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CAPITULO | - RESUMEN

Introduccién: La infertilidad, definida como la incapacidad de lograr un embarazo tras
12 meses de relaciones sin proteccion, afecta al 8—12% de las parejas. Entre las causas
femeninas destacan la falla ovarica, dafo tubario, endometriosis y fibromas. La reserva
ovarica puede evaluarse mediante conteo folicular antral (CFA) o niveles séricos de
hormona antimulleriana (HAM). En cuanto a la enfermedad psoriasica, la evidencia sobre
su impacto en la reserva ovarica es limitada. EL objetivo de este estudio fue determinar
si la reserva ovarica (HAM y CFA) se encontraba disminuida en pacientes con
enfermedad psoriasica; como un predictor de falla ovarica temprana.

Materiales y métodos: Se llevdo a cabo un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo de mujeres con enfermedad psoriasica de 18-40 afos. Se firmé
consentimiento informado, con realizacién de historia clinica, exploracion fisica con
escalas de actividad PASI, DAPSA y NAPSI. Con una segunda cita el 2°0 3er dia del
ciclo menstrual para toma de HAM y US para conteo folicular antral. Con posterior
comparaciéon con niveles de corte para falla ovarica temprana.

Resultados: Se incluyeron 12 mujeres con edad media de 28.2(+4.7). S6lo un 16.7%
contaban con HAM disminuida, y 8.3% con volumen ovarico (VO) disminuido. No se
encontrd alteracion en el CFA. Las pacientes con HAM disminuida tenian actividad por
PASI baja y por DAPSA 8.3% tenian actividad baja y 8.3% actividad alta. Las pacientes
con VO disminuido contaban con actividad baja tanto por PASI como por DAPSA. Solo
una paciente registro actividad por NAPSI con HAM y VO normales.

Conclusién: No se encontré disminucién en los marcadores de reserva ovarica (CFA,
VO y HAM) en las pacientes estudiadas con enfermedad psoriasica. Se identificé una
prevalencia del 33.3% de ovario poliquistico. Destaca la importancia del estudio previo
en pacientes con deseo genésico que cuentan con diagndstico de enfermedad

psoriasica.



CAPITULO Il - INTRODUCCION
La fertilidad se define como de la capacidad para concebir. Para las mujeres, la fertilidad
esta influenciada por la edad, la salud reproductiva, la regularidad del ciclo menstrual,
entre otros. (Khizroeva et al., 2019)
La infertilidad es la imposibilidad de establecer un embarazo clinico después de 12
meses de relaciones sexuales regulares y sin proteccion. Esto afecta entre el 8% vy el
12% de las parejas en edad reproductiva en todo el mundo.(Vander Borght & Wyns,
2018)
Las causas comunes de infertilidad femenina incluyen disfuncion ovulatoria (como
insuficiencia ovarica o sindrome de ovario poliquistico (SOP)), trompas de Falopio
dafiadas o bloqueadas, endometriosis y fibromas uterinos. La insuficiencia o falla ovarica
se define como la pérdida de funcién de los ovarios y reduce las posibilidades de
embarazo. (Farquhar et al., 2019)
Estimar el numero de foliculos dentro de los ovarios (es decir, la reserva ovarica) es
posible utilizando el conteo folicular antral (CFA) por medio de ultrasonografia o por
medio de la medicion de hormona antimullereana (HAM) sérica. La HAM refleja la
actividad de los foliculos preantrales y antrales tempranos, resultando un buen marcador
para evaluar la reserva ovarica. (Capecce et al., 2016)
La disminucion de reserva ovarica se define como: CFA menor a 5 foliculos por ovario,
un volumen ovarico menor a 3 mL en un ultrasonido endovaginal y/o HAM menor a 1.2
ng/mL. (Farquhar et al., 2019)
Tanto las enfermedades reumaticas autoinmunes (ERA) como los medicamentos
utilizados para su tratamiento pueden causar dificultades con la fertilidad. (Miedany &
Palmer, n.d.) No esta claro si las gonadas pueden verse directamente afectadas por la
inflamacioén relacionada con la actividad de la enfermedad, causando una reduccion real
en la tasa de fertilidad.(Khizroeva et al., 2019)
En estudios previos se han encontrado resultados contradictorios en cuanto al CFA y
HAM como medicion para determinar falla ovarica temprana en pacientes con artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico.(Brouwer et al., 2020; Lopez-Corbeto et al.,
2020; Patricia Pefa-Lizola et al., 2021; Scrivo et al., 2022; Valdeyron et al., 2021;
Velarde-Ochoa et al., 2015)



Con respecto a otros diagndsticos autoinmunes poco se sabe con respecto al impacto
en fertilidad que conlleva el diagnéstico de enfermedad psoriasica. La enfermedad
psoriasica es un término que engloba a la psoriasis y la artritis psoriasica. A menudo,
ambas condiciones pueden presentarse juntas, pero también pueden ocurrir por
separado. La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria compleja con
caracteristicas clinicas heterogéneas que complica la psoriasis cutanea o ungueal hasta
en un 30% de los pacientes. (FitzGerald et al., 2021)

La psoriasis (PsO) es predominantemente una enfermedad de la piel, que puede
manifestarse como varios fenotipos, incluida la psoriasis en placas, psoriasis guttata,
psoriasis inversa, psoriasis pustulosa (incluida pustulosis palmoplantar, acrodermatitis
continua de Hallopeau y psoriasis pustulosa generalizada), psoriasis palmoplantar y
psoriasis eritrodérmica. Pueden aparecer multiples fenotipos en el mismo individuo.
(Greb et al., 2016)

La mitad de los pacientes con psoriasis son mujeres en edad fértil. Segun un estudio
reciente, entre 1.757.214 mujeres en edad reproductiva, el riesgo relativo de insuficiencia
ovarica prematura fue de 2,35 (IC 95%: 2,03-2,72, p < 0,01) para las mujeres con
psoriasis. Se cree que las citocinas proinflamatorias circulantes son el mecanismo
subyacente de la insuficiencia ovarica prematura en la psoriasis. (Aydogan Mathyk et al.,
2019)

Se han realizado pocos estudios que valoren CFA, volumen ovarico y HAM en
enfermedad psoriasica. Se estudiaron 14 mujeres con psoriasis donde se evidencié CFA
con disminucion significativa en comparacion con 34 mujeres sanas del grupo control.
(Tugrul Ayanoglu et al., 2018) En otro estudio se compararon 36 mujeres con psoriasis y
36 sanas y encontraron niveles de HAM y volumenes ovaricos menores en el grupo con
psoriasis; reportando niveles similares en el CFA en ambos grupos. (Aydogan Mathyk et
al., 2019)

Si bien la relacion entre enfermedades autoinmunes y la fertilidad femenina ha sido
ampliamente estudiada, la influencia especifica de la enfermedad psoriasica sobre la
reserva ovarica en mujeres en edad fértil sigue siendo un tema poco explorado.
Investigar esta relacién podria ayudar a los profesionales de la salud a ofrecer una

adecuada consejeria reproductiva en la consulta para mujeres con este diagndstico.
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CAPITULO Il - HIPOTESIS

Hipétesis alterna (H1):
La reserva ovarica en mujeres en edad fértil con diagnéstico de enfermedad psoriasica

se encuentra disminuida en comparacion con niveles esperados para su edad.

Hipétesis nula (HO):

No hay diferencia significativa en la reserva ovarica en mujeres en edad fértil con
diagnodstico de enfermedad psoriasica en comparaciéon con niveles esperados para su
edad.

CAPITULO IV - OBJETIVOS

Objetivo primario

Evaluar la reserva ovarica en mujeres en edad fértil con diagnéstico de enfermedad

psoriasica, comparada con valores esperados para su edad.

Objetivos secundarios
e Establecer si existe asociacién entre el grado de actividad de la enfermedad y la
reserva ovarica.
e Determinar tratamiento de base y relacionarlo con la reserva ovarica.

e Analizar grado de afeccion dermatoldgica y relacionarlo con la reserva ovarica.

11



CAPITULO V - JUSTIFICACION

La evidencia actualmente disponible sobre la reserva ovarica en pacientes con
enfermedad psoriasica es limitada. Es necesario estudiar este rubro con la intencién de
realizar intervenciones tempranas en mujeres con edad fértil con este diagndstico. De
acuerdo con la herramienta PubMed existen, hasta el momento, solamente dos articulos
que abordan especificamente, de estas enfermedades, esta problematica. (Aydogan
Mathyk et al., 2019; Tugrul Ayanoglu et al., 2018)

Se espera tener evidencia suficiente para asi enfatizar la importancia de un
adecuado control de la enfermedad con la intension de disminuir su impacto en la reserva

ovarica.
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CAPITULO VI - MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Observacional, retrospectivo y descriptivo.

Criterios de inclusion:

o Mujeres de 18-40 afios
o Con diagnostico de enfermedad psoriasica

o Con firma previa de consentimiento informado

Criterios de exclusion:

o Pacientes embarazadas

o Antecedente de cirugia ovarica

o Antecedente de quimio o radioterapia
o Amenorrea primaria

o Uso de anticonceptivos hormonales el ultimo mes

Criterios de eliminacion:

o Pacientes que retiren consentimiento informado

o Prueba de embarazo positiva posterior a firma de consentimiento informado

Metodologia

El reclutamiento de pacientes se llevara a cabo en las consultas de reumatologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y en la consulta de reumatologia y
dermatologia del Centro de Especialistas en Artritis y Reumatismo. Se les invitara a
participar a mujeres en edad fértil de 18 a 40 anos, con diagndéstico de Artritis Psoriasica
o Psoriasis. Se les reclutara de marzo 2025 a julio 2025. Se les explicara los detalles del
estudio y se solicitara la firma del consentimiento informado. Si la paciente firma el

consentimiento informado, se le realizara historia clinica para toma de datos
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sociodemograficos y datos clinicos y se le dara cita para que acuda a la consulta en su
2 o0 3 dia del ciclo menstrual. Los datos sociodemograficos por evaluar son edad, peso,
talla, IMC, nivel de estudios, estado civil, habito tabaquico, consumo de alcohol. Los
datos clinicos son el tiempo de evolucién de la enfermedad, medicamentos utilizados,
dosis de medicamentos, embarazos previos, complicaciones en embarazos previos, tipo

de complicaciones en embarazos previos.

Al momento de acudir a su cita en el 2-3 dia del ciclo menstrual se le realizara la toma
de muestras de laboratorios, toma de fotografias para escalas dermatoldgicas,
ultrasonido endovaginal o abdominal, y la evaluacién de escalas de actividad de la

enfermedad. En total seran 2 visitas con duracion aproximada de 2-3 horas.

Los laboratorios que se tomaran son hemoglobina (Hb), plaquetas (plt), leucocitos (GB),
glucosa, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion
globular (VSG).

Se realizara la medicion de reserva ovarica por conteo folicular antral (CFA), volumen
ovarico y nivel sérico de hormona antimulleriana (HAM). Disminucién de reserva ovarica
se definira como: CFA menor a 5 foliculos por ovario, volumen ovarico menor a 3 mL,
nivel de HAM <1.2 ng/ml|

Para las muestras de sangre periférica se requeriran alrededor de 15 ml para el llenado
de 2 tubos, uno de tapa roja y otro lila. Posterior a andlisis de muestras séricas se
procedera a destruccion de las mismas.

Todos los estudios realizados en muestra sérica y calculo de escalas de clinimetria seran
a cargo del servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez; y el estudio de ultrasonografia abdominal y endovaginal serd a cargo del

servicio de Biologia de la Reproduccién del Hospital Dr. José Eleuterio Gonzalez.
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Las concentraciones séricas de HAM se mediran mediante ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas o enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA) con filtros 450nm,
620nm y/o 650nm. (© 2022 EUROIMMUN. EUROLabWorkstation 2 ELISA)

Se realizara una ecografia endovaginal en pacientes que han iniciado vida sexual activa
y ecografia abdominal en pacientes que no han iniciado vida sexual activa, por un
subespecialista en biologia de la reproduccion utilizando un transductor transvaginal (©
2024 GE HealthCare. Versana Premier ecografo). Los ovarios se evaluaran en planos
axial y longitudinal. La longitud (L), el ancho (W) y el grosor (T) se utilizaron para calcular
el volumen ovarico mediante la formula: LxWxTx0.523L. Los datos que se obtendran
seran el volumen ovarico y el conteo folicular antral de cada paciente que participe en el

estudio.

Se evaluara la actividad de la enfermedad por médicos y residentes de reumatologia y
dermatologia calificados y entrenados en la evaluacion. Registrando la extension de las
lesiones dérmicas y ungueales por medio de fotografias. Al momento de toma de
fotografias se realizaran ediciones con la finalidad de eliminar marcas, cicatrices o
tatuajes que pudiesen identificar al sujeto. De igual forma se cubrira por medio de edicion

los ojos de los pacientes en las fotografias faciales para evitar su identificacion.

Las escalas de actividad que se utilizaran son el indice de actividad de la enfermedad
para la artritis psoriasica (DAPSA), indice de la severidad del area de Psoriasis (PASI),
y el indice de gravedad de la psoriasis ungueal (NAPSI). Cada una de las escalas seran
de utilidad para determinar el involucro en piel, uiias y articulaciones de le enfermedad
psoriasica, los items que se evaluaran se incluyen en la tabla de variables a continuacién.
Posteriormente se vaciaran los datos recolectados a la base de datos para su posterior

analisis.

Calculo del tamano de la muestra

Debido al numero de pacientes reclutados al momento del analisis, el tamafio muestral

se actualizd a conveniencia para reflejar la poblacién disponible
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el programa IBM SPSS versién 27 (SPSS, INC,
Armon, NY). Para determinar la distribucion de los datos se utilizé la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Se representaron los datos en la forma de media o
mediana segun la distribucion de estos, con desviacion estandar o cuartil 25 a 75; para
las variables categoéricas, se utilizaron porcentajes y frecuencias. Las variables
dicotdmicas fueron analizadas utilizando Chi cuadrada o test exacto de Fisher, en el caso
de tablas de 2x2. Los valores de P < 0.05 fueron considerados estadisticamente

significativos.
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CAPITULO VIl - RESULTADOS
Se reclutaron un total de 13 mujeres, por embarazo se excluyé 1 paciente. Se incluyeron
5 pacientes con psoriasis solamente y 7 con ambas (APs y PsO), con una mediana de
edad de 28.2 (+4.7) anos. Se identificd actividad baja en promedio en las tres escalas
DAPSA, PASI y NAPSI. Se reportaron CFA y VO normales; y HAM por arribe del corte

de 2.1 ng/ml. El resto de las caracteristicas de la poblacion se describen en la tabla 1.

PEThEREREERREEa

|

Edad (afos) 28.2 (4.7)
Tiempo de diagndstico (afnos) 4.75 (6.7)
IMC (kg/m2) 26.6 (8.3)
HAM (ng/ml) 3.73 (2.05)
CFA (n) 12.6 (6.15)
Volumen ovarico (cm3) 6 (4.12)
PASI 2.02 (3.00)
DAPSA 9.0 (11.32)
NAPSI 1.83 (6.35)

N=12(100%)

mcsDMARD mIl-23i mJAKi mTratamiento tépico

Figura 1. Farmacos utilizados por las pacientes.
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De la poblacién estudiada 4 (34%) estaba con tratamiento topico, 6 (50%) con farmaco
sintético modificador de la enfermedad (csDMARD), 1 (8%) con inhibidor de la IL-23 (IL-
23i) y 1 (8%) con inhibidor de JAK (JAKi) (Figura 1).

|

Ell 3(25)
Esteatosis hepatica 1(8.3)
SOP 2 (16.7)

Otros 3 (25)

Se identificaron las siguientes comorbilidades en las pacientes: 3 (25%) con enfermedad

inflamatoria intestinal, 2 (16.7%) con sindrome de ovario poliquistico (SOP), 1 (8.3%) con

esteatosis hepatica (Tabla 3).

Embarazo 4 (33.3%)
Complicaciones 4 (33.3%)
PASI (%)

Actividad Leve  m Actividad moderada  m Actividad grave

HAM alta 33.3

HAM normal 33.3 _

HAM baja 16.7

0 10 20 30 40 50 60

Figura 2. Grado de actividad por PASI y niveles de HAM.
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Con respecto a la relacion entre el grado de actividad por indice de severidad del area
de psoriasis (PASI) y la HAM, se detect6 que las 2 (16.7%) pacientes que tenian HAM
baja contaban con actividad leve. Las que tenian HAM normal 4 (33.3%) tenian actividad
leve, 1 (8.3%) actividad moderada y 1 (8.3%) actividad grave. Se encontré que 4 (33.3%)
tenian HAM por arriba de 3.5 ng/ml considerandose un nivel alto, compatible con SOP,

y ellas tenian actividad leve por PASI (Figura 2).

DAPSA (%)
HAM alta 25 8.3
HAM normal 33.3 16.6
HAM baja = 8.3 8.3
0 10 20 30 40 50 60

Actividad Baja Actividad alta

Figura 3. Grado de actividad por DAPSA y niveles de HAM

Al medir el indice de actividad de artritis psoriasica (DAPSA), se dividié en dos grupos
en actividad baja que incluia remision y actividad baja; y en actividad alta que incluia
actividad moderada y alta. De las dos pacientes con HAM baja 1 (8.3%) tenia actividad
baja y 1 (8.3%) actividad alta. De las 6 pacientes con HAM normal 4 (33.3%) tenian
actividad baja y 2 (16.6%) tenian actividad alta. De las 4 con HAM alta 3 (25%) tenian
actividad baja y 1 (8.3%) tenian actividad alta (Figura 3).
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PASI%

VO normal 75 8.3 83
VO bajo 8.3
0 20 40 60 80 100
Actividad Leve Actividad moderada Actividad grave

Figura 4. Grado de actividad por PASI y volumen ovdrico

Al evaluar el volumen ovarico y compararlo con la actividad por PASI se identifico a 1
(8.3%) paciente con VO bajo y actividad baja. De las 11 pacientes con VO normal 9 (75%)
tenian actividad leve, 1 (8.3%) actividad moderada y 1 (8.3%) actividad alta (Figura 4.)

DAPSA (%)

VO normal 58.3 33.3

VO bajo 8.3

0 20 40 60 80 100
Actividad Baja Actividad alta

Figura 5. Grado de actividad por DAPSA y volumen ovdrico
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Al evaluar el volumen ovarico y compararlo con la actividad por DAPSA se identifico a 1
(8.3%) paciente con VO bajo y actividad baja. De las 11 pacientes con VO normal 7
(58.3%) tenian actividad leve, 4 (33.3%) con actividad alta (Figura 5.)

8,00

6,00

4,00

HAM

o0

2,00

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Tiempo de diagnéstico
Figura 6. Tiempo de evolucién de la enfermedad y nivel de HAM

Se identifico una tendencia negativa leve con respecto al tiempo de evolucion de la
enfermedad sobre el nivel de HAM (Figura 6).
No se identifico alteracion en ninguna paciente con respecto al CFA. Solo una paciente

registro actividad ungueal por NAPSI, con niveles de HAM y VO normales.
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CAPITULO VIl - DISCUSION

En las pacientes estudiadas encontramos que solo el 16.6% tenian HAM baja 'y 8.3% VO
bajo. De las pacientes con niveles bajos de HAM la totalidad tenian actividad baja por
PASI; y en cuanto a DAPSA la mitad contaba con actividad baja y la mitad con actividad
alta. La medicion de CFA se reporto por arriba de 5 foliculos en todas las pacientes. Sin
encontrarse una relacion en cuanto a la actividad de la enfermedad con respecto a la

reserva ovarica.

Estos resultados son distintos a estudios similares realizados previamente donde si se
encontré6 HAM y VO disminuidos; pero concordando en que el CFA no se encontraba
alterado. Esto pudiendo deberse a la distinta metodologia ya que en dicho estudio se
pared con controles sanos de la misma edad en lugar de tomar un corte de HAM como

predictor de baja reserva ovarica. (Aydogan Mathyk et al., 2019)

Se identifico HAM alta en 33.3% de las pacientes, siendo compatible con SOP; a pesar
de que solo 16.7% tenian el diagndstico previo. Tomando esto en cuenta como otra razon
ovarica para infertilidad en este grupo de pacientes. Siendo compatible con lo reportado
en la literatura con respecto a la prevalencia aumentada de SOP en este grupo de

pacientes comparado con la poblacion general. (Moro et al., 2013)

Identificamos mayor uso de csDMARD en las pacientes (50%), seguido de uso de
tratamiento tépico (34%), y por ultimo encontramos JAKi (8%) e IL-23i (8%). Esto debido
a adecuada respuesta en las pacientes que se encontraban con csDMARD, sin
requerimiento de ajuste a tratamiento bioldgico. Siendo relevante esto, ya que las
pacientes con deseo genésico en el proximo afio deberan ser ajustadas a tratamiento

biolégico por compatibilidad con embarazo y lactancia.

La correlacion entre tiempo de evolucion de la enfermedad y niveles de HAM no alcanzé
significancia estadistica (r = —0.307; p = 0.332). Teniendo solo una tendencia negativa

leve, esto probablemente por el tamano pequefio de muestra. Tomando en cuenta que
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entre mayor sea el tiempo de evolucidn de la enfermedad es mas probable que la

paciente sea mayor, siendo la edad un factor que por si solo disminuye la reserva ovarica.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra que es un estudio transversal, sin
evaluacion del comportamiento de la reserva ovarica en el tiempo. No se cuenta con
controles sanos pareados por edad para comparar niveles de HAM, CFA y VO. Ademas,
el tamafio de muestra es pequeno por lo cual no fue posible alcanzar significancia
estadistica. El incluir pacientes con SOP diagnosticado previamente o a lo largo del
estudio pudiera sesgar la causa de infertilidad en dichas pacientes, ya que cuentan con

otra patologia subyacente y no solo con la enfermedad psoriasica.
Por otro lado, se cuenta con fortalezas relevantes en la metodologia del estudio ya que

se incluyen distintas variables para determinar la reserva ovarica, que son la medicion
sérica de HAM y por US de CFA y VO.
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CAPITULO IX — CONCLUSION

A pesar de que existe informacion solida respecto al impacto del LES y la artritis
reumatoide en la fertilidad, el embarazo y la lactancia, la evidencia en enfermedad
psoriasica continua siendo limitada. En nuestro estudio observamos alteraciones en los
marcadores de reserva ovarica en un porcentaje reducido de pacientes (16.7% en HAM
y 8.3% en VO), sin ser estos los Unicos factores potenciales asociados a infertilidad en

esta poblacion.

Estos hallazgos subrayan la importancia de realizar estudios clinicos con un mayor
tamafno de muestra que permitan definir con mayor precision la relacién entre la
enfermedad psoriasica y la fertilidad. Esto es especialmente relevante considerando que
gran parte de las pacientes se encuentran en edad reproductiva y buscan consejeria

preconcepcional durante su atencion médica.

Aunque las recomendaciones actuales de EULAR sehalan que, en pacientes con ERA
en edad fértil, se debe alcanzar actividad baja o remisién durante al menos seis meses
antes de intentar un embarazo, dichas indicaciones se extrapolan principalmente de
experiencias en LES, artritis reumatoide y enfermedad de Sjogren. Por ello, se requiere
mayor evidencia cientifica especificamente en mujeres con enfermedad psoriasica en
edad reproductiva, a fin de establecer recomendaciones propias para el periodo
preconcepcional, incluyendo el abordaje multidisciplinario adecuado y los ajustes

terapéuticos necesarios.
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