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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta una estimacion
125 millones de pacientes en todo el mundo, de los cuales 7,5 millones viven en

los Estados Unidos.

Esta enfermedad de tipo inflamatorio, se encuentra mediada inmunoldégicamente
y va a afectar principalmente a la piel y que se han encontrado asociaciones a
hipertension, diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia y resistencia a la insulina,

todos se engloban como componentes del sindrome metabdlico (1).

El higado graso de tipo no alcohélico (HGNA), es considerado como la principal
manifestacion del sindrome metabdlico en el higado. Esta enfermedad, es una
de las causas mas frecuentes de elevacion de transaminasas, y se ha descrito
como la enfermedad hepéatica mas prevalente a nivel mundial y en los paises
desarrollados como Estados Unidos, afectando alrededor de un tercio de la
poblacion general. Su prevalencia se encuentra afectando entre un 20 a 30% de

la poblacion general, y un 48 a 59% en pacientes con psoriasis.

En pacientes latinos como Argentina, Chile, Colombia, Ecuador y Peru, se ha
estimado que existe una prevalencia de higado graso no alcohdélico en pacientes
con diagndstico de psoriasis fue del 47%. A nivel nacional, alin no se cuentan
con registros epidemiologicos de la prevalencia del HGNA en pacientes

psoriaticos.

Esta enfermedad era conocida desde hace mas de 20 afos, pero no se
consideraba de mayor importancia para la salud de los pacientes. Dentro de los
altimos afos con nuevos estudios clinicos, se estudié su trascendencia, pues a
pesar de que los individuos con esteatosis hepatica tienen una esperanza de
vida similar a la poblacion general con un buen prondstico y un bajo riesgo de
desarrollar una hepatitis fulminante, aquellos pacientes con esteatohepatitis si

presentan un riesgo de progresar a cirrosis de un 36% en 3,5 afos, sobretodo



en pacientes diabetes e con el indice de masa corporal (IMC). Ademas, muchos
de los pacientes con esteatohepatitis tenian una alta mortalidad por las

complicaciones cardiovasculares (2).

El tratamiento del higado graso de tipo no alcohdlico, se basa en la recuperacion
de la sensibilidad a la insulina y la reduccion del IMC, hasta la fecha no existe
ningun farmaco aprobado por la FDA para tratar el higado graso de tipo no
alcoholico; es por eso la importancia que los dermatdlogos instruyamos a

nuestros pacientes con sobrepeso y psoriasis a tener un IMC apropiado.

El sindrome metabdlico y el HGNA se asocian frecuentemente a la psoriasis,
siendo una manifestacion mas de dicho sindrome, es por ello que los pacientes

con psoriasis presenten una con mayor frecuencia de afectacion hepéatica.

Sin embargo, existen pocas referencias sobre el tema, ya que nunca se habian
realizado estudios epidemiolégicos al respecto. Es en el 2009, cuando aparecen
los primeros trabajos italianos sobre la asociacidn entre higado graso y psoriasis

3).

En Peru, nuestro Hospital Guillermo Almenara, no ha desarrollado hasta la fecha
estudios epidemioldgicos.

1.2 Formulacién del problema

¢, Cual es la prevalencia del higado graso de tipo no alcohdlico en pacientes con
psoriasis del en el Servicio de Dermatologia General del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en el 20187

1.3 Objetivos de la investigacion
Objetivo general

Determinar la prevalencia del higado graso de tipo no alcohdlico en pacientes
con psoriasis en el Servicio de Dermatologia General del Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen en el 2018.



Objetivos especificos

Estimar la prevalencia del Higado graso de tipo no alcohdlico en pacientes con
psoriasis leve del Servicio de Dermatologia del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen.

Determinar los niveles de triglicéridos y colesterol en los pacientes con higado
graso de tipo no alcoholico y psoriasisdel Servicio de Dermatologia del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen.

Identificar la respuesta al tratamiento en pacientes con Higado graso de tipo no
alcohodlico y psoriasis del Servicio de Dermatologia del Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen.

1.4 Justificacién

La presente investigacion representaria una fortaleza para el cuerpo de

conocimiento dermatolégico peruano por los siguientes motivos:

Tener informacion relacionada con la prevalencia del higado graso de tipo no
alcohdlico en los pacientes con diagnéstico de psoriasis nos permitiria tener
una mejor perspectiva de esta dimension patologica, lo que nos llevaria a poder
elaborar programas de nutricion y monitoreo de la funcidén hepéatica de acuerdo
a la presentacion del higado graso de tipo no alcohdlico en los pacientes con

diagnéstico de psoriasis.

En nuestro pais son pocos los trabajos de investigacion sobre el higado graso
de tipo no alcohdlico y psoriasis, por lo que este trabajo representaria un aporte
académico, sirviendo como antecedente para futuros estudios, pudiendo
convertirse en una linea de investigacion, realizando las mediciones del

sindrome deficitario a todos los pacientes con psicosis.



1.5 Viabilidad y factibilidad

El estudio a realizar es viable ya que en el hospital donde se realizara en el
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), cuenta con una poblacion
considerable de pacientes de consulta externa y hospitalizada por psoriasis, lo
gue nos da un buen numero de pacientes para la obtencion de la muestra
teniendo resultados significativos. Ademas, se cuenta con la autorizacion de la

jefatura del servicio de Dermatologia del HNGAI.

El presente estudio sera realizado en un corte de tiempo retrospectivo
recolectando informacion de los pacientes de consulta externa y hospitalizados
en el Servicio de Dermatologia del HNGAI de enero a diciembre del 2018. El
costo que demandara el presente estudio serd accesible ya que los gastos
estan centrados en el material de escritorio, software y recursos humanos. Una
de las principales limitaciones de este trabajo de investigacion es la falta de
biopsias hepaticas para definir con el gold standart la presencia de higado
graso no alcohdlico. Otra limitaciébn que podemos encontrada es que no todos
los pacientes cuentan con un estudio de elastografia, el cual nos ayudaria a

definir mejor el grado de la severidad de la hepatopatia.



.CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Sterry W et al., en 2007, realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la
relacion entre obesidad y psoriasis y sus implicancias clinicas y terapéuticas,
para lo cual emplearon la metodologia de revision sistematica. Entre sus
hallazgos encontraron que los pacientes con psoriasis presentaban una
mayor cantidad de acidos grasos libres lo cual conllevaba a una resistencia
insulinica para desarrollar una posible higado graso no alcohdlico, ademas
encontraron que se asociaba a otras comorbilidades como enfermedad
cardiovascular, sindrome metabolico, enfermedades inflamatorias e
inmunoldgicas, por lo que concluyen que existe una fuerte asociacion entre

psoriasis y obesidad (4).

Miele L et al., en 2009, realizaron el primer estudio sobre la prevalencia del
higado graso no alcohdlico con el objetivo de buscar una asociacion entre
ambas enfermedades, para lo cual evaluaron 142 pacientes italianos con
psoriasis vulgar, y utilizando examenes de laboratorio y ecograficos se busco
la presencia de higado graso en estos pacientes, encontrando una
prevalencia de 59.2% de los pacientes con diagnéstico de higado graso no
alcohdlico; concluyendo que esta patologia es altamente prevalente en
pacientes con psoriasis e intimamente asociada al sindrome metabdlico y
obesidad, lo que implica un manejo interdisciplinario en pacientes con

psoriasis (5).

Madanagobalane S et al., en el 2012 realizaron un estudio con el fin de
buscar una asociacion de higado graso en pacientes con psoriasis, para ello
realizaron un estudio prospectivo, observacional comparativo con 333
pacientes con psoriasis y 330 controles, encontrando que el higado graso
tenia una prevalencia de 17% en los pacientes con diagndstico de psoriasis
vulgar a comparacion de 7.9% de los controles; concluyendo ademas que el
higado graso tipo no alcohdlico presenta mayor severidad en pacientes con

psoriasis, ademas que estos pacientes deben tener un screening para



enfermedades cardiovasculares por este riesgo aumentado que

presentan (6).

Roberts KK et al., en el 2014 realizaron un estudio con el objetivo de buscar
la prevalencia del higado graso tipo no alcohdlico en pacientes con
diagnostico de psoriasis, para ello realizaron cuestionarios, pruebas de
ecografia y enzimas hepaticas para detectar a los pacientes con higado
graso no alcoholico. Dentro de los resultados se encontré que dentro de los
129 pacientes con psoriasis, un 47% de ellos presentaban higado graso y la
variedad de NASH se encontrd en un quinto de estos pacientes, concluyendo
que el higado graso tipo no alcohdlico es una enfermedad muy frecuente
dentro de los pacientes con psoriasis y mucho as frecuente en pacientes con

formas severas y progresivas de la enfermedad (7).

Van der Voort EA et al., en el 2014, realizaron un estudio que evaluaba la
asociacion entre psoriasis e higado graso en pacientes mayores a 55 afos,
con el objetivo de evaluar la prevalencia de esta enfermedad, utilizando un
estudio prospectivo. Recolectaron 2292 participantes mayores de 55 afos,
de los cuales 118 pacientes (5.1%) presentaban psoriasis, encontrado que
un 46.2% de los pacientes con diagndstico de psoriasis presentaban higado
graso tipo no alcohdlico y un 33.3% de los pacientes sin psoriasis lo
presentaban, se concluyd en el estudio que los pacientes con psoriasis son
70% mas propensos a presentar higado graso no alcohdlico a comparacién

de pacientes sin psoriasis, independientemente de otros factores de riesgo

(8).

Gisondi P etal., en 2015, realizaron un estudio en el cual evaluaban diversos
estudios sobre la asociacion y manejo de los pacientes con diagndstico de
higado graso no alcohdlico y psoriasis con 124 pacientes con psoriasis y 79
controles, encontrando una prevalencia de 44% de higado graso tipo no
alcohdlico en pacientes con diagndstico de psoriasis a comparacion de un
26% de los controles sanos, ademas de ello vieron que la psoriasis se
asociaba a higado graso no alcohdélico, independientemente del consumo de

alcohol, fumar o presencia de sindrome metabdlico, también recomendaron



hacer un screening de enfermedades hepaticas en pacientes con psoriasis

3).

Candia R et al.,, en 2015, realizaron un estudio de revision sistematica y
meta-analisis sobre el riesgo de tener higado graso tipo no alcohdlico en
pacientes con diagnostico de psoriasis, su objetivo fue evaluar la fuerza de
asociacion de ambas enfermedades. Utilizaron el método de revision
sistematica con 6 bases de datos, dentro de los resultados, encontraron que
el higado graso no alcoholico fue significativamente mayor en pacientes con
artritis psoriatica y en pacientes con psoriasis severa a moderada, a
comparacién de los pacientes con psoriasis leve. Concluyendo que estos
estudios avalan la asociacion de la psoriasis con el higado graso tipo no
alcohdlico y recomiendan realizar screening de higado graso de tipo no

alcohdlico en pacientes con diagnostico de psoriasis (22).

Narayanasamy K et al., en 2016, realizaron un estudio para ver la asociacion
entre psoriasis e higado graso, con el objetivo de evaluar la prevalencia,
recolectaron 250 pacientes mayores a 18 afios quienes pasaron por un
cuestionario y una ecografia del cuadrante superior y enzimas hepéticas
para diagnosticar la presencia de higado graso. Encontraron que la
prevalencia de higado graso no alcohdlico dentro de los pacientes con
psoriasis fue de un 45.2%. Concluyendo que el higado graso no alcohdlico
en un enfermedad muy prevalente dentro de los pacientes con psoriasis,
ademas indican que las comorbilidades del higado graso también presentan

una fuerte asociacion en desarrollarse simultaneamente (23).

Xu X et al., en 2017, realizaron un estudio para evaluar la prevalencia del
higado graso no alcohdlico y sus comorbilidades, con la edad de aparicién
de la psoriasis en placa, realizaron un estudio observacional, tuvieron como
resultados que dentro de los 439 pacientes con higado graso, 74.2% se
identific6 una psoriasis de reciente inicio y este diagnéstico fue
particularmente comun en pacientes menores de 40 afios. Vieron ademas
gue la diabetes era la enfermedad menos relacionada a la edad de aparicion
de la psoriasis. Concluyendo que el higado graso no alcohdlico se asocio a

la edad de aparicion de la psoriasis moderada a severa (24).



Awosika O et al., en 2018, realizo un estudio para encontrar la asociacion de
higado graso tipo no asociado a alcohol en pacientes con diagndstico de
psoriasis, utilizaron un estudio observacional casos controles con 151
pacientes con psoriasis y 51 pacientes controles, encontrando que el higado
graso no alcohdlico fue as prevalente en pacientes con psoriasis 21.2% vs
7.8%, sin embargo la psoriasis e higado graso no se relacionaban segun
edad, sexo o indice de masa corporal, ademas encontraron que los
pacientes con higado graso no alcohdlico tenian una mayor tendencia a ser
obsesos. Concluyendo que existe una asociacion entre psoriasis e higado

graso de tipo no alcohdlico (25).

2.2 Bases tedricas

El higado graso no alcohdlico (HGNA)

Se caracteriza por presentar un depdsitos de grasa en el mismo higado sin
haber consumo de alcohol documentado, medicamentos hepatotéxicos
como corticoides, tamoxifeno, metotrexate, amiodarona) o enfermedades
de tipo hereditarias como enfermedad de Wolman, enfermedad de Wilson,
abetalipoproteinemia, enfermedades por depdsito de colesterol.
Practicamente todos los pacientes tienen factores de riesgo como
obesidad, sindrome metabdlico, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2 o dislipidemima (7). Laresistencia a la insulina es el principal mecanismo
comun entre el sindrome metabdlico y el higado graso.
Histopatol6gicamente se distinguen dos formas: la elastosis, en donde
existe deposito de grasa dentro del hepatocito y la esteatohepatitis, en

donde si existe dafio del hepatocito con fibrosis e inflamacién (9).

Los pacientes que presentan higado graso tienen una mortalidad que se
encuentra aumentada con respecto a la poblacion con higados sanos,
independientemente de la histopatologia (esteatosis o esteatophepatitis),

siendo los problemas cardiovasculares, la principal causa de muerte.



Debido a la inflamacion, el potencial evolutivo de la esteatohepatitis es de
un 15 a 26% de los pacientes evolucionara a una cirrosis hepatica en un
periodo de 15 afios. Una vez presentada la cirrosis, esta presenta multiples
complicaciones como insuficiencia hepatica, hepatocarcinoma y varices
esofagicas que llevaran a 26% de pacientes a la muerte dentro de un
periodo de 6 afios. En algunos pacientes no se conoce la causa de el por
gué en unos pacientes provoca inflamacién y en otros fibrosis, se cree que
el motivo es genético y medioambiental. Esta enfermedad es la principal

causa de afectacion hepatica del Occidente.

Alrededor de un 25% de la poblacién presenta el diagnostico de higado
graso de tipo no alcohdlico y, un 20% presenta una forma de
esteatohepatitis. Los pacientes que sufren de sindrome metabdlico, tienen
una prevalencia de higado graso mucho mas elevada, cerca del 38% de
las personas que padecen de sobrepeso, 46% de obesos, 70% de obesidad
grave y hasta un 85% en los pacientes que presentan obesidad mérbida.
En los pacientes diabéticos tienen una alta prevalencia de esta enfermedad

del 69% y en los pacientes con dislipidemia es de un 50%.
Patogénesis

La fisiopatologia del higado graso de tipo no alcohdlico, al principio se
produce un acumulo de triglicéridos dentro de los hepatocitos, lo cual
conllevara a una resistencia insulinica. Luego el higado esteatésico se
encuentra susceptible a diversas adipocinas y estrés oxidativo que se
produciran dentro del reticulo endoplasmamtico, generando disfuncién
mitocondrial y muerte de los hepatocitos, que favoreceran a las transiciones
de esteatosis hepatica a esteatohepatitis. Dentro de este proceso, ademas
de la resistencia a la insulina, que esta implicada en los dos pasos del
higado graso, contribuye a la produccién de citoquinas proniflamatorias que
proceden de estados inflamatorios cronicos, como es el caso de la
psoriasis. La relacion patogénica entre psoriasis e higado graso de tipo no
alcohdlico es multifactorial y compleja, que se relaciona con la existencia

de una inflamacién crénica (10).



La relacién entre psoriasis e higado graso de tipo no alcohdlico se
fundamente en que presentan muchas enfermedades frecuentes en la
psoriasis que también sean causa de higado graso. Dentro de ellas
destaca la obesidad, en donde existe una relacion de tipo epidemioldgico
entre la psoriasis y la obesidad, sobre todo en las formas severas de
psoriasis, y viceversa. Una prevalencia de higado graso de tipo no
alcohdlico es superior en los pacientes obesos, sobretodo en pacientes que
tienen una obesidad de tipo central, en donde cuentan con un tejido adiposo
visceral en exceso. La obesidad tiene un riesgo de desarrollar resistencia
alainsulina, que como se indicé previamente, representa un factor principal
dentro del desarrollo del higado graso de tipo no alcohdlico. El exceso de
este depdsito de grasa va a condicionar un desbalance de citoquinas,
generando una mayor produccion de citoquinas de tipo inflamatorio, lo que
generaria la aparicion de hepatopatia. Las adipocitoquinas producidas son
procedentes de los adipocitos y condicionnan una accion pro inflamatoria
al secretar TNF alfa, leptina, IL6, resistina, visfatin, y en la piel produciria
una proliferacion de gueratinocitos, ademas de una proliferaciéon vascular,
y mayor produccion de moléculas de adhesion, lo que finalmente contribuye
a la resistencia de insulina o a la fibrosis hepatica. Va a disminuir las
adipoquinas protectoras, como la adiponectina, la cual tiene como funcién
de generar citoquinas antiinflamatorias para la piel y reduce la resistencia

a la insulina.

Actualmente se estudia la implicacion de la IL17 para la patogénesis de la
psoriasis como en la del higado graso. La IL- 17 es producida por los
linfocitos T del tejido adiposo, las cuales tienen la capacidad de regular el
metabolismo de la glucosa y la adipogenésis. En el higado graso de tipo
no alcoholico, las células Th17, como la IL17 son factores claves para la

progresion de una simple esteatosis hacia la esteatohepatitis (11).

Manifestaciones clinicas
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El higado graso de tipo no alcohdlico, no suele dar mayores sintomas, el
problema consiste en la progresion de esta enfermedad hacia
esteatohepatitis o hacia cirrosis hepatica, en donde el Unico tratamiento
seria un trasplante hepéatico, siendo una de las primeras causas de
trasplante a nivel mundial. Esta enfermedad esta infra diagnosticada ya
gue carece de sintomas y signos que nos permitan detectarla a tiempo, y
también porque inclusive dentro de la analitica solo se podra observar
alteraciones leves de las transaminasas, o que incluso pueden tener

valores normales en algunos pacientes (12).
Diagnostico

El diagndstico del higado graso de tipo no alcohdlico consiste en la
demostracién de esteatosis hepética dentro de la biopsia o mediante
estudios de imagen, ademas de la exclusion de otras causas de
hepatopatia como el consumo excesivo de alcohol u otro tipo de
desencadenantes de esteatosis. Las causas de hepatopatia esta
establecido, es por ello que es sencillo excluirlas como para pensar por
descarte un origen de tipo inflamatorio asociado a la enfermedad de la

psoriasis.

La biopsia hepatica es el gold standart para el diagnéstico de esta
enfermedad, pero al tratarse de un método diagnéstico muy invasivo y
asociado a una alta morbimortalidad y altos costos, resulta muy dificil de
realizar a todos los pacientes. Es por ello que se busca establecer el
diagnostico mediante técnicas no invasivas, el método diagndstico mas
utilizado para diagnosticar el higado graso de tipo no alcohdlico es
mediante técnicas de imagen como ecografia, tomografia y resonancia
magneética, lo cual logran una buena sensibilidad y especificidad (60 y 94%
respectivamente) (4). La prueba de eleccion habitual es la ecografia por su
accesibilidad e inocuidad. Las pruebas bioguimicas no pueden pueden
distinguir bien entre esteatosis y esteatohepatitis, ademas no permiten
afinrmar ni descartar la presencia de fibrosis hepatica. Es por ello que se
desarrollaron multiples indices, el mas utilizado es el Score de higado graso

no alcohdlico (13).
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La alta prevalencia del higado graso de tipo no alcohélico en los pacientes
con diagndstico de psoriasis son enfermedades que se deberan tratar en

conjunto durante décadas.

Dentro de las enfermedades crénicas de tipo inflamatorio, es altamente
conocida la hepatotoxicidad por metotrexato principalmente en pacientes
con psoriasis que en otros procesos cronicos. En los pacientes con
psoriasis en tratamiento con metotrexate tenian un aumento de las enzimas
hepéticas, lo que llevo a pensar en que ambas enfermedades podian tener
una relacion entre higado graso de tipo no alcohdlico y psoriasis. El higado
graso de tipo no alcohdlico y la esteatohepatitis tienen una alta prevalencia
en pacientes que sufren de psoriasis, es por ello que es necesario descartar
la existencia de esteatosis hepética antes de iniciar un tratamiento con
farmacos hepatotoxicos, sobretodo en pacientes con comorbilidades del
sindrome metabdlico. Otros examenes aparte de la ecografia, son utiles
como la elastografia hepatica o el fibrotest, para identificar el riesgo de

padecer una fibrosis hepatica (14).

Existen muchos factores que agravan la toxicidad por metotrexato e higado
graso de tipo no alcohdlico, como la obesidad, dislipidemia o diabetes, son
comunes Yy frecuentes de encontrarlo en pacientes con psoriasis grave,
ademas de ser el metotrexato uno de los medicamentos mas usados para
el tratamiento de la psoriasis, es por ello evaluar el estado funcional del

higado de estos pacientes previamente.

La ciclosporina A es otro de los tratamientos usados para la psoriasis, y la
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad son uno de sus principales efectos
adversos. Otro de los tratamientos como la acitretina puede incrementar
los niveles de triglicéridos, ademas de un incremento de enzimas hepaticas,
aunque no se han reportado mayores dafios histopatologicos luego de su

uso en forma prolongada (15).

Similar a otras enfermedades crénicas de tipo inflamatorias, el TNFalfa
juega un papel importante en el proceso inflamatorio del higado graso de

tipo no alcohdlico. Es por ello que muchos tratamientos se centran en esta
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molécula ya que influye mucho en el pronéstico de los pacientes con
psoriasis. Al saber este punto de la patogenia, se han desarrollado
multiples medicamentos anti TNF alfa, como infliximab, etarnercept, o
adalimumab en el higado graso de tipo no alcohdlico, lo cual ha permitido
mejorar los parametro de enzimas hepaticas y metabdlicas en los pacientes
con multiples enfermedades de tipo inflamatorios.

Los farmacos biolégicos son nuevos tratamientos que van especificamente
a la molécula efectora, lo cual mejora el perfil de seguridad de estos
medicamentos comparados al de las terapias convencionales como el
metotrexato que suelen ser muy hepatotdéxicos para estos pacientes con
hepatopatia de base. El adalimumab se utilizé por 5 afios en pacientes con
psoriasis y enfermedad hepatica y no se observd en ninglin caso
hepatopatia ni hepatotoxicidad.

Tratamiento

El tratamiento con medicamentos biolégicos puede ejercer efectos
regulatorios en las adipocitoquinas. Es por ello que se ha demostrado unos
incrementos de los niveles de adiponectinas y IL6 en pacientes que
recibieron tratamiento con infliximab. Ademéas por otro lado se han
comparado los efectos de etarnercept y adalimumab que pueden ejercer
un efecto inhibitorio de citoquinas pro inflamatorias (16).

Aln existen algunos estudios que contradicen el impacto de los farmacos
biologicos de tipo anti TNF sobre los triglicéridos y colesterol, factores
relevantes en el desarrollo de higado graso de tipo no alcohdlico. En
algunos trabajo encontraron como resultados un descenso del colesterol
HDL y un incremento de los niveles de triglicéridos, sobre todo en los
pacientes que presentaban artritis psoriasica, que eran tratados con
biologicos como inflixima o por el contrario, presentaban una reduccion de

la peroxidacion de los lipidos y de las propiedades antiinflamatorias y
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antioxidantes del HDL en casos de biolégicos como el adalimumab o

etarnercept.

Marra y colaboradores, demostraron una mejora en la sensibilidad de la
insulina dentro de los pacientes que fueron tratados con etarnercept para
psoriasis grave, lo que implicaria un impacto positivo en el prondstico y

curso de la enfermedad hepatica, asociada a higado graso.

Es importante tener en cuenta que los farmacos antiTNF no estan exentos
a producir efectos adversos, y uno de ellos son las hepatitis autoinmunes.
Sin embargo, el riesgo de padecer este efecto adverso es muy bajo,
reportdndose solo veinte casos de hepatitis de tipo autoinmune, de los
cuales, muchos de ellos no fueron casos graves y resolvieron rapidamente
y con buena respuesta al tratamiento con corticoides. EI empleo de
farmacos antiTNF en los pacientes con psoriasis se ha visto que suelen
aumentar de peso con este tratamiento, por lo general de manera limitada,
lo cual puede agravar en cierta forma a aquellos pacientes con higado

graso de tipo no alcohdlico y psoriasis (17).

Otro medicamente utilizado es el nuevo Ustekinumab, el cual fue utilizado
en 44 pacientes, por un periodo de 46.7 meses, en donde encontraron que
también presentaban efectos hepatotoxicos, pero de manera leve e
infrecuente (18). Es importante resaltar que no suele describirse este

efecto adverso en otros biolégicos como el secukinumab.
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2.3 Definicién de términos béasicos

Psoriasis: Es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel mediada por
células T que afecta a individuos con predisposicidn genética y presenta

varios subtipos clinicos (19).

Enfermedad de higado graso no alcohdlico (HGNA): Es la acumulacion
de grasa dentro del higado que no es causada por consumir demasiado
alcohol (13).

Esteatohepatitis no alcohélica (NASH): Es una forma de HGNA en la que,
ademas de acumulaciéon de grasa en el higado, hay inflamacion y lesion de

las células hepaticas (13).

Sindrome metabdlico: Es un grupo de condiciones que lo ponen en riesgo
de desarrollar una enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2 (2).

Elastografia: Mide el endurecimiento del higado causado por la cicatrizacion
progresiva, aunque no se ha validado en los pacientes con hepatopatia
alcohdlica (14).

Infliximab: Es un anticuerpo quimérico contra el factor de necrosis tumoral-
alfa, es utilizado en el tratamiento de pacientes con diversas enfermedades
inflamatorias, pero puede originar la formacién de anticuerpos antiquiméricos
humanos (HACA) (20).

Adalimumab: Es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana
(IlgG1) recombinante que contiene Unicamente secuencias peptidicas
humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis

tumoral soluble (FNT-alfa) pero no a la linfotoxina (FNT-beta) (30).
Ustekinumab: Es un anticuerpo monoclonal humano completo, del

tipolgGl, que actia contra una proteina (subunidad P40) de
las interleucinasiL12 e IL23 (21).
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Secukinumab: El bioldgico inyectable pertenece al subgrupo de farmacos
dirigidos a la interleucina 17A (IL-17A) (21).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

El presente proyecto no requiere de hipétesis por ser descriptiva.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Escala
Variable Definicién Tipo Indicador de Categorias y sus volares M?(_jio d.e
Medicién verificacion
Presencia o | Presencia | Cualitativa | Ecogréfico | Nominal | Presencia Ecografia
no de HGNA | de No presencia
esteatosis
hepética
confirmada
por
ecografia
Colesterol Tipo de | Cuantitativ | Mg/dl Ordinal Normal <200 Perfil
grasa a Alto >200 Lipidico
Triglicéridos | Tipo de | Cuantitativ | Mg/dl Ordinal Normal <150 Perfil
grasa a Alto >150 Lipidico
PASI Escala de | Cuantitativ | Puntos Ordinal Leve <10 Hoja de
medicion a PASI
de Moderado-Severo >10
severidad
de
psoriasis
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

El presente estudio constituye una investigacion del tipo descriptivo
retrospectivo, ya que se recolectardn los datos que estdn presentes en una
fuente antes de la ejecucion del estudio vy transversal ya que se medira la

variable una sola vez sin seguimiento.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Todos los pacientes asegurados en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen con
diagndstico de psoriasis e higado graso no alcohdlico, que cumplieron con los

criterios de inclusion y exclusién durante el periodo de estudio.
Poblacion de estudio

Todos los pacientes asegurados con diagndstico de psoriasis e higado graso no
alcohdlico que acuden a consulta externa y hospitalizacion del servicio de

Dermatologia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen

Tamafio de la poblacion de estudio

100 pacientes con diagnostico de psoriasis e higado graso no alcohdlico
Muestreo o seleccion de muestra

No probabilistico

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusién

— Todos los pacientes con psoriasis (diagnosticados clinicamente) e higado

graso no alcohdlico (diagnosticados ecograficamente) mayores de 18 afos.

Criterios de Exclusion
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—Pacientes con consumo excesivo de alcohol (>30gr para hombres y >20
gramos para mujeres).

— Pacientes con hepatopatia producida por farmacos.

—Paciente cuyas historias clinicas con datos incompletos requeridos para el
estudio.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Los datos se obtendran a través de las fichas de recoleccion de datos (Anexo 1)
de las historias clinicas que fueron solicitadas a la central de archivos del

departamento de estadistica del Hospital Nacional Guillermo Almenara.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Este estudio tiene un caracter retrospectivo, por lo que se busca hallar la
frecuencia de las variables: Presencia o no de Higado graso no alcohdlico,
niveles de Colesterol, niveles de triglicéridos, puntaje de PASI, en los pacientes
con diagnéstico de Psoriasis. Los datos seran procesados mediante el método

de frecuencias utilizando el programa computarizado SPSS V22.

4.5 Aspectos éticos

Al tratarse de un estudio de caracter descriptivo, no precisa de permiso por el

Comité de Investigacion y Etica de la Universidad de San Martin de Porres.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

MESES

ENERO FEBRERO MARZO ABRIL
SEMANAS

1] 2| 3 2| 3| 4| 1| 2| 3 2| 3

FASE |

Recoleccidn de Informacion

Redaccién y revisién

Mecanografia y presentacion

FASE Il

Elaboracién de instrumentos

Recoleccién de datos

Tabulacion de datos

Analisis e interpretacion de datos

Mecanografia y presentacion

FASE IlI

Elaboracién de documento

Redaccién y revision

Mecanografia y presentacion
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Concepto

PRESUPUESTO

Monto estimado (soles)

Material de escritorio

100

Transcripcion 120
Impresiones 200
Refrigerio y movilidad 200
Total 620
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Tipo y Poblacion de estudio | Instrumento de recoleccion
Investigacion disefio de y procesamiento de de datos
estudio datos
Higado graso | ¢Cuél es la | Determinar Descriptivo Todos los pacientes Fichas de recoleccion de
no alcohdlico | prevalencia la retrospectivo | asegurados con datos (Anexo 1)
en del higado | prevalencia diagnostico de psoriasis
psoriaticos graso no | del higado e higado graso no
Servicio de | alcohdlico en | graso no alcohdlico que acuden 4
Dermatologia | pacientes con | alcohdlico en consulta externa y
Hospital psoriasis del | pacientes hospitalizacion del
Guillermo servicio de | con psoriasis servicio de
Almenara dermatologia | del servicio Dermatologia del
Irigoyen 2018 | general  del | de Hospital Guillermo
Hospital dermatologia Almenara Irigoyen
Guillermo del Hospital Estos datos seran
Almenara Guillermo procesados mediante
Irigoyen? Almenara el método de
Irigoyen. frecuencias en el

programa
computarizado SPSS
V22.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FECHA:

NOMBRE: APELLIDOS:

EDAD: GENERO:

RAZA: OCUPACION:

DIAGNOSTICO:

PASI:
PUNTAJE:
LEVE ( ) MOD-SEVERO ( )

PRESENCIA DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
SI( ) NO ()

INFORME ECOGRAFICO

NIVELES DE TRIGLICERIDOS

VALOR
NORMAL ( ) ALTO ()

NIVELES DE COLESTEROL

VALOR
NORMAL ( ) ALTO ( )




