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RESUMEN

Se realizó  un  estudio de tipo experimental a doble ciegas, en el Hospital Clínico-Quirúrgico-Docente   “Dr. Miguel Enríquez ”, en el período de Diciembre/ 1999 a Diciembre/ 2001, ambos incluidos; tomándose como universo a los 70 pacientes con psoriasis vulgar extensa rebelde a tratamiento que acudieron a consulta externa en dicho tiempo, de los cuales se tomó como muestra a los primeros 40 que cumplieron con los criterios de inclusión. Se conformaron dos grupos a uno se le administró metotrexate y al otro un placebo, comprobándose finalmente la eficacia del medicamento al obtener una remisión total de las lesiones en tres meses y una probabilidad de 90 % de presentar un intervalo libre de enfermedad mayor de 10 meses. No se observaron efectos adversos.    
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crónica de la piel, que afecta aproximadamente al 2 % de la población mundial. Evoluciona de una manera imprevisible, caracterizada por la presencia de lesiones eritematopapuloescamosas que forman placas bien delimitadas, localizadas con frecuencia en las prominencias extensoras y cuero cabelludo, aunque pueden encontrarse en cualquier sitio de la superficie corporal (1,2,3). 

Esta enfermedad es de una  extraordinaria variabilidad en su duración y extensión, siendo frecuente además la diversidad morfológica (1,4).

A pesar de que la psoriasis está bien definida como entidad clínica, su patogénesis  está abierta todavía a debate, estando demostrado múltiples anormalidades en la cinética celular, así como histomorfológica y bioquímicamente y donde la alteración básica se encuentra en el ciclo celular alterado. En los últimos años, sin embargo, ha habido significativos avances en la patogenia de la psoriasis, que pueden determinar importantes progresos en la terapéutica de esta enfermedad (1,5,6,7). 

Dentro de su patogénesis se incluyen factores inmunológicos y no inmunológicos. Respecto al primero de estos factores se ha experimentado en la última década un crecimiento explosivo en la capacidad para detectar y cuantificar los fenómenos inmunológicos y cada vez son más abundantes las pruebas que indican la intervención de las células T en la fisiopatología de la psoriasis. Incluso algunos autores afirman que la psoriasis cumple con los criterios de una enfermedad autoinmunitaria mediada por linfocitos T, aunque continúa sin haberse podido identificar a los autoantígenos (8,9,10,11,12).

Por su parte los factores no inmunológicos incluyen procesos infecciosos (infecciones estreptocócicas), medicamentos, ingestión excesiva de alcohol, alteraciones metabólicas, factores genéticos, psicógenos y ambientales. Con respecto al factor genético existen hipótesis que afirman que o bien la psoriasis o bien la tendencia a la misma se transmiten hereditariamente (2,5,9,10,13).

Desde el punto de vista clínico se plantea que la primera manifestación de la enfermedad puede presentarse a cualquier edad, sin predilección por un sexo específico; siendo su duración y gravedad igualmente variables. Se pueden presentar desde formas localizadas y oligosintomáticas, hasta casos muy extensos que producen incapacidad  física y emocional (2,5,14).

La psoriasis representa todavía un reto importante para el dermatólogo y la valoración del tratamiento debe tener en cuenta la eficacia clínica, el impacto sobre la calidad de vida, la aceptación por parte del paciente y la relación costo/eficacia con otros tratamientos. Además la respuesta clínica al tratamiento es altamente variable, tanto en un mismo individuo como de un individuo a otro (10,16). 
Desde el punto de vista terapéutico todo paciente psoriásico representa un problema individual, por lo que debe programarse un tratamiento individualizado en función de las circunstancias de cada individuo. La terapéutica va a depender de la edad, sexo, ocupación, tipo de personalidad, antecedentes patológicos personales, así como del tipo, extensión, duración e historia natural de la enfermedad en cada uno de los enfermos. Se plantea que aunque las personas con psoriasis leves pueden controlarse con medicamentos tópicos más de un millón de pacientes en Estados Unidos, por ejemplo, requieren terapias con radiaciones ultravioletas o incluso inmunosupresores sistémicos (1,3,9,15).  

Una de las medidas generales más importantes en la enfermedad es la heliotalasoterapia, muy efectiva en estos pacientes pues además  de lograr una respuesta favorable en las lesiones de piel tras la exposición a la luz solar, se logra un estado de equilibrio psicológico que favorece la buena evolución de la enfermedad (1,2). 

En cuanto a la terapéutica tópica se han empleado un gran número de medicamentos, que se extienden desde el mercurio amoniacal y el ácido salicílico, hasta medicamentos más actuales como el calcipotriol, nuevo análogo de la vitamina D3, con un efecto inmunomodulador muy importante en la psoriasis, así como los ácidos retinoicos, derivados sintéticos de la vitamina A (3,7,9,13,16,17). 

Dentro de los medicamentos que se emplean por vía sistémica no debemos dejar de mencionar la azatioprina, los ácidos retinoicos (etretinato), la ciclosporina A, la hidroxiurea y el metotrexate, medicamento  que constituye la base  de  nuestro  trabajo.  Estos  medicamentos   pueden    ser    altamente efectivos y son usualmente administrados por cortos períodos de tiempo y por ciclos rotativos (2,3,9,17,18,19,20).

Diversos fármacos antimetabólicos como hidroxiurea, azatioprina, azaribina, ácido micofenólico y tioguanina, se han empleado en la psoriasis, pero el metotrexate persiste como el más efectivo, a pesar de sus efectos secundarios (21).  

Los primeros reportes del uso del metotrexate en la psoriasis datan del año 1955, cuando se comienza a emplear tanto por vía oral como parenteral, llegando a convertirse desde este mismo año hasta 1970 en el tratamiento sistémico clásico para la psoriasis. En el año 1987 se ubicó en la tercera posición en la escala de procedimientos de pacientes con psoriasis severa, según un estudio de  la American Academy of Dermatology y actualmente es reconocido como uno de los antimitóticos más comúnmente usados para el tratamiento de algunas formas de psoriasis (18,21,22).

El metotrexate (ácido 4-amino-10-metilpteroilglutámico) es un fármaco antagonista del ácido fólico, utilizado como agente antimitótico al inhibir la duplicación del DNA,  con lo cual reduce la velocidad de recambio celular altamente incrementada en esta enfermedad. Existen hipótesis sobre que su mecanismo de acción a las dosis adecuadas es también antiinflamatorio. Los estudios realizados in vivo sugieren que el metotrexate a dosis bajas fomenta un aumento de liberación de adenosina en los lugares de inflamación, que a su vez inhibe la síntesis de citocinas inflamatorias y puede inhibir la proliferación linfocitaria (1,9,11,15,21,23). No   obstante  por   la    hepatotoxicidad  a  largo  plazo que  produce  se   limita su utilización a  los pacientes  con  psoriasis generalizada  que  no  responden a otros tratamientos (1,9,15,21,23,24,25). 

Este fármaco ha sido utilizado siguiendo numerosos métodos. En un principio se aplicaban dosis diarias mínimas durante cortos períodos de tiempo, repitiendo el esquema por dos o tres semanas. Ya en las últimas décadas se preconiza su uso en dosis única o fraccionada de forma semanal, con lo que se ha obtenido una reducción de los efectos adversos. Incluso se plantea que tan pronto como se consigue un control aceptable de la enfermedad, se puede reducir la dosis o ampliar los intervalos en los que se administran (1,21,22,24).

El rango de dosis orales generalmente es de 7,5- 30 mg/ semana. La dosis semanal puede incrementarse gradualmente (2,5-5,0 mg/ semana) con monitorización adecuada de los recuentos sanguíneos y algunos pacientes requieren un máximo de 37,5 mg/ semana (21). 
Antes de iniciar el tratamiento con metotrexate es importante cerciorarse que el paciente no tenga antecedentes de enfermedades hepáticas o renales, debido a su hepato y nefrotoxicidad. Por ello deben practicársele con regularidad pruebas de función hepática y renales. A intervalos de una a cuatro semanas debe realizársele al paciente, hemograma con fórmula leucocitaria y entre tres y cuatro meses análisis de orina, urea en sangre o creatinina sérica, TGO, TGP, fosfatasa alcalina y albúminas séricas. Esta monitorización debe ser más frecuente durante el inicio del tratamiento, cuando cambie la dosificación  y  durante  los  episodios  de  riesgo  elevado  de  niveles  del  medicamento     aumentados (9,21,2426).

Dentro de los efectos adversos que pueden presentarse a corto plazo cuando se utiliza este fármaco se reportan: erosiones de todo el tracto gastrointestinal (principalmente de la mucosa orofaríngea), estomatitis  ulcerosa, náuseas, diarreas y trastornos intestinales y nerviosos menores, así  como     fiebre, cefalea, mareos, urticaria, fotosensibilidad, riesgos oculares, anemia, leucopenia y trombocitopenia (18,21,22,23,24).

Cuando el tratamiento con metotrexate se aplica durante largos períodos de tiempo, entonces es mayor el riesgo de que se produzca fibrosis y cirrosis hepática, supresión de la medula ósea y marcada toxicidad pulmonar y renal. Sin embargo no existe un riesgo aumentado de cáncer (1,2,9,21,22).

Se plantea por la mayoría de los autores que la hepatotoxicidad debida a la terapia con metotrexate es el problema a largo plazo más significativo de este tratamiento, pero incluso ni la bioquímica hepática ni los scanners han sido uniformemente predictivos de fibrosis y cirrosis en pacientes con psoriasis antes o durante la terapia con metotrexate. Se plantea que la biopsia hepática  se debe realizar al menos cada vez que la dosis acumulada de metotrexate sea de 1,5 g   (1,21,26,27,28, 29).

Por todo lo anterior es común la utilización de combinaciones terapéuticas tales como el metotrexate y el PUVA (8 metil – psoraleno + UVA), o metotrexate y calcipotriol, con lo que se logra minimizar los efectos secundarios de ambos medicamentos y acortar el tiempo de tratamiento (9,15,18,21,23,30,31,32,33). 

Por todo lo expuesto anteriormente y teniendo en cuenta que existen escasos reportes de períodos libres de enfermedad post- tratamiento con los medicamentos más utilizados en nuestro hospital, en determinado grupo de pacientes psoriásicos, nos motivamos a realizar este estudio a doble ciegas con metotrexate frente a un placebo, para demostrar su eficacia en psoriasis extensas rebeldes a tratamiento, utilizando este fármaco en un período de cuatro meses, con un seguimiento de dos años; con el fin de observar el intervalo libre de lesiones en estos pacientes, así como disminuir la aparición de efectos adversos.

De esta manera se alcanzará una mejoría significativa en el bienestar biosicosocial de los pacientes, lo que a su vez repercutiría de forma favorable en el desarrollo de su actividad social y laboral.

OBJETIVOS

General

1. Evaluar la eficacia del uso del metotrexate en pacientes con psoriasis extensa rebelde a  tratamiento.

Específicos

1. Evaluar la evolución de la enfermedad en el paciente antes y después del uso del metotrexate. 

2. Determinar el intervalo libre de lesiones una vez concluido el tratamiento.

3. Identificar los efectos secundarios observados más frecuentemente tras el uso del medicamento. 

MATERIAL Y METODO

Se realizó un estudio de tipo experimental a doble ciegas, en pacientes con Psoriasis vulgar extensa rebelde a los tratamientos habituales, en el Hospital Clínico-Quirúrgico-Docente “Dr. Miguel Enríquez’’, en el período comprendido desde Diciembre / 1999 a Diciembre / 2001, ambos inclusive. 

Previo al inicio del estudio se le brindó a los pacientes toda la información necesaria acerca del mismo. Esto se realizó tanto de forma oral como escrita. Los pacientes que voluntariamente estuvieron de acuerdo en participar firmaron el acta de consentimiento informado, conjuntamente con el médico encargado del estudio. 

El universo del estudio estuvo constituido por los 70 pacientes con psoriasis vulgar extensa rebelde a los tratamientos habituales; que acudieron a la consulta de dermatología del Hospital en ese período de tiempo, de los cuales se tomó como muestra a los primeros 40 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión.

Se tomaron como criterios de inclusión los siguientes parámetros:                                                                  

1-Pacientes con psoriasis extensa rebelde a tratamientos habituales,   con un PASI* mayor o igual a 3.

2-Pacientes con edad comprendida entre los 16 y 60 años.

3-Pacientes que firmaron el acta de consentimiento informado.

4-Lesiones localizadas en cabeza, tórax, abdomen, espalda o extremidades superiores e inferiores. 

5-Pacientes que podían recibir tratamiento ambulatorio.

6-Pacientes que no hubiesen utilizando un mes antes de entrar en el estudio, otro medicamento   que pudiera afectar el curso de la enfermedad.

*PASI: Indice de superficie corporal afectada de psoriasis. 

Se tomaron como criterios de exclusión los siguientes parámetros:

1-No cumplir con algún criterio de inclusión.

2-Mujeres embarazadas o lactando.

3-Enfermedad crónica descompensada asociada, hepatopatías o enfermedad renal.

4-Enfermedades infecciosas agudas o graves.

5-Antecedentes de alergia al medicamento.

6-Infección sobreañadida de las lesiones psoriásicas.

7-Que existieran complicaciones de la enfermedad(artritis psoriásica, eritrodermia, psoriasis pustulosa).  

Con  las personas incluidas en la muestra se conformaron dos grupos según una lista aleatoria que se realizó en el Departamento de Bioestadística del Hospital “Dr. Miguel Enríquez”. A uno de los grupos se le administró el metotrexate en tabletas de 2,5 mg y al otro grupo se le administró un placebo, consistente en tabletas de talco. Ambos productos se utilizaron durante un período de cuatro meses.

FORMA EN QUE SE ENTREGARON LOS MEDICAMENTOS A LOS PACIENTES.

Los medicamentos fueron entregados semanalmente a cada paciente en sobres que tenían explícito el número de inclusión en el estudio y el código de identificación. Los sobres fueron entregados por la enfermera todos los lunes, en el horario de 8:00 a.m. a 12:00 m, en la consulta externa de dermatología del Hospital “Dr. Miguel Enríquez”, durante los cuatro meses que duró el tratamiento.

Dicha enfermera conocía el producto que le correspondía a cada grupo. 

DOSIS, FRECUENCIA Y VIA DE ADMINISTRACION DE LOS PRODUCTOS.

Todos los pacientes de la muestra tanto los que tomaron el metotrexate como los que tomaron el placebo, comenzaban con la primera dosis los martes a las 8:00 a.m. y continuaban con una tableta  cada doce horas hasta completar las tres subdosis semanales. La dosis total de metotrexate semanal fue de 7,5 mg semanales. 

ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES DURANTE EL ESTUDIO.

Antes de comenzar el tratamiento se le realizó a todos los pacientes los siguientes complementarios:

- Hemograma completo.

- Pruebas de función hepática.

- Pruebas de función renal.

- Conteo de plaquetas.

Estos estudios se realizaron mensualmente durante el tiempo que duró el tratamiento.

Los pacientes se siguieron por consulta externa cada quince días, durante los cuatro meses de tratamiento y el primer mes luego de concluido este. A continuación las consultas fueron trimestrales hasta completar los dos años.

Criterios para interrumpir el tratamiento:

El tratamiento fue interrumpido si:

1- El paciente lo solicitó.

2-Apareció algún criterio de exclusión.

3-Aparecieron reacciones adversas al medicamento.

4-Apareció alguna de las complicaciones de la psoriasis.

VARIABLES UTILIZADAS PARA MEDIR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

La respuesta al tratamiento se estratificó por grupos de acuerdo a los cambios en el PASI (ver anexo 1), al completar cada mes de tratamiento, estableciéndose las siguientes categorías:

1-Blanqueamiento (Si la mejoría del PASI es de un 90% o más)

2-Respondedor (Si la mejoría del PASI es igual o mayor a un 50%)

3-No respondedor (Si  la mejoría del PASI es menor de un 50%)

4-Empeoramiento (Si se produce un aumento del valor del PASI mayor del 50%)

El mismo procedimiento se realizó al mes de concluido el tratamiento y posteriormente en las consultas trimestrales. Al mismo tiempo se cuantificó la intensidad del prurito, estableciéndose los siguientes valores:

0-Ocasional (Prurito que se presenta sólo en ocasiones).

1-Leve (Prurito mantenido que no afecta el sueño).

2- Moderado (Prurito impertinente que aumenta en horario nocturno y produce lesiones excoriadas).

3-Severo (Prurito angustioso que mantiene al paciente despierto y produce numerosas lesiones excoriadas).  

Otra variable de respuesta importante fue el Intervalo libre de enfermedad en cada paciente. La misma se midió en días desde el momento en que se produjo el blanqueamiento hasta que se produjo un nuevo brote de la enfermedad o hasta que concluyó el estudio.

Criterios para concluir el estudio:

El estudio concluyó cuando:

1-Se evaluó a los pacientes con la frecuencia planificada durante los dos años que  duro el estudio.

2-Durante el período de tratamiento o seguimiento se produjo un nuevo brote de la enfermedad.

3-Apareció alguna complicación de la enfermedad.

4-El paciente faltó a tres consultas durante el tratamiento o no asistió más una vez concluido este.

5-Apareció algún criterio de exclusión o de interrupción del tratamiento.

Con todos los datos obtenidos se confeccionó un cuaderno de datos para cada paciente (ver anexo 2). Los resultados fueron expuestos en tablas y gráficos. 

Finalmente mediante un proceso de análisis de los mismos y utilizando los métodos estadísticos: test de Rangos con signos de Wilcoxon, cálculo de Desviación Estándar, cálculo de medias, test de Kaplan-Meier, se arribó a conclusiones.

RECURSOS MATERIALES:

Recurso    






    Cantidad          Costo (MN)                     

- Frascos de 100 tabletas de metotrexate de 2,5 mg        10 frascos      $ 34.60 c/u

- Frascos de tabletas de talco                                           20 frascos      $ 10.35 c/u

- Hojas de papel BON.                                                        2 millares      $ 20.30 c/u

- Bolígrafos.                                                                             12            $ 0.0684 c/u

- Calculadora modelo SL- 300.                                                1              $ 7.53

- Computadora modelo PENTIUM1 (24mb memoria)               1              $ 428.45

- Impresora EPSON LX- 300.                                                   1              $ 721.42

- Sobres de papel.                                                                    40            $ 0.12 c/u

- Fotocopiadora.                                                                       1              $ 733.22  

- Papel de fotocopia.                                                           1 millar          $ 28.85

RECURSOS HUMANOS

-1 Residente de Dermatología                                    

-1 Enfermera de consulta externa de Dermatología   

ANALISIS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

Tabla No 1. Distribución de los Grupos Según Sexo

	Sexo
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	Femenino
	13
	85.0
	13
	85.0
	26
	85.0

	Masculino
	7
	35.0
	7
	35.0
	14
	35.0

	Total
	20
	100
	20
	100
	40
	100


Valor de p= 1

En la tabla se observa un predominio del sexo femenino en ambos grupos, con 13 pacientes mujeres en cada uno de ellos para un 85.0 %, mientras que sólo hubo 7 pacientes hombres en cada grupo, que representaron el 35.0 % del total de 20 pacientes que conformaban ambas muestras. Del total de los 40 pacientes que integraban la muestra 26 fueron mujeres (85.0 %) y 14 hombres (35.0 %). En la literatura revisada se recoge que la frecuencia de la psoriasis es la misma en ambos sexos, aunque las mujeres tienden a desarrollar la enfermedad antes que los hombres (1, 5, 14, 15, 22,34)

Podemos comprobar además que el valor de p en esta tabla es de 1. Este valor fue calculado por el test de Rangos con signos de Wilcoxon; el cual nos permite comparar variables ordinales en muestras pareadas. Cuando este valor es mayor de 0.05 como sucede en este caso, nos indica que entre los dos grupos que conforman la muestra no existen diferencias significativas con respecto a la variable sexo.    

  Tabla No 2. Distribución de los Grupos Según Raza
	Raza
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	Blanca
	15
	75.0
	11
	55.0
	26
	65.0

	Negra
	1
	5.0
	
	
	1
	2.5

	Mestiza
	4
	20.0
	9
	45.0
	13
	32.5

	Total
	20
	100
	20
	100
	40
	100


Valor de p= 0.17

Predominaron en ambos grupos los individuos de la raza blanca con 26 pacientes que representaron el 65 % del total; 13 fueron de la raza mestiza para un 32.5 % y sólo hubo uno de la raza negra que representó el 2.5 %. Los datos anteriores coinciden con la literatura revisada en la cual se recoge que la psoriasis es más frecuente en personas de raza blanca, se presenta menos en los de raza amarilla y mestiza y los individuos de raza  negra son los que menos se afectan. Incluso en algunos textos se recoge el dato de que este proceso afecta entre el 2 y 4 % de los pacientes de raza blanca, siendo mínimo el porciento en los de raza negra  (1,5,14,15,22,23,24,34,35,36).

El valor de p  fue 0.17, es decir mayor de 0.05, lo que indica que para la variable raza los grupos tampoco tienen diferencias significativas.

Tabla No 3. Distribución de los Grupos Según  Edad

	Grupo
	Promedio de Edad (en años)
	Ds

	A
	39.7
	12.2

	B
	46,6
	9.8


Valor de p= 0.06

Como se aprecia en la tabla la edad promedio de los pacientes estuvo entre los 30 y 50 años, lo que coincide con lo encontrado en la bibliografía donde se reporta que aunque la primera manifestación de la psoriasis puede presentarse a cualquier edad, incluso desde los 10 años y aún en edades más tempranas, en diferentes estudios realizados la edad media     más    frecuente    de inicio fue de 27,3 años (1,5,14,15,22,23,34).

Aunque se aprecia una diferencia de edad de casi 7 años entre el grupo A y el B, el valor de p es mayor que 0.05 por lo que se puede afirmar que tampoco existen diferencias significativas entre los grupos en cuanto a esta variable.

Tabla No 4. Distribución de los Grupos atendiendo a la Ocupación

	Ocupación
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	Ama de Casa
	5
	25.0
	6
	30.0
	11
	27.5

	Profesionales
	2
	10.0
	6
	30.0
	8
	20.0

	Técnicos
	5
	25.0
	5
	25.0
	10
	25.0

	Obreros
	6
	30.0
	3
	15.0
	9
	22.5

	Otros
	2
	10.0
	
	
	2
	5.0

	Total
	20
	100
	20
	100
	40
	100


En la tabla observamos un predominio de amas de casa en ambos grupos, con 11 pacientes que representan el 27,5 % del total, seguidos de los técnicos medios que conformaron el 25,0 % y los obreros calificados el 22,5 %.

Realmente en la literatura no se recoge ningún dato sobre la relación entre la psoriasis y la profesión del paciente, no obstante si se recoge que los problemas afectivos y el estrés emocional  pueden ser factores desencadenantes y perpetuantes de la enfermedad (1,35,36). En nuestro estudio pudimos comprobar que estos factores estaban presentes en los pacientes, independientemente de la labor que realizaban y que incluso la mayoría de ellos asociaban la aparición de los brotes con factores nerviosos y estresantes, los que si eran diferentes en correspondencia con la labor que tenían que desempeñar.   

Tabla No 5. Valores de la variable “Prurito” al inicio del tratamiento

	Prurito
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	0
	3
	15.0
	2
	10.0
	5
	12.5

	1
	4
	20.0
	15
	75.0
	19
	47.5

	2
	9
	45.0
	3
	15.0
	12
	30.0

	3
	4
	20.0
	
	
	4
	10.0

	Total
	20
	100
	20
	100
	40
	100


En la tabla se observa que al comenzar el tratamiento el mayor número de pacientes en ambos grupos (19) presentaban un prurito leve, los que representan el 47.5 % del total de pacientes de la muestra. Con respecto a esta variable en la literatura se recoge que la intensidad del prurito en la enfermedad puede variar desde la total ausencia al prurito intenso aunque el mismo es más frecuente en los patrones de psoriasis extensas como es el caso de los pacientes que conformaron nuestra muestra (1,2,5).

Tabla No 6.  Valores de la variable “Prurito” al finalizar el tratamiento.

	Prurito
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	0
	4
	20.0
	18
	90.0
	22
	55.0

	1
	6
	30.0
	2
	10.0
	8
	20.0

	2
	6
	30.0
	
	
	6
	15.0

	3
	4
	20.0
	
	
	4
	10.0

	Total
	20
	100
	20
	100
	40
	100


Valor de p

GRUPO A = 0.157           GRUPO B = 0.000

Según se aprecia en la tabla de los 20 pacientes que conformaban el grupo B, que fueron los que recibieron tratamiento con metotrexate, al finalizar éste 18 presentaban sólo prurito ocasional (0) para un 90.0 %, mientras que en el grupo A el mayor número se encontraba en las categorías de leve (1) y moderado (2) con 6 pacientes en cada una de ellas e incluso 4 mantenían prurito severo (ver anexos gráfico No 2). Se pudo comprobar que más de la mitad de los pacientes que llevaron tratamiento con metotrexate al finalizar el mismo mejoraron en cuanto a la calidad del prurito (ver anexos gráfico No 3). Lo anterior coincide con lo encontrado en la literatura donde se reporta que alrededor de las 4 semanas de haber comenzado el tratamiento con el metotrexate existe una mejoría significativa de los síntomas en el paciente y que dosis bastante pequeñas del medicamento (7,5 – 10 mg /semana) pueden eliminar el prurito (1,2,3,18). 

También se pudo comprobar que en el caso del grupo A el valor de p obtenido es de 0.157, es decir mayor que 0.05, lo que demuestra que en este grupo no hubo diferencias realmente significativas entre el inicio del tratamiento y el final del mismo con respecto a esta variable. En el caso del grupo B, que fueron los que recibieron tratamiento con metotrexate, el valor de p fue de 0.000 lo que significa que sí hubo diferencias significativas entre estos dos momentos con respecto a la intensidad del prurito. 

Tabla No 7. Valores de la variable “Prurito” a los 12 meses de comenzado el estudio.

	Prurito
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	0
	4
	20.0
	20
	100
	24
	80.0

	1
	7
	35.0
	
	
	7
	17.5

	2
	4
	20.0
	
	
	4
	10.0

	3
	5
	25.0
	
	
	5
	12.5

	Total
	20
	100
	20
	100
	40
	100


Valor de p

GRUPO A= 0.216           GRUPO B= 0.000

Según se aprecia a los doce meses de haber comenzado el estudio los 20 pacientes del grupo B se encontraban en la categoría de prurito ocasional, mientras que 16 pacientes del grupo A  se encontraban en las categorías de prurito leve, moderado  e incluso 5 de ellos mantenían prurito severo. Además el valor de p para el grupo A fue de 0.216 mientras que en el caso del grupo B fue de 0.000, lo que nos permite afirmar que con respecto al comienzo del estudio, al año aún no existían diferencias relevantes con respecto a la intensidad del prurito para los primeros, mientras que estas eran significativas para los que llevaron tratamiento con el metotrexate. Con lo anterior se demuestra que en los pacientes que llevaron tratamiento con el medicamento antes mencionado (grupo B) hubo una mejoría significativa del prurito a diferencia de los pacientes a los que se le administró el placebo (grupo A), lo que coincide con lo que se recoge en la literatura con respecto a la marcada mejoría e incluso total desaparición de los síntomas en los pacientes con psoriasis tratados con metotrexate (1,2,3,18).

Tabla No. 8. Promedios de los valores de los PASI en ambos grupos

	PASI
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	X
	Ds
	X
	Ds
	Diferencia de X

	INICIAL
	8.0
	1.37
	8.8
	0.7
	0.8

	FINAL
	9.7
	2.63
	0.0
	0.0
	9.7


Se puede apreciar  que al inicio del tratamiento la diferencia entre las medias (X) del valor del PASI para ambos grupos era solo de 0.8 décimas pero una vez concluido el mismo la diferencia es de 9.7. Esto demuestra que aunque al inicio en ambos grupos los valores del PASI eran muy similares al terminar el tratamiento con el metotrexate esta diferencia sí fue significativa, observándose una marcada mejoría en el valor del PASI en los del grupo B, donde el valor fue 0, mientras que en el grupo A el valor del mismo aumentó de 8.0 hasta 9.7 (ver anexos gráfico No 4). Lo anterior coincide con la literatura revisada donde se plantea por la mayoría de los autores que el metotrexate tiene un lugar muy importante y seguro en el tratamiento de la psoriasis extensa y en la resistente al tratamiento tópico convencional y a la fotoquimioterapia (1,2,3).      

Tabla No 9. Categorías del PASI al mes de tratamiento.

	PASI
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	1
	
	
	8
	40.0
	8
	20.0

	2
	3
	15.0
	8
	40.0
	11
	27.5

	3
	16
	80.0
	4
	20.0
	20
	50.0

	4
	1
	5.0
	
	
	1
	2.5

	TOTAL
	20
	100
	20
	100
	40
	100


 En la tabla se observa que al mes de haber comenzado el tratamiento de los 20 pacientes del grupo B tratados con metotrexate 8 de ellos se encontraban en la categoría de blanqueamiento y 8 se encontraban en la de respondedor, los que representaban el  80 %; no ocurrió lo mismo con el grupo placebo donde el 80 % de los pacientes se encontraban en la categoría de no respondedor. Lo anterior coincide con lo revisado en la literatura donde   se   reporta    que la respuesta clínica con el metotrexate suele ser evidente en 7 - 14 días, aunque la respuesta máxima puede tardar de 4 a 8 semanas (1,2,5,9,14,15,22,23).

Tabla No 10. Categorías del PASI al finalizar el tratamiento

	PASI
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	1
	
	
	20
	100
	20
	50.0

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	10
	50.0
	
	
	10
	25.0

	4
	10
	50.0
	
	
	10
	25.0

	TOTAL
	20
	100
	20
	100
	40
	100


Valor de p 

GRUPO A= 0.005        GRUPO B= 0.001

Se comprobó que al finalizar el tratamiento al cuarto mes el 100% de los pacientes del grupo B se encontraban todos en la categoría de blanqueamiento, mientras que en el caso de los que recibieron el placebo un 50 % de ellos se encontraban en la categoría de no respondedor y el otro 50 % en la de empeoramiento. Se observa además que el valor de p en ambos grupos fue mayor o igual a 0.05, lo que indica que con respecto al inicio del tratamiento en ambos hubo diferencias significativas con respecto a la variable PASI; en el grupo que llevó tratamiento con metotrexate estas diferencias indican una evolución favorable del PASI, mientras que en los tratados con placebo indican un empeoramiento en el PASI y por tanto en su enfermedad. Se corrobora nuevamente la eficaz y rápida   respuesta  que al tratamiento con metrotexate presentan los pacientes con este tipo de psoriasis extensa, rebelde a los tratamientos habituales, siguiendo incluso el método empleado por la mayoría de los autores de administrar este tipo de medicamento durante cortos períodos de tiempo (1,2,3,14,18,23).

Tabla No 11. Categorías del PASI a los 12 meses de comenzado el estudio

	PASI
	Grupo A
	Grupo B
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	1
	
	
	18
	90
	18
	45.0

	2
	1
	5.0
	2
	10.0
	3
	7.5

	3
	7
	5.0
	
	
	7
	17.5

	4
	12
	60.0
	
	
	12
	30.0

	TOTAL
	20
	100
	20
	100
	40
	100


Valor de p 

GRUPO A= 0.005         GRUPO B= 0.001

Aunque en esta tabla se observa que al año de haber comenzado el estudio, 2 pacientes del grupo B pasaron de la categoría de blanqueamiento a la de no respondedor, más de la mitad de los mismos, 18 pacientes (90 %), se mantuvieron limpios de lesiones, mientras que en el grupo A aumentó el número de pacientes en la categoría de empeoramiento con 12 para un 60 %. En ambos grupos el valor de p se mantuvo igual o mayor que 0,05 indicando con ello que se mantuvieron las diferencias significativas con respecto al inicio del tratamiento para la variable PASI;  confirmándose la respuesta tan favorable al metotrexate, que presentan los pacientes con psoriasis extensas rebeldes a otro tipo de tratamiento, así como lo reportado en la literatura con respecto a que este tipo de pacientes pueden mantenerse libres de lesiones durante períodos prolongados mediante el uso del metotrexate (1,2,5,22).

Tabla No 12. Promedio del tiempo en que remitieron las lesiones en el Grupo B 

	Promedio del tiempo

(en meses)
	DS

	3.2
	0.97


La tabla se realizó sólo para los pacientes del grupo B pues fueron los que durante el estudio tuvieron remisión de las lesiones hasta el momento  en que se realizó el corte. En la misma se observa que estos pacientes, que fueron los que llevaron tratamiento con metotrexate, tardaron aproximadamente 3 meses en remitir las lesiones desde el momento en que comenzaron el tratamiento, con una desviación estándar (DS) de 0.97. Se confirma lo encontrado en la literatura revisada con respecto a que la máxima respuesta al tratamiento con metotrexate puede tardar hasta 8 semanas y en ocasiones un poco más, pero que sin dudas este medicamento tiene un papel importante en el tratamiento de este tipo de psoriasis (1,5,18,21,22,23,24). 

Los datos anteriores no se pudieron obtener en el grupo A, pues los pacientes pertenecientes a este grupo en ningún momento del estudio, hasta que se realizó el corte, tuvieron remisión.  

Tabla No. 13. Promedio del tiempo que estuvieron libres de lesiones los pacientes del Grupo B.

	Promedio del tiempo libre de lesiones (en meses)
	DS

	7.2
	2.24


Se observa en la tabla que en los pacientes de grupo B una vez alcanzada la remisión, estos se mantuvieron  libres de lesiones durante un período de aproximadamente 7 meses. Una vez más los datos coinciden con lo revisado en la literatura donde se plantea que incluso los casos graves de psoriasis pueden mantenerse en remisión prolongada mediante el uso del metotrexate (1,2,3).
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En el gráfico obtenido por el método de Kaplan – Meier se observa que la probabilidad de presentar un intervalo libre de enfermedad en los pacientes del grupo B, es de un 90 % para un período mayor de 10 meses, es decir según nuestro estudio los pacientes tratados con metotrexate tienen un elevado porciento de probabilidades de mantenerse libres de lesiones por un período de aproximadamente 10 meses. Lo anterior queda confirmado  cuando al realizar el corte a los doce meses más de la mitad (18 pacientes) se mantenían  libres de lesiones. Sólo dos casos presentaron recaídas, uno de ellos a los 28 días y el otro a los dos meses de haber concluido el tratamiento.    
CONCLUSIONES

_ Se comprobó la eficacia del uso del metotrexate en pacientes con psoriasis extensas rebeldes a tratamiento, al obtener un blanqueamiento total de las lesiones en aproximadamente 3 meses y un tiempo promedio libre de lesiones de 7 meses.

_ Se demostró que los pacientes tratados con metotrexate tuvieron una disminución significativa en el valor promedio del PASI de 9.7 antes de comenzar el tratamiento a 0, es decir total blanqueamiento de las lesiones, después de concluido el mismo.

_ Los pacientes presentaron una probabilidad de un 90 % de tener un intervalo libre de enfermedad mayor de 10 meses.

_ Los pacientes tratados con metotrexate no presentaron efectos adversos ni a corto, ni a largo plazo.  

RECOMENDACIONES

Recomendamos el uso más extenso del metotrexate como herramienta terapéutica, en aquellos pacientes con psoriasis extensas rebeldes a los tratamientos habituales, pues se demostró la eficacia del mismo en este tipo de pacientes, además de poderse utilizar de forma ambulatoria con escasos o nulos efectos adversos. Con lo que se lograría mantener a estos pacientes libres de enfermedad por períodos prolongados, lo que repercute de forma favorable no solo en el paciente sino también en la economía del país.

ANEXOS

ANEXO 1

Orientaciones para el cálculo del PASI

FORMULA DEL PASI:

PASI = Cabeza + Tronco + Extremidades superiores + Extremidades inferiores

PASI = [0,1 (Eritema + Infiltración + Escama) área afectada] + [0.3 (Eritema + Infiltración + Escama) área] +  [0.2 (Eritema + Infiltración + Escama) área] + [0.4 (Eritema + Infiltración + Escama) área] 

Para calcular el área afectada se deberán seguir las siguientes orientaciones:

1-Hacer la marca del área afectada en los dibujos cuadriculados siguiendo el contorno del cuadriculado, aunque las placas tengan formas variables.

2-Contar los cuadros incluidos en el área afectada que se marcó en cada zona (cabeza, tronco, extremidades superiores y extremidades inferiores) sumando los anteriores con los posteriores.

3-Se considerarán dos cuadros incompletos por cada entero o sea se podrán contar todos los incompletos y dividir entre dos.

4-Buscar en la siguiente tabla el % a que corresponde la suma de los cuadros por área, así como el valor equivalente en la fila de abajo. Este número será el que se utilizará en la fórmula del PASI.

5-En caso de que un área no esté afectada el valor en la fórmula del PASI es 0.

Cantidad de cuadros en cada % de área afectada y valor en la formula del PASI.

	Area afectada
	1-10 %
	11-30%
	31-50 %
	51-70 %
	71-90 %
	91-100 %

	Cabeza
	1-31
	32-92
	93-154
	155-216
	217-277
	278-308

	Tronco
	1-178
	179-533
	534-888
	889-1243
	1244-1598
	1599-1776

	Extremidades superiores
	1-110
	111-330
	331-551
	552-771
	772-991
	992-1101

	Extremidades inferiores
	1-174
	175-521
	522-869
	870-1217
	1218-1564
	1565-1738

	PASI
	1
	2
	3
	4
	5
	6


Al Eritema, Infiltración y Escama se les dará valores en la fórmula del PASI siguiendo los siguientes parámetros:

0 - signo ausente

1 - expresión ligera
2 - expresión moderada
3 - expresión intensa
4 - expresión excepcionalmente intensa
ANEXO 2

[image: image2.wmf]VALORES DE LA VARIABLE PRURITO AL INICIO Y 

FINAL DEL TRATAMIENTO PARA EL GRUPO A

0

2

4

6

8

10

0

1

2

3

Categorias del prurito

Cantidad de pacientes

INICIO

FINAL


HOSPITAL CLINICO – QUIRURGICO - DOCENTE

“Dr. MIGUEL ENRIQUEZ”

SERVICIO DE DERMATOLOGIA

1999-2001

Hospital “Dr. Miguel Enríquez ”

Servicio de Dermatología

ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El que suscribe, -----------------------------------------------  está de acuerdo con participar en el trabajo investigativo “Psoriasis y Metotrexate. Estudio controlado  de 40 pacientes en un período de 2 años”, que se realizará  en el hospital “Dr. Miguel Enríquez ” en el período comprendido de Diciembre / 1999- Diciembre / 2001, ambos inclusive.

Se me informó que este trabajo forma parte de una investigación donde se evalúa el uso del Metotrexate en pacientes con psoriasis extensa, rebeldes a tratamiento y que se compara su efecto terapéutico con un producto que no contiene el principio activo.

Conozco que en este trabajo se conformarán 2 grupos experimentales; uno tratado con el Metotrexate a la dosis de 7,5 mg semanales durante 4 meses y otro grupo tratado con un producto que aunque no contiene ningún principio activo tampoco tiene ningún efecto adverso. Se me comunicó que como la selección de los grupos es al azar, puedo quedar incluido en cualquiera de ellos.

Para mi inclusión en el trabajo se me deberán realizar estudios complementarios como hemograma completo, pruebas de función hepática y renal y conteo de plaquetas, así como la toma de una muestra de piel para realizar biopsia que confirme el diagnóstico,   si no la tengo realizada. Los análisis se repetirán mensualmente durante el tiempo que dure el tratamiento.

También se me ha informado que aunque el tratamiento será por 4 meses, realizándose las consultas quincenalmente, posteriormente debo continuar asistiendo a éstas cada 3 meses hasta que el médico me informe que concluyó el estudio. Si falto a 3 consultas durante este tiempo, o una vez concluido con el tratamiento no asisto más seré dado de baja del mismo.  

Me informaron que los efectos adversos más comunes tras el uso de este medicamento son las alteraciones del tracto digestivo y que puede producir afectación hepática, pero que debido al corto tiempo de su uso se espera que los eventos adversos sean los mínimos. En caso de aparecer alguno el médico responsable del trabajo tomará las medidas necesarias para aliviarlos.

Se me informó que debo recoger las tabletas de Metotrexate todos los lunes en la consulta de dermatología del hospital, donde serán entregadas por una enfermera en el horario de 8:00 a.m. a 12:00 m. Tanto los médicos como la enfermera que participan en el trabajo están calificados para ello y se mantendrá la confidencialidad de mis datos personales.

Todo esto fue explicado de forma amplia por parte de mi médico la Dra. ________________________. Por  lo que mi consentimiento para participar es voluntario.

Dado a los ___ del mes de ________________ del año _____.

Firma del paciente ___________________.

Firma del médico ___________________.
1 - Datos generales del paciente:

a ) Iniciales del paciente:                                 

b ) Número de inclusión en el estudio:

c ) Fecha de inclusión:                                    

d ) Código de identificación:

e ) Edad:                                                          

f ) Sexo: 
1 - Femenino ___   
2 - Masculino ___

g ) Color de la piel: 1 -  Blanca ___     2 - Negra ___    

3 - Mestiza ___    4 - Amarilla ___

2 - Verificación de los criterios de inclusión y exclusión:

INCLUSION (Ante una respuesta negativa el paciente no entra en el estudio) 

 
SI           NO 
                      

1 - Pacientes con psoriasis extensa rebelde a los tratamientos 

habituales que presenten un PASI mayor o igual a 3.                     
____        ____

2 - Pacientes con edad comprendida entre los 16 y 60 años.         
____        ____

3 - Pacientes que hayan firmado el acta de consentimiento 

informado.                






____        ____  

4 - Lesiones localizadas en cabeza, tórax, espalda, abdomen 

   y extremidades superiores e inferiores.                                  
____        ____ 

5 - Pacientes que puedan recibir tratamiento ambulatorio.        
____        ____

6 - Pacientes que no hayan utilizado un mes antes de entrar 

en el estudio  otro medicamento que pueda afectar el 

curso de la enfermedad.                    




____        _____

EXCLUSION (Ante una respuesta afirmativa el paciente no entra en el estudio)                              

         



                                                    SI    
      NO
 

 1-No cumplir algún criterio de inclusión.                            
    ____        ____

2-Mujeres embarazadas o lactando                        
   
    ____        ____

3-Enfermedad crónica descompensada asociada, hepatopatías  

   o enfermedad renal                                                           
    ____        ____

4- Enfermedades infecciosas agudas o graves                
    ____        ____

5- Antecedentes de alergia al medicamento. 


    ____        ____

6- Infección sobreañadida de las lesiones psoriásicas. 
    ____        ____

7-Que existan complicaciones de la psoriasis. 


    ____        ____

3- Datos de la enfermedad.

a)Tiempo de evolución de la enfermedad anterior a la inclusión en el estudio:

b)Prurito (0-4):

4- Análisis histológico.

a) Se realizó biopsia antes de la inclusión en el estudio:  1 - SI ____     2 - NO____

b) Fecha de realizada la biopsia:

c)Resultado de la biopsia:

6- Evaluación clínica inicial

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación Clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula: ____

c) Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento ___  2- Respondedor ___  

3- No respondedor ___  4- Empeoramiento ___

SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO. CONSULTA # 1

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Examen dermatológico:

d) Prurito (0-4):

e) ¿ El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :  

1 - Si__     2 - No __

f) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

g)¿Se produce interrupción del tratamiento? :   

1 - Si __     2 - No __. 

En caso de respuesta afirmativa,  explicar causa.

h)¿Indico complementarios? :   

1 - Si __     2 - No __

SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO. CONSULTA # 2

Evaluación del primer mes de tratamiento

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1 - Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4):

d) ¿El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :   

1- Si __     2- No __

e) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

f) ¿Se produce interrupción del tratamiento? :    

1- Si __     2- No __. 

En caso de respuesta afirmativa, explicar causa.  

g)¿Indico complementarios? :    

1- Si __     2- No __

2 - Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente.

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula: ____

c) Diga a que respuesta pertenece:

1- Blanqueamiento ___    2- Respondedor ___    

3- No respondedor ___    4- Empeoramiento ___

SEGUIMIENTO DURANTE El TRATAMIENTO. CONSULTA # 3

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Examen dermatológico: 

d) Prurito (0-4):

e)¿El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :   

1 - Si __     2 - No __

f) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

g) ¿Se produce interrupción del tratamiento? :    

1- Si __     2- No __. 

En caso de respuesta afirmativa, explicar causa.  

h) ¿Indico complementarios? :    

1 - Si __     2- No __

SEGUIMIENTO DURANTE El TRATAMIENTO. CONSULTA # 4

Evaluación del segundo mes de tratamiento

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4):

d) ¿El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :   

1- Si __     2- No __

e) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

f) ¿Se produce interrupción del tratamiento? :    

1- Si __     2- No __. 

En caso de respuesta afirmativa, explicar causa.  

g) ¿Indico complementarios? :    

1- Si __     2- No __

2 - Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente.

Evaluación clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula: ____

c) Diga a que respuesta pertenece:

1- Blanqueamiento __    2- Respondedor __    

3- No respondedor __    4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DURANTE El TRATAMIENTO. CONSULTA # 5

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1 - Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Examen dermatológico: 

d)  Prurito (0-4):

e) ¿El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :   

1- Si __     2- No __

f) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

g) ¿Se produce interrupción del tratamiento? :    

1- Si __     2- No __. 

En caso de respuesta afirmativa, explicar causa.  

h) ¿Indico complementarios? :    

1- Si __     2- No __

SEGUIMIENTO DURANTE El TRATAMIENTO. CONSULTA # 6

Evaluación del tercer mes de tratamiento

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1 - Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4):

d) ¿El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :   

1- Si __     2- No __

e) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

f)¿Se produce interrupción del tratamiento? :    

1- Si __     2- No __. 

En caso de respuesta afirmativa, explicar causa.  

g) ¿Indico complementarios? :    

1- Si __     2- No __

2 - Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente.

Evaluación clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula: ____

c) Diga a que respuesta pertenece:

1- Blanqueamiento __    2- Respondedor __    

3- No respondedor __    4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DURANTE El TRATAMIENTO. COSULTA # 7

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Examen dermatológico: 

d) Prurito (0-4):

e) ¿El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :   

1- Si __     2- No __

f) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

g)¿Se produce interrupción del tratamiento? :    

1- Si __     2- No __. 

En caso de respuesta afirmativa,  explicar causa.  

h) ¿Indico complementarios? :    

1- Si __     2- No __

SEGUIMIENTO DURANTE El TRATAMIENTO. CONSULTA # 8

Evaluación del cuarto mes de tratamiento

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4):

d) ¿El paciente presenta o ha presentado eventos adversos? :   

1- Si __     2- No __

e) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales fueron y sí requirió tratamiento:

f) ¿Se produce interrupción del tratamiento? :    

1- Si __     2- No __. 

En caso de respuesta afirmativa, explicar causa.  

g) ¿Indico complementarios? :    

1- Si __     2- No __

2 - Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente.

Evaluación clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula: ____

c) Diga a que respuesta pertenece:

1- Blanqueamiento __    2- Respondedor __    

3- No respondedor __    4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 9

Al mes de concluido el tratamiento.

Iniciales del paciente:            

Código de identificación:           

Número de inclusión:

1 - Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :                   

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4): 

2 - Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente.

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula: ____

c) Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 10

A los 3 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:           

Código de identificación:            

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :                  

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4):

2-Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c) Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 11

A los 6 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:           

Código de identificación:            

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :                  

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4):

2-Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c) Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 12

A los 9 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:           

Código de identificación:           

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a) ¿El paciente asistió a consulta? :                  

b) Fecha de la consulta:

c) Prurito (0-4):

2 - Evaluación clínica:

a) Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b)Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c)Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 13

A los 12 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:           

Código de identificación

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a)¿El paciente asistió a consulta? :                  

b)Fecha de la consulta:

c)Prurito (0-4):

2-Evaluación clínica:

a)Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b)Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c)Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 14

A los 15 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:          

Código de identificación:            

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a)¿El paciente asistió a consulta? :                  

b)Fecha de la consulta:

c)Prurito (0-4):

2-Evaluación clínica:

a)Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b)Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c)Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 15

A los 18 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:           

Código de identificación:            

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a)¿El paciente asistió a consulta? :                  

b)Fecha de la consulta:

c)Prurito (0-4):

2-Evaluación clínica:

a)Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b)Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c)Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 16

A los 21 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:           

Código de identificación:            

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a)¿El paciente asistió a consulta? :                  

b)Fecha de la consulta:

c)Prurito (0-4):

2-Evaluación clínica:

a)Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b)Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c)Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO. CONSULTA # 17

A los 24 meses de concluido el tratamiento

Iniciales del paciente:           

Código de identificación:            

Número de inclusión:

1-Datos evolutivos:

a)¿El paciente asistió a consulta? :                  

b)Fecha de la consulta:

c)Prurito (0-4):

2-Evaluación clínica:

a)Complete esta tabla según las características clínicas del paciente:

Evaluación  clínica

	Cabeza
	Valor
	Tronco
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	

	Extremidades superiores
	Valor
	Extremidades inferiores
	Valor

	Area afectada (0-6)
	
	Area afectada (0-6)
	

	Eritema (0-4)
	
	Eritema (0-4)
	

	Infiltración (0-4)
	
	Infiltración (0-4)
	

	Escama (0-4)
	
	Escama (0-4)
	


b)Especifique el resultado del PASI según su fórmula:

c)Diga a que respuesta pertenece:

1-Blanqueamiento__  2-Respondedor__  

3-No respondedor__ 4- Empeoramiento __

MODELO DE EVALUACION FINAL

Iniciales del paciente:

Código de identificación:

Número de inclusión:

Evaluación de la respuesta al tratamiento:

1-Fecha de evaluación final:

2-¿Recibió el tratamiento completo? : 

1- Sí __        2- No __

En caso negativo especifique la causa:

3-¿Se evaluó según el protocolo? : 

1- Sí __         2- No __

En caso negativo especifique la causa:

4-Valor del PASI al concluir el tratamiento: ___

   Valor del PASI al concluir el estudio: ___

5-Respuesta al concluir el estudio:

  1- Blanqueamiento: __   2- Respondedor: __   

  3- No respondedor: __   4- Empeoramiento: __

6-¿Recaída? : 

1- Sí __       2- No __. 

Si respuesta afirmativa, diga fecha:  

7-¿Progresión de la enfermedad? : 

1- Sí __     2- No __. 

Si respuesta afirmativa, diga fecha:

8-¿Salió del estudio? : 

1- Sí __    2- No __. 

Si respuesta afirmativa, diga fecha y causa: 

9-Concluyó el estudio (fecha):

ANEXO 3
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Fuente: Tablas No. 5 y 6
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Fuente: Tablas No. 5 y 6

GRAFICO No. 4
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Fuente: Tabla No. 8
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