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RESUMEN

Introduccién: No hay estudios en el Perti que evaliden el riesgo de tuberculosis activa
en pacientes con psoriasis recibiendo terapia anti- factor de necrosis tumoral (TNF)-
a, pese a la alta incidencia de tuberculosis. Objetivos: Determinar la relacién entre la
terapia anti- TNF- a y tuberculosis activa en pacientes con psoriasis en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), Lima, 2013- 2017. Material y
métodos: Estudio de cohortes retrospectivo, incluyé 29 pacientes con psoriasis
recibiendo anti- TNF- o, y 27 pacientes en la cohorte no expuesta, durante el periodo
2013-2017. Se compararon los factores de riesgo para tuberculosis activa, asi como la
tuberculosis latente y activa durante el seguimiento en ambas cohortes, usando la
prueba de chi- cuadrado, o de no ser posible, el test exacto de Fisher. Resultados: 66
y 70% de los pacientes fueron de sexo masculino, el PASI (indice de severidad y area
de psoriasis) inicial promedio fue de 17.4 y 16.5, la edad promedio fue de 53.3 y 56.3
afios, y el tiempo de seguimiento promedio fue de 3.6 y 3.9 pacientes/afio, en las
cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente. El etanercept fue usado en un 86%
y el infliximab en un 14%, en la cohorte expuesta. No se hallaron diferencias
significativas entre ambas cohortes para ninguno de los factores de riesgo para
tuberculosis activa, ni para la tuberculosis latente ni activa durante el seguimiento
(p>0.05). Conclusiones: No se encontraron casos de tuberculosis activa en ninguna
de las cohortes, no hallandose relacion entre tuberculosis activa y terapias anti- TNF-
a en la muestra del estudio.

Palabras clave: tuberculosis, psoriasis, etanercept, infliximab, productos bioldgicos

(Fuente: DeCS).
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ABSTRACT

Introduction: There are no studies in Peru evaluating the risk of active tuberculosis
in patients with psoriasis receiving anti- tumoral necrosis factor (TNF)- a therapies,
despite the local high incidences of tuberculosis disease. Objectives: To determine the
relation between anti- TNF- o therapy and active tuberculosis in patients with psoriasis
in the Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital (GAINH), Lima, 2013- 2017.
Materials and methods: Retrospective cohort study that include 29 patients exposed
to anti- TNF- a, and 27 patients in the non-exposed cohort, in the 2013- 2017. The risk
factors for active tuberculosis, the latent and active tuberculosis during the follow-up
were compared between both cohorts using the chi-square test, or Fisher’s exact test if
needed. Results: 66 and 70% of patients were male, PASI’s (psoriasis area and
severity index) mean initial values were 17.4 and 16.5, mean age were 53.3 and 56.3
years, and the follow-up duration were 3.6 and 3.9 patient years, in the exposed and
non-exposed cohort, respectively. The etanercept was used in 86%, and infliximab, in
14% in the exposed cohort. There were no significative differences in both cohorts for
any of the risk factors for active tuberculosis, nor for latent or active tuberculosis
during the follow-up (p>0.05). Conclusions: There were no cases of active
tuberculosis in any cohort, so there were no association between active tuberculosis
and anti- TNF- a therapy in patients with psoriasis in the study sample.

Key words: tuberculosis, psoriasis, etanercept, infliximab, biological products

(Source: MeSH).



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1.  Situacion Problematica.

No hay a la fecha informacidn en la literatura en relacion con el riesgo
de tuberculosis activa en pacientes con psoriasis sometidos a terapia bioldgica
anti- factor de necrosis tumoral (TNF)- a en nuestro pais. Si bien la literatura
analiza esta relacion, lo hace especialmente en poblacién caucdsica y para
patologias autoinmunes y/o inflamatorias como artritis reumatoide, y en menor
medida, para psoriasis. Determinar dicha asociacién es importante, dado el
creciente uso de terapia bioldgica, especialmente anti- TNF- o, en nuestro
medio, la cual se da principalmente en los hospitales de la seguridad social
como el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), siendo
esta relacion de particular importancia en nuestro pais, dados sus altos indices

de tuberculosis.

1.2. Formulacion del Problema (Pregunta)

(Cudl es la relacion entre tuberculosis activa y las terapias anti- TNF-
o en pacientes con psoriasis en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen, Lima, 2013- 20177

1.3. Justificacion tedrica

No hay a la fecha estudios en nuestro pais que determinen la relacioén
de tuberculosis con terapia anti TNF- o en pacientes con psoriasis, ni la
magnitud de dicha asociacion, lo cual es especialmente importante en el Perd
por ser un pais con una de las tasas mds altas de tuberculosis en la region, y
frente a la cada vez mads creciente poblacion de pacientes que reciben terapia
anti- TNF- a por el diagnodstico de psoriasis, atribuyéndose a dicha terapia un

mayor riesgo para hacer tuberculosis activa segin algunas series, y teniendo en



cuenta que la poblacién con psoriasis tendria una mayor frecuencia de

tuberculosis latente, ain sin haber recibido previamente terapia bioldgica.

1.4. Justificacion practica

Determinar la relacién entre tuberculosis activa y terapia anti- TNF- a
en pacientes con psoriasis generard mds conocimiento sobre el tema,
especialmente sobre su perfil de seguridad, lo que nos ayudard a tomar

decisiones clinicas sobre dichos medicamentos.

Ademads, el riesgo de tuberculosis activa constituye una gran carga
econdmica y social sobre el sistema de salud, mds atn si se tiene que hacer en
pacientes inmunosuprimidos, como los sometidos a terapia anti- TNF- a, por
lo que estd justificado determinar qué relaciéon hay dicha terapia y la

tuberculosis activa en pacientes con psoriasis moderada- severa.

Por otro lado, la ley general de salud (ley N° 26842) establece que el
estado peruano promueve la investigacion cientifica y tecnoldgica en el campo

de la salud, como el caso del presente estudio.



1.5. Objetivos de la Investigacion

1.5.1. Objetivo General
Determinar cudl es la relacién entre tuberculosis activa y terapias anti-
TNF- a en pacientes con psoriasis en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen, Lima, 2013- 2017.

1.5.2. Objetivos Especificos
-Determinar la frecuencia de tuberculosis activa en pacientes con
psoriasis en placas moderada- severa que recibieron terapia biolégica anti-

TNF- a, en el HNGAI Lima, 2013- 2017.

-Determinar la frecuencia de tuberculosis activa en pacientes con
psoriasis en placas no expuestos a terapia bioldgica anti- TNF- o, en el HNGAL,

Lima, 2013- 2017.

-Comparar la frecuencia de tuberculosis activa en pacientes con
psoriasis en placas moderada- severa sometidos a terapia bioldgica anti- TNF-

a respecto a los no expuestos, en el HNGAI, Lima, 2013- 2017.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

El riesgo de tuberculosis activa con el uso de terapias anti- TNF- a,
principalmente en relacién con infliximab, adalimumab y etanercept, para
multiples indicaciones, es atin controversial. La mayoria de los metaandlisis y
ensayos clinicos (ECs) por lo general encuentran una tendencia a un mayor
riesgo de tuberculosis activa, aunque esta suele ser no significativa (Lorenzetti
et al., 2014; Singh et al., 2011). Hay que tener en cuenta que estos estudios
suelen tener un control mas estricto de variables como la tuberculosis latente,
dando el tratamiento correspondiente o incluso, en muchos casos,
excluyéndolos de los ECs. Asimismo, en un menor nimero de estudios no se
reportd el estado de tuberculosis latente o no se hizo el cribado; ademas, los
periodos de seguimiento son variables, y en muchos casos cortos, y pese a ello
encontrando algunos casos de tuberculosis activa en los pacientes con terapia
anti- TNF- o (Lorenzetti et al., 2014; Singh et al., 2011). En el caso del
metaandlisis de Singh et al. (2011), este es un estudio que tiene por objetivo
comparar los efectos adversos de multiples medicamentos bioldgicos,
incluyendo los anti- TNF- a, en relacion a controles; y agrup6 160 ECs y 46
estudios de extension, y fue realizado principalmente en poblacién caucdsica
para artritis reumatoide y cancer. Si bien cuando se efectiia el metaandlisis para
todos los productos bioldgicos, entre los que se incluyen los anti- TNF- a, se
reporta un riesgo significativo de 4.68 para tuberculosis; cuando se hace el
metaandlisis estdndar por separado, ni el adalimumab, el infliximab o el
etanercept, mostraron aumentar significativamente el riesgo de reactivacion
tuberculosa. Aun cuando este estudio encuentra un mayor riesgo global de
eventos adversos, entre ellos la tuberculosis, el estudio concluye de la
necesidad de un andlisis de seguridad a largo plazo y entre los bioldgicos,

especialmente en estudios independientes de la industria.

Adicionalmente, el metaandlisis de Lorenzetti et al. (2014), tuvo por
objetivo evaluar el riesgo de tuberculosis para los pacientes que recibieron anti-

TNF- o en monoterapia o con otros medicamentos, en poblacién



principalmente de Estados Unidos y Europa (35 de los 40 ECs incluidos en el
estudio), principalmente para indicaciones de artritis reumatoide, psoriasis y
espondilitis anquilosante. Se hizo la comparacién en el riesgo de reactivacion
tuberculosa entre los pacientes que recibieron anti- TNF- a en monoterapia
versus placebo o placebo mds metotrexato o azatioprina para multiples
indicaciones, no encontrando diferencias significativas para el riesgo de
reactivacion tuberculosa, aunque cuando se hizo el andlisis entre terapia
combinada (anti- TNF- a mas metotrexato/ azatioprina) versus placebo mas
inmunosupresores se obtuvo una diferencia significativa con un odds ratio
(OR) de 20, siendo dicha diferencia también significativa cuando se compard
con placebo s6lo o con terapia anti- TNF- a sdla, lo cual sugiere un efecto
sinérgico de dichos medicamentos para aumentar el riesgo de reactivacion
tuberculosa. En dicho metaandlisis, en 27 de los 40 ensayos clinicos se hizo el
cribado para tuberculosis latente, en 3 no se hizo y en 10 no se report6. En 15
de los 40 ECs se excluyeron a los pacientes con estado de tuberculosis latente,
en 4 se excluyeron aquellos con historia previa de tuberculosis, y en 7 ECs se
les dio tratamiento con quimioprofilaxis. Se concluye entonces, que si habria
un mayor riesgo de tuberculosis en la terapia combinada al compararse con
controles o con anti- TNF- o en monoterapia, aunque ello no puede aseverarse

al comparar anti- TNF- a en monoterapia en relacion a los controles.

Por otro lado, se encuentran los estudios poblacionales, en los que se
revela, en su mayoria, que si existe un aumento significativo del riesgo para
tuberculosis (Winthrop et al., 2013; Goémez-Reino, Carmona, y Descalzo,
2007; Cantini, Niccoli, y Goletti, 2014), aunque algunos estudios podrian tener
sesgos dado que no se informa de factores de riesgo adicionales para
tuberculosis como comorbilidades, malnutricién, cribado para tuberculosis
latente o profilaxis para el mismo, entre otros (Cantini et al., 2014). Sin
embargo, en los estudios que si evaltian el cribado para tuberculosis latente y
su manejo, cuando estas se manejan correctamente segun las guias, este riesgo
se atenda o desaparece. Por ejemplo, se tiene el estudio de Gémez- Reino et al.
(2007), el cual tuvo por objetivo determinar los casos nuevos de tuberculosis
activa tras la emisién de las recomendaciones de cribado y manejo de

tuberculosis latente en Espafia, usando el registro nacional de productos



bioldgicos de la sociedad espafiola de reumatologia, cuya poblacion fue de
5198 pacientes, y que se realizé desde marzo de 2002 a enero de 2006, con
participantes que tenian principalmente artritis reumatoide. Dicho estudio fue
de cohortes y se us6 como cohortes de control a pacientes con enfermedades
reumatoldgicas no sometidos a anti- TNF- a, y a poblacién general. Dichos
autores encontraron que después de marzo de 2002, fecha en que se dan dichas
recomendaciones, la razon de tasa de incidencia (RTI) para tuberculosis activa
en pacientes recibiendo anti- TNF- a se redujo (en relacién a estudios previos),
a 7 en relacion con poblacion general (diferencia estadisticamente
significativa), y a 2.4 en relacién con controles con artritis reumatoide no
expuestos a anti- TNF- a (no significativo). Ademads, se encontré que aquellos
sometidos a anti- TNF- a que no hicieron un cumplimiento estricto del cribado
de tuberculosis latente en relacién a aquellos que si lo hicieron, tuvieron una
RTI significativamente aumentada para tuberculosis activa, la cual fue de 7.1.
Dichos hallazgos se correlacionan con otro sub- andlisis en el cual se encuentra
un riesgo aumentado significativamente para tuberculosis activa en pacientes
que recibieron anti- TNF- o y que no siguieron estrictamente las
recomendaciones, en relacion con poblacion general (RTI: 13), o con pacientes
con artritis reumatoide que no recibieron terapia anti- TNF- a (RTI: 4.8). La
conclusion principal de este estudio es que existe un riesgo aumentado de
tuberculosis en pacientes sometidos a anti- TNF- a, especialmente cuando no
se siguen correctamente las recomendaciones de cribado y manejo de

tuberculosis latente.

Asimismo, el estudio de Winthrop et al. (2013), realizado en Estados
Unidos durante el periodo 2000- 2008, tiene por objetivo determinar la
incidencia de infecciones por micobacterias tuberculosas y no tuberculosas en
pacientes recibiendo terapias anti- TNF- a en relacion a poblacion general y a
pacientes con artritis reumatoide no expuestos a dicha terapia. Es un estudio de
cohortes, el cual hace uso de bases de datos nacionales. En dicho estudio se
encuentra un aumento de riesgo de tuberculosis activa en pacientes recibiendo
terapia anti- TNF- a en relacion a poblacion general (RTI: 17.5) y a controles
con artritis reumatoide (RTI: 5.6), siendo dichas diferencias significativas; sin

embargo, no se obtuvieron datos en relacion a tuberculosis latente pero si de



comorbilidades como diabetes, enfermedad renal crénica y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. La principal conclusién es que existen tasas
elevadas de enfermedad por micobacterias entre los usuarios de terapias anti-

TNF- a en Estados Unidos en relacion a los controles.

En relacion con el riesgo de tuberculosis activa en pacientes con
psoriasis que reciben terapia anti- TNF- o, probablemente el estudio mas
grande es el realizado por Garcia-Doval et al. (2017), dentro de la iniciativa
Psonet, el cual tuvo por objetivo determinar el riesgo de infecciones serias asi
como de cualquier tipo de infeccidn, incluyendo las infecciones de tipo
granulomatosas, entre las que se incluye a la tuberculosis, en pacientes
recibiendo terapia anti- TNF- a en relaciéon a controles recibiendo terapia
sistémica no bioldgica. Dicho estudio se realiz6 usando bases de datos de
seguridad de registros nacionales de Espafia, Israel e Italia, con una poblacién
total de 17739 pacientes, de los cuales 7644 estuvieron expuestos a anti- TNF-
o, con un seguimiento de 23357.5 pacientes/ afio. Sin embargo, para la
evaluacion de las enfermedades granulomatosas, principalmente tuberculosis,
se usaron datos provenientes s6lo de dos registros nacionales, que fueron los
provenientes de Israel e Italia (con 17157.9 pacientes/ afio de seguimiento), no
incluyendo de Espafia (lo cual fue explicado por el hecho de no tener casos de
tuberculosis en el grupo control, y no poder hacer el cdlculo del riesgo relativo
en dicho registro). Este fue un estudio de cohortes, el cual hizo una evaluacién
ajustada por edad, sexo y comorbilidad. Dicho estudio no hall6 un aumento
significativo del riesgo para enfermedades granulomatosas (principalmente
tuberculosis) de los pacientes que recibieron anti- TNF- a, en relacion a los que
recibieron terapia sistémica no biolégica (hazard ratio [HR]: 1.23, con intervalo
de confianza al 95% [IC 95%], de 0.82 a 1.82). Sin embargo, al tener Italia e
Israel incidencias muy bajas de tuberculosis, y al reconocerse en dicho estudio
posibles sesgos como el de prescripcion, este estudio tendria poca validez
externa, sobre todo para paises con incidencias altas de tuberculosis como el
nuestro, aunque pese a ello, su principal conclusién fue que no encontraron un
aumento de riesgo para infecciones serias, incluyendo las enfermedades

granulomatosas.



Por otro lado, se encuentran multiples estudios longitudinales de
pacientes recibiendo terapias anti- TNF- o, encontrdndose proporciones
superiores de tuberculosis activa en relacion con las que se espera encontrar en
la poblacién general, y oscilando dichas proporciones entre 0.22 a 1.08%
(Medina-Gil, Dehesa, Vega, y Kerdel, 2015; Sdnchez-Moya y Dauden, 2011;
Ergun et al., 2015), asi como incidencias de 196 a 890 por 100 000 pacientes/
afio (Ergun et al., 2015; Sdnchez-Moya et al., 2013; Contreras, 2019), también
superiores a las incidencias reportadas a nivel poblacional en los lugares donde
se efectuaron dichos estudios, aunque son series de pacientes, no habiendo
grupo control en los mismos, y algunos de los casos recibieron terapia
inmunosupresora concomitante. Por ejemplo, el estudio de Ergun et al. (2015),
el cual tuvo por objetivo evaluar la incidencia de tuberculosis en pacientes con
psoriasis recibiendo terapia anti- TNF- a, asi como definir factores de riesgo
para la misma, fue un estudio multicéntrico, realizado en Turquia con un total
de 370 pacientes entre 2005 y 2012. Dicho estudio fue de tipo longitudinal, no
teniendo grupo control. Como principal resultado, 4 pacientes desarrollaron
tuberculosis activa durante el periodo de seguimiento, lo cual constituye un
1.08% de los casos, presentando la forma pulmonar en tres de los casos y el
cuarto fue de tipo extrapulmonar. La incidencia calculada fue de 890 por 100
mil pacientes/ afio, lo cual es muy superior a la incidencia poblacional en
Turquia (28 por 100 mil habitantes). La conclusién principal fue que la
tuberculosis es una infeccién poco frecuente pero severa relacionada a la

terapia anti- TNF- o, que puede producirse a pesar de la quimioprofilaxis.

En América del Sur los estudios al respecto son muy escasos, aunque
los estudios parecen seguir la tendencia mundial. Por un lado, se encuentra el
estudio de Valenzuela et al. (2017), cuyo objetivo fue el de analizar la eficacia
y seguridad a la semana 12 del ensayo clinico de ixekizumab, un antagonista
de interleucina (IL)- 17, en relacion a placebo y etanercept, y luego hace un
estudio de extension a 60 semanas de todos los grupos que luego recibiran sélo
ixekizumab cada 4 semanas. Este fue un sub- andlisis de un ensayo clinico
multicéntrico llamado UNCOVER- 3, y analiz6 s6lo a los pacientes
provenientes de Latinoamérica. A la semana 12 ninguno de los 30 pacientes de

Latinoamérica que recibi6 etanercept hizo tuberculosis activa. La conclusion



principal es que en los paises de Latinoamérica ixekizumab fue bien tolerado,
aunque con mayores efectos adversos que el placebo o etanercept. La principal
limitacién, especialmente en el seguimiento de pacientes que recibieron
etanercept fue el corto periodo de seguimiento, asi como el hecho de que no se
menciona la frecuencia de tuberculosis latente en la poblacion estudiada. Por
otro lado, se encuentran estudios longitudinales como el de Catafio y Morales
(2016), realizado en Colombia, el cual tuvo por objetivo presentar los
resultados del seguimiento de pacientes con psoriasis tratados con
quimioprofilaxis por tuberculosis latente, sometidos a terapia bioldgica. La
poblacién de estudio fue de pacientes con psoriasis y tuberculosis latente,
asistentes a la consulta de la fundacion antioqueiia de infectologia, en Medellin,
Colombia, entre 2010 y 2014, donde recibieron quimioprofilaxis, y luego
recibieron terapia bioldgica tras 2 a 9 meses de iniciada la quimioprofilaxis. En
total fueron 86 pacientes que recibieron terapia anti- TNF- a. Este estudio fue
de tipo longitudinal. Se obtuvo que 3.5% de los pacientes con psoriasis y
tuberculosis latente que recibieron quimioprofilaxis y después fueron
expuestos a terapia anti- TNF- a, desarrollaron tuberculosis activa. La principal
conclusién fue que la quimioprofilaxis fue efectiva y segura para evitar la
mayoria de reactivaciones tuberculosas, pero hay que hacer un monitoreo de
su toxicidad. Dicha tasa alta de tuberculosis activa se puede explicar en parte
por la incidencia relativamente alta de tuberculosis en Colombia, asi como el
hecho de que casi la totalidad de los pacientes estudiados tuvieron criterios de
tuberculosis latente. Finalmente, encontramos el metaanalisis de Contreras
(2019), el cual tiene por objetivo encontrar la incidencia de tuberculosis en
pacientes con psoriasis recibiendo anti- TNF- a en Latinoamérica. Dicho
estudio, con un seguimiento total de 510.9 pacientes/ afio, encontré una
incidencia global de tuberculosis de 636 por 100 mil pacientes/ afio,
concluyendo que dicha incidencia es elevada, en relacion a la incidencia

poblacional de Latinoamérica, la cual fue de 41 por 100 mil pacientes/ afio.

No hay a la fecha en el Perd estudios que evalien el riesgo de
tuberculosis activa en pacientes con psoriasis sometidos a terapias anti- TNF-
a. Determinar la magnitud de dicha asociacion es importante, dado la alta

incidencia y prevalencia de tuberculosis en el Pert y ante el crecimiento del
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nimero de pacientes con psoriasis usando estos nuevos tratamientos como en

el caso del HNGAL

2.2. Bases Teodricas

2.2.1. Psoriasis.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica cuya
caracteristica principal es la hiperproliferacion aberrante de los queratinocitos,
la cual es mediada por mecanismos inmunes, pudiendo ser desencadenada por
estimulos medioambientales, y cuya clinica es variable, presentindose mas
frecuentemente como placas eritematosas, con descamacion blanquecina.

(Deng, Chang, y Lu, 2016).

Epidemiologia.

Esta es una de las enfermedades dermatoldgicas mas frecuentes en la
poblacién general. Se estima que aproximadamente 0.11- 8% de la poblacién
a nivel mundial presenta psoriasis (Gupta et al., 2014). La prevalencia de
psoriasis en Latinoamérica se estima en 2.14%, en tanto que a nivel del Peru se
estima que la prevalencia de psoriasis es de 2.5% en la poblaciéon general
(Consejo Internacional de Psoriasis [IPC], 2009). No suele haber
predominancia por sexo para psoriasis, aunque si se observa que la severidad,
y, consecuentemente, los tratamientos sistémicos son mds frecuentes en
varones (Héagg, Eriksson, Sundstrom, y Schmitt- Egenolf, 2013; Ormerod et
al., 2012).

Tipos de psoriasis.

Existen diversos tipos de psoriasis, siendo la forma més frecuente y la
que es objeto del presente estudio la psoriasis en placas crénica o psoriasis
vulgar. Se caracteriza por placas eritemato- descamativas simétricas, de bordes
definidos, con descamacion blanca a predominio de &dreas extensoras de
extremidades, region pre sacra y cuero cabelludo (Van de Kerkhof y Nestlé,

2018).
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Existen formas menos frecuentes como la psoriasis gutata, psoriasis
eritrodérmica, psoriasis pustular, psoriasis de localizaciones especiales como
la psoriasis de cuero cabelludo, flexural o inversa, ungueal, de mucosa oral, y,

finalmente, la artropatia psoridtica (Van de Kerkhof y Nestlé, 2018).

Severidad de psoriasis.

La severidad en psoriasis puede ser clasificada de acuerdo a varias
escalas. Las mds conocidas son: Psoriasis Area and Severity Index (PASI),
Self-Administered Psoriasis Area and Severity Index (SAPASI), Salford
Psoriasis Index (SPI), Body Surface Area (BSA), static Physician's Global
Assessment (SPGA) o el Lattice System Physician's Global Assessment (LS-
PGA). Sin embargo, el PASI es considerado como el gold estdndar actual para
la medicién de severidad (Puzenat et al., 2010). De acuerdo a esta escala, la
psoriasis puede ser clasificada como leve si el valor del PASI es menor o igual

a 10, y si es mayor a 10, serd considerada como moderada a severa (Mrowietz

etal., 2011).

El PASI es una puntuacién que engloba caracteristicas de las lesiones
de psoriasis como son el eritema, la induracion y la descamacion, dandoles
puntuaciones de 0 a 4 segun la intensidad de esta caracteristica. Luego se
calcula el porcentaje de drea corporal (cabeza, miembros superiores, tronco y
miembros inferiores) comprometida por dichas lesiones, y se le asigna una
puntuacion de 0 a 6 (0=0%; 1=<10%; 2=10-<30%; 3=30-<50%; 4=50—
<70%; 5=70—<90%; 6=90-100%). A la suma de las puntuaciones de las
caracteristicas de las lesiones obtenidas por area corporal, se multiplica por la
puntuacién obtenida por el porcentaje de drea corporal comprometida, y este
nuevo producto se multiplica a su vez por un factor de acuerdo con el area
corporal (0.1 si es en cabeza, 0.2 en miembros superiores, 0.3 en tronco, y 0.4
en miembros inferiores). Finalmente se suman los productos asi obtenidos y

esta puntuacion es el valor final del PASI (Chalmers, 2015).

Tratamiento.
Respecto a las terapias para psoriasis estas pueden ser clasificadas en

terapias topicas, sistémicas y fototerapia (Van de Kerkhof y Nestlé, 2018).
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Las terapias tdpicas son la piedra angular del tratamiento en la
mayoria de psoriasis en placas, dado que en la mayoria de casos estas placas se
restringen a los codos o rodillas y pueden ser controlados de este modo. Dentro
de las terapias topicas se consideran principalmente a los corticoides topicos, a
la vitamina D3 y sus andlogos, a los inhibidores de calcineurina, el ditranol, a
agentes queratoliticos como el 4cido salicilico y la urea, el alquitrdn de hulla y
a los retinoides topicos, aunque los dltimos dos tienen una eficacia menor
(Samarasekera, Sawyer, Wonderling, Tucker y Smith, 2013). También se ha
usado con éxito el excimer laser de 308 nm para el manejo de placas localizadas
de psoriasis. Los efectos adversos se ven principalmente con el uso de
corticoides topicos, los cuales aumentan en relacién con la potencia del
corticoide, siendo el mas frecuente la atrofia cutdnea (Samarasekera et al.,

2013).

En cuanto a la terapia para formas moderadas a severas de psoriasis,
se tiene a la terapia sistémica y la fototerapia. Dentro de la terapia sistémica se
tiene principalmente a los retinoides sistémicos, el metotrexato, la ciclosporina,
y a los productos biolégicos como los inhibidores de TNF- a, de IL- 12/ 23 e
IL- 17. Respecto a la terapia con luz o fototerapia, se usa la fototerapia con luz
ultravioleta de tipo B (UVB), especialmente la UVB de banda estrecha (UVB-
BE), que es aquella que tiene un rango de longitud de onda de 311 a 313 nm
(Racz y Prens, 2015). Asimismo, se usa la luz ultravioleta de tipo A (UVA),
cuyo rango oscila de 320 a 400 nm, principalmente en sus variantes de
psoraleno oral mas UVA (PUVA oral), PUVA t6pico, y UVAI (cuyo rango
oscila entre 340 y 400 nm) (Racz y Prens, 2015). Respecto al mecanismo de
accion de la fototerapia, uno de ellos es que la radiacion UVB genera dimeros
de pirimidina (Maccubbin et al., 1995), los cuales estdn involucrados en la
apoptosis, inflamacion, inmunosupresiéon y fotocarcinogénesis, siendo esta
ultima prevenida por los mecanismos naturales de reparacion de queratinocitos
(Schade, Esser y Krutmann, 2005). Asimismo, la radiacion UVB permite la
internalizacion de los receptores de membrana como del TNF- alfa, IL- 1,
factor de crecimiento epidérmico, generando activacion de miembros de la

familia de la proteincinasa activada por mitégenos (MAPK) (Rosette y Karin,
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1996). En el caso de la terapia PUVA oral, la apoptosis de los queratinocitos y
linfocitos juega un rol fundamental en su mecanismo de accién (El-Domyati et
al., 2013). Tanto la fototerapia UVB-BE como la PUVA oral disminuyen los
linfocitos T circulantes, especialmente los T helper (Th) 17 (Furuhashi et al.,
2013). En cuanto a sus efectos adversos se sefialan principalmente al eritema,
el prurito, la foliculitis, la erupcién polimorfa luminica y las nduseas, tanto para
el UVB- BE como para PUVA oral, sin diferencias significativas entre dichos
tratamientos con excepcion de las nduseas a favor de PUVA oral, no
habiéndose reportado infecciones severas en dichos estudios (X. Chen, Yang,
Cheng, Liu, y Zhang, 2013). Dentro de la terapia sistémica, tenemos a los
retinoides sistémicos, los cuales son moléculas intimamente relacionadas a la
vitamina A, y de ellas, el acitretino es el retinoide sistémico de eleccion para
psoriasis, especialmente en formas mds severas (Warren y Griffiths, 2008).
Actdan uniéndose a los receptores nucleares de retinoides, los cuales se dividen
en dos tipos principalmente, los receptores de acido retinoico (RAR), y los
receptores X de retinoides (RXR), cada uno de los cuales tiene tres isoformas:
a, By vy (Warren y Griffiths, 2008). El acitretino activa a las tres isoformas del
RAR, normalizando la hiperproliferacion de los queratinocitos y mejorando su
diferenciacion (Pilkington y Brogden, 1992). Los retinoides no han demostrado
aumentar significativamente el riesgo de tuberculosis activa en pacientes con
psoriasis o artropatia psoridtica (Y. Chen, Wu, Shen, Chen y Chang, 2013).
Respecto al metotrexato, otra terapia sistémica comuinmente usada para
psoriasis, este es un antagonista del 4cido folico, siendo su principal blanco
terapéutico la inhibicion de la enzima dihidrofolato reductasa y la timidilato
sintasa, y, por ende, de la formacion del tetrahidrofolato (Warren y Griffiths,
2008). El metotrexato tiene multiples efectos adversos, siendo las nduseas, la
leucopenia estable y la elevacion de transaminasas, los efectos adversos mas
comunes (Warren y Griffiths, 2008). Existen otras complicaciones menos
frecuentes como las ulceras orales, efluvio andgeno, erosiones y ulceras
cutdneas, foliculitis, depresion y psicosis (Warren y Griffiths, 2008). En cuanto
a la reactivacion de tuberculosis en pacientes con psoriasis la evidencia es
escasa (Smith y Knox, 1971), no habiéndose demostrado un aumento
significativo de las reactivaciones de tuberculosis (Y. Chen et al., 2013). Sin

embargo, cuando el metotrexato o azatioprina se combina con terapia bioldgica
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anti- TNF- o aumentaria el riesgo de tuberculosis activa en relaciéon con
controles sanos o pacientes que reciben sélo terapia anti- TNF- o para multiples
indicaciones, principalmente artritis reumatoide (Lorenzetti et al., 2014). Se
sugiere un cribado para tuberculosis previo al inicio de metotrexato
(Carrascosa et al., 2016). En relacion con la ciclosporina A, este es un inhibidor
de calcineurina (Warren y Griffiths, 2008). Se cree que, a través de este efecto
sobre la calcineurina, la ciclosporina A tendria un efecto sobre los
queratinocitos (Al- Daraji, Grant, Ryan, Saxton y Reynolds, 2002). La
ciclosporina A se suele usar por intervalos cortos, dado sus efectos adversos.
Los principales efectos adversos de la ciclosporina A son la hipertension
arterial, la toxicidad renal y el cancer (Warren y Griffiths, 2008). En relacion
con el riesgo de desarrollar tuberculosis activa, esto se ha visto con el uso de
dosis altas de ciclosporina A, como en el caso de los receptores de trasplante
renal (C. Chen et al., 2014). En la revisién de Behnam (citado en Ryan, Amor
y Menter, 2010), en 2005, se hace una revision de dos décadas de seguridad
sobre ciclosporina en pacientes dermatolégicos, no habiéndose encontrado
evidencia de aumento de reactivacion tuberculosa con las dosis usadas en
dermatologia (3 a 5 mg/ Kg/ dia). Sin embargo, por el riesgo de reactivacion
de tuberculosis en pacientes trasplantados y por ser un inmunosupresor, se
recomienda el cribado para tuberculosis latente previo al inicio de ciclosporina

A en pacientes con psoriasis (Doherty et al., 2008).

En cuanto a la terapia bioldgica, tenemos principalmente tres tipos de
tratamientos: las terapias anti- TNF- o, las anti- IL- 12/23, y las anti- IL- 17.
De estos hay 5 biolégicos aprobados para su uso en psoriasis: entre los anti-
TNF- o tenemos al etanercept, infliximab y adalimumab, principalmente,
aunque en menor medida se usan el golimumab y certolizumab (no se usan en
el hospital Almenara); entre los anti- IL- 12/23, al ustekinumab, y entre los
anti- IL- 17, al sekukinumab (Gaspari y Tyring, 2015). La racionalidad de su
uso se sustenta en la fisiopatologia de la psoriasis, incluyendo tanto factores
genéticos, medioambientales como inmunolégicos que determinan su
aparicién. En relaciéon con los componentes genéticos que subyacen a la
psoriasis, por estudios de asociacion del genoma completo (GWAS), se ha visto

que la psoriasis se asocia con los loci que codifican genes comprometidos con
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inhibidores de la via del TNF- a (gen de la proteina 1 de interaccién con la
proteina 3 inducida por TNF- o [TNFAIP3] {TNIP}- 1, y el gen del TNFAIP3),
con sefializacién de la IL- 12 y 23 (genes IL12B, IL23A e IL23R [que
codifican la subunidad p40 de la IL- 12 e IL- 23, la subunidad p19 de la IL- 23,
y una subunidad del receptor de IL- 23, respectivamente]) (Nair et al., 2009),
y con la activacion de la via Th- 17 como en el caso del gen del inhibidor zeta
del factor nuclear (NF)- kB (NFKBIZ) (Tsoi et al., 2015), entre otros genes. En
relacién con el componente inmunoldgico, en psoriasis ademds del rol de las
células T y las células dendriticas, se observan multiples alteraciones de
citocinas como el TNF- o, IL- 12, IL- 23, IL- 17, entre otras (Van de Kerkhof
y Nestlé, 2018).

Hay diferencias entre los distintos tipos de anti- TNF- a. El infliximab
es un anticuerpo monoclonal quimérico- humano, de administracion
endovenosa; en tanto que, el adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano
de aplicacion subcutdnea; y, el etanercept es una proteina de fusion entre el
receptor de TNF- a y la fraccion cristalizable (Fc) de una inmunoglobulina
IgG1, también de aplicacion subcutdnea (Wcisto-Dziadecka, 2013), siendo su
principal mecanismo de accion el de receptor no de anticuerpo. De los tres el
mas eficaz es el infliximab con una probabilidad de alcanzar el PASI 50 de
92.7%, PASI 75 de 80.5% y PASI 90 de 55.4% a las 12 semanas en promedio.
Le sigue el adalimumab con 84.5%, 66.2% y 38.1%, respectivamente,
etanercept a dosis de 50 mg 2 veces por semana con 74.1%, 51.9% y 24.9%,
respectivamente, y, etanercept 25 mg 2 veces por semana, con 61.5%, 38% y

15.2%, respectivamente, a las 12 semanas (Signorovitch et al., 2015).

Seguridad de la terapia anti- TNF- a en psoriasis.

En cuanto a la seguridad, se reportan multiples efectos adversos,
aunque dichos estudios se han hecho principalmente en pacientes con artritis
reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal. Las reacciones en el sitio de
inyeccién son los eventos adversos més frecuentes, habiéndose reportado hasta
en 37% de los casos tratados con etanercept, 16% en infliximab y 15% en los
tratados con adalimumab, siendo considerados leves, transitorios y usualmente

responden a corticoides topicos (Menter et al., 2008). En relaciéon con la
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supervivencia de la droga, o tiempo de administracion, esta es menor en el caso
de infliximab comparado con adalimumab o etanercept (Saad et al., 2009;
Gomez-Reino y Carmona, 2006), siendo la principal causa de discontinuacién
los eventos adversos asociados a reacciones de infusidon por infliximab en
pacientes con artropatia psoridtica que reciben un anti- TNF-a por primera vez
(Saad et al., 2009). Asimismo, se encontré que la discontinuacién de la droga
por ineficacia fue mas frecuente si se usaba infliximab en relacién con

etanercept (Saad et al., 2009).

En relaciéon con infecciones asociadas a anti- TNF-o, las infecciones
del tracto respiratorio superior son las mds comunes (Menter et al., 2008). Las
infecciones serias tienen una frecuencia de 2.49, 1.97 y 1.47 por 100 pacientes/
afio en infliximab, adalimumab y etanercept, respectivamente, en pacientes con
psoriasis, siendo la neumonia y la celulitis las mds infecciones serias mas
frecuentes (Kalb et al., 2015). Ademads, la exposicion a infliximab y
adalimumab, y no etanercept, aumento significativamente el riesgo de una
infeccidn seria en pacientes con psoriasis (Kalb et al., 2015). Sin embargo, en
el estudio de Kalb et al. (2015), el grupo de bioldgicos no excluyé a aquellos
que usaban concomitantemente metotrexato o ciclosporina, por lo que el riesgo
de infecciones podria también atribuirse en dichos casos a esos medicamentos,
o a un efecto combinado con los productos biolégicos. Por otro lado, el
metaandlisis de Singh et al. (2011) no encuentra aumento de riesgo para
infecciones serias ni para infliximab, adalimumab ni etanercept en pacientes
con artritis reumatoide y cdncer principalmente cuando hace el andlisis con las
dosis estdndar para cada indicacion, aunque si encuentra mayor riesgo en
infliximab cuando usa un andlisis estratificado por droga sin control de dosis.
Por ello, este punto atn no estd completamente esclarecido, aunque si se sabe
que las infecciones serias son poco frecuentes, con una tendencia general a ser
aumentadas por anti- TNF- o, y de entre ellos, el infliximab generaria mayor

riesgo de presentarlas (Menter et al., 2008; Kalb et al., 2015; Singh et al., 2011).

El riesgo de tuberculosis con anti- TNF- a en parte ya fue abordado
en el segmento de antecedentes del problema y serd abordado especificamente

mds adelante. En resumen, dicho riesgo es controversial, especialmente para
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los anti- TNF- o mas usados, infliximab, adalimumab y etanercept, y este riesgo
varia segun el tipo de estudio realizado. Se encuentra una tendencia al aumento
de la reactivaciéon de tuberculosis, pero estos hallazgos no llegan a ser
significativos en los estudios de metaandlisis de ECs y estudios de extension,
que se hacen para pacientes con multiples indicaciones, principalmente artritis
reumatoide (Lorenzetti et al., 2014; Singh et al., 2011). Ello podria explicarse
porque en dichos estudios hay un control més estricto del cribado y manejo de
la tuberculosis latente, e incluso en varios ensayos clinicos que forman parte
de dichos metaandlisis se excluyeron de la poblacién de estudio a aquellos que
tuvieron tuberculosis latente, o el estado inicial del mismo es desconocido

(Lorenzetti et al., 2014; Singh et al., 2011).

Haciendo el andlisis por separado, especialmente en poblaciéon con
artritis reumatoide, se vio mayor frecuencia de tuberculosis activa en pacientes
con infliximab (Cantini et al., 2014; Wallis, Broder, Wong, y Beenhouwer,
2004) y adalimumab (Cantini et al., 2014; Dixon et al., 2010), respecto de
aquellos con etanercept, asi como de infliximab, adalimumab y etanercept,
comparados con poblaciéon general o controles (Cantini et al., 2014).
Asimismo, las densidades de incidencia promedio de tuberculosis activa fueron
316.9, 197.5 y 86.5 por 100 mil pacientes/afio, y un riesgo relativo promedio
de 24.1, 15.5 y 5.2, para infliximab, adalimumab y etanercept, respectivamente,
comparados con las incidencias poblacionales de enfermedad tuberculosa, con
mucha variacién entre las diferentes series, atribuyéndosele en parte a las
diferentes tasas de incidencia de tuberculosis activa en los paises de donde se
obtuvieron dichos registros, asi como a la falta de control de factores de riesgo
adicionales para la reactivaciéon de la tuberculosis (Cantini et al., 2014).
Asimismo, infliximab generaria un mayor riesgo de tuberculosis
extrapulmonar (Wallis et al., 2004), y mayor reactivacion dentro de los
primeros meses de su uso (Dixon et al., 2010; Wallis et al., 2004), si se le
compara con etanercept. Estos estudios, como ya se menciond, realizados
principalmente para artritis reumatoide, y en registros nacionales y de
vigilancia post- marketing, reflejarian mejor lo que ocurre convencionalmente

en la préactica clinica, habiéndose reportado cribados y/o tratamientos
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inadecuados para tuberculosis latente hasta en un 80% en los estudios en los

cudles se obtuvo este dato (Cantini et al., 2014; Gémez-Reino et al., 2007).

En cuanto al riesgo de cédncer este es controversial, dado el escaso
nimero de estudios con el seguimiento suficientemente largo. Si bien la
mayoria de estudios no encuentra un mayor riesgo de céncer en general en los
pacientes recibiendo anti- TNF- a (Mercer et al., 2015; Wolfe y Michaud, 2007;
Askling et al., 2009), si se ha encontrado un mayor riesgo de cdncer de piel no
melanoma, siendo este riesgo significativo en pacientes recibiendo infliximab,
no asi en etanercept ni adalimumab, en estudios realizados en pacientes con

artritis reumatoide como el de Wolfe y Michaud (2007).

En relacién con eventos cardiovasculares en pacientes con anti- TNF-
a, es conocido la preocupacion de administrarlos en insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), por lo que se contraindica su uso en pacientes con ICC
moderada a severa (Menter et al., 2008), aunque dicha asociacién es
controversial. Por ejemplo, en el metaandlisis de Ryan et al. (2011) no
encuentra diferencias entre usar o no biolégicos para pacientes con psoriasis
respecto a los eventos mayores cardiovasculares (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular y muerte por evento cardiovascular), sin embargo,
el estudio de Wu y Poon (2014) encuentra una disminucién del riesgo de infarto
de miocardio con terapia anti- TNF- a en pacientes con psoriasis, no asi en los

pacientes con artropatia psoriatica.

Se han descrito otros eventos adversos menos frecuentes con el uso de
anti- TNF- a como neuropatia periférica, neuritis Optica, mielitis transversa,
esclerosis multiple, el desarrollo de anticuerpos antinucleares, lupus inducido

por anti- TNF- o, entre otros (Giromoloni et al., 2012).

2.2.2. Tuberculosis.
Es una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium
tuberculosis. Sus 2 formas clinicas principales son la forma pulmonar, y la

forma extrapulmonar (Organizacién Mundial de la Salud [OMS], 2018a).
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Epidemiologia.

Se estima que existen 1700 millones de infectados por tuberculosis a
nivel mundial, los cuales se encuentran en riesgo de desarrollar la enfermedad
por tuberculosis (OMS, 2018a). Para el afo 2017, existen alrededor de 10
millones de casos nuevos de tuberculosis en el mundo, siendo la incidencia
global de 133 por 100 mil habitantes, con una tendencia a disminuir,
aproximadamente 1.5% por afio, desde el 2000 al 2017 (OMS, 2018a). La
mayoria de los casos nuevos se reportan en Asia y Africa (OMS, 2018a). La
tasa de mortalidad en pacientes- virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
negativos ha disminuido un 42% de 2000 a 2017 (OMS, 2018a). Pese a ello, la
tuberculosis aun es una de las 10 causas mds frecuentes de muerte en el mundo
para 2016 (OMS, 2018a). La tasa de mortalidad global en poblacién VIH
negativa fue de 17 por 100 mil habitantes, y de 21 por 100 mil cuando se
incluyen los casos VIH positivos, en el afio 2017 (OMS, 2018a). Con respecto
a la proporcion de pacientes con enfermedad resistente, el 3.5% de casos
nuevos y el 18% de casos antes tratados presentd tuberculosis
multidrogorresistente (MDR)/ resistente a rifampicina (RR) para el 2017
(OMS, 2018a). En relacién a la tuberculosis latente, esta se estima hasta en un

23% de la poblacion global (OMS, 2018a).

Para las Américas la incidencia es de 28 por 100 mil habitantes. La
tasa de mortalidad en pacientes VIH negativos es 1.8 por 100 mil personas, y

de 2.4 por 100 mil personas si afiadimos los casos VIH positivos (OMS, 2018a).

En relacién con el Pert, la tasa de incidencia es de 116 por 100 mil
habitantes en 2017, una de las mds elevadas de la region. La tasa de mortalidad
en Pert es de 6.8 por 100 mil en pacientes VIH negativos, y estd tasa sube a 8
por 100 mil personas si se incluye a los casos VIH positivos, lo cual triplica los
valores promedio a nivel de las Américas. La tasa de tuberculosis MDR/ RR es
de 6.3% de los casos nuevos, que es mds del doble de la tasa a nivel de las
Américas, y también superior al valor global. La tasa de tuberculosis MDR/
RR es de 21% en los casos previamente tratados, valor similar al promedio

global (OMS, 2018b).



20

Factores de riesgo.

Debemos distinguir los factores de riesgo para infeccion por
tuberculosis (tuberculosis latente), de los factores de riesgo para tuberculosis
activa, especialmente dentro de ella, los factores de riesgo de reactivacién
tuberculosa (a partir de una tuberculosis latente). En cuanto a los factores de
riesgo para tuberculosis latente encontramos: mayor edad (los de 70 a 79 afios
tienen un HR 7.2 veces el riesgo en relacion a los de 18 a 29 afios, p<0.05),
pais de origen, menor nivel educativo (los que tuvieron s6lo educacién primaria
o inferior tuvieron un HR 2.1 veces el riesgo en relacién a los que tuvieron
estudios superiores, p<0.05), diagndstico previo de tuberculosis activa (HR:
5.8, p<0.05), aquellos sin vivienda propia (los que tienen vivienda propia tienen
un HR: 0.1 en relacion a los que habitan en viviendas publicas, p<0.05),
aquellos que consumen alcohol més de 1 vez a la semana (HR: 1.8 en relacién
a los que no consumen alcohol, p<0.05) (Yap et al., 2018), asi como ser
trabajador de salud (OR ajustado: 2.71, IC 95%: 2.01-3.67; RTI: 3.53 de riesgo
de conversion anual, medida por prueba de tuberculina (PPD), en relacion a
tasas basadas en la comunidad, IC 95%: 1.81- 6.88) (Rutanga et al., 2015;
Adams et al., 2015), asi como diabetes (OR ajustado: 1.9, IC 95%: 1.15- 3.14),
no asf la pre diabetes (Barron, Shaw, Bullard, Ali, y Magee, 2018); y, género
masculino (medido por PPD, OR:1.7, p<0.05; aunque no significativo por el
test de liberacion de interferén gamma [IGRAY]), ser contacto intradomiciliario
de un caso de tuberculosis activa (medido por PPD, OR: 2.1, p<0.05; no
significativo por IGRA) y tener diagnostico previo de tuberculosis (medido por
PPD, OR: 4.1, p<0.05, no significativo por IGRA), y en contactos cercanos (S.
Lee et al., 2014). Los principales factores de riesgo para tuberculosis activa,
comparados con poblacién general son: VIH/ sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), contacto cercano, receptor de trasplante de O4rganos,
enfermedad renal crénica que requiera didlisis, terapia anti- TNF- o, silicosis,
enfermedad fibronodular demostrado por radiografia de torax, inmigrantes de
paises con tasas altas de tuberculosis, trabajadores de salud, diabetes mellitus,
tabaquismo, uso de corticoides (Ai, Ruan, Liu, y Zhang, 2016), desnutricién o
peso menor del 90% del peso ideal (Centers for Disease Control and Prevention
[CDC], 2013; Ai et al., 2016), cdncer hematoldgico (de ellos principalmente la

leucemia aguda, linfoma de Hodking, y el linfoma no Hodking), tumores de
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organos solidos (de ellos principalmente el cdncer de cabeza y cuello, cancer
de pulmon, y el cancer de mama) (Cheng et al., 2017; Lai, Lin, y Liao, 2017),
cirrosis (Lin et al., 2014), asi como personas con infeccién reciente por
tuberculosis (en los ultimos 2 afios), nifios menores de 5 afios, historia de
tuberculosis activa no tratada o tratada inadecuadamente, gastrectomia o
bypass yeyunoileal, personas que abusan del alcohol, usuarios de drogas ilicitas
y poblacién con bajos ingresos y/o pobre acceso a servicios de salud (CDC,
2013; Ai et al., 2016). Los riesgos relativos de dichos factores de riesgo se

observan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Factores de riesgo asociados a tuberculosis activa.

Riesgo de
Factores de riesgo tuberculosis
VIH/ SIDA (RR) 10- 100
Receptor de trasplante de 6rgano (RR) 20-70
Enfermedad renal crénica en dialisis (RR) 6.9- 52.1
Cancer hematolégico (RTI [IC 95%])* 26 (20- 34)
Céncer de 6rgano solido (RTT [IC 95%])* 7(5-12)
Contacto cercano (RR) 15
Terapia anti- TNF- o (RR) 1.6-25.1
Silicosis (RR) 2.8
Enfermedad fibronodular en la radiografia tordcica (RR) 6- 19
Inmigrantes de paises de alta prevalencia (RR) 29-53
Trabajadores de salud (RR) 2.55
Diabetes mellitus (RR) 1.6- 7.83
Cirrosis (HR ajustado [IC 95%])** 3.55 (3.08- 4.09)
Tabaquismo (RR) 2-34
Uso de corticoides (RR) 2.8-7.7
Desnutricion (RR) 2-3

Nota. *extraido de Cheng et al. (2017), **extraido de Lin et al. (2014). RR: riesgo relativo
comparado con la poblacién general; RTI: Razén de tasas de incidencia; IC 95%: intervalo de
confianza al 95%; HR: hazard ratio. Adaptado de “Updates on the risk factors for latent tuberculosis
reactivation and their managements,” por J. W. Ai, Q. L. Ruan, Q. H. Liu, y W. H. Zhang, 2016,
Emerging Microbes & Infections, 5, p. 2. Copyright 2016 by Emerging Microbes & Infections.

Diagnéstico.

El diagnéstico bacteriolégico de enfermedad por tuberculosis
principalmente se hace a través de tres formas: el frotis de esputo, cultivo y
métodos moleculares. El frotis de esputo es el examen directo de dicha muestra
con tinciones especiales para bacilos dcido alcohol resistentes (BAAR). Los

métodos de cultivo son el estdndar diagnéstico, pero suelen demorar hasta 12
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semanas (OMS, 2018a), por lo que en la préctica se prefieren métodos mds
rapidos para la toma de decisiones clinicas como las pruebas moleculares
rdpidas, que permiten un diagndstico oportuno y son mds sensibles que el frotis.
La unica prueba rdpida recomendada por la OMS para el diagndstico temprano
de tuberculosis y para detectar la resistencia a rifampicina es el Xpert®

MTB/RIF (OMS, 2018a).

Cuadro 2. Clasificacion de la tuberculosis segiin localizacion.

Tipos de tuberculosis por
localizacion Definiciones

1. Persona con diagndstico de tuberculosis con
compromiso del parénquima pulmonar. Los casos

1. Tuberculosis pulmonar combinados con formas extrapulmonares o miliares se
consideran pulmonares.

1.1. Tuberculosis 1.1. Caso de tuberculosis pulmonar con baciloscopia
pulmonar frotis (frotis) positiva.
positivo

1.2. Caso de tuberculosis pulmonar con 2 0 mas
baciloscopias negativas.

-Caso de tuberculosis pulmonar con baciloscopias
negativas que cuenta con cultivo o prueba molecular
positiva para M. tuberculosis.

-Caso de tuberculosis pulmonar con criterios
bacteriolégicos negativos, pero que se ha hecho el

1.2. Tuberculosis
pulmonar frotis
negativo:

-Con cultivo o
prueba molecular

ositiva L . . S

P Con cultivo diagnéstico basado en criterios epidemioldgicos,
. clinicos y/o de diagndstico por imagenes.

negativo

1.3. Caso de tuberculosis pulmonar en el que no se ha

1.3. Tuberculosis . .
podido obtener una muestra de esputo para el estudio

pulmonar sin frotis

bacterioldgico.
de esputo &
2. Persona a quién se le diagnostica tuberculosis en
2. Tuberculosis organos diferentes a los pulmones por medios
extrapulmonar bacterioldgicos, histopatoldgicos o clinicos.

2.1.  Tuberculosis
extrapulmonar con
confirmacion
bacterioldgica

2.1. Cuando se demuestra ya sea en baciloscopias,
cultivo o pruebas moleculares la presencia de M.
tuberculosis en tejido o fluido extrapulmonar.

2.2. Cuando se demuestra una reaccién inflamatoria
(granuloma especifico) compatible con tuberculosis o la
presencia de BAAR en tejido o fluido extrapulmonar
mediante estudio histopatoldégico.

2.2.  Tuberculosis
extrapulmonar con
confirmacién
histopatoldgica

2.3. Cuando no se demuestra presencia de M.
2.3.  Tuberculosis tuberculosis en tejidos extrapulmonares en estudios
extrapulmonar sin bacteriol6gicos ni histopatoldgicos, y el diagndstico se
confirmacion hace por criterios clinicos, epidemiolégicos y/o estudios
de imdgenes.

Nota. Adaptado de “Norma técnica de salud para la atencién integral de las personas
afectadas por tuberculosis”, por Ministerio de Salud [MINSA], 2013.
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Si bien siempre se busca la confirmacién bacteriologica de la
tuberculosis, esta no siempre es posible por lo que la norma técnica de
tuberculosis del Periu (MINSA, 2013) establece como caso de tuberculosis
aquel que se le diagnostique de tuberculosis y que deba recibir tratamiento
antituberculoso, ya sea este diagndstico obtenido por criterios bacterioldgicos
(frotis, cultivo o pruebas moleculares), por criterios histopatoldgicos, o, sin la
presencia de estos criterios, diagnosticado por pardmetros clinicos,
epidemioldgicos y/o imagenoldgicos (MINSA, 2013). En cuanto a los tipos, se
consideran dos formas principales de acuerdo con la localizacién, la forma

pulmonar y la forma extrapulmonar (ver Cuadro 2) (MINSA, 2013).

En cuanto a resistencia, el método de diagndstico estdndar es aquel
que se base en el cultivo, existiendo otras pruebas mds rdpidas como el Xpert®
MTB/RIF o el test rapido de sondas en linea (LPA), de segunda linea (OMS,
2018a). Segun el patrén de resistencia la tuberculosis puede ser clasificada en
pansensible, multidrogorresistente (MDR), extensamente resistente (XDR) y
como otros casos de tuberculosis drogorresistente (MINSA, 2013). Es
pansensible cuando se demuestra sensibilidad a todos los medicamentos de
primera linea por pruebas de sensibilidad convencionales. Es MDR cuando hay
resistencia a isoniacida y rifampicina por pruebas de sensibilidad
convencionales. Es XDR cuando hay resistencia a isoniacida, rifampicina, una
fluoroquinolona, y a un inyectable de segunda linea (amikacina, kanamicina o
capreomicina), detectado por pruebas moleculares y/o convencionales.
Adicionalmente, pertenecen a la categoria de otros casos de tuberculosis
drogorresistente cuando se muestra resistencia a medicamentos
antituberculosos sin cumplir criterios de MDR, pudiendo ser monorresistente
o polirresistente, si muestra resistencia a un medicamento antituberculoso, o

mas de uno, respectivamente, por pruebas convencionales (MINSA, 2013).

En relacion con los contactos, estos son aquellas personas expuestas
en los 3 meses previos al diagndstico de un caso de tuberculosis (caso indice),
considerdndose a las personas que viven en el mismo domicilio o que
frecuentan el mismo espacio: vecinos, parejas, compafieros de estudio o de

trabajo, u otros similares (MINSA, 2013).
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Por otro lado, el diagndstico de tuberculosis latente se hace cuando se
documenta la infeccién por M. tuberculosis por PPD (MINSA, 2013; CDC,
2013) o por prueba IGRA, habiéndose descartado enfermedad activa
principalmente por medios bacteriolégicos o radiogrificos (CDC, 2013). El
IGRA tiene la ventaja de que no es afectado por la vacuna derivada del bacilo
de Calmette y Guérin (BCG), requiere s6lo una visita del paciente, no genera
efecto booster (es decir, no se incrementa la reactividad del test con
subsecuentes aplicaciones del mismo como en el caso del PPD), la lectura no
es subjetiva; sin embargo, la negatividad de ambos exdmenes no excluye el
diagnéstico de tuberculosis activa o latente (CDC, 2013). El IGRA se prefiere
en lugar del PPD en situaciones en la que se espera poca respuesta al PPD; o
vacunacion previa con BCG; o contactos recientes, si el IGRA ofrece mayor
especificidad que el PPD, o si se usé previamente, o si fue negativa dentro de
las 8 semanas del contacto y se tiene que repetir; cribados periddicos por
exposiciones ocupacionales, al no tener efecto booster. Si el test inicial es
negativo y hay un alto riesgo de infeccion, progresion o mal pronodstico, se
deberian efectuar ambos test, asi como también si hay sospecha de tuberculosis
activa y se desea confirmacion de la infeccién por tuberculosis. En los casos en
que la prueba inicial salga positiva, se pueden pedir ambos test si el riesgo de
infeccion o progresion a enfermedad activa es bajo, o si se quiere confirmar la
infeccion en personas con riesgo de falso positivo, por ejemplo, por
antecedente de vacuna con BCG, asi como si el resultado inicial del IGRA es
indeterminado, invalido o bordeline y la razon para efectuar el test persiste

(CDC, 2013).

Es necesario mencionar que la positividad del PPD es variable de
acuerdo con el contexto clinico, es considerado positivo si mide 10 milimetros
(mm) o més en poblacién general en el Pera (MINSA, 2013). Sin embargo, en
ciertas poblaciones se considera positivo si mide 5 mm o mads, como en los
pacientes con VIH/ SIDA, corticoterapia prolongada (1 mes o mds recibiendo
15 mg diarios o més de prednisona), tratamiento antineoplasico, trasplante de
organos, incluso aquellos que reciben terapia anti- TNF- o, entre otros
(MINSA, 2013; CDC, 2013). Existen falsos positivos del PPD asociados a

infeccién por micobacterias no tuberculosas, vacuna BCG, uso de antigenos
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incorrectos, inadecuada medicién del test. Esta prueba también puede dar
falsos negativos en el caso de anergia, la cual a su vez puede ser causada por
infeccion por VIH, infeccién por otros virus, infecciones bacterianas, fingicas,
sarcoidosis, desnutricién, medicamentos como los anti- TNF- a,
corticosteroides orales, vacunas por virus vivos, la propia enfermedad
tuberculosa, entre otros (CDC, 2013). Asimismo, la enfermedad renal crénica,
los estados de hipoproteinemia, los nifios de 6 meses o menos, los ancianos, las
situaciones de estrés como cirugias o estrés mental, el manejo inadecuado del
antigeno o la lectura incorrecta del PPD, la infeccién tuberculosa reciente (8
semanas o menos antes del PPD), asi como un efecto booster no manejado

adecuadamente, son también causas de falsos negativos (CDC, 2013).

2.2.3. Tuberculosis y psoriasis.

Es importante notar que algunos estudios sugieren que la tuberculosis
latente en psoriasis seria mds frecuente en relacion con otras enfermedades
reumatolégicas como enfermedad inflamatoria intestinal (50 vs 24.2%,
p=0.04), medido por PPD (Bassukas, Kosmidou, Gaitanis, Tsiouri, y Tsianos,
2011), o medida por IGRA en relacion con controles sanos de un pais con baja
incidencia de tuberculosis como Italia (Bordignon [citado en Balato, 2012]).
Asimismo, hay estudios que demuestran que la liberacién de IFN- y es menor
en enfermedad de Crohn y enfermedades reumdticas como artritis reumatoide
o espondilitis anquilosante en relacion con psoriasis (Latorre et al., 2017). Ello
se explicaria, al menos en parte, en el primer estudio, por un estado de
hiperreactividad tnico de las pieles con psoriasis (Bassukas et al., 2011), con
un aumento de citoquinas de tipo Th1 y Th17, colaborando esta dltima con el
reclutamiento y mantenimiento de los neutréfilos en la piel inflamada (Ogawa,
Sato, Minagawa, y Okuyama, 2017), lo cual es andlogo a la respuesta que
genera el PPD en piel, principalmente en la exacerbacién de la respuesta
inmune celular, a través de citoquinas Thl (Tomlinson et al., 2011) y
neutréfilos (Warren, Teskey, y Venketaraman, 2017). En el tercer estudio la
menor liberaciéon de IFN- y se podria explicar porque los pacientes con
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide o espondilitis anquilosante recibieron
corticoides sistémicos y los pacientes con psoriasis no los recibieron,

disminuyendo los corticoides la liberacidn de IFN- y (Latorre et al., 2017). Sin
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embargo, en el segundo estudio, al comparar pacientes con psoriasis y
poblacién sana por IGRA, la principal explicacién para encontrar un aumento
significativo de tuberculosis latente entre dichos grupos seria que la psoriasis
por si misma es un factor de riesgo para tuberculosis latente, lo cual deberia ser

corroborado en estudios prospectivos, con mayor nimero de pacientes.

2.2.4. Tuberculosis en pacientes con psoriasis y anti- TNF-a.

Primero, es preciso mencionar que el TNF-a participa en la formacion
del granuloma y el desencadenamiento de una respuesta inmune durante la
infeccion por tuberculosis, por lo que su neutralizacién podria llevar a un
crecimiento descontrolado y/o reactivacion de la tuberculosis latente (Fallahi-
Sichani, Flynn, Linderman, y Kirschner, 2012). El mecanismo de accién de
estos anti- TNF-a generaria riesgo de tuberculosis activa, generando las drogas
de tipo anticuerpo (por ejemplo, infliximab y adalimumab) varias veces mas
riesgo de reactivacion por tuberculosis, respecto a las drogas tipo receptor de
TNF soluble (como el etanercept) (Wallis et al., 2004; Fallahi-Sichani et al.,
2012). Ello se deberia a varias razones, a saber: hasta 3 moléculas de drogas
tipo anticuerpo se pueden unir al TNF, mientras que s6lo una molécula de
etanercept puede unirse; la permeabilidad de las drogas tipo anticuerpo en los
granulomas es mayor que el de las drogas tipo receptor de TNF soluble, en
modelos murinos, y, esta permeabilidad aumentada genera mayor riesgo de
reactivacion de tuberculosis; infliximab y adalimumab, no asi etanercept,
pueden generar apoptosis en las células que expresan el TNF, lo que por si
mismo no es esencial en inducir la reactivacion de tuberculosis, pero, el generar
enlaces cruzados con el TNF de la membrana (que es posible s6lo con
infliximab y adalimumab, no con etanercept), si compromete criticamente la
funcién del granuloma en modelos biolégicos en tejido pulmonar (Fallahi-

Sichani et al., 2012).

Por otro lado, las guias clinicas actuales para el manejo de psoriasis
con bioldgicos, entre los que se encuentran los anti- TNF-o, enfatizan en el
cribado correcto para tuberculosis latente (Asociacion Britdnica de
Dermatélogos [BAD], 2017; Menter et al., 2008), asi como la quimioprofilaxis

en caso de encontrarse tuberculosis latente, dado que habria un aumento de
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riesgo de reactivacion de la tuberculosis (BAD, 2017). Ello se deberia, como
ya se menciond, al importante rol del TNF-a en la formacién del granuloma
(Fallahi-Sichani et al., 2012), y ademads al bloqueo y/o disminucién de las
citocinas Thl, Th17 y otras citocinas T regulatorias (Silva et al., 2018). En
relacién al tipo de cribado, algunas guias enfatizan el uso de IGRA o el IGRA
asociado al PPD como método de cribado, junto con el uso de la radiografia de
térax, si alguno es positivo, se busca tuberculosis activa y/o se maneja
tuberculosis latente por un especialista en tuberculosis (BAD, 2017); o en todo
caso, al menos el cribado con el PPD, como se menciona en la guia americana
(Menter et al., 2008). En caso de diagnosticarse tuberculosis latente, se sugiere
comenzar con la quimioprofilaxis ya sea, rifampicina mas isoniacida por 3
meses, o isoniacida por 6 meses, al menos 2 meses antes de iniciar la terapia
con biolégicos (BAD, 2017). Ante sintomas o signos sugestivos de tuberculosis
0 contacto reciente con pacientes infectados se deberia buscar activamente
tuberculosis, incluyendo como parte del analisis la repeticion del IGRA (BAD,

2017).

En relacién al riesgo de tuberculosis en pacientes con psoriasis que
reciben terapia anti- TNF-0, como ya se menciond en parte en la seccion de
antecedentes del problema, este riesgo es aun controversial. Si bien el estudio
mads grande, el cual usé las bases de datos de los registros de nacionales de
Israel e Italia para hacer dicho célculo, no hall6 aumento significativo del
riesgo para enfermedades granulomatosas (principalmente tuberculosis), ello
no puede generalizarse dado la incidencia baja de tuberculosis en dichos paises,
asi como el posible sesgo de prescripcion en dichos datos (Garcia-Doval et al.,
2017). Los estudios longitudinales de pacientes con psoriasis recibiendo
terapias anti- TNF- a encuentran porcentajes de 0.22 a 18% (Medina-Gil et al.,
2015; Sanchez-Moya y Dauden, 2011; Ergun et al., 2015), asi como incidencias
de 196 a 890 por 100 000 pacientes/ afio (Ergun et al., 2015; Sdnchez- Moya et
al., 2013; Contreras, 2019), las cuales son superiores a las incidencias
esperadas en los paises en los que se efectuaron dichos estudios. Es preciso
recordar que en algunos de esos estudios se recibieron inmunosupresores junto
con la terapia anti- TNF- a. En cuanto a América del Sur, hay pocos estudios.

Entre ellos tenemos al estudio de Catafio y Morales (2016) que encontré una



28

frecuencia de 3.5% de tuberculosis activa en una cohorte de 81 pacientes
sometidos a anti- TNF- a tras iniciar quimioprofilaxis por sospecha de
tuberculosis latente, entre 2010 y 2014. En dicho estudio se encuentra una tasa
alta de tuberculosis activa, explicada en parte porque la poblacién en estudio
tuvo diagnéstico de tuberculosis latente y por la incidencia de tuberculosis
superior a la que se encuentra en Estados Unidos o Europa (OMS, 2018a; OMS,
2018b). Asimismo, el estudio de Contreras (2019) encuentra una incidencia de
tuberculosis de 636 por 100 mil pacientes/ afio en pacientes con psoriasis
recibiendo anti- TNF- a por psoriasis en Latinoamérica, con un seguimiento
total corto (510.9 pacientes/ afio), en relacion a otros estudios, y al igual que en
el estudio de Catafio y Morales (2016), no se calcula riesgo, sino s6lo se calcula

frecuencia o incidencia.

Por otro lado, estdn los estudios de seguridad de los ensayos clinicos,
para los diferentes anti- TNF- o usados para psoriasis, asi como estudios de
series de pacientes recibiendo diferentes anti- TNF- o. En relacion con
infliximab, los estudios de series de pacientes reportan frecuencias de
tuberculosis activa entre 0 a 4.5%, que son en general superiores a las
frecuencias esperadas dado la incidencia poblacional local de tuberculosis
(Smith et al., 2006; Antoniou et al., 2010; Shear et al., 2014), aunque un posible
factor confusor en dichos estudios es el hecho de que varios pacientes en
tratamiento con infliximab recibieron ademds metotrexato o ciclosporina. Cabe
resaltar que el estudio multicéntrico de Shear et al. (2014), incluye paises
latinoamericanos como México y Colombia, encontrando en total, junto con 12
paises mds, una proporcidon de tuberculosis activa de 0.5% en pacientes
psoridticos recibiendo infliximab. Los ensayos clinicos para infliximab
encuentran una proporcién de tuberculosis activa que oscila entre 0 a 3.5%
(Barker et al., 2011; Reich et al., 2005; Menter et al., 2007; Yang et al., 2012),
aun con seguimientos relativamente cortos y mayor rigurosidad en los cribados
para tuberculosis latente, e incluso excluyendo a pacientes con tuberculosis
latente de algunos ECs, siendo las frecuencias mas altas en los estudios de
paises con mayor incidencia de tuberculosis como China (Yang et al., 2012).
En relacién a adalimumab, hay estudios descriptivos que encuentran

proporciones de tuberculosis activa entre 0 a 1.5% (Fotiadou, Lazaridou,
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Zotiriou, y loannides, 2012; E. Lee, Amin, Man, Egeberg, y Wu, 2018).
Asimismo, hay ensayos clinicos que encuentran proporciones de tuberculosis
activa en pacientes tratados con adalimumab de entre 0.17 y 0.5% (Gordon et
al., 2012; Cai et al., 2017), que también son superiores a las proporciones
esperadas de tuberculosis en dichos paises, asi como incidencias de
tuberculosis de 97.8 a 140 por 100 mil pacientes/ afio (Gordon et al., 2012;
Leonardi et al., 2011). En relacién a etanercept, se encuentran series de
pacientes con proporciones de tuberculosis de entre 0 a 0.1% (E. Lee et al.,
2018; Puig, Camacho, Gimeno, Lépez y Garcia, 2012; Kimball et al., 2015).
En ensayos clinicos o estudios de extensién se encuentran en su mayoria tasas
de tuberculosis cercanas a 0% (Tyring et al., 2007; Papp et al., 2012). En
Latinoamérica tenemos el estudio de Valenzuela et al. (2017), que, entre otros
objetivos, analiza un seguimiento de 12 semanas de 30 pacientes
latinoamericanos que recibieron etanercept como parte del ensayo clinico

multicéntrico UNCOVER- 3, no encontrando casos de tuberculosis.

No hay suficientes estudios en paises con tasas altas de tuberculosis
como el nuestro, aunque si se sabe que la cantidad de pacientes que empiezan
a recibir terapia biolégica para la psoriasis en el Peru es cada vez mayor,
habiéndose reportado su uso desde 2007 (Catacora, Yataco, y Montesinos,
2007). La serie més grande reportada en nuestro pais es de 36 pacientes con
terapia bioldgica, de los cuales 33 recibieron terapia anti- TNF- a (Bravo, Bar,
Paucar, y Mendoza, 2016), aunque no se mencionan datos de seguridad en

dicho estudio.
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2.3. Hipotesis.

2.3.1. Hipétesis general.
Existe una relacién directa entre la tuberculosis activa y las terapias

anti- TNF- a en pacientes con psoriasis en el HNGAI, Lima, 2013- 2017.

2.3.2. Hipotesis especificas.

-La frecuencia de tuberculosis activa en pacientes con psoriasis en
placas moderada- severa que recibieron terapia bioldgica anti- TNF- a en el

HNGALI, Lima, 2013- 2017, es alta.

-La frecuencia de tuberculosis activa en pacientes con psoriasis en
placas no expuestos a terapia bioldgica anti- TNF- a, en el HNGAI, Lima,

2013- 2017, es baja.

-La frecuencia de tuberculosis activa en pacientes con psoriasis en
placas moderada- severa que recibieron terapia biolégica anti- TNF- o es mayor

respecto a los no expuestos, en el HNGAI, Lima, 2013- 2017.

2.4. Identificacion de variables.
Variable independiente (o de exposicion):

-Terapia anti- TNF- o

Variable dependiente (o de resultado):

-Tuberculosis activa

Variables intervinientes:
Factores de riesgo detectados al inicio del estudio:
-Tuberculosis latente al inicio del seguimiento

-Tipo de terapia bioldgica anti- TNF- a recibida
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Factores de riesgo previos al inicio del estudio:

-Enfermedades crénicas: Diabetes, enfermedad renal crénica en
didlisis, trasplante de drganos, silicosis, cdncer hematoldgico y/o de érganos
sélidos, cirrosis.

-Enfermedad fibronodular demostrada por radiografia de térax

-Historia de contacto cercano con tuberculosis

-Ser trabajador de salud

-Personas que abusan de alcohol

-Personas que abusan de drogas

-Tabaquismo

-Estado nutricional

-Gastrectomia y/o bypass yeyunoileal

-Bajos ingresos

-Antecedente personal de tuberculosis latente y/o activa
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefio de estudio de investigacion

Tipo de investigacion: estudio no experimental

Disefio de investigacion: retrospectivo, analitico, cohortes. Fue realizado
mediante la revision de historias clinicas de pacientes con psoriasis atendidos
en el servicio de dermatologia del HNGAI durante el periodo 2013- 2017. Tras
conseguir el listado de todos los pacientes que recibieron terapia bioldgica anti-
TNF- a durante dicho periodo, asi como de los pacientes hospitalizados durante
dicho periodo, se seleccionaron todas aquellas historias que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion por el autor de la presente tesis, recoleccion
que durd en total seis meses aproximadamente, formdndose dos cohortes, una
expuesta a anti- TNF- a, y la otra constituida por pacientes hospitalizados en el
mismo periodo no sometidos a dicha terapia. Asimismo, se registré una serie
de datos basales, demograficos, de la psoriasis, y, principalmente los factores
de riesgo, previos y al inicio del estudio, para tuberculosis activa, medicacion
previa y concomitante al periodo de seguimiento, asi como los estudios de PPD
y/o IGRA y/o radiografia de térax al inicio del estudio, y durante el
seguimiento. Ademads, se registré la presencia de evidencia clinica, laboratorial,
radioldgica y/o anatomopatoldgica de tuberculosis activa o latente durante el
seguimiento, registrada en la historia clinica y/o sistemas de laboratorio,
anatomia patoldgica, o radiolégicos del HNGAI, asi como del laboratorio del

instituto nacional de salud (INS).

3.2. Unidad de analisis

Paciente con psoriasis en placas, que cumpli6 los criterios de inclusién

y exclusion, para el periodo 2013- 2017, en el HNGAL

3.3. Poblacion de estudio

Conjunto de historias clinicas de pacientes con psoriasis en placas
durante el periodo 2013- 2017, en el HNGALI, constituyendo un total de 56

historias clinicas, 29 en la cohorte expuesta, y 27 en la cohorte no expuesta (se
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seleccionaron el total de los mismos, tras cumplir los criterios de inclusién y

exclusién, en ambas cohortes).

3.4. Criterios de inclusion
Cohorte expuesta:

-Tener diagndstico de psoriasis en placas, registrado adecuadamente
en la historia clinica por médico dermatélogo y/o biopsia compatible con
psoriasis.

-Recibir terapia anti- TNF- a.

-Edad de 18 afos a més.

-Tener una historia clinica completa.

-Seguimiento igual o mayor a 3 meses.

-Tener PPD, IGRA, y/o radiografia de térax al inicio del periodo de

seguimiento.

Cohorte no expuesta:

Se usaron los mismos criterios que en la cohorte expuesta excepto el
recibir terapia anti- TNF- a.

Cabe mencionar que se eligieron a los pacientes de la cohorte no
expuesta de entre los pacientes hospitalizados durante el periodo 2013- 2017

(por tener ellos historia clinica completa).

3.5. Criterios de exclusiéon en ambas cohortes
-Uso de otra terapia biologica dentro de las 4 semanas previas al inicio

del seguimiento y/o durante el mismo.

-Uso de terapia sistémica inmunosupresora dentro de las 4 semanas
previas al inicio del seguimiento y/o durante el seguimiento, principalmente
corticoides sistémicos (> 15mg/ dia de prednisona por > 1 mes o su
equivalente), quimioterapia, etc., (no se excluyen a aquellos pacientes
recibiendo metotrexato y/o ciclosporina a dosis convencionales para psoriasis).

-Historia previa de tuberculosis activa o latente en los 2 afios previos
al inicio del estudio.

-Presencia de enfermedades infecciosas recurrentes o crénicas como

VIH/ SIDA o hepatitis B.
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3.6. Técnicas de recoleccion de datos
La técnica de recoleccion fue el analisis documental. El instrumento

empleado fue una hoja de recolecciéon de datos para el anélisis individual de
cada una de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio (ver

Anexo 1), asi como las fuentes electrénicas del HNGAI y del INS.

Para garantizar la validez y confiabilidad del instrumento se efectud
un juicio de expertos (ver Anexos 2 y 3); todos ellos médicos dermatdlogos
con experiencia en el manejo de terapia bioldgica, tras lo cual se realiz6 una
prueba binomial para cada una de las preguntas del instrumento de evaluacién
por expertos (ver Anexo 3). Se usé el valor p de 0.05, y se hizo el andlisis

mediante el paquete estadistico de Microsoft Excel (2016).

Ademads, se efectud una prueba piloto con 10 historias clinicas de
pacientes que recibieron terapia bioldgica anti- TNF- o durante el afio 2011 a
2012, y 8 historias clinicas de pacientes no expuestos del mismo afio (ver

Anexo 3).

3.7. Analisis e interpretacion de la informacion

Es necesario mencionar que para efectos del estudio se considerd que
un paciente tuvo tuberculosis latente si el PPD fue positivo (si midié 10 mm o
mads en poblacion general; o, en el caso de pacientes inmunosuprimidos [por
ejemplo, en pacientes que recibieron corticoterapia prolongada {1 mes o mas
de 15 mg diarios o més de prednisona}, tratamiento antineoplasico, trasplante
de 6rganos, terapias anti- TNF- a, entre otros], se considerd positivo si midid
5 mm o més); o, un IGRA informado como positivo, en la historia clinica o el
sistema de laboratorio del HNGAI. Asimismo, se considerd en el caso del
factor de riesgo tuberculosis latente previa al inicio del estudio, aquellos casos
que tuvieron este diagndstico dos afos o mds antes del ingreso al estudio, en
tanto que, aquellos con dicho diagnéstico hecho dentro de los dos afios del

inicio del estudio, fueron excluidos.
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Los resultados de los valores obtenidos para las variables del estudio
fueron ordenados, clasificados y codificados segiin las escalas de medicion

definidas en la operacionalizacion de variables (ver Anexo 4).

Las variables cualitativas se describieron mediante cuadros de
frecuencia, estimacion de proporciones e intervalos de confianza al 95%; en
tanto que las variables cuantitativas fueron descritas mediante medidas de

tendencia central (media), e intervalos de confianza al 95%.

En relaciéon al célculo de los intervalos de confianza de las
proporciones de las variables cualitativas, se hizo por el método de cdlculo
estandar en el SPSS (version 24.0) cuando el n*minimo (p; 1-p) (n: tamafio de
muestra; p: proporcién de la muestra) era 5 o mayor (Brown, Cai y DasGupta,
2001). En el caso de que este valor fuese menor a 5 se hizo el cdlculo mediante

el método de Jeffreys (Brown, Cai y DasGupta, 2001), también en el SPSS.

En el estudio descriptivo de datos se usaron graficos de barras y/o
circulares para las variables cualitativas como sexo, tipo de terapia biologica
recibida, terapia inmunosupresora concomitante, y factores de riesgo para
tuberculosis (en los expuestos y no expuestos). En el caso de variables
cuantitativas como el PASI, o el tiempo de seguimiento, se realizaron

diagramas de cajas, asi como los célculos de los intervalos de confianza al 95%.

Se calculd la prueba de Shapiro- Wilk para evaluar la normalidad de
las variables cuantitativas, y aquellas que cumplieron el criterio de normalidad
fueron evaluadas con la prueba T de Student para comparar las cohortes
expuesta y no expuesta, en tanto que, para las variables que no siguieron una
distribucién normal, se efectud la prueba U de Mann- Whitney para comparar

dichas cohortes.

Se efectud la prueba de chi- cuadrado (chi- 2), o test exacto de Fisher,
en caso de no cumplir criterios, para analizar si hay diferencias en la proporcion
de tuberculosis latente diagnosticada al inicio del estudio, o los factores de

riesgo previos: diabetes mellitus, enfermedad renal crénica en didlisis,
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trasplante de 6rganos, silicosis, cdncer hematoldgico y/o de 6rganos sélidos,
cirrosis, contacto de tuberculosis, enfermedad fibronodular demostrada por
radiografia de térax, ser trabajador de salud, abuso de alcohol, abuso de drogas,
tabaquismo, gastrectomia y/o bypass yeyuno- ileal, antecedente personal de
tuberculosis latente y/o activa, asi como para las variables tuberculosis latente
y activa desarrolladas durante el seguimiento, entre los expuestos y no
expuestos a la terapia bioldgica anti- TNF- a. Asimismo, se calcul6 el OR y los
intervalos de confianza al 95% para los factores de riesgo previos al inicio del
estudio y para la tuberculosis latente diagnosticada al inicio del estudio a fin de
valorar el riesgo de recibir la terapia anti- TNF- o dependiendo de la presencia
o ausencia de dichos factores de riesgo para tuberculosis activa; en tanto que,
se calculo el riesgo relativo (RR) y los intervalos de confianza al 95% para
calcular el riesgo de tuberculosis latente y activa desarrolladas durante el

seguimiento en relacién a la terapia anti- TNF- a.

El tratamiento estadistico y andlisis de datos se efectué empleando el
paquete estadistico SPSS version 24.0 (2016) y Microsoft Excel (2016). En el
caso del OR y RR cuando el valor cero en alguna de las celdas impidi6 el
calculo en el SPSS, se hizo el cdlculo en el programa MedCalc®, el cual anadié
automaticamente 0.5 a cada celda a fin de efectuar los calculos, como es

sugerido por Deeks y Higgings (2010).

3.8. Consideraciones éticas
Dado que el presente estudio se realiz6 con fuentes de informacién

secundaria, principalmente historias clinicas, no se hizo consentimiento
informado. Asimismo, el presente estudio cuenta con la aprobacion del comité

de ética del HNGAL
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Presentacion de resultados
Ingresaron al estudio un total de 29 pacientes en la cohorte expuesta, y

27, en la cohorte no expuesta a anti- TNF- a, durante el periodo 2013- 2017.
Cabe mencionar que la mayoria de los pacientes en el grupo expuesto a anti-
TNF- o fueron hospitalizados al inicio y/o durante el seguimiento (85.2%),
aunque la mayor parte del tiempo recibieron dicha medicaciéon de forma
ambulatoria. Por otro lado, los pacientes de la cohorte no expuesta fueron en
su totalidad pacientes hospitalizados al menos una vez durante el periodo de

seguimiento.

En cuanto a la edad, esta fue ligeramente superior en la cohorte no
expuesta, 56.3 afos, en relacion a los 53.3 afios en la cohorte expuesta (ver

Cuadro 3 y Figura 1).

La mayor parte de pacientes son de sexo masculino, 65.5% en la cohorte

expuesta, y, 70.4% en la cohorte no expuesta (ver Cuadro 3 y Figura 2).

En cuanto a la severidad de psoriasis, el PASI inicial en promedio fue
mayor de 10 en ambas cohortes (lo cual es considerado moderado- severo),
siendo ligeramente superior en la cohorte expuesta respecto de la no expuesta

(ver Cuadro 3 y Figura 3).

Los periodos de seguimiento promedio fueron en ambos casos

superiores a los 3 afios (ver Cuadro 3).

Los anti- TNF- a recibidos por la cohorte expuesta fueron etanercept en
un 86% de los casos, seguido de infliximab con un 14% (ver Figura 4). En
relacion a la medicacién inmunosupresora concomitante, el metotrexato fue el
mas frecuentemente usado en ambos grupos, con un 58% en la cohorte
expuesta y un 33% en la cohorte no expuesta (ver Figura 5). Un 41% de la
cohorte expuesta y un 52% de la cohorte no expuesta no recibieron terapia

inmunosupresora concomitante (ver Figura 5).
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DIAGRAMA DE CAJAS DE LA EDAD
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Figura 1. Diagrama de cajas de la edad en ambas cohortes. Valores del eje vertical
en afios.

Cuadro 3. Caracteristicas demograficas, tiempo de enfermedad, PASI inicial y

tiempo de seguimiento en ambas cohortes.

COHORTE COHORTE NO

VARIABLE EXPUESTA Expuesta P Yalor
SEXO (% MASCULINO [IC95%)]) 65.5[48.3-82.8] 70.4 [51.9- 85.2] .70¢
EDAD? (i [IC95%)) 53.3[45.7-61.0] 56.3 [48.2- 64.4] 39*
TIEMPO DE ENFERMEDAD? (i [IC95%]) 17.2 [12.4-22.0] 18.9[9.1-28.7] 72
PASI INICIAL (p [1C95%)) 17.4[12.8-22.0] 16.5[11.9-21.0] .65%
PERIODO DE SEGUIMIENTO? (u [IC95%)) 3.6 [2.4-4.9] 3.9[2.2-5.7] 97%

Nota. % = porcentaje; IC95% = intervalo de confianza al 95%; p = promedio; PASI = Indice
de la severidad del area de psoriasis.
%en aflos; ‘chi-cuadrado; *T- de Student; **U de Mann- Whitney.
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En relacién con los factores de riesgo de tuberculosis activa, los mas
frecuentes fueron tuberculosis latente detectada al inicio del estudio, (con un
31% y 19%, en las cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente); asi como
los factores de riesgo previos al inicio del estudio: diabetes (conun 21% y 19%,
en las cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente), ser trabajador de
salud (con un 21% y 11%, en las cohortes expuesta y no expuesta,
respectivamente), y tabaquismo (con un 14% y 11%, en las cohortes expuesta
y no expuesta, respectivamente); ademds, los factores de riesgo previos al
inicio del estudio: tener contacto con tuberculosis, antecedente de tuberculosis
activa y enfermedad fibronodular diagnosticada por radiografia de toérax,

fueron también frecuentes en la cohorte no expuesta (ver Figuras 6 y 7).

La mayor frecuencia de factores de riesgo con valores desconocidos se
encontro en el caso de la tuberculosis latente detectada al inicio del estudio (por
PPD y/o IGRA) con un 45 y 67% (ver Figura 7); seguido de algunos factores
de riesgo previos al inicio del estudio: alcoholismo, con un 48% y un 33%; vy,
del tabaquismo, con un 45% y 30%; en las cohortes expuesta y no expuesta,

respectivamente (ver Figura 6).

DISTRIBUCION POR SEXO EN AMBAS
COHORTES

(19/27)

(19/29)

(10/29)

MASCULINO FEMENINO

®m COHORTE EXPUESTA  m COHORTE NO EXPUESTA

Figura 2. Distribucién por sexo en ambas cohortes.
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DIAGRAMA DE CAJAS DEL PASI
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Figura 3. Diagrama de cajas del PASI en ambas cohortes. Valores del eje

vertical en la puntuaciéon PASI.

TERAPIA BIOLOGICA RECIBIDA

H INFLIXIMAB
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Figura 4. Tipo de terapia anti- TNF- a en la cohorte expuesta.



41

MEDICACION INMUNOSUPRESORA CONCOMITANTE

55%
52%

15%

3%

. >
METOTREXATO CICLOSPORINA METOTREXATO Y NO MIC
CICLOSPORINA

0%

®m COHORTE EXPUESTA  m COHORTE NO EXPUESTA

Figura 5. Medicaciéon inmunosupresora concomitante en ambas

cohortes. MIC: medicacién inmunosupresora concomitante.

No se hall6 diferencias significativas en cuanto a los factores de riesgo
en ambas cohortes usando las pruebas de chi- 2 o test exacto de Fisher (ver

Cuadro 4).

En el caso de la tuberculosis latente detectada al inicio del estudio, no
hubo diferencias significativas entre ambas cohortes (ver Cuadro 4). Cinco de
los nueve pacientes diagnosticados con tuberculosis latente al inicio del estudio
(55.6%) en la cohorte expuesta; y, dos de los 5 pacientes de la cohorte no
expuesta en los que hizo el mismo diagndstico (40%), recibieron

quimioprofilaxis con isoniacida.

En el caso de la tuberculosis latente durante el seguimiento, de los 9
casos de la cohorte expuesta en los que se hicieron pruebas para obtener este
este dato, ninguno presenté dicho evento; en tanto que, en la cohorte no
expuesta, de los 6 casos en los que se tuvo este dato, uno presento tuberculosis

latente durante el seguimiento (16.7%) (ver Cuadro 5).
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Cuadro 4. Caracteristicas de los factores de riesgo para tuberculosis activa,

previos y al inicio del estudio, en ambas cohortes.

COHORTE COHORTE NO
VARIABLE EXPUESTA EXPUESTA VaIllor OR* [IC 95%]
(n/T; % [1IC95%]) (n/T; % [1C95%])
Diabetes 6/28;21.4[7.1-39.3] 5/27;18.5[7.4-33.3] .79* 1.2[0.3-4.5]

TB activa previa ~ 1/26; 3.8 [0.4- 16.6]"  5/25; 20.0 [4.0-36.0] .10 0.2 [0.0- 1.5]
TB latente previa ~ 2/25; 8.0 [1.7-23.3]"  0/20; 0.0 [0.0-11.7]" .50"" 4.4 [0.2- 96.2]

ERC en didlisis 1/29;3.4[0.4-15.0]" 1/27;3.7[0.4-16.0]' 1.0 0.9[0.1-15.6]

Cirrosis 0/29;0.0[0.0-8.2]'  2/27;7.4[1.6-21.7]" 23" 0.2[0.0-3-8]%
Alcoholismo 1/15;6.7[0.7-27.2]  3/18;16.7[4.9-38.1] 61"  0.4[0.0-3.8]
Tabaquismo 4/16; 25.0 [9.1- 49.1]" 3/19; 15.8[4.7-36.4]" .68"  1.8[0.3-9.5]
Trebaadorde - 6/53;26.1[8.7-43.5]  3/27;111[3.2-26.8]' 27" 2.8[0.6-12.9]
ENF.RX.TX.  1/27;3.7[0.4-16.0]' 5/26;19.2[3.8-34.6] .10" 0.2[0.0-1.5]
Contacto TB 1/20;5.0[0.5-21.1]  6/26;23.1[7.7-38.5] .12 0.2 [0.0- 1.6]

TB latente inicial 9/16; 56.3 [31.3-81.3] 5/9;55.6[22.2-88.9] 1.0"" 1.0[0.2-5.3]

Nota. No se presentaron casos con antecedente de silicosis, cdncer, drogadiccidn, trasplante
de 6rganos, ni gastrectomia y/o by pass yeyunoileal. TB = tuberculosis; ERC = enfermedad
renal crénica; EFN. RX. TX. = enfermedad fibronodular por radiografia de térax; n/T =
ndmero de casos con el factor de riesgo/ total de pacientes de la cohorte en la que se obtuvo el
dato; % = valor en porcentaje; IC95% = intervalo de confianza al 95%; OR = odds ratio.
fintervalo de confianza al 95% segtn el método de Jeffreys; *chi-cuadrado; Tftest exacto de
Fisher; *OR para el riesgo de recibir anti- TNF- o; ¥OR calculado con MedCalc® dado que
el valor cero impidié el cdlculo en SPSS.

Cuadro 5. Tuberculosis latente y activa durante el seguimiento en ambas cohortes.

COHORTE COHORTE NO
VARIABLE EXPUESTA EXPUESTA vaIl)or RR" [IC 95%]
(n/T; % [1C95%]) (/T3 % [1C95%])

0/9;0.0[0.0-23.8]" 1/6;16.7 [1.9-55.8]" .40"" 0.2 [0.0- 4.9]*

TB latente en el
seguimiento
B activaenel g/59.00[0.0-8.2]' 0/27;00(0.0-8.8]' 1.0  0.9[0.0- 455
seguimiento
Nota. TB = tuberculosis; n/T= nimero de casos con presencia de factor de riesgo/ tamaiio
total de la cohorte en la que se obtuvo el dato; % = valor en porcentaje; IC95% = intervalo
de confianza al 95%; RR = riesgo relativo.
fintervalo de confianza al 95% segtin el método de Jeffreys; "test exacto de Fisher; *RR para
tuberculosis activa o latente; *RR calculado con MedCale® dado que el valor cero impidi6
el cdlculo en SPSS.




FACTORES DE RIESGO EN AMBAS COHORTES

Figura 6. Factores de riesgo en ambas cohortes. DM: diabetes mellitus; EXP.: cohorte expuesta a anti- TNF- a; NO EXP.: cohorte

no expuesta a anti- TNF- o; TB: tuberculosis; EFN: enfermedad fibronodular demostrada en la radiografia de torax; TRABAIJ.:
trabajador; ERC EN HD: enfermedad renal crénica en hemodidlisis. Los demds factores de riesgo estuvieron ausentes o fueron

desconocidos (ver ANEXO 6).
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TUBERCULOSIS LATENTE AL INICIO DEL
ESTUDIO Y DURANTE EL SEGUIMIENTO

67% 78%
15%

19%
19% 4%

TB LATENTE- TB LATENTE- TB LATENTE TB LATENTE
INICIO DEL  INICIO DEL EN ELSGTO. EN ELSGTO.
EST. EXP. EST. NO EXP. EXP. NO EXP.

= PRESENTE m AUSENTE = DESCONOCIDO

Figura 7. Tuberculosis latente diagnosticada al inicio y durante el

seguimiento. TB: tuberculosis; EST.: estudio; EXP.: cohorte expuesta a anti-

TNF- a; NO EXP.: cohorte no expuesta a anti- TNF- a; SGTO.: seguimiento.

Por udltimo, no se encontraron casos de tuberculosis activa durante el
seguimiento en ninguna de las dos cohortes, no encontrando diferencias

significativas al aplicar el test de Fisher (ver Cuadro 5).

4.2. Analisis, interpretacion y discusion de resultados
En relacion a las caracteristicas demogréficas, si bien en la psoriasis en

general no hay predominancia por sexo, este hallazgo si se correlaciona con la
literatura en el sentido de que las formas mds severas de psoriasis suelen ser
mads frecuentes en varones, lo cual explica que ellos reciban mads terapias
sistémicas, incluyendo los bioldgicos (Hidgg et al., 2013) o necesiten
hospitalizacion. Hay frecuencias reportadas en registros nacionales de Suecia,
Espana, Israel, Italia, Alemania y Australia donde un 60 a 73% de los pacientes
con psoriasis recibiendo terapia sistémica y/o biolégicos fueron varones

(Ormerod et al., 2012), que es un dato similar a este estudio (66 y 70%, en las
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cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente); y un 63 a 68% de los
pacientes recibiendo bioldgicos eran varones en los registros nacionales de
Suecia y Holanda (Hédgg et al., 2013; Ormerod et al., 2012), dato similar al
encontrado en el presente estudio (66%). En relacién a la edad, la poblacion
fue predominantemente adulta, con edades promedio de 53.3 y 56.3 afios para
las cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente, lo cual es de esperar para
poblacién con psoriasis moderada- severa en tratamiento sistémico, como en el
estudio realizado en poblacién sueca por Higg et al. (2013), cuya muestra tuvo
una edad promedio de 53.8 afios, o ligeramente superior a las edades
encontradas en el estudio de Garcia-Doval et al. (2017), realizado en poblacién
espanola, israeli e italiana con psoriasis, donde los pacientes que recibieron
biologicos presentaron edades de 46.4 a 48.6 afios, en tanto que los que
recibieron terapia sistémica no bioldgica presentaron edades de 49.3 a 51 aios.
En relacidn al anti- TNF- o usado, el mds frecuente fue etanercept con un 86%,
seguido de infliximab con un 14%. Otros estudios también confirman el mayor
uso de etanercept sobre infliximab (Garcia-Doval et al., 2017), incluyendo

estudios realizados en Peru (Bravo et al., 2016).

En relacion con el periodo de seguimiento, este fue de 3.6 y 3.9 afios
para las cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente, lo cual es similar a
otros estudios en relacién a la poblacion expuesta a bioldgicos, cuyo
seguimiento fue de 1.4 a 4.8 afios (Garcia-Doval et al., 2017), y mayor a otras
series en el caso poblacion control (que recibi6 terapia sistémica no bioldgica),
cuyo seguimiento fue de 1 a 2.8 afios (Garcia-Doval et al., 2017), aunque en
dicho estudio la poblacién control fue elegida por recibir terapia sistémica no

bioldgica, y no por estar hospitalizada, como en el presente estudio.

El tiempo de enfermedad en la cohorte expuesta a anti- TNF- a fue de
17.2 afios, similar al estudio de Garcia-Doval et al. (2017), cuyo tiempo de
enfermedad fue en promedio de 18.3 a 18.7 afios, en pacientes recibiendo
bioldgicos por psoriasis; y, en el caso de la cohorte no expuesta, en este estudio
se encuentra un tiempo de enfermedad de 18.9 afios, el cual es ligeramente
superior a lo encontrado en el estudio de Garcia-Doval et al. (2017), con

tiempos de enfermedad de 15.5 a 15.7 afos, aunque, como ya se explicé lineas
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arriba, dicha poblacién de control fue seleccionada por recibir terapia sistémica

no bioldgica y no por ser hospitalizada.

En relacion con la severidad de psoriasis, esta fue similar en ambas
cohortes con un 17.4 y un 16.5 en las cohortes expuesta y no expuesta,
respectivamente, considerdndose ambos promedios como psoriasis moderada-
severa, siendo dichas puntuaciones de severidad de psoriasis similares a las
encontradas en los registros espafioles e italianos con un PASI de 14.6 a 19 en
los pacientes recibiendo bioldgicos, y de 10 a 16.4 en la poblacién control
(Garcia-Doval et al., 2017), y ligeramente superior al PASI encontrado en
pacientes recibiendo anti- TNF- a en Peru, que fue de 14.9 en el estudio de

Bravo et al. (2016).

En relacién con la medicacién inmunosupresora concomitante, la
predominancia del metotrexato en ambas cohortes se ve también reflejada en
otros estudios como en los registros nacionales espafiol e israeli, mas no asi en
el caso del registro italiano, donde la ciclosporina es la medicacién
inmunosupresora mds usada, para los pacientes del grupo control (que no
reciben bioldgicos), seguida del metotrexato (Garcia-Doval et al., 2017).
Asimismo, en otros estudios, el metotrexato es la medicacion inmunosupresora
que mdas se usa junto con anti- TNF- o, tanto para psoriasis como en
enfermedades reumatoldgicas, en parte porque se le atribuye un efecto
sinérgico, sobre todo con infliximab, disminuyendo anticuerpos contra este
(Lorenzetti et al., 2014; Menter et al., 2008), por lo cual su uso es sugerido
cuando el bioldgico va perdiendo eficacia (BAD, 2017; American Academy of

Dermatology [AAD], 2011).

En relacién con los factores de riesgo para tuberculosis activa (o
enfermedad por tuberculosis), tanto los previos al inicio del estudio como la
tuberculosis latente detectada al inicio del estudio, no se obtuvieron diferencias
significativas en ambas cohortes, lo cual es importante a fin de tener grupos
comparables. En relacién a la tuberculosis latente detectada al inicio del
estudio, en los pacientes que se tuvo este dato (16 en la cohorte expuesta y 9

en la cohorte no expuesta), la frecuencia fue de un 56.3 y un 55.6% en las
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cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente, lo cual es superior a lo
esperado para poblacién general, que es un 23% (OMS, 2018a), y también
superior a lo encontrado en pacientes con psoriasis candidatos a terapia
sistémica, incluyendo biolégicos, en paises con incidencias bajas de
tuberculosis como Italia y Estados Unidos, donde las frecuencias de
tuberculosis latente fueron de 4.5 a 12.3% (Medina-Gil et al., 2015; Gisondi et
al., 2015; E. Lee et al., 2018); y similar a las frecuencias encontradas en paises
con incidencias intermedias de tuberculosis, como Turquia y Espafa (en 2011),
donde las frecuencias de tuberculosis latente en pacientes con psoriasis
candidatos a terapia sistémica fueron de 20.5 a 70.6%, aunque en ambos
estudios se us6 5 mm como punto de corte para el PPD (Sanchez-Moya et al.,
2013; Ergun et al., 2015), a diferencia de lo que ocurre en el Perd y en el
presente estudio, donde el punto de corte es de 10 mm para poblacién general
(MINSA, 2013), por lo que es de esperar frecuencias mds bajas de tuberculosis
latente en dichos paises si usaran el punto de corte de 10 mm. En paises de alta
incidencia de tuberculosis como el Pert, no hay estudios que evalden dicha
frecuencia en pacientes con psoriasis candidatos a terapia bioldgica, pero es
esperable que sea superior a las frecuencias encontradas en paises con
incidencias intermedias de tuberculosis. Ademads, hay que recordar que en el
presente estudio una alta frecuencia de valores desconocidos de los casos de
tuberculosis latente, pues hasta un 45 y 67% de los pacientes de las cohortes
expuesta y no expuesta, respectivamente, no tienen registro de haber sido
evaluados para tuberculosis latente, ya sea con PPD o IGRA, por lo que la
frecuencia de tuberculosis latente podria variar. Adicionalmente, el 55.6% de
los pacientes diagnosticados de tuberculosis latente al inicio del estudio en la
cohorte expuesta recibié quimioprofilaxis con isoniacida, lo cual es
insuficiente, dado que se sugiere por algunas guias y consensos que todos los
pacientes con psoriasis y tuberculosis latente que inicien anti- TNF- a deben
recibir tratamiento para dicha tuberculosis latente (Doherty et al., 2008; BAD,
2017).

En relacion con la diabetes mellitus, esta es una enfermedad que suele
ser mds frecuente en pacientes con psoriasis en relacion a poblacién general, y

en Peru se han encontrado prevalencias que oscilan entre un 14.9 a 19% (Rojas
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y Ramos, 2016; Ponce- Rodriguez y Mendoza, 2012; Cabanillas, 2014), por lo
que, los valores encontrados en el presente estudio, 21.4 y 18.5%, en las
cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente, serian ligeramente
superiores a lo esperado para la poblacién peruana con psoriasis, y superiores
también a estudios de pacientes con psoriasis moderada- severa, como en el
registro nacional italiano que encuentra un 7.1% de diabetes (Gisondi et al.,
2015). Hay que recordar que los pacientes son del HNGAI, un hospital de
referencia de EsSalud, por lo que muchos de ellos suelen tener maés
comorbilidades que los pacientes de centros de atencién primaria, por lo que la

diabetes mellitus podria estar sobrerrepresentada en este estudio.

El ser trabajador de salud tuvo también frecuencias altas en el presente
estudio, con un 26.1 y 11.1% en los pacientes que se tuvo este dato, de las
cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente. Pese a la diferencia
numérica, no se encontraron diferencias significativas entre ambas cohortes.
Sin embargo, dichos valores son superiores a los encontrados en pacientes con
psoriasis manejados de forma ambulatoria en el estudio de Chiriac et al. (2014),
el cual fue realizado en Rumania, donde sélo un 2.6% de sus pacientes con
psoriasis fueron trabajadores de salud; aunque, en general, los estudios al
respecto son escasos, y no se encontré hasta el momento estudios en poblaciéon
con psoriasis moderada- severa y/o que reciba terapia sistémica para psoriasis.
Cabe resaltar que, en el HNGAI, muchos de sus trabajadores, incluyendo los
trabajadores de salud, estuvieron afiliados a la institucion durante el periodo de

estudio.

En relacién al tabaquismo, en los pacientes en los que se obtuvo este
dato (16 en la cohorte expuesta, y 19 en la cohorte no expuesta), la frecuencia
fue de 25 y 15.8% en las cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente, lo
cual es inferior al 30% encontrado en el metaandlisis de Richer et al. (2015), el
cual fue realizado en pacientes con psoriasis con consumo actual de tabaco,
principalmente en Europa, Estados Unidos y China. Dichos valores estdn
dentro de lo esperado para la poblacién peruana respecto de pacientes con
consumo actual de tabaco (4.6 a 31.1%) (Direccion General de Epidemiologia

[DGE], citado en DGE, 2014).
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En relacion al desarrollo de tuberculosis latente durante el seguimiento,
las frecuencias en los casos en los que se obtuvo este dato (9 y 6 pacientes en
las cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente) fueron 0 y 16.7% para
las cohortes expuesta y no expuesta, respectivamente. En el caso de la cohorte
expuesta se obtuvieron valores inferiores a los de la literatura, los cuales fueron
de 1.4 a 2.1% en paises con incidencias bajas a intermedias de tuberculosis
como Estados Unidos y Espafia (en 2011), en pacientes con psoriasis expuestos
a anti- TNF- a (E. Lee et al., 2018; Sanchez-Moya et al., 2013; Medina- Gil et
al., 2015). No se encontraron hasta el momento estudios para incidencia de
tuberculosis latente en pacientes con psoriasis y tratamiento sistémico no
bioldgico. Es de resaltar el gran nimero de pacientes a los que no se le hizo el
cribado para de tuberculosis latente durante el seguimiento en el presente
estudio, con un 69 y 78% en las cohortes expuesta y no expuesta,
respectivamente, lo cual se debe en parte al desabastecimiento del reactivo para

PPD y/o IGRA durante el periodo de estudio en el HNGALI

En el caso de la tuberculosis activa, no se documentd ningtin caso en
ambas cohortes durante el periodo de estudio, y, consecuentemente, no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo,
existi6é un caso en el afo 2011 asociado a infliximab. Cabe resaltar que, si bien
no se hallé diferencias estadisticamente significativas entre los factores de
riesgo para tuberculosis activa, la cohorte no expuesta tuvo diferencias iguales
o mayores al 10% en cuatro factores de riesgo previos al inicio del estudio:
tuberculosis  activa  previa, alcoholismo, enfermedad fibronodular
diagnosticada por radiografia de térax y contacto de tuberculosis; en tanto que,
la cohorte expuesta sélo tuvo una diferencia superior al 10% en el caso del
factor de riesgo ser trabajador de salud, lo que sugiere un sesgo a dar menos
terapia anti- TNF- a a pacientes con mds factores de riesgo conocidos para
tuberculosis activa, lo que en conjunto podria influir en los resultados
obtenidos. Ademds, debemos recordar que en el presente estudio hubo un
predominio del uso de etanercept, el cual tiene mejor perfil de seguridad para
infecciones, incluyendo las causadas por micobacterias (Menter et al., 2008;

BAD, 2017; Dixon et al., 2010), por su menor capacidad de llegar al
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granuloma, menor posibilidad de unirse al TNF de la membrana, menor
nimero de moléculas que puedan unirse al TNF, e incluso menor capacidad de
generar apoptosis en la células que presentan el TNF, en relacién a infliximab
(Fallahi-Sichani et al., 2012). Los valores encontrados para tuberculosis activa
son inferiores a otros estudios realizados en Estados Unidos, Espaiia y Turquia,
que encontraron frecuencias de tuberculosis de 0.23 a 1.1% en pacientes
recibiendo anti- TNF- a por psoriasis (Medina-Gil et al., 2015; Sdnchez-Moya
y Dauden, 2011; Ergun et al., 2015); asi como también inferior en relacién con
otros estudios que encuentran incidencias de 192 a 890 por 100 mil pacientes/
afio en Espaiia, Turquia y en Latinoamérica (Sanchez- Moya et al., 2013; Ergun
et al., 2015; Contreras, 2019). Asimismo, la frecuencia también es menor
cuando se compara con estudios realizados para infliximab por separado,
encontrdndose en ensayos clinicos proporciones de tuberculosis activa que
oscilan entre 0 a 3.5% (Barker et al., 2011; Reich et al., 2005; Menter et al.,
2007; Yang et al., 2012), en tanto que los estudios de series de pacientes para
infliximab reportan frecuencias de tuberculosis activa entre 0 a 4.5% (Smith et
al., 2006; Antoniou et al., 2010; Shear et al., 2014). Por otro lado, las
frecuencias del presente estudio se asemejan mds a los reportes sobre
etanercept, donde se encuentran proporciones de tuberculosis de entre 0 a 0.1%
en estudios de series de pacientes (E. Lee et al., 2018; Puig, Camacho, Gimeno,
Lépez y Garcia, 2012; Kimball et al., 2015), mientras que en ensayos clinicos
o estudios de extension se encuentran en su mayoria tasas de tuberculosis activa

cercanas a 0% (Tyring et al., 2007; Papp et al., 2012).
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LIMITACIONES

Al ser un estudio retrospectivo no permite cerciorarse adecuadamente del
registro de los datos en la historia clinica. En ese sentido, el subregistro y/o no
realizacion de pruebas diagndsticas de algunos factores de riesgo para enfermedad por
tuberculosis fue moderado a alto, especialmente para el cdlculo del indice de masa
corporal y/o ingresos econdmicos, los cuales habitualmente no fueron registrados en
la mayoria de los pacientes, y, ademads, la limitacién en la realizacién de pruebas para
el diagndstico de tuberculosis latente. Por otro lado, la poblacién de estudio fue de s6lo

56 pacientes en ambas cohortes.
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CONCLUSIONES

1. No se encontraron casos de tuberculosis activa en pacientes con psoriasis en
ninguna de las dos cohortes, por lo que no se encuentra relacién entre
tuberculosis activa y terapias anti- TNF- o en los pacientes con psoriasis en el
HNGALI, durante el periodo 2013- 2017, por lo que se rechaza la hipétesis

general del estudio.
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RECOMENDACIONES

1.

2.

Se sugiere confirmar los hallazgos del presente estudio con estudios de mayor
tamafio muestral en el Peru.

Se sugiere la creacién de un registro nacional peruano de pacientes con
psoriasis recibiendo terapia sistémica, especialmente con productos biolégicos,
para un seguimiento a largo plazo, que fomente especialmente la realizacién
correcta de pruebas diagndsticas para tuberculosis latente a todos los pacientes
que reciban terapias bioldgicas, especialmente anti- TNF- a.

Se sugiere otros estudios que analicen la seguridad de los anti- TNF- a por

separado, respecto a enfermedad por tuberculosis en el Peru.
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ANEXOS

ANEXO N°1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: , N °HC*: ,EDAD (ANOS): ____ ,
SEXO: M/F**,  IMC inicial*** (Kg/m?): , TIEMPO DE ENFERMEDAD (ANOS):

INICIO Y FIN DE SEGUIMIENTO: __ / /- _/ / _, PASI¥**t AL INICIO: ____ , 12 SST: ___ |
24SS:___; 52SS: . MEDICACION HA RECIBIDO EN LAS CUATRO SS previas al inicio? Metotrexato:

SI/ NO, Ciclosporina: SI/ NO, Corticoides sistémicos: SI/ NO, Otros:
TERAPIA BIOLOGICA PREVIA: SI/ NO,
FACTORES DE RIESGO (antecedentes) SI NO| OBSERVACIONES (OBS)

DIABETES

TBC ACTIVA Y/O LATENTE 7

ERC en dialisis?

SILICOSIS

CANCER (especificar tipo)

CIRROSIS

ABUSO DEL ALCOHOL

ABUSO DE DROGAS

TRABAJADOR DE SALUD

TABAQUISMO

ENFERMEDAD FIBRONODULAR EN

RADIOGRAFIA DE TORAX

TRASPLANTE DE ORGANOS

CONTACTO TBC#

GASTRECTOMIA O BYPASS YIq

OTRAS ENFERMEDADES
EXAMENES INICIALES: PPD#: SI/ NO, OBS (BOOSTER):
IGRA: SI/ NO, OBS:
RADIOGRAFIA DE TORAX: SI/ NO, RESULTADO:
TUBERCULOSIS LATENTE: AL INICIO: SI/ NO, si la respuesta es SI, ;recibi6 tratamiento? SI/ NO,

Esquema recibido: , DURANTE EL SEGUIMIENTO: SI/ NO, si la
respuesta es SI, ;recibi6 tratamiento? SI/ NO, Esquema recibido: ; pruebas
realizadas: ; OBS:

TERAPIA BIOLOGICA RECIBIDA:
TUBERCULOSIS ACTIVA DURANTE EL SEGUIMIENTO: SI/ NO, si la respuesta es SI: ;A cudntas

semanas del seguimiento? (SS): , ESQUEMA DE TRATAMIENTO:
FORMA CLINICA: ESTUDIOS DIAGNOSTICOS:
MEDICACION CONCOMITANTE:

OBSERVACIONES:

*N °© HC: nimero de historia clinica, **M/F: masculino/femenino, ***IMC: indice de masa corporal,
###+¥PAS]: Indice de severidad del area de psoriasis, ¥SS: semanas, $$TBC: tuberculosis, $ERC:
enfermedad renal crénica, #PPD: Derivado proteico purificado, {: yeyuno- ileal. IGRA: test de liberacién de
interferén- gamma.



ANEXO N°2: CUESTIONARIO PARA LOS EXPERTOS

I. En su condicion de EXPERTO, marque con un aspa (X), aquel
item que considere incorrecto o innecesario
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ITEM

Incorrecto/ OBSERVA-
innecesario

AU A W -

o

10
11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23

24

25
26
27
28
29
30
31

NOMBRE

N ° HC (nimero de historia clinica)

EDAD

SEXO

IMC (indice de masa corporal) inicial
TIEMPO DE ENFERMEDAD

FECHA DE INICIO DE SEGUIMIENTO
PASI (fndice de severidad del area de
psoriasis)

MEDICACION RECIBIDA EN LAS
CUATRO semanas previas al inicio (del
estudio)

TERAPIA BIOLOGICA PREVIA
DIABETES

TUBERCULOSIS ACTIVA Y/O
LATENTE PREVIA

ERC (enfermedad renal cronica) en dialisis
SILICOSIS

CANCER (especificar tipo)

CIRROSIS

ABUSO DE ALCOHOL

ABUSO DE DROGAS

TRABAJADOR DE SALUD
TABAQUISMO

ENFERMEDAD FIBRONODULAR EN
RADIOGRAFIA DE TORAX
TRASPLANTE DE ORGANOS
CONTACTO DE CASO DE
TUBERCULOSIS

GASTRECTOMIA Y/O BYPASS
YEYUNO- ILEAL

BAJOS INGRESOS

OTRAS ENFERMEDADES

PPD (Derivado proteico purificado) inicial
QUANTIFERON- TB inicial
RADIOGRAFIA DE TORAX inicial
TUBERCULOSIS LATENTE AL INICIO
TUBERCULOSIS ACTIVA DURANTE
EL SEGUIMIENTO
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II. Haciendo un analisis global del formulario, califique los siguientes

criterios:
Escala de calificacion del Juez Experto
N° CRITERIOS SI NO OBSERVACIONES
El instrumento recoge informacién que
1  permite dar respuesta al problema de
investigacion.
) El instrumento propuesto responde al
(los) objetivo (s) de estudio.
3 La estructura del instrumento es
adecuada.
4 Los ftems del instrumento responden a
la operacionalizacion de la variable.
5 La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.
6  Los items son claros y entendibles.
7 El niimero de items es adecuado para su

aplicacion.

FIRMA DEL EXPERTO
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ANEXO N°3: VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

2.1.  Juicio de expertos

A fin de valorar que los datos que se obtengan en la hoja de recoleccién de
datos sean los adecuados y suficientes para satisfacer la solucién de la pregunta de
investigacion y los objetivos del estudio, se decidi6 realizar un juicio de expertos,
con el apoyo de seis médicos con conocimiento sobre el tema de tesis,
especialmente con el manejo de bioldgicos. Tras la respuesta a las preguntas
planteadas (ver Anexo 2), se realizo el cdlculo de la distribucién binomial para los
hallazgos en el el paquete estadistico de Excel 2016 (no se pudo realizar el test de
kappa de Fleiss para multiples evaluadores dado que los valores en los seis expertos
fueron iguales y al efectuar los cdlculos en algunos casos el denominador fue 0). Se

considerd que hubo diferencia significativa si los valores p fueran inferiores a 0.05.

Expertos:
1. Dr. Juan Alberto Cavero Guardamino
Médico dermatdlogo del servicio de dermatologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen

2. Dra. Rosa Bertha Yataco Tasayco
Meédica dermatdloga del servicio de dermatologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen

3. Dr. Gadwyn Sanchez Félix
Médico dermatdlogo del servicio de dermatologia del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins

4. Dra. Adeliza Mariely Manrique Vera
Médica internista y dermatéloga, del servicio de dermatologia del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

S. Dr. Jhon Garcia Pinto
Médico dermatdlogo del servicio de dermatologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen



72

6. Dr. Edward Freddy Alca Villarroel
Médico dermatdlogo del servicio de dermatologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen

Tras aplicar la férmula:

PB=H = (} )t -prt
Donde:
-n es el tamafo de muestra
-k es el numero de éxitos
-p es la probabilidad de éxito de un intento o la proporcién hipotetizada en
la poblacién (que para el estudio se asumi6 que fue 0.5)
Se obtuvo los valores p para cada una de las preguntas formuladas a los

expertos:

Respuestas de los expertos:

N° PREGUNTAS EXPERTOS
1234 56 Prueba
binomial:
p valor
El instrumento recoge informacién que 1 1 1 1 1 1 0.02
1  permite dar respuesta al problema de
investigacion.
) El instrumento propuesto responde al 1 1 1 1 1 1 0.02
(los) objetivo (s) de estudio.
3 La estructura del instrumento es I 11 1 11 0.02
adecuada.
4 Los items del instrumento respondenala 1 1 1 1 1 1 0.02
operacionalizacién de la variable.
5 La secuencia presentada facilita el 1 1 1 1 1 1 0.02
desarrollo del instrumento.
6  Los items son claros y entendibles. 1 11 1 11 0.02
El ndmero de items es adecuadoparasu 1 1 1 1 1 1 0.02

aplicacion.
Nota. Categorias: De acuerdo=1, en desacuerdo=0.

En todos los casos los valores p obtenidos fueron inferiores al 0.05, por lo
cual se concluye que habria concordancia entre los expertos para todos los criterios

evaluados. Sin embargo, por sugerencias de algunos de los expertos, y ante la
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imposibilidad de registrar fiablemente la variable interviniente bajos ingresos, dado
que no se registra habitualmente en las historias clinicas, se opté por retirar dicho
item del cuestionario (ver Anexos 1 y 2). Asimismo, se decidié agregar si se
presento o no tuberculosis latente durante el seguimiento y tipo de terapia bioldgica

realizada (ver Anexo 1).

2.2. Prueba piloto

Con el propésito de evaluar la confiabilidad de la hoja de recoleccién de
datos, se decidi6 efectuar una prueba piloto con pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién y exclusion, cuyo periodo de seguimiento se inicié durante
los afios 2011 y 2012, y cuyo seguimiento se tomé en cuenta hasta un maximo del
afio 2017. Dichas unidades muestrales no fueron analizadas para el estudio final.
Para elegir el tamafo de muestra se eligi6 un cdlculo superior al 10% del nimero
estimado para la poblacion final. Tras efectuar la bisqueda, encontramos un total
de diez historias clinicas de pacientes dentro de la cohorte expuesta a la terapia anti-
TNF- a, y ocho historias clinicas de pacientes no expuestos a dicha terapia. Las
principales caracteristicas de los hallazgos descriptivos se presentan en los cuadros
siguientes. Como se puede apreciar los hallazgos principales fueron un predominio
del sexo masculino, 80% en la cohorte expuesta y 75% en la cohorte no expuesta,
la edad promedio fue 49.2 afios para la cohorte expuesta, y 58 afios para la cohorte
no expuesta. El periodo de seguimiento fue de 5.3 a 5.6 afios, para las cohortes
expuesta y no expuesta, respectivamente. EI PASI inicial en ambas cohortes fue
mayor a 10, por lo que el nivel de severidad fue moderado- severo, con una
tendencia a ser mayor en la cohorte expuesta, aunque esta diferencia no fue
significativa. Ademds, encontramos que la principal medicacién inmunosupresora
concomitante fue el metotrexato en ambas cohortes, siendo 50% en la expuesta, y
62.5% en la cohorte no expuesta. El principal anti- TNF-a usado fue el etanercept
con un 60%, seguido del infliximab con un 40%. En cuanto a los factores de riesgo
para tuberculosis activa, los mds frecuentes en la cohorte expuesta fueron
tuberculosis latente inicial con un 30%, seguido de tuberculosis latente previa y
tabaquismo, con un 20% cada uno, en tanto que, en la cohorte no expuesta, el factor
de riesgo mas frecuente fue el de alcoholismo con un 38%, seguido por antecedente
de diabetes, tuberculosis latente al inicio del estudio, tuberculosis activa y latente

previas, asi como tabaquismo, con un 25% cada uno.



74

Caracteristicas demograficas de ambas cohortes.

EDAD INICIO DE PERIODO DE EXPUESTO A
cobiGo (ANOS) SEXO SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO (P/A) TERAPIA
ANTI- TNF- @
1 48 M 18/10/2012 5.2 Si
2 37 M 01/01/2012 6.0 Si
3 29 F 07/03/2012 5.8 Si
7 61 M 18/10/2011 3.7 Si
8 53 M 22/06/2011 6.5 Si
9 59 F 05/07/2011 6.5 Si
11 57 M 21/06/2011 0.6 Si
12 59 M 19/11/2012 5.1 Si
14 33 M 27/09/2011 2.7 Si
15 56 M 18/04/2012 5.7 Si
4C 52 M 01/01/2012 6.0 NO
28C 57 M 04/01/2012 6.0 NO
29C 48 M 23/10/2012 5.2 NO
30C 28 F 23/01/2012 5.9 NO
31C 54 F 30/08/2012 5.4 NO
32C 82 M 01/01/2011 2.0 NO
36C 71 M 13/01/2011 7.0 NO
37¢C 72 M 12/02/2011 7.0 NO

Nota. M: masculino; F: femenino; (P/A): pacientes/ afio

El mayor sub- registro en los factores de riesgo estuvo en el antecedente de
alcoholismo, drogadiccion y ser trabajador de salud con un 30% en la cohorte
expuesta, en tanto que, en la cohorte no expuesta, los mayores sub- registros
estuvieron con el antecedente de drogadiccién con un 68%, seguido del de

tuberculosis latente inicial con un 50%.

Al efectuar las pruebas del test exacto de Fisher, esta no fue significativa
para ninguno de los factores de riesgo cuando se compararon las cohortes expuesta

Yy no expuesta.

En cuanto a la tuberculosis latente inicial, los porcentajes fueron similares,
30% en la cohorte expuesta, y 25% en la cohorte no expuesta, obteniéndose
diferencias no significativas. Sin embargo, como el sub- registro fue mucho mayor
en la cohorte no expuesta (50%) como ya se menciond, si se le compara con la

cohorte expuesta (10%).
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Caracteristicas de la psoriasis, medicacion recibida y comorbilidades en ambas

cohortes.
a TIEMPO DE PASI  ANTI- TNF- COMORBILIDA
cop. ENF. (ANOS) INICIAL o RECIBIDO INMUNOSUPRESORES® DES**
15 35.4 IFX MTX AP, TOC
2 10 22.3 IFX MTX AP
3 10 11.7 IFX MTX AP, obesidad,
SAD
Dislipidemia,
7 15 12.4 ETN Ninguna EPID, diarrea
cronica, SD.
Ramsay Hunt
8 15 16.5 ETN MTX, ciclosporina Ninguna
9 14 135 ETN Ninguna Ninguna
11 37 14.9 IFX Ninguna HTA
12 32 12.2 ETN Ninguna HNP
14 12 23.7 ETN MTX AP, EA
15 26 11.1 ETN Ninguna Ninguna
4C 17 102 NINGUNO MTX AP, psoriasis
eritrodérmica
. Condiloma,
28C 6 7.3 NINGUNO Ninguna
NCM
29C 5 17.7 NINGUNO MTX, ciclosporina AP
30C 4 - NINGUNO MTX, CS AP, EN
LNH, HTA,
31C 0.17 18.7 NINGUNO Ninguna cataratas,
tiroiditis
AP, cardiopatia
32C 44 5.6 NINGUNO MTX, ciclosporina, CS isquémica,
FARVC
36C 7 13.8 NINGUNO Ninguna HTA, HBP, SAD
37C 17 - NINGUNO MTX AP, HTA

Nota. *: concomitantes al periodo de seguimiento; **: al inicio del periodo de seguimiento. COD.:
cédigo del paciente; ENF.: enfermedad; PASI: Indice de la severidad del 4rea de psoriasis; TNF:
factor de necrosis tumoral; IFX: infliximab; ETN: etanercept; MTX: metotrexato; CS: corticoides
sistémicos; AP: artropatia psoridsica; TOC: trastorno obsesivo- compulsivo; SAD: sindrome
ansioso- depresivo; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; SD.: Sindrome; HTA:
hipertensién arterial; HNP: hernia del nicleo pulposo; EA: espondilitis anquilosante; NCM:
neuropatia craneal miultiple; EN: eritema nodoso; LNH: linfoma no Hodking; FARVC: fibrilacién
auricular con respuesta ventricular controlada; HBP: hiperplasia benigna de prostata.
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FACTORES DE RIESGO EN AMBAS
COHORTES
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Factores de riesgo en la cohorte expuesta. Valores de las columnas expresados
en porcentaje. DM: diabetes mellitus; EXP.: cohorte expuesta a anti- TNF- a; NO
EXP.: cohorte no expuesta a anti- TNF- a; TBCA: tuberculosis activa; TBCL:
tuberculosis latente; OH: alcoholismo; TABAQ.: tabaquismo; EFN: enfermedad
fibronodular demostrada en la radiografia de térax; TBC: tuberculosis; TRABAJ.:
trabajador. Los demds factores de riesgo estuvieron ausentes o fueron
desconocidos: enfermedad renal crénica en hemodidlisis (cohorte expuesta:
ausente: 10/10; cohorte no expuesta: ausente: 8/8), silicosis (cohorte expuesta:
ausente: 10/10; cohorte no expuesta: ausente: 8/8), drogas (cohorte expuesta:
ausente: 7/10, desconocida: 3/10; cohorte no expuesta: ausente: 3/8, desconocida:
5/8), trasplante de 6rganos (cohorte expuesta: ausente: 10/10; cohorte no expuesta:
ausente: 8/8), gastrectomia y/o bypass yeyuno- ileal (cohorte expuesta: ausente:
10/10; cohorte no expuesta: ausente: 8/8).

No se encontraron casos de tuberculosis latente ni activa en el seguimiento
en ninguna de las dos cohortes, y consecuentemente no hubo diferencias
significativas entre ambas cohortes. En el caso de la tuberculosis latente durante el
seguimiento también hubo un sub- registro alto: 30% en la cohorte expuesta, y

62.5% en la cohorte no expuesta.
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COHORTE COHORTE NO
VARIABLE EXPUESTA EXPUESTA
SEXO (% MASCULINO; IC95%)  80.0; 44.4-97.5%t  75.0;36.3- 113.7%*  p>0.05t+
EDAD (afios) (1; 1C95%) 49.2;41.9-55.5 58.0; 46.9- 68.5 p>0.05%
TIEMPO DE ENFERMEDAD* (i; . _
1C95%) 18.6; 13.3- 24.8 14.1;4.0-19.7 p>0.05+#
PASI INICIAL (u; 1C95%) 17.4;13.5-22.4 12.2;8.5-16.0 p>0.05%
PERIODO DE SGTO.** (u; . .
1C95%) 5.3;4.5-6.0 5.6; 4.5- 6.4 p>0.05+#
DIABETES (%; 1C95%) 10.0; 0.3-44.5%t  25.0;3.2-65.1%t  p>0.05t+
o/ .
ANTEC. DE TB ACTIVA (% (0,00 308%t  25.0;3.2-65.1%t p>0.05t+
1C95%)
o/ .
ANTEC. DE TB LATENTE (%; 20.0; 2.5-55.6%t  25.0;3.2-65.1%%  p>0.05tt
1C95%)
ERC EN DIALISIS (%; 1C95%) 0.0;0.0- 0.0; 0.0-36.9%t  p>0.05t+
’ 30.8%t '
SILICOSIS (%; 1C95%) 0.0; 0.0- 30.8%* 0.0; 0.0-36.9%t  p>0.05t+
CANCER (%; 1C95%) 0.0; 0.0- 30.8%* 12.5;0.3-52.7%t  p>0.05t+
CIRROSIS (%; 1C95%) 0.0; 0.0- 30.8%* 12.5;0.3-52.7%t  p>0.05t+
ALCOHOLISMO (%; 1€95%) 10.0; 0.3-44.5%t  37.5;8.5-75.5%t  p>0.05t+
DROGADICCION (%; 1C95%) 0.0; 0.0- 30.8%* 0.0; 0.0-36.9%t  p>0.05t+
TABAQUISMO (%; 1C95%) 20.0; 2.5-55.6%t  25.0;3.2-65.1%t  p>0.05tt
o/ .
TRABAIADOR DE SALUD (% . 0.0- 30.8%t 12.5;0.3-52.7%t  p>0.05tt
1C95%)
A o/.
EFN POR RAD. DE TORAX (%: 4 . 0.0- 30.8%+ 12.5;0.3-52.7%t  p>0.05tt
1C95%)
TRASPLANTE (%; 1C95%) 0.0; 0.0- 30.8%t 0.0;0.0-36.9%t  p>0.05t+
CONTACTO TB (%; 1C95%) 10.0; 0.3-44.5%t  12.5;0.3-52.7%t  p>0.05t+
GASTRECTOMIA Y/O BY PASS .
.0; 0.0- 30.8%* .0; 0.0-36.9% 051+
YEYUNOILEAL (%; 1C95%) 0.0; 0.0- 30.8% 0.0; 0.0-36.9% p>0.05
TB LATENTE INICIAL (%; IC95%) ~ 30.0; 6.7- 65.2%t  25.0;3.2-65.1%t  p>0.05t+
TB LATENTE EN EL SGTO. (%;
SGTO. (%; 0.0; 0.0- 30.8%t 0.0;0.0-36.9%t  p>0.05t*
1C95%)
TB ACTIVA EN EL SGTO. (%;
c SGTO. (% 0.0; 0.0- 30.8%t 0.0;0.0-36.9%t  p>0.05t*

1C95%)

Nota. *en afos; **en pacientes/ afio; fcalculo del intervalo de confianza mediante
el método de Clopper- Pearson; ftest exacto de Fisher; {T- de Student; iU de
Mann- Whitney. PASI: Indice de la severidad del drea de psoriasis; SGTO.:
seguimiento; ANTEC.: antecedente; TB: tuberculosis; ERC: enfermedad renal
cronica; o nivel de significacion.

Conclusiones de la prueba piloto:

-La frecuencia de varones en ambas cohortes es superior a la de mujeres.

-Los biol6gicos usados en la cohorte expuesta fueron el infliximab y el etanercept.
-Ambas cohortes tuvieron edad, PASI inicial, periodo de seguimiento y tiempo de

enfermedad similares, asi como los factores de riesgo para tuberculosis, aunque se
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requiere una mayor muestra para detectar diferencias en caso de que estas se
presenten.

-Hay frecuencias altas de sub- registro para la evaluacion de la tuberculosis latente
al inicio del periodo de seguimiento en la cohorte no expuesta, asi como en el
seguimiento en ambas cohortes, especialmente en el PPD o IGRA.

-No se encontraron casos nuevos de tuberculosis latente o activa en el periodo de

seguimiento, aunque se requiere una mayor muestra para detectar nuevos casos.

Recomendaciones de la prueba piloto:

-No se debe excluir de la cohorte expuesta a los pacientes recibiendo terapia
sistémica inmunosupresora concomitante a la terapia anti- TNF- a, dado la alta tasa

de frecuencia de uso de dichas medicaciones.

-No se debe excluir de la cohorte no expuesta a los pacientes sin PPD o IGRA
inicial, dado que son la mayoria de los pacientes de dicha cohorte, pudiendo aceptar
que al menos tengan un examen clinico y radiolégico normal al inicio del

seguimiento.

-Se sugiere complementar la recoleccion de datos con las bases de datos de los
laboratorios del HNGAI e INS, especialmente en relacion a las pruebas para la

deteccion de tuberculosis activa y latente.



ANEXO N°4: OPERA CIONALIZACION DE VARIABLES.
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TIPO DE
VARIA- VALO-
DEFINI-
2 4 BLE/ INSTRU- RES DE
CION DEFINICION 4 INDICA- CRITERIOS DE
VARIABLE CONCEP- OPERACIONAL ESCALA MENTO/ DIMENSION DOR MEDICION LA
TUAL DE TECNICA VARIA-
MEDICI- BLE
ON
Persona a quién se 1. Con/ sin clinica
diagnostica de compatible con tuberculosis
tuberculosis, con pulmonar y/o
df':mostra'mon por 1. Criterio ext’rapulmonar, . y/o que
bacﬂoscopla, cultivo, ;o recibe tratamiento para
clinico . .
y/o prueba molecular de e tuberculosis, registrada en
; 2. Criterio L
Mycobacterium epidemiol- la historia clinica
tuberculosis, o sin p ico 2. Contacto (expuesto a un  Con/ sin
Enfermedad dichos estudios, a quién . gIco caso de tuberculosis en los  tubérculo-
. X Hoja de 3. Criterio . . .
pulmonar y/o se le diagnostica por ) . tres meses previos al  sis activa,
o .. recoleccién .. de estudios N .
. extrapulmonar criterios clinicos, o Clinica . diagnéstico), registrada en la cual
Tuberculosis . S Cualitativa/ de datos/ de imagen SR
. causada por epidemiolégicos y/o de . P .o la historia clinica puede ser
activa . S nominal andlisis . S 4. Criterio . .
Mycobacteriu imagenes, en la forma Microbiolédgica . . 3. Con /sin estudios de pulmonar
documental histopatolo- . .
m pulmonar; y ya sea por - imagen compatibles con y/o
. o . . gico .
tuberculosis.  criterios de baciloscopia, 5 tuberculosis pulmonar y/o  extrapul-
cultivo, pruebas .~ . extrapulmonar registrada en monar
Baciloscopia . L
moleculares, . la historia clinica, o el
. . . 6. Cultivo . . .
histopatolégicos; y sin 7 Prueba sistema de radiologia del
estos, basado en criterios m.olecular HNGAI
epidemioldgicos, 4. Con /sin estudios
clinicos y/o de imagen, histopatolégicos
en la forma compatibles con

extrapulmonar; y que

tuberculosis extrapulmonar
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Pacientes

con

psoriasis
moderada-

Terapia anti-

TNF- a. severa

recibiendo
terapia anti-
TNF- o.

recibe tratamiento para

tuberculosis (MINSA,
2013), debidamente

registrado en la historia
clinica, sistema de

laboratorio, sistema de

imagenes del HNGAI

y/o sistema de

laboratorio del Instituto

Nacional de Salud
(INS).

Pacientes con psoriasis
moderada- severa
recibiendo terapia anti-
TNF- a, ya sea
infliximab, adalimumab
o0 etanercept,
debidamente registrado
en la historia clinica.

Cualitativa/
nominal

Hoja de
recoleccién
de datos/
analisis
documental

Clinica

Registro en
la historia
clinica de la
medicacion
anti- TNF- a
recibida

registrada en la historia
clinica

5. Con/ sin estudio de
baciloscopia registrado en
la historia clinica, el sistema
de laboratorio del HNGAI o
del INS

6. Con/ sin estudio de
cultivo registrado en la
historia clinica, el sistema
de laboratorio del HNGAI o
del INS

7. Con/ sin estudio de
prueba molecular registrado
en la historia clinica, el
sistema de laboratorio del
HNGAI o del INS

Registro en la historia
clinica de la medicacién
anti- TNF- o recibida

-Con/ sin
terapia
anti- TNF-
o

Nota. Adaptado de “Norma técnica de salud para la atencion integral de las personas afectadas por tuberculosis”, por MINSA, 2013.



ANEXO N°5: MATRIZ DE CONSISTENCIA.
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. TECNICA E
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INSTRUMENTOS DE
RECOLECCION DE DATOS
1. Problema general 1. Objetivo general 1. Hipétesis general ) . . .
(Cudl es la relacién entre Determinar cudl es la Existe una relacién Varla}) le ! ndependiente:
. . . . . " Terapia anti- TNF- a
tuberculosis activa y las relaciéon entre tuberculosis (irecta entre la tuberculosis

terapias anti- TNF- o, en
pacientes con psoriasis en el
Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen
(HNGAI), Lima, 2013-2017?

2.Problemas especificos

- ¢(Cudl es la frecuencia de
tuberculosis activa en
pacientes con psoriasis en
placas moderada- severa que
recibieron terapia bioldgica
anti- TNF- o en el HNGAI,
Lima, 2013- 2017?

- ¢(Cudl es la frecuencia de
tuberculosis activa en
pacientes con psoriasis en
placas no expuestos a terapia
bioldgica anti- TNF- a, en el
HNGALI, Lima, 2013- 2017?

activa y las terapias anti- TNF-
o en pacientes con psoriasis en
el HNGALI, Lima, 2013-2017.

2. Objetivos especificos

-Determinar la frecuencia de
tuberculosis activa en
pacientes con psoriasis en
placas moderada- severa que
recibieron terapia bioldgica
anti- TNF- o, en el HNGAI,
Lima, 2013- 2017.

-Determinar la frecuencia de
tuberculosis activa en
pacientes con psoriasis en
placas no expuestos a terapia
bioldgica anti- TNF- a, en el
HNGALI, Lima, 2013- 2017.

activa y las terapias anti-
TNF- o en pacientes con
psoriasis en el HNGAI,
Lima, 2013-2017.

2. Hipétesis especificas

-La frecuencia de
tuberculosis  activa en
pacientes con psoriasis en

placas moderada- severa
que recibieron terapia
bioldgica anti- TNF- o en el
HNGAI, Lima, 2013-
2017, es alta.

-La frecuencia de
tuberculosis  activa  en

pacientes con psoriasis en
placas no expuestos a
terapia  bioldgica  anti-
TNF- o, en el HNGAI,
Lima, 2013- 2017, es baja.

Variable dependiente:
Tuberculosis activa

Variables intervinientes:
-Tuberculosis latente al
inicio del seguimiento
-Enfermedades crénicas:
-Diabetes,
-enfermedad
cronica en dialisis,
-trasplante de 6rganos,
-silicosis,
-cancer hematoldgico
y/o de 6rganos sélidos
-cirrosis
-Enfermedad fibronodular
demostrada por radiografia
de torax
-Historia de  contacto
cercano con tuberculosis
-Trabajador de salud
-Personas que abusan del
alcohol

renal

-Técnica de recoleccion de datos:
analisis documental

-Instrumento de recolecciéon de
datos: hoja de recoleccién de datos

-Unidad de andlisis: paciente con
psoriasis en placas en el servicio
de dermatologia del HNGALI.




- (Cudl es la relacién entre la
frecuencia de tuberculosis
activa en pacientes con
psoriasis en placas
moderada-  severa  que
recibieron terapia bioldgica
anti- TNF- a respecto a los no
expuestos, en el HNGAI,
Lima, 2013-2017?

-Comparar la frecuencia de
tuberculosis activa en
pacientes con psoriasis en
placas moderada- severa que
recibieron terapia bioldgica
anti- TNF- a respecto a los no
expuestos, en el HNGAI,
Lima, 2013- 2017.

-La frecuencia de
tuberculosis  activa en
pacientes con psoriasis en
placas moderada- severa
que recibieron terapia
bioldgica anti- TNF- a es
mayor respecto a los no
expuestos, en el HNGAI,
Lima, 2013- 2017.

-Personas que abusan de
drogas

-Tabaquismo
-Desnutricién
-Gastrectomia y/o bypass
yeyuno- ileal

-Bajos ingresos

-Tipo de terapia biolégica
recibida

-Antecedente personal de
tuberculosis latente y/o
activa
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ANEXO N°6: FRECUENCIAS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA
TUBERCULOSIS ACTIVA, ASI COMO TUBERCULOSIS LATENTE Y
ACTIVA DURANTE EL SEGUIMIENTO.

iTEM PRESENTE AUSENTE DESCONOCIDO
DIABETES EXP. 6 22 1
DIABETES NO EXP. 5 22 0
TB ACTIVA PREVIA EXP. 1 25 3
TB ACTIVA PREVIA NO EXP. 5 20 2
TB LATENTE PREVIA EXP. 2 23 4
TB LATENTE PREVIA NO EXP. 0 20 7
ERC EN DIALISIS EXP. 1 28 0
ERC EN DIALISIS NO EXP. 1 26 0
SILICOSIS EXP. 0 27 2
SILICOSIS NO EXP. 0 26 1
CANCER EXP. 0 27 2
CANCER NO EXP. 0 25 2
CIRROSIS EXP. 0 29 0
CIRROSIS NO EXP. 2 25 0
ALCOHOLISMO EXP. 1 14 14
ALCOHOLISMO NO EXP. 3 15 9
DROGADICCION EXP. 0 11 18
DROGADICCION NO EXP. 0 16 11
TABAQUISMO EXP. 4 12 13
TABAQUISMO NO EXP. 3 16 8
TRABAJADOR DE SALUD EXP. 6 17 6
TRABAJADOR DE SALUD NO EXP. 3 24 0
ENF. POR RADIOGRAFIA DE TORAX EXP. 1 26 2
ENF. POR RADIOGRAFIA DE TORAX NO EXP. 5 21 1
TRASPLANTE DE ORGANOS EXP. 0 28 1
TRASPLANTE DE ORGANOS NO EXP. 0 27 0
CONTACTO TB EXP. 1 19 9
CONTACTO TB NO EXP. 6 20 1
GASTRECTOMIA Y/O BY PASS YEYUNOILEAL EXP. 0 28 1
GASTRECTOMIA Y/O BY PASS YEYUNOILEAL NO

0 27 0
EXP.
TB LATENTE INICIAL EXP. 9 7 13
TB LATENTE INICIAL NO EXP. 5 4 18
TB LATENTE EN EL SGTO. EXP. 0 9 20
TB LATENTE EN EL SGTO. NO EXP. 1 5 21
TB ACTIVA EN EL SGTO. EXP. 0 29 0

TB ACTIVA EN EL SGTO. NO EXP. 0 27 0

Nota. EXP. = en expuestos; NO EXP. = en no expuestos; TB = tuberculosis; ERC =

enfermedad renal cronica; EFN = enfermedad fibronodular.



