento
de acido folico a razon de 5 mg al dia cuatro veces a la semana (un dia despues del

uso de Metotrexato).
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Los pacientes del grupo A recibieron fototerapia UVB de banda estrecha los dias
lunes, miércoles y viernes con un numero promedio de sesiones de 40 que
corresponden a 13,3 semanas. La aplicacion inicial de fototerapia fue con dosis de
150 MJ con incrementos de 10%- 20% semanal segun la tolerancia de cada

paciente.

A todos los pacientes se les realiz6 control fotogréfico a los 2, 4, 6, 8, 10 y 12
meses en el que se valoraba la infiltracion, eritema y descamacion de las lesiones
en una escala de 0-4; donde O corresponde a ausente, 1: leve, 2: moderada, 3:
marcada y; 4. muy marcada.

Al evaluar estas variables (infiltracion, eritema y descamacion) y compararlas entre
ambos grupos se obtuvo una media de 2,98 para la infiltracion, 3,58 para el eritema
y, 3,54 para la descamacién siendo el maximo 4 y el minimo valor 0. Ver cuadro

No. 6, Caracteristicas de las Lesiones.

Cuadro No. 6
Caracteristica de las Lesiones
Lesiones

Infiltracion | Eritema (0 - | Descamacion

Grupo (0-4) 4) (0-4
A Media 3.18 3.91 3.91
Minimo 0 3 3
Maximo 4 4 4
B Media 2.73 3.33 3.27
Minimo 0 2 2
Maximo 4 4 4
Total Media 2.92 3.58 3.54
Minimo 0 2 2
Maximo 4 4 4

Ver grafico No. 6, Caracteristica de las Lesiones, en Anexos 1.

La evolucién del PASI en ambos grupos se comportd de manera similar
obteniéndose una media entre ambos grupos de 61,00 (PASI inicial), 43,33 (PASI
evolutivo), 19,56 (PASI final) este comportamiento similar obedece a que se
compara igual cantidad de pacientes (10 pacientes en cada grupo) por la
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descontinuacion de un paciente en el grupo A y; cinco en el grupo B, no obstante la

tendencia al aclaramiento de las lesiones en un periodo de tiempo mas corto se

observo en los pacientes del grupo A quienes alrededor de las semanas 6 a la 12

mostraron disminucion marcada del eritema, descamacion e infiltracion de las

lesiones y por tanto reducciéon del PASI inicial; resultando PASI evolutivo y final de

25y 0 respectivamente para el grupo Ay, 35y 5 para el grupo B datos que guardan

relacion con los hallazgos encontrados en otras investigaciones donde se concluye

que la combinacion de Metotrexato con fototerapia UVB —-BE permite un

aclaramiento de las lesiones alrededor de las semanas 4- 16. Ver cuadro No. 7

Caracteristicas de las Lesiones. Ver graficas en Anexos.

Cuadro No. 7
indice de PASI
Grupo Inicial Evolutivo Final
A Media 60.30 44.50 19.70
Minimo 40 25 0
Maximo 75 65 65
B Media 61.88 41.88 19.38
Minimo 45 35 5
Maximo 70 55 50
Total Media 61.00 43.33 19.56
Minimo 40 25 0
Maximo 75 65 65

Ver gréfico No. 7,

Caracteristica de las Lesiones, en Anexos 1.
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Grupo A: OBG. 49 Afios.

Este paciente se observa inicialmente eritrodérmico y los controles subsecuentes
demuestran una mejoria significativa con disminucién de la infiltracion, eritema y
descamacion de las lesiones asi como de la extension de las zonas afectadas. A la
sexta semana de tratamiento se observa la remision de las lesiones logrando

reducir mas del 50% de su PASI inicial al concluir el estudio.
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Grupo A. LGV 49 Afios.

Esta paciente con diagnostico de Psoriasis en placas y un PASI inicial de 65
presentd aclaramiento de las lesiones en la cuarta semana de tratamiento;
Metotrexato combinado con fototerapia UVB-BE logrando un PASI 5 al finalizar la
investigacion.

En anexos se puede apreciar la evolucion fotografica de los pacientes divididos por
grupo.

Los efectos adversos inherentes a Metotrexato corresponden a trastornos
gastrointestinales en tres pacientes los que se corrigieron con el uso de protectores
de la mucosa gastrica en tanto que fue necesario descontinuar el uso del mismo en
un paciente que presentd elevacion de las enzimas hepéticas que concluyé
abandonando el estudio. Solo una paciente presenté foto sensibilidad a la radiacién
UVB- BE por lo que también descontinué el estudio.

En cuanto a las recaidas se observd solamente en un paciente del grupo B que
presentaba Psoriasis en placas mostrando incremento de la infiltracién, eritema y
descamacion con compromiso mas extenso alrededor del sexto mes de tratamiento.

(ver fotografias en anexos).
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XVI.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Conclusiones

El estudio contd con pacientes en edades comprendidas entre 20 — 65 afios,
de ambos sexos; con predominio del sexo masculino 69,2% sobre el sexo
femenino 30,8%. En su mayoria 80,8% de procedencia urbana. El 38,5%
concluyd la primaria y, solo 19,2% la universidad.

Se encontré que siete pacientes 26,9% presentan enfermedades cronicas
asociadas: Hipertension Arterial 11,5%, Diabetes Mellitus 11-5%, Artritis
Reumatoidea 3,8%, dichos pacientes bajo tratamiento por patologias
crénicas y compensados.

A cada paciente se le calculo el indice PASI segun la extension de las
lesiones, evaluando ademas la infiltracion, eritema y descamacion en una
escala de 0-4. Se tom6 como referencia indice de PASI inicial, evolutivo y
final siendo la media para el inicial de 61,00, 43,33 para el PASI evolutivo y,
19,56 para el PASI final.

El aclaramiento de las lesiones en el grupo A se obtuvo alrededor de las
semanas 6-12 de tratamiento en tanto que en el grupo B alrededor de las
semanas 8-16. Datos que se correlacionan con lo planteado en la literatura
corroborando el efecto beneficioso de la UVB- BE en el tratamiento de la
Psoriasis.

Por ser Metotrexato un farmaco de primera linea en el tratamiento de la
Psoriasis ambos grupos mostraron mejoria clinica notable.

El Metotrexato fue el primer farmaco de uso sistémico para la Psoriasis, con
mas de 50 afios de uso sigue siendo eficaz, seguro, barato y comodo de
utilizar por lo que puede considerarse el estandar de la terapia sistémica
sobre todo si se plantean terapias antipsoriasicas a largo plazo en pacientes
bien seleccionados y controlados. Multiples estudios demuestran su eficacia
en combinaciébn con otros farmacos sistémicos; como los bioldgicos
especialmente Etarnecept. Asimismo combinado con fototerapia UVB de

banda estrecha como coadyuvante en el tratamiento muestra resultados
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7)

similares en el aclaramiento de las lesiones en periodos entre cuatro a ocho
semanas después del inicio del tratamiento.

La mejoria clinica en ambos grupos, ha sido manifestada por la disminucion
del eritema, del prurito y la descamacion asi como la notable reduccién de la
extension de las areas inicialmente afectadas donde hoy se observan
maculas residuales. De tal forma que la respuesta al tratamiento ha sido
valorada con el parametro de Respondedor, donde se ha observado més del
50% de mejoria del PASI respecto al inicial.

En el presente trabajo, se plantean estas opciones de tratamiento que hasta
la fecha han tenido resultados satisfactorios maxime que nuestro centro
asistencial cuenta con las lamparas de fototerapia y una sala 6ptima para la
atencion de dichos pacientes quienes manifiestan agradecimiento, mejor

autoestima , apariencia personal y mejores condiciones fisicas.
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XVIIl.Recomendaciones

1) Dar continuidad al uso de la terapia combinada Metotrexato y
fototerapia UVB-BE para el tratamiento de Psoriasis con una mayor
cobertura de pacientes en el Centro Nacional Dermatoldgico.

2) Se recomienda el uso de indice PASI en los expedientes clinicos de
los pacientes con Psoriasis del Centro Nacional Dermatoldgico.

3) Asistencia psicolédgica a los pacientes con diagndéstico de Psoriasis
para disminuir la incidencia de enfermedades psicoafectivas.

4) Mantenimiento y reparacion de las lamparas de fototerapia.

5) Al sistema Nacional de salud (MINSA) la incorporacién de Metotrexato
en la lista de medicamentos del Centro Nacional Dermatoldgico para

el tratamiento de Psoriasis ( en pacientes con criterios de su uso).
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XX.ANEXOS
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20.1. Anexos 1. Matriz de Operacionalizacion de Variables
Independientes (MOVI)
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Matriz de operacionalizacion de variables independientes (MOVI):

Variable Concepto Procedimiento Valores
Edad Afos Ficha de | >20afos-<65 afios.
transcurridos  en | recoleccion de
la vida del | datos
individuo hasta la
fecha
Sexo Caracteristicas Ficha de | Masculino
fenotipicas que se | recoleccion de
manifiestan datos Femenino
fisicamente y
diferencian al
hombre de Ila
mujer
Procedencia Lugar habitual de | Ficha de | Urbano
residencia recoleccion de
datos Rural
Ocupacién Trabajo, empleo u | Ficha de | Jubilado
oficio recoleccion de
datos Obrero
Trabajador por
cuenta propia
Ama de casa
Otros
Escolaridad Nivel académico | Ficha de | Analfabeto
alcanzado recoleccion de
Primaria

datos
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Secundaria

Universitario

Enfermedades
crénicas

asociadas

Problema de
salud que
presenta el
individuo

independiente del
problema de
salud de estudio

Ficha de
recoleccioén de

datos

HTA

Obesidad

Diabetes Mellitus

EPOC

Asma Bronquial

Otros
Caracteristicas Observacion Observacion (| Infiltracion:
de las lesiones clinica de las | examen fisico)
. 0: ausente
lesiones
L, Indice PASI inicial
psoriasicas _
1: leve

y evolutivo.

2: moderada

3: marcada

4: muy marcada

Eritema.

0: ausente

1: leve

2: moderado
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3: marcado

4: muy marcado

Descamacion

0: ausente

1: leve

2: moderado

3 : marcado

4: muy marcado.

Respuesta al | Tiempo gue | Observacion Blanqueamiento:

tratamiento transcurre desde >90% de mejoria en

Examen fisico

el inicio del el PASI; respecto a

tratamiento hasta PASI inicial

Indice PASI

que se observa evolutivo y al final

. 0
mejoria clinica de del tratamiento Respondedor:>50%
las lesiones " |y <90% de mejoria

en el PASI respecto

al inicial

No respondedor:
<50% de mejoria en
el PASI y un

incremento < 50%
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con respecto al

inicial

Empeoramiento: >
50% de incremento
del PASI respecto al

inicial.
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20.2. Anexos 2. indice PASI
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Donde

Indice PASI.

PASI: indice de area y severidad de Psoriasis.

La féormula con la que se calcula el PASI viene dada por:

PASI=0, 1 x Scx (EC+IC+DC) +0,2x Ssx (ES+IS+DS) +0,3x Stx (Et+lt+Dt)

+0,4X Si X (Ei+|i+D|)

S es la puntuacién correspondiente a la extension

E la correspondiente al eritema,

| la correspondiente a la infiltracién o grosor

y D la correspondiente a la descamacion en cada zona,

y los subindice c, s, t, e i a las regiones cabeza/cuello, extremidades
superiores, tronco y extremidades inferiores, incluyendo gluteos,

respectivamente.
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R ————————————————————- s
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20.3. Anexos 3. Ficha de Recoleccion de Datos
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA

“Francisco José Gomez Urcuyo”

Respuesta al tratamiento con Metotrexato combinado con Fototerapia UVB- Banda
estrecha comparado con Metotrexato en el tratamiento de Psoriasis en pacientes

del Centro Nacional de Dermatologia. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

A. Datos Generales
a. Expediente :
Edad

Sexo : Masculino Femenino

b

c

d. Procedencia
e. Escolaridad
f.

Ocupacion
B. Enfermedades crénicas asociadas:
C. Criterios que definen el caso para ingresar al estudio:
D. Caracteristicas de las lesiones:
e Infiltracion (0-4)
e Eritema (0-4)

e Descamacion (0-4)

E. indice de PASI ( Inicial, evolutivo, final)
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F. Controles subsecuentes:

Respuesta 2meses | 4meses | 6meses | 8meses | 10meses | 12meses

terapéutica

Infiltraciéon

Eritema

Descamacion
PASI inicial
PASI final

G. Complicaciones o efectos adversos de los farmacos en estudio

H. Recaidas
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20.4. Anexo 4 - Graficos
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Grafico No.3
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Grafico No. 5

Distribucion porcentual de Grupo vs Efermedades
Cronicas Asociadas
50.0%

40.0%

30.0%

20.0%
0.0%
No Si

Efermedades Crodnicas Asociadas

B Grupo A M Grupo B

Grafico No. 6
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20.5. Anexos 5. Control Fotografico

Pagina 84



Respuesta al Tratamiento con Metotrexato Combinado con Fototerapia UVB de Banda
Estrecha Comparado con Metotrexato en el Tratamiento de Psoriasis en Pacientes del Centro
Nacional Dermatolégico “Dr. José Francisco Gémez Urcuyo”. Mayo, 2014- Mayo, 2015.

Control Fotografico — Grupo A

HMG - (GA), 57 Aios, Diagndstico Psoriasis en placas
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OBG (GA)-49 Afios. Diagndstico Eritrodermia Psoriatica
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LGV (GA) — 50 anos. Diagndstico Psoriasis en placas
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RD(GA) — 45 afos, Diagndstico Psoriasis en placas

NSM (GA) — 35 afios, Diagndstico Psoriasis en placas
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Control Fotografico — Grupo B

JHP (GB), 52 Afos. Diagndstico Psoriasis en Placas
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DUMS (GB) — 36 afios, Diagndstico Psoriasis en placas
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MGL (GB) — 52 afios, Diagnéstico Psoriasis en placas
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PJM (GB) — 60 afios, Diagndstico Psoriasis en placas (Paciente que presento recaida al
sexto mes de tratamiento con Metotrexato).
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20.6. Anexo 6 — Consentimiento informado
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Consentimiento informado

Ministerio de salud de Nicaragua

Segun lo dispuesto en la ley No 423, ley general de salud en el articulo 8, numeral
4,8y 9; el Decreto 001-2003 y el reglamento de ley general de salud, en el articulo
7, numeral 8,11 y 12; y en el articulo 9, numeral 1: es un derecho de los y las
pacientes a ser informado/a de manera complete y continua en términos razonables
de comprensién y considerando el estado psiquico sobre su proceso de atencion
incluyendo nombre del facultativo, diagnostico, pronostico y alternativa de
tratamiento, y a recibir la consejeria por personal capacitado antes y después de la
realizacion de los examenes y procedimientos establecidos en los protocolos y
reglamentos. El usuario tiene derecho, frente a la obligacion correspondiente del
médico que se le debe asignar, de que se le comunique todo aquello que sea
necesario para que su consentimiento este plenamente informado en forma previa
a cualquier procedimiento o tratamiento, de tal manera que pueda evaluar y conocer
el procedimiento o tratamiento alternativo o especifico, los riesgos médicos
asociados y la probable duracién de la discapacidad. El consentimiento debera
constar por escrito por parte del usuario. Por tanto con el presente documento
escrito se pretende informar a usted y su familia acerca del procedimiento que se le
practicara y las posibles complicaciones que se puedan presentar por lo que

solicitamos llene de su pufio y letra clara los espacios en blanco que se le indiquen
Nombres del usuario/a o representante legal
Apellidos del usuario/a o representante legal

Numero de cedula --

NUmero de teléfono domicilio

Celular

Direccioén actual
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Nombre del familiar o representante legal que acompafia al usuario y se da por

enterado del presente consentimiento informado

Nombres

Apellidos

Numero de cedula

NUimero de teléfono de su domicilio

Celular

Direccion de su casa

Manifiestan que el profesional de la salud

con cédigo del MINSA y funcionario del (nombre del

establecimiento de salud) me ha explicado la siguiente
informacion sobre (escribir el/ los procedimientos diagnosticos o terapéuticos y

tratamientos que se vaya a realizar al usuario).

Firma o rubrica del usuario o representante legal

Definicién del procedimiento terapéutico, diagnostico y/o
tratamiento (de acuerdo a normas, protocolos, guias o

manuales nacionales o literatura internacional)

Este procedimiento se me debe practicar debido a las
condiciones actuales de mi salud, y en este momento no
existe una mejor alternativa que ofrezca mayores garantias

para mi bienestar y mejoria de mi estado.
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Este procedimiento no esta libre de complicaciones, por lo
tanto se me ha explicado que puedo presentar una o mas de
las siguientes complicaciones que son frecuentes (escribir

todas).

Otras complicaciones menos frecuentes pero que también se

presentan son (escribir todas):

Ademas presento las siguientes condiciones ( si no posee
ninguna escribir NINGUNO):
Que aumentan aun mas la probabilidad de padecer las

compleciones antes mencionadas.

Si en el transcurso de llevarse a cabo el (ellos) procedimiento
(s) ocurriese una complicacién, autorizo al médico y su equipo
a se realicen todas las medidas y procedimientos necesarios y
adicionales para preservar mi vida y estado de salud; estos

incluyen:

Firma o rubrica del representante

legal

Manifiestan que se me ha informado en un lenguaje claro y
sencillo sobre los procedimientos diagndsticos o terapéuticos
y tratamiento.

El doctor me ha permitido realizar todas las observaciones y

preguntas al respecto.
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También comprendo que, en cualquier momento y sin
necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar este
consentimiento y eximir de responsabilidad al médico tratante
y personal de salud encargado de mi atencion.

Se me han explicado otros métodos alternativos para la
técnica diagnostico-terapéutica propuesta y acepto el presente
como el mas adecuado para mi hijo(a) en las actuales

circunstancias.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho(a) con la informacién
recibida y que comprendo el alcance y los riesgos explicados.
En tales condiciones acepto que se me realicen los

procedimientos antes descritos.

Firma del usuario o representante legal

Nombre y firma del testigo -

Nombre y firma del

medico codigo Sello_

Lugar y fecha
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