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1 Indice de abreviaturas

— ADA: adalimumab
— ADN: acido desoxirribonucleico
— ANA: anticorpo antinuclear
— CCL: chemokine ligand (ligando de quimiocina)
— CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica
— CHUP: Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra
— DE: desviacion estandar
— DEM: dose eritematoxena minima
— ETN: etanercept
— HLA: human leukocyte antigen (antixeno leucocitario humano)
— IFN: interferdn
— IFX: infliximab
— lg: inmunoglobulina
— IGRA: interferon-gamma release assays (técnicas de liberacién de interferén-
gamma)
— IL: interleucina
— 1V: viaintravenosa
— IXE: ixekizumab
— LCCT: linfoma cutaneo de células T
— NFAT: nucelar factor of activated — cells (factor nuclear de células T activadas)
— NK: natural killer
— p: valor p estatistico
— PAM: péptidos antimicrobianos
— PASI: Psoriasis Area and Severity Index
— PGA: Physician Global Assessment
— PSORS: psoriasis susceptibility (susceptibilidade a psoriase)
— PT: proba de tuberculina
— PUVA: fotoquimioterapia de psoraleno con radiacion ultravioleta A
— TFG: Traballo de Fin de Grao
— Th: linfocito T helper (colaborador)
— TNF: tumor necrosis factor (factor de necrose tumoral)
— UST: ustekinumab
— UV: ultravioleta
— VIH: virus da inmunodeficiencia humana

2 Resumo

Os farmacos bioloxicos supuxeron unha revolucion no tratamento da psoriase, ao
permitiren un aumento importante na porcentaxe de pacientes que acadan un aclaramento
lesional completo ou case completo.



O obxectivo principal foi describir a evolucion temporal dos ingresos por psoriase. O
obxectivo secundario consistiu en comprobar se dende a comercializacion do primeiro
farmaco biol6xico e a posterior introducion dos seguintes se viu afectado o nimero de
hospitalizacions.

Realizouse un estudo descritivo transversal dos doentes ingresados por psoriase no
Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHUP) entre 1996 e 2018. Foron
recollidos 0 nimero de ingresos anuais, datos demograficos (xénero e idade), data de ingreso,
se se trataba do primeiro ou sucesivos ingresos e duracion da hospitalizacion. Tendo en conta
as datas de comercializacion dos distintos farmacos bioloxicos, foron establecidos varios
grupos temporais co obxectivo de estudar a relacion entre a incidencia dos ingresos e a
introducion dos farmacos bioldxicos.

A andlise comprendeu 442 doentes (33,3% mulleres, idade media 55,7 anos), que
precisaron 509 ingresos. O 12,4% dos casos precisaron dous ou mais ingresos. A estadia
media foi de 11,2 dias. Observouse unha tendencia temporal descendente no numero total de
ingresos por psoriase, asi como na taxa de ingresos por 100000 habitantes-ano. A regresion
segmentada indicou ao ano 2004 como o0 punto no que comeza 0 descenso significativo
(p=0,002). Tanto a taxa media de ingresos por psoriase por 100000 habitantes-ano, como a
estancia media diminuiron significativamente ao longo dos sucesivos periodos temporais.

Os ingresos por psoriase descenderon progresiva e significativamente a partir do ano
2004. A comercializacién dos farmacos bioloxicos e a crecente dispofiibilidade destes
farmacos no mercado, asociouse significativamente co descenso das hospitalizacions por mor
desta dermatose.

Resumen

Los farmacos bioldgicos han supuesto una revolucion en el tratamiento de la psoriasis, al
haber permitido un aumento importante en el porcentaje de pacientes que consiguen un
aclaramiento lesional completo o casi completo.

El objetivo principal fue describir la evolucion temporal de los ingresos por psoriasis. El
objetivo secundario consistié en comprobar si desde la comercializacion del primer farmaco
bioldgico y la posterior introduccion de los siguientes se vio afectado el nimero de
hospitalizaciones.

Se realizo un estudio descriptivo transversal de los pacientes ingresados por psoriasis en
el Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHUP) entre 1996 y 2018. Fueron
recogidos el nimero de ingresos anuales, datos demograficos (género y edad), duracion de la
hospitalizacion y si se trataba del primer o sucesivos ingresos. Teniendo en cuenta las fechas
de comercializacion de los distintos farmacos bioldgicos, fueron establecidos varios grupos
temporales con el objetivo de estudiar la relacion entre la incidencia de los ingresos y la
introduccion de los farmacos biologicos.



Se incluyeron 442 pacientes (33,3% mujeres, edad media 55,7 afios), que necesitaron 509
ingresos. El 12,4% de los casos precisé dos 0 méas ingresos. La estancia media fue de 11,2
dias. Se observd una tendencia temporal descendente en el nimero total de ingresos por
psoriasis, asi como en la tasa de ingresos por 100000 habitantes-afio. La regresion segmentada
indicd al afio 2004 como el punto en el que comienza el descenso significativo (p=0,002).
Tanto la tasa media de ingresos por psoriasis por 100000 habitantes-afio como la estancia
media, disminuyeron significativamente a lo lago de los sucesivos periodos temporales.

Los ingresos por psoriasis descendieron progresiva y significativamente a partir del afio
2004. La comercializacion de los farmacos biologicos y la creciente disponibilidad de estos
farmacos en el mercado, se asocio significativamente con el descenso de las hospitalizaciones
debidas a esta dermatosis.

Summary

Biological therapy has meant a revolution in the treatment of psoriasis, since it has
reached an important increase in the percentage of patients that have experienced complete or
almost complete remissions.

The objective of this study was to analyse the temporary trend of hospitalizations due to
psoriasis. The second aim was to test if the number of hospitalizations has experienced any
changes since the appearance of the first biological therapy.

A descriptive transversal study of hospitalized patients at Complexo Hospitalario
Universitario de Pontevedra (CHUP) between 1996 and 2018 was undertaken. Data about the
number of yearly hospitalizations, demographic information (gender and age), duration of the
stay, and if it was the first or second admission, were recorded. Considering the different
dates of commercialization of the various biological agents, several temporary groups were
established in order to see if there is a close relation between the introduction of biological
therapy and the incidence of hospitalizations.

The analysis included 442 patients (33.3% females, mean age 55.7 years old), who
needed 509 admissions. 12.4% of the cases needed two or more admissions. The mean stay
was 11.2 days. There was a downward trend in both the total number of psoriasis admissions,
and the rate of hospitalizations per year per 100000 inhabitants. Segmented regression
highlighted the year 2004 as the point where a significant descendent trend starts (p=0.002).
Moreover, the rate of hospitalizations per year per 100000 inhabitants and the days of
admission, diminished significantly along the successive temporary periods.

The hospitalizations in patients with psoriasis decreased progressively and significantly
from the year 2004. The commercialization of biological agents and the increasing availability
of these drugs were significantly associated with a decrease in the number of annual
admissions due to psoriasis.



3 Introducion
A psoriase é unha enfermidade inflamatoria cutanea cronica que cursa en brotes e se
caracteriza pola aparicion de placas eritemato-descamativas (1).

3.1 EPIDEMIOLOXIA

A prevalencia estimada a nivel mundial é dun 2% (2), habendo grandes variacions
xeogréficas. Asi pois, nos Estados Unidos ou o Canada, a prevalencia ascende a mais do
dobre. Poren, poboacions como a africana, afroamericana, lapona ou asiatica mdévense en
cifras en torno ao 0,4 e 0,7% (3). Con respecto & poboacion espafiola, a prevalencia é dun
2,3%, supofiendo mais dun millén de individuos (4).

A doenza ocorre mais frecuentemente na idade adulta ca na infantil (3). Estan definidos
dous picos de aparicidn de psoriase: a segunda e quinta décadas da vida (1).

Segundo a idade de debut da enfermidade, distinguense dias formas de psoriase, con
caracteristicas diferenciadas (5, 6):

— Psoriase tipo I: asdciase & presenza do human leukocyte antigen (HLA)-Cw6 e a unha
historia familiar de psoriase. Aparece antes dos 40 anos. Esta forma adoita ser mais
extensa e grave. Presenta mais frecuentemente o fenémeno de Koebner, que consiste
en que as lesions de psoriase xorden en zonas con traumatismos previos (2). A
faringoamigdalite estreptococica como factor desencadeante é mais comin nesta
forma de doenza.

— Psoriase tipo Il: non adoita presentar o antixeno HLA-Cw6 nin historia familiar.
Aparece despois dos 40 anos. A afectacion ungueal e a artrite psoriasica estan
usualmente presentes.

En canto ao xénero, non se atoparon diferenzas significativas de prevalencia, mais si
consta que a patoloxia se manifesta en idades mais novas en mulleres que en varons (3).

Diversos estudos apuntan a un aumento da incidencia de psoriase ao longo dos anos (7,
8).

3.2 PATOXENIA
Na patoxenia da psoriase intervefien diversos factores: xenéticos, inmunoloxicos e
ambientais.

3.2.1 Factores xenéticos

A herdanza da psoriase € polixénica, semellando existir unha clara agregacién
familiar, xa que o risco de padecela tendo un ou os dous proxenitores afectos ascende ao
8-14% e ao 41% respectivamente (9). Tamén se observou unha maior concordancia da
enfermidade entre xemelgos monocigoticos que entre dicigoticos (10).

A aparicion de psoriase esta asociada ao sistema HLA, mais concretamente ao
antixeno HLA-Cw6. Posuilo aumenta o risco de ter psoriase en 13 veces nos caucasicos e
en 25 nos xaponeses. O seu locus atopase no brazo curto do cromosoma 6 e denominase
PSORS1 (do inglés psoriasis susceptibility).



Pero ainda que o alelo HLA-Cw6 é o principal determinante xenético da psoriase,
existen outros xenes que, con menor peso, estdn tamén relacionados cunha maior
predisposicion para padecer esta dermatose. Estes inclien diversos xenes codificadores
de interleucinas (IL), factor de necrose tumoral (TNF), interferon (IFN) e outros tipos de
PSORS (PSORS 2 a0 9) (1).

3.2.2 Factores inmunoldxicos

A psoriase é unha doenza inflamatoria inmunoloxicamente mediada. Tanto a
inmunidade adaptativa como a innata contriblen & alteracion e proliferacion dos
queratinocitos da epiderme (11).

Cando algun dos factores ambientais incide sobre a pel, os queratinocitos dos doentes
estrésanse e activan células dendriticas. As células dendriticas acoden a ganglios
linfaticos para presentar os antixenos aos linfocitos T virxes, que se diferencian en
linfocitos T colaboradores (Th: T helper) de clase 1, 17 e 22. Estes novos linfocitos
realizarén o seu efecto na derme.

— Os Thl producen IFN-y ¢ TNF-a que activan mais queratinocitos e células
dendriticas, para asi perpetuar a inflamacion.

— Os Th17 segregan IFN-y, IL17 e IL22. Todas estas proteinas son as encargadas de
aumentar a proliferacion queratinocitica, asi como de estimular a inmunidade
innata.

— Os Th22 liberan IL-22. Esta IL estimula a producion de quimiocinas, que son as
que atraen aos linfocitos cara a pel.

Todos estes linfocitos patoldxicos non son quen de regular correctamente a expresion
de linfocitos T citotoxicos, que proliferan de maneira descontrolada e contriblen ao curso
da enfermidade.

Pola outra banda, actia a inmunidade innata. Células dendriticas, macréfagos,
neutrofilos e células NK (do inglés natural killer) contriblen ao proceso inflamatorio
segregando cadansuas substancias. Os queratinocitos asumen tamén o papel de xerar
novos vasos sanguineos mediante a producion de factores de crecemento vasoxénicos (1).

Na figura 1 amdsase a interrelacion entre a inmunidade adaptativa, innata e o
queratinocito, responsabeis do mecanismo inflamatorio subxacente & psoriase.
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Figura 1. Principais células e mediadores na relacion entre a inmunidade innata e adaptativa en psoriase

As células da inmunidade innata (queratinocitos, células NK, células dendriticas plasmocitoides e macréfagos)
producen citocinas proinflamatorias (IL-18, IL-6, TNF-a, IFN-y e IFN-a), que actUan sobre as células dendriticas
mieloides para activalas. As células dendriticas mieloides activadas xeran IL-12 e IL-23, que inducen a
proliferacion de linfocitos Th1 e Th17 respectivamente. Os linfocitos Th1 segregan TNF-a e IFN-y e os linfocitos
Th17 liberan IL-17A, IL-17F e IL-22. Todas estas citocinas activan aos queratinocitos, que producen unha serie
de substancias (PAM, IL-1B, IL-6, TNF-a, proteina $100, CXCL8-11 e CCL20). Estas moléculas segregadas polos
queratinocitos perpetian o estado de inflamatorio.

CCL: chemokine ligand (ligando de quimiocina); CXCL: chemokine CXC motif ligand (ligando de quimiocina con
motivo CXC); IL: interleucina; INF: interferén; PAM: péptidos antimicrobianos; Th: linfocito T helper; TNF:
tumor necrosis factor.

Modificada de Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl J Med. 2009;361(5):496-509.

3.2.3 Factores ambientais

Diversos factores ambientais poden desencadear a aparicion de psoriase. Nos
queratinocitos de doentes predispostos o tabaco, o alcol, a obesidade, determinados
farmacos, as infecciéns, o déficit de vitamina D ou o estrés poden actuar como factores
precipitantes para o comezo da inflamacién dérmica e da hiperproliferacion epidérmica
(1, 12).

— Tabaco: a psoriase ten lugar mais frecuentemente en individuos fumadores ou
exfumadores que en persoas que nunca tiveron habito tabaquico (13).



Alcol: entre os doentes con psoriase, existe unha maior frecuencia de consumo
alcélico (14). O alcol provoca ademais unha diminucion da efectividade do
tratamento (15).

Obesidade: un alto indice de masa corporal (IMC) determina maior prevalencia de
psoriase debido & maior presenza de citocinas proinflamatorias (16, 17). Outros
estudos identifican a obesidade coma unha consecuencia da psoriase (18).
Farmacos: os betabloqueantes, o litio ou os antipaludicos poden producir un
empeoramento da doenza ou unha reaccion semellante & psoriase. Os tratamentos
bioldxicos que se empregan no tratamento da psoriase (fundamentalmente o grupo
dos anti-TNF) poden producir reaccions paradoxicas psoriasiformes (19).
Infeccidns: virus e bacterias poden agravar a psoriase (12). Estados de infeccién
estreptocdcica poden desencadear unha psoriase en gotas. Doentes con virus da
inmunodeficiencia humana (VIH) positivo son mais vulnerabeis a padecer a
enfermidade e a obter unha resposta pobre ao tratamento (20).

Déficit de vitamina D: a hipocalcemia pode desencadear psoriase pustulosa
xeneralizada. A psoriase pustulosa no embarazo asdciase en ocasions a baixos
niveis de vitamina D (1, 21).

Estrés: diversos estudos atriblen aos eventos estresantes un papel exacerbador dos
brotes de psoriase (22, 23).

A estes feitos pode sumarse o fendmeno de Koebner ou de isomorfismo lineal (2).

3.3 MANIFESTACIONS CLINICAS

As lesions tipicas da psoriase son papulas eritematosas cubertas de escamas brancas (20).
A psoriase podese presentar cunha grande variabilidade: dende minimas papulas ata placas de
gran didmetro, que adoitan ser o resultado da coalescencia de varias papulas, asi como formas
mais localizadas ou mais extensas. As lesions adoitan distribuirse de xeito simétrico. Tefien
preferencia polas zonas extensoras e poden acompafiarse de prurito (1, 5).

-

Figura 2. Lesions tipicas de psoriase. A. Papulas de psoriase en cobado. B. Gran placa de psoriase en

perna.
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Mediante o raspado metddico de Brocq podense descubrir os principais signos da
enfermidade, sen necesidade de biopsia. Tralo raspado inicial das lesions cunha cullerifia
atépanse, en primeiro lugar, unhas escamas lineais que semellan cera de candea (signo de
buxia). En segundo lugar xurdira unha delgada pelicula que pode ser desprendida en bloque
(membrana de Duncan Buckley). Finalmente ocorre o signo de Auspitz, que consiste nuns
pequenos puntos sangrantes que reflicten os capilares dilatados das papilas dérmicas (1).

Existen diferentes formas clinicas:

— Psoriase en placa: é a forma mais comUn de psoriase. Consiste en placas simétricas
que predominan en cobados, xeonllos, coiro cabeludo e rexion lumbosacra (2). A
afectacion xenital pode aparecer ata nun 45% dos doentes. Ainda que a regresion
espontanea non sexa 0 mais habitual, est4 descrita nun 15% dos afectados (1). O
centro das placas é a primeira parte que comeza a mellorar, dando un aspecto de
psoriase anular (5). A psoriase en placa pode presentar prurito ou ser asintomatica
(12).

— Psoriase en gotas (ou psoriase “guttata”): ¢ mais comun na infancia e en adultos
mozos (24), e asdciase a una elevada frecuencia de HLA-Cw6 positivo. Caracterizase
por presentar pequenas papulas eritematosas que poden aparecer de xeito espontaneo
ou ben irromper agudamente tras unha infeccion faringoamigdalar (mais non
responden a antibioterapia) (5). A localizacién principal das papulas é o tronco (9).

— Psoriase eritrodérmica: é un estado eritemato-escamoso xeneralizado, de xurdimento
abrupto ou insidioso (1). A presencia previa de placas de psoriase, a afectacion
ungueal e a ausencia de afectacion facial, apuntan & psoriase como causa dunha
eritrodermia. A sUa aparicion pode estar relacionada coa corticoterapia, complicacions
en fototerapia, estrés emocional ou patoloxias previas. A psoriase eritrodérmica é un
cadro grave, xa que se perde a funcién protectora cutanea, podendo derivar en sepse
ou perda masiva de electrdlitos (25).

— Psoriase pustulosa: pode presentarse de maneira xeneralizada ou localizada. Dentro da
xeneralizada hai tres variantes, que son a tipo von Zumbusch, a anular e a
exantematica. Tamén cabe mencionar que cando se da durante o embarazo, a psoriase
pustulosa xeneralizada denominase impetixe herpetiforme (1). As formas localizadas
inclien a forma palmoplantar e a acropustulose.

A enfermidade de von Zumbusch consiste en pequenas pustulas estériles distribuidas
en tronco e membros, acompafiadas de febre e sintomatoloxia xeral. Ainda que de
orixe descofiecida, pode relacionarse con deprivacion corticoidea, infeccidns ou algin
toxico irritante. O patron anular consiste en pustulas dispostas en forma de anel sobre
eritema. (5). As pustulas do patrén exantematico maniféstanse logo dunha infeccién
ou a toma dun farmaco. Non se acomparia de ningunha outra sintomatoloxia e regresa
despois duns dias.

A psoriase pustulosa palmoplantar preséntase con pustulas estériles, placas
eritematosas e amarelo-marronaceas en palmas e plantas. O curso da enfermidade é
crénico e pode estar tamén relacionada con infeccions ou estrés. A acrodermatite
pustulosa denominase tamén acrodermatitie continua de Hallopeau e consiste en
lesions pustulosas en zonas distais de dedos e, menos frecuentemente, en dedas. Poden
chegar a invadir unllas (12).
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— Psoriase en localizacions especiais:
o A psoriase inversa caracterizase pola afectacion dos pregues (26). Xa que non

presenta escamadura, € frecuente a infradiagnose a favor de micoses e
intertrixes irritantes (12).

A psoriase do coiro cabeludo preséntase nun 50-80% dos doentes (27). Nun
cuarto dos afectados por psoriase, as lesions iniciais aparecen neste lugar (28).
As lesions son grosas e estan ben demarcadas (29).

A psoriase na mucosa oral adoita atoparse nas formas mais graves de psoriase
(30). Afecta principalmente & lingua, meixelas e enxivas. Pode presentarse
tamén como lingua fisurada ou xeografica (31).

A psoriase xenital caracterizase pola ausencia de escamas nas lesions. Pode
manifestarse en forma de placas ou ser de tipo pustulosa. En mulleres aparecen
nos pregues da pel e na zona externa dos labios maiores. En vardns aféctase
principalmente o glande (32).

A afectacion ungueal pode estar presente ata no 80% dos casos e en ocasions
pode ser a Unica manifestacion de psoriase (33). As posibeis alteracions
describense na tdboa numero 1. A psoriase ungueal relacionase estreitamente
con artrite psoriasica (1).

Taboa 1. Alteracions ungueais na psoriase

Alteracions ungueais na psoriase

SEGMENTO UNGUEAL COMPROMETIDO SIGNO CLINICO
Matriz proximal Depresions puntiformes (pitting), onicorrexe,
linas de Beau
Matriz intermedia Leuconiquia
Matriz distal Onicolise focal, placa ungueal adelgazada,

eritema na linula

Leito ungueal Sigho da “pinga de aceite” ou do “parche

asalmonado”, hiperqueratose subungueal,
onicolise, hemorraxias subungueais lineais (en
acha)

Hiperqueratose subungueal, onicélise

Placa ungueal Escamadura e destrucion ademais doutros

cambios secundarios ao sitio especifico

Pregues proximal e lateral da unlla Cambios superpostos a psoriase cutanea

Modificada de Fitzpatrick TB. Dermatologia En Medicina General. Ed. Médica Panamericana; 2009. p 182.

o A artrite psoriasica pode desenvolverse ata nun 42% dos doentes afectados por

psoriase (34). A afectacion articular adoita ir precedida da cutanea e, canto
mais grave sexa a psoriase, mais probabelmente xurdira artrite. Dactilite,
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entesopatia e inflamacion articular son tipicas desta entidade (1). Na taboa 2
describense as diferentes formas clinicas.

Taboa 2. Formas de artrite psoriasica

Formas de artrite psoriasica

FORMA PORCENTAXE CARACTERISTICAS
Periférica oligoarticular 70% Afectacion de 4 articulacions ou
asimétrica menos, tipicamente asimétrica

de pequenas articulacions.

Similar & artrite reumatoide 5% Afectacion de 5 ou mais

(poliarticular simétrica) articulacions e semella artrite
reumatoide. Factor reumatoide
negativo.

Interfalanxica distal 5-12% Afecta as articulacions

interfalanxicas distais de mans e
pés. Asociacion con distrofia
ungueal.

Mutilante 5-16% Forma deformante e destrutiva
con marcada reabsorcion dos 6sos
ou ostedlise. Caracterizase por
dedos telescopicos ou en dardo

Espondilite psoriatica axial 5% Afectacion inflamatoria de
columna  vertebral ou da
articulacion sacroilica. O 40%
presenta  tamén  afectacion
periférica.

Modificada de Sudot-Szopinska |, Matuszewska G, Kwiatkowska B, Pracon G. Diagnostic imaging of psoriatic
arthritis. Part |: etiopathogenesis, classifications and radiographic features. J Ultrason. 2016;16(64):65-77.

Figura 3. Psoriase en localizacions especiais. A. Psoriase inversa en embigo. B. Psoriase en coiro cabeludo
C. Psoriase ungueal.

3.4 COMORBILIDADES
Actualmente, a psoriase considérase unha enfermidade inflamatoria sistémica con
multiples comorbilidades (35):
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— Obesidade: existe maior frecuencia de obesidade dentro da poboacion psoriasica (36).
Adicionalmente, a gravidade de psoriase € maior en pacientes cun IMC superior a 30.
Nos doentes con psoriase leve, a prevalencia de obesidade acada 0 14%. A porcentaxe
de obesidade ascende a un 34% en psoriase moderada e ata 0 66% en psoriase grave.
(37). A obesidade parece comportarse como un factor de risco para 0
desenvolvemento de psoriase (38). O estado proinflamatorio e 0 exceso de producién
de citocinas inflamatorias presentes na obesidade, estarian tamén implicadas na
fisiopatoloxia da psoriase (35).

— Sindrome metabdlico: existe unha predisposicion para sindrome metabdlico entre os
doentes psoriasicos (39). O sindrome metabdlico, pola sta banda, incrementa a
morbimortalidade destes doentes (20).

— Hipertension e diabetes: tanto a hipertension arterial como a diabetes ocorren mais
frecuentemente en persoas con psoriase en comparacion coa poboacién xeral. Podese
relacionar a severidade da doenza cunha maior prevalencia de hipertension e diabetes.
Porén, non se atopou un claro mecanismo fisiopatoloxico que explique ditas
asociacions, ainda que diversos estudos consideran que 0 continuo estado
inflamatorio, ou o0 exceso de producion de anxiotensina I, radicais libres de osixeno
ou endotelina-1 poderian estar implicados. Asi mesmo, comprobouse que as
complicacidns vasculares da diabetes son mais prevalentes en doentes psoriasicos.

— Enfermidade arteriosclerotica: o padecer psoriase incrementa o risco de sufrir calquera
tipo de patoloxia arteriosclerética, tanto infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular ou vasculopatia periférica. (35). Os adultos xoves con psoriase grave
presentan un risco incrementado para infarto de miocardio con respecto 4 poboacion
san (40). Existe tamén unha asociacion positiva entre a maior cronicidade da psoriase
e a presenza de risco cardiovascular (41). Unha vez mais, 0 mecanismo patoxénico
non esta ben comprendido. Posibeis hipdteses que explicarian esta relacion inclien a
maior presenza de factores de risco cardiovascular entre os doentes con psoriase, € 0
estado inflamatorio que comparten estas patoloxias (42). Alguns estudos apuntan a
que o tratamento da psoriase con metotrexato ou con inhibidores do TNF-a reducen
significativamente a incidencia de eventos cardiovasculares (43).

— Cancro: existe unha maior incidencia de tumores entre a poboacién con psoriase. Os
tipos mais frecuentes son os tumores cutaneos non melanociticos, os linfomas e as
neoplasias pulmonares (44). O tratamento da psoriase xoga quizais un papel
importante na malignizacion celular. A terapia cun medicamento psoraleno e
exposicion a radiacion ultravioleta (UV) A (PUVA) relacionase coa presenza de
tumores cutineos. Os farmacos sistémicos aumentan a incidencia de sindromes
linfoproliferativos. Recentemente, unha revision sistematica da literatura conclie que
0s novos farmacos bioloxicos non se asocian a un aumento de cancro nos doentes con
psoriase (45).

— Enfermidades autoinmunes: atopouse asociacién entre psoriase e outras enfermidades
autoinmunes que inclGen alopecia areata, enfermidade celiaca, esclerose sistémica,
enfermidade de Crohn, vitiligo ou tiroiditis autoinmune (35, 46). Traballos recentes
relacionan a psoriase cun aumento do risco para padecer penfigoide ampoloso (47,
48).
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3.5

— Enfermidade renal crénica: a psoriase semella aumentar o risco de padecer
enfermidade renal cronica moderada ou grave. Mais, canto mais severa € a psoriase
(49).

— Figado graxo non alcdlico: esta patoloxia é moi frecuente entre os doentes con
psoriase, chegando a afectar a un 50% deles (50). Atdpase mais relacionada con
aqueles gue son tratados con farmacos sistémicos (35).

— Problemas psicosociais: a psoriase afecta & esfera psicosocial, podendo ocasionar
baixa autoestima, problemas sexuais, ansiedade, depresion e comportamento suicida
(51). A magnitude desta problemética € similar & experimentada por doentes con
depresion, cancro, diabetes ou patoloxia cardiaca (52). A relacién entre psoriase e
depresion maior foi fondamente estudada (53-55). A resposta ao tratamento é peor en
persoas con estrés psicoldxico (56).

— Alcolismo: ainda que os estudos epidemioldxicos non son totalmente concluintes,
parece existir relacion entre o consumo de alcol e a aparicion dunha psoriase (14, 35).

— Tabaquismo: a incidencia de psoriase entre os doentes fumadores é o dobre que entre
os non fumadores (13).

EVOLUCION E GRAVIDADE

3.5.1 Evolucion

A psoriase en placas é unha doenza de tipo cronico. No curso evolutivo poden existir
periodos sen lesions, descritos ata nun 50% dos doentes. A duracién das remisions oscila
entre un ano e varias décadas. O mecanismo das regresions espontaneas é descofiecido.

A psoriase en gotas adoita ser autolimitada, incluso sen tratamento, e non estenderse
mais de catro meses. Sen embargo, 0 seu padecemento fai ao doente mais propenso a
desenvolver unha psoriase en placa.

As formas de psoriase eritrodérmica e pustulosa xeneralizada, tefien un peor
prognostico, con tendencia a cronificacién e un curso mais grave (5).

3.5.2 Gravidade

Para analizar a gravidade da psoriase o indice mais empregado é o PASI (Psoriasis
Area and Severity Index). O PASI valora a superficie corporal afectada e a severidade das
lesions. O resultado € unha cifra entre 0 e 72. Canto maéis alto sexa o resultado, mais
grave sera a psoriase.
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Taboa 3. Psoriasis Area and Severity Index

Psoriasis Area and Severity Index
Eritema (E) Puntuacion
Ningun 0
Leve 1
Moderado 2
Marcado 3
Moi marcado 4
Induracion (1) Puntuacion
Ningunha 0
Leve 1
Moderada 2
Marcada 3
Moi marcada 4
Escamadura (D) Puntuacion
Ningunha 0
Leve 1
Moderada 2
Marcada 3
Moi marcada 4
Superficie corporal afectada (por rexion corporal) Puntuacion
<10% 1
10-29% 2
30-49% 3
50-69% 4
70-89% 5
90-100% 6
Calculo*
PASI = 0,1(E+I+D)c + 0.2(E+I+D)ms + 0.3(E+I+DI)t + 0.4 (E+|+D)mi

*Dado que a cabeza, os membros superiores, o tronco e os membros inferiores corresponden
aproximadamente a un 10%, 20%, 30% e 40% da superficie corporal respectivamente, o calculo do
PASI inclie un factor de correccion por area afecta.

A: area corporal afectada; D: escamadura; E: eritema; c: cabeza; I: induracion; mi: membros
inferiores; ms: membros superiores; t: tronco.
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Modificada de Langley RG, Ellis CN. Evaluating psoriasis with Psoriasis Area and Severity Index,
Psoriasis Global Assessment, and Lattice System Physician’s Global Assessment. J Am Acad
Dermatol. 2004;51(4):563-9.

Con frecuencia na literatura médica, e como medida de efectividade dos tratamentos,
faise referencia a PASI50, PASI75, PASI90 ou PASI100. Isto indica unha mellora do
50%, 75%, 90% ou 100%, respectivamente, con respecto ao PASI basal (57).

Cabe mencionar o BSA (Body Surface Area), que se mide utilizando como referencia
a man do doente. A superficie que ocupa dita area equivale a un 1% da superficie
corporal total. A psoriase leve afecta a menos do 3% da superficie, a moderada entre 0 3 e
0 10% e a grave mais do 10% (58).

Outros indices de valoracion da psoriase son 0 PGA (Physician Global Assessment),
0 NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) ou o DLQI (Dermatology Life Quality Index). O
PGA fai unha valoracion global de todas as lesiéns puntuando entre 0 (enfermidade
minima) e 6 (enfermidade grave). O NAPSI mide especificamente a afectacion ungueal.
O DLQI avalia o impacto da enfermidade na calidade de vida (59-61).

A “regra dos 10 de Finlay” permite determinar a gravidade da psoriase empregando o
BSA, o PASI e o DLQI. Asi, segundo Finlay, estaremos ante unha psoriase grave se 0
doente ten un PASI>10, un BSA>10 ou un DLQI>10 (62).

Valéndonos destes indices, podese clasificar & psoriase en tres graos segundo a sua
gravidade. Sen embargo, existen diferentes definicions para cada grao de gravidade
segundo os diferentes autores, e por conseguinte, aspectos que se superpofien. E por isto
frecuente atopar divisions mais sinxelas en dous grupos (leve e moderada-grave) (57). As
definicidns para cada categoria de gravidade de psoriase amdsanse na taboa 4 (63, 64).

Taboa 4. Clasificacion da psoriase segundo a sua gravidade

Clasificacion da psoriase segundo a sua gravidade

PSORIASE LEVE - BSA>10

- PASI <10

- DLQI<10

— Non hai afectacion en zonas visibeis

— Os sintomas asociados son inexistentes ou leves

PSORIASE MODERADA-GRAVE — PASI> 10

- BSA>10

- DLQI>10

— Necesidade previa de terapia sistémica
convencional, bioloxicos ou fototerapia

—  Afectacion de zonas visibeis con impacto funcional o
psicosocial

— Presenza de artrite  psoridsica, psoriase
eritrodérmica, pustular xeneralizada ou localizada
con afectacion funcional ou psicosocial

BSA: Body Surface Area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.
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3.6 DIAGNOSE

A diagnose da psoriase é fundamentalmente clinica. Para facermos unha correcta
diagnose precisase unha historia clinica completa con antecedentes tanto persoais como
familiares e tratamentos presentes e pasados. A exploracion fisica debe ser minuciosa e
describir a forma clinica, asi como cuantificar a extension corporal das lesions. Tameén se
debe detectar a presenza de onicopatia. Por ultimo, é necesario precisar a presenza ou
ausencia de artropatia psoriasica.

Nos casos nos que se propofian tratamentos sistémicos, debe realizarse unha analitica
completa con hemograma, biogquimica con perfis hepatico, renal e lipidico, ourifios, seroloxias
para VIH, hepatite B e hepatite C e anticorpos antinucleares. E tamén preciso descartar a
presenza de tuberculose (20) mediante a proba de tuberculina (PT) ou realizando técnicas de
IGRA (interferon-gamma release assays) (65).

En canto a biopsia, non adoita ser necesaria, a excepcion de casos mais atipicos que
ofrezan dubidas diagndsticas, sendo mester descartar outras patoloxias que se inclien na sua
diagnose diferencial (taboa 5) (5).

A histoloxia dunha lesion tipica de psoriase comprende:

— Hiperplasia da epiderme, con acantose (aumento do grosor de estrato espifioso),
hiperqueratose paraqueratdsica (aumento do grosor da capa cdrnea, con retencion de
nucleos de queratinocitos) e hipogranulose (adelgazamento do estrato granuloso).

— Cambios vasculares: os capilares dérmicos atopanse dilatados nos espazos papilares e
mais proximos a superficie do normal.

— Infiltrado inflamatorio composto por linfocitos, macréfagos e polimorfonucleares. Os
neutrofilos liberan granulos e agrupanse formando cumulos na capa espifiosa. Estes
cumulos denominanse pustulas esponxiformes de Kogoj. No momento en que se
produce a migracion cara o estrato corneo, pasan a denominarse microabscesos de
Munro (1).
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Taboa 5. Diagnose diferencial de psoriase

Diagnose diferencial de psoriase

Psoriase vulgar Eccema numular
Linfoma cutaneo de células T (LCCT)
Pitiriase rubra pilaris

Dermatofitose

Psoriase en gotas Pitiriase rosada
Secundarismo luético
Pitiriase liquenoide cronica

Lique plano

Psoriase eritrodérmica LCCT
Eccema atopico
Pitiriase rubra pilaris

Toxicodermia

Psoriase pustulosa Dermatose pustulosa subcornea
xeneralizada )
Impetixe

Pénfigo foliaceo

Pustulose exantematica

Psoriase pustulosa Eccema sobreinfectado

localizada
Micose

Eccema dishidrotico

Psoriase invertida Dermatite seborreica
Intertrixe candidiasico
Dermatofitose
Eritrasma

Pénfigo benigno croénico familiar

Psoriase do coiro Dermatite seborreica

cabeludo ) L L.
Lupus eritematoso discoide cronico

Modificada de Ferrandiz C. Dermatologia clinica 4a ed. Barcelona: Elsevier Espana 2014. p 135.

3.7 TRATAMENTO
A psoriase pode ser tratada con farmacos topicos, fototerapia ou terapia sistémica.

3.7.1 Tratamentos topicos
Son o tratamento de eleccion na enfermidade limitada. E posibel a sua utilizacion
como coadxuvantes nas formas moderadas e graves. Nestes casos, 0s farmacos topicos
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poden contribuir & reducion da dose dos farmacos sistémicos, asi como a unha mellora
clinica e, incluso, psicoloxica do suxeito tratado.

— Emolientes: unha boa hidratacion cutanea reduce a sintomatoloxia da doenza e
contrible a previr o fendmeno de Koebner. Recoméndanse vaselinas e cremas
espesas.

— Corticosteroides topicos: o seu efecto deriva das sUas propiedades
antiinflamatorias, antiproliferativas e inmunosupresoras (66). Unha longa
aplicacion temporal pode provocar atrofia cutanea (2), polo que € preciso
empregar o corticoide coa potencia axeitada para cada rexion cutanea. Asi pois, en
cara e pregues os corticoides recomendados son os de baixa potencia. Porén, en
coiro cabeludo e rexions extensoras poden empregarse corticoides mais potentes
(66). Nos brotes agudos a dose recomendada é de 1 aplicacion diaria cunha
duracién de 2-4 semanas. Como mantemento, aplicaranse entre duas e tres veces
a semana (20).

— Anélogos da vitamina D (calcitriol, calcipotriol e tacalcitol): o seu mecanismo de
accion consiste en frear a hiperplasia queratinocitica (1). Os principais efectos
secundarios son a irritacion e sensacion de queimo na pel (20). O calcitriol
semella ter unha menor incidencia de eventos adversos, polo que debe ser de
eleccion para o tratamento das zonas mais sensibeis (67). O efecto terapéutico dos
analogos de vitamina D é superior se se usan en combinacién con corticoides
topicos (66).

— Retinoides tdpicos: o Unico retinoide que obtén resultados satisfactorios no
tratamento psoriasico é o tazaroteno. Actla formando enlaces con receptores de
acido retinoico e, desta maneira, normaliza a proliferacion e diferenciacion de
queratinocitos (1). A sUa aplicacion produce irritacion cutanea, o que pode ser
contrarrestado co uso simultdneo dun corticoide tdépico (68). Sen embargo,
recentemente, este farmaco deixou de comercializarse en Espafa (69).

— Inhibidores da calcineurina: son o tacrolimus e o pimecrolimus. Acttan inhibindo
a calcineurina e, con ela, o factor nuclear NFAT (do inglés nucelar factor of
activated — cells), cuxa Gltima mision é activar os linfocitos T. O seu uso reducese
a areas sensibeis tales como cara e zonas intertrixinosas (5).

— Alcatran de hulla: foi un produto moi utilizado tradicionalmente. Esta dispofiibel
en multiples presentacions tales como champu, crema, locién, ungiento e aceite.
Ten efecto antiinflamatorio e antiproliferativo (66).

— Antralina: é tamén denominada ditranol. Actla contra a hiperproliferacion
queratinocitica. Provoca irritacion cutanea, polo que non debe ser usado en cara e
flexuras (20).

3.7.2 Fototerapia

O mecanismo de accién da fototerapia implica a inhibicion dos linfocitos T
epidérmicos a través da sta apoptose (5). Non debe combinarse co tratamento con
ciclosporina, xa que pode incrementar o risco de cancro cutaneo (2). Os principais efectos
secundarios son o envellecemento da pel, aumento do risco de cancro cutaneo e erupcions
solares.
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— UVB de banda ancha (290-320 nm): esta indicado en psoriase extensa. A
posoloxia habitual é de tres sesiéns semanais ata alcanzar a regresion das lesions
(66).

— UVB de banda estreita (311 nm): este tipo de fototerapia supera en efectividade a
banda ancha, sendo a mais frecuentemente empregada en préactica clinica diaria.
Esta indicada para a psoriase en placa, en pauta de tres sesions por semana (66).

— Fotoquimioterapia (PUVA): consiste na exposicion a radiacion ultravioleta A
(lonxitude de 320-400 nm) en combinacion co farmaco psoraleno, que se pode
administrar via oral ou de forma tdpica (a través de bafio). No PUVA oral o
doente toma 8-metoxipsoraleno e posteriormente recibe a dose de radiacion UVA
nas duas horas seguintes. Na modalidade de bafio, dis6lvense o psoraleno nunha
bafieira na que o doente permanece durante 15-30 minutos antes de pasar &
radiacion. As sesions deben repetirse duas ou tres veces por semana ata alcanzar
regresion. O PUVA bafio (ou PUVA tbpico) é o tipo de fototerapia que se
emprega en psoriase localizada palmoplantar cando non responde aos tratamentos
topicos habituais. O tratamento con PUVA gafia en efectividade con respecto a
UVB ao alcanzar rexions dérmicas mais profundas. E tamén unha radiacion mais
segura para queimaduras (66).

Antes do inicio da fototerapia con UVB ou UVA ¢ aconsellabel calcular a dose
eritematdéxena minima (DEM) ou a dose fototoxica minima (MPD), respectivamente.
Este valor permitira comezar coa dose mais adecuada ao fototipo do doente (5).

3.7.3 Terapia sistémica

Estes farmacos son o segundo chanzo no tratamento da psoriase moderada-grave.
Pddense clasificar en farmacos clasicos, novos farmacos non bioldxicos, e farmacos
bioloxicos (20).

3.7.3.1 Farmacos sistémicos clésicos
Neste grupo atdépanse axentes inmunosupresores (metotrexato e ciclosporina) ou
analogos da vitamina A (acitretina).

— O metotrexato € un farmaco antagonista do acido félico (66) que actla contra
os linfocitos T presentes na fisiopatoloxia da psoriase. E empregado como
farmaco de primeira lifia dentro da terapia sistémica (1). A onicopatia e a artrite
psoriasica responden tamén a metotrexato. Pode ser administrado via oral,
subcutanea, intramuscular ou intravenosa. A pauta consiste en doses semanais,
comezando con 10-15 mg e aumentando a posteriori segundo a resposta clinica
(66). Debese prestar especial atencion & sta hepatotoxicidade (9). Aconséllase
combinar con &cido félico para reducir complicacions hematoldxicas ou
mellorar os efectos adversos gastrointestinais (5).

— A ciclosporina, como inhibidor da calcineurina, actua tamen sobre os linfocitos
T (66). Administrase por via oral diariamente, habitualmente durante periodos
de 3-4 meses. Produce nefrotoxicidade e hipertension arterial que deben ser
controladas estreitamente (9).
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— A acitretina é un analogo da vitamina A, que frea a hiperqueratose (1). A
psoriase pustulosa xeneralizada e a eritrodérmica presentan moi boa resposta a
terapia con acitretina (5). Administrase por via oral con frecuencia diaria (20).
Existe a posibilidade de terapia conxunta de acitretina con fototerapia, cunha
boa eficacia e tolerancia (70). Ten efectos secundarios teratoxénicos, que
persisten ata dous anos despois de suspender o farmaco. Isto supdn unha
limitacion para a sua utilizacion en mulleres de idade fertil (2).

3.7.3.2 Novos farmacos non bioloxicos

— O apremilast foi comercializado en 2016. E unha molécula pequena que se
administra por via oral e inhibe a enzima fosfodiesterasa 4 (71). Silenciando
esta enzima, eliminase a producion de citocinas relacionadas coa patoxenia da
psoriase. Estd indicado en aqueles doentes non respondedores ou con
contraindicacions a outros tratamentos sistémicos. Pode producir diarrea ao
inicio do tratamento, que vai ser tolerada posteriormente (66).

— O dimetilfumarato é un éster do acido fumarico comercializado en Espafa
dende 2018 (ver anexo I11). Modula a expresion de linfocitos T, promove a
apoptose ou interfere na regulacion das reaccions de éxido reducion celular
(72). Debe administrarse por via oral en doses progresivas. Pode acadar
reducions do PASI de en torno ao 80%. Pode producir sintomas
gastrointestinais, rubefaccion, cefaleas, linfopenia ou insuficiencia renal aguda

(5).

3.7.3.3 Farmacos bioldxicos

Estas novas moléculas demostraron resultados moi superiores ao metotrexato no
tratamento da psoriase moderada e grave (1), a0 mesmo tempo que son ben tolerados
e tefien un adecuado perfil de seguridade (66). A continuacion, recollense na taboa 6
0s aspectos relevantes das diferentes moléculas dispofiibeis.
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Taboa 6. Farmacos bioloxicos aprobados para o tratamento da psoriase ou artrite psoriasica

Farmacos bioloxicos aprobados para o tratamento da psoriase ou artrite psoriasica
Farmaco Aprobacion Mecanismo Via Indicaciéns Posoloxia Eficacia (% de PASI75)
de accion
Etanercept 2004 Anti-TNF-a SC Ps, APs 50 mg 2 veces por semana | 562 as 24 semanas (dose de
, durante 12 semanas + 50mg | 25mg 2 veces por semana)
(Proteina de unha vez por semana ata un
fusion) periodo  maximo de 24
semanas
Infliximab 2005 Anti-TNF-a v Ps, APs 5 mg/kg en semanas 0, 2 e 6 | 82,2P as 24 semanas
e logo cada 8 semanas
(Ac
monoclonal
quimérico)
Adalimumab 2007 Anti-TNF-a SC Ps, APs 80 mg como dose inicial, 40 | 70,9° as 16 semanas
mg na seguinte semana e
(Ac despois 40 mg cada 2 semanas
monoclonal
humanizado)
Ustekinumab 2009 Anti-IL-12, SC Ps, APs Dose inicial: 45 mg en semana | 71 as 26 semanas (dose de
Anti-IL-23 0, seguida dunha dose de | 45mg)
(Ac 45mg en semana 4 e, despois,
monoclonal unha cada 12 semanas 79 &s 26 semanas (dose de
humanizado) 90mg)
Secukinumab 2015 Anti-IL-17A SC Ps 300 mg unha vez por semana | 71,62 as 12 semanas (dose
en semanas 0, 1, 2, 3 e 4, | de 150mg); 81,62 as 12
(Ac seguidos de 300 mg cada 4 | semanas (dose de 300mg)
monoclonal semanas
totalmente 77,4 as 16 semanas (dose
humano) de 150mg); 86,1 as 16
semanas (dose de 300mg)
Ixekizumab 2018 Anti-IL-17A SC Ps, APs 160 mg en semana 0, seguida | 82,6 as 12 semanas (80mg
de 80 mg en semanas 2, 4, 6, | cada 4 semanas)
(Ac 8,10 e 12.
monoclonal 89,1° as 12 semanas (80mg
humanizado) Posteriormente, cada 2 semanas)
administraranse 80 mg cada 4
semanas
Guselkumab 2018 Anti-1L-23 SC Ps. APs en | 100 mg en semanas 0 e 4 e | 86,3 as 20 semanas
investigacion logo cada 8 semanas
(Ac subunidade 91,2 as 48 semanas
monoclonal p19
totalmente
humano)

2p < 0,0001 comparado con placebo; P p < 0,001 comparado con placebo.
Ac: anticorpo; APs: artrite psoriasica:; mg: miligramos; Ps: psoriase; SC: subcutanea; IV: intravenosa.

Modificada de Kasper DL. Harrison. Principios de medicina interna. Vol | 19a. ed.. Mexico: McGraw-Hill Interamericana;
2016. p 348.

Aprobacion, posoloxia e eficacia engadidas segundo ficha técnica de cada farmaco (ver anexo Ill).
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Debe ser mencionado o efalizumab, un anticorpo monoclonal humanizado que
inhibe a resposta dos linfocitos T mediante a inhibicion da a proteina CD11a (5). Foi
autorizado no Estado espafiol no ano 2004 e suspendido de comercializacion no
2009. O motivo da sua retirada foi a aparicion de catro casos de leucoencefalopatia
multifocal progesiva entre os doentes tratados con este farmaco (73).

O principal efecto secundario destas terapias bioldxicas son as infeccions. Os
estudos indican que o risco de infeccion non é superior para os tratamentos
bioldxicos en comparacion cos farmacos sistémicos clasicos (74).

A eleccién do tipo de tratamento a levar a cabo debe facerse en base & gravidade da
doenza. Con este propdsito, clasificase a psoriase en leve e moderada-grave (66). Outros
conceptos a ter en conta antes de asignar unha terapia ou outra son a idade do doente, o tipo
de psoriase, tratamentos previos e doenzas concomitantes (como VIH) (9) (figura 4).
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Tratamento combinado

ferep neEmmien

Transicién farmaco
Figura 4. Algoritmo terapéutico de psoriase

Modificado de Fitzpatrick TB. Dermatologia En Medicina General 7a ed Madrid: Médica Panamericana; 2009. p
176 e Jiménez Gomez N, Ballester Martinez MA, Pérez Gala S, Garate Ayastuy MT. Psoriasis. Med - Programa
Form Médica Contin Acreditado. 2014;11(47):2764-73.

4 Xustificacion e obxectivos

— Xustificacién do estudo: a introducion dos farmacos bioldxicos no arsenal terapéutico
da psoriase supuxo unha mellora significativa no control desta enfermidade. Incluso
aqueles doentes con psoriase grave, refractaria ou xeneralizada, logran con estes
tratamentos mellorias superiores ao 75% con respecto ao estado basal. Parece pois
I6xico pensar, que paralelamente & comercializacion e dispofiibilidade destes
farmacos, ocorra una diminucion no nimero de hospitalizacions por esta causa. Sen
embargo, até o de agora, existen moi poucos estudos que relacionen estas duas
variabeis.

— Obxectivos: o obxectivo principal foi describir a evolucion temporal dos ingresos por
psoriase. Como obxectivo secundario pretendeuse determinar se a comercializacion
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dos farmacos bioldxicos para o tratamento desta doenza ten algun impacto na
incidencia das hospitalizacions.

5 Material e métodos

5.1 DESCRICION DO ESTUDO
Desefiouse un estudo descritivo transversal realizado no servizo de Dermatoloxia do
Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHUP).

O CHUP é un hospital de terceiro nivel que da cobertura a un area de 300000 habitantes.
Neste centro, o servizo de Dermatoloxia conta con zona de consultas externas, planta de
hospitalizacidn e quir6fano. Dentro das consultas externas existen areas especializadas; unha
delas é a consulta monografica de psoriase. Nesta consulta realizase a valoracion e
seguimento dos doentes con esta dermatose, fundamentalmente daqueles con enfermidade
moderada-grave ou localizada en areas especiais, que requiren tratamento sistémico ou
fototerapia.

Os doentes con psoriase que precisan ingreso proceden do servizo de Urxencias, ao que
acoden por brotes agudos xeneralizados ou con afectacion do estado xeral; ou das consultas
externas (fundamentalmente da consulta monografica de psoriase), por mor dunha psoriase
xeneralizada ou con mal control a pesares dun tratamento adecuadamente pautado. A practica
totalidade dos doentes que ingresan a través do servizo de Urxencias, son asi mesmo pacientes
xa seguidos na consulta monografica.

A poboacion de estudo constituirona os doentes de todas as idades diagnosticados de
psoriase, que precisaron ingreso no servizo de Dermatoloxia motivado por esta enfermidade.
Excluironse os doentes con psoriase que ingresaron no servizo de Dermatoloxia por un
motivo diferente & psoriase, asi como os que foron hospitalizados nun servizo diferente a
Dermatoloxia.

Os datos, totalmente anonimizados, foron proporcionados polo servizo de
Documentacion do CHUP.

5.2 VARIABEIS E DEFINICIONS
Variébel principal:

— NUmero de ingresos por psoriase por ano (periodo 1996 — 2018, ambolos dous
incluidos).

O periodo de estudo foi o comprendido entre xaneiro de 1996 e decembro de 2018.
Seleccionaronse estas datas debido a que no ano 2004 foi comercializado o primeiro farmaco
bioléxico aprobado para psoriase (etanercept). A partires de ai, foi aumentando
progresivamente o nimero de axentes bioldxicos dispofiibeis. Non se contaba no servizo de
Documentacion con datos anteriores ao ano 1996, polo que este foi o punto de corte temporal
inicial.

Asi mesmo, recolléronse as seguintes varidbeis dos doentes incluidos:
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— Xénero: xénero do doente descrito de maneira binaria (muller/home).

— Idade: expresada en anos (nimero enteiro).

— Data de ingreso: ano no que o doente ingresa en formato aaaa.

— Numero de ingreso: ao existiren doentes que requiriron mais dun ingreso, indicouse
con numero ordinal se se trataba do primeiro ou segundos ingresos.

— Diagnose principal ao ingreso: recolleuse esta variabel para garantir que a psoriase
fose o motivo principal do ingreso. Todos os doentes incluidos no estudo debian
cumprir este requisito.

— Duracion do ingreso: expresado en dias (nimero enteiro).

Co obxectivo de describir a evolucion temporal dos ingresos por psoriase calcularonse o0s
ingresos por ano en valor absoluto (nimero enteiro) asi como a modo de taxa por 100000
habitantes-ano.

Para determinar se a comercializacion dos farmacos bioloxicos influenciou a tendencia
temporal dos ingresos, correlacionouse dita tendencia coas datas de aparicion no mercado dos
diferentes tratamentos bioldxicos (etanercept: ano 2004, infliximab: ano 2005; adalimumab:
ano 2007; ustekinumab: ano 2009; secukinumab: ano 2015; ixekizumab: ano 2018). O
farmaco bioldxico guselkumab non foi tido en conta debido & sta recente comercializacion
no noso pais (febreiro de 2019). Para poder facer comparacions, establecéronse os seguintes
periodos (figura 5):

LT I

ETN IFX ADA UST SEC IXE

Prebioldxico Posbioloxico

Prebioldxico Anti-TNF Anti-TNF + AntilL

e M e
s e e

Figura 5. Periodos temporais segundo a comercializacion dos distintos farmacos bioloxicos

ADA: adalimumab; ETN: etanercept; IFX: infliximab; IXE: ixekizumab; SEC: secukinumab; UST: ustekinumab.
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— Dende 0 ano 1996 ata 0 2004, fronte aos anos 2005 a 2018: comparacion entre periodo
prebioloxico (antes da comercializacion destes farmacos) e posbioldxico (desde a
comercializacion destes farmacos).

— Dende o ano 1996 ata o 2004, fronte aos anos 2005 a 2015 e 2016 a 2018:
comparacion entre periodo prebioldxico, periodo no que se empregan anti-TNF
(etanercept, infliximab, adalimumab) e anti-1L12/23 (ustekinumab), e o periodo mais
recente no que se engaden os farmacos anti-1L17 (ixekizumab e secukinumab).

— Dende o ano 1996 ata o 2004, fronte aos anos 2005 a 2009, e 2010 a 2018:
comparacion entre periodo prebioloxico, periodo con anti-TNF, e un terceiro periodo
no gque engaden os anti-IL (anti-1L12/23 e anti-1L17).

— Dende o0 ano 1996 ata o 2004, fronte aos anos 2005 a 2009, 2010 a 2015 e 2016 a
2018: comparacion entre periodo prebiolédxico, periodo con sé anti-TNF, periodo con
anti-TNF e anti-1L12/23, e un derradeiro periodo no que se conta, ademais con anti-
IL17.

O efalizumab non se especificou nesta clasificacion debido & sta suspension no ano 2009.
O periodo no que este farmaco foi dispensable coincide coa etapa onde s6 estaban dispofiibeis
os farmacos anti-TNF.

Coa intencion de valorar se existian diferencias entre as tendencias temporais dos
ingresos por psoriase, e as tendencias temporais dos ingresos médicos por outras causas e dos
ingresos cirdrxicos (xa que nestes ultimos non inflie a presenza dos farmacos biol6xicos)
recolléronse as taxas de ingresos anuais no servizo de Dermatoloxia, nos seguintes grupos:

— Ndmero de ingresos totais por ano: expresado en taxa por 100000 habitantes-ano.

— Ndmero de ingresos médicos por ano: expresado en taxa por 100000 habitantes-ano.

— Ndmero de ingresos cirarxicos por ano: expresado en taxa por 100000 habitantes-ano.

— Ndmero de ingresos totais, excluindo psoriase, por ano: expresado en taxa por 100000
habitantes-ano.

— Ndmero de ingresos médicos, excluindo psoriase, por ano: expresado en taxa por
100000 habitantes-ano.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

As varidbeis cuantitativas describironse coa media a desviacion estandar. As variabeis
cualitativas describironse coa frecuencia e a porcentaxe. Empregouse a proba Chi-cuadrado
para comparar varidbeis cualitativas. Para observar as diferencias das variables cuantitativas
nos diferentes periodos utilizaronse os test de Man-Whitney ou Kruskal-Wallis. Elaboraronse
modelos de regresion segmentada para determinar a evolucion das taxas por 100000
habitantes. O nivel alpha utilizado nas analises foi 0,05 (significativo o valor-p menor de
0,05). Os software seleccionados foron o SPS version 19 e R version 6.0.

5.4 ASPECTOSETICOS
Os datos obtidos para a sua analise foron andnimos con caracter irreversibel en todo
momento. O Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de Galicia autorizou a realizacion
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deste estudo. Solicitaronse asi mesmo 0s permisos pertinentes para traballar coa base de datos
para a elaboracion deste Traballo de Fin de Grao (TFG) (Anexo | e Anexo 11).

As imaxes clinicas incluidas neste TFG foron recollidas despois de obter o consentimento
explicito do doente.

6 Resultados

6.1 DESCRICION DA POBOACION DE ESTUDO
No periodo do estudo 0s ingresos por psoriase representaron o 8,7% con respecto ao total
das hospitalizacions no servizo de Dermatoloxia (figura 6).

Ingresos no servizo de Dermatoloxia entre 1997 & 2018

s Cirurxicos = Medicos® = Psonase

Figura 6. Ingresos no servizo de Dermatoloxia entre 1997 e 2018
*Ingresos médicos excluindo psoriase.

Nesta grafica os datos son os relativos aos ingresos totais comprendidos entre o ano 1997 e o0 2018, xa que
ainda que se coiecia o dato de ingresos por psoriase no ano 1996, non se proporcionaron os datos
relativos aos ingresos por motivos diferentes & psoriase correspondentes ao ano 1996.

Rexistraronse datos de 442 doentes (33,3% mulleres, idade media 55,7 anos) que
precisaron un total de 509 ingresos. O 87,6% dos pacientes ingresaron nunha Unica ocasion,
mentres que 0 12,4% restante requiriron dous ou mais ingresos.

Na taboa 7 amosanse os datos descritivos considerando o total das hospitalizacions.
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Taboa 7. Doentes con psoriase que precisaron hospitalizacion. Caracteristicas da poboacion de estudo

(n=509)

Doentes con psoriase que precisaron hospitalizacion. Caracteristicas da poboacion de estudo (n=509)

Xénero Muller 32,8% (167/509)
Varon 67,2% (342/509)
Idade 55,5+ 17,0
Nimero  de | Primeiro 82,8% (442/509)
ingreso
Segundo 10,2% (55/509)
Terceiro 2,2% (11/509)
Cuarto 0,2% (1/509)

Duracion do ingreso (media + DE)

11,2+ 8,8

%: porcentaxe; DE: desviacién estandar.

6.2 EVOLUCION DO NUMERO DE INGRESOS E A ESTANCIA MEDIA

A evolucion temporal dos ingresos por psoriase por ano amosanse nas figuras 7 e 8.
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O maior numero de ingresos ocorreu no ano 1998 (41 hospitalizaciéns), e o menor (9
hospitalizacions), no ano 2015. Nestes anos observouse tamén a maior e menor taxa de

ingresos (14,2 hospitalizacions por 100000 habitantes-ano no ano 1998, e 3,0 hospitalizacions
por 100000 habitantes-ano no 2015).

A regresion segmentada indicou un cambio significativo na tendencia temporal da taxa de

ingresos por 100000 habitantes-ano a partires do ano 2004. A partir do 2004 diminue
progresivamente a devandita taxa (figura 9).

Ingresos por psoriase por 100000 habitantes-ano

4

Regresidn segmentada dos ingresos por psoriase por 100000 habitantes-ano

14

12

10

2000 2008

Anos

2010

Figura 9. Regresion segmentada dos ingresos por psoriase por 100000 habitantes-ano

Pendente da recta do terceiro segmento: -0,52; valor p=0,002.
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Tanto a taxa de ingresos anuais como a estancia media foron analizados segundo os
grupos de comparacion previamente establecidos (ver material e métodos).

Na figura 10 amdsase a evolucion temporal do nimero de ingresos por 100000
habitantes-ano nos diferentes grupos de comparacion.

Grupo de comparacion 1 Grupo de comparacion 2
. 12 12
3 B
g 10 =) 10
= 8 E 8
% é’ 6 % = 6
o B S &
—_ —_
= 4 3 4
= =
g2 Z 2
) 5
= 0 = 0
1996-2004 2005-2018 1996-2004 2005-2015 2016-2018
p=0,003 p=0,008

Grupo de comparacion 3 Grupo de comparacion 4
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=
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Ingresos por 100000 habitantes-
ano

Ingresos por 100000 habitantes-
ano

1996-2004 2005-2009 2010-2018

p=0,001 p=0,002

Figura 10. Ingresos por 100000 habitantes-ano nos grupos de comparacion establecidos

Grupo de comparacion 1: prebioloxico vs. posbioloxico; grupo de comparacion 2: prebioldxico vs.
(antiTNF+anitlL12/23) vs. (antiTNF+anitlL12/23+antilL17); grupo de comparacion 3: prebioloxico vs. antiTNF vs.
(antiTNF+antilL); grupo de comparacion 4: prebioldxico vs. antiTNF vs. (antiTNF+antil-12/23) vs.
(antiTNF+antilL-12/23+anti17).

En todos os casos observouse unha diminucién progresiva e significativa do numero de
ingresos por 100000 habitantes-ano ao longo dos sucesivos periodos temporais.

A taxa media de ingresos por psoriase por 100000 habitantes-ano descendeu
significativamente desde 10,0 no periodo prebiol6xico a 5,9 no periodo posbioléxico. Este
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descenso foi igualmente significativo nas restantes divisions temporais establecidas (figura
10, grupos de comparacion 2, 3 e 4), situdndose os valores correspondentes ao periodo mais
recente en torno a 4 ingresos por 100000 habitantes-ano.

Tamén a estancia media diminuiu significativamente ao longo do tempo, para todos 0s
grupos de comparacion establecidos (figura 11).

A estadia media no periodo prebioldxico foi de 12,9 dias. No periodo posbioldxico
diminuiu significativamente a 9,5 dias. Na division temporal nos segmentos 1996-2004, 2005-
2015 e 2016-2018, evidenciouse un descenso significativo entre o primeiro e o segundo
segmento, estabilizdndose no terceiro. Na comparacion entre os anos 1996-2004, 2005-2009,
2010-2015 e 2016-2018, a estadia aumenta no Gltimo tramo en 1 dia. A diminucion da estadia
media foi progresiva dende o primeiro ata o derradeiro tramo cando se consideraron oS
segmentos 1996-2004 (12,9 dias), 2005-2009 (10,3 dias) e 2010-2018 (8,6 dias).
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Figura 11. Estancia media nos diferentes grupos de comparacion

Grupo de comparacion 1: prebioldxico vs. posbioloxico; grupo de comparacion 2: prebioloxico vs.
(antiTNF+anitlL12/23) vs. (antiTNF+anitlL12/23+antilL17); grupo de comparacion 3: prebioloxico vs.
antiTNF vs. (antiTNF+antilL); grupo de comparacion 4: prebioldxico vs. antiTNF vs. (antiTNF+antil-12/23)
vs. (antiTNF+antilL-12/23+anti17).

6.3 EVOLUCION DO NUMERO DE INGRESOS POR TODAS AS CAUSAS
Nas seguintes figuras (figuras 12 e 13) amdsase a evolucion temporal dos ingresos por

100000 habitantes-ano no servizo de Dermatoloxia por todas as causas, por causas medicas e
por causas cirurxicas.
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Ingresos por todas as causas por 100000 habitantes-ano
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Figura 12. Ingresos por todas as causas por 100000 habitantes-ano

Ingresos totais: todos os ingresos incluindo psoriase; ingresos médicos: todos os ingresos médicos
incluindo psoriase (e excluindo cir(rxicos); ingresos totais - psoriase: todos os ingresos excluindo
psoriase; ingresos médicos - psoriase: todos os ingresos médicos excluindo os de psoriase (e excluindo
cirurxicos).
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Figura 13. Regresion segmentada da taxa de ingreso por 100000 habitantes-ano por todas as causas

Ingresos totais: todos os ingresos incluindo psoriase; ingresos médicos: todos os ingresos médicos
incluindo psoriase (e excluindo cirlrxicos); ingresos totais - psoriase: todos os ingresos excluindo
psoriase; ingresos médicos - psoriase: todos os ingresos médicos excluindo os de psoriase (e excluindo

cirdrxicos).

Atopouse unha diminucion dos ingresos por todas as causas ao longo do periodo
estudado. S6 no caso de ingresos médicos (pendente da recta do primeiro segmento: -2,35) e
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médicos excluindo psoriase (pendente da recta do primeiro segmento: -1,94) o modelo de
regresion segmentada amosou resultados significativos (p<0,01). En canto aos ingresos totais,
cirdrxicos e totais excluindo psoriase, as pendentes da recta do segundo segmento foron -5,95,
-3,76 e -5,52, respectivamente.

7 Discusion

Na poboacion estudada neste TFG evidenciouse unha tendencia descendente no nimero
de hospitalizacions por psoriase no periodo avaliado. Observouse unha diminucion progresiva
e significativa tanto do nimero de hospitalizaciéns como da estadia media, dende a irrupcion
dos farmacos bioloxicos.

Diversos estudos demostraron que a introducién das terapias bioloxicas utilizadas para
tratar a psoriase en doentes con enfermidade moderada-grave melloraron os resultados dos
farmacos clésicos a curto e a medio prazo. Mais existen poucos traballos que investiguen a
relacion entre o aumento do uso destes farmacos e a posibel diminucion dos ingresos por
psoriase (75).

Na literatura cientifica abordouse este tema maioritariamente dende o punto de vista
doutras especialidades que contan con farmacos bioloxicos no seu arsenal terapéutico, como
Gastroenteroloxia ou Reumatoloxia. En doentes con enfermidade inflamatoria intestinal, a
tendencia de hospitalizacions non sufriu ningin descenso nas Ultimas décadas nos Estados
Unidos (76, 77). Referidos &s enfermidades reumaticas, tres estudos demostran un descenso
na frecuencia de ingresos dende a implantacion da terapia anti-TNF (78-80).

En canto & psoriase, as investigaciéns coas que se poden establecer comparacions son
escasas. Dous traballos realizados por dermat6logos europeos e un terceiro, por dermat6logos
israelis, describen a evolucién temporal dos ingresos nesta dermatose.

Un estudo observacional retrospectivo avaliou a diferenza de custo sanitario entre as
terapias sistémicas convencionais e os farmacos bioldxicos. Seguiu a 76 doentes dun hospital
londiniense con diagnose de psoriase moderada-grave durante os doce meses anteriores e un
minimo de seis meses despois do inicio da terapia bioloxica. O estudo foi realizado entre 2003
e 2008 e incluiu aos mesmos suxeitos na etapa bioldxica e na posbiol6xica. Recolleron datos
demogréaficos dos doentes, historial de medicacién e pormenorizouse o uso que fixeron de
todos o0s recursos sanitarios nese tempo. Cuantificaron tamén os gastos totais do hospital nese
periodo, os gastos en medicacion e 0s gastos xerais dos doentes do estudo.

Evidenciouse un aumento do gasto farmacoloxico dende a irrupcion no mercado dos
farmacos bioldxicos e, paralelamente, unha diminucion significativa da frecuencia dos
ingresos (que se reduciu en mais do 50%), da estadia media (cun descenso maior do 75%), e
do coste asociado a ditos ingresos. Ainda que a metodoloxia difire con este TFG, xa que estes
autores avalian aos mesmos pacientes previamente e durante o tratamento bioldxico, os
resultados apoian os achados do estudo que se aqui se presenta (81).
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Un estudo retrospectivo multicéntrico realizado en nove hospitais de Francia entre os
anos 2005 e 2015 analizou 3572 ingresos por psoriase antes e despois do tratamento
bioloxico. Os hospitais foron divididos en grupos segundo diferentes criterios: a presenza ou
ausencia de consulta diaria sen cita previa, a presencia ou ausencia de polo menos tres
consultas por semana adicadas & psoriase, o tipo de hospital (xeral ou universitario), e
segundo a presenza de persoal que participase na elaboracién de guias europeas sobre o
tratamento da psoriase.

No total dos centros, as hospitalizacions aumentaron non significativamente no periodo
posbhioldxico. Analizando cada hospital individualmente, 0s ingresos aumentaron
significativamente en todos 0s grupos agds nos hospitais xerais, nos que diminuiron
signficativamente. Pola contra, se para a analise se consideraban s6 os dous hospitais xerais,
observouse un aumento significativo lineal dos ingresos, aumentando sé nos tratados con
terapia topica e nos primeiros ingresos, mentres que nos doentes con psoriase en placa,
diminuian significativamente.

Destacan duas principais limitacions neste traballo. En primeiro lugar, todo o periodo de
estudo correspondeu a unha data posterior a comercializacion dos farmacos bioloxicos, sen
que se establecera un periodo de comparacion anterior no que os farmacos non estivesen
dispofiibeis. Secundariamente, un 15% da poboacion de estudo padecia una psoriase
pustulosa, que ten un comportamento diferente, xeralmente mais grave que a psoriase cronica
en placas, e por tanto puidera ser susceptible dun maior nimero de hospitalizacions (75).

Un traballo de cohortes israeli, levado a cabo entre os anos 2002 e 2007, analizou a
evolucion temporal dos ingresos por artrite reumatoide, espondilite anquilosante e artrite
psoriasica. Os doentes incluidos habian estar tratados durante polo menos seis meses cun
farmaco anti-TNF, comparandose cun periodo equivalente antes do inicio do tratamento
bioloxico. Rexistraronse 735 eventos de hospitalizacion nos 57 meses: 435 antes do inicio da
terapia anti-TNF.

A frecuencia de eventos de hospitalizacion por todas as causas foi significativamente
menor despois da introducion do farmaco anti-TNF (44,2 fronte a 74,2 hospitalizacions por
cada 100 doentes-ano) para as tres enfermidades. Atendendo unicamente aos ingresos debidos
& exacerbacién da doenza, pasouse de 47,5 eventos por 100 doentes-ano antes do tratamento,
a 21,9 por 100 doentes-ano logo do inicio do tratamento para as tres doenzas. Se se analizaban
os datos das tres entidades por separado, a diminucion dos ingresos tamén resultaba
significativa (78).

Como referencia a estadia media, un estudo retrospectivo de cohortes holandés realizado
entre 2005 e 2009, avaliou os recursos sanitarios consumidos por 67 doentes diagnosticados
de psoriase e tratados con terapia bioloxica. Deberon estar tratados durante un minimo de un
ano con terapia bioldxica e debia dispofierse de datos de polo menos un ano antes do inicio do
farmaco. Atopouse unha reducion do 64% na estadia media comparando o periodo
prebioldxico co posbioloxico. As visitas ao hospital de dia diminuiron un 94%. Concluiuse
gue os custos médicos totais aumentaron significativamente no periodo poshioléxico a
expensas do aumento do custo farmacoldxico, xa que o custo non farmacolédxico descendeu
notabelmente. En seis doentes reduciuse o custo global médico, xa que non precisaron
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hospitalizacion a longo prazo. Como contrapunto, cabe destacar que os autores deste traballo
non indican o valor-p dos seus resultados, non sendo posibel establecer se os datos que
aportan contan ou non con significacion estatistica (82).

En relacién ao calculo do gasto que supofien os farmacos bioloxicos, deberan tamén
analizarse outros custos econdémicos que se derivan desta enfermidade, como os dias de baixa
laboral, ou a repercusion na vida diaria tanto persoal como familiar que pode ocasionar un
ingreso. Estes factores adicionais non se contemplaron nos traballos previamente citados (81,
82).

Finalmente, un aspecto positivo do estudo presentado neste TFG, é a comparacion dos
datos relativos & psoriase coa evolucion temporal das hospitalizacions por outros motivos,
aspecto que non se contemplou nos traballos da literatura médica mencionados. Observouse
unha diminucion dos ingresos por todas as causas, tanto médicas (incluindo ou non psoriase
no cémputo total), como cirurxicas. Esta tendencia pode explicarse pola practica clinica diaria
que acostuma cada vez mais a restrinxir 0s ingresos aos casos mais graves ou con maior
afectacion do estado xeral, preconizando un manexo ambulatorio sempre que sexa posibel
(83-85). Sen embargo, as diferentes pendentes das regresions segmentarias e a disparidade
nos puntos de cambio de tendencia orientan a existencia de outras causas non comuns
implicadas.

8 Limitacions
O presente estudo ten unha serie de limitacions.

O ndmero de ingresos incluidos é escaso.

Os datos foron recollidos de modo retrospectivo e segundo a codificacion asignada polo
servizo de Documentacion de acordo & informacién no informe de alta. Ainda que a
codificacion non a realiza o dermat6logo responsabel, a diagnose de psoriase atopase
especificada no codigo CIE-10 empregado polo persoal encargado de dita codificacion. Asi
mesmo, ao ter en conta unicamente a informacion relativa a diagnose principal (primeira das
enumeradas no apartado de “diagnose 4 alta”) contribuese a unha maior fiabilidade dos datos.
Sen embargo isto puido omitir a aqueles doentes cuxo ingreso fora motivado pola psoriase,
pero o diagnostico desta dermatose estivese indicado nun segundo lugar no informe de alta.
Este segundo suposto &, porén, pouco probabel.

Outro punto que se debe resaltar é que non se analizaron datos dos doentes de modo
individualizado, sendn no seu conxunto. Asi, non se pode saber a tendencia da incidencia de
hospitalizacidn antes e despois do tratamento bioldxico no mesmo grupo de doentes.

Finalmente, ainda que se observou asociacidn significativa entre a aparicién dos
farmacos bioldxicos e o descenso dos ingresos por ano, non pode ser establecida unha
relacion causal.

39



Seria por tanto conveniente realizar anélises similares nun maior nimero de doentes,
preferibelmente a través de estudos multicéntricos, para poder confirmar as observacions
presentadas.

9 Conclusiéns

Os ingresos por psoriase descenden progresivamente, e de xeito significativo, a partir do
ano 2004.

Os periodos de comercializacion dos farmacos bioldxicos e 0 maior nimero de farmacos
dispofiibeis asocidronse significativamente co descenso no nimero de ingresos anuais por
psoriase.

Son precisos méis estudos que inclian un maior numero de doentes asi como centros de
diferentes areas xeograficas, para poder demostrar que a introducion da terapia con farmacos
bioldxicos ten impacto real sobre a frecuencia dos ingresos por psoriase.
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11 Anexos
11.1ANEXO |
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Secrataria Tacnlca

Comis dutondemicn de Esca da irreesiigncion da Galcia

xUNTH DE GHL]C IH Secrotarla Xeral Conssllarks da Sankdade B' I c IB

COMNSELLERIA DE SANIDADE Lﬂﬂtlmmrﬂ?&?rnmn@m
TEFOS H COMPCETELA

Secretaria Xeral Téc Tal: BRI 5BAB4 25, Comac-a; ookdDsangms. os

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE PONTEVEDRA-
VIGO-OURENSE

Maria Asuncién Verdejo Gonzélez, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién de
Pontevedra-Vige-Ourense

CERTIFICA:

Que este Comité evalud en su reunion del dia 23/10/2018 el estudio:

Titulo: Hospitalizacion en pacientes con psoriasis: evolucion temporal
Version: Versian 1

Promotor;: Queila Rodriguez Jato

Investigador: Queila Rodriguez Jato

Codigo de Registro: 2018 /441

Y que este Comité, tomando en consideracion la pertinencia del estudio, el conocimiento
disponible, los requisitos éticos, metodologicos v legales exigibles a los estudios de
investigacion con seres humanos, sus muestras o registro y los Procedimientos
Normalizados de Trabajo del Comité, emite un dictamen FAVORABLE para la
realizacién del citado estudio.
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N XUNTR DE GALICIA
'*: CONSELLERIA DE SAMIDADE jallCla

y Foon 1wt o Xadl Tée v

Y HACE CONSTAR QUE:

1, El Comité Territorial de Etica de 1a Investigacion de Pontevedra-Vigo-Ourense cumple tanto
&n su composicién, como en sus procedimientos normalizados de trabajo, los requisitos
legales vigentes.

2 ‘liau::mpondén actual de! Comité Territorial de Etica de la Investigacidn de Pontevedra-Vige-
nse €5

+ D, Alfonso Casas Losada (Presidente), Médico especialista en Psiquiatria,

« D2 Iria Aparicio Rodriguez (Vicepresidenta), Médica especialista en Obstetricia y
Glnocolo;fl.

. D&mmwén Verdejo Gonzilez (Secretaria), Médica Especialista en Farmacologia
Clinica.

+  D.Victor del Campo Pérez (Secretario Suplente). Médico Especialista en Medicina
Preventiva v Salud Pablica.

» D Marisol Aira Quintela, Médica Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria,
«  D.Jorge Luis Arias Otero, Licenciado en Fisicas,

+ D% Maria de las Mercedes Guerra Garcia. Farmacéutica de Atencién Primaria

« D, Adolfo Paradela Carreiro. Farmacéutico de Atencién Especializada,

« D Maria Eva Pérez Lopez, Médica Especialista en Oncologia Médica,

+  D*Maria Ponte Garcia, Licenciada en Derecho.

« D, Juan Carlos Rodriguez Garcia, Médico Especialista en Medicina Interna,

« D2, Cristina Torreira Banzas. Médica Especialista en Andlisis Clinicos.

« DM Miriam Vazquez Campo. Diplomada Universitaria de Enfermeria,

Para que conste dende proceda, v a paticidn de quien proceda.
En Vigo, la Secretaria del Comité Territorial de Etica de la Investigacién de Pontevedra-Vigo-Ourense




11.2 ANEXO I

VR Diteocitn CHU Ponsethl

oS

A/A Diroccion del CH.U de Pontevedra,

Solicitumos el peemiso para ulilizar el regisiro de datos asignado al proyecto de investigneiion
“Hospitalizacién en pacientes con psortasis: evolucidn temporal”, con ¢ motivo de “fines do
docencia/investigacion™,

Este registro de datos se ha obtenido tras I revision y sorizacidn por pante del Comité de Fica de la
Investigacion de Galicia, del siguiente estudio de investigacion:
« Tiulo: “Hospitalizacion en pacientes con prorasis: evoluciin temporal™,
Promator: Quella Rodriguer Jato
Investigadores colaboradores: Ana Batalls Cobey, Angeles Fideez Menéndes
Tipo de estudios: otros (deseriptivo transversal).
< Cddigo de registro: 2018441,
« Informe favorable (23/1 041 8) (se adjunta informe).
Los datos han sido aportados por el servicio de documentacidn, como “datos anonimizados de modo
iotalmente lpeversible”,

Se deven utilizar esta base de datos pars ¢l Trabajo de Fin de Grado de la alumna de 6° curso del grado
de Medicina, Alessin Ruibal Pereira (DNI 77418181C).

Atentarmente.

..

Sarvicio de

VB® Dra. Angeles Florez Menéndez
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11.3ANEXO 11

As fichas técnicas dos farmacos dimetilfumarato, etanercept, infliximab, adalimumab,
ustekinumab, secukinumab, ixekizumab e guselkumab foron consultadas nas péaxinas da
internet da Axencia Espafiola de Medicamentos e Produtos Sanitarios (AEMPS) e da
European Medicines Agency (EMA) nos seguintes enlaces:

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171201004/FT 1171201004.html

— https://cima.aemps.es/cima/dochtm!/ft/99126013/FT 99126013.html

— https://cima.aemps.es/cima/dochtm!/ft/99126013/FT 99126013.html

— https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03256001/FT 03256001.html

— https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20160715135582/anx 135582 es.pdf

— https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114980004/FT 114980004.html

— https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/taltz-epar-product-
information es.pdf

— https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tremfya-epar-product-
information es.pdf
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