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RESUMEN

Introduccion: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, cronica y autoinmune
mediada por células T, que se presenta como lesiones eritematodescamativas. El
nivel sérico de la vitamina D ha sido relacionado con la etiopatogenia y gravedad de
la psoriasis.

Objetivo: Determinar los niveles de vitamina D en pacientes con psoriasis que
acuden al Instituto Dermatolégico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert
Diaz (IDCP). Septiembre — Diciembre, 2022.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, prospectivo
y de corte transversal, con el objetivo de; Determinar los niveles de vitamina D en
pacientes con psoriasis que acuden al Instituto Dermatol6égico Dominicano y Cirugia
de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP) en el periodo Septiembre — Diciembre, 2022.
Fueron incluidos en el estudio un total de 26 pacientes. La recoleccion de los datos
se hizo a través de un formulario aplicado a los pacientes y disefiado con preguntas
abiertas y cerradas.

Resultados: A 26 pacientes con psoriasis se les realizd la determinacién de vitamina
D en sangre. En el 80.8 de los casos se obtuvieron valores deficientes de los niveles
de vitamina D. El 65,4 por ciento tenian habitos de exposicién solar diario; El 38.5 %
correspondia al rango de edad entre 40 y 50 afios; el 53.8 por ciento correspondi6 al
sexo femenino; El 30.8 por ciento de las lesiones de psoriasis se localizaban en la
cabeza; el 38.5 por ciento tenia un grado severo de la enfermedad.

Conclusién: En nuestro estudio se evidencio que de los pacientes el sexo mas
frecuente fue el femenino. La edad mas frecuente pertenecié al rango de 40-50 afios

y en cuanto a los niveles de vitamina D el rango mas prevalente fue el deficiente.

Palabras clave: Psoriasis, vitamina D, clasificacién de Pasi.



ABASTRACT
Introduction: Psoriasis is an inflammatory, chronic and autoimmune disease

mediated by T cells, which presents as erythematous scaly lesions.

Objective: To determine the levels of vitamin D in patients with psoriasis who attend
the Dr. Huberto Bogaert Diaz Dominican Dermatology and Foot Surgery Institute
(IDCP). September — December, 2022.

Material and methods: A descriptive, observational, prospective and cross-
sectional study was carried out, with the objective of; To determine the levels of vitamin
D in patients with psoriasis who attend the Dr. Huberto Bogaert Diaz Dominican
Dermatology and Foot Surgery Institute (IDCP). September — December, 2022. A total
of 45 patients were included in the study. The data collection was done through a form
applied to the patients and designed with open and closed questions.

Results: 26 patients with psoriasis underwent blood vitamin D determination.
Deficient values of vitamin D levels were obtained in 80.8 of the cases. 53.8 percent
had daily sun exposure habits; 23.1% corresponded to the age range between 49 and
59 years; 53.8 percent corresponded to the female sex; 30.8 percent of psoriasis
lesions were located on the head; 38.5 percent had a severe degree of the disease.

Conclusion: In our study it was evidenced that the most frequent sex of the patients
was female. The most frequent age belonged to the range of 49-58 years and

regarding the levels of vitamin D, the most prevalent range was deficient.

Key words: Psoriasis, vitamin D, Pasi classification.



I. INTRODUCCION

La piel es un 6rgano de gran tamarfo con una superficie de 2 m? en el adulto; es
la primera barrera fisioldgica de la inmunidad innata y ademas posee cualidades
sensoriales, excretoras y termorreguladores. Las principales propiedades de
defensa incluyen un ambiente inhdspito caracterizado por pH acido, recambio
continuo de células superficiales, produccion de proteasas, lisozimas y péptidos
antimicrobianos. Estos componentes disminuyen la agresion de patdgenos, de
agentes fisicos y quimicos como la radiacion UV. Las defensinas y las catelicidinas
son las principales familias de péptidos antimicrobianos de la piel, que se activan
por interaccion con la forma activa de vitamina D."-2

La vitamina D juega un rol importante en la homeostasis del calcio, la salud 6sea
y en distintos sistemas del organismo. E| déficit de esta vitamina se ha asociado a
enfermedades como canceres, hipertension y sindrome metabdlico.

La epidermis es la principal fuente de vitamina D del organismo, producida a
partir de 7-deshidrocolesterol por accion de la luz ultravioleta B (UVB), y seguida
de una dieta rica en vegetales, pescados y leche fortificada.?

La vitamina D ademas regula la funcién de la barrera cutanea, a traves de la
modulacién de la expresion de filagrina e involucrina. La filagrina es una proteina
estructural de la piel, que produce agregacion y compactacién de los filamentos
intermedios de queratina. Esta proteina estaria implicada en el desarrollo de la
dermatitis atopica. Ademas, promueve la diferenciacién celular e inhibe Ia
proliferacion y reduce el crecimiento de tumores, tal como ocurre en el melanoma
maligno, a través de la expresion de su receptor (VDR).4

Los niveles séricos de vitamina D se miden a través de la 25 hidroxivitamina D,
25(0OH)D. Segun la American Endocrine Society se consideran normales cuando
estan por encima de 30 nanogramos/mL (75 nanomoles/L). Se consideran
insuficientes entre 20 y 30 nanogramos/mL y deficientes cuando son menores de

20 nanogramos/mL.
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica y autoinmune mediada por
células T, que se presenta como lesiones eritematodescamativas, con aumento de
la proliferacion celular y diferenciacion anormal de los queratinocitos. Se
caracteriza por una alteracion en la regulacion de la inmunidad innata cutanea.
Esta patologia tiene marcada predisposicion familiar, sin predominio de género,
caracterizandose por alteraciones fisicas, funcionales, deterioro emocional,
autoimagen negativa del cuerpo y patologias articulares en artritis psoriasica.®

En la psoriasis hay un aumento en la produccion de interferon (IFN)-alfa, el factor
de necrosis tumoral (TNF)-alfa, y la interleuquina (IL)-23. Los analogos de vitamina
D suprimen TNF alfa, inhiben la proliferacion e inducen la diferenciacién de
gueratinocitos en pacientes con psoriasis.

El nivel sérico de la vitamina D ha sido relacionado con la etiopatogenia,
duracion y gravedad de la psoriasis. Asi como con sus comorbilidades, como son
diabetes, obesidad y sindrome metabdlico. 78

Se ha sugerido que incrementar los niveles séricos de vitamina D en
pacientes con psoriasis juega un rol importante en su tratamiento, por lo que,
determinar estos valores en sangre, que es el proposito de este estudio, contribuiria

a establecer un mejor manejo.
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l.1. Antecedentes
[.1.1. Internacionales

Ade Fernandez, Muhammad Yulianto Listiawan, Evy Ervianti, Trisniartami
Setyaningrum realizaron un estudio en el Hospital General Académico Docente de
Surabaya, Indonesia, en 2018 para determinar y comparar los niveles séricos de
vitamina D en pacientes con psoriasis vulgar. . La muestra de investigacion fue de
16 adultos con psoriasis vulgar y 16 sujetos de control. Se tomaron muestras de
sangre y se midieron los niveles séricos de 25(OH)D utilizando un método de
inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes. La vitamina D sérica media
en pacientes con psoriasis sésil y controles fue de 14,36 + 6,36 y 19,92 + 7,59
ng/mL, respectivamente. Se observaron pacientes con niveles normales de
25(OH)D y solo 3 sujetos de control con niveles normales de 25(OH)D en suero.
Estos resultados no fueron estadisticamente significativos (p = 0,09). La deficiencia
de vitamina D se encontrd en la mayoria de los pacientes con psoriasis vulgar. Sin
embargo, la prevalencia de la deficiencia de vitamina D también fue mayor en los
sujetos de control. Por lo tanto, no hubo diferencia en los niveles séricos de
25(OH)D entre los pacientes con psoriasis vulgar y los controles.

Yalda Nahedi, Sahar Azizi, Nasir Tayibi Meiboudi y Ali Hadianfar realizaron un
estudio en 2017 en el Hospital Imam Reza, Iran. Investigar los niveles séricos de
vitamina D en pacientes con psoriasis y compararlos con los niveles en controles.
El estudio se realizé en 50 pacientes con psoriasis. La vitamina D sérica se midio
mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los niveles séricos medios
de vitamina D en pacientes con psoriasis y control fueron 14,92 + 6,31 y 12,52 +
4,54 ng/mL, respectivamente. La diferencia no fue estadisticamente significativa (p
= 0,06). La prevalencia de deficiencia de vitamina D (<20 ng/ml) fue del 84,0 % en
pacientes con psoriasis y del 93,0 % en los controles (p = 0,21).

La mayoria de los pacientes con psoriasis tenian deficiencia de vitamina D, lo
qgue puede haber contribuido al curso de su psoriasis. Sin embargo, dada la alta
prevalencia de deficiencia de vitamina D en Iran, no se observaron diferencias

entre los pacientes con psoriasis y los controles.
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Beata Bergler-Czop, Ligia Brzezinska-Wocisto realizaron un estudio en 2017 en
el Departamento de Dermatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Médica de Silesia, Katowice, Polonia, con el objetivo de evaluar la prevalencia de
la deficiencia de vitamina D en suero en pacientes con psoriasis. Analizar la
cantidad de alimentos con vitamina D con propiedades clinicas. Se reclutaron 40
adultos con psoriasis y 40 sujetos sanos (grupo de control). Las placas fueron
valoradas y evaluadas con la escala PASI.

Las muestras de sangre recolectadas permitieron medir los niveles séricos de
vitamina D mediante titulacidn con técnicas inmunoenzimaticas.

El analisis de la prueba U de Mann-Whitney reveld una diferencia
estadisticamente significativa en los niveles de 25-hidroxi-calciferol entre
individuos sanos y pacientes con psoriasis (p = 0,048). Ambos grupos (control y
psoriasico) tenian niveles severamente reducidos de 25-hidroxicolecalciferol (<50
nmol/l). También hubo una correlacion negativa entre los niveles séricos de 25-
hidroxicolecalciferol y la duracién de la psoriasis (r = —=0,53) con PASI (r = —-0,43).
Es importante tener en cuenta que no solo es importante consumir una dieta rica
en vitamina D, sino también producir vitamina D a la luz del sol. La cantidad de 25-
hidroxicolecalciferol es importante tanto en la poblacién general como en
pacientes con psoriasis, ya que estos grupos tienen metabolismos diferentes.

En 2017, la Facultad de Medicina y Ciencias Médicas del University College
Dublin, Dublin, Irlanda, realizé un estudio titulado Niveles séricos de vitamina D y
psoriasis, cuyo objetivo era identificar la correlacidon de los niveles séricos de
25[OH]D en la psoriasis.

Se analizaron los niveles de 25 [Oh]D, 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 [OH] 2D)
y 24,25-dihidroxivitamina D (24,25 [OH] 2D) en 32 pacientes con psoriasis.
Radiacién UV durante al menos 3 meses. La concentracién sérica de 1,25 [OH]2D
se redujo significativamente en 17 pacientes con psoriasis grave en comparacion
con controles emparejados y en 15 pacientes con psoriasis moderada. Se encontrd
una relacioén inversa entre la gravedad de |a psoriasis y los niveles de 2D 1,25 [OH]
en 15 pacientes. Un nivel medio de 1,25 fue normal en la psoriasis y similar a 17

controles emparejados. Encontraron que el 68% de los pacientes con psoriasis
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tenian una deficiencia de 25[oh]d (\20 ng/mIA50 nmol/L) y el 97% tenia una
deficiencia de 25[oh]d (\30 ng/mIA75 nmol /I).

Contreras; rios; Acosta; Gomez Wiegert; dijo martino. Estudiaron la asociacion
genética en pacientes con psoriasis que asistieron a la consulta de dermatologia
del Hospital de Clinica de la Facultad de Ciencias Médicas de Paraguay de mayo
a noviembre de 2018. Se estudiaron 50 pacientes con psoriasis y 50 controles
sanos. Se tomd una muestra de sangre. Se extrajeron para determinacion de
niveles de vitamina D y genotipado para 3 polimorfismos VDR Apal, Taqgl y Fokl.

Resultados: Se estudiaron 50 pacientes con psoriasis con una edad media de
46,7 £ 15,7 afios (rango: 18-73), el 64% (32/50) eran mujeres y el 36% (18/50) eran
hombres. Los genotipos mas frecuentes de psoriasis y pacientes control fueron Ff
y Tt para los polimorfismos Fkl y Taql VDR, respectivamente. El genotipo AA del
polimorfismo VDR Apal fue mas frecuente en pacientes con psoriasis, mientras
qgue el genotipo Aa fue mas frecuente en controles. No se encontré asociacién
entre los polimorfismos Apal, Taqgl y Fokl VDR con la gravedad de la psoriasis,
pero se encontrd una asociacion alélica en los polimorfismos Taql en pacientes
con psoriasis. Se encontré una asociacion significativa con los polimorfismos de
VDR taqgi en pacientes con deficiencia de vitamina D y pacientes con psoriasis y
sindrome metabdlico.

Apal, por lo tanto polimorfismos Tagl y Apal y una asociacion significativa
también se encontraron en pacientes con psoriasis que presentaban sindrome
metabdlico. Los niveles bajos de vitamina D fueron mas comunes en pacientes con

psoriasis de moderada a grave y en pacientes con psoriasis y sindrome metabdlico.

1.1.2. Antecedentes Nacionales

Serealizd una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos de bibliotecas
de distintas universidades y diferentes fuentes de investigacién, donde no se
evidencio ningun antecedente nacional hasta el momento, relacionado con nuestro

tema de investigacion.
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|.2. Justificacion

La piel es la principal fuente de produccién de vitamina D, desde el 7-
dehidrocolesterol hasta el proceso UVB. Esta enzima expresa 25-hidroxilasa, 1a
hidroxilasa y el receptor VDR, por lo que los queratinocitos pueden producir su
propia 1,25 hidroxivitamina D, a partir de su propio sustrato, y responder a su propia
1,25 hidroxivitamina D al mismo tiempo. VDR y 1a hidroxilasa se encuentran en la
capa basal. El VDR también se expresa en las células madre del foliculo piloso y
se ha documentado que las deleciones o mutaciones del VDR inhiben la
regeneracion postnatal del foliculo piloso en humanos.

La psoriasis es un trastorno cutaneo hiperproliferativo y los analogos de la
vitamina D se utilizan ampliamente en su tratamiento. La radiacion ultravioleta
permite la formacion de vitamina D3 (colecalciferol) en la epidermis, y sus
productos se convierten en los metabolitos activos 25-hidroxicolecalciferol y 1,25-
hidroxicolecalciferol, que tienen varios efectos importantes sobre la piel. La
interrupcion de la funcion adecuada de la piel que se produce en la psoriasis
conduce a una disminucion de la capacidad de la piel para sintetizar la vitamina
D3.89

Como consecuencia de lo anterior, se activa un circulo vicioso que altera la
homeostasis de la piel y provoca una disminucion progresiva del nivel de vitamina
D en todo el cuerpo humano.

En dermatologia, los niveles de vitamina D se encuentran alterados en la
psoriasis y otras enfermedades como: ictiosis, vitiligo, enfermedad ampollosa,
esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, dermatitis atopica, acné, alopecia y
fotodermatosis. Actualmente, es reconocida como una hormona esencial en
diversos procesos metabdlicos independientes del calcio, siendo de particular
importancia en enfermedades de la piel, siendo relevante su funcidn
inmunorreguladora. Su papel como modificador de la fisiopatologia de la piel es
complejo. 10

En este sentido, se ha destacado que el tratamiento de la psoriasis con vitamina
D altera la expresion de las citoqueratinas 1 y 10 en el estrato espinoso, que se

encuentran alteradas, y las integrinas CD26 e ICAM1 en la unidn
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dermoepidérmica. La administracion de analogos de vitamina D altera los
marcadores de proliferacion epidérmica, el antigeno nuclear celular y el Ki-67.
Ademas, inhibe la proliferacidon de queratinocitos al disminuir los niveles de
defensinas humanas B2 y 3, asi como IL-17A, IL-17F, IL-8, IL-2, IL-6 e IFN-y.
Asimismo, tiene un efecto sobre la induccidon de la diferenciacion por los niveles
de calcio intracelular. 112

La determinacion de vitamina D en pacientes con psoriasis representa un motivo
de gran interés en estudios internacionales y la falta de publicaciones nacionales
sobre el tema, hacen relevante la realizacion de nuestro estudio. Determinando los
niveles de vitamina D en nuestros pacientes con psoriasis, aportaremos al

conocimiento de nuestra propia estadistica y a un mejor manejo de los mismos
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la Federacion Internacional de Asociaciones de Psoriasis (IFPA), se
estima que 60 millones de personas en todo el mundo padecen psoriasis y solo el
19 por ciento de los paises tienen datos epidemioldgicos sobre la enfermedad.

En Latinoamérica, la psoriasis y sus comorbilidades han sido un creciente
desafio de salud publica. Esto se debe en parte a las grandes inequidades en la
distribucién de la atencidn médica, y el enfoque de los gobiernos que buscan
priorizar la asignacion de recursos para el control de enfermedades agudas. Segun
los estudios, la psoriasis ocurre con mas frecuencia en adultos que en nifios. La
prevalencia de esta enfermedad en adultos se estima superior al 1 por ciento en
Ameérica Latina, oscilando entre el 0,36 por ciento y el 2,96 por ciento, a pesar de
las limitaciones de los datos disponibles sobre la epidemiologia de esta
enfermedad."3

Para el 2017, el Global Psoriasis Atlas (GPA) estima que aproximadamente
58.59 mil personas en Republica Dominicana estan afectadas por psoriasis, con
una tasa de prevalencia de 0.54 por ciento.

En octubre de 2019 se registraron 714 nuevos casos de psoriasis durante los
primeros 8 meses del afo, segun los informes de estadisticas administrativas del
Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de la Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz
(IDCP).

Mundialmente se reportan cada vez mas estudios que muestran niveles bajos
de vitamina D en la poblacién general, con o sin patologias. Niveles insuficientes
de vitamina D han sido reportados en Europa de 35 a 70%, en Australia 9 % y en
Nueva Zelanda 6 %.

El déficit de vitamina D ha sido asociado a la etiopatogenia de una gran cantidad
de enfermedades dermatoldgicas, entre ellas la psoriasis.

No hemos encontrado estudios nacionales que determinen los niveles de
vitamina D en pacientes con psoriasis, es por ello que nos formulamos la pregunta:
¢ Cuales son los niveles de vitamina D en pacientes con psoriasis que acuden al
Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz
(IDCP) en el periodo Septiembre — Diciembre, 20227
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lll. OBJETIVOS
[1l.1. General
1. Determinar los niveles de vitamina D en pacientes con psoriasis que acuden
al Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert
Diaz (IDCP). Septiembre — Diciembre, 2022.

[11.2. Especificos

Determinar los niveles de vitamina D en pacientes con psoriasis que acuden al
Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz
(IDCP). Septiembre - Diciembre, 2022 segun:

Niveles.

Edad.

Sexo.

Ocupacion.

Habitos de exposicion solar.

Localizacion de la psoriasis.

N o o kW=

Grado de severidad de la psoriasis.
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IV. MARCO TEORICO:
IV.1. Psoriasis

IVV.1. 1. Historia
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel no infecciosa, cuya lesion

primaria es una placa o escama que pica y que aparece en el cuero cabelludo, las
palmas de las manos y las plantas de los pies.

El primer concepto histdrico de la psoriasis esta en las escrituras. De hecho, el
Antiguo Testamento menciona la lepra entre las excepciones, que probablemente
incluirian esta condicion.

El término psoriasis se deriva del griego psora que significa picor. Hipdcrates de
Cos (460-377 a. C.) menciond la psoriasis, aunque su naturaleza aun era
indistinguible de otras afecciones de la piel, incluida la lepra. Esta confusion
continué durante muchos siglos y, como resultado, estos pacientes quedaron
abandonados y aislados de |la sociedad.

Ya fue en 129 - 99 afios. C. que el Dr. Galeno griego introdujo la palabra psora,
que significa escamas, para los pacientes cuyas enfermedades afectaban los
parpados, las comisuras de los ojos y el escroto, pero, de hecho, era un eczema
bastante diferente de la verdadera psoriasis. Ademas, hasta mucho después esta
enfermedad se confundia no solo con la lepra sino también con otras
enfermedades que producen escamas, por lo que todavia vemos como muchos
companeros confunden la psoriasis con una simple dermatitis seborreica o caspa
comun. Gallen de Pérgamo (130-200 aC) utilizé el nombre de psoriasis vulgaris o
psoriasis comun para describir una erupcién cutanea y epidermopatias.’

No fue hasta el siglo XVIII que el dermatdlogo inglés Robert Willan (1757-1812)
incluyd la psoriasis en el grupo de afecciones eritematosas descamativas. En
1841, gracias al trabajo de Ferdinand von Hebra (1816-1880) y Moritz Kaposi
(1837-1902) de la Escuela de Viena, la psoriasis se separd definitivamente de la
lepra y se describieron por separado sus caracteristicas clinicas y patologicas.

A partir del siglo XIX se describid la asociacion de psoriasis y artritis. Jean-Louis

Albert (1768-1837) describidé por primera vez esta relacion en 1818. Pierre Bazin
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(1807-1878) describio la "psoriasis artritica” en 1860. En 1937 Seghers y Robinson

consideraron la artritis psoriasica como una entidad clinica.

IV.1.2. Definicion

Enfermedad sistémica inflamatoria cronica, generalmente pruriginosa, de origen
multifactorial con base inmunogenética; En la piel se caracteriza por placas
eritematosas descamativas bien definidas que se presentan principalmente en
codos, rodillas, regidén sacra y cuero cabelludo, aunque puede afectar toda la
superficie de la piel, articulaciones y ufias.

Se considera una enfermedad proliferativa cronica de la epidermis, determinada
genéticamente, de evolucién impredecible. Puede ser desencadenada y/o
exacerbada por una serie de factores. Se manifiesta como lesiones eritematosas
en la piel causadas por hiperproliferacion de queratinocitos, proceso mediado por

citocinas proinflamatorias.'®

IV.1.3. Etiologia

La etiologia y el mecanismo de la psoriasis permanecieron desconocidos
durante los ultimos siglos. Se conocia el rapido crecimiento de las células de la
piel. Algunos autores teorizaron con bases empiricas que la enfermedad tenia un
componente genético.

Se cree que es una enfermedad de etiologia multifactorial que afecta a
individuos con predisposicion genética y es desencadenada o exacerbada por
diversos factores ambientales. Esto significa que, por motivos genéticos, los
individuos tendran una tendencia mas o menos severa a desarrollar psoriasis. En
este fendmeno influyen diversos factores ambientales que contribuiran a
desencadenar el brote de psoriasis: infecciones (amigdalitis), estrés emocional,
ciertos medicamentos, traumatismos y alcohol.’®

Al ser una enfermedad genética, existe cierta agregacion familiar; Es decir, el
riesgo de desarrollar psoriasis es mayor si uno de los padres tiene la enfermedad,

y el riesgo es aun mayor si ambos padres tienen psoriasis.
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En cuanto a los posibles factores desencadenantes o agravantes de los brotes
de psoriasis, cabe mencionar los siguientes: procesos infecciosos (sobre todo
secundarios a estreptococos), traumatismos cutaneos de repeticion, determinados
farmacos (sales de litio, betabloqueantes, antipaltdicos y antiinflamatorios no

esteroideos), trastornos metabdlicos, estrés emocional, cambios climaticos, etc.

IV.1.4. Clasificacion:

Segun el tipo y distribucién de las lesiones, se pueden distinguir diferentes tipos
de psoriasis:

-Psoriasis en placas: Es el tipo mas comun y representa el 80-90% de todos los
casos. Se presenta como placas eritematosas xerdticas, rugosas, bien definidas,
gue pueden medir varios centimetros de diametro. La eliminacion de estas
escamas produce el signo de Auspitz, que se caracteriza por una hemorragia
puntiforme.

Los sitios mas comunes de estas lesiones psoriasicas son el cuero cabelludo,
el tronco, las caderas, las extremidades y las superficies extensoras (codos,
rodillas). El 80 por ciento de los pacientes tienen una enfermedad leve o moderada
gue cubre menos del 10 por ciento de la superficie corporal.

-Psoriasis guttata: Esto representa el 2 por ciento de todos los casos y se
caracteriza por multiples parches asperos de color rosa de 3 a 5 mm. Por lo
general, ocurre en personas menores de 30 afios. La psoriasis en gotas esta
precedida por una infeccidn del tracto respiratorio superior asociada con el
estreptococo hemolitico B del grupo A en el 66 por ciento de los pacientes.

-Psoriasis eritrodérmica: Se presenta solo en el 2-3 por ciento de los pacientes
con psoriasis, esta es una forma en la que los pacientes desarrollan eritema,
escamas Yy exfoliacion que afecta al menos al 75 por ciento del cuerpo, se
considera una emergencia dermatoldgica, esto se debe a que se asocia con
trastornos electroliticos que pueden ser fatales.

-Psoriasis pustulosa: Se caracteriza por pustulas estériles y eritema que puede

ser generalizado o localizado principalmente en palmas y plantas. Esto puede
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deberse a hipocalcemia, embarazo, infeccion o disminuciéon rapida de los
esteroides.

-Psoriasis inversa: Se caracteriza por lesiones eritematosas bien definidas con
minima descamacion que se localizan principalmente en las zonas centrales como

axilas, ingles y zona genital.®

IV.1.5. Fisiopatologia

La fisiopatologia involucra muchos factores extrinsecos, intrinsecos y sobre todo
genéticos. Estimulan la produccion de péptido antimicrobiano de catelicidina
(CAMP) que activa las células dendriticas plasmocitoides, los macrofagos y los
linfocitos asesinos naturales (NK), que a su vez estimulan el interferon-a, el
interferén-y y la interleucina-1 que activan las células dendriticas mieloides e
incluyen un variedad de células. Linfocitos T auxiliares tipos 1, 17 y 22 (Th1, Th17
y Th22) Estos subconjuntos de linfocitos secretan el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), IFN-y, IL-17 e IL-22 y crean una retroalimentacién positiva. Tras la
activacion de las células dendriticas y la induccion de una cascada inflamatoria
gue da como resultado la proliferacion de queratinocitos y la activacion de factores
proangiogeénicos, se produce hiperplasia epidérmica, vasodilatacion y eritema.

La psoriasis es un trastorno que involucra tanto la inmunidad innata como la
inmunidad adaptativa, donde los linfocitos T, las células dendriticas y los
queratinocitos juegan un papel importante. Presentacion de antigenos, activacion
de la via de sefalizacidon de NF-kB, aumento de varias citocinas como el factor de
necrosis tumoral a (TNFa), interleucina 23 (IL-23) y diferenciacion de linfocitos T
auxiliares, especialmente Th17, que promueven, se han detectado varias
anomalias . Activacion de otras células inmunitarias.'”

En la psoriasis, una fase de iniciacion que desencadena una inflamacién aguda
es seguida por una inflamacion crénica seguida de una retroalimentacion positiva
y sefiales amplificadoras.

Los péptidos antimicrobianos (AMPS) son proteinas catidnicas que forman parte
del sistema inmunitario innato y ayudan a proteger contra patégenos como el

péptido antimicrobiano de catelicidina (CAMP). La produccion de CAMP esta
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ausente en los queratinocitos y se regula cuando ocurre dafio epitelial. En las
lesiones psoriasicas, la expresion de AMPc no esta regulada y conduce a un
estado inflamatorio persistente.

El complejo de ADN y la epidermis del paciente producen péptidos de
catelicidina antimicrobianos como LL-37, que inducen a las células dendriticas
plasmocitoides, las células asesinas naturales (NK) y los macrofagos a secretar
IFN-a, IFN-y e IL-1. Estos a su vez estimulan a las células dendriticas mieloides
para que secreten otros mediadores inflamatorios como TNFa, IL-12 e IL-23.

Estas citoquinas activan diferentes grupos de linfocitos T como Th1, Th17 y
Th22 y secretan diferentes citoquinas como IFN-y, IL-22 e IL-17 respectivamente,
pero el grupo dominante es el Th17 que es el mas importante en la patogenia. Los
Th17 estan polarizados gracias a la IL-23, que es secretada por las células
mieloides diferenciadas, especialmente las células dendriticas.'’-"8

IL-23 es importante para la proliferacién y el mantenimiento de los linfocitos
Th17. Cuando los linfocitos son estimulados por IL-23, secretan varios mediadores
como IL-17 e IL-22, que también son secretados por otras células como neutrdfilos,
mastocitos, macréfagos y proliferacion de queratinocitos, moléculas de adhesion
e infiltracion inducida de células inmunitarias en la piel.

Las citocinas, quimiocinas y péptidos antimicrobianos secretados por los
queratinocitos también actian como quimioatrayentes para infiltrarse en las
células del sistema inmunitario, induciendo asi una retroalimentacion positiva. Las
células endoteliales también estan estrechamente relacionadas con la psoriasis
porque las citocinas inflamatorias estimulan los factores proangiogénicos y
contribuyen a las caracteristicas de la enfermedad con manifestaciones como la
hiperplasia epidérmica.

La psoriasis es una enfermedad crénica y recidivante mediada por el sistema
inmunitario innato y adaptativo. Se caracteriza por un cambio en la regulacion de
la inmunidad innata de la piel. Los estudios han demostrado deficiencia de vitamina
D en pacientes con psoriasis. La vitamina D inhibe la proliferacién e induce la

diferenciacion en cultivos de queratinocitos tomados de pacientes con psoriasis.
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En pacientes con psoriasis, la catelicidina LL-37 desencadena una respuesta
autoinmune que activa los receptores tipo Toll (RTL) 7 en las células dendriticas y
libera grandes cantidades de INF alfa. De manera similar, activa las células
dendriticas mieloides a través de RTL 8 para producir TNF alfa e IL 6, que
estimulan las respuestas inmunitarias mediadas por células T.

En las lesiones de psoriasis, PAM, IL 8 e IL 17 estan aumentados. E| calcipotriol
tépico inhibe las defensinas B, IL-8 e IL-17. La vitamina D tépica y oral induce
células T reguladoras, reduce la inflamacion y mejora el estado clinico. El bloqueo
de catelicidina romperia el circulo vicioso de la inflamacidn en la psoriasis,
atacando las vias de sefializacion de la vitamina D.

Recientemente se establecio un vinculo entre la deficiencia de vitamina D y los
trastornos autoinmunes, lo que sugiere que la deficiencia actia como un
desencadenante de la autoinmunidad. Se ha detectado una deficiencia significativa
de vitamina D en pacientes con vitiligo, que es mas pronunciada en pacientes con
vitiligo y enfermedades autoinmunes asociadas. La vitamina D tépica limita el dafo
de los melanocitos y controla la inflamacién local, proporciona proteccion oxidativa
y retrasa la muerte celular programada. La vitamina D, a través de sus receptores
nucleares, restaura la integridad de los melanocitos, regula su activacion,
proliferacion y migracién, y modula la activacién de las células T asociadas con el

dafio de los melanocitos.'81°

IV.1.5. Histopatologia

A diferencia de la piel normal, la psoriasis muestra cambios histopatoldgicos en
casi todas las ceélulas de la piel, pero existen 3 caracteristicas histologicas
principales:

1. Hiperplasia epidérmica: Hiperqueratosis (engrosamiento del estrato corneo),
pérdida de la capa de células granulares, paraqueratosis (nucleos celulares
presentes en el estrato corneo). Estos cambios epidérmicos hiperplasicos estan
asociados con una expresion disminuida de marcadores de diferenciacion de

queratinocitos como K1y K10.
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2. Infiltrado leucocitario inflamatorio: Presencia de micropustulas de Kojog o
microabscesos de Munro (infiltrado leucocitario en la epidermis).

3. Vasos sanguineos prominentes o dilatados en la dermis: Expresion de
factores angiogénicos producidos por los queratinocitos como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), que es importante para la angiogénesis y
la proliferacidn vascular dérmica anormal, las concentraciones séricas de este

factor siempre estan conectadas con esta enfermedad.?°

IV.1.6. Epidemiologia

La psoriasis afecta a mas de 250 millones de personas en todo el mundo. En
Europa y América del Norte es del 1,5 al 3 por ciento en adultos y del 0,13 por
ciento en nifios. Hombres y mujeres se ven afectados por igual, sin embargo, los
adultos tienen una prevalencia mas alta que los nifios. La enfermedad puede
ocurrir a cualquier edad pero la edad promedio de inicio es entre los 18-29 afos o
40-69 anos, la edad de inicio esta influenciada por varios factores como el clima,

medio ambiente y la luz solar.?°

IV.1.7. Diagnéstico: Clinico, Laboratorio, Imagenes

El diagndstico generalmente se basa en los hallazgos clinicos y se confirma por
histopatologia.

Es importante observar las diversas manifestaciones clinicas de la enfermedad.

La puntuacion del indice de gravedad del area de la psoriasis (PASI) se ha
utilizado para determinar la gravedad de la enfermedad, asi como la Evaluacion
global de la psoriasis (PGA). Se debe realizar un examen de cuerpo completo,
teniendo en cuenta las areas genital, anal, umbilical, cuero cabelludo y ufas. La
enfermedad se puede clasificar segun su extension.

La historia clinica del paciente debe tener en cuenta antecedentes familiares
hereditarios, factores precipitantes, infecciones recientes o nuevos medicamentos.
Es importante preguntar sobre los sintomas articulares (rigidez, hinchazén) porque

el 30 por ciento de los pacientes tienen artritis psoriasica.
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En el caso de detectar psoriasis severa, es obligatorio el estudio de
enfermedades metabdlicas, cardiacas y psicoldgicas. Una biopsia de piel puede
estar indicada si se sospecha psoriasis y hay una presentacion inusual.

En adultos, se recomienda un hemograma completo, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, perfil de lipidos y electrocardiograma. Hay cambios en las
caracteristicas de las enfermedades acompafiantes. Cuando se complica con
candidiasis, se encuentra C. albicans, y en la psoriasis del cuero cabelludo,
Malassezia spp. Si hay artritis, las radiografias muestran un proceso osteoarticular
destructivo, con erosiones menores de las falanges y periostitis osificante; El factor

reumatoide es positivo en 3 a 13 por ciento. ?'

IV.1.8. Diagndstico diferencial

Se debe hacer un diagnodstico diferencial con patologias como dermatitis
atopica, liquen plano, sifilis secundaria, infeccion fungica, tinea corpora, pitiriasis
rosada, parapsoriasis, micosis fungoide, erupciones medicamentosas, dermatitis
seborreica, dermatitis del pafal, sifilis gotosa, artritis. Reiter, eritroplasia de

Queyrat, artritis reumatoide y espondiloartritis anquilosante.

IV.1.9. Tratamiento

Para instaurar cualquier tratamiento se debe investigar la presencia o ausencia
de comorbilidades como la artritis psoriasica, ya que de ser asi se pueden
administrar tratamientos sistémicos como el metotrexato (MTX) o agentes
bioldgicos para disminuir las manifestaciones cutaneas y son efectivos para la
artritis psoriasica.

Es importante tener en cuenta la presencia de condiciones concomitantes como
hepatitis B, hepatitis C o infeccion por VIH, enfermedad cardiaca, cancer o
antecedentes de alcoholismo, ya que estos factores se consideran en la seleccion

del tratamiento, los efectos adversos del tratamiento al elegirlo.
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Tratamiento para la psoriasis leve

Para los pacientes con psoriasis leve, el tratamiento se basa principalmente en
agentes como los corticosteroides, los analogos de la vitamina D, los
queratoliticos, los inhibidores de la calcineurina y, en algunos casos, |a fototerapia
dirigida.

- Corticoides tépicos: Pilar del tratamiento de la mayoria de los pacientes con
psoriasis leve. Tienen acciones antiinflamatorias y antiproliferativas al actuar sobre
genes que cadifican citocinas proinflamatorias. En general, los pacientes
responden bien si se administran las dosis correctas y se sigue bien el tratamiento.

Durante la fase aguda, se recomiendan corticoides dos veces al dia, que pueden
combinarse con analogos de la vitamina D o agentes queratoliticos, y la dosis de
corticoides puede reducirse gradualmente a medida que mejoran los sintomas. El
uso de corticoides cuando las lesiones estan inactivas se conoce como manejo
activo, reduciendo el riesgo de recurrencia. Sin embargo, se ha descrito taquifilaxia
con corticoides topicos, principalmente por menor adherencia al tratamiento.

Los efectos adversos incluyen irritacion de la piel. En los nifios, debe evitarse
el uso de corticosteroides de alta potencia sobre grandes superficies corporales
debido al mayor riesgo de supresion hipotalamo-pituitaria y de las glandulas
suprarrenales. 22-23

-Segun la vitamina D: Estan el Calcitriol y calcipotriol, entre otros. Usados como
monoterapia o en combinacion con glucocorticoides, se unen a los receptores de
vitamina D en los linfocitos T y los queratinocitos, inhibiendo su proliferacion y
potenciando su diferenciacion. Tienen un inicio de accion mas lento que los
glucocorticoides, pero un periodo de remision mas largo. Los efectos adversos
mas importantes son la irritacion y el ardor que desaparecen con el tiempo y
algunos otros como la hipercalcemia y la supresion de la hormona paratiroidea.

-Inhibidores de la calcineurina: Los mas utilizados son el tacrolimus y el
pimecrolimus, estos mejoran los sintomas sin provocar algunos de los efectos

secundarios de los corticoides como la atrofia cutanea.
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Actuan inhibiendo la sintesis de IL-2 e IFN-y y se eligen como tratamientos de
primera linea para la psoriasis facial y las areas intertriginosas. Los efectos
adversos incluyen irritacion de la piel y un mayor riesgo de malignidad y linfoma.

-Queratoliticos: El farmaco mas utilizado es la tezorotina, que inhibe Ia
proliferacion anormal de queratinocitos y ayuda a eliminar las placas psoriasicas
gruesas. El 50% de los pacientes ven una mejora después de 12 semanas. Los
efectos secundarios comunes incluyen irritacion y ardor, que desaparecen con
dosis mas bajas del medicamento. Otro queratolitico es el acido acetilsalicilico,
que puede reducir la descamacion. También puede causar irritacion y debe

evitarse en nifos.

Tratamiento para la psoriasis moderada a severa

Los tratamientos sistémicos son el pilar del tratamiento de la psoriasis
moderada a severa, sin embargo, también se consideran otros tratamientos como
la fototerapia, que han mostrado buenos resultados cuando ambos tratamientos
se usan juntos.

-Fototerapia: Implica la exposicidon a longitudes de onda especificas de luz
ultravioleta que estan destinadas al tratamiento. Se puede usar fototerapia de
cuerpo entero o localizada dependiendo de |la extension de las lesiones.

Los pacientes suelen recibir terapia dos veces por semana con mejoria a los 2
meses. El tratamiento suele combinarse con otros medicamentos orales o topicos
como MTX, retinoides o bioldgicos, para mejorar la eficacia y reducir la toxicidad.
Se deben excluir los pacientes con factores de riesgo de cancer de piel y
fotosensibilidad.

Los principales tipos de fototerapia son: UV-B de banda estrecha, UV-B de
banda ancha y UV-A administrado con psoraleno (PUVA). UV-B: Reduce la
sintesis de ADN, induce la apoptosis de los queratinocitos y reduce la proliferacion
de citocinas inflamatorias. La fototerapia UV-B de banda estrecha es mas efectiva
porque produce tiempos de remision mas largos y menos potencial

fotocarcinogénico.
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Los efectos adversos mas frecuentes son eritema y prurito. PUVA: Este
tratamiento implica el uso de psoraleno como MTX antes de UV-A. Estos se utilizan
para facilitar la eliminacion del ADN. Su eficacia es mejor que la UV-B, pero no se
prefiere a largo plazo debido al alto riesgo de causar cancer. Los efectos adversos

incluyen irritacion, picazon e hipertricosis.?*

Tratamientos sistémicos

-Ciclosporina A: Es un inhibidor de la calcineurina que actua reduciendo los
niveles de citoquinas. Ha demostrado eficacia en la artritis psoriasica y es uno de
los tratamientos mas efectivos para la psoriasis. No esta aprobado para su uso en
nifios. Sus principales desventajas son la mielosupresién, la nefrotoxicidad y la
hipertension.

-Acitretina: Es un retinoide sistémico indicado en el tratamiento de la psoriasis
moderada o severa. No ha mostrado mucha eficacia como monoterapia, pero tiene
buenos resultados cuando se usa en combinacion con fototerapia o terapia
bioldgica. Los efectos adversos comunes incluyen sequedad del moco, artralgia y
fotosensibilidad. En algunos casos puede elevar los niveles de triglicéridos.

-Metotrexato: Actlla como inhibidor de la biosintesis de folatos. Se utiliza para
tratar la psoriasis de moderada a grave y la artritis psoriasica. Es el farmaco
sistémico mas utilizado para el tratamiento de la psoriasis por su eficacia y bajo
coste, sus efectos antiproliferativos e inmunosupresores. Su efecto adverso mas
importante es la hepatotoxicidad y la toxicidad de la médula 6sea.

-Terapia bioldgica: Son tratamientos potentes que se utilizan en pacientes que
no responden adecuadamente a los tratamientos convencionales o no son
tolerados por sus efectos adversos. La eleccidn del tratamiento depende de las
necesidades, beneficios y costos, siendo estos ultimos muy elevados.

Las terapias bioldgicas incluyen todos los farmacos dirigidos contra dianas
terapéuticas especificas, como Ilas implicadas en los mecanismos
inmunopatogénicos que provocan inflamacion y dafio tisular en las enfermedades
inflamatorias crénicas sistémicas. Las moléculas desarrolladas por biologia

molecular para el tratamiento de enfermedades de origen inmunoldgico se pueden
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clasificar de la siguiente manera: anticuerpos monoclonales, proteinas de fusién y
citocinas. Los anticuerpos monoclonales se unen a proteinas en la superficie de la
célula y pueden ser quimeéricos, humanizados o humanos. Los humanos son 100
por ciento de origen humano, los anticuerpos quiméricos estan compuestos por
una fraccion constante (Fc) de origen humano (Fc) y una fraccién variable (Fab) de
origen murino, y los anticuerpos humanizados contienen una fraccion constante de
origen humano y una variable mixta fraccion. Ocurre (humano y murino). Las
proteinas de fusion son moléculas formadas por la unién de partes de diferentes
proteinas, formadas por un receptor proteico humano, unido a la parte constante
de una inmunoglobulina. Para confirmar su origen, reciben diferentes nombres que
terminan en ximab si son anticuerpos quimeéricos, zumab si son anticuerpos
humanizados, umab humano y proteinas de fusién cept.

Los agentes bioldgicos son moléculas que actuan inhibiendo la activacion y
maduracion de las células presentadoras de antigenos, la activacion vy
proliferacion de los linfocitos T, su migracion a la piel y su funcidén efectora, o la
reactivacion y secrecion de citoquinas, evitando la inmunosupresion.

Se estan estudiando mas de 40 moléculas para el tratamiento de la psoriasis,
pero actualmente los tratamientos bioldgicos mas utilizados para la psoriasis son
alefacept, efalizumab, etanercept e infliximab.

-Alefacept: Este fue el primer agente bioldgico desarrollado para una
enfermedad dermatoldgica. Es una proteina de fusion dimérica compuesta por dos
fragmentos de proteina unidos: el dominio extracelular de LFA-3 (antigeno de
funcion leucocitaria) y la porcién Fc de 1gG.

-Efalizumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la unidad
o de LFA-1 CD11a, bloqueando su interaccion con ICAM-1. Al bloquear la
interaccion LFA1-ICAM-1, se altera la activacion, la diapédesis y la reactivacion en
la dermis y la epidermis. LFA-1 se expresa en todos los leucocitos.

Etanercept: Esta es una proteina de fusion dimérica, que une la porcion de union
del ligando del receptor TNF a la porcion Fc de la IgG. Se une al TNF-a soluble y
unido a la membrana. Esta aprobado para su uso en casos de psoriasis moderada

a severa en adultos.
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Infliximab: Anticuerpo monoclonal quimérico que contiene las regiones
variables de las cadenas pesada y ligera murinas y la region constante de la IgG
humana. Esta disefiado para unirse al TNF-a soluble y unido a la membrana y asi
neutralizar sus efectos. Esta indicado en casos de psoriasis severa y artritis
psoriasica de moderada a severa.

Las 4 clases mas importantes para el tratamiento de la psoriasis son los
inhibidores de TNF, los inhibidores de IL-12, IL-23 e IL-17. Se utilizan
principalmente para tratar la artritis psoriasica. Debido al mayor riesgo de
infecciones como la tuberculosis, se requiere un control periddico en pacientes

tratados con inhibidores del TNF.24-25

IV.1.10. Complicaciones

Segun el tipo y la ubicacion de la psoriasis y la extension de la enfermedad, la
psoriasis puede causar complicaciones. Las complicaciones mas comunes de la
psoriasis incluyen:

-Deficiencia de folato: Los pacientes con psoriasis severa tienen riesgo de
deficiencia de folato. El folato es una vitamina B que es esencial para la funcién
nerviosa y también previene defectos de nacimiento. El folato también previene los
altos niveles de homocisteina, lo que aumenta el riesgo de enfermedades del
corazon.

-Cancer: Los pacientes con psoriasis severa que han recibido medicamentos
sistémicos (aquellos que afectan a todo el cuerpo) tienen mayor riesgo de
desarrollar cancer de piel y linfomas.

-Problemas cardiacos, obesidad y diabetes: Un mayor nimero de personas con
psoriasis desarrollan problemas cardiacos, diabetes y/u obesidad. Las células
grasas de los pacientes con psoriasis liberan citocinas que aumentan la resistencia
a lainsulina en el higado y los musculos, lo que inicia la destruccion de las células
beta productoras de insulina en el pancreas.

-Mala regulacidon de la temperatura corporal: Los pacientes con psoriasis
eritrodérmica pueden tener anomalias en su capacidad para regular la temperatura

corporal.
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-Psoriasis de Zumbusch: Es una combinacion de psoriasis eritrodérmica vy

pustular. La condiciéon puede desarrollarse repentinamente. El paciente puede
experimentar fiebre, escalofrios, debilidad muscular y pérdida de peso.
En ocasiones se puede presentar retencion excesiva de liquidos, deficiencia de
proteinas y desequilibrio electrolitico, en cuyo caso el paciente puede necesitar
ser hospitalizado hasta que la temperatura corporal y de liquidos vuelva a la
normalidad. La psoriasis de Zumbusch es especialmente peligrosa si el paciente
es anciano.

-Artritis psoriasica: En la mayoria de los casos, los sintomas de la artritis
psoriasica son leves.

-Artritis mutilena: Una forma muy grave de artritis reumatoide crénica, en la que
los huesos se restauran, lo que provoca la ruptura de los tejidos blandos. Cuando
las manos se ven afectadas, puede causar un fendmeno llamado dedos
telescdpicos. Los pies también pueden verse afectados. Los pacientes con otras
afecciones artriticas, como la osteoartritis o la artritis reumatoide de los dedos de
los pies, tienen un mayor riesgo.

-Riesgo de desarrollar artritis psoriasica: Se estima que entre el 10 y el 20 por
ciento de todos los pacientes con psoriasis desarrollan artritis psoriasica. En
alrededor del 20 por ciento de estas personas, los sintomas de la artritis preceden
a la psoriasis.

-Consecuencias psicoldgicas y emocionales: Las personas que padecen
psoriasis suelen tener consecuencias emocionales y sociales. Pueden presentarse

con baja autoestima, depresion, estrés, ansiedad y aislamiento social.?6-%7

I\VV.1.11. Prondstico y evolucion

La psoriasis suele ser una enfermedad progresiva crénica. Cada paciente sigue
su propia evolucion, que suele ser impredecible.

Hay pacientes que presentan psoriasis cronica, con algunos cambios en la
extension y severidad, mientras que otros presentan psoriasis inestable, con
afectacion permanente mas o menos extendida, que incluye brotes de intensidad

variable.28

32



No existe una cura conocida para la psoriasis, pero el tratamiento puede reducir
o prevenir los sintomas. Sin embargo, las altas tasas de depresion, ansiedad e
ideacidon suicida pueden tener un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Se ha observado que los pacientes tienen una reduccién de la calidad
de vida igual o superior a la de otras enfermedades como la diabetes, la
cardiopatia isquémica y la enfermedad pulmonar cronica.

Incluso cuando los pacientes entran en un periodo de remision, una gran
proporcion de ellos tienen altos niveles de ansiedad por miedo a la recaida. Estos
sintomas psicoldgicos pueden afectar la efectividad del tratamiento, ya que los
altos niveles de estrés o ansiedad hacen que sea menos probable que respondan
adecuadamente al tratamiento.?®

Es una enfermedad benigna que no pone en peligro la vida, pero que puede
afectar gravemente la calidad de vida de los pacientes, llevandolos al aislamiento

psicoldgico y social por miedo al rechazo.

IV.1.12. Prevencidn

Ademas de la medicacion, existen algunos tratamientos que pueden ser
eficaces para reducir la frecuencia y la gravedad de los ataques. Se cree que para
reducir la frecuencia de los brotes se recomiendan habitos de vida saludables
(alimentacioén saludable), un manejo positivo del estrés y la ansiedad, reduccion
del consumo de alcohol y ejercicio fisico frecuente. Ademas, usar protector solary

tener cuidado al participar en actividades al aire libre.?8

IVV.1.13 Vitamina D

La vitamina D es una sustancia liposoluble precursora de hormonas, y un
nutriente esencial para los seres humanos. Se incorpora al organismo a traves de
la ingestion o de la exposicidn a la luz solar. La metabolizacion endoégena de
vitamina D puede verse interferida por diversos factores, como por ejemplo: la
region geografica, la latitud, las estaciones del afio, los habitos culturales, la

exposicion al sol y el uso por tiempo prolongado de protectores solares.
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La vitamina D contempla un grupo de moléculas secosteroides que provienen
del 7 dehidrocolesterol (7-DHC). Se trata de una vitamina liposoluble precursora de
hormona, que se presenta bajo dos formas principales: el colecalciferol o vitamina
D3 y el ergocalciferol o vitamina D2. El ergosterol, precursor del ergocalciferol se
encuentra en plantas y algunos peces, mientras que el colecalciferol se sintetiza
en la piel a través de la luz solar. Ambas difieren solamente en la presencia de una
unién doble y un grupo metilo presentes en la larga cadena lateral de la vitamina
D2. La fuente principal de vitamina D es la formacién enddgena por la piel (en la
epidermis, capa de Malphighi) a través de la exposicion a la luz solar,
principalmente a través de la radiacion ultravioleta B (UVB). Sin embargo, una
fuente alternativa es la alimentacidon que suple hasta en un 20% la necesidad
nutricional de vitamina D. 2

Durante la exposicion a la luz ultravioleta de longitud de onda entre 290-315 nm,
los fotones son absorbidos por el 7-dehidrocolesterol de la membrana de las
células de la epidermis y la dermis. La absorcidon de la radiacion ultravioleta abre
el anillo B del 7-dehidrocolesterol, formando el precolecalciferol. Esta sustancia es
inestable y rapidamente se convierte en colecalciferol. A medida que la vitamina
D3 se sintetiza, se libera al espacio extracelular y penetra en el lecho vascular de
la dermis. Unida a la proteina transportadora de vitamina D, el colecalciferol llega
al higado.

Al ser sustancias liposolubles requieren la presencia de sales biliares para su
absorcién. Se absorben en el 80% de la dosis administrada fundamentalmente en
el yeyuno, aunque también parcialmente en el duodeno. Tanto el ergocalciferol
como el colecalciferol de la dieta llegan al higado unidos a la proteina
transportadora de vitamina D.

Los niveles séricos de vitamina D se miden a través de la 25 hidroxivitamina D,
25(0OH) D. Segun la American Endocrine Society se consideran normales cuando
estan por encima de 30 nanogramos/ml (75 nanomoles/L). Se consideran
insuficientes entre 20 y 30 nanogramos/mL y deficientes cuando son menores de

20 nanogramos/mL.
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La accion principal de la vitamina D consiste en aumentar la absorcion intestinal
de calcio y fosforo. En el intestino estimula el reclutamiento de los canales de calcio
presintetizados hasta el borde en cepillo del enterocito. Ademas, induce la
expresion de proteinas transportadoras de calcio o calbindinas, cuya funcion
consiste en el paso del calcio a través del enterocito. Por ultimo, facilita la entrada
de calcio a la circulacidn desde la zona basolateral de la célula del intestino,
mediante una bomba ATP dependiente de vitamina D.

En el hueso la vitamina D estimula directamente, mediante su union al receptor
VDR, la diferenciacion de osteoblastos y la produccion de proteinas de union al
calcio 6seo, como la osteocalcina y la osteopontina.

La deficiencia de vitamina D es comun en personas de edad avanzada, sin
embargo, puede estar presente en cualquier edad y se asocia con las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades autoinmunes, el cancer y las
enfermedades metabdlicas. La produccion de vitamina D en la piel es modulada
por la estacion, la latitud, la hora del dia, pigmentacion de la piel, la edad y el uso
de protectores solares. Su forma activa 1,25(0OH)2D ejerce diversas funciones en
el cuerpo, tales como la salud désea, la homeostasis, el metabolismo celular, la

regulacién del sistema inmunoldgico, cardiovascular y sistema esquelético. 2°-30
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Cada 15 dias

Cada mes
Localizacidon de || Lugar donde se encuentra || Cabeza
la de Psoriasis presente las lesiones en el || Cuello
individuo. Miembros
superiores
Tronco
Nominal
Miembros
inferiores
Otros
Grado de || Niveles que hacen referencia a || Leve
severidad de la || la condicion o caracteristica de || Moderada Ordinal
Psoriasis la enfermedad. Severa
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VI1.4. Muestra

La muestra estuvo representada por los pacientes que se realizd las pruebas
para conocer |los niveles de vitamina D en la consulta de Dermatologia del Instituto
Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP).
Septiembre — Diciembre, 2022

VI.5. Criterios

V1.5.1. De inclusion
1. Pacientes con psoriasis que se le haya realizado los niveles de vitamina D.
2. Ambos sexos.
3. Adultos (= 18 afios).

VI1.5.2. De exclusion
1. Negarse a participar en el estudio.
2. No firmar consentimiento informado.

3. Barrera del idioma.

VI1.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elaboro un instrumento recoleccion de datos que contiene 11 preguntas
abiertas y cerradas. Contiene datos sociodemograficos tales como edad, sexo,
comorbilidad y datos relacionados con los niveles de vitamina D y psoriasis. (Ver

anexo Xll.2. Instrumento de recoleccién de datos).

VI.7. Procedimiento

El anteproyecto fue sometido a la Unidad de Investigacién de la Escuela de
Medicina de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) y a la
Unidad de Ensefianza del Instituto Dermatolégico Dominicano y Cirugia de piel Dr.
Huberto Bogaert Diaz (IDCP).

Se seleccionaron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion y que acudieron a la consulta de dermatologia los dias laborables de
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lunes a viernes. Una vez identificado el paciente se procedio a realizar el proceso
de consentimiento informado el cual concluira con la firma del paciente.

El instrumento de recoleccidén de datos fue llenado a través de una encuesta
entrevista. Esta fase fue ejecutada por las sustentantes durante septiembre-

diciembre, 2022. (Ver anexo Xll.1. Cronograma).

VI1.8. Tabulacion
Los datos obtenidos fueron tabulados en programas computarizados tales como
Word, Microsoft Excel la version 365, para lo cual se disefié una base de datos

con las variables del estudio contenidas en el instrumento de recoleccidon de datos.

VI1.9. Analisis
La informacion obtenida fue presentada en tablas simples y graficos. Estuvieron

expresados en porcentajes y numeros relativos.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki
31y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).32 El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para
el mismo fueron sometidos a la revisién del Comité de Etica de la Universidad, a
través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de
Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del Instituto
Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP),
cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y
verificacion de datos.

El estudio implicd el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
que labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos
fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos
creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada

Unicamente por la investigadora. Todos los informantes identificados durante esta
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etapa fueron abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso
para ser contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fueron protegida en todo momento, manejandose los datos
gue potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo de grado,

tomada en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. DISCUSION

La psoriasis es una dermatosis que afecta la calidad de vida de aquellos pacientes
que la padecen en diferentes aspectos tanto fisicos como psicoldgicos, sociales y
ocupacionales.

La presente investigacion permitid conocer los niveles de vitamina D en
pacientes que, durante un lapso de tres meses (septiembre-noviembre) del
presente afo, acudieron a la consulta con diagnodstico de psoriasis. En dicho
periodo, se entrevistaron 26 pacientes con psoriasis, a quienes se les indico la
determinacion de niveles séricos de vitamina D, correspondiendo a nuestro
universo de pacientes. Del total de pruebas realizadas (26), el 80.8 por ciento
mostrod niveles deficientes de vitamina D (menos de 20 ng/ml); el 19.2 tenia valores
insuficientes (de 20 a 30 ng/ml) y O por ciento obtuvo niveles normales.

Segun el rango de edad de los 26 pacientes entrevistados, los pacientes
menores de 30 afios fueron representados por 1 paciente (3,8%) correspondiente
al rango insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras que el rango deficientes (< 20
ng/ml) fue representado por 4 pacientes (15,4%) para un total de 5 pacientes
(19,2%). Los pacientes entre 30 y 39 afios estuvieron representados por 3
pacientes (11,5%) correspondiente al rango insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml),
mientras que el rango deficientes (< 20 ng/ml) fue representado por 2 pacientes
(7,7%) para un total de 5 pacientes (19,2%). Los pacientes entre 40 y 49 afios
estuvieron representados por 1 paciente (3,8%) correspondiente al rango
insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras que el rango deficientes (< 20 ng/ml)
fue representado por 9 pacientes (34,6%) para un total de 10 pacientes (38,5%).

Los pacientes entre 50 y 59 afios estuvieron representados por 6 pacientes
(23,1%) correspondiente al rango deficientes (< 20 ng/ml).

En la distribucion del sexo segun los niveles de vitamina D de los 26 pacientes
entrevistados, el rango deficientes (< 20 ng/ml) esta representado por 21 pacientes
(80,2%), de los cuales 7 pacientes (26,9%) corresponden al sexo masculino,
mientras que 14 pacientes (53,8%) corresponden al sexo femenino. El rango

insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml) fue representado por 5 pacientes (19,2%), de los
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cuales 2 pacientes (7,7%) corresponden al sexo masculino, mientras 3 pacientes
(11,5%) corresponden al sexo femenino.

En la distribucion de las ocupaciones de los 26 pacientes entrevistados, el grupo
de amas de casa esta representado por un total de 8 pacientes (30,8%) de lo cual
1 paciente (3,8%) corresponde al rango insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras
que 7 pacientes (26,9%) corresponden al rango deficientes (< 20 ng/ml). El grupo
de ingenieros esta representado por un total de 2 pacientes (7,7%) correspondiente
al rango deficientes (< 20 ng/ml). El grupo de albaiiil esta representado por un total
de 1 paciente (3,8%) correspondiente al rango insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml).
El grupo de otras ocupaciones (Herrero, estilista, mecanico, secretaria, docente,
pintor). esta representado por un total de 15 pacientes (57,7%) de los cuales 3
pacientes (11,5%) corresponde al rango insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml),
mientras que 12 pacientes (46,2%) corresponden al rango deficientes (< 20 ng/ml)

En la distribucion de los habitos de exposicidon solar de los 26 pacientes
entrevistados, el grupo de diario esta representado por un total de 17 pacientes
(65,4%) de los cuales 3 pacientes (11,5%) corresponde al rango insuficientes
(entre 20 y 30 ng/ml), mientras que 14 pacientes (53,8%) corresponden al rango
deficientes (< 20 ng/ml). El grupo de 1-2 dias esta representado por un total de 5
pacientes (19,2%) de los cuales 2 pacientes (7,7%) corresponde al rango
insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras que 3 pacientes (11,5%) corresponden
al rango deficientes (< 20 ng/ml). El grupo de 4-5 dias esta representado por un
total de 4 pacientes (15,4%) correspondiente al rango deficientes (< 20 ng/ml).

En la distribucion de la localizacion de las lesiones de los 26 pacientes
entrevistados, las lesiones localizadas en la cabeza esta representado por un total
de 8 pacientes (30,8%) de los cuales 2 pacientes (7,7%) corresponden al rango
insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras que 6 pacientes (23,1%) corresponde
al rango deficientes (< 20 ng/ml). Las lesiones localizadas en el cuello estan
representado por un total de 3 pacientes (11,5%) que corresponden al rango
deficientes (< 20 ng/ml).

Las lesiones localizadas en los miembros superiores estan representados por

un total de 4 pacientes (15,4%) que corresponden al rango deficientes (< 20 ng/ml).
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Las lesiones localizadas en el tronco estan representado por un total de 6 pacientes
(23,1%) de los cuales 2 pacientes (7,7%) corresponden al rango insuficientes
(entre 20 y 30 ng/ml), mientras que 4 pacientes (15,4%) corresponde al rango
deficientes (< 20 ng/ml). Las lesiones localizadas en los miembros inferiores estan
representados por un total de 2 pacientes (7,7%) de los cual 1 paciente (3,8%)
corresponden al rango insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras que 1 paciente
(3,8%) corresponde al rango deficientes (< 20 ng/ml). Las lesiones localizadas en
otros lugares estan representados por un total de 3 pacientes (11,5%) que
corresponden al rango deficientes (< 20 ng/ml).

En la distribucion de los niveles de severidad de los 26 pacientes entrevistados,
el nivel leve esta representado por 1 paciente (3,8%) que corresponde al rango
insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras que 4 pacientes (15,4%) corresponde
al rango deficientes (< 20 ng/ml). El nivel moderado esta representado por 1
paciente (3,8%) que corresponde al rango insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml),
mientras que 7 pacientes (26,9%) corresponde al rango deficientes (< 20 ng/ml). El
nivel severo esta representado por 3 pacientes (11,5%) que corresponde al rango
insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml), mientras que 10 pacientes (38,5%) corresponde
al rango deficientes (< 20 ng/ml).

Se ha demostrado que la vitamina D tiene propiedades antiproliferativas, como
inhibir la angiogénesis, la capacidad metastasica de algunas neoplasias, participar
en la reparacion del DNA, e incluso la relacidon entre ciertas mutaciones en el
receptor de la vitamina D y el cancer. Desde el punto de vista metabdlico, la
vitamina D juega un papel importante en la homeostasis glucidica, lipidica y
arteriovascular. También participa en la modulacion del sistema inmunitario, ya que
regula la diferenciacion de los linfocitos Th 1-9-17, asi como la induccion de la
formacién de pépticos antimicrobianos como catelicidinas. La vitamina D juega un
papel importante en la homeostasis de la glucosa a través de la secrecion de
insulina por las células beta pancreaticas, que expresan alfa-1-hidroxilasa
mediante la estimulacidn celular a través de sus receptores para la vitamina D de
alta afinidad. A su vez disminuye la resistencia insulinica periférica mediante la

activacion de los receptores PPAR-gamma a nivel hepatico, muscular y adiposo.
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Esta relacion ha postulado el papel de la vitamina D como factor protector en el
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. En cuanto al metabolismo lipidico, la
vitamina D puede actuar de manera indirecta, no solo por la posible accion
secundaria de mejorar la resistencia periférica a la insulina, o por la disminucion de
la concentracion de PTH, que ha demostrado tener un efecto lipolitico, sino también
por la reduccién de la produccion hepatica de lipidos a través de un aumento de la
calcemia, que podria reducir la produccidn hepatica de triglicéridos.

La deficiencia de vitamina D en la psoriasis podria explicarse por: la disminucion
en la exposicién solar, el uso de medicamentos que interfieren con su metabolismo

0 una ingesta deficiente de la misma.
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IX. CONCLUSIONES

Al finalizar este trabajo podemos sefialar las siguientes conclusiones:

1.
2.

26 pacientes (100,0%) se le realizé la prueba de vitamina D.

El nivel mas prevalente de vitamina D fue el deficiente representado por 21
pacientes (80,8%).

En la distribucidn del sexo los pacientes afectados por la enfermedad
correspondian al rango deficientes (< 20 ng/ml) de los niveles de vitamina

D representado por 14 pacientes (53,8%) del sexo femenino.

. La edad mas frecuente pertenecio entre 40 y 50 afios representado por 9

pacientes (34,6%) correspondiente al rango deficientes (< 20 ng/ml).

Al analizar los habitos de exposicidn al sol y su relacién con la deficiencia
de vitamina D se identificaron 14 pacientes (53,8%) tomaban el sol diario y
correspondia al rango deficientes (< 20 ng/ml).

El grupo de otras ocupaciones estuvo representado por un total de 12
pacientes (46,2%) correspondiente al rango deficientes (< 20 ng/ml) de los
niveles de vitamina D.

La zona mas frecuente donde se localizaron las lesiones de psoriasis fueron
en la cabeza, con un total de 6 pacientes (23,1%) que corresponde al rango
deficientes (< 20 ng/ml) de los niveles de vitamina D.

De acuerdo con la clasificacién de PASI 10 pacientes (38,5%) presentaron
un grado severo -que corresponde al rango deficientes (< 20 ng/ml) de los

niveles de vitamina D.

De acuerdo con el analisis y estudio de los datos recopilados, la psoriasis puede

llegar a provocar un deterioro significativo de la calidad de vida de los pacientes,

en funcién del desarrollo o localizacion de la enfermedad. Esto puede repercutir de

forma negativa en el estado emocional del paciente, llegando en algunos casos al

aislamiento social, inadaptacion o limitacidn de posibilidades en la vida cotidiana y

tiempo libre por miedo al rechazo.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Realizar la determinacion de vitamina D en todos aquellos pacientes con
psoriasis moderada y grave.

Realizar la determinacion de vitamina D en los pacientes con psoriasis que
no respondan al tratamiento de manera adecuada.

Orientar a los pacientes con psoriasis sobre una apropiada exposicion al
sol, para obtener vitamina D.

Realizar un estudio similar con una mayor cantidad de pacientes.
Realizar un estudio comparativo entre niveles de vitamina D en pacientes

con y sin psoriasis.
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XII.2. Instrumento de recoleccion de datos

NIVELES DE VITAMINA D EN PACIENTES CON PSORIASIS QUE
ACUDEN AL INSTITUTO DERMATOLOGICO DOMINICANO Y CIRUGIA DE PIEL
DR. HUBERTO BOGAERT DIAZ (IDCP) SEPTIEMBRE - DICIEMBRE 2022.

Form. NO: Fecha:

Nombre:
1. Tiene usted la enfermedad de la psoriasis? [1Si [ No
2. Se le ha realizado los niveles de vitamina D? [ Si[] No
3. Edad: _ afos.
4. Sexo:[] Masculino[C] Femenino
5. Ocupacion:
6. Realiza usted alguna actividad al aire libre? [J Si ] No

(De su respuesta ser afirmativa, especifique cuantas veces a la semana)

7. ¢Qué tiempo dura expuesto al sol cuando realiza actividades al aire libre?

8. Tiempo de evolucion de la Psoriasis:

9. Niveles de vitamina D:

Mayor de 30 ng/ml
De 20 a 30 ng/ml
Menor de 20 ng/ml

10.Localizacion de lesiones de psoriasis:
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XIll.3. Consentimiento informado

NIVELES DE VITAMINA D EN PACIENTES CON PSORIASIS QUE
ACUDEN AL INSTITUTO DERMATOLOGICO DOMINICANO Y CIRUGIA DE PIEL
DR. HUBERTO BOGAERT DIAZ (IDCP). SEPTIEMBRE — DICIEMBRE, 2022.

DESCRIPCION

Usted ha sido invitado/a para participar en esta investigacioén que tiene como
objetivo inicial determinar los niveles de vitamina en pacientes con psoriasis.

Esta investigacion sera realizada por Franchesca Garcia Lugo y Johanna

Rijo Gonzalez, bajo la supervisién de la Dra Milagros Moreno.

OBJETIVO
|dentificar los niveles de vitamina d en pacientes con psoriasis que acuden
al Instituto Dermatolégico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz

(IDCP) en el periodo septiembre- diciembre 2022.

VOLUNTARIEDAD

Su participacion en esta investigacion es voluntaria. Usted puede interrumpir
la evaluacion en cualquier momento. Puede negarse a responder cualquier
pregunta o de no participar en la misma.

Usted fue seleccionado/a para participar en esta investigacion, por ser
paciente de la consulta de dermatologia del Instituto Dermatolégico Dominicano y
Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP), ya que usted cumple con los
criterios de inclusidn, para ser parte principal de la metodologia de esta

investigacion.
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CONFIDENCIALIDAD
La identidad del participante sera protegida y a su nombre se le asignara un
codigo. Toda informacion o datos que puedan identificarlo/a seran manejados

confidencialmente.

COSTOS, RIEGOS Y BENEFICIOS

Su participacién en dicha investigacion no tiene costo alguno.

Su participacién en esta investigacion no representa riesgo para usted.

Su participacion en este estudio le trae como beneficio un diagndstico a tiempo,

tratamiento adecuado y prevencidon de complicaciones agregadas.

Basado en esta informacion acepto estar voluntariamente de acuerdo en formar

parte de esta investigacion.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del investigador

Fecha
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Xll.4. Costos y recursos

Xll.4.1. Humanos

e 2 sustentantes
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)
e Personal médico calificado en numero de cuatro

* Personas que participaron en el estudio

X11.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 2 resmas 300.00 600.00
Papel Mistique 1 resma 640.00 640.00
Lapices 2 unidades 150.00 300.00
Borras 2 unidades 05.00 10.00
Boligrafos 2 unidades 15.00 30.00
Sacapuntas 2 unidades 10.00 20.00
Regla 1 unidad 50.00 50.00
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45 Ay 78D 2 unidades 700.00 1,400.00
Calculadoras 2 unidades 125.00 250.00
XII.4.3. Informacion
Adquisicién de libros 2 libro 850.00 1,700.00
Revistas
Otros documentos
Referencias
(ver listado de referencias)
Xll.4.4. Econémicos*
Papeleria (copias) 1000 copias 00.40 520.00
Encuadernacion 13 informes 80.00 1,040.00
Alimentacién 1,500.00
Transporte 3,000.00
Inscripcién al curso 2,000.00
Inscripcion de anteproyecto 14,500.00
Inscripcion de la tesis 15,000.00
Subtotal 42,560.00
Imprevistos 10% 4,256.00

Total : 46,816.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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