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1.1 Visioén histérica de la psoriasis

Segun el diccionario de la Real Academia de la lengua espaiola, el
término psoriasis deriva del griego Ywpa (sarna) y lo define como

dermatosis generalmente cronica.

Hipdcrates (460-377 a.c.) fue uno de los primeros en realizar una
descripcién clinica reconocible de la psoriasis, pero no estaba
claramente diferenciada de otras enfermedades cutdneas como la
lepra. Utilizé la palabra lopoi para describir las erupciones secas,
escamosas y desfigurantes de la psoriasis y la lepra entre otras

enfermedades.

Fue Galeno en el siglo Il d.c, quien utilizé el término “psora” para
describir un grupo de enfermedades caracterizadas por
descamacidon y picor cutaneos, aunque es posible que su
descripcién se correspondiera mas bien a una dermatitis

seborreica.

Hasta finales del siglo XVIII no se diferenciaba entre psoriasis y
lepra. El patrén clinico de la psoriasis, tal y como lo conocemos
hoy, fue descrito finalmente por Robert Willan en 1809,
incluyendo sus formas clinicas (comunes y no comunes, entre las
gue se incluian la forma palmoplantar y la psoriasis invertida) y
complicaciones, pero no fue hasta 1841 cuando Ferdinand von
Hebra separd la psoriasis de la lepra como entidades clinicas
diferenciadas.
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Posteriormente, en el mismo siglo XIX, se realizaron avances
significativos en el estudio de la psoriasis, entendiéndola como
una manifestacion del estado de érganos internos y del sistema

nervioso.

En el siglo XX, en el “Traité elementaire de dermatologie pratique”
publicado en 1907 por L. Brocq, se hablaba de que la psoriasis era
una patologia que se daba en todos los paises y en todos los
climas, con brotes estacionales en primavera y otofio.
Consideraban que era una patologia hereditaria aunque a menudo
no es una “herencia fatal”, es decir , que pacientes con psoriasis
no transmitian a su descendencia la enfermedad en todos los
casos. En aquella época ya se conocia que “los traumatismos,
vacunacion, tatuajes y las emociones violentas” podian ser
responsables de exacerbaciones de la enfermedad, aunque
todavia creian que podian aparecer durante el segundo y tercer

afio de la sifilis.

Entre las hipdtesis etiopatogénicas que se planteaba Brocq estaba
la de una enfermedad parasitaria. Lang y Eklund habian descrito la
presencia de un epidermophyton como causante e, incluso, se
publicaron experiencias de inoculacién del patégeno a conejos vy a
humanos, pero los ensayos no fueron reproducibles y Brocq
tampoco habia encontrado ningun hongo patégeno ni habia

observado casos de contagio de psoriasis.
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En apoyo de la teoria parasitaria estaba el hecho de la mejoria

del psoriasis con jabones y tratamientos tdpicos.

La escuela americana abogaba por considerar la psoriasis como
una manifestacion de la sifilis, pero los autores franceses opinaban

gue podria tener relacidn pero no era determinante.

Por ultimo estaba la visidon de la psoriasis como una enfermedad
nerviosa, apoyada en el frecuente brote de la psoriasis después de

un trauma violento o de una emocion fuerte.

Kéebner, admitia una predisposicién del sujeto a la psoriasis,
puesto que el paciente psoridsico reaccionaba con un brote de

psoriasis a diferentes estimulos.

Siguiendo con esta linea de pensamiento, Audry formuld la
siguiente teoria: “Se vuelve psoridsico quien tiene de nacimiento
una predisposicidon necesaria y ademds encuentra, en el curso de
los acontecimientos, los parasitos aptos para determinar la
aparicion de lesiones cutdaneas en potencia; alteraciones
fundamentales discrdsicas o nerviosas, favorecen la aparicién de
brotes debilitando de una manera continua o paroxistica la

epidermis enferma”.

Definitivamente Brocq llegd a la conclusion de que mientras no se
descubriera el supuesto microorganismo patogeno, solo se podia

considerar la psoriasis como un modo especial de reaccién de la
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piel, que se podia desarrollar bajo la influencia de una serie de
causas ocasionales, o incluso sin causa aparente, bajo la sola

influencia de problemas del estado general del paciente.

En la escuela inglesa, se barajaban varias teorias etiopatogénicas.
Entre las mas extendidas estaba la idea de que la psoriasis tenia
un origen infeccioso, aduciendo pruebas irrefutables como la
extensiéon de las lesiones por autoinoculacién, el crecimiento
centrifugo y los bordes bien delimitados que presentaban las
placas , su asociacién con osteoartritis, la incidencia estacional, la
tendencia a la recurrencia y la respuesta al tratamiento con

antiparasitarios (Heaney J.H, 1927).

En 1928, Darier publicé su “Précis de dermatologie”, en el cual ya
se afirmaba que la psoriasis no era contagiosa, sino que parecia
ser hereditaria de tipo autosémica dominante. Persistian las ideas
de un posible origen parasitario o microbiano externo, aunque ya
no tenian tanta fuerza, puesto que no se habia podido observar ni
aislar ninglin microorganismo en las escamas o en la sangre de los

pacientes.

La teoria nerviosa de la época se basaba en la simetria de las
lesiones, en el eventual desarrollo de artropatia, en algunos
ejemplos de psoriasis zoniformes y en la aparicion de la

enfermedad después de un accidente grave o un shock moral.
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La idea de la psoriasis como una manifestacion de una alteraciéon
interna derivada del metabolismo nutricional o alteraciones
endocrinas se apoyaba en hallazgos de cifras altas de glucosa y de
colesterol en los pacientes psoridsicos. En 1928 empezaron a
intuirse algunas de las comorbilidades que seran objeto del

estudio de esta tesis.

Finalmente, Darier afirmé que, de acuerdo con los conocimientos
existentes, “la enfermedad psoridsica reposaria sobre una
disposicion modrbida, una aptitud reactiva particular de la piel, la
cual, por un mecanismo endocrino, deriva de intoxicaciones y de
infecciones cronicas. Es por efecto de esta predisposiciéon que el
tegumento reacciona bajo la forma psoriasica a una multitud de
excitantes mecanicos (frotamiento, impactos, psoriasis provocada)

y quimicos (tintura de yodo)”.

En 1959 se publicaba el “Précis de Dermatologie” de R. Duperrat y,
en el apartado dedicado a la etiopatogenia de la psoriasis, se
comentaban seis hipotesis etioldgicas: hereditaria, endocrina,

infecciosa, alérgica, metabdlica y psicosomatica.

La herencia se considerd indiscutible en la mayor parte de los
casos y se hablaba de una herencia dominante irregular. Ademas,
la psoriasis formaria parte de una “cadena hereditaria” junto con
la diabetes y el “reumatismo crénico”, que se asociarian o

alternarian en el mismo enfermo o en su familia. Observamos
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como sin conocer aun la etiologia, ni la patogenia, ni la genética de
la psoriasis, ya se perfilaba la existencia de un factor hereditario,
asi como su asociacién a algunas de las comorbilidades ya
plenamente reconocidas hoy en dia como son la artropatia

psoridsica y la diabetes.

La hipdtesis del factor endocrino se justificaria por la aparicion de
la psoriasis en la pubertad o en la menopausia, asi como los casos

de mejoria de la enfermedad durante el embarazo.

En cuanto a las infecciones, se descarté tanto la sifilis como la
tuberculosis como agentes etiolégicos, y se empezaba a hablar del
del streptococo (amigdalitis) y de las fusobacterias (infecciones
dentarias) en relacion con los brotes de psoriasis en algunos

pacientes.

La teoria psicosomatica siguid presente, realizdndose algunos
estudios que demostraron un factor psiquico hasta en el 90% de
los pacientes (Bolgert M y Soule M, 1955). Las agresiones
psiquicas y las frustraciones se encontraron en el origen de los
brotes en el 68% de los casos. Estos estudios apoyaban las
observaciones que se habian hecho de aparicion del psoriasis tras

un shock emocional como se habia visto durante las guerras.

En las décadas sucesivas se produjeron grandes avances en el
conocimiento cientifico de la psoriasis, tanto en la etiopatogenia
como en el tratamiento. Son multiples los Jloci genéticos
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implicados en la herencia y cada dia se descubren nuevos genes y
mecanismos inmunoldgicos involucrados en el desarrollo de la
psoriasis, que ha pasado de ser una enfermedad cutdnea a
considerarse una enfermedad sistémica inflamatoria crénica.
Asimismo, la compresion de los mecanismos inmunolégicos y
moleculares responsables Ultimos de la enfermedad, esta
permitiendo avanzar en el tratamiento, desarrollando terapias
como los fadrmacos bioldgicos cuya diana es cada vez mas

especifica.

Las comorbilidades asociadas a las psoriasis han despertado el
interés cientifico al perfilarse como patologias prevalentes y
significativas desde el punto de vista sociosanitario, de manera
gue tanto el estudio como el tratamiento de las mismas, se
empiezan a considerar igual de importantes que la psoriasis en el

manejo del paciente.

1.2 Epidemiologia de la psoriasis

La psoriasis en una enfermedad crénica inflamatoria
inmunomediada que depende de una gran cantidad de factores
tanto genéticos como ambientales, por lo que la prevalencia de
esta enfermedad va a depender de factores como edad, sexo,

etnia y geografia, lo que justifica las diferencias en los datos
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publicados sobre distintas poblaciones y areas geogréficas.
Ademas, el hecho de que se trata de una enfermedad que suele
cursar a brotes, dificulta aun mas la reproductibilidad de los

datos.

No obstante, hay que tener en cuenta la metodologia empleada
(cuestionarios, bases de datos, examen clinico), tipo de
prevalencia estudiada ( prevalencia acumulada, puntual o de
periodo), si se incluye a toda la poblacién o solo a los adultos
como ocurre a menudo, y si el caso es de diagndstico médico
(dermatdlogo o médico de atencién primaria) o autodiagnosticado

por el paciente.

En la literatura se estima una prevalencia del 2-4 % de la poblacion
(Van der Kerkhof PC, Schalkwijk J, 2008), pero en una revisidn
sistematica de estudios poblacionales de incidencia y prevalencia
de psoriasis (Parisi R. et al, 2013) , se ponen de manifiesto las

diferencias de datos obtenidos en los distintos paises. (Figura 1)
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Figura 1. Estudios que aportan informacién sobre la prevalencia
de la psoriasis en adultos. Circulo: prevalencia en un periodo;
cuadrado: prevalencia durante la vida; triangulo: prevalencia
puntual.(Parisi R. et al, 2013)

En Europa, en estudios poblacionales que han incluido sujetos de
todas las edades, la prevalencia acumulada varia entre el 0.7% de
Escocia (Simpson CR et al, 2002) y el 2,9% de Italia (Saraceno R et
al, 2008). En los paises del norte de Europa se habla de

prevalencias del 2.00% (95% Cl: 1.86—2.14) en Suecia (Hellgren L,
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1967), 1.40% (95% Cl: 1.18-1.62) en Noruega (Falk E.S y Vandbakk
0, 1993), 2.84% (95% Cl: 2.53—-3.15) en Dinamarca (Lomholt G,
1964).

En Reino Unido, la prevalencia de la psoriasis en individuos de
todas las edades se calcula en 1.87% (95% Cl: 1.89-1.91) (Nevitt
and Hutchinson, 1996; Gelfand J.M et al, 2005; Seminara N.M et
al, 2011). El Unico estudio llevado a cabo en Rusia publicé

prevalencia del 0.72% (95% Cl: 0.70—0.74) (Osmanova F.M, 1985).

En Estados Unidos la prevalencia para todas las edades varia del
0.7% al 2.6%, pero si se habla solo de poblacion adulta se han
publicado porcentajes que van desde 2.2% (95% Cl: 2.0-2.4) al
3.15% (95% Cl: 2.60-3.70) (Stern RS et al, 2004; Kurd SK and
Gelfand J.M, 2009).

En otros continentes como Africa (Egipto y Tanzania) y Asia (China,
Sri Lanka y Taiwan) los datos de prevalencia son llamativamente
bajos, variando desde ningln caso detectado a estimaciones por
debajo del 0.5% (Convit J, 1963; Yip, 1984; Cooperative Psoriasis
Study Group, 1986; Gibbs S, 1996; Perera et al, 2000; Abdel-Hafez
K et al, 2003; Tsai et al, 2011). (Figura 2)
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Figura 2. Prevalencia de la psoriasis a todas las edades. Circulo:
prevalencia de periodo; rombo: no especificado; cuadrado:
prevalencia durante toda la vida; tridngulo: prevalencia puntual.
(Parisi R. et al, 2013)

En cuanto a la prevalencia de la psoriasis segin género, no hay
acuerdo entre las publicaciones. En algunos estudios las
diferencias no son estadisticamente significativas como ocurre por
ejemplo en Estados Unidos y Noruega en poblacién adulta (Bo K.
et al., 2008; Kurd SK and Gelfand J.M, 2009), y en Estados Unidos,

Reino Unido, Espafia, Escocia y Taiwan en individuos de todas las
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edades (Javitz H.S et al, 2002; Gelfand J.M et al, 2005b ; Ferrandiz
C. et al, 2001; Seminara N.M et al, 2011; Tsai T-F et al, 2011).

Otros estudios sin embargo, encuentran un ligero predominio en
las mujeres, sobretodo en poblacidon pediatrica como en Suecia
(0.5% vs 0.1%) (Larsson P.A and Liden S, 1980) y en Alemania
(0.76% vs 0.66%) (Augustin M. et al, 2010).

En paises como Australia y China parece haber mayor prevalencia
en hombres en estudios poblacionales que incluyen todas las
edades: 8.9% vs 4.5% (Plunkett A. et al, 1999) y (0.17% vs 0.12%)

(Cooperative Psoriasis Study Group, 1986) respectivamente.

Por ultimo, en cuanto a la prevalencia segun la edad, la psoriasis
es infrecuente antes de los 9 afios, variando del 0% en Noruega y
0.55% en Reino Unido. Si hablamos de poblacion adulta, estudios
tanto de Noruega como Escocia, Espafia y Taiwan, muestran un
primer pico entre los 20-29 o 30-39 (Kavli G. et al, 1985; Braathen
L.R et al, 1989; Falk E.S and Vandbakk O, 1993; Ferrandiz C. et al,
2001; Simpson C.R et al, 2002; Tsai T-F et al, 2011), mientras que
en otros estudios de Reino Unido, Alemania, Rusia y estados
Unidos muestran una curva ascendente hasta la edad de 60 afios,
momento en el cual empieza a descender la prevalencia (
Osmanova F.M, 1985; Javitz H.S et al, 2002; Stern R.S et al, 2004;
Gelfand J.M et al, 2005b; Schlander M. et al, 2008; Seminara N.M
etal, 2011; Ferrandiz C. et a/,2013).
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Asi pues, el estudio de Parisi R. et al, 2013, concluye que la
psoriasis es un enfermedad frecuente, menos comun en nifios que
en adultos y con una variabilidad geografica en la prevalencia
(menor en paises mas cercanos al ecuador) que refleja las
influencia de factores genéticos y ambientales en el desarrollo de

la enfermedad.

En Espafia, en un estudio realizado en 1998 (Ferrandiz C. et al,
2001), la prevalencia se estimé en un 1,4%. Posteriormente en el
2013 se lleva a cabo un estudio realizado con la misma
metodologia (Ferrandiz C. et al, 2014) encontrdndose un
prevalencia estimada del 2,3%, sin diferencias estadisticamente
significativas entre sexos. Para los hombres es de 2,7% (IC 95%
[2,2-3,2]) mientras que para las mujeres la prevalencia es de 1,9%

(1C 95% [1,5-2,3]).

Agrupando las diferentes comunidades auténomas en tres
regiones segun las caracteristicas climaticas, las cifras de
prevalencia que se obtienen son: 2,2% en la regidn sureste de
clima templado (Comunidad Valenciana, Murcia, Andalucia,
Catalufia, Baleares y Canarias). 2,5% en la regién centro de clima
seco y frio (Aragdn, ambas Castillas, Navarra y La Rioja) y 2,2 en la

region norte de clima humedo y frio (Galicia, Asturias, Cantabria y
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Pais Vasco). En la Comunidad Valenciana la prevalencia estimada

es del 1,9%. (Figura 3)
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Figura 3. Prevalencia de la psoriasis en las distintas comunidades
autéonomas y regiones geograficas de Espana, agrupadas seguln
las caracteristicas climaticas. (Ferrandiz C. et al, 2014)

La prevalencia segun la edad sigue una curva ascendente a partir
de los 16 afios, con cifras constantes por encima del 2.5% a partir
de los 30 afos hasta la década de los 60-69, para empezar a

decrecer a partir de entonces. (Figura 4)
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Figura 4. Prevalencia de la psoriasis en Espafia segun el sexo y
los grupos de edad. (Ferrandiz C. Et al, 2014)

Ambos estudios se llevan a cabo mediante entrevistas telefénicas
realizadas aleatoriamente obteniendo una muestra representativa
de la poblacién espafiola. Estas entrevistas recogen datos como
edad, sexo, nivel de estudios, situacién laboral y diagndstico de

psoriasis de cada miembro del hogar.

Los autores opinan que el leve aumento de prevalencia
encontrado en el estudio actual (2,3% en 2013 vs 1,4% en 1998),
se explica posiblemente por un mejor conocimiento de la
enfermedad por parte de médicos de atencidn primaria y por los

propios pacientes. Esto seria debido a que en los ultimos afios, con
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la aparicion de los tratamientos bioldgicos, ha aumentado la

divulgacion cientifica en torno a esta enfermedad.

1.3 Etiologia y patogenia

El conocimiento de la etiologia y patogenia de la psoriasis ha
evolucionado con rapidez en los Ultimos afios, pasando de
percibirse como un trastorno debido a la hiperproliferacion de los
queratinocitos, a entenderse como una enfermedad inflamatoria
crénica en cuya etiopatogenia se combinan factores genéticos,

ambientales y de la inmunidad.

1.3.1 Factores genéticos

En cuanto a los factores genéticos que se conocen hoy en dia, se
han localizado mas de 20 Joci genéticos que predisponen a la
psoriasis, y que se hayan situados en 15 cromosomas diferentes,
siendo el mas importante el PSORS1 (Griffiths CEM and Barker
JNWN, 2007).
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El locus genético PSORS1 estd localizado en el cromosoma 6p21,
en la region del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo I.
Se estima que es responsable del 35-50% de los casos de psoriasis
vulgar de inicio temprano en la poblacién caucasica (Asumalahti K.
et al, 2002) .También es un factor de riesgo importante en el
desarrollo de psoriasis en gotas, pero no para la psoriasis

palmoplantar ni la de comienzo tardio.

El segundo locus de predisposicion mas relacionado con la
psoriasis es el PSORS2, localizado en el cromosoma 17g25, e
incluye al menos tres loci, uno de los cuales se hereda de forma
autosdmica dominante con alta penetrancia, mientras que los dos

restantes son de baja penetrancia.

Otros loci de susceptibilidad asociados al desarrollo de psoriasis
son: PSORS4 (1g21), PSORS5 (3g21), PSORS6 (19p13), PSORSS
(16g12-g13) y PSORS9 (4928-31) entre otros. (Puig L. et al, 2014).
(Tabla 1)
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[locus ________|Region __JGen/Funcin |

PSORS1
PSORS2
PSORS3
PSORS4

PSORS5

PSORS6

PSORS7
PSORS8/PSORSA1
PSORS9

PSORS10
PSORS11
PSORS12
PSORS13

6p21.3
17925.5-qter
4934

1921

3921
19p13

1p

16q
4q31
18p11
5031-Q33
20913
6921

HLA-Cw6
CARD14
IRF-2

Loricrin, filaggrin, Pglyrp3,4; S100 and late
cornified envelope genes (in the epidermal
differentiation complex)

SLC12A8, cystatin A, zinc finger protein 148
JunB

PTPN22 (1p13), IL23R (1p32.1-31.2)
CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15

IL15

IL12B
ZNF313/RNF114, ubiquitin ligase
TRAF3IP2

Tabla 1. Loci asociados con psoriasis (PSORS) y artropatia
psoridsica (PSORSA).(Puig L et al, 2014)

Respecto al antigeno leucocitario humano (HLA), se ha visto que
existe una fuerte asociacién entre la psoriasis de tipo | o comienzo
temprano (pico de inicio sobre los 16-22 afios y curso mas severo)
y los marcadores HLA de clases I, Il como el B13, Bw57,Cw6 y DR7.
Si bien el HLA Cw6 es el que con mads frecuencia se asocia a

psoriasis tipo |, sélo el 10% de los pacientes con este el alelo

desarrollan psoriasis.
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La psoriasis de tipo Il o de comienzo tardio (>40 afios, con un pico
alrededor de los 60 afios) se asocia, aunque con menor intensidad,

al HLA-Cw2 y B27. (Jullien D. and Barker J.N, 2006)

Algunos estudios recientes han encontrado polimorfismos
genéticos que afectan a varios genes relacionados con la
codificacion de IL-23R, IL 12B y la IL-17 en pacientes con psoriasis,
lo que apoya un origen inmunomediado de la psoriasis. (Stawczyk-

Macieja M et al, 2015),

También se han hecho hallazgos que vinculan la psoriasis con otras
enfermedades como la dermatitis atdpica, la enfermedad de
Crohn o la artritis reumatoide desde un punto de vista genético,
asi como la existencia de locus de susceptibilidad a la psoriasis
proximos a locus relacionados con la autoinmunidad vy la

inflamacion.

Los avances en el estudio de la genética de la psoriasis ponen de
manifiesto un modelo de herencia complejo en el que existen
multiples genes de susceptibilidad que interaccionan con genes
modificadores, lo que contribuye a explicar el polimorfismo clinico

de la psoriasis asi como su relacién con algunas comorbilidades.
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1.3.2 Factores inmunoldgicos

En la actualidad, la psoriasis estd considerada como una
enfermedad sistémica inflamatoria crénica, mediada por linfocitos

Ty diversas citoquinas.

Se caracteriza por la expansion y activacion de linfocitos T Th-1 'y
Th-17 , junto con la produccién de citoquinas como el FNT-a, IL-

17, 1L-22, IL-23 e INF-y.

En la placa de psoriasis hay un predominio de linfocitos T CD4 en
dermis mientras que en epidermis son mds abundantes los CDS, y
en cuanto a las citocinas, el patrén es de inflamacién mediada por

la via Th1 (IFN-y, IL-12, FNT-al).

Inicialmente se pensaba que la psoriasis era basicamente el
resultado de una respuesta Thl con IFN-y y la IL-12 como
principales citocinas, pero en los Uultimos afios, ha tomado
relevancia el papel de la inmunidad innata en el tejido afecto y la
respuesta de células Th1l7 (inmunidad adaptativa). Las células
presentadoras de antigenos también se encuentran activadas en
exceso a nivel cutaneo y parece que el mayor contribuyente a la

activacion del eje IL-23/Th17 es la célula dentritica mieloide.
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El aumento de las citoquinas inflamatorias Th-1 y Th-17 tanto a
nivel cutaneo como en el torrente sanguineo de los pacientes con
psoriasis, contribuye a reclutar linfocitos T a nivel cutdneo y
articular, asi como a promover la angiogénesis y la proliferaciéon
epidérmicas. Ademds, las citoquinas actian también sobre
procesos metabdlicos como la adipogénesis, el metabolismo
lipidico, la resistencia a la insulina y sobre la inmunidad celular, lo
qgue explicaria la asociacién de la psoriasis con trastornos
metabdlicos como la obesidad, la dislipemia y la arterioesclerosis.

(Davidovici B et al, 2010) (Spah F, 2008)

El proceso inmunolégico se inicia cuando la célula presentadora de
antigeno (CPA), tras haber entrado en contacto con el antigeno
desencadenante de la psoriasis, migra hacia el ganglio linfatico.
Durante la migracion tiene lugar el procesamiento antigénico, la
activacion y la maduracién de la CPA. Una vez en el ganglio
linfatico, la CPA presenta el antigeno, unido al complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), al linfocito T naive y de esta manera lo
activa. Cuando el antigeno va unido al CMH-I el antigeno se
presenta al linfocito T CD8 y cuando va unido al CMH-II es

presentado a linfocitos T CDA4.

Se necesitan dos sefiales para activar al linfocito T. La primera

sefial consiste en el reconocimiento del antigeno por el TCR
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(receptor de célula T) del linfocito y por la unidn del antigeno de
funcion linfocitaria del linfocito con la ICAM-1 de la CPA (LFA-
1/ICAM-1). Para la completa activacion del linfocito, ademas de la
unién LFA-1/ICAM-1, se precisa de la participacion de parejas de
moléculas de la superficie celular de la CPA y de linfocito, como

LFA-3/CD2, CD40/CD40Ly B7/CD287.

Tras la activacion de las células T, se produce la diferenciacién y la
expansion clonal de linfocitos T efectores de memoria CD45RO0. La
IL-12 y la IL-23 secretada por la CPA estimula inicialmente al
linfocito, y posteriormente son las citocinas de tipo 1, como IL-2,

IFN-y, y el FNT-a del propio linfocito las que favorecen el proceso.

Una vez activado el linfocito, este pasa a la circulacién periférica.
En el endotelio vascular, como consecuencia de la inflamacion, se
expresan proteinas que favorecen el paso del linfocito a la piel,
como moléculas de adhesion vascular (VCAM-1), ICAM-1 vy las
selectinas P y E. El linfocito, una vez enlentecido su paso en las
vénulas postcapilares por la accidon de las selectinas P y E del
endotelio, se une a ICAM-1 y VCAM-1 endoteliales mediante las
integrinas LFA-1 y VLA-4 para después atravesar el vaso sanguineo

y migrar a la piel. (Reich K, 2012). (Figura 5)
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Figura 5. Mecanismo etiopatogénico de desarrollo de una placa

de psoriasis.(Reich K, 2012)

Las células Th 17 son linfocitos T CD4 capaces de producir 1l-17 e

IL-22, y una vez han migrado a la piel inflamada, son capaces de

perpetuar la reaccidén inmune atrayendo neutréfilos . Ademas las

IL-17, IL-22 y IL-20 producidas por las células Th17, activan la via

STAT3 en los queratinocitos induciendo su proliferacidn asi como

la sintesis de factores de crecimiento, citoquinas proinflamatorias

péptidos antimicrobianos y metaloproteinasas que perpetian la

inflamacién. (Marinoni B et al,

2014)

39



En cuanto a la inmunidad innata, se ha visto que los pacientes con
psoriasis presentan una expresiéon anormal de ciertos péptidos
antimicrobianos, como la catelicidina (LL-37) y la defensina-2
humana (HBD-2). La expresién de estos mediadores aumentan en
respuesta a las citocinas proinflamatorias de tipo 1. (Nograles KE

etal, 2010)

1.3.3 Factores ambientales, infecciosos y medicamentosos

Se ha publicado que en gemelos monocigotos la concordancia en
el desarrollo de psoriasis varia del 35% en Australia al 73% en
Dinamarca, por lo que ademas de la herencia, el medio ambiente
parece jugar un papel importante en el desarrollo de Ia

enfermedad. (Jullien D and Barker J.N, 2006)

Son varios los factores ambientales capaces de activar la
proliferacion de linfocitos T desencadenando la psoriasis en estos
pacientes genéticamente predispuestos. Entre estos factores
destacan el estrés, las infecciones, los farmacos y algunos habitos

téxicos como el alcohol y el tabaco.
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El estrés, tanto fisico como emocional, es un desencadenante
conocido de la psoriasis desde hace décadas. Entre el 37-71% de
los paciente psoridsicos sefialan el estrés psicolégico como
responsable del inicio o de la aparicién de brotes de psoriasis.(

Al’Abadie MS et al, 1994)

A dia de hoy no se sabe con exactitud cudl es el mecanismo por el
cual el estrés puede inducir o agravar la psoriasis, pero parece que
estaria en relacién con la interaccion de mastocitos con factores

neurogénicos que potenciarian la inflamacién neurogénica.

El estrés psicoldgico es capaz de inducir una redistribucion de
leucocitos con un aumento de células inflamatorias a nivel
cutaneo, lo que puede exacerbar la psoriasis. Ademas, parece que
en sujetos psoriasicos sometidos a estrés, hay una alteracién del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y de la funcién del sistema
simpatico adrenal frente en comparacién con sujetos sanos.

(Hunter HJ et al, 2013)

En cuanto al papel de las infecciones como desencadenantes de la
psoriasis, es bien conocido que las infecciones de vias respiratorias
superiores, como las producidas por el estreptococco beta
hemolitico son con frecuencia responsables de brotes de psoriasis

en gotas, a través de exotoxinas del estreptococo que actuan
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como superantigenos. Staphilococcus aureus y Candida albicans

también pueden exacerbar la psoriasis mediante este mecanismo.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede inducir o
agravar la psoriasis, especialmente en estadios terminales con
recuentos de linfocitos CD4 por debajo de 100 céls/ mL. Se han
propuesto varias teorias para explicar la paradoja de la aparicién
de la psoriasis en una enfermedad con deplecidon de linfocitos. Por
un lado, parece que el VIH podria inducir directamente una
proliferaciéon de los queratinocitos. Otro mecanismo propuesto
seria una mayor presencia de superantigenos, tanto de proteinas
del virus VIH como de infecciones bacterianas y viricas, que
estarian aumentadas en estos pacientes, el aumento del INF-y y la

alteracion del balance CD4/CDS.

Los farmacos con mayor capacidad de empeorar o desencadenar
la psoriasis son los betabloqueantes, el litio, los antimalaricos y

los AINES.

Los betabloqueantes , en especial los no cardioselectivos, a través
de un mecanismo de hipersensibilidad retardada inducen un
descenso del adenosin monofostato ciclico (AMPc) a nivel de la

epidermis con un incremento del turnover de los queratinocitos.
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El litio actua directamente blogueando la adenilciclasa, lo que
disminuye los niveles de AMPc en la epidermis e interrumpe la
regulaciéon de la diferenciacidn celular. Se ha visto que puede
desencadenar tanto psoriasis en placas como psoriasis pustulosa y

eritrodérmica.

Los antimalaricos pueden desencadenar psoriasis a través del

bloqueo del metabolismo del 4cido araquiddnico.

Los AINES (antiinflamatorios no esteroideos) inhiben la via de la
ciclooxigenasa por lo que se acumulan leucotrienos que pueden

exacerbar la psoriasis.

Las tetraciclinas pueden provocar la psoriasis a través de la
inhibicion del AMPc o induciendo el fendmeno isomdrfico (o de

Koebner) debido a su potencial fotosensibilizante.

Otros farmacos que pueden exacerbar la psoriasis son: los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
digoxina, clonidina, carbamacepina, acido valproico, interferdn,
inhibidores de los canales del calcio, progesterona, morfina,
acetazolamida, penicilina, yoduro potasico y el factor estimulante

colonias granulociticas entre otros.
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Estudios recientes evidencian que el tabaco (Armstrong A.W et al,
2014) y el alcohol (Brenaut E. et al, 2013) también son factores de
riesgo en el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad

psoriasica.

1.4 Manifestaciones clinicas

La lesién elemental en la psoriasis es una placa eritematosa, bien
delimitada, con formacién de escamas plateadas, no adherentes,
en superficie. Si retiramos la escama (raspado metddico de Brocq),
veremos la aparicion de un fino sangrado punteado por la
presencia de capilares dilatados en dermis papilar. Este signo se
denomina de forma cldsica el signo de Auspitz o rocio

hemorragico (Gudjonsson J.E, 2008).

Las lesiones pueden variar en tamafo desde escasos milimetros,
como ocurre en la psoriasis en gotas, a varios centimetros, y a
veces pueden confluir formando grandes placas. En ocasiones las
lesiones de psoriasis aparecen sobre zonas de piel que han sufrido
traumatismos, lo que se denomina respuesta isomodrfica o

fendmeno de Koebner.
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Las placas de psoriasis tienden a localizarse preferentemente de
forma simétrica en las superficies extensoras, como codos vy
rodillas, aunque hay formas clinicas en las que predomina la
afectacion de pliegues como submamarios, axilar, intergliteo e
inguinal, lo que se denomina psoriasis invertido y las placas son
eritematosas, bien delimitadas, pero la descamaciéon es mucho

menos evidente. (Van de Kerkhof P, 2008)

En la cabeza es frecuente la afectacion del cuero cabelludo
sobretodo en la zona occipital, retroauricular y cercano a la linea
de implantacién del pelo, mientras que la afectacion de la cara es

poco frecuente.

Formas clinicas de la psoriasis:

Psoriasis vulgar

La psoriasis vulgar es la forma clasica, con grandes placas
localizadas tipicamente en superficies extensoras como en codos,
rodillas y zona sacra. Es la forma clinica mds frecuente,
aproximadamente el 90% de los pacientes psoridsicos pertenecen
a este grupo. Se han descrito dos formas segun la edad de
aparicion. La psoriasis de inicio precoz o de tipo | (HLA-Cw6) vy la

tardia.
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Psoriasis en gotas

Esta variante representa aproximadamente el 1.9% de los
pacientes psoridsicos, aunque en nifios y adolescentes es una
forma de afectacién bastante frecuente (Baker H and Wilkinson
D.S, 1986). Consiste en la aparicién brusca de pequeiias lesiones
(de escasos milimetros a 1.5 cm) en zona superior del tronco y
parte proximal de las extremidades, habitualmente tras un
proceso infeccioso del tracto respiratorio superior. El responsable
suele ser el estreptococo beta hemolitico. El prondstico de la
psoriasis en gotas es bueno, con desaparicidon de las lesiones en
unas semanas 0 pocos meses, aunque en los adultos las lesiones

pueden cronificarse.

Psoriasis palmo-plantar

Esta forma clinica se caracteriza por la afectacién de palmas y
plantas, con placas eritematosas y descamativas bien delimitadas

y frecuentemente fisuradas. No presentan pustulas ni vesiculas.

La psoriasis pustulosa generalizada (tipo Von Zumbusch), es una

forma poco frecuente de psoriasis que aparece en pacientes con
otras formas clinicas mas habituales, como la psoriasis cronica en

placas o la acrodermatitis continua de Hallopeau, pero también
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puede afectar a pacientes sin antecedentes de enfermedad
psoridsica. Desencadenantes conocidos de esta forma clinica son
la supresidn brusca de tratamiento con corticoides orales, la
hipocalcemia, el embarazo e infecciones. Se caracteriza por areas
eritematosas confluyentes con formacién de pequeiias pustulas
estériles que se descaman levemente pasados unos 2-3 dias, a la
vez que aparecen nuevas pustulas. Suele debutar de forma brusca
y acompanfarse de sintomas constitucionales (fiebre, malestar).
Habitualmente respeta palmas y plantas. En ocasiones las pustulas

adoptan una disposicién anular en la periferia de lesiones previas.

La psoriasis pustulosa palmo-plantar, se caracteriza por Ia

formacién de pustulas estériles en palmas y plantas con afectacion
habitualmente simétrica. La enfermedad afecta sobretodo a
adultos, especialmente en mujeres (80-90%) . Tiene un curso

crénico recidivante y poca respuesta a los tratamientos habituales.

La acrodermatitis continua de Hallopeau es una forma de psoriasis

pustulosa localizada, con eritema y descamacidn de la parte distal
de los dedos de manos. En ocasiones afecta también a los de
dedos de los pies. Se caracteriza por la formacién pustulas en
lecho ungueal que, con frecuencia, condiciona la pérdida de la ufia
e incluso atrofia de la falange distal con ostedlisis.
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La psoriasis eritrodérmica es una forma grave de psoriasis.

Consiste en la afectacion generalizada de toda la superficie
cutanea con predominio de eritema y descamacion fina vy
superficial. Puede ocurrir en pacientes con psoriasis vulgar en
placas o psoriasis pustulosa, en las que la enfermedad se
reagudiza y generaliza. Mas raramente puede aparecer en

pacientes sin antecedentes de psoriasis.

Factores o estimulos que capaces de inducir una eritrodermia
psoridsica pueden ser: quemaduras solares, interrupcién de

corticoides sistémicos, irritantes como alquitranes o infecciones.

En estos pacientes hay una pérdida transepidérmica importante
de calor y agua debido a la vasodilatacién generalizada. Suele
producirse hipotermia, deshidratacidn y alteraciones en el balance
hidroelectrolitico. También es frecuente la hipoproteinemia, que a
veces condiciona edema en las extremidades. Si se mantienen en
el tiempo estas alteraciones, puede llegar a producirse una
insuficiencia cardiaca de alto gasto asi como alteraciones de la

funcién renal y hepatica.

Psoriasis ungueal

Las alteraciones ungueales son muy frecuentes, sobretodo en

pacientes que asocian artropatia psoridsica. Segun series, entre el
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10-78% de los psoridsicos presentan manifestaciones ungueales.
Es mas frecuente la afectacion de las ufias de las manos que la de
los pies. El hallazgo mas comun es el piqueteado ungueal, que
consiste en la aparicion de pequeios hoyuelos en la superficie de
la uia, aunque no es una manifestacién especifica de la psoriasis,
ya que podemos encontrarlo también en la alopecia areata. Se
debe a pequeiios focos de paraqueratosis que afectan a la matriz
ungueal. Otras alteraciones ungueales tipicas son la coloracidn
amarillenta “en mancha de aceite”, las hemorragias estriadas, la
hiperqueratosis subungueal y la onicdlisis distal.(Van de Kerkhof P,

2008)

En la practica clinica, para medir la afectacién psoridsica de un
paciente se utiliza el PASI (Psoriasis Area and Severity Index), una
escala que valora de 0 a 4 el grado de infiltracién, el eritema y la
descamacidn de las placas. Para cada regién corporal se calcula el
porcentaje de afectacion de superficie: cabeza, tronco, miembros
superiores y miembros inferiores. Se obtiene una puntuacién
Unica entre 0 (no psoriasis), y 72 (psoriasis muy grave).

(Fredriksson T and Pettersson U, 1978). (Tabla 2)
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Gravedad

(A+B+C) Area afectados (DxE) | Peso

Eritema | Descamacién | Infiltracién

A B c D E F G H
Cabeza | 01234 | 01234 01234 0123456 01
EESS |01234| 01234 01234 0123456 0,2
Tronco | 01234 01234 01234 0123456 0,3
EEIl | 01234 01234 01234 0123456 0,4

0 = no afectacion; 1 = leve; 2 = 0=0%; 1= 1-9%; 2 = 10-29%; (suma

moderada- 3 = arave: 4 = muv grave 3 =30-49%; 4 = 50-69%; 5 = PASI | delas

13 = grave; V9 70-89%; 6 = 90-100% H)

Tabla 2. Calculo del PASI (Psoriasis Area Severity Index)

Para la afectacién ungueal se ha desarrollado el NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index), que divide la ufia en cuatro cuadrantes.
(Rich P and Scher R.K, 2003) Se valora la presencia de piqueteado,
leuconiquia, puntos rojos en la linula, resquebrajamiento de la
[dmina, onicolisis, hemorragias en astilla, hiperqueratosis
subungueal y mancha de aceite. La puntuacidn para cada
alteracion es: 0 si no estd presente, 1 si estd presente en un
cuadrante, 2 si esta en dos cuadrantes, 3 si esta en tres cuadrantes
y cuatro si esta en los 4. Se evalla cada ufia por separado y el
NAPSI es la suma de la puntuacion de todas las ufias (valores entre
0 y 80 si se consideran las uias de las manos y entre 0 y 160 si

también se evaluan las de los pies).
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1.5 Anatomia patoldgica

Los hallazgos anatomopatoldgicos caracteristicos de la psoriasis
son: a nivel epidérmico, acantosis y papilomatosis regular con
adelgazamiento a nivel suprapapilar y presencia de
paraqueratosis. Existe exocitosis de linfocitos y de neutrdfilos, que
pueden acumularse formando pustulas espongiformes en el
estrato espinoso y microabcesos en estrato cérneo. En la dermis
papilar tipicamente encontraremos proliferacién y dilatacion de

los capilares. (Rodriguez-Peralto J.L, 2007)

Segun la forma clinica o el tiempo de evolucién de la placa de

psoriasis estos hallazgos pueden variar.

En lesiones maculares puntiformes precoces, se aprecia
proliferacion y dilatacién de los capilares a nivel de la dermis
papilar, que se encuentra edematosa, junto con extravasacion de
hematies. En la epidermis suele haber acantosis y paraqueratosis
leve, y los queratinocitos tienen una apariencia hinchada. En esta
fase inicial de psoriasis todavia no observamos neutréfilos. Se ha
visto que piel en apariencia normal, situada a unos 2-4
centimetros de placas activas en pacientes con un brote agudo de

psoriasis en gotas, puede presentar alteraciones similares a las
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que encontrariamos en una lesidbn psoridsica incipiente.

(Gudjonsson J.E, 2008)

Si biopsiamos una placa de psoriasis activa, a nivel de la dermis
papilar encontramos proliferacidn y dilacién de los capilares, que
adquieren una apariencia tortuosa, con un infiltrado perivascular
superficial de linfocitos, macréfagos y neutréfilos. La epidermis
presenta acantosis con focos de espongiosis en presencia de
linfocitos y neutrdfilos, junto con zonas de ausencia de la capa

granulosa con paraqueratosis suprayacente. (Borrego L, 2004)

Los neutréfilos acumulados en areas espongidticas a nivel de la
capa espinosa reciben el nombre de pustulas espongiformes de
Kogoj. La acumulacién de restos de neutrdfilos en el estrato
corneo paraqueratdsico se definen como microabcesos de Munro,
siendo ambos hallazgos clasicamente patognomdnicos de

psoriasis.

En una placa estable de psoriasis , aparece hiperplasia epidérmica
regular con fusion de las crestas interpapilares a nivel de la capa
basal y adelgazamiento del platillo suprapapilar. En dermis papilar
los capilares estan dilatados, tortuosos y elongados. Encontramos
hiperqueratosis con focos de paraqueratosis, sobre areas de
epidermis en la que esta ausente la capa granulosa, asi como
micropustulas espongiformes de Kogoj y microabcesos de Munro.
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En la psoriasis invertida la paraqueratosis es poco evidente ya que
existe poca descamacion, y lo mismo ocurre en la eritrodermia
psoridsica o en la psoriasis en gotas, donde la paraqueratosis es

muy focal.

En la psoriasis pustulosa el hallazgo mds caracteristico es la
acumulacién de neutrdfilos entre los queratinocitos y en el estrato
corneo (pustulas espongiformes de Kogoj), que presenta areas de

paraqueratosis.

1.6 Psoriasis y comorbilidades

Se habla de comorbilidad cuando estamos ante un trastorno que
acompafia a una enfermedad primaria. Se denominan asi a las
afecciones que vienen a agregarse a la enfermedad principal pero

gue no se relacionan directamente con ella.

Implica la coexistencia de dos o mas patologias médicas no
relacionadas que pueden ocurrir en diferentes momentos y en

uno o varios organos.
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Desde principios del siglo XX se sabe que la psoriasis se asocia a
algunas comorbilidades, pero es en los ultimos 10 ¢ 15 afos,
cuando las publicaciones que se centran en la psoriasis y sus
comorbilidades se han multiplicado exponencialmente. Se ha
pasado de considerar la psoriasis como una enfermedad
meramente cutdnea, a una enfermedad inflamatoria crénica
sistémica, cuyas comorbilidades tienen incluso mas repercusién
desde el punto de vista sociosanitario que la propia enfermedad

dermatoldgica.

Los avances en el conocimiento de la etiopatogenia de la psoriasis
han permitido explicar, en parte, la naturaleza de esta asociacion,
aunque en algunas ocasiones es dificil establecer la

direccionalidad de las enfermedades coexistentes.

De una manera practica, podemos clasificar las comorbilidades
asociadas a la psoriasis teniendo en cuenta la patogenia, la
alteracion de la calidad de vida o si guardan relacién con el propio

tratamiento de la psoriasis (Puig-Sanz L, 2007). (Tabla 3)
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Patogenia comun:
-Artritis psoriasica
-Enfermedad de Crohn

Activacion persistente de linfocitos T en la piel:
-Linfoma cutaneo de células T

Inflamacién crénica cutanea/sistémica:
-Sindrome metabdlico
-Esteatosis hepatica no alcohdlica

Relacionadas con alteracion en la calidad de vida:
-Ansiedad/depresién
-Tabaquismo, enolismo

Relacionadas con el tratamiento:
-Nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, dislipemia, cancer cutaneo

Tabla 3. Comorbilidades asociadas a la psoriasis (modificado de
Puig-Sanz L, 2007)

1.6.1 Artropatia psoridsica

La afectacion articular en pacientes con psoriasis es conocida
desde hace afios. Para el diagndstico de artropatia psoridsica en
un pacientes con enfermedad articular inflamatoria se utilizan los
criterios CASPAR (Classification criteria for psoriatic arthritis)
(Taylor W et al,2006) , debiendo cumplir tres de los cinco criterios
siguientes: psoriasis presente o pasada o historia familiar de
psoriasis, onicopatia psoriasica, factor reumatoide negativo,

dactilitis y formacion ésea yuxtaarticular. (Tabla 4)
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Los criterios CASPAR tienen una sensibilidad del 91.4% y una
especificidad del 98.7%.

CASPAR, ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis

1. Evidencia de psoriasis

Presencia de psoriasis 2 puntos 6
Historia familiar o personal de psoriasis 1 punto
2. Distrofia ungueal psoridsica
Pitting, onicolisis, hiperqueratosis 1 punto
3. Factor reumatoide negativo 1 punto
4. Dactilitis
Presencia o historia de dactilitis 1 punto
5. Evidencia radioldgica de formacion 6sea yuxtaarticular en RX de 1 punto
manos/pies

Tabla 4. Criterios CASPAR. Para cumplir los criterios CASPAR de
artritis psoridsica se requiere enfermedad articular inflamatoria y
tres o mas puntos de las 5 categorias.

La prevalencia de artropatia psoridsica en pacientes con psoriasis
se calcula en un 7%-30% segun series y criterios aplicados.
Habitualmente las lesiones cutaneas preceden a la afectacion
articular en anos, aunque hay casos en los que la afectacidon
articular aparece antes. En una minoria de pacientes la artropatia

no se acompana de lesiones cutaneas.

En un amplio estudio llevado a cabo por The National Psoriasis

Foundation en el que se recogen datos de comorbilidades en 5604
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pacientes (Armstrong AW el at, 2012), la prevalencia de
artropatia en pacientes con psoriasis leve, moderada y severa fue
del 27.9%, 31.4% y 46.4% respectivamente. Un 86.3% de los
pacientes desarrollaron la artropatia después de la afectacion
cutanea, el 8.8% debutaron con afectacién cutdnea y articular a la
vez y sélo en el 3.3% de los casos la afectacion articular precedié a

la cutanea.

1.6.2 Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn y la psoriasis comparten un sustrato
etiopatogénico en el que el FNT-o juega un papel fundamental. De
hecho ambas patologias responden a farmacos anti-FNT. Son
varios los estudios que demuestran una mayor prevalencia de
enfermedad de Crohn en pacientes con psoriasis. En un estudio
poblacional realizado en Alemania( Augustin M et al, 2010), se
observd que los pacientes psoridsicos tienen mayor prevalencia de
enfermedad de Crohn PR 2.06 IC 95% (1.84-2.31) y de colitis
ulcerosa PR 1.9 1C95% (1.72-2.11) que la poblaciéon normal.

En otro estudio, los pacientes con enfermedad de Crohn tendrian
un riesgo siete veces mayor de desarrollar psoriasis que la

poblacién general.(Christophers E, 2007)
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1.6.3 Sindrome metabdlico

En 1988 Reaven propuso el término “sindrome X” para la
asociacion de intolerancia a la glucosa, hipertension,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL(
Reaven, 1988). En esta primera descripcion no se tenia en cuenta

la obesidad abdominal.

En 1989, Kaplan hablaba del “cuarteto de la muerte” para referirse
a la asociacién de intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia,
hipertensidon y obesidad troncular. En los afios sucesivos los
criterios para hablar del sindrome metabdlico se fueron
perfilando. La World Health Organization (WHO) definio el
sindrome metabdlico como la asociacidon de intolerancia a la
glucosa o diabetes (DM) junto con otros dos factores de riesgo

como obesidad, dislipemia e hipertension. (WHO 1999).

Finalmente la NCEP ATP Il (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill) definié los criterios del
sindrome metabdlico que actualmente se aplican en Estados

Unidos y Europa (Grundy SM et al, 2004). (Tabla 5)
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____lwio ___________|ncepateun

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

OBESIDAD

TRIGLICERIDOS

COLESTEROL HDL

DM 6 resistencia a insulina y
mas de dos criterios (abajo)

indice cintura-cadera
Hombre: > 0.9
Mujer: > 0.85

y/o IMC >30 kg/cm

> 150 mg/dL

Hombre:< 35 mg/dL
Mujer: <39 mg/dL

Mas de tres criterios (abajo)

Cintura
Hombre: > 102 cm
Mujer: >88 cm

>150 mg/dL o en tratamiento
farmacoldgico

Hombre: <40 md/dL
Mujer: <50 mg/dL

6 en tratamiento
farmacoldgico

>130 mmHg TAS >85 mmHg
TAD 6 en tratamiento
farmacoldgico

TENSION ARTERIAL >140/90 mmHg

GLUCEMIA >100 mg/dL o en tratamiento

farmacoldgico

Glucemia en ayunas elevada o
DM tipo 2

MICROALBUMINURIA >30 mg albimina/g creatinina

Tabla 5. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico. DM:
diabetes mellitus; HDL: high density lipoprotein; IMC: indice de
masa corporal; TAS: tensidn arterial sistélica; TAD: tensidn
arterial diastélica; NCEP ATP: National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill.

La presencia del sindrome metabdlico confiere un riesgo
cardiovascular mayor, que cada uno de los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales por separado. Se ha comprobado
que triplica el riesgo de DM de tipo Il y duplica el riesgo de
enfermedad cardiovascular (Zimmet P et al, 2005). Recientemente

ademas, existen estudios epidemioldgicos que relacionan el
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sindrome metabdlico con el cancer de colon. (Cowey S and Hardy

RW, 2006).

Se sabe que el tejido adiposo, especialmente el visceral, realiza
funciones endocrinas que regulan el metabolismo de la glucosa y
los lipidos, asi como el tono vascular, la coagulacién y la
inflamacién. El principal factor patogénico del sindrome
metabdlico es la obesidad abdominal, a través de la accidén de
acidos grasos libres, angiotensina Il y diversas adipoquinas como
son la adiponectina, la leptina, la II-6, el TNF-a. y el PAI-1
(inhibidor del activador del plasminégeno 1) entre otras. (Ronti T

et al, 2006).

Muchos son los estudios epidemioldgicos que confirman Ia
asociacién entre psoriasis y sindrome metabdlico. La psoriasis,
como enfermedad inflamatoria crénica que es, se caracteriza por
una serie de alteraciones inmunoldgicas y metabdlicas que son
capaces de inducir o potenciar el sindrome metabdlico al igual que

ocurre en la artritis reumatoide. (Wallberg-Jonsson S et al, 1999).

Sommer et al, 2006, realizaron un estudio con pacientes atendidos

en un hospital en el que compararon pacientes psoridsicos con
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pacientes con melanoma localizado. Tras estratificar por edad y
sexo, encontraron un aumento de prevalencia de diabetes mellitus
(OR 2.48), hipertension arterial (OR 3.27), hiperlipemia (OR 2.09) y
cardiopatia coronaria (OR 1.95) en el grupo de pacientes
psoridsicos con respecto al grupo control. La prevalencia de
sindrome metabdlico que encontraron fue una OR 5.92; IC 95%
2.78-12.8, y estaba aumentada sobretodo en pacientes entre 40-

49 anos.

Otro estudio que compara pacientes dermatoldgicos atendidos en
un hospital (338 casos de psoriasis vs. 334 controles) encuentra
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes
con psoriasis mayores de 40 afios : OR 1.65 , 95% IC 1.16-2.35 ,
con respecto a los controles, tras ajustar por edad y sexo. Ademas
no observan correlacion entre la severidad de la psoriasis y la

presencia de sindrome metabdlico. (Gisondi P et al, 2007)

En un estudio poblacional realizado en Reino Unido (Neimann AL
et al, 2006) con mas de 130.000 pacientes con psoriasis, se
observd una mayor prevalencia de diabetes, hipertension,
dislipemia, obesidad segun el indice de masa corporal (IMC), y
tabaquismo en pacientes con psoriasis que en la poblacién
general. Cuando se compara el grupo de psoriasis severa
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(aquellos que reciben tratamiento sistémico) con el grupo de
psoriasis leve-moderada (pacientes sin tratamiento sistémico), se
encuentra mayor prevalencia de diabetes (OR 1.39; IC 95% 1.22-
1.58) y obesidad (OR 1.47; IC 95% 1.32-1.63) en los pacientes con
psoriasis severa. La asociacidon de la psoriasis severa a hipertension

y dislipemia es significativa aunque de menor magnitud.

Los autores concluyen que estos hallazgos ponen de manifiesto la
asociacion de la psoriasis con el sindrome metabdlico, y que es

mas evidente en pacientes con psoriasis severa.

En un estudio publicado recientemente (Miller I.M et al, 2015) se
compararon sujetos con psoriasis (36 provinientes de consulta
hospitalaria y 860 de la poblacién general ), con sujetos no
psoridsicos de la poblacion general (14.016 sujetos). Los
pardmetros que se estudiaron fueron: sindrome metabdlico (de
acuerdo con los criterios de la NCEP-ATP lll), hipertensiéon ,
diabetes, dislipemia (hipertrigliceridemia y disminucién de HDL) y
obesidad (general y abdominal). Los resultados obtenidos fueron

ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.

Se hallé una asociacién significativa entre psoriasis y sindrome
metabdlico : OR 5.14 (2.47-10.69) en pacientes hospitalarios y OR

1.29 (1.09-1.53) en pacientes psoridsicos de la poblacion general.
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En cuanto a la diabetes, la asociacidn con psoriasis solo fue
significativa en el grupo de los pacientes hospitalarios con una OR

4.55 (1,91-10.85).

Se encontré6 también  asociacidon  significativa  entre
hipertrigliceridemia y psoriasis en pacientes de hospital OR 4.34
(1.86-10.10) mientras que los niveles bajos de HDL se asociaron
significativamente a psoriasis para ambos grupos : hospital OR
3.88 (1,96.-7.69) y OR 1.19 (1.01-1.42) en psoridsicos de la

poblacion general.

La obesidad general (segun IMC) solo se asociaba a psoriasis, de
forma significativa, en el grupo de pacientes hospitalarios. Si solo
tenian en cuenta la obesidad abdominal la asociacion era
significativa en ambos grupos de psoriasis: pacientes psoriasicos
hospitalarios OR 2.92 (1.45-5.88) y 1.34 (1.16-1.55) en psoriasis de

la poblacién general.

En cuanto a la hipertension no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa en ningln grupo de pacientes con

psoriasis.

En este estudio de Miller es importante destacar que los pacientes
provenientes de la consulta hospitalaria estaban todos en
tratamiento con bioldgicos, lo que no permitiria comparar los
resultados obtenidos con los de otros estudios, en los cuales los
pacientes con psoriasis severa se definen como aquellos que
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llevan  tratamiento  sistémico incluyendo  ciclosporina,
metotrexato, acitretino, biolégicos y PUVA-terapia ( psoralenos

mas radiacion ultravioleta A).

Como hemos visto, tanto estudios realizados con pacientes
dermatoldgicos atendidos en consultas hospitalarias, como
amplios estudios poblacionales, sefialan la existencia de una
asociacién entre psoriasis y sindrome metabdlico, si bien es dificil

establecer la direccionalidad de esta relacidn.

1.7 Psoriasis y riesgo cardiovascular

Cuanto mas se avanza en el conocimiento de la etiopatogenia y las
comorbilidades de la psoriasis mas nos damos cuenta de que
estamos ante una enfermedad sistémica cuya morbimortalidad es

superior a lo que se conocia hace escasos afios.

Al igual que sucede en otras enfermedades inflamatorias crénicas
como la artritis reumatoide, parece ser que los pacientes con
psoriasis tienen una mortalidad aumentada con respecto a la
poblacion general, no ocurriendo lo mismo con la artritis

psoriasica. (Ogdie A. et al, 2014)
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En un estudio de cohortes realizado en Reino Unido utilizando el
General Practice Research Database (GPRD), se analizaron las
causas de mortalidad en pacientes con psoriasis severa (aquellos
que recibian tratamiento sistémico incluyendo PUVA-terapia) en

comparacion con la poblacion general. (Abuabara K et al, 2010)

Segln los datos obtenidos, los pacientes con psoriasis mueren a
una edad mas temprana que la poblacidn general (media de edad
de 73 vs. 79 afos, p<0.001). Dentro de las causas, la
cardiovascular es la etiologia mas frecuente, con una HR 1.57 (IC
95% 1.26-1.96), pero también hay un aumento de riesgo
estadisticamente significativo de mortalidad por enfermedades
malignas, enfermedad respiratoria crdénica, diabetes, demencia,
infeccion y enfermedad renal (HR 1.41, 2.08, 2.86, 3.64, 1.65 y

4.37 respectivamente).

En otro estudio que utilizd también la GPRD, se compard la
mortalidad global de los pacientes con psoriasis moderada (sin
tratamiento sistémico) y severa (con tratamiento sistémico) con la
de la poblacién general. Unicamente los pacientes con psoriasis
severa presentaron un riesgo aumentado de mortalidad HR 1.5 (IC

95%, 1.37-1.7). (Gelfand J.M et al, 2007).

En un estudio descriptivo de cohortes basado también en datos
del GPRD, se analizaron los factores de riesgo cardiovascular y los
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eventos cardiovasculares adversos que aparecen después del
diagndstico de psoriasis y se compararon con sujetos de la
poblacion general estratificados por edad y sexo. (Kaye J.A et al,
2008). Los resultados obtenidos mostraron un mayor riesgo de
desarrollar diabetes (HR 1.33 95% IC 1.25-1.42), hipertensién (HR
1.09; 95% IC 1.05-1.14), obesidad (HR 1.18; 95% IC 1.14-1.23) y
dislipemia (HR 1.17; 95% IC 1.11-1.23) en el grupo de psoriasis con

respecto al de la poblacién general.

En cuanto a los eventos cardiovasculares adversos, en el grupo de
psoriasis estaba aumentado el riesgo de infarto de miocardio (HR
1.21; 95% IC 1.10-1.32), angina (HR 1.20; 95% IC 1.12-1.29),
arteriosclerosis (HR 1.28; 95% IC 1.10-1.48), enfermedad vascular
periférica (HR 1.29; 95% IC 1.13-1.47) y accidente vascular
cerebral (HR 1.12;95% IC 1.00-1.25).

Con datos obtenidos del GPRD se estudié el riesgo de un episodio
cardiovascular mayor (definido como infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular no fatales y como muerte de etiologia
cardiovascular), en pacientes con psoriasis severa en comparacion
con la poblacidn general. Tras ajustar por edad, sexo, y factores de
riesgo cardiovascular como diabetes, dislipemia, hipertension vy

tabaquismo, la psoriasis severa aparecia como factor de riesgo
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independiente para un episodio cardiovascular mayor HR 1.53 IC

95% (1.26-1.85). (Mehta N et al, 2011)

Hay estudios poblacionales amplios que apuntan a que el riesgo
relativo de infarto de miocardio en pacientes con psoriasis es
mayor entre los pacientes jovenes. Para un paciente de 30 afios
con psoriasis moderada el RR es de 1.29 (IC 95% 1.14-1.46) y con
psoriasis severa el RR es de 3.10 (IC 95% 1.98-4.86). El riesgo de
infarto se atenta con la edad pero se mantiene elevado incluso
tras ajustar los factores de riesgo cardiovascular. (Gelfand J.M et

al, 2006 ). (Figura 6)
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Figura 6. Riesgo relativo de infarto de miocardio ajustado por edad
en pacientes con psoriasis. (Gelfand J.M et al, 2006)
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Recientemente se han publicado los resultados de un estudio
poblacional transversal realizado en el drea mediterranea, que
apoya la existencia de un riego aumentado de enfermedad arterial
coronaria isquémica en pacientes con psoriasis. ( Mahiques-Santos

L. et al, 2015)

En un reciente estudio en el que se compard la presencia de
psoriasis en pacientes con y sin enfermedad coronaria, se observé
que la prevalencia de psoriasis era dos veces mayor en los
pacientes con enfermedad coronaria en el analisis univariante (OR
2.64; 1IC 95% 1.42-4.88) y que la presencia se psoriasis, se asociaba
significativamente a enfermedad de tres vasos (OR 3.07; IC 95%
1.50-6.25) frente a enfermedad de uno y dos vasos. (Picard D. et al

,2014)
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La psoriasis se considera, hoy en dia, como una enfermedad
inflamatoria crénica mediada por el sistema inmune, que afecta a
un 2-3% de la poblacion adulta. En su fisiopatologia intervienen
entre otros, la activacién de células presentadoras de antigeno, asi
como la expansion y activacion de linfocitos T helper tipo 1, 17 y
22, que condiciona un aumento de diversas citoquinas como el

FNT-a, IFN-y, II-17 e II-22 a nivel cutdneo.

Muchas de estas citoquinas inflamatorias se hallan presentes no
solo a nivel cutdneo y articular, sino que a través del sistema
circulatorio, actian a nivel sistémico induciendo un estado de

inflamacidn cronica.

La inflamacién créonica Thl y Thl7 condiciona alteraciones
metabdlicas favorecedoras de la obesidad, diabetes, trombosis y
arterioesclerosis. Por otra parte, las hormonas y moléculas
inflamatorias que se encuentran aumentadas en la obesidad, la
diabetes y la arteriosclerosis, pueden participar en la patogénesis
de la psoriasis promoviendo un estado proinflamatorio que

favorece tanto el desarrollo como la exacerbacién de la psoriasis.

El mecanismo etiopatogénico que relacionaria psoriasis y
enfermedad cardiovascular se fundamenta en la influencia de la
inflamacién crénica Thl en el desarrollo y progresion de la placa

de ateroma, debido a la accion de diversas moléculas
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inflamatorias proaterogénicas, como el FNT-a, 1I-1,6,8,12,17,18,

23 e IFN-y entre otras.

Por lo tanto en la psoriasis, al ser una enfermedad inflamatoria
crénica, es evidente que deba existir un aumento del riesgo de
enfermedad arterial coronaria isquémica, y asi lo apoyan algunos

estudios.

Ademas, hay trabajos que sugieren que la asociaciéon de la
psoriasis con factores de riesgo cardiovascular, ocurre de forma

independiente.

Estas evidencias apoyaron la inclusién de la psoriasis como un
factor de riesgo para la cardiopatia isquémica en las guias
Europeas de prevencidn cardiovascular (European Guidelines on

cardiovascular disease prevention in clinical practice, 2012).

Es importante tener datos basados nuestra poblacién porque,
tanto la enfermedad cardiovascular como los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, pueden verse modificados por factores
dependientes del desarrollo socioecondmico y del estilo de vida

propios de cada zona geogréfica (dieta, sedentarismo etc...).

Actualmente hay bibliografia que relaciona la psoriasis con la
enfermedad arterial coronaria isquémica en distintas poblaciones,
pero son escasos los trabajos realizados sobre nuestra poblacion

mediterranea.
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Por estas razones nos hemos propuesto los siguientes objetivos:
1.- Estimar la prevalencia de psoriasis en nuestra poblacién.

2.- Conocer si la psoriasis se asocia con la enfermedad arterial
coronaria isquémica (EACI) de manera independiente o no en

nuestra poblacion.

3.- Determinar la prevalencia de EACI en pacientes con psoriasis,

comparandola con la prevalencia en el grupo control.

4.- Conocer la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
(diabetes  mellitus, obesidad, dislipemia, hipertension vy
tabaquismo) en el grupo de psoriasis con respecto al grupo

control.

5.- Determinar si existe asociacién entre la psoriasisy cada uno de

los factores de riesgo cardiovascular seleccionados.
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3. MATERIAL Y METODO
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3.1 Ambito del estudio

El estudio se ha llevado a cabo en la provincia de Castellon. Esta
provincia se halla situada en la parte mds septentrional de la
Comunidad Valenciana y su capital es Castellon de la Plana. Limita
al este con el mar Mediterraneo, y con las provincias de Tarragona

al norte, Teruel al oeste y Valencia al sur. (Figura 7)
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Figura 7. Situacién de la provincia de Castellédn en Espana y
en la Comunidad Valenciana. Fuente: www.zonu.com

La provincia de Castellén tiene una poblacion de 601.699
habitantes, segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) de 1 de
enero de 2013. El 18,6% de la poblaciéon provincial es de
nacionalidad extranjera, unos seis puntos y medio por encima de

la media nacional. Los colectivos mds numerosos son de origen
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rumano (55.629 censados, el 49,5% del total de extranjeros),

marroqui (18.245, 16,2%) y colombiano (4.540, 4%).

En cuanto a la distribucién de la poblacién, se encuentra repartida
de manera muy desigual. La gran mayoria se localiza en Castellén
de la Plana (30% de la poblaciéon provincial) y su drea
metropolitana. La franja litoral del norte de Castellén también
presenta unas concentraciones importantes de poblacion (Vinaroz
y Benicarld). Sin embargo el interior, mas montafioso, se
encuentra muy poco poblado, con densidades de poblacién
menores de 20 hab/km?. Tras la capital, los municipios mas
poblados de la provincia (de mas de 20.000 habitantes segun el
censo INE 2011) son: Villarreal, Burriana, Vall de Uxd, Vinaroz,

Benicarld, Onda, y Almazora.

Sanitariamente, Castellén se divide en tres Departamentos de
Salud, segun la Orden de 12 de mayo de 2005 de la Conselleria de
Sanitat. Estos tres departamentos son: Vinaroz, Castellén y La

Plana. (Figura 8)

Cada Departamento integra la asistencia sanitaria tanto en
Atencidn Primaria como Especializada y al frente del mismo, figura

el principal centro hospitalario de esa zona geografica.
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Figura 8. Mapa sanitario de la Comunidad Valenciana.
Distribucion de los Departamentos de Salud. Fuente:
Web Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica.

El Departamento de Vinaroz, que tiene como cabecera asistencial

al Hospital de Vinaroz, se divide en siete zonas basicas de salud.

Al frente del Departamento de Castellén esta el Hospital General

Universitario de Castellon, del que dependen el Centro de
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Especialidades Jaume I, 19 centros de salud y 39 consultorios

auxiliares.

El Departamento de La Plana consta del Hospital Universitario de
la Plana y nueve zonas basicas de salud. Se encarga de prestar
asistencia sanitaria a 33 municipios de la provincia de Castellén
correspondientes a las siguientes comarcas: La Plana Baixa y Alt

Millars.

Para prestar esta asistencia cuenta con un Hospital ubicado en
Villarreal (Hospital Universitario de la Plana), un Centro de
Especialidades (Virgen de Gracia) situado también en Villarreal y
se divide en 9 zonas de Salud con centros de salud ubicados en las
poblaciones de Artana, Betxi, Burriana, Montanejos, Nules, Onda,

Tales, la Vall d’Uixo y Villarreal.

Se excluyd del estudio la parte de la provincia de Castellon que
pertenece al Departamento de Sagunto: Centros de Salud de
Almenara y Segorbe. Estos habitantes (35.821 habitantes) se han
excluido del nimero de habitantes totales de la provincia para

realizar este estudio.

A fecha de 31 de diciembre 2012 se atendian, entre los tres
Departamentos de Salud, un total de 582.635 habitantes: 94.309
de Vinaroz, 295.762 de Castellén y 192.564 de La Plana.
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3.2 Diseiio del estudio

Se realizé un estudio transversal de cohortes en el que se
establecieron dos grupos: pacientes con psoriasis y, como grupo
control, pacientes con nevus melanociticos y neoplasias benignas

de piel.

Para limitar posibles factores de confusién, se excluyeron del
estudio a los pacientes que presentaban ambos diagndsticos:

psoriasis y nevus melanocitico/ neoplasia benigna de piel.

3.3 Fuentes de datos

El decreto 126/1999, de 16 de agosto, del Consell, cred el Sistema
de Informacién Poblacional (S.I.P), como registro administrativo de
relaciéon de los ciudadanos con los servicios de salud. Todos los
ciudadanos que tengan o adquieran vecindad administrativa en
cualquier municipio de la Comunidad Valenciana, les serd de
aplicacion, habilitandose la tarjeta sanitaria como documento

acreditativo del derecho a la proteccién de salud.

El Sistema de Informacién Poblacional (S.I.P) de la Conselleria de
Sanitat, es el registro administrativo corporativo que contiene los
datos de identificacion, localizacién, asignacion de recursos

sanitarios asistenciales y de modalidad de aseguramiento de todas
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las personas, espafolas o extranjeras, que residan o se encuentren
en la Comunidad Valenciana. Corresponde a la Conselleria de
Sanitat la planificacion, gestién, y evaluacion del Sistema de

Informacidn Poblacional.

La aplicacion Abucasis es un sistema para la gestion sanitaria
desarrollada por Indra en el marco del proyecto ABUCASIS Il de Ia
Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana. El proyecto
Abucasis-Il tiene como objetivo la informatizacién de la asistencia
ambulatoria en atencidon primaria y especializada, tanto en el
ambito de gestién de citas como en el de la creaciéon de una

historia clinica ambulatoria Unica e informatizada.

La aplicacién Abucasis conecta los centros y los sistemas de
informacién de atencién primaria (Centros de Salud, Consultorios
Auxiliares y Unidades de Apoyo de Atencién Primaria) y
especializada (Consultas Externas de hospitales y Centros de
Especialidades) de forma integral, alrededor de la historia clinica
electrénica unica del ciudadano. La historia clinica de cualquier
usuario se asocia a su numero SIP lo que garantiza una historia
Unica y univoca en todo el ambito asistencial de la Comunidad

Valenciana .

No sdélo da soporte a las funciones administrativas (citacion,
gestidén de agendas, etc.), sino que Abucasis constituye ante todo,

un sistema de gestion del proceso asistencial completo. Toda la
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informacidn clinica y administrativa del paciente esta centralizada
y disponible desde cualquier punto de la red asistencial publica,
(consultorios, centros de salud, centros de especialidades y

hospitales).

El uso de Abucasis supone la informatizacién de gran parte de las
tareas que lleva a cabo el personal médico y sanitario, por lo que
se debe asegurar tanto la validez juridica de los documentos
implicados, como la seguridad en las transacciones electrdnicas
qgue se producen. Para ello, la aplicacion integra el uso de
certificados digitales emitidos por la Autoridad de Certificacién de
la Comunidad Valenciana, y utiliza firma electrénica avanzada en

cada uno de los pasos que refleja una actuacion médica.

Desde el afio 2006 la implantacion del sistema Abucasis en la
provincia de Castellén es del 100% en el caso de los dermatdlogos,
tanto a nivel ambulatorio como hospitalario. Consideramos que
este hecho constituye una garantia de que el diagndstico de
psoriasis se encuentra correctamente registrado en la historia

clinica electrdnica del paciente.

3.4 CIE-9

Abucasis utiliza la clasificaciéon CIE-9-MC, que es un acrénimo de
Clasificacién Internacional de Enfermedades, Novena Revisién,
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Modificacién Clinica. Se trata de una clasificaciéon de
enfermedades y procedimientos, utilizada en la codificaciéon de
informacién clinica derivada de la asistencia sanitaria,
principalmente en el entorno de hospitales y centros de atencién

médica especializada.

Para visitar y/o recetar al paciente es imprescindible asignar un

diagnéstico codificado con el CIE-9-MC.

Para nuestro estudio seleccionamos los cédigos CIE-9
correspondientes a: psoriasis (696), infarto agudo de miocardio
(410, 411 y 412), angor pectoris (413), nevus no neoplasico (448.1)
y neoplasia benigna de piel (216).

Consideramos la enfermedad arterial coronaria isquémica (EACI)
como infarto agudo de miocardio y angor pectoris. (Guias Clinicas

de la European Society of Cardiology)

A los diagndsticos de nevus no neopldsico y neoplasia benigna de

piel los denominamos tumor cutaneo benigno (TCB).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, se seleccionan
los siguientes cddigos CIE-9: diabetes mellitus (250), obesidad
(278), trastorno del metabolismo de los lipidos (272), hipertensién
arterial (401) y tabaquismo (V15.82). Para el estudio de psoriasis y
factores de riesgo cardiovascular hemos diferenciado Ia

hipercolesterolemia (272.0) y la hipertrigliceridemia (272.1)
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porque, aunque ambos se codifican en el diagndstico de trastorno
del metabolismo de los lipidos, parece que su asociacién con la

psoriasis es diferente en cada caso.

Con respecto al tabaquismo sefialar que, hasta el afio 2014 sélo se
recogia en la historia clinica en el caso de que el paciente solicitara
ayuda para dejar de fumar. Actualmente es un dato que se recoge

de forma sistematica.

3.5 Data Mart de SIA

Data Mart de SIA permite obtener los indicadores de gestidn
correspondientes a la actividad registrada en Abucasis. Existen dos
tipos de consultas que pueden hacerse en Data Mart: las

predefinidas y las no predefinidas.

En el caso de las predefinidas, existen una serie de indicadores ya
conocidos que se solicitan al sistema con cierta periodicidad. Estas

consultas se proporcionan ya construidas en el sistema.

Las consultas no predefinidas, solicitan indicadores no
predefinidos sobre cualquiera de los datos existentes en el
sistema. El usuario construye la consulta deseada como, fue en

nuestro caso.
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Tras ser aprobada la solicitud de informacién de datos del SIA, en
primer lugar por el CEIC (Comité Etico de Investigacién Clinica ) del
Hospital Universitario de la Plana y después, por la Comisidn
Técnica Reguladora del acceso a la informacién del sistema de
informacién de asistencia ambulatoria de la Agencia Valenciana de
Salud, se extrajeron los datos procedentes del sistema de

informacién asistencial ABUCASIS (Data Mart).

3.6 Analisis estadistico

Al tratarse de un estudio poblacional la potencia estadistica es
maxima, y no es preceptivo un calculo del tamano muestral. La
estimacion de individuos sobre los que se va a realizar el estudio

se sitUa entorno a 565.878 habitantes de la provincia de Castellon.

Se efectua en primer lugar un estudio descriptivo de las variables

de la muestra y de la poblacién del estudio.

Se realiza un andlisis univariado para comparar proporciones entre
muestras independientes (mediante el )(2 de Pearson o el test
exacto de Fischer) y, en funcién de los resultados, un andlisis
multivariado para ver si las variables estudiadas, son factores de
riesgo independientes para la enfermedad arterial coronaria

isquémica. Las variables continuas se analizan con el T-test si
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siguen una distribucion normal o con el test de Wilcoxon si no la
siguen. Para determinar la hazard ratio global de los eventos
cardiacos agudos en los pacientes con y sin psoriasis, se utiliza un

test de Cox con un modelo de ajustado por edad y sexo.

Las diferencias de edad entre los grupos, se analizan mediante la
prueba t de Student de muestras independientes, al asumir
normalidad en la variable cuantitativa por el gran tamano

muestral de estudio.

Las comparaciones de tipo cualitativo se realizan mediante tablas
de contingencia. Cuando la muestra es grande se utiliza el test de
chi-cuadrado de Pearson. La prueba exacta de Fisher o la
correccion de maxima verosimilitud se emplea cuando las
muestras son consideradas pequefias, y segun se comparen dos o

mas grupos.

En todos los analisis anteriores se considera un nivel de seguridad
de significacion estadistica de al menos el 95 %, es decir valores de

p<0.05.

Para estudiar los factores asociados a la EACI, se construye el

modelo de regresién logistica binaria en dos pasos.

1. En primer lugar se realizan los modelos univariantes,
teniendo siempre como variable dependiente EACI, No vs.

Si, v el resto de variables independientes, mostrando en
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todos los casos los valores del coeficiente £ del modelo, el

OR correspondiente y el IC al 95% del OR.

2. En segundo lugar, con aquellas variables que en el modelo
univariante han obtenido un valor de significacion p<0.2
(para estudiar posibles valores de efecto multiplicativo
entre las independientes) se realiza un modelo de pasos
sucesivos hacia delante (Stepwise Forward), teniendo
como valores de significacion de entrada en el modelo
(PIN) una probabilidad de p<0.1 y como probabilidad de
salida del mismo (POUT) un valor p>0.15.

Todos los analisis se realizan con el software estadistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versién 19.0. Chicago:

SPSS Inc.

88



89

4. RESULTADOS



90



4.1 Poblacion de estudio

Se realizd un estudio transversal de la poblacion de Castellén
desde el afio 2005 al 2012 con datos procedentes de Abucasis, a
través de la aplicacién Datamart. En concreto estudiamos la
poblacién atendida en los Departamentos de Salud de Vinaroz,

Castelldn y La Plana.

Como criterios de inclusion, se seleccionan a pacientes mayores
de 20 afios que presenten en su historia clinica el cédigo CIE-9 de
diagndstico de: psoriasis (696), nevus no neoplasico (448.1) o
neoplasia benigna de piel (216). A estos dos ultimos los

denominamos tumor cutdneo benigno (TCB).

Consideramos para el estudio de enfermedad arterial coronaria
isqguémica (EACI) los diagnésticos de infarto de miocardio (410,
411 y 412) vy angor pectoris (413). (Guias Clinicas de la European
Society of Cardiology)

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, se seleccionan
los siguientes cédigos CIE-9: diabetes mellitus (250), obesidad
(278), dislipemia (trastorno del metabolismo de los lipidos: 272),

hipertension arterial (401) y tabaquismo (V15.82).
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4.2 Descripcion de la muestra. Caracteristicas
epidemioldgicas

En total se obtuvieron datos de 31.631 pacientes. Se eliminaron
del andlisis los pacientes que presentan simultdneamente los
diagndsticos de psoriasis y TCB para evitar factores de confusién,

obteniéndose datos validos de 31.106 pacientes.

4.2.1 Distribucién por sexo

De los 31.106 pacientes que se incluyen finalmente en el estudio
el 29,5% tienen psoriasis (9.181 pacientes) y el 70.5% (21.925

pacientes) corresponden a TCB.

En cuanto a la distribucion por sexo, hay un total de 13.169

varones (42,3%) y 17.937 mujeres (57,7%).(Figura 9)
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Figura 9. Distribucion por sexo de los pacientes del estudio.

En el grupo con diagndstico de psoriasis predominan los varones,

con un 54,81% frente al 45,19% de mujeres.

De los pacientes con TCB un 62,89% son mujeres y un 37,11% son

varones.

En cuanto a los pacientes con EACI, hay un claro predominio
masculino: el 71% son varones y el 29% son mujeres, al contrario
de lo que sucede en el grupo sin EACI, donde el 58% son mujeres y

42% son varones. (Figura 10)
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Pacientes con psoriasis Pacientes con TCB

Pacientes con EACI Pacientes sin EACI

Figura 10. Distribucién por sexo de los pacientes con psoriasis,
con tumor cutaneo benigno (TCB), con enfermedad arterial
coronaria isquémica (EACI) y sin EACI.

4.2.2 Distribucion por edad

En cuanto a la edad, la media de los pacientes estudiados es de

47.9 +£16.9 aios.

Por sexos, la edad media en mujeres es de 47 ainos, mientras que

en hombres es de 49 afos. (Figura 11)
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Figura 11. Diagrama de cajas de la edad en hombres y mujeres del

estudio

En el grupo de pacientes con psoriasis la edad media es de 53.0 +

17.0 aios, mientras que en el grupo de TCB es de 45.6 £+ 16.3 afios

(p<0,001) .

Los pacientes con EACI tienen una edad media superior a la de los

pacientes sin EACI: 69.2 + 12.0 afos frente a 47.2 + 16.6 afos

(p<0,001).(Tabla 6)
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| l1cs Psoriasis_|p* _INoEACI [EACI __[p* |

Edad (media+  45,6x16,3 53,017,0 <0,001 47,2+16,6 69,2+12,0 <0,001
d.t)

Tabla 6. Edad media de los pacientes en el grupo de psoriasis vs.
TCBy EACI vs. no EACI. p*: significacién; d.t: desviacion tipica

Estos resultados nos sugieren que hay que ajustar por edad y sexo

las posibles relaciones que se encuentren entre psoriasis y EACI.
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Figura 12. Diagrama de barras de frecuencia de edades en la
muestra obtenida (psoriasis y tumor cutaneo benigno).
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4.2.3 Prevalencia de psoriasis en la poblacién

Con los datos extraidos del SIP (Sistema de Informacién
Poblacional) sabemos que, a 31 de Diciembre 2012, la poblacidn
mayor de 20 afios de los tres Departamentos de Salud es de

462.122.

Dado que el numero total de pacientes con psoriasis mayores de
20 aiios es de 9.706, incluyendo a los pacientes con diagndstico de
psoriasis y tumor cutaneo benigno, sabemos que la prevalencia de

psoriasis en adultos en nuestra provincia es de 2,1%.

4.2.4 Factores de riesgo cardiovascular
En la tabla 7 podemos ver la frecuencia de los factores de riesgo

cardiovascular en el grupo de pacientes con psoriasis y en el grupo

con TCB.
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Variable Psoriasis TCB
n= 9181 N(%) n= 21925 N(%)

HTA 3075 (33,5) 4606 (21)
DM 1386 (15,1) 1437 (6,6)
Dislipemia 2494 (27,2) 4681 (21,4)
Obesidad 1017 (11,1) 1923 (8,8)
Tabaquismo 926 (10,1) 1881 (8,6)

Tabla 7. Frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con psoriasis y con TCB. HTA: hipertensién arterial; DM:
diabetes mellitus.

En el grupo de psoriasis hay (en orden de mayor a menor
frecuencia) un 33,5% de pacientes con HTA, 27,2% con dislipemia,

15,1% con DM, 11,1% con obesidad y un 10,1% de tabaquismo.

En el grupo de pacientes con TCB la frecuencia de los factores de
riesgo (ordenadas de mayor a menor) son: 21,4% de dislipemia,
21% de HTA, 8,8% de obesidad, 8,6% de tabaquismo y 6,6% de
DM.
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Figura 13. Frecuencias (en %) de factores de riesgo cardiovascular
en pacientes con psoriasis y pacientes con TCB. HTA: hipertensién
arterial; DM: diabetes mellitus.

Como vemos en el diagrama de barras, se observa mayor
frecuencia de HTA, diabetes, dislipemia, obesidad y tabaquismo en

el grupo de psoriasis, con respecto al grupo de TCB. (Figura 13)

No obstante, debemos tener en cuenta que existen diferencias de

edad y sexo entre ambos grupos.

4.3 Psoriasis y EACI

En cuanto a la frecuencia de EACI en ambos grupos, encontramos

gue, en el grupo de psoriasis (n=9.181) es de 4,5% (n=417),
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mientras que en el grupo de TCB (n=21.925) es de 2,1% (n=450).
(Figura 14)
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Figura 14. Frecuencia (en %) de EACI en pacientes con psoriasis y
en pacientes con TCB.

4.3.1 Psoriasis y EACI. Analisis univariante

Se realizd un andlisis de regresidn logistica univariante, ajustado

por edad y sexo, con la EACI (no vs. si) como variable dependiente.

Como variables independientes se estudiaron: psoriasis, HTA, DM,

dislipemia, tabaquismo y obesidad.(Tabla 8)
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Variables independientes “ IC 95% “

Sexo (varén) 2,895 2,568-3,470 <0,001
Edad (afios) 1,078 1,073-1,083 <0,001
Ajustados por edad y sexo:

Psoriasis 1,214 1,053-1,399 0,007
HTA 2,397 2,028-2,835 <0,001
DM 2,705 2,328-3,143 <0,001
Dislipemia 3,025 2,619-3,495 <0,001
Tabaquismo 1,512 1,198-1,909 0,001
Obesidad 2,094 1,729-2,535 <0,001

Tabla 8. Analisis univariante con EACI como variable dependiente.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; p*: significacion; HTA:
hipertension arterial; DM: diabetes mellitus.

Encontramos asociacidn significativa (p<0.05) con todas ellas,
especialmente con la dislipemia OR 3,025 (IC 95%: 2,619-3,495), la
diabetes OR 2,705 (IC 95%: 2,328-3,143) y la hipertension OR
2,397 (IC 95% 2,028-2,835).

4.3.2 Psoriasis y EACI. Analisis multivariante

Con las variables en las que hemos obtenido un nivel de
significacién univariante <0.2 (que son todas en este caso), se
realiza un modelo de regresién logistica multivariante por el

método de pasos sucesivos hacia delante (Stepwise forward).
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El analisis de regresidn logistica multivariante muestra la
existencia de una relacién independiente y significativa, entre la
presencia de EACI y psoriasis (p<0,05), ajustada por edad, sexo y el

resto de factores de riesgo estudiados. (Tabla 9)

Variablesindependientes || ___OoR___| _icosu | __P* |

Psoriasis 0,161 1,174 1,016-1,357 0,029
Sexo (varén) 1,085 2,958 2,532-3,455 <0,001
Edad (afios) 0,061 1,063 1,057-1,069 <0,001
HTA 0,545 1,725 1,454-2,047 <0,001
DM 0,713 2,041 1,749-2,381 <0,001
Dislipemia 0,943 2,569 2,216-2,978 <0,001
Tabaquismo 0,230 1,259 0,991-1,600 0,059
Obesidad 0,324 1,382 1,131-1,689 0,002

Tabla 9. Analisis multivariante con EACI como variable
dependiente. B: coeficiente beta; OR: odds ratio; IC: intervalo de
confianza; p*: significacion; HTA: hipertension arterial; DM:
diabetes mellitus.

Los pacientes con psoriasis tienen un riesgo 1,174 veces mayor (IC
95%: 1,016-1,357) de presentar EACI con respecto a los pacientes
con TCB.

Por otro lado, la mayoria de los factores de riesgo cardiovasculares
también mostraron esta asociacién independiente de manera

estadisticamente significativa (p<0,05).
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hipertension OR 1,725 (IC 95% :1,454-2,047), diabetes OR 2,041
(IC 95% :1,749-2,381), dislipemia OR 2,569 (IC 95% : 2,216-2,978),
obesidad OR 1,382 (IC 95% :1,131-1,689).

El tabaquismo fue el Unico factor de riesgo para el cual no se
encontrd una asociacidn estadisticamente significativa con la EACI:

OR 1,258 (IC 95% 0,991-1,600), con p=0.059.

Para estudiar si el modelo es robusto a cambios en los valores de
las variables, se realiza un analisis de bondad de ajuste de los
residuos mediante el test de Hosmer-Lemeshow, obteniendo un
valor de significacidon estadistica p=0.258, lo que nos indica que

tenemos un modelo fiable y robusto.

Es por lo tanto un buen modelo para el estudio de las relaciones
entre las variables, y nos confirma, con una seguridad superior al
95%, que existe relacidén entre psoriasis y EACI ajustada por todos

los factores de riesgo, la edad y el sexo.

4.4 Psoriasis y factores de riesgo cardiovascular

Hemos hallado que la psoriasis se asocia a la EACI de forma

independiente. A continuacidn estudiamos la asociacion entre la

psoriasis y los diferentes factores de riesgo cardiovascular.
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4.4.1 Analisis univariante

Realizamos un andlisis univariante con Chi® para determinar la
asociacion de la psoriasis con las variables independientes
seleccionadas. La edad, al ser una variable continua, se analiza
mediante la prueba de U de Mann-Whitney de muestras

independientes.

En el analisis univariante vemos que todas las variables estudiadas

se asocian de forma significativa a la psoriasis. (Tabla 10)

Variables independientes m 1C 95% _

Edad (afios) ¢ 0,000
Sexo (vardn) 1,652 1,594-1,709 0,000
HTA 1,536 1,483-1,589 0,000
Tabaco 1,131 1,069-1,196 0,000
Obesidad 1,193 1,132-1,257 0,000
Diabetes 1,782 1,709-1,858 0,000
Dislipemia 1,243 1,197-1,291 0,000
Hipercolesterolemia 1,182 1,132-1,234 0,000
Hipertrigliceridemia 1,377 1,273-1,490 0,000

Tabla 10. Analisis univariante con psoriasis como variable
dependiente. (¢) La edad se analiza mediante la prueba U de
Mann-Whitney. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; p*:
significacion; HTA: hipertension arterial.
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4.4.2 Analisis multivariante

Con las variables en las que hemos obtenido un nivel de
significacién univariante <0.2 (que son todas en este caso) se
realiza un modelo de regresién logistica multivariante, por el

método de pasos sucesivos hacia delante (Stepwise forward).

Variables independientes “m 1C 95% _

Edad (afios) 0,024 1,025 1,023-1,027 0,000
Sexo (varén) 0,664 1,942 1,845-2,043 0,000
HTA -0,009 0,991 0,924-1,063 0,795
Tabaco 0,171 1,186 1,088-1,293 0,000
Obesidad 0,174 1,190 1,092-1,296 0,000
Diabetes 0,431 1,538 1,409-1,679 0,000
Dislipemia -0,078 0,925 0,837-1,022 0,124
Hipercolesterolemia -0.106 0,899 0,806-1,003 0,057
Hipertrigliceridemia 0,158 1,171 1,022-1,341 0,023

Tabla 11. Analisis multivariante con psoriasis como variable
dependiente. B: coeficiente beta; OR: odds ratio; IC: intervalo de
confianza; p*: significacion; HTA: hipertensidn arterial.

Los resultados del andlisis multivariante muestran que la psoriasis
se asocia de forma significativa (p<0.05) al tabaquismo OR 1,186 IC
95% (1,088-1,293), la obesidad OR 1,190 IC 95% (1,092-1,296), la
diabetes OR 1,538 IC 95% (1,409-1,679) y la hipertrigliceridemia
OR 1,1711C95% (1,022-1,341). (Tabla 11)
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La hipertension, la dislipemia y la hipercolesterolemia no
alcanzaron valores estadisticamente significativos en el estudio

multivariante.
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5. DISCUSION
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5.1 Diseio del estudio

La mayor fuerza de este estudio reside en el gran tamafio de la
muestra y en que se trataba de un estudio poblacional, de manera
que incluia a pacientes con psoriasis leve, moderada y severa en la
misma proporcion que podemos encontrar en la realidad, por lo
que los resultados de este estudio se pueden extrapolar a la

poblacion general.

Si bien es cierto que hay un pequefio porcentaje de la poblacién
que es atendido Unicamente en la sanidad privada (MUFACE,
MUGEJU, ISFAS), consideramos que la proporcién de pacientes
con psoriasis leve moderada y severa, debe ser similar a la de la
poblacién atendida por la sanidad publica, ya que se trata de una
eleccion (sanidad publica vs privada) que depende de la

empresa/actividad profesional del paciente.

Por otro lado, los pacientes atendidos en la sanidad publica que
tienen ademads un seguro médico privado, o que son atendidos en
consultas médicas privadas, suelen acudir a su médico de atencién
primaria para obtener las recetas, por lo que el diagndstico de

psoriasis queda incluido forzosamente en la historia clinica.
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Se han hecho muchos estudios con un tamafo muestral adecuado
pero basados en datos de pacientes atendidos en hospitales, por
lo que existe un sesgo de seleccién de pacientes con psoriasis
severa y moderada en detrimento de la psoriasis leve, lo que no
ocurre en nuestro estudio, ya que incluye a pacientes atendidos

tanto en el hospital y como en el ambulatorio.

Otra de las ventajas de utilizar los datos recogidos a través del
programa ABUCASIS, es que tanto el médico de atencion primaria
como los especialistas registran datos en la historia clinica del
paciente. En la provincia de Castellén en concreto, el 100% de los
dermatdlogos utilizan este recurso desde el afio 2006, por lo que
si bien puede haber algun diagnéstico erréneo de psoriasis por
parte del médico de atencién primaria, los diagndsticos del
especialista se encuentran siempre registrados en la historia

clinica.

En varios estudios poblacionales realizados, como los basados en
el GPRD ( General Practice Disease Research Database) , tienen la
limitacion de que emplean una base de datos donde el médico
general es el Unico que accede a la historia clinica. Incluso se han
hecho estudios en los que los datos son recopilados por “personal

entrenado” no médico, o en los que el diagndstico de psoriasis es
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autorreportado por el paciente, por lo que sin duda pueden haber

errores y sesgos.

En nuestro estudio hay menos sesgos porque los diagndsticos han
sido recogidos siempre por personal médico, bien sea el médico

de atencidn primaria o por el especialista.

Otros estudios publicados se basan en datos de pacientes
atendidos por las aseguradoras de salud, por lo que sdlo los
pacientes con posibilidades econdmicas, peor salud, o en ciertas
franjas de edad, quedan reflejados en estas bases de datos, al
contrario de lo que sucede en nuestro sistema sanitario, donde la
atencion es practicamente universal y el uso del programa

ABUCASIS y el SIP abarca casi al 100% de la poblacién.

En nuestro estudio hemos comparado pacientes psoridsicos con
pacientes diagnosticados de neoplasia benigna de piel/nevus
melanocitico (tumor cutdneo benigno), ya que se trata de una
patologia no inflamatoria ni sistémica, que afecta a todos los
grupos de edad y que, con frecuencia, es remitida al dermatdlogo
para valoracién, por lo que si ademas el paciente tiene psoriasis se

refleja también en la historia.
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Hemos eliminado del estudio a los pacientes que presentaban
ambos diagndsticos de psoriasis y TCB para evitar factores de
confusién. Consideramos que el sesgo que esto puede producir es

minimo.

Dado que la psoriasis tiene un origen multifactorial (genético,
inmunolégico y ambiental) es importante tener datos basados

nuestra poblacién.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de EACI entre varios paises europeos, por lo que se
recomienda considerar la zona geogréafica en la que se quiere

valorar el riesgo cardiovascular. (Conroy R, 2003)

En Espafia en concreto, se han llevado a cabo estudios de riesgo
cardiovascular en pacientes con psoriasis, pero Unicamente con
pacientes atendidos a nivel hospitalario, por lo que la enfermedad
psoridsica que presentan es mas severa. (Fernandez-Torres R et al,

2013)

En cuanto a limitaciones del estudio, en el caso del tabaquismo es
un dato que se recoge por protocolo desde el afio 2014, pero en el
momento de realizar el estudio solo se hacia en caso de que el
paciente consultara para dejar de fumar, lo supone un sesgo de

codificacion. Creemos que es el motivo por el cual en el estudio
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multivariante de EACI en pacientes con psoriasis vs pacientes con

TCB, el habito tabdquico no alcanzara significacion estadistica.

En el caso del diagndstico obesidad, tampoco se recoge en la
historia clinica por protocolo y cuando se hace, solo se tiene en
cuenta el IMC. Seria interesante recoger de forma sistematica
tanto el IMC como el perimetro abdominal en todos los pacientes
atendidos, para poder realizar estudios epidemioldgicos mas

precisos.

En nuestro estudio, no podemos demostrar causalidad al ser un
analisis transversal, por lo que son necesarios estudios
longitudinales para explorar la relacion temporal de estas

asociaciones.

La prevalencia de la psoriasis es de un 2-3% en Espana y, para la
zona mediterranea en concreto, se estima en un 2.2 (1,8-2,6)
(Ferrandiz C. et a/,2001). En nuestro estudio hemos obtenido una
prevalencia del 2,1% en la provincia de Castellén, similar al
anterior autor. Nuestra prevalencia es en sujetos mayores de 20
afios, lo que supone que un gran numero de pacientes estaran
expuestos a EACI y otras comorbilidades importantes desde el

punto de vista sociosanitario, y nos planteamos si el tratamiento
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temprano de la psoriasis puede prevenir el desarrollo de EACI y de
los demas factores de riesgo cardiovascular, y si la prevencién y
tratamiento de la obesidad, diabetes, hipertensién, dislipemia y

tabaquismo modifican la aparicion o el curso de la psoriasis.

5.2 Psoriasis y EACI

En el estudio llevado a cabo en nuestra poblacién, hemos hallado
gue la psoriasis (incluimos formas leve, moderada y severa en las
proporciones que se dan en la realidad) es un factor de riesgo

independiente para la EACI.

Son muchos los estudios llevados a cabo para ver si existe relacidon
entre la psoriasis y la enfermedad cardiovascular, y los resultados
a veces han sido dispares. Mientras unos autores demuestran que
existe asociacién entre psoriasis y enfermedad cardiovascular
como nosotros hemos obtenido y coincidimos con Kaye J.A et
al,2008, Mehta NN et al, 2011, Gelfand J.M et al, 2006, otros
autores lo descartan, como Brauchii YB et a/,2009 y Wakkee M et

al, 2010.
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A veces es dificil comparar unos estudios con otros por la
diferente metodologia empleada. Por ejemplo el concepto de
enfermedad cardiovascular es diferente en cada estudio: algunos
incluyen accidente cerebrovascular, enfermedad vascular
periférica, angina e infarto dentro de la definicion, mientras que
otros estudian el infarto agudo de miocardio (Gelfand J.M et
al,2006) o incluso la presencia o no de enfermedad arterial
coronaria arteriosclerética en pruebas de imagen (Ludwig R.J et al,

2007)

Nosotros hemos decidido centrarnos Unicamente en la EACI, que
engloba angor pectoris e infarto agudo de miocardio, ya que
recientemente las Guias Europeas de prevencién cardiovascular
han incluido a la psoriasis como factor de riesgo para la
cardiopatia isquémica, al igual que ha sucedido con el lupus

eritematoso y la artritis reumatoide.

Los diferentes resultados segun estudios también pueden deberse
a diferencias en la severidad de la afectacidon psoriasica de los
pacientes. Por un lado tenemos los estudios poblacionales, que
recogen formas leves, moderadas y severas de psoriasis, mientras
gue los estudios sobre pacientes atendidos en hospitales de
referencia Unicamente recogen formas moderadas y severas de

psoriasis.
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Son varios los estudios que han encontrado que esta asociacidn
positiva entre psoriasis y enfermedades cardiovasculares, guarda
relacion con la gravedad y/o duracién de la enfermedad
psoridsica, de forma que los pacientes con psoriasis severa o de
mayor tiempo de evolucién, presentan un mayor riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares adversos. (Gelfand JM, Neimann J et al,

2006) (Rocha-Pereira P,2001) (Christophers E, 2006)

En nuestro estudio no hacemos diferencia entre psoriasis leve,
moderada o severa. Hemos hallado que la enfermedad psoriasica
en nuestra poblacién, sin importar el grado de severidad, es un

factor de riesgo independiente para la EACI.
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5.3 Psoriasis y factores de riesgo cardiovascular

5.3.1 Psoriasis y obesidad.

En nuestro estudio, a pesar de que la obesidad no se codifica de
forma rutinaria en la historia clinica, encontramos asociacidn
entre la obesidad y la psoriasis. Esta asociacién es
estadisticamente significativa tanto en el analisis univariante

como en el multivariante: OR 1,190 IC 95% (1,092-1,296).

No pudimos determinar si la obesidad es segun el indice de masa
corporal (IMC) o por el perimetro abdominal, ya que en el
programa Abucasis, no se hace diferencia entre ambos tipos de

obesidad.

Hay estudios poblacionales (Miller I.M, 2015) en los que, al hacer
distincidn entre ambos tipos de obesidad, se observaba que la
obesidad general (segun el IMC) sélo se encuentra asociada de
forma significativa en el grupo de pacientes con psoriasis
atendidos a nivel hospitalario, mientras que si tenemos en cuenta
la obesidad abdominal, la asociacion es significativa en ambos
grupos de psoridsicos: los hospitalarios (OR 2.92 IC 95% :1.45-5.88)
y los de la poblaciéon general (OR 1.34 1C 95%: 1.16-1.55).
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Seria pues interesante que, de forma rutinaria, se recogieran en el
historial clinico tanto el IMC como el perimetro abdominal para

estudios futuros.

5.3.2 Psoriasis y diabetes mellitus

En nuestro estudio hemos encontrado que la diabetes se asocia de
manera estadisticamente significativa a la psoriasis tanto en el

analisis univariante como en el multivariante.

Algunos estudios como el de Miller .M, 2015, han encontrado que
la diabetes (sin especificar) se asocia a psoriasis Unicamente en el
grupo de pacientes atendidos a nivel hospitalario. Cuando
estudian qué ocurre con los pacientes en tratamiento con insulina
con respecto a los tratados con antidiabéticos orales, encuentran
gue la DMNID (diabetes mellitus no insulino dependiente) se
asocia a la psoriasis en ambos grupos de pacientes, mientras que
la DMID (diabetes mellitus insulino dependiente) solo se asocia a

los pacientes hospitalarios.

En nuestro caso no hacemos distincidon entre la DMID y la DMNID.
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En un estudio prospectivo sobre enfermeras de Estados Unidos,
encuentran que la psoriasis incrementa el riesgo de desarrollar
diabetes, incluso después de controlar otros factores como edad,
IMC, hdbito tabaquico y consumo de alcohol. Ninguna de las

pacientes presenté diabetes de tipo I. (Qureshi A, 2009)

5.3.3 Psoriasis y dislipemia

En cuanto a la dislipemia, en el andlisis multivariante de nuestro
estudio, no hemos encontrado asociacidn estadisticamente
significativa entre la psoriasis y la dislipemia (que corresponde al

trastorno del metabolismo de los lipidos en general).

Al diferenciar entre hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
encontramos que la hipertrigliceridemia muestra asociacién
estadisticamente significativa con la psoriasis con OR 1,171 IC 95%

(1,022-1,341).

La hipercolesterolemia en cambio, no alcanza valores
estadisticamente significativos (aunque se aproximan mucho), en

el andlisis multivariante.
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Son muchas las publicaciones sobre el perfil de lipidos en sangre
de pacientes psoridsicos, tanto de forma aislada como dentro del
estudio del sindrome metabdlico y, en la mayoria de ellas, se
encuentra una asociacion significativa entre niveles elevados de
colesterol total, colesterol LDL y/o triglicéridos en pacientes
psoridsicos en comparacion con sujetos sanos. (Gisondi P. et al ,

2007)(Cohen A.D et al, 2008)(Dreiher J, 2008)

También se ha visto asociacién entre niveles bajos de colesterol
HDL y psoriasis (Rocha —Pereira P, 2001)(Dreiher J, 2008), lo cual
es importante desde el punto de vista de la relacidn de la psoriasis
con la enfermedad cardiovascular, porque hay una relacién
inversa entre los niveles de HDL y el desarrollo de arteriosclerosis.

(Pietrzak A et al, 2010)

Esto se explicaria porque en las enfermedades inflamatorias, como
es la psoriasis, se observan niveles bajos de colesterol HDL. Parece
gue el mecanismo subyacente seria el aumento de la secrecidn de
la fosfolipasa A2 grupo IIA, un reactante de fase secretado por los
hepatocitos y células de musculo liso de las arterias en respuesta a
diversas citocinas como el IFN-y y el FNT-a (Hurt-Camejo et
al,2001). La secrecién de fosfolipasa A2 grupo IIA se asocia con
niveles bajos de colesterol HDL en sangre y alteraciones en la
composicidon de las lipoproteinas, junto con un aumento de los

depdsitos lipidicos en las paredes de la aorta. Asi pues, la

120



fosfolipasa A2 grupo IIA parece un posible nexo de unién entre la
psoriasis y la EACI, pero se requieren mas estudios para explorar

esta hipdtesis.

Muchos autores han sugerido que los niveles de lipidos pueden
verse alterados por los farmacos empleados en el tratamiento de
la psoriasis, en particular la acitretina y la ciclosporina, pero son
muy pocos los estudios que reflejen el tratamiento que llevan los
pacientes para poder comparar si hay diferencias significativas en
el perfil lipidico de pacientes psoridsicos segln su tratamiento
(acitretina, ciclosporina, PUVA, metotrexato 6 bioldgicos). Esto no
sucede en nuestro estudio, ya que incluye pacientes con psoriasis

leve, moderada y severa.

En un reciente articulo, se analizan entre otras las variables de
hipertrigliceridemia y niveles de HDL en pacientes con psoriasis y
en pacientes sanos. El grupo de pacientes con psoriasis estaba
constituido por pacientes atendidos en el hospital, que estaban en
tratamiento con bioldgicos, y pacientes diagnosticados de

psoriasis de la poblacidn general (diagndstico autorreportado).

Encontraron que sélo los pacientes hospitalarios presentaban
asociacién significativa con hipertrigliceridemia , mientras que los
niveles bajos de colesterol HDL se asociaban significativamente a
la psoriasis en los pacientes del hospital y de la poblacidn general.

(Miller 1.Mm, 2015)
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Nosotros en cambio encontramos que la hipertrigliceridemia se
asocia a la enfermedad psoridsica en general, sin tener en cuenta

el grado de severidad.

5.3.4 Psoriasis e hipertension arterial

En nuestro  estudio hemos  encontrado  asociacién
estadisticamente significativa entre psoriasis e hipertensién
arterial en el analisis univariante pero, al hacer el analisis de
regresion multivariante , la asociacion ha dejado de ser

significativa.

El estudio de Miller I.M, 2015, que analiza pacientes psoriasicos
atendidos en el hospital en tratamiento con bioldgicos vy
psoriasicos de la poblacidén general, tampoco encuentra asociacion
estadisticamente significativa entre HTA y psoriasis en ninguno de

los grupos.

Por otro lado, son numerosos los trabajos que encuentran

asociacién entre hipertensién y psoriasis.

En un estudio de casos y controles llevado a cabo en Espaia (
Armesto S. et al, 2012), la prevalencia de hipertensién fue

significativamente mayor en el grupo de pacientes con psoriasis
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que en el grupo control, incluso después de controlar posibles
factores de riesgo para hipertension. En este estudio los paciente
provenian de centros hospitalarios, por lo que su psoriasis debia

ser en su mayoria de moderada a grave.

En nuestro caso, dado que son pacientes de la poblacién general,
la posible influencia de la gravedad de la enfermedad en la

aparicion de la hipertension, estd minimizada.

En cuanto a la relacion de causalidad entre psoriasis e
hipertensidn, un extenso estudio prospectivo (Wu S. et al,2014)
llevado a cabo con enfermeras en Estados Unidos, encuentra que
las mujeres hipertensas tiene mas riesgo de desarrollar psoriasis.
Llama la atencién que tienen mayor riesgo aquellas que no llevan

tratamiento hipotensor.

En el grupo de mujeres tratadas con farmacos hipotensores, solo
los betabloqueantes aumentan el riesgo de desarrollar psoriasis,

pero sélo tras mas de 6 afios de tratamiento.

La Unica desventaja de este estudio es que solamente participan
mujeres, por lo que no podemos extrapolar estos datos a la

poblacién general.
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5.2.5 Psoriasis y tabaquismo

En cuanto al hdbito tabdquico, pese a ser un dato que no se
recogia de forma sistemdtica en la historia clinica del paciente,
encontramos que existe una asociacién significativa entre la
psoriasis el habito tabaquico, tanto en el andlisis univariante como

el multivariante.

Por las caracteristicas del disefio de nuestro estudio, no podemos

saber si la psoriasis es causa o consecuencia del tabaquismo.

Un exhaustivo trabajo que analiza las publicaciones sobre la
psoriasis y el tabaquismo (Armstrong A.W et al, 2014), llega a la
conclusién de que los psoridsicos fuman mas que la poblacién
normal. Ademas, el habito tabaquico se asocia a un mayor riesgo
de desarrollo de psoriasis de manera proporcional al niumero de
cigarrillos fumados al dia, y de los afios de duracién del

tabaquismo. (Li W et al, 2012)

Como posible mecanismo patogénico, se propone que el tabaco
induce estrés oxidativo, aumenta los radicales libres, disminuye la
concentracion de antioxidantes en plasma y produce alteraciones

a nivel del endotelio.

El dafio producido los radicales libres, sumado a la accién de la

nicotina, que es capaz de inducir aumento de interleuquinas 12 y
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2, FNT e INF-y, favoreceria la aparicidn de la psoriasis en pacientes

genéticamente predispuestos. (Armstrong A.W et al, 2014)
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6. CONCLUSIONES
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1.- La prevalencia de psoriasis en la poblacion adulta (>20 afios) de

la provincia de Castellon es de 2,1%.

2.- En nuestro grupo de estudio la psoriasis es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad arterial coronaria isquémica

(EACI), y aumenta en 1,174 veces la posibilidad de presentar EACI.

3.- La enfermedad psoriasica, sin tener en cuenta el grado de

severidad, es un factor de riesgo independiente para EACI.

4.- En nuestra poblacién estudiada hemos hallado asociacién
independiente, estadisticamente significativa, entre la psoriasis y
los factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, obesidad,
diabetes e hipertrigliceridemia en comparacién con el grupo

control.

5.- Se necesitarian futuros estudios longitudinales para establecer

la relacidn temporal (direccionalidad) de estas asociaciones.
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ANEXO 1. Abreviaturas

AINES: antiinflamatorios no esteroideos

AMPc: Adenosin monofostato ciclico

CASPAR: Classification criteria for psoriatic arthritis
CEIC: Comité Etico de Investigacién Clinica

CIE-9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades, Novena
Revision, Modificacion Clinica.

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad
CPA: célula presentadora de antigeno

DM: diabetes mellitus

DMID: diabetes mellitus insulino dependiente
DMNID: diabetes mellitus no insulino dependiente
EACI : enfermedad arterial coronaria isquémica
FNT: factor de necrosis tumoral

GPRD: General Practice Research Database
HBD-2: defensina Humana 2

HDL: high density lipoprotein

HLA: antigeno leucocitario humano

HR: hazard ratio

HTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

ICAM: intercellular adhesion molecule
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IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IL: interleuquina

IMC: indice de masa corporal

INE: Instituto Nacional de Estadistica

INF: interferdn

ISFAS: Instituto social de las fuerzas armadas

LDL: low density lipoprotein

MUFACE: Mutualidad general de funcionarios civiles del estado
MUGEJU: Mutualidad general judicial

NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index

NCEP ATP lll : National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il

OR: Odds ratio

PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno 1

PASI: Psoriasis Area and Severity Index

PCR: proteina C reactiva

PUVA: psoraleno mas ultravioleta A

SIA: Sistema de Informacidn de la Asistencia Ambulatoria
SIP: Sistema de Informacién Poblacional

TAD: tensidn arterial diastdlica

TAS: tension arterial sistélica

TCB: tumor cutdneo benigno
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TCR: receptor de célula T
VCAM: vascular cell adhesion molecule

WHO: World Health Organization
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