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5. RESUMEN

Fundamento: Con el mejor conocimiento de la patogenia de la psoriasis, ésta ha dejado
de ser una enfermedad exclusivamente cutanea para pasar a ser una enfermedad
inflamatoria crénica con manifestaciones sistémicas. Se han descrito numerosas
comorbilidades asociadas a la psoriasis, entre ellas una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico y factores de riesgo cardiovascular, artropatia, mayor consumo de tabaco y

alcohol, manifestaciones psicolégicas y alteracion de la calidad de vida.

Objetivos: Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico, factores de riesgo
cardiovascular, las caracteristicas epidemioldgicas, la alteracion de la calidad de vida y
otras comorbilidades en los pacientes con psoriasis en placas en el Area Sanitaria de A
Corufia, ademas de la relacion entre estos factores y las caracteristicas de la psoriasis y

su variacion en funcion de la edad del paciente y de la edad de comienzo de la psoriasis.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de prevalencia en pacientes
con psoriasis en placas pertenecientes al Area Sanitaria de A Corufia.

Se determinaron los datos demogréaficos y las caracteristicas de la psoriasis (tipo clinico,
tiempo de evolucion, antecedentes familiares, gravedad y tratamiento), presencia de
comorbilidades y su tratamiento (antecedentes de hipertension arterial, diabetes,
dislipemia, determinacion del riesgo cardiovascular mediante los indices de
Framingham, DORICA, SCORE y REGICOR, existencia de hipertrofia del ventriculo
izquierdo, medida de la tension arterial, el indice de masa corporal y el indice cintura-
cadera, resultados analiticos (glucosa, colesterol, triglicéridos), prevalencia de infeccion

tuberculosa latente, habitos toxicos (tabaco y alcohol) y alteracion de la calidad de vida

(DLQI).

Resultados: Se incluyeron 395 pacientes (59,7% varones y 40,3% mujeres) con edades
comprendidas entre 18 y 86 afios. Encontramos una prevalencia elevada de sobrepeso y
obesidad (73,1%) y criterios de sindrome metabdlico en el 24,6% de los pacientes, sin
diferencias entre hombres y mujeres. No hubo relacion entre el sindrome metabdlico y
las caracteristicas de la psoriasis (gravedad, artropatia, tiempo de evolucion y

tratamiento).
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El riesgo cardiovascular fue intermedio en un porcentaje significativo de pacientes, sin
relacion con las caracteristicas de la psoriasis, exceptuando el indice de Framingham,
donde la mayor gravedad de la psoriasis se asocié con mayor riesgo cardiovascular
(p=0,032).

Habia asociacién entre el tabaquismo y la mayor gravedad de la psoriasis (p=0,011),
pero no con el consumo de alcohol.

Los factores que se asociaron con una mayor afectacion de la calidad de vida fueron el
sexo femenino, el indice de masa corporal, los afios de evolucidn de la psoriasis y el
tipo de tratamiento, con mejor calidad de vida en los pacientes con tratamientos

bioldgicos y sistémicos.

Conclusiones: Encontramos una prevalencia elevada de sindrome metabdlico y de cada
uno de sus componentes, especialmente de obesidad, sin relacion con la gravedad y el
tiempo de evolucion de la psoriasis. El riesgo cardiovascular generalmente no esta
asociado con las caracteristicas de la psoriasis, por lo que es posible que la asociacion

entre estas comorbilidades y la psoriasis esté sobreestimada en algunos estudios.
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6. ABSTRACT

Background: Since the better understanding of psoriasis pathogenesis it is no longer
an exclusively cutaneous disease. Psoriasis is a chronic inflammatory disease associated
with various comorbidities, including a higher prevalence of metabolic syndrome,
cardiovascular risk factors and arthropathy, increased consumption of tobacco and
alcohol, psychological manifestations and impaired quality of life.

Objetive: To assess the prevalence of metabolic syndrome, cardiovascular risk factors,
epidemiological features, quality of life and other comorbidities in patients with
psoriasis in the sanitary region of A Corufia, besides the relationship between these
factors and psoriasis characteristics and their variation depending on the patient’s age

and age of onset of psoriasis.

Methods: Observational, prospective study of prevalence in patients with the diagnosis
of plague psoriasis from the sanitary region of A Corufia. We assessed demographic
data and psoriasis features (clinical type, time of evolution, family history, severity and
treatment), the existence of comorbidities and their treatment (hypertension, diabetes,
dyslipidemia, assessment of cardiovascular risk by means of Framingham, SCORE,
DORICA and REGICOR ratios, left ventricular hyperthrophy, measurement of blood
pressure, body mass index and waist-hip ratio), analytical determinations (glucose,
cholesterol, triglycerides), prevalence of latent tuberculosis infection, toxic habits
(tobacco, alcohol) and quality of life impairment (DLQI).

Results: A total of 395 patients (59,7% male and 40,3% female) aged 18 to 86 years
were included. We found a high prevalence of overweight and obesity (73,1%) and
metabolic syndrome criteria in 24,6% of patients, without differences by gender. There
was no relationship between metabolic syndrome and psoriasis features (severity,
arthropathy, years of evolution and treatment).

Cardiovascular risk was intermediate in a significant proportion of patients and not
related to the psoriasis characteristics, except for the Framimghan index, with higher

cardiovascular risk in patients with more severe psoriasis (p=0,032).
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There was relationship between smoking habit and psoriasis severity (p=0,011) but not
with alcohol consumption.

Factors associated with greater impairment of quality of life were gender, body mass
index, years of evolution and type of treatment for psoriasis with better quality of life in

patients receiving systemic and biologic therapies.

Conclusions: We found a high prevalence of metabolic syndrome and each of its
components, especially obesity, with no relationship with psoriasis severity and years of
evolution. Cardiovascular risk, in general, was not associated to psoriasis features. The
association between these comorbidities and psoriasis is possible to be overestimated in

some studies.
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7. FUNDAMENTO

7.1. Definicion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, caracterizada por alteraciones en la
diferenciacion 'y crecimiento epidérmico, ademéas de alteraciones bioquimicas,

inmunitarias y vasculares.

7.2. Epidemiologia

7.2.1 Incidencia

Existen pocos estudios sobre la incidencia de la psoriasis y con resultados muy dispares.
Asi, se estimd una tasa de incidencia anual, ajustada por sexo y edad, de 60,4 por
100.000 habitantes en un estudio realizado en Rochester entre los afios 1980 y 1983 y
de 230-321 por 100.000 en otro estudio realizado en Italia entre 2001-2005%

7.2.2 Prevalencia

La psoriasis es una enfermedad de distribucion universal. Sin embargo, su prevalencia
varia ampliamente en los diferentes estudios publicados.

Las prevalencias mas altas se han descrito en las islas Faroe® (2,8%) y en los paises del
norte de Europa’, con una prevalencia media del 2%, especialmente en Alemania’
(3,5%) y Dinamarca® (3,2% en hombres y 2,5% en mujeres), si no se tiene en cuenta un
estudio realizado en Noruega’, basado en cuestionarios sin comprobacién de las
respuestas, con una incidencia del 4,8%.

La prevalencia parece ser menor en paises asiaticos (0,3%), y en las poblaciones
andinas de Sudamérica y Samoa, donde no se ha encontrado ningtin caso® °.

Los estudios realizados en Africa encuentran una prevalencia mayor en los paises del
este (2,0%), comparados con los del oeste (0,3%), lo que explicaria la baja prevalencia
en afroamericanos (0,7% frente al 2,5% en americanos blancos), la mayoria originarios
de los paises del oeste™.

En Espafa, la prevalencia de la psoriasis oscila entre el 1,17-1,43%, con las mayores
prevalencias entre los 20 y los 50 afios de edad y en las regiones centrales de Espafia
(1,9%), caracterizadas por un clima mas frio y seco. En Galicia, la prevalencia estimada
es del 1,16%".
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7.2.3 Sexo
No existen diferencias en la prevalencia o en las caracteristicas clinicas de la psoriasis
en cuanto al sexo, aungue en algunos estudios se ha descrito una edad de comienzo mas

temprana en las mujeres>*2.

7.2.4 Edad de comienzo

Aunque la psoriasis puede aparecer a cualquier edad, es mas frecuente que se inicie
entre los 15 y los 30 afios. En Espafia, la edad media de comienzo se ha estimado en
29,1 afios™.

Se han descrito dos tipos de psoriasis e funcién de la edad de aparicion®:

Tipo I: Representa el 85% de casos, con edad de comienzo antes de los 30 afios, formas
mas graves y extensas, mayor porcentaje de antecedentes familiares y mayor asociacion

con algunos antigenos HLA, sobre todo HLA-Cw6.

Tipo Il: Menos frecuente (15%), con comienzo después de los 30-40 afios, formas mas

leves y menor componente genético.

7.3. Etiopatogenia

7.3.1 Agregacion familiar y genética

La importancia genética de la psoriasis esta demostrada por la elevada frecuencia de
antecedentes familiares, la asociacion con determinados HLA y la mayor concordancia
en gemelos. Se han descrito antecedentes familiares entre un 2 y un 90% de casos™* *°.
Aproximadamente un tercio de los pacientes con psoriasis en placas tienen un familiar
de primer grado afectado y se estima que el riesgo de padecer psoriasis es del 41% si
ambos padres estan afectados, el 14% si uno de los progenitores esta afectado y el 6% si

es uno de los hermanos el afectado®®.

Se han identificado al menos 10 locus cromosdmicos asociados a la psoriasis (PSORS1-
10). El de mayor importancia es el PSORS1, localizado en el brazo corto del
cromosoma 6, en la region HLA, responsable de hasta el 50% de la carga genética de la
psoriasis'’*. En esta region se encuentra el alelo HLA-Cw6, que incrementa de 10 a 20
veces el riesgo de padecer psoriasis y esta presente en el 90% de pacientes con psoriasis
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de comienzo precoz y en el 50% de las de comienzo tardio, frente al 7,4% de la
poblacién control™.

Los estudios en gemelos demuestran una concordancia del 67% en gemelos
monocigéticos y del 18% en dicigdticos. Sin embargo, que la concordancia en gemelos
monocigdticos no sea del 100%, sugiere una herencia multifactorial, con interaccion

entre factores genéticos y ambientales en la mayorfa de los pacientes?®?".

7.3.2 Factores ambientales
Numerosos factores ambientales se han implicado tanto en el desencadenamiento como

en el agravamiento de la psoriasis.

Infecciones: Las infecciones estreptococicas del tracto aerodigestivo superior son
capaces tanto de agravar un psoriasis existente como de desencadenarla, especialmente
las formas de psoriasis en gotas en nifios y adolescentes?.

La infeccion por el VIH parece relacionarse con la exacerbacion de la psoriasis, pero no
actuar como un desencadenante, dado que la prevalencia de psoriasis en estos pacientes
es similar a la poblacion general. Sin embargo, los pacientes con VIH tienen un
comienzo mas brusco, mayor afectacién palmo-plantar, ungueal y de los pliegues y

mayor frecuencia de formas pustulosas y artropéticas graves.

Factores psicologicos: El estrés se relaciona con la apariciéon o el empeoramiento de la
psoriasis y, a la inversa, la psoriasis se ha relacionado con la alteracion de la calidad de
vida y un considerable impacto psicolégico en los pacientes®.

Los mecanismos responsables de esta interaccién no se conocen por completo, pero se

han implicado factores inmunolégicos y neuroendocrinos®>2.

Tabaco: Diversos estudios han asociado el tabaquismo con un mayor riesgo de padecer
psoriasis, especialmente las formas pustulosas®’. Ademas, la supresion del hébito

tabaquico se relaciona con la mejoria de la pustulosis palmo-plantar?.

Alcohol: El consumo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de padecer psoriasis,
con una mayor gravedad de la misma y con la falta de respuesta al tratamiento®33!,
Sin embargo, segun otros estudios, el consumo excesivo de alcohol estaria originado

por los problemas sociales y psicolégicos causados por la psoriasis™.
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Dieta: Los estudios respecto a la influencia de la dieta en la psoriasis no son
concluyentes. Se considera que las dietas vegetarianas, de bajo contenido caldrico y

ricas en acidos grasos poliinsaturados pueden resultar beneficiosas™.

Farmacos: Algunos farmacos, especialmente beta-bloqueantes, litio, antiinflamatorios
no esteroideos, antipaludicos y tetraciclinas, se han relacionado con la induccién o
exacerbacion de la psoriasis®. Esta cuestién parece un problema creciente, ya que la
lista de fArmacos que se han descrito como desencadenantes de la psoriasis es cada vez
mas larga e incluye farmacos como los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, clonidina, antagonistas del calcio, etc®>*®*". Otros farmacos pueden dar
lugar a un fendmeno de rebote tras su supresion, como ocurre con los corticoides
sistémicos o los corticoides topicos potentes y con otros tratamientos sistémicos para la
psoriasis, especialmente la ciclosporina o el efalizumab, que ocasiond fendmenos de

rebote hasta en un 30% de casos tras su retirada®~°.

Traumatismos: Aproximadamente la cuarta parte de los pacientes con psoriasis
presenta fendmeno de Koebner, que se refiere a la aparicion de nuevas lesiones de
psoriasis en sitios de traumatismo, especialmente en pacientes con enfermedad activa o

durante épocas de brote®.

7.3.3 Inmunopatogenia

En los Gltimos afios la psoriasis ha dejado de considerarse un trastorno primario de la
proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos, para ganar peso su interpretacion
como una enfermedad inmunoldgica, donde tanto la respuesta inmune innata (células
dendriticas, neutrofilos, macréfagos, células NK y queratinocitos) como la adaptativa
(linfocitos T CD4 y CD8+) son fundamentales en la iniciacién y el mantenimiento de

las placas de psoriasis* .
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El papel de los linfocitos T se puede dividir en 3 procesos:

1. Activacion de las células T

Las células presentadoras de antigeno (CPA), principalmente células de Langerhans en
la epidermis y células dendriticas y macrofagos en la dermis, incorporan un antigeno no
identificado (queratina, antigeno bacteriano) mediante la unién al complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) en su superficie y migran a los ganglios linfaticos*®.

Para que se produzca la activacion de los linfocitos T se requieren dos procesos: la
presentacion del antigeno por parte del CMH al receptor del linfocito T y una segunda
sefial denominada coestimulacién, sin la cual se produciria anergia o apoptosis del
linfocito T. Esta sefial consiste en la interaccion entre moléculas localizadas en la
superficie de la CPA y el linfocito T**. Por ejemplo, la molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM-1) y el antigeno de funcién linfocitaria 3 (LFA-3) de la célula
presentadora de antigeno interaccionan con el LFA-1y CD2 de la célula T y el CD80 y
CD86 de la CPA se unen al CD28 de la célula T,

Las células T naive se pueden diferenciar hacia Thl, Th2, Th17 o células T reguladoras,
en funcion de las sefiales de estimulacion y coestimulacion y de las citocinas liberadas
por las células presentadoras de antigeno®.

La psoriasis se ha considerado una enfermedad Th1, con predominio de células T CD4
en la dermis y CD8 en la epidermis. Sin embargo, en los ultimos afios también se ha

implicado otro tipo de linfocitos T CD4+ conocidos como Th17%.

2. Migracion a la piel

Los linfocitos T activados entran en el sistema circulatorio mediante interacciones

moleculares con las selectinas P y E de las células endoteliales y migran a la piel®.

3. Efectos de las citocinas

Una vez en la piel, los linfocitos T se encuentran con el antigeno desencadenante y
liberan citocinas Thi, principalmente IFN-y, IL-2 y FNT-a, mientras que las células
Th17, en respuesta a la IL-23 producida por células dendriticas, macrofagos y
queratinocitos, liberan citocinas Th17, como IL-6, IL-17, FNT-o, IL-22 e 1L-26°%°",

El IFN-y promueve la proliferacion de los queratinocitos, inhibiendo la apoptosis e
induce la liberacion de FNT-o, aumentando la respuesta inflamatoria. E1 FNT-a

aumenta la sintesis de otras citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, factor nuclear
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KB), aumenta la expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales, el
factor de crecimiento endotelial vascular y la proliferacion de queratinocitos®.

Los queratinocitos producen IL-6, IL-8, factor de crecimiento transformante o (TGF-a)
y TGF-B. La IL-8 causa quimiotaxis de neutrofilos y linfocitos T y promueve la
hiperproliferacion epidérmica y la angiogénesis. La IL-6 y el TGF-a estimulan la
proliferacion de los queratinocitos. Ademas, el TGF-a estimula la produccion del factor
de crecimiento endotelial vascular por los queratinocitos, aumentando la angiogénesis y

la permeabilidad vascular®*>*,

7.4. Tipos clinicos

Las manifestaciones clinicas son muy variables, en cuanto a morfologia, localizacion,

extension y duracion de los brotes.

Psoriasis en placas o psoriasis vulgar: Es la forma mas frecuente, representando
aproximadamente el 90% de los casos de psoriasis. Las lesiones tipicas consisten en
placas eritematosas con escamas blanco-nacaradas, distribuidas simétricamente en el
cuero cabelludo, las superficies extensoras de las extremidades, el ombligo y la region
lumbar, aunque pueden aparecer en cualquier localizaciéon. Suelen ser asintomaticas,

pero en ocasiones causan prurito®.

Artropatia psoriasica: Considerada inicialmente como una variante de artritis
reumatoide, pasé a ser una enfermedad diferenciada, al observarse que en la mayoria de
los casos el factor reumatoide era negativo. Es una espondiloartropatia seronegativa
caracterizada por la inflamacion de las articulaciones, entesis y tejidos adyacentes,
generalmente en asociacion con algun tipo de psoriasis cutanea®®.

Su prevalencia exacta es desconocida, debido a la falta de criterios universalmente
aceptados para su diagndstico, pero se estima que afecta al 0,05-0,24% de la poblacién
general y que un 6-30% de los pacientes con psoriasis tienen afectacion articular.

La prevalencia es similar en ambos sexos y la edad de comienzo suele estar alrededor de
los 30-55 afios®. Parece ser més frecuente en pacientes con formas extensas de

psoriasis, historia familiar de artropatia psoriasica y afectacion ungueal®®®.
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En la mayoria de casos la psoriasis cutanea precede en una década al comienzo de los
sintomas articulares u ocurren de forma simultanea, mientras que en un 10% de casos, la
artropatia puede ser la primera manifestacion de la enfermedad®.

Generalmente tiene un comienzo insidioso, con dolor, rigidez e inflamacion y suele
afectar a las articulaciones interfalangicas distales, con distribucion asimétrica. Otras
formas de presentacion menos frecuentes son la poliartritis simétrica, la artritis de las

articulaciones interfalangicas distales, la artritis mutilante y la espondilitis®.

Psoriasis guttata: Afecta sobre todo a nifios y adolescentes, generalmente dos semanas
después de una infeccidn de vias respiratorias superiores por estreptococo b-hemolitico.
Consiste en papulo-placas de pequefio tamafio (0,5-1,5 cm), localizadas en el tronco y la
parte proximal de las extremidades. El curso suele ser autolimitado, resolviéndose a los
3-4 meses del comienzo, aunque el pronostico a largo plazo no se conoce por completo
y se estima que hasta un tercio de los casos pueden desarrollar una psoriasis en

placas>®.

Psoriasis flexural o invertida: Se caracteriza por placas eritematosas, brillantes,
desprovistas de escamas y de limites netos, localizadas en areas intertriginosas (axilas,
ingles, pliegues submamarios y region génito-crural). Es méas frecuente en ancianos,

mujeres postmenopausicas y pacientes con sobrepeso®.

Psoriasis eritrodérmica: Es la forma generalizada de la enfermedad, caracterizada por
eritema, edema y descamacion, que afecta a la totalidad o casi la totalidad de la
superficie corporal. Puede ocurrir como la primera manifestacién de la enfermedad o
aparecer en pacientes con psoriasis en placas por empeoramiento progresivo 0 en
relacion con infecciones, farmacos o supresion de corticoides.

Puede comprometer la vida por alteraciones en la termorregulacion, hidroelectroliticas y

hemodinamicas® %,

Psoriasis pustulosa: Se caracteriza por la aparicién de pustulas estériles sobre una base
eritematosa, que pueden desarrollarse de novo o en pacientes con psoriasis. Los dos
tipos clinicos principales son los siguientes:

Psoriasis pustulosa palmo-plantar: Cursa con placas simétricas, formadas por

confluencia de pustulas, localizadas en la eminencia tenar de las manos y los talones y
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en los bordes laterales de los pies. Es mas frecuente en mujeres (9:1) en la cuarta o
quinta década de la vida, en un 95% de los casos fumadoras actuales o exfumadoras®>.

Aunque en un 25% de los casos se asocia con la psoriasis en placas, segin algunos
estudios se trata de un proceso con causas diferentes, por lo que la pustulosis palmo-

plantar podria considerarse una comorbilidad méas que una forma de psoriasis®*®°.

Psoriasis pustulosa generalizada (de Von Zumbusch): Suele aparecer en pacientes con

psoriasis en placas, en relacion con tratamientos topicos irritantes o por la retirada del
tratamiento con corticoides sistémicos. Es una forma aguda, que cursa con fiebre y una
erupcién de pustulas diseminadas, sobre piel eritematosa y edematosa. Puede dar lugar a
complicaciones sistémicas importantes, como sobreinfeccién, sepsis, trombosis venosa

profunda y oliguria®®.

Psoriasis ungueal: En estudios transversales, aproximadamente un 50% de los
pacientes con psoriasis tienen alteraciones ungueales, especialmente aquellos con
artropatia. Se estima que el 80-90% de todos los enfermos con psoriasis presentan
alteraciones ungueales en alguin momento de la evolucién.

Entre el 1-5% de los pacientes psoriasicos solo tienen alteraciones en las ufias,
planteando problemas de diagnéstico diferencial®’.

Las manifestaciones mas frecuentes son el piqueteado o pits, aunque el hallazgo mas
caracteristico es el signo de la mancha en aceite, consistente en areas amarillentas en el
lecho ungueal. Otras posibles manifestaciones son hiperqueratosis, onicdlisis,

leuconiquia, onicomadesis, etc®®.

En este estudio s6lo se incluirdn las formas de psoriasis en placas, dada la baja

prevalencia del resto de manifestaciones clinicas.

7.5. Tratamiento

El tratamiento de la psoriasis se basa en cuatro pilares: tratamiento tépico (corticoides
topicos, derivados de la vitamina D, queratoliticos, breas, etc.), fototerapia (luz solar,
UVA, UVB, laser de excimeros, etc.), tratamientos sistémicos convencionales
(ciclosporina, metotrexato y acitretino) y, mas recientemente, tratamientos biologicos

(etanercept, adalimumab, infliximab y ustekinumab).
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La eleccion de un tratamiento u otro depende de la extension de la psoriasis, de la
calidad de vida de cada paciente, la existencia de comorbilidades y la respuesta a
tratamientos previos.

Aproximadamente un tercio de los pacientes van a requerir tratamiento sistémico,
mientras que dos terceras partes tienen formas leves, que pueden manejarse con
tratamientos topicos®.

En algunos casos, ante el fracaso terapéutico de un solo agente, serd necesario utilizar
dos 0 mas tratamientos de forma sinérgica o complementaria, lo que permite utilizar
dosis més bajas y reducir los efectos secundarios (terapia combinada). En tratamientos
a largo plazo, ante la pérdida de efectividad o para evitar efectos adversos, puede ser
necesario utilizar una terapia rotatoria’®.

Los tratamientos sistémicos convencionales pueden causar efectos secundarios que

contribuyan al empeoramiento del sindrome metabdlico™ %

Metotrexato: Los efectos adversos mas frecuentes son las nauseas y las molestias
gastrointestinales, que se pueden disminuir con la administracién parenteral y con
suplementos de acido félico. En un 10-20% de los casos pueden aparecer alteraciones
hematoldgicas, como anemia megaloblastica y mielosupresion, que se disminuyen
también con suplementos de acido félico y comenzando a dosis bajas.

El principal efecto secundario que limita su uso es la hepatotoxicidad, que puede
presentarse de forma aguda o cronica, con hepatitis, fibrosis y cirrosis. La
hepatotoxicidad es mas frecuente en pacientes tratados por psoriasis que en otras
dermatosis, probablemente debido a la mayor prevalencia de alcoholismo, obesidad y
diabetes en los pacientes con psoriasis grave. Ademas, el metotrexato provoca
hiperhomocistinemia, que esta asociada con un aumento del riesgo cardiovascular,
aungue algunos estudios han demostrado el efecto contrario, con disminucion del riesgo
cardiovascular, probablemente a través de la disminucion de citocinas proinflamatorias.
Otros efectos adversos incluyen neumonitis intersticial y fibrosis pulmonar, mucositis,

asociacion a neoplasias (cancer cutaneo y linfomas), infecciones y teratogenicidad.

Retinoides: Todos los retinoides son teratogénicos y estan clasificados como categoria
X en la clasificacion de riesgo fetal de la FDA.

La mayoria de los efectos secundarios son dosis-dependientes y reversibles al disminuir
la dosis o suspender el tratamiento.
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Los efectos mas frecuentes son los mucocutaneos: queilitis, xerosis, prurito, etc.

Un elevado porcentaje de los pacientes desarrollan hipercolesterolemia, con
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad, mas frecuentemente en pacientes
diabéticos, obesos, alcohdlicos y con hipertrigliceridemia.

Ademas, se han descrito aumento de enzimas hepaticas, alteraciones esqueléticas,

osteoporosis, pseudotumor cerebral, alteraciones oculares y sintomas psiquiatricos.

Ciclosporina: Los efectos adversos suelen ser leves y reversibles. El efecto secundario
mas importante, que limita su uso a largo plazo, es la nefrotoxicidad, sobre todo en
relacion con dosis elevadas y mantenidas. Otros efectos secundarios incluyen
hipertension arterial, inmunosupresion (aumento del riesgo de infecciones, carcinomas
cutaneos y linfomas), hipertricosis, alteraciones bioquimicas, disfuncién hepética e

hipercolesterolemia.

Fototerapia: Los efectos adversos dependen del tipo de radiacion utilizada y de la
administracion concomitante de psoralenos o acitretino. De modo general, comprenden
fototoxicidad, prurito, fotoenvejecimiento, mayor riesgo de carcinogénesis cutanea y

hepatotoxicidad debida a los psoralenos.

Tratamientos biologicos: En los ultimos afios cada vez se emplean con mayor
frecuencia los denominados tratamientos bioldgicos, obtenidos mediante tecnologia
recombinante de ADN, que bloquean de manera mas especifica mecanismos
moleculares implicados en la patogenia de la psoriasis, de modo que exista menor
repercusion sobre el sistema inmune y menor riesgo de efectos adversos.

Estos tratamientos estan indicados en pacientes con psoriasis moderada-grave, en los
que han fracasado o bien existe contraindicacion o intolerancia a los tratamientos
sistémicos convencionales.

En general son farmacos bien tolerados. Los efectos adversos méas frecuentes son leves
y consisten en cefaleas, sindrome pseudogripal y reacciones en el lugar de la inyeccion.
Estan contraindicados en pacientes con infecciones activas y antes de iniciar el
tratamiento se debe descartar una infeccion tuberculosa latente. También estan
contraindicados en pacientes con enfermedades desmielinizantes, insuficiencia cardiaca

congestiva y enfermedades oncolégicas’* ™.
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Los efectos de los tratamientos bioldgicos en el sindrome metabdlico y sus
componentes no estan bien establecidos. Aunque los datos no son concluyentes, los
antagonistas del FNT-a parecen mejorar la sensibilidad a la insulina y la funcidn
endotelial y disminuir la homocisteina y la incidencia de eventos cardiovasculares.
Estudios a largo plazo han demostrado un incremento significativo del indice de masa
corporal, con un aumento de peso de al menos 2 kg en un afio de tratamiento. Los datos
sobre el metabolismo de los lipidos son contradictorios y la mayoria de estudios se han
realizado en pacientes con artritis reumatoide, donde se demuestra un efecto

antiaterogénico a corto plazo y proaterogénico a los dos afios de tratamiento”.

7.6. Comorbilidades

Con el mejor conocimiento de la patogenia de la psoriasis, ésta ha dejado de ser una
enfermedad exclusivamente cutanea para convertirse en una enfermedad inflamatoria
cronica con manifestaciones sistémicas.

La asociacion de varios trastornos a una enfermedad concreta se conoce como
comorbilidades. Generalmente se trata de enfermedades con bases patogénicas
comunes, pero que pueden tener incluso mayor repercusion desde el punto de vista
sociosanitario que la enfermedad de base.

En general, las comorbilidades se manifiestan afios después del comienzo de la psoriasis

y aparecen con mayor frecuencia en pacientes con psoriasis grave’.

Las comorbilidades que con mayor frecuencia se asocian a la psoriasis son:
-Obesidad/sindrome metabdlico

-Riesgo  cardiovascular  (aterosclerosis, enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular)

-Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

-Alteraciones hepaticas

-Artropatia

-Enfermedad de Crohn

-Neoplasias

-Habitos toxicos

-Tuberculosis

-Alteraciones psicoldgicas/alteracion de la calidad de vida.
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Sindrome metabolico

El sindrome metabdlico, antes conocido como sindrome X, consiste en la asociacion de
obesidad abdominal, diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa, hipertension arterial y
dislipemia aterogénica. Su importancia se debe a que su presencia duplica el riesgo de
diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular y aumenta la mortalidad mas que cada
uno de sus componentes por separado’®’’. Ademas, el sindrome metabélico podria
constituir un factor de riesgo para determinados tipos de cancer, existiendo estudios que

lo relacionan con el cancer de colon’®.

Aunque existen varios criterios para su diagnéstico, los mas utilizados son los de la
Nacional Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel-111 (ATP-I111), por su
mayor facilidad de aplicacion en la practica clinica y por su mayor correlacion con la

presencia de enfermedad cardiovascular’®®.

Aunque la prevalencia del sindrome metabolico varia en funcién del pais y de los
criterios utilizados, se estima que oscila entre el 15 y el 27% de la poblacién
general®-#,

En Espafia se estima que su prevalencia varia del 17% al 28,2% segun las distintas

83,84

regiones En Galicia la prevalencia estimada del sindrome metabdlico en la

poblacién mayor de 18 afios, utilizando los criterios de la ATP-11l, es de un 15% (16,6%

para los hombres y 13,5% para las mujeres®>*®®).

Numerosos estudios recientes relacionan la psoriasis, sobre todo las formas moderadas
0 graves, con una mayor prevalencia de sindrome metabdlico o con alguno de sus
componentes de forma aislada. Esta asociacion comienza en la cuarta o quinta década
de la vida y se incrementa con la edad®" %,

Para que exista sindrome metabdlico, deben cumplirse al menos tres de los siguientes

criterios:

Obesidad abdominal
La obesidad se ha asociado con un mayor riesgo de padecer psoriasis y con una mayor

gravedad de la misma. No obstante, todavia existe controversia sobre si la obesidad es
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un factor causal de la psoriasis o es el resultado de los habitos alimentarios, depresion,
sedentarismo y consumo de alcohol de los pacientes con psoriasis®’.

Segun los criterios de la ATP-111, se considera que existe obesidad abdominal cuando el
perimetro abdominal es superior a 102 cm en varones y 88 en mujeres, aunque con
valores inferiores ya puede aparecer resistencia a la insulina’. La obesidad abdominal
es el factor fundamental en el desarrollo del sindrome metabolico, ocasionando

resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

Hipertension

Aungue no en todos los estudios se encuentra esta asociacion y en muchos de ellos
existen factores de confusion, los pacientes con psoriasis presentan mayor prevalencia
de hipertension que la poblacién general®” .

Segun los criterios de la ATP-I111, existe hipertension cuando los valores son superiores

a 130/85 mmHg o el paciente recibe tratamiento antihipertensivo’®.

Dislipemia

Aunque los resultados son variables, en general, la psoriasis se asocia con dislipemia
aterogénica, con valores mas elevados de triglicéridos, VLDL y LDL y con descenso de
los valores de HDL®"**,

Se considera que existe dislipemia cuando los valores de triglicéridos son superiores a
150 mg/dl, los valores de HDL son inferiores a 40 mg/dl en varones y 50 mg/dl en

mujeres o el paciente recibe tratamiento hipolipemiante”.

Diabetes

Numerosos estudios asocian la diabetes tipo 2, la intolerancia a la glucosa, la resistencia
a lainsulina y la hiperinsulinemia con la psoriasis, sobre todo con las formas moderadas
o graves®” %2,

Se considera criterio de sindrome metabolico los valores de glucemia basal superiores a

110 mg/dl o recibir tratamiento hipoglucemiante’®.
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Asociacion entre psoriasis y sindrome metabdlico. Mecanismos patogénicos
comunes.

La asociacion de la psoriasis con otras enfermedades sistémicas podria ser debida a
diversas causas, como predisposicion genética, factores ambientales (tabaco, alcohol,
vida sedentaria) o estar influenciada por los tratamientos sistémicos utilizados para la
psoriasis®.

Otro posible motivo es el denominado sesgo de Berkson, por el que la existencia de una
enfermedad puede influenciar la deteccién de otra, como ocurre con frecuencia en
estudios en pacientes hospitalizados®.

Aunque la influencia de estos factores no se puede excluir por completo, cada vez son
mas lo estudios que relacionan el sindrome metabdlico con la psoriasis y otras
enfermedades inflamatorias, como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso
sistémico, debido a mecanismos patogénicos comunes®™ .

Al igual que la psoriasis, el sindrome metabolico se caracteriza por el aumento de la
actividad de las celulas Thl y en su desarrollo estdn implicadas las mismas citocinas
que intervienen en la psoriasis. El tejido adiposo, en especial el de localizacion
abdominal, actia como un 6rgano endocrino capaz de secretar acidos grasos, citocinas
proinflamatorias (FNT-a, IL-1, IL-6, IL-10), hormonas (leptina, adiponectina) y
factores protrombdticos.

El exceso de &cidos grasos libres y citocinas proinflamatorias ocasiona resistencia
hepética a la insulina y la produccion de factores inflamatorios, como la proteina C
reactiva. EI FNT-o disminuye la sensibilidad a la insulina, aumenta la expresion de
moléculas de adhesién por las células endoteliales y promueve la hipertension, a la que
contribuye la angiotensina I, debido a su efecto vasoconstrictor.

La hiperglucemia y los acidos grasos libres constituyen el sustrato para la produccion

hepética de triglicéridos, que a su vez disminuyen los niveles de HDL circulantes®"*®

99,100_

La leptina es una hormona secretada por los adipocitos, que esta elevada en pacientes
con obesidad y estimula la produccion de citocinas Thl por los linfocitos y el tejido
adiposo™®*.

Al contrario, la adiponectina es una hormona con funciones antiaterogénicas que se
secreta en cantidades inferiores en pacientes obesos y con psoriasis y se asocia con una
mejoria de la resistencia a la insulina y con la inhibicion de la produccion de FNT-o por

los macréfagos™®.
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Las citocinas proinflamatorias originadas en la piel actuarian en el tejido adiposo
promoviendo la obesidad y, a su vez, los mecanismos inflamatorios implicados en la
obesidad y en el sindrome metabdlico contribuirian a la inflamacion dérmica en la

psoriasis.

Enfermedad cardiovascular

Desde hace afios se relaciona la psoriasis con el riesgo cardiovascular; sin embargo, se
atribuia a otros factores, como la obesidad, el tabaquismo y el consumo de alcohol en
los pacientes con psoriasis.

Aunque algunos estudios son contradictorios, se ha demostrado que la psoriasis
aumenta el riesgo relativo de infarto de miocardio, sobre todo en pacientes mas jovenes
y con psoriasis mas graves y podria ser un factor independiente de riesgo
cardiovascular'®,

De modo similar, la psoriasis es un factor de riesgo de accidentes cerebrovasculares y se
asocia con una mayor prevalencia de calcificacion arterial coronaria, que predispone a
la ateroesclerosis’®!®. Ademas, la psoriasis se asocia con un mayor riesgo de

mortalidad por diversas causas y especialmente por eventos cardiovasculares'*®?".

Psoriasis y riesgo cardiovascular. Mecanismos patogénicos comunes

De modo similar a lo que ocurre en el sindrome metabdlico, las citocinas
proinflamatorias implicadas en la psoriasis intervienen en la formacion de las placas de
aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria en la que participan las células musculares
de la pared arterial, los macréfagos y las células T. En las placas de ateroma inestables,
las células inflamatorias dentro de la placa liberan proteasas, que ocasionan la
degradacion de la matriz extracelular, la ruptura de la placa y la formacién de un
trombo. El FNT-a, la IL-6 y la IL-1 producidos por los linfocitos T inducen la expresion
de moleculas de adhesion en las células endoteliales, aumentando la migracion de los
leucocitos a las placas de ateroma en formacion. Los linfocitos T activados y
macrofagos amplifican la respuesta inflamatoria y promueven la progresion de la
aterosclerosis. Este estado proinflamatorio crénico exacerba la psoriasis y aumenta el

riesgo cardiovascular®” %0810,
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Los pacientes con psoriasis tienen mayor riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, independientemente de factores como edad, sexo, estatus socioecondmico,

tabaquismo y obesidad*'%**,

Alteraciones hepéticas

Higado graso no alcoholico

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad hepéatica no alcohdlica y mas recientemente se ha relacionado la
enfermedad hepética no alcohdlica con la psoriasis y con una mayor probabilidad de
sufrir artropatia psoriésica.

En los pacientes con esteatosis hepatica esta incrementada la produccion de FNT-a, IL-
6, proteina C reactiva, inhibidor del activador del plasmindgeno 1 y glucosa, lo que

contribuye al aumento de la psoriasis y del riesgo cardiovascular''?.

Hepatitis C
Parece existir un aumento de la prevalencia de hepatitis C en pacientes con artropatia

psoriasica, aunque los datos no son concluyentes'***,

Artritis psoriasica
La artritis psoriasica es considerada como una comorbilidad por algunos autores,

mientras que otros la consideran una manifestacion de la psoriasis™™.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad inflamatoria intestinal, especialmente la enfermedad de Crohn, y la
psoriasis presentan conexiones epidemioldgicas, genéticas e inmunopatogénicas™®.

Esto explica que la enfermedad de Crohn sea 2,9 veces més frecuente en pacientes con
psoriasis Yy, a su vez, los pacientes con enfermedad de Crohn tengan 7 veces mas

probabilidad de desarrollar psoriasis que la poblacién general**’.



30

Neoplasias

Aungue la mayoria de estudios encuentran un riesgo similar al de la poblacion general,
la psoriasis se ha relacionado con un mayor riesgo para linfoma de Hodgkin y linfoma
cutaneo de células T, especialmente en pacientes con formas méas graves o que han

recibido tratamiento sistémico™®,

Habitos tdxicos

El consumo de tabaco es un factor de riesgo de hipertension, enfermedad vascular
periférica, ictus e infarto de miocardio. Ademas, se ha relacionado con numerosos
procesos dermatoldgicos, como retraso en la cicatrizacién de heridas, hidrosadenitis
supurativa, envejecimiento y patologia de la mucosa oral, entre otros**®.

La psoriasis se asocia con un mayor consumo de tabaco y alcohol, lo que contribuye al
aumento de la prevalencia de sindrome metabdlico e incrementa el riesgo de
mortalidad*?°*',

Ademas, los fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar psoriasis y la intensidad y
la duracion del habito tabaquico se asocian con la duracion y cronicidad de la

psoriasis'®.

El mecanismo por el cual el tabaco favorece la aparicion de psoriasis no se conoce por
completo, pero parece estar relacionado con la existencia de sustancias oxidantes en el
humo del tabaco, como monoxido de carbono y especies reactivas de oxigeno y con la
produccion de citocinas proinflamatorias implicadas en la patogenia de la psoriasis
(FNT-a, IL-2, IL-6, IL-8 e IFN-y)!2312412>

Ademas, la nicotina altera la respuesta inmune innata y adaptativa y aumenta la

secreccion de citocinas Th1 por las células dendriticas™?.

Dado que la prevalencia de psoriasis es mayor en pacientes con consumo excesivo de
alcohol, se ha relacionado el alcohol con el desarrollo de psoriasis y mayor gravedad de
la misma®*®*21%Sin embargo, no esta claro si el consumo de alcohol act(ia como un
factor patogénico o si el hecho de padecer psoriasis conduce a algunos pacientes a
aumentar el consumo de alcohol, perpetuando asi la enfermedad. Aungue los resultados

son contradictorios, numerosos estudios sugieren una correlacion significativa entre el
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abuso de alcohol y el desarrollo de psoriasis, especialmente en varones, y con un mayor
riesgo de mortalidad*?.

Los mecanismos por los cuales el consumo de alcohol se relaciona con un mayor riesgo
de psoriasis tampoco estan claros. Parece ser que el alcohol alteraria el sistema
inmunitario, ademas de aumentar el riesgo de infecciones y traumatismos mecanicos,

facilitando asi la aparicidn de psoriasis.

Tuberculosis

La tuberculosis continda siendo una de las mayores causas de morbi-mortalidad en el
mundo. En el afio 2009 se comunicaron 79.665 casos de tuberculosis en la Union
Europea (15,8 casos por 100.000 habitantes), de los cuales, mas del 75% ocurrié en 7
paises, que notificaron mas de 3.000 casos cada uno, entre ellos Espafa (16,6 por
100.000)*°,

La distribucién de las tasas de incidencia por Comunidades Auténomas tampoco es
uniforme; depende de factores poblacionales y de los sistemas de vigilancia. En
tuberculosis respiratoria las mayores tasas en el afio 2010 se observaron en Melilla
(22,32), Galicia (19,34) y Aragon (18,45 por 100.000)*%.

La tuberculosis es especialmente importante en pacientes con psoriasis, debido al
frecuente uso de farmacos inmunosupresores y al abuso del alcohol, que predispone a
infecciones, tanto indirectamente, ocasionando déficits nutricionales y otras conductas
de riesgo, como de forma directa, debido a sus efectos sobre el sistema inmune™.

La introduccion de las terapias bioldgicas ha revolucionado el tratamiento de la
psoriasis y de otras enfermedades dermatoldgicas, reumatoldgicas e intestinales. Sin
embargo, predisponen a un incremento de infecciones granulomatosas y oportunistas
por patégenos intracelulares, como Mycobacterium tuberculosis™.

Los casos iniciales se observaron en pacientes con artritis reumatoide y enfermedad de
Crohn tratados con infliximab. Méas de la mitad eran formas extrapulmonares y una
cuarta parte formas diseminadas, presentaciones habitualmente asociadas con
inmunosupresién marcada. Estos casos desencadenaron la primera alerta sobre el riesgo
de tuberculosis en pacientes tratados con inhibidores del FNT-a y dieron lugar a que
surgiesen recomendaciones para el cribado de infeccion tuberculosa latente en los

pacientes candidatos a ser tratados con farmacos biolégicos*®,
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Calidad de vida/ Alteraciones psicologicas

La calidad de vida relacionada con la salud mide el impacto que una enfermedad tiene
en el bienestar fisico, mental y social del paciente. La psoriasis se ha asociado con una
disminucion significativa de la calidad de vida, tanto en el aspecto fisico como psiquico
y social, que se ha comparado con otras enfermedades cronicas, como la hipertension,
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enfermedades cardiacas, diabetes, cancer, artritis o depresion™". Ademas, la psoriasis se

ha asociado con ansiedad, alteraciones del comportamiento y la personalidad, depresion
e ideas suicidas™® **°,

La existencia de comorbilidades psiquiatricas se ha relacionado con una peor respuesta
al tratamiento vy, a la inversa, la mejoria de la gravedad de la psoriasis disminuiria la
frecuencia de las alteraciones psiquiatricas™®’.

Cada vez existe mayor evidencia de que algunas alteraciones psiquiatricas en la
psoriasis, como la depresion, pueden estar relacionadas, en parte, con la inflamacion
cronica de la psoriasis y la presencia de citocinas proinflamatorias que interaccionarian
en el cerebro con vias fisiopatolégicas implicadas en la depresion®®®,

Aunque los estudios no son concluyentes, parece existir una relacion entre la
disminucion de la calidad de vida y la gravedad de la psoriasis, influenciada por factores

psicolégicos™®.
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8. OBJETIVOS

Objetivo principal:
a) Derminar la prevalencia del sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular en los

pacientes con psoriasis en placas del Area Sanitaria de A Corufia.

Objetivos secundarios:

Determinar, en estos mismos pacientes:

b) Sus caracteristicas epidemioldgicas.

c¢) Su calidad de vida y los factores relacionados con la psoriasis que la condicionan.

d) La relacion existente entre la calidad de vida y el riesgo cardiovascular, el sindrome
metabolico y la gravedad de la enfermedad.

e) La prevalencia de exposicion e infeccién tuberculosa latente.

f) Las variaciones de los anteriores factores segln la edad de los pacientes y en funcién

de la edad de comienzo de la enfermedad.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1. Ambito v periodo de estudio

Se realizé un estudio observacional prospectivo de prevalencia en pacientes con
diagnostico de psoriasis en placas pertenecientes al Area Sanitaria de A Corufia, entre

noviembre de 2009 y mayo de 2011.

9.2. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios para la inclusion en el estudio fueron: Pacientes con diagnéstico de
psoriasis en placas, mayores de 18 afios, que consultaran en el Servicio de Dermatologia
del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia durante el periodo mencionado,
pertenecieran al Area Sanitaria de A Corufiay dieran su consentimiento para participar.
Se excluyeron los pacientes con formas clinicas de psoriasis distintas de la psoriasis en
placas, los menores de 18 afios y los que no otorgaron su consentimiento para participar

en el estudio.

9.3. Justificacion del tamafo muestral

El total de pacientes incluidos en el estudio es de 395, lo que permite estimar los

parametros de interés con una seguridad del 95% y una precision del 5%%°.

9.4. Mediciones

Se registro la edad, sexo, peso, talla, didmetro de la cintura y cadera, antecedentes de
hipertension y diabetes mellitus, tratamientos concomitantes, tipo de psoriasis,
antecedentes familiares de psoriasis, afios de evolucidn, tratamientos previos y actuales
para la psoriasis, gravedad clinica de la psoriasis, consumo de tabaco y alcohol y
antecedentes de otras patologias. En este estudio, la artropatia psoriésica se describe

dentro de los tipos clinicos de psoriasis.
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Se midi6 la tensién arterial con el paciente en sedestacion, realizando 2 mediciones
secuenciales separadas por 20 minutos. Se consider6 la media de las dos
determinaciones.

Se realizo6 un electrocardiograma para descartar hipertrofia del ventriculo izquierdo. Se
incluyeron los valores de glucosa, colesterol total, HDL y LDL de los 3 meses previos.

En caso de existir mas de una determinacién se calculod la media.

Se realizé una prueba de la tuberculina para descartar una infeccion tuberculosa latente.
En zonas de endemia elevada de tuberculosis, como Galicia, se considera positiva una
induracion de 10 mm. En pacientes con VIH, contactos proximos de personas con
tuberculosis, evidencia radiolégica de tuberculosis curada o que van a recibir
tratamiento inmunosupresor o biolégico se considera positiva una induracién mayor de
5 mm**.

En los casos positivos se realizé una radiografia de térax para descartar una tuberculosis
activa. En los casos negativos a las 48-72 horas, debido a la posibilidad de efecto

booster, se repitid la prueba a los 7-14 dias.

Con los datos anteriores y, en su caso mediante cuestionarios especificos, se calcularon

los siguientes indices:

Indice de masa corporal: Se calcula dividiendo el peso en kg entre la talla en metros al
cuadrado. Su valor varia en funcién de la edad, el sexo y de la proporcion de tejido
adiposo y muscular. Se utiliza para medir el estado nutricional, de acuerdo con los
valores propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): bajo peso (<18,5),
peso normal (18,5-24,9), sobrepeso (25-29,9), obesidad (30-39,9) y obesidad morbida
(>40).

indice cintura-cadera: Se correlaciona mejor con el aumento de tejido adiposo
abdominal y con el incremento de riesgo cardiovascular que el indice de masa corporal.
Se calcula dividiendo el diametro de la cintura (medido a nivel de la ultima costilla
flotante) entre el de la cadera (medido a nivel de los glateos). Se estratifica en “bajo”
(<0,90 cm en hombres y <0,80 cm en mujeres), “moderado” (entre 0,90-0,95 en

hombres y 0,80-0,85 en mujeres) y “alto” (>0,95 en hombres y >0,85 en mujeres).
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Sindrome metabdlico: Segun la ATP-I1I, se considera que existe sindrome metabdlico
cuando se cumplen tres 0 méas de los siguientes criterios’:

-Obesidad abdominal: didmetro de la cintura >102 cm en varones y 88 cm en mujeres.
-Triglicéridos >150 mg/dl o recibir tratamiento hipolipemiante.

-Colesterol HDL <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres o recibir tratamiento
hipolipemiante.

-Tension arterial sistélica >130 mmHg, diastélica >85 mmHg o recibir tratamiento
hipotensor.

-Glucosa >110 mg/dl o tener tratamiento hipoglucemiante.

Consumo de alcohol: Se calcula en gramos al dia. Segun la OMS, se ha estratificado en
consumo razonable (entre 1-24 g/dia en hombres y 1-16 g/dia en mujeres), bajo riesgo
(25-40 g/dia en hombres y 17-24 en mujeres), riesgo alto (41-57 g/dia en hombres y 25-
40 en mujeres) y consumo perjudicial (>57 g/dia en hombres y >40 g/dia en mujeres).

Test de Fagerstrom: Mide el grado de adiccion al tabaco. La puntuacion varia entre 1y
10, lo que permite establecer varios grados de dependencia. Valores inferiores o iguales
a 4 significan poca dependencia a la nicotina, entre 5-6 dependencia moderada y valores

superiores a 7 dependencia elevada®*.

DLQI (Dermatology Life Quality Index): La alteracion de la calidad de vida se
determin6 por medio del indice DLQI.

Es un cuestionario especifico de Dermatologia, ampliamente utilizado en ensayos
clinicos, adaptado y validado en espafiol, para medir el impacto de las enfermedades
cutaneas en la calidad de vida del paciente'*® %,

Consiste en 10 preguntas que abarcan 6 dominios de la vida del paciente, durante la
semana previa: sintomas y sentimientos (preguntas 1,2), actividades diarias (3,4),
tiempo libre (5,6), trabajo o estudios (7), relaciones personales (8,9) y tratamiento de la
psoriasis (10). Las puntuaciones de cada pregunta varian de 0 (no afectado) a 3 (muy
afectado) vy el resultado final de 0 hasta 30, donde las puntuaciones mayores significan
mayor alteracion de la calidad de vida. Los resultados se han estratificado en: “No
efecto” (puntuacion 0-1), “poco efecto” (2-5), “moderado” (6-10), “mucho” (11-20) y

“gran efecto” (21-30)**.
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PASI (Psoriasis Area and Severity Index): Es el método mas empleado para medir la
gravedad y extension de la psoriasis. Valora el grado de eritema, descamacion e
infiltracion de las lesiones en la cabeza, las extremidades superiores, el tronco y las
extremidades inferiores, en funcion de la superficie afectada en cada una de estas
localizaciones. El eritema, la descamacion y la infiltracion se valoran en una escala de
cero (ausencia de lesiones) a 4 (afectacion muy marcada) y a cada parte del cuerpo se le
asigna un porcentaje determinado: cabeza (10%), extremidades superiores (20%),
tronco (30%) y extremidades inferiores (40%). La superficie afectada en cada zona se
puntla de cero (sin lesiones) hasta 6 (afectacion del 90-100%).

El resultado varia desde cero (ausencia de lesiones) hasta 72 (puntuacion maxima en
todos los pardmetros). Se ha estratificado la gravedad de la psoriasis en leve (PASI <10)

y moderada-grave (PASI >10).24

BSA (Body Surface Area): Es un indice de gravedad de la psoriasis que valora la
superficie afectada. Para ello se utiliza la palma de la mano, que representa
aproximadamente el 1% de la superficie corporal. De esta forma la psoriasis se clasifica
en leve (BSA<10%) y moderada-grave (BSA >10%).

Basandose en el hecho de que los pacientes con poca extension de la psoriasis podian
tener una afectacion significativa de la calidad de vida, Finlay propuso la “regla de los
dieces”, de modo que la psoriasis se considera grave si el PASI es > 10, el BSA es > 10
oel DLQI es > 10."7

Indice de Charlson: Predice el riesgo de mortalidad debida a las comorbilidades en un
afio. Incluye 19 comorbilidades a las que se asignan puntuaciones de 1, 2, 3 0 6, en
funcién de su riesgo relativo de mortalidad. Un riesgo relativo < 1,2 se valora como 0,
entre 1,2 y 1,5 se valora como 1, > 1,5 y <2,5 se valora como 2, un riesgo > 2,5 pero <
3,5 se valora como 3 y a dos procesos (tumor sélido metastatico y SIDA) se les otorga
un valor de 6. Puesto que la edad también es un factor de riesgo de mortalidad, se ajustd
el resultado en funcién de la edad, afiadiendo un punto por década a partir de los 50

afios!*.

Medicion del riesgo cardiovascular: El riesgo cardiovascular es la probabilidad de
sufrir una enfermedad cardiaca o cerebrovascular en los proximos 10 afios. Existen

varias tablas para calcularlo, teniendo en cuenta los factores de riesgo mas relevantes,
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generalmente edad, sexo, tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus, valores de tensién
arterial sistolica, colesterol total y lipoproteinas de alta densidad. Su principal utilidad
es el establecimiento de prioridades en prevencién cardiovascular y principalmente
establecer la indicacion de tratamiento con farmacos hipolipemiantes o

antihipertensivos.

Ecuacion de Framingham: Predice el riesgo de un evento coronario a los 10 afios,
comparando el riesgo del paciente evaluado con el del promedio de la poblacion, a
partir de la media de edad y de la prevalencia de los factores de riesgo en esa poblacion.
Estd validado en adultos de 30 a 74 afios y sin eventos previos cardiovasculares
mayores. Estratifica el riesgo en 3 categorias: bajo (<del 10% de riesgo a los 10 afios),
intermedio (10-20%) vy alto (>20%).%4°

Puesto que el modelo de Framingham sobreestima el riesgo cardiovascular en paises
europeos, con una menor incidencia de eventos cardiovasculares en comparacion con el
lugar de origen del estudio (Framingham, Massachussets), en Espafia se ha calibrado la
ecuacion teniendo en cuenta la prevalencia local de factores de riesgo cardiovascular y

la incidencia de acontecimientos coronarios obtenidos en el estudio REGICOR™,

REGICOR: Estas tablas son una calibracion de la ecuacion de Framingham basadas en
los datos de prevalencia de los factores de riesgo y la tasa de acontecimientos coronarios
en la poblacién de Girona. Se aplican en pacientes de 35 a 74 afios y calculan el riesgo
coronario total que es, de forma global, 2,3 veces inferior al de Framingham. Se
considera riesgo coronario alto cuando es mayor o igual del 20% ***.

DORICA: Estima el riesgo coronario global a los 10 afios, en pacientes de 25 a 64
afos, adaptando la prevalencia de factores de riesgo en la poblacion espafiola a partir de
las estimaciones realizadas en el estudio DORICA, que incluye datos de estudios
epidemioldgicos nutricionales y de factores de riesgo cardiovascular de varias

comunidades auténomas, entre ellas Galicia'®2.

SCORE: Esta validado en pacientes de 40 a 74 afios. Calcula la probabilidad de muerte
de origen cardiovascular en los préximos 10 afios. Estas tablas estan basadas en datos
provenientes de 12 paises, entre ellos Espafia, que participa con 4071 pacientes. Consta
de una tabla para paises de alto riesgo cardiovascular y otra para paises de bajo riesgo,
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entre los que se incluye Espafia. Se considera que existe un riesgo de muerte

cardiovascular elevado cuando es mayor del 5%,

9.5. Andlisis estadistico

Todos los anélisis se realizaron utilizando el paquete estadistico SPSS 18.0 para
Windows.

Se realizé un estudio descriptivo de las variables incluidas en el estudio.

Las variables cualitativas se expresan como valor absoluto y porcentaje con la
estimacion de su 95% intervalo de confianza. Las variables cuantitativas como media
desviacién tipica. La comparacion de medias se realizd con el estadistico T de Student o
el test de Mann Whitney, segun procediera tras comprobacion de la normalidad con el
test de Kolgomorov Smirnov. La asociacion entre variables cualitativas se realizard por
medio del estadistico Chi cuadrado. Para determinar la relacion entre diferentes
variables entre si se realizaron modelos de regresion multiple y logistica. Para
determinar las variables que afectaban el valor del PASI y tras comprobar que la
variable PASI no sigue una distribucion normal, se realiz6 una transformacion
logaritmica de dicha variable para su normalizacion utilizando como variable
dependiente el logaritmo del PASI y como covariables la ingesta de alcohol, la
exposicion al tabaco, el tratamiento actual y el sexo del paciente. El nivel de

significacion estadistica establecido en todo el analisis fue p<0,05.

9.6. Aspectos ético-legales

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de la
Comunidad Auténoma de Galicia (Codigo de protocolo 2009/291).

Se solicitd el consentimiento informado por escrito a todos los pacientes, empleando un
modelo también aprobado por el mencionado CEIC, y se garantizo la confidencialidad
de la informacion segln la Ley de proteccion de datos 15/1999.

En todos los procedimientos de este estudio se han seguido las normas generales del
Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia y las especificas del Servicio de

Dermatologia del mismo.
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10. RESULTADOS

10.1. Anélisis univariado

10.1.1 Caracteristicas de los pacientes (Tabla 1)

Se incluy6 un total de 395 pacientes, 236 varones (59,7%) y 159 mujeres (40,3%), con
edades comprendidas entre 18 y 86 afios (media: 50,79+15,10).

Un 48,9% de los pacientes tenia antecedentes familiares de primer grado con psoriasis,
siendo significativamente més frecuentes en los pacientes con inicio de la psoriasis

antes de los 30 afios (p=0,00).

El 36,5% de los pacientes tenian niveles de colesterol total elevados (>220 mg/dl) y el
16% de hombres y el 13,7% de mujeres tenian valores bajos de HDL colesterol. No
existian diferencias significativas en el colesterol total en cuanto al sexo (p=0,37). Los
niveles de triglicéridos estaban elevados (>150 mg/dl) en el 30,1% de los pacientes,
especialmente en los hombres (68,2% frente al 31,8% de las mujeres, p=0,036).

Encontramos valores de glucemia elevados (>110 mg/dl) en el 18,8% de casos. De los
pacientes diabéticos, un 35,7% tenia valores de hemoglobina glucosilada entre 7y 9 y el

17,9% mayores de 9 (buen control: <7%, regular control: 7-9%, mal control: >9%).

El 11,1% de pacientes estaban diagnosticados de DM tipo 2 (65,9% de hombres y
34,1% mujeres; p=0,37), el 26,1% estaba diagnosticado de hipertension arterial y en el
5,4% se observé hipertrofia del ventriculo izquierdo en el electrocardiograma. A pesar
de que el 23,5% de los pacientes estaban recibiendo tratamiento hipotensor (89,3% de
los pacientes hipertensos), el 26,1% del total tenia la tension sistolica elevada (>130 mm

Hg) y el 17,5% elevacidn de la tension diastélica (>85 mm Hg).

So6lo un 26,6% de los pacientes tenia un indice de masa corporal dentro de la
normalidad. El 37,7% tenia sobrepeso, el 32,9% obesidad y el 2,5% obesidad morbida.
El sobrepeso y la obesidad eran mas frecuentes en los varones, en comparacion con las
mujeres (66,4 y 64,6% en los varones, respectivamente vs 33,6 y 35,4% en las mujeres;
p=0,002).
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El indice cintura cadera era normal en el 20,30% de pacientes, con elevacion moderada
en el 29,5% y alto en el 50,40%.
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes incluidos segun diferentes variables
Variables
n % 95% IC MediazDT Mediana | Rango
Sexo 395
Hombre 236 | 59,7% | 54,7-64,7
Mujer 159 | 40,3% | 35,3-45,2
Edad (afios) 50,79+15,1 50,0 18,0 - 86
IMC (kg/m°) 28,38+ 5,08 | 27,94 17,1 - 49,8
Bajo peso (<18,5) 1 0,3% | 0,006-1,4
Normal (18,5-24,9) 105 | 26,6% | 22,09-31,06
Sobrepeso (25-29,9) 149 | 37,7% | 32,8-42,6
Obesidad (30-39,9) 130 | 32,9% | 28,15-37,67
Obesidad morbida (>40) | 10 | 2,5% | 0,85-4,20
Cintura hombres 103,30+12,43 | 103,00 75,0-138,0
Cintura mujeres 91,42+14,68 | 92,00 62,5-145,5
ICC (cm) 0,91+0,09 0,91 0,65-1,19
Bajo 80 |20,3% |16,1-24,3
Moderado 116 | 29,5 24,7-33,9
Alto 199 | 50,4 45,3-55,4
Analitica
Colesterol total 207,74+39,31 | 208,50 97-351
(mg/dl)
Colesterol >220 137 | 36,5% | 31,5-41,5
HDL (mg/dl) 55,99+15,07 | 53,50 30-120
<40 hombres 23,0 | 16,0% | 9,6-22,3
<50 mujeres 14,0 | 13,7% | 6,5-20,9
Triglicéridos (mg/dl) 131,42+74,63 | 113 22-726
TG>150 110 | 30,1% | 25,3-34,9
Glucosa (mg/dl) 100,64+93,25 | 93,25 65-369
Glucosa >110 71 |18,8% | 14,7-22,8
HbAlc (%) 7,60+1,51 7,15 5,7-12,2
<7 13 | 464 26,1-66,6
7-9 10 | 35,7 16,1-55,2
>9 5 17,9 6,0-36,8
DM
No 351 | 88,9%
Si 44 11,1%
Hipertrofia VI 20 |5,40% |2,9-7,8
HTA
No 229 | 73,9%
Si 103 | 26,1%
TAS>130 mmHg 103 | 26,1 21,6-30,5
TAD>85 mmHg 69 |17,5 13,6-21,3

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura-cadera, DM: Diabetes mellitus, VV1: Ventriculo
izquierdo, HTA: Hipertension arterial, TAS: Tensién arterial sistélica, TAD: Tensién arterial diastélica,
TG: Triglicéridos, *ICC bajo (<0,90 en hombres y <0,80 en mujeres), moderado (0,90-0,95 en hombres y
0,80-0,85 en mujeres), alto (>0,95 en hombres y >0,85 en mujeres).
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10.1.2 Caracteristicas de la psoriasis y manejo terapéutico

El tiempo medio de evolucion de la psoriasis fue de 19,53+13,43 afios (0,16-62). La
edad media de inicio de la psoriasis fue 31,28+17,74 afios (0-85,84), comenzando antes
de los 30 afios en el 53,4% de los pacientes y con un pico de incidencia alrededor de los

22 afos (figura 1).

El 13,2 y 21,3% de pacientes tenian PASI y BSA mayor de 10, respectivamente. Un
14,9% tenia manifestaciones articulares diagnosticadas de artropatia psoriésica (tabla 2).
Las variables que se asociaron con una mayor gravedad de la psoriasis fueron el sexo,
con PASI mas elevado en los hombres (5,37+6,13 frente a 3,76+4,64; p=0,00), el
tratamiento actual para la psoriasis, con mayor afectacion en los pacientes con
tratamiento sistémico convencional (p=0,002) y el habito tabaquico, con mayor
gravedad de la psoriasis en los pacientes fumadores (p=0,011).

La edad, los afios de evolucion de la psoriasis, la presencia o ausencia de artropatia, el
consumo de alcohol, la presencia o ausencia de sindrome metabdlico o cada uno de sus

componentes de forma aislada no se asoci6 con la gravedad de la psoriasis (tabla 3 'y 4).

El tratamiento actual para la psoriasis era tépico en el 51,4%, sistétmico convencional
(acitretino, ciclosporina, metotrexato o fototerapia) en el 30,1%, biolégico en el 16,7%

y sistémico convencional y bioldgico en el 1,8% (tabla 2).



Figura 1: Distribucion de la edad de inicio de la psoriasis
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Tabla 2
Caracteristicas de la psoriasis

n % 95% IC

Artropatia

No 336 85,1 81,4-88,7

Si 59 14,9 11,3-18,5
Historia familiar

No 202 51,1 46,0-56,2

Si 193 48,9 43,8-53,9
Tratamiento psoriasis

Topico 203 51,4 46,3-56,4

Sistémico convencional | 119 30,1 25,81-34,82

Bioldgico 66 16,7 12,9-20,5

Sistémico+ biol6gico 7 1,8 0,3-3,2
PASI

<10 343 86,8 83,3-90,2

> 10 52 13,2 9,7-16,6
BSA

<10 311 78,7 74,5-82,9

> 10 84 21,3 17,1-25,4

PASI: Psoriasis Area and Severity Index, BSA: Body Surface Area.



Tabla 3
Gravedad de la psoriasis (PASI) segun diferentes variables

PASI actual Media + DT p
Sexo 0,00
Hombre 5,3746,13
Mujer 3,76+4,64
Artropatia 0,80
No 4,4945,16
Si 6,02+7,70
Tratamiento psoriasis 0,002
Tépico 4,00+4,29
Sistémico 6,19+7,16
Biol6gico 4,1615,75
Tabaquismo 0,011
No 4,4045,31
Fumador 5,85+6,81
Ex fumador 3,65+3,64
Alcohol 0,44
Ninguno 4,4345,10
Prudencial 4,95+5,72
Riesgo bajo 4,47+3,80
Riesgo alto 5,10+4,32
Perjudicial 6,44+9,94
Tndice de masa corporal 0,99
Normal 4,56+5,43
Sobrepeso 4,77+6,43
Obesidad 4,77+4,97
Obesidad morbida 5,11+3,52
Tndice cintura-cadera 0,28
Bajo 4,68+5,97
Normal 4,08+4,56
Alto 5,11+6,03
Hipertension arterial 0,89
No 4,8745,90
Si 4,31+4,76
Tensién arterial sist6lica 0,72
<130 4,83+6,03
<130 4,42+4,30
Tensién arterial diastélica 0,075
<85 4,6245,78
>85 5,22+4,84
Colesterol 0,33
<220 5,15+6,37
>220 4,07+4,24
Triglicéridos 0,18
<150 4,54+5,81
>150 5,1845,60
Glucosa 0,76
<110 4,7845,78
>110 4,6945,42
Diabetes mellitus 0,43
No 4,8745,85
Si 3,565+3,25
Sindrome metabolico 0,17
No 4,6745,87
Si 4,87+4,83

PASI: Psoriasis Area and Severity Index.



Tabla 4

Diferencia en PASI actual leve (PASI < 10) vs moderado grave (PASI >10) segun

diferentes variables

PASI<10 PASI>10
Media £DT Media £DT p
Edad 51,29+15,04 47,53+15,23 0,09
Afios evolucion psoriasis | 19,69+13,49 18,48+13,15 0,55
IMC 28,39+5,01 28,31+5,53 0,91
ICC hombres 0,96x0,07 0,95+0,07 0,51
ICC mujeres 0,84+0,06 0,86+0,09 0,35
TAS 120,50+18,06 | 121,06+17,65 | 0,79
TAD 78,21+10,68 79,14+13,59 0,83
Glucemia 101,88+34,34 | 92,51+15,35 0,01
Colesterol 209,11+39,20 | 198,61+39,19 | 0,08
Triglicéridos 129,58+73,94 | 143,88+78,88 | 0,19
Alcohol gr/dia
Hombres 20,00£27,62 24,78+50,48 0,54
Mujeres 2,98+8,51 0,23+0,76 0,49
Ne cigarrillos/dia 22,00+£14,67 18,87+11,39 0,42
Afios fumando 24,58+12 45 21,33+13,33 0,19

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura-cadera, PASI: Psoriasis Area and Severity Index,

TAS: Tension arterial sistolica, TAD: Tension arterial diastélica.
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10.1.3 Comorbilidades

10.1.3.1 Sindrome metabdlico

Reunian criterios de sindrome metabdlico el 24,6% de pacientes (26,7% de hombres y
21,4% de mujeres; p=0,22). Analizando cada uno de los componentes del sindrome
metabdlico, segun los criterios de la APT Ill, existia obesidad abdominal (cintura >102
cm en varones y >88 cm en mujeres) en el 53,2% de pacientes, hipertrigliceridemia
(triglicéridos >150 mg/dl o recibir tratamiento hipolipemiante) en el 28,9%,
hipercolesterolemia (HDL <50 mg/dl en mujeres y <40 mg/dl en varones) en el 14,7%,
hipertension arterial (TAS >130 mmHg, TAD >85 mmHg o tratamiento hipotensor) en
el 40,3% e intolerancia a la glucosa (glucemia >110 mg/dl o tratamiento
hipoglucemiante) en el 18,7%.

No encontramos asociacion el sindrome metabdlico y la gravedad de la psoriasis (PASI,
BSA), los afios de evolucion, la presencia o ausencia de artropatia psoriasica ni el
tratamiento actual para la psoriasis. Las variables asociadas a la presencia de sindrome

metabolico, como era de esperar, son la edad, el IMC vy el tabaquismo (tabla 5).



Tabla b

Variables asociadas a la presencia de sindrome metabdlico

Variables SM No SM Si p
Media £ DT Media £ DT
Edad 48,00+14,98 59,38+11,97 | 0,00
IMC 27,04+4,38 32,51+4,87 0,00
Afios evolucion psoriasis | 18,93+12,96 21,38+14,69 | 0,24
PASI 4,67+5,87 4,87+4,83 0,17
BSA 7,34+12,08 8,83+12,91 0,31
Alcohol g/dia 12,32+26,89 17,40+28,07 | 0,08
N@ cigarrillos 19,69+12,50 26,70£17,39 | 0,01
Afos fumando 23,00+£12,80 27,16+£11,62 | 0,01
n % n % p
Sexo 0,229

Hombre 173 (73,3%) 63 (26,7%)

Mujer 125 (78,6%) 34 (21,4%)
Tratamiento psoriasis 0,681

Topico 154 (75,9%) 49 (24,1%)

Sistémico 87 (73,1%) 32 (26,9%)

Bioldgico 52 (78,8%) 14 (21,2%)
Artropatia 0,139

No 258 (76,8%) 78 (23,2%)

Si 40 (67,8%) 19 (32,2%)
Antecedentes familiares 0,028
psoriasis

No 143 (70,8%) 59 (29,2%)

Si 155 (80,3%) 38 (19,7%)

PASI 0,937

<10 259 (75,5%) 84 (24,5%)

>10 39 (75,0%) 13 (25,0%)

BSA 0,212

<10 239 (76,8%) 72 (23,2%)

>10 59 (70,2%) 25 (29,8%)
Tabaquismo 0,000

No 141 (77,9%) 40 (22,1%)

Fumador 110 (84,0%) 21 (16,0%)

Exfumador 47 (56,6%) 36 (43,4%)

Alcohol 0,424

Ninguno 188 (77,7%) 54 (22,3%)

Prudencial 57 (73,1%) 21 (26,9%)

Riesgo bajo 20 (80,0%) 5 (20,0%)

Riesgo alto 14 (70,0%) 6 (30,0%)

Perjudicial 19 (63,3%) 11 (36.7%)
Hipertrofia VI 0,553

No 264 (75,9%) 84 (24,1%)

Si 14 (70,0%) 6 (30,0%)

BSA: Body Surface Area, IMC: Indice de masa corporal, PASI: Psoriasis Area and Severity Inde,. SM:

Sindrome metabdlico, VI: Ventriculo izquierdo.
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10.1.3.2 Riesgo cardiovascular

Segln la ecuacion de Framimghan, un 30,5 y 11,4% de pacientes tenian un riesgo
intermedio y alto, respectivamente de padecer un evento cardiovascular mayor en los
préximos diez afios, en comparacion con el 26,9 y 2,2% de pacientes segun el indice
DORICA y el 6,8 y 0% segun el REGICOR.

Segln el indice SCORE, el 22,1% de los pacientes tenia un riesgo elevado de
fallecimiento por un evento cardiovascular en los proximos 10 afios (tabla 6).

No encontramos asociacion entre los indices de riesgo cardiovascular y las
caracteristicas de la psoriasis (gravedad, artropatia psoriasica, tiempo de evolucion y
tratamiento (tablas 7-10).

Los indices DORICA, SCORE y REGICOR se relacionaron con la calidad de vida, de
modo que los pacientes con mayor riesgo cardiovascular tienen menor alteracion de la
calidad de vida por la psoriasis (p=0,002; p=0,000; p=0,004 respectivamente). No

encontramos la misma relacién con el indice de Framimghan (p=0,063).



Tabla 6

Riesgo cardiovascular segun diferentes indices

n % n % n %
Bajo Intermedio Alto
Framingham 128 (58,2%) 67 (30,5%) 25 (11,4%)
DORICA 132 (71,0%) 50 (26,9%) 4 (2,2%)
REGICOR 205 (93,2%) 15 (6,8%) 0
SCORE 204 (77,9%) NA 58 (22,1%)
No Si
Sindrome 298 (75,4%) 97 (24,6%)
metabdlico

SCORE (40-74 aiios): riesgo alto > 5, riesgo bajo-intermedio <5
REGICOR (35-74 afos): riesgo bajo <10, intermedio 10-20, alto >20
Framimghan (35-74 afios): riesgo bajo <10, intermedio 10-20, alto >20
DORICA (25 a 64 afios): riesgo bajo <10, intermedio 10-20, alto >20

o1



Tabla7

Caracteristicas de los pacientes segun estimacion del riesgo cardiovascular

(Framingham) y diferentes covariables
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Riesgo cardiovascular a los 10 afios (Framingham)

Riesgo bajo Riesgo intermedio | Riesgoalto | P
Media tDT Media tDT Media £DT
Edad 49,78+10,00 59,23+8,61 64,36+6,65 0,00
Afios evolucion 21,96+13,02 19,88+14,03 23,52+15,93 | 0,47
psoriasis
PASI 4,23+5,58 3,82+4,06 4,67+5,70 0,87
BSA 7,48+13,38 6,05+9,32 5,36+7,18 0,55
n % n % n %
Sexo 0,00

Hombre 55 (42,6%) 52 (40,3%) 22 (17,1%)

Mujer 73 (80,2%) 15 (16,5%) 3(3,3%)
Antecedentes 0,38
familiares de
psoriasis

No 64 (55,2%) 40 (34,5%) 12 (10,3%)

Si 64 (61,5%) 27 (26,0%) 13 (12,5%)
Artropatia 0,39

No 110 (59,5%) 53 (28,6%) 22 (11,9%)

Si 18 (51,4%) 14 (40,0%) 3 (8,6%)
Tratamiento actual 0,73

Topico 56 (53,8%) 34 (32,7%) 14 (13,5%)

Sistémico 40 (60,6%) 19 (28,8%) 7 (10,6%)

Bioldgico 30 (65,2%) 12 (26,1%) 4 (8,7%)

PASI 0,86

<10 114 (58,2%) 59 (30,1%) 23 (11,7%)

>10 14 (58,3%) 8 (33,3%) 2 (8,3%)

BSA 0,97

<10 105 (58,0%) 55 (30,4%) 21 (11,6%)

>10 23 (59,0%) 12 (30,8%) 4 (10,3%)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index, BSA: Body Surface Area.




Tabla 8

Caracteristicas de los pacientes segun estimacion del riesgo cardiovascular

(SCORE) y diferentes covariables

SCORE
Riesgo bajo Riesgo alto p
Media tDT Media tDT
Edad 52,80+8,57 66,18+5,21 0,00
Afios evolucion 22,11+13,29 21,41+15,46 0,50
psoriasis
PASI 4,671£5,91 4,371£5,48 0,70
BSA 7,16+11,66 7,29+12,30 0,64
n % n %
Sexo 0,00

Hombre 113 (71,1%) 46 (28,9%)

Mujer 91 (88,3%) 12 (11,7%)
Antecedentes 0,84
familiares de psoriasis

No 112 (78,3%) 31 (21,7%)

Si 92 (77,3%) 27 (22,7%)

Artropatia 0,87

No 167 (77,7%) 48 (22,3%)

Si 37 (78,7%) 10 (21,3%)
Tratamiento actual 0,23

Topico 92 (74,8%) 31 (25,2%)

Sistémico 63 (75,9%) 20 (24,1%)

Bioldgico 44 (86,3%) 7 (13,7%)

PASI 0,44
<10 179 (77,2%) 53 (22,8%)

>10 25 (83,3%) 5 (16,7%)

BSA 0,79
<10 165 (78,2%) 46 (21,8%)

>10 39 (76,5%) 12 (23,5%)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index, BSA: Body Surface Area.




Tabla9

Caracteristicas de los pacientes segun estimacion del riesgo cardiovascular

(DORICA) y diferentes covariables
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DORICA
Riesgo bajo Riesgo intermedio | Riesgoalto | p
Media DT Media DT Media DT
Edad 45,94+9,38 55,38+6,91 51,50+6,45 0,00
Afios evolucion 20,57£12,13 22,66+12,57 24,75£18,20 | 0,54
psoriasis
PASI 4,21+541 4,8515,34 6,37+2,24 0,16
BSA 7,38+13,26 7,87+10,96 8,55+3,36 0,24
n % n % n %
Sexo 0,00

Hombre 64 (57,7%) 44 (39,6%) 3 (2,7%)

Mujer 68 (90,7%) 6 (8,0%) 1 (1,3%)
Antecedentes de 0,65
psoriasis

No 64 (71,9%) 24 (27,0%) 1(1,1%)

Si 68 (70,1%) 26 (26,8%) 3(3,1%)
Artropatia 0,36

No 112 (72,3%) 39 (25,2%) 4 (2,6%)

Si 20 (64,5%) 11 (35,5%) 0
Tratamiento 0,08
actual

Topico 63 (76,8%) 16 (19,5%) 3(3,7%)

Sistémico 35 (61,4%) 22 (38,6%) 0

Bioldgico 32 (74,4%) 10 (23,3%) 1 (2,3%)

PASI 0,62

<10 115 (71,4%) 42 (26,1%) 4 (2,5%)

>10 17 (68,0%) 8 (32,0%) 0
BSA 0,14

<10 109 (73,6%) 37 (25,0%) 2 (1,4%)

>10 23 (60,5%) 13 (34,2%) 2 (5,3%)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index, BSA: Body Surface Area.




Tabla 10

Caracteristicas de los pacientes segun estimacion del riesgo cardiovascular

(REGICOR) y diferentes covariables
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REGICOR
Riesgo bajo Riesgo intermedio | Riesgoalto | p
Media DT Media DT Media DT
Edad 53,65+10,71 63,33+£7,19 - 0,001
Afios evolucion 21,27+13,35 24,73+17,69 - 0,54
psoriasis
PASI 4,03+5,07 5,84+6,29 0,21
BSA 6,67+£11,77 8,71+£10,50 0,24
n % n % n %
Sexo 0,08
Hombre 117 (90,7%) 12 (9,3%) -
Mujer 88 (96,7%) 3 (3,3%) -
Antecedentes de 0,11
psoriasis
No 111 (95,7%) 5 (4,3%) -
Si 94 (90,4%) 10 (9,6%) -
Artropatia 0,77
No 172 (93,0%) 13 (7,0%) -
Si 33 (94,3%) 2 (5,7%) -
Tratamiento 0,61
actual
Topico 97 (93,3%) 7 (6,7%) -
Sistémico 60 (90,9%) 6 (9,1%) -
Bioldgico 44 (95,7%) 2 (4,3%) -
PASI 0,24
<10 184 (93,9%) 12 (6,1%) -
>10 21 (87,5%) 3 (12,5%) -
BSA 0,10
<10 171 (94,5%) 10 (5,5%) -
>10 34 (87,2%) 5 (12,8%) -

PASI: Psoriasis Area and Severity Index, BSA: Body Surface Area.
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10.1.3.3 Habitos toxicos

El 45,3% de hombres y el 84,9% de mujeres referian no consumir ninguna cantidad de
alcohol a la semana. El consumo era prudencial en el 28,8% de hombres y el 6,3% de
mujeres, de riesgo bajo en el 6,8% de hombres y el 5,7% de mujeres, de riesgo alto en el
8,1% de hombres y 0,6% de mujeres y perjudicial en el 11% de hombres y 2,5% de
mujeres.

Encontramos diferencias significativas en el consumo de alcohol en hombres y mujeres
(20,83+32,66 g/dia en los hombres frente a 2,79+8,24 g/dia en mujeres, p=0,000).

Eran fumadores el 33,2% de los pacientes (61,8% de los hombres y 38,2% de mujeres)
y exfumadores el 21%. ElI ndmero medio de cigarrillos consumidos al dia era de
23,8£15,5 en hombres frente a 16,2+8,87 en mujeres (p=0,002), (tabla 11).

El consumo de alcohol tampoco se relacioné con la gravedad de la psoriasis. Sin
embargo, si que hubo relacion entre el tabaquismo y la gravedad de la psoriasis, con
PASI mayor en los pacientes fumadores (p=0,011), en comparacion con los no
fumadores o ex fumadores. ElI nimero de cigarrillos al dia o los afios fumando no se

relacionaron con una mayor gravedad de la psoriasis (tabla 3).
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Tabla 11
Descripcion de los pacientes segun su exposicion al alcohol y tabaco
Hombres Mujeres MediazDT Rango p
n % 95%IC n % 95% IC

Consumo 0,000
alcohol*

No 107 (45,3%) | 38,7-51,9 | 135 79,0-90,7

(84,9%)

Razonable 68 (28,8%) 22,8-34,8 | 10 (6,3%) | 2,2-10,3

Riesgo bajo 16 (6,8%) 3,3-10,2 | 9 (5,7%) 1,7-9,5

Riesgo alto 19 (8,1%) 4,3-11,7 | 1(0,6%) 0,01-3,4

Perjudicial 26 (11%) 6,8-15,2 | 4 (2,5%) 0,7-6,3
Alcohol (g/dia) 0,000

Hombres 20,83+32,66 | 0,0-269,5

Mujeres 2,79+8,24 0,0-41,6
Consumo tabaco 0,000

No fumador 86 (47,5%) 39,9-55,0 | 95 (52,5%) | 44,9-60,0

Fumador 81 (61,8%) 53,1-70,5 | 50 (38,2%) | 29,4-46,8

Ex fumador 69 (83,1%) | 74,4-91,8 | 14 (16,9%) | 8,2-25,5
Cigarrillos/dia 0,002
Hombres 23,8+15,5 2-60

Mujeres 16,2+8,87 2-40

*Razonable (1-24 g/dia en hombres y 1-16 g/dia en mujeres), riesgo bajo (25-40 g/dia
en hombres y 17-24 en mujeres), riesgo alto (41-57 g/dia en hombres y 25-40 en

mujeres), perjudicial (>57 g/dia en hombres y >40 en mujeres).
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10.1.3.4 Indice de Charlson

La puntuacion media del indice de Charlson ajustado por edad fue 1,74+1,89 (0-10,4).
La frecuencia de todas las comorbilidades fue baja. Las que se asociaron a la psoriasis
con mayor frecuencia fueron la diabetes mellitus (11,1%), seguida por las enfermedades
oncoldgicas (3,0%), el infarto de miocardio (3,0%), la enfermedad hepética leve (2,0%),
las enfermedades cardiovasculares, la enfermedad hepatica moderada-grave, la
enfermedad renal moderada-grave y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, todas
con la misma frecuencia (1,8%). En el resto de comorbilidades la frecuencia fue inferior
al 1%.

El indice de Charlson se relaciond con la calidad de vida, con menor deterioro de la
misma en los pacientes con indice mas elevado (p=0,02).

No encontramos diferencias en el indice de Charlson en cuanto al sexo (p=0,25) ni con
el tratamiento actual para la psoriasis (p=0,29), el PASI (p=0,056) o el BSA (p= 0,36).

10.1.3.5 Tuberculosis

Se realizé la prueba de Mantoux en 233 pacientes, de los cuales 95 (40,8%) tenian una
induracion mayor o igual a 5 mm y 84 (36,1%) mayor o igual a 10 mm. En ninguno de
los pacientes con Mantoux positivo se observaron datos de tuberculosis activa en la

radiografia de torax.

10.1.3.6 Calidad de vida

La puntuacion media del DLQI fue 4,17+4,51 (0-25).

Las variables que se asociaron con deterioro de la calidad de vida fueron la edad
(p=0,02), el sexo (p=0,005), los afios de evolucion de la psoriasis (p=0,00), el porcentaje
de superficie corporal afectada (p=0,00), el PASI (p=0,00) y el tratamiento actual para
la psoriasis (p=0,001). Tenian mayor deterioro de la calidad de vida las mujeres, los
pacientes mas jovenes, con menor tiempo de evolucion de la psoriasis y con mayor
PASIy BSA.

La presencia o0 ausencia de artropatia no se relacion6 con deterioro de la calidad de vida
(p=0,42), (tablas 12,13).

Encontramos asociacion significativa entre el deterioro de la calidad de vida y el tipo de

tratamiento para la psoriasis, con mayor puntuacion en el DLQI en los pacientes con
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tratamiento tdépico y sistémico convencional, en comparacion con los tratados con
farmacos bioldgicos (4,36+4,71 vs 4,59+4,57 vs 2,91+3,53; p=0,012).

Encontramos relacion entre el deterioro de la calidad de vida y el tabaquismo, con mejor
calidad de vida en los ex fumadores que en los fumadores actuales: Total DLQI no
fumador vs fumador vs ex fumador: (4,40£4,53 vs 4,66+5,07 vs 2,90+3,11; p=0,035).

Los aspectos de la calidad de vida que mas afectaban a los pacienes eran los sintomas
cuténeos (picor, dolor, escozor), haber sentido verglienza a causa de los problemas de
piel, la eleccion de la ropa en la Gltima semana y la incomodidad del tratamiento
(figuras 2 y 3).



Tabla 12
Variables asociadas a los diferentes grados de calidad de vida
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Calidad de vida (DLQI)

Variables No efecto Poco Moderado Mucho Gran efecto
MediatDT MediazDT MediatDT MediazDT Media£DT p
Edad 55,24+14,68 49,68+15,25 45,66+14,02 50,28+13,89 39,00+13,28 | 0,00
PASI 2,99+4,07 5,04+5,37 5,13+4,55 8,51+9,70 11,78+9,90 0,00
BSA 4,72+8,26 8,29+13,15 8,65+11,87 13,51+17,33 20,04+21,37 | 0,00
Afos evolucion | 22,35+13,73 17,27+12,71 18,92+13,31 20,60+14,35 15,00+12,44 | 0,012
Charlson 2,21+1,84 1,63+2,03 1,34+1,79 1,37+1,34 0,58+0,80 0,005
Colesterol total | 208,67+39,66 207,82+37,46 205,66+45,82 209,58+33,26 197,10+37,72 | 0,81
LDL 142,66+30,80 136,82+29,55 142,45+33,22 149,67+17,50 121,20+423,32 | 0,21
HDL 54,47+13,33 54,80+14,26 62,13+21,14 56,13+11,43 65,62+12,77 | 0,33
Triglicéridos 132,67+70,70 135,63+85,68 127,60+68,04 116,27+42,73 113,60+50,27 | 0,71
TAS 124,35+17,24 119,27+17,98 116,99+17,45 120,62+20,65 108,00+9,08 | 0,006
TAD 79,28+10,71 78,56+10,65 75,72+11,92 78,90+13,16 78,00+5,70 0,023
IMC 28,70+4,74 28,60+4,95 28,08+5,45 26,75+6,13 27,91+5,22 0,35
ICC 0,93+0,08 0,91+0,08 0,88+0,09 0,89+0,09 0,87+0,10 0,003
n % n % n % n % n %
Sexo 0,00

Hombre 97 (41,1%) 96 (40,7%) 28 (11,9%) 14 (5,9%) 1 (0,4%)

Mujer 38 (23,9%) 58 (36,5%) 41 (25,8%) 18 (11,3%) 4 (2,5%)
Tratamiento 0,34
Topico 69 (34,0%) 78 (38,4%) 35 (17,2%) 17 (8,4%) 4 (2,0%)

Sitémico 34 (28,6%) 48 (40,3%) 25 (21,0%) 11 (9,2%) 1 (0,8%)

Bioldgico 31 (47,0%) 23 (34,8%) 9 (13,6%) 3 (4,5%) 0 (0,0%)

Artropatia 0,89

No 116 (34,5%) 130 (38,7%) 58 (17,3%) 27 (8,0%) 5 (1,5%)

Si 19 (32,2%) 24 (40,7%) 11 (18,6%) 5 (8,5%) 0 (0,0%)
Tabaquismo 0,09
No 61 (33,7%) 67 (37,0%) 33 (18,2%) 19 (10,5%) 1 (0,6%)

Fumador 40 (30,5%) 52 (39,7%) 23 (17,6%) 12 (9,2%) 4 (3,1%)

Exfumador 34 (41,0%) 35 (42,2%) 13 (15,7%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Alcohol 0,25

Nada 67 (27,7%) 99 (40,9%) 49 (20,2%) 23 (9,5%) 4 (1,7%)

Prudencial 36 (46,2%) 27 (34,6%) 11 (14,1%) 3 (3,8%) 1(1,3%)

Riesgo bajo 9 (36,0%) 10 (40,0%) 3 (12,0%) 3 (12,0%) 0
Riesgo alto 12 (60,0%) 5 (25,0%) 2 (10,0%) 1 (5,0%) 0
Perjudicial 11 (36,7%) 13 (43,3%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 0
HTA 0,01

No 85 (29,1%) 121 (41,4%) 55 (18,8%) 27 (9,2%) 4 (1,4%)

Si 50 (48,5%) 33 (32,0%) 14 (13,6%) 5 (4,9%) 1 (1,0%)

Hipertrofia VI 0,59

No 120 (34,5%) 135 (38,8%) 59 (17,0%) 29 (8,3%) 5 (1,4%)

Si 9 (45,0%) 5 (25,0%) 5 (25,0%) 1 (5,0%) 0 (0,0%)

SM 0,68

No 99 (33,2%) 116 (38,9%) 54 (18,1%) 24 (8,1%) 5 (1,7%)

Si 36 (37,1%) 38 (39,2%) 15 (15,5%) 8 (8,2%) 0 (0,0%)

BSA: Body Surface Area, HTA: Hipertension arterial, ICC: Indice cintura-cadera, IMC: Indice de masa
corporal, PASI: Psoriasis Area and Severity Index, SM: Sindrome metabdlico, TAD: Tension arterial

diastélica, TAS: Tension artetial sistolica, VI: Ventriculo izquierdo




Tabla 13

Variables asociadas al deterioro de la calidad de vida (DLQI)

Variables No afectado Afectado
MediazDT MediazDT p
Edad 54,66+13,42 49,99+15,33 | 0,02
PASI 2,42+4,19 5,20£5,77 0,00
BSA 3,06+6,38 8,67+12,99 0,00
Afios evolucion 24,58+13,13 18,48+13,27 | 0,00
Charlson 2,20£1,85 1,65+1,89 0,02
Colesterol Total 210,00+37,06 207,25+39,82 | 0,60
LDL 140,53+31,38 140,45+29,63 | 0,98
HDL 54,06£12,49 56,47+£15,64 | 0,25
Triglicéridos 133,67+77,40 130,93+74,14 | 0,79
TAS 125,03+£17,83 119,65+17,90 | 0,02
TAD 80,30+11,21 77,92+11,04 | 0,11
IMC 28,07+4,09 28,4515,26 0,57
Alcohol (g/dia) 14,40+22,67 13,40+£28,12 | 0,19
N° cigarrillos 25,62+16,70 20,64+13,55 | 0,10
Framimghan 14,61+6,73 12,75+7,07 0,063
DORICA 9,84+5,80 7,174£5,73 0,002
SCORE 2,23+2,05 1,45+2,17 0,000
REGICOR 5,52+3,19 4,21+3,04 0,004
n % n % p

Sexo 0,005
Hombre 51 (21,6%) 185 (78,4%)

Mujer 17 (10,7%) 142 (89,3%)
Tratamiento 0,001

Topico 27 (13,3%) 176 (86,7%)

Sistémico 19 (16,0%) 100 (84,0%)

Bioldgico 22 (33,3%) 44 (66,7%)
Artropatia 0,420

No 60 (17,9%) 276 (82,1%)

Si 8 (13,6%) 51 (86,4%)
HTA 0,057

No 44 (15,1%) 248 (84,9%)

Si 24 (23,3%) 79 (76,7%)
Hipertrofia VI 0,804

No 62 (17,8%) 286 (82,2%)

Si 4 (20,0%) 16 (80,0%)
Tabaquismo 0,669

No 30 (16,6%) 151 (83,4%)

Fumador 21 (16,0%) 110 (84,0%)

Exfumador 17 (20,5%) 66 (79,5%)
Sindrome metabdlico 0,687

No 50 (16,8%) 248 (83,2%)

Si 18 (18,6%) 79 (81,4%)
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BSA: Body Surface Area, HTA: Hipertension arterial, ICC: Indice cintura-cadera, IMC: indice de masa

corporal, PASI: Psoriasis Area and Severity Index, SM: Sindrome metabdlico, TAD: Tension arterial

diastolica, TAS: Tensidn artetial sistolica, VI: Ventriculo izquierdo
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10.1.3.7 Tratamiento de las comorbilidades

En nuestra serie, la tercera parte de los pacientes (35%) estaba recibiendo tratamiento
sistémico para otras comorbilidades, principalmente con antihipertensivos (23,5%) e
hipolipemiantes (7,6%), seguido por ansioliticos y antidepresivos (7,1%),
anticoagulantes orales (5,3%), hipoglucemiantes (4,8%) y antiinflamatorios (3%). El
21% de pacientes estaban tratados con un solo farmaco, mientras que el 12,3% con
combinaciones de dos o mas farmacos y el 1,6% con mas de tres farmacos.

10.1.4 Estudio comparativo de los pacientes seqiin grupos de edad

Dividiendo a los pacientes en tres grupos de edad (18-45, 46-65 y >65 afios),
encontramos valores de TAS elevada, glucemia elevada e hipertrofia del ventriculo
izquierdo con mayor frecuencia en el grupo de mayor edad (p=0,00; p=0,00 y p=0,004).
En este grupo de edad también es mas frecuente la obesidad, la diabetes mellitus y el
sindrome metabdlico (p=0,00). Sin embargo, la TAD, los triglicéridos y el colesterol
total estaban aumentados con mayor frecuencia en el grupo de 46 a 65 afios, sin llegar a
alcanzarse diferencias significativas en los niveles de triglicéridos (p=0,00; p=0,08 y
p=0,00).

El tabaquismo fue més frecuente en el grupo de menor edad (p=0,00). Sin embargo, los
pacientes de mas de 65 afios que fuman consumen un mayor numero de cigarrillos al
dia (p=0,00). El test de dependencia del tabaco no mostro diferencias en los tres grupos.
A diferencia del tabaco, el consumo elevado y perjudicial de alcohol es mas frecuente
en los pacientes mayores de 65 afios y entre 46 y 65, respectivamente (p=0,00), tanto en
hombres como en mujeres (tablas 14 y 15).

Por grupos de edad no encontramos diferencias en la frecuencia de artropatia psoriasica,
en la gravedad de la psoriasis ni en el tipo de tratamiento utilizado para la psoriasis.

Los antecedentes familiares de psoriasis fueron mucho mas frecuentes en el grupo de 18
a 45 anos (p=0,00).

Aunque la afectacion de la calidad de vida era mayor en el grupo mas joven, no hubo
diferencias significativas entre los tres grupos (tabla 16).



Tabla 14

Variacion de las caracteristicas de los pacientes segun la edad

EDAD 18-45 afos 46-65 afios > 65 aiios
n % n % n % p
Sexo 0,81
Hombre 86 (57,7%) 98 (60,9%) 52 (61,2%)
Mujer 63 (42,3%) 63 (39,1%) 33 (38,8%)
TAS 0,00
<130 mmHg 139 (93,3%) | 109 (67,7%) | 44 (51,8%)
>130 mm Hg 10 (6,7%) 52 (32,3%) 41 (48,2%)
TAD 0,00
>85 12 (8,1%) 45 (28,0%) 12 (14,1%)
Hipertrofia VI 0,04
Si 4 (2,9%) 8 (5,2%) 8 (11,0%)
Glucemia 0,00
>110 9 (6,6%) 33 (20,8%) 29 (34,9%)
Triglicéridos 0,08
>150 33 (25,6%) 56 (36,4%) 21 (25,6%)
Colesterol 0,00
>220 35 (25,9%) 76 (48,1%) 26 (31,7%)
IMC 0,00
Bajo 1 (0,7%) 0 0
Normal 58 (38,9%) 31 (19,3%) 16 (18,8%)
Sobrepeso 58 (38,9%) 61 (37,9%) 30 (35,3%)
Obesidad 30 (20,1%) 64 (39,8%) 36 (42,4%)
Obesidad morbida | 2 (1,3%) 5 (3,1%) 3 (3,5%)
ICC 0,00
Bajo 59 (39,6%) 15 (9,3%) 6 (7,1%)
Normal 50 (33,6%) 48 (29,8%) 18 (21,2%)
Elevado 40 (26,8%) 98 (60,9%) 61 (71,8%)
Tabaquismo 0,00
No 66 (44,3%) 65 (40,4%) 50 (58,8%)
Fumador 67 (45,0%) 52 (32,3%) 12 (14,1%)
Exfumador 16 (10,7%) 44 (27,3%) 23 (27,1%)
Alcohol 0,00
No 113 (75,8%) | 85 (52,8%) 44 (51,8%)
Prudencial 24 (16,1%) 38 (23,6%) 16 (18,8%)
Riesgo bajo 7 (4,7%) 10 (6,2%) 8 (9,4%)
Riesgo alto 3 (2,0%) 8 (5,0%) 9 (10,6%)
Perjudicial 2 (1,3%) 20 (12,4%) 8 (9,4%)
DM 0,00
No 145 (41,3%) | 143 (40,7%) | 63 (17,9%)
Si 4 (9,1%) 18 (4,9%) 22 (50,0%)
SM 0,00
No 139 (93,3%) | 111 (68,9%) | 48 (56,5%)
Si 10 (6,7%) 50 (31,1%) 37 (43,5%)

DM: Diabetes mellitus, ICC: indice cintura-cadera, IMC: indice de masa corporal, SM: Sindrome
metabolico, TAD: Tension arterial diastolica, TAS: Tension arterial sistolica, VI: Ventriculo izquierdo.




Tabla 15

Variacion de las caracteristicas de los pacientes segun la edad

EDAD 18-45 afios 46-65 afios > 65 aiios
Mediat DT Mediat DT Mediat DT )

Afos fumando | 15,30+8,02 27,44+10,27 35,51+13,83 0,00
Cigarrillos/dia | 16,56+9,41 22,96+14,99 29,17+17,28 0,00
Dependencia | 3,85+1,96 3,62+1,97 3,92+1,44 0,76
tabaco
Alcohol g/dia | 5,31+12,73 18,44+33,71 18,84+28,91 0,00

Hombres 8,89+15,77 27,55+39,77 27,93+33,38 0,00

Mujeres 0,42+1,97 4,27+11,05 4,51+8,52 0,02
IMC 26,59+4,83 29,39+4,95 29,61+4,90 0,00
ICC

Hombres 0,92+0,06 0,97+0,06 0,99+0,06 0,00

Mujeres 0,80+0,07 0,85+0,05 0,89+0,05 0,00
TAS 110,50+13,57 | 124,46+18,38 | 130,88+15,27 | 0,00
TAD 74,6519,85 81,69+11,75 78,4219 87 0,00
Glucosa 91,40£23,03 103,78+34,30 | 109,75+38,78 | 0,00
Triglicéridos | 117,98+65,54 | 144,67+86,78 | 127,69+56,32 | 0,00
Colesterol 199,61+£35,16 | 217,26+41,65 | 202,78+37,60 | 0,00

ICC: indice cintura-cadera, IMC: indice de masa corporal, TAD: Tension arterial diastolica, TAS:

Tension arterial sistolica.




Tabla 16

Variacion de las caracteristicas de la psoriasis segun la edad

EDAD 18-45 afios 46-65 afos >65 afios
P
Artropatia 0,65

No 124 (83,2%) 140 (87,0%) 72 (84,7%)

Si 25 (16,8%) 21 (13,0%) 13 (15,3%)
Antecedentes 0,00
familiares

No 63 (42,3%) 82 (50,9%) 57 (67,1%)

Si 86 (57,7%) 79 (49,1%) 28 (32,9%)
Tratamiento 0,24

Tépico 70 (47,9%) 82 (52,2%) 51 (60,0%)

Sistémico 47 (32,2%) 46 (29,3%) 26 (30,6%)

Bioldgico 29 (19,9%) 29 (18,5%) 8 (9,4%)

PASI 0,07

<10 122 (81,9%) 145 (90,1%) 76 (89,4%)

>10 27 (18,1%) 16 (9,9%) 9 (10,6%)

BSA 0,53

<10 113 (75,8%) 129 (80,1%) 69 (81,2%)

>10 36 (24,2%) 32 (19,9%) 16 (18,8%)

DLQI 0,31

<10 129 (86,6%) 144 (89,4%) 79 (92,9%)

>10 20 (13,4%) 17 (10,6%) 6 (7,1%)

MediazDT MediazDT MediazDT
PASI 5,44+6,25 4,3345,23 4,2245,12 0,31

BSA: Body Surface Area, DLQI: Dermatology Life Quality index, PASI: Psoriasis

Area and Severity Index.
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10.1.5 Estudio comparativo de los pacientes con psoriasis en placas de inicio precoz v

tardio

Aunque la edad de inicio de la psoriasis parece ser un poco mas precoz en las mujeres,
no encontramos diferencias significativas en la edad de inicio en relacién con el sexo
(30,26+19,35 afios en mujeres vs 31,96+£16,59 en hombres; p=0,12).

Los antecedentes familiares de psoriasis fueron mas frecuentes en los pacientes con
inicio de la psoriasis antes de los 30 afios (p=0,00). No encontramos relacién entre la
edad de inicio de la psoriasis, la existencia de artropatia, la gravedad de la psoriasis
(PASI, BSA) ni con la alteracion de la calidad de vida.

Hubo relacion entre la edad de inicio y el IMC y el ICC, con mayor frecuencia de
sobrepeso y obesidad en los pacientes en que la psoriasis se inicia mas tarde (p=0,00).

El consumo elevado y perjudicial de alcohol fue mas frecuente en los pacientes con
psoriasis de inicio mas tardio (p=0,00). Sin embargo, no se encontr6 relacion entre la
edad de inicio de la psoriasis y el tabaquismo (tablas 17, 18 y 19).

El riesgo cardiovascular, medido a través del indice de Framingham, el DORICA vy el
SCORE fue mayor en los pacientes en que la psoriasis se inicia después de los 30 afios
(p=0,000; p=0,009; p=0,000). No hubo relacién con el REGICOR (tabla 20).



Tabla 17

Caracteristicas de los pacientes segun la edad de inicio de la psoriasis

EDAD INICIO <30 afios > 30 aiios
n % n % p
Sexo 0,40
Hombre 122 (51,7%) 114 (48,3%)
Mujer 89 (56,0%) 70 (44,0%)
IMC 0,00
Bajo 1 (100%) 0
Normal 72 (68,6%) 33 (31,4%)
Sobrepeso 71 (47,7%) 78 (52,3%)
Obesidad 63 (48,5%) 67 (51,5%)
Obesidad morbida | 4 (40%) 6 (60%)
ICC 0,00
Bajo 64 (80,0%) 16 (20,0%)
Normal 64 (55,2%) 52 (44,8%)
Alto 83 (41,7%) 116 (58,3%)
Alcohol 0,00
No 146 (60,3%) 96 (39,7%)
Prudencial 39 (50,0%) 39 (50,0%)
Riesgo bajo 11 (44,0%) 14 (56,0%)
Riesgo alto 6 (30,0%) 14 (70,0%)
Perjudicial 9 (30,0%) 21 (70,0%)
Tabaquismo 0,22
No 91 (50,3%) 90 (49,7%)
Fumador 78 (59,5%) 53 (40,5%)
Exfumador 42 (50,6%) 41 (49,4%)
Sdrme. metabdlico 0,00
No 177 (59,4%) 121 (40,6%)
Si 34 (35,1%) 63 (64,9%)
MediatDT MediazDT p
Afios fumando 19,64+10,82 29,64+12 55 0,00
Cigarrillos/dia 19,87+13,11 23,57+15,35 0,06
Dependencia tabaco | 3,70+£1,99 3,85+1,81 0,32
Alcohol g/dia 8,40+17,32 19,50+34,45 0,00

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura-cadera




Tabla 18

Caracteristicas de la psoriasis segun la edad de inicio

EDAD INICIO < 30 afos > 30 aios
P
Artropatia n % n % 0,66
No 181 (53,9%) 155 (46,1%)
Si 30 (50,8%) 29 (49,2%)
Antecedentes 0,00
familiares
No 90 (44,6%) 112 (55,4%)
Si 121 (62,7%) 72 (37,3%)
PASI 0,20
<10 179 (52,2%) 164 (47,8%)
>10 32 (61,5%) 20 (38,5%)
BSA 0,30
<10 162 (52,1%) 149 (47,9%)
>10 49 (58,3%) 35 (41,7%)
DLQI 0,51
<10 186 (52,8%) 166 (47,2%)
>10 25 (58,1%) 18 (41,9%)
Media +DT MediazDT
PASI 4,97+5,68 4,43+5,57 0,38
BSA 7,95+12,19 7,42+12,42 0,23
DLQI 4,53+4,85 3,77+4,05 0,12

BSA: Body Surface Area, DLQI: Dermatology Life Quality Index, PASI: Psoriasis

Area and Severity Index.




Tabla 19

Edad de inicio de la psoriasis en funcion de diferentes variables

Edad de inicio
Media £ DT p
Sexo 0,12
Hombre 31,96+16,59
Mujer 30,26+19,35
IMC 0,01
Bajo 25,00
Normal 26,44+16,61
Sobrepeso 32,08+17,24
Obesidad 33,48+17,87
Obesidad morbida 42,20+25,33
ICC 0,00
Bajo 22,03+£12,55
Normal 30,33+17,70
Alto 35,55+18,12
Alcohol 0,00
No 28,58+17,25
Prudencial 32,65+16,62
Riesgo bajo 38,20£18,29
Riesgo alto 41,35+17,65
Perjudicial 37,00+19,50
Tabaquismo 0,05
No 33,00+18,83
Fumador 27,78+15,30
Exfumador 33,05+18,28
Sdrme. metabdlico 0,00
No 29,09+17,25
Si 37,99+17,66
Artropatia 0,41
No 31,62+17,87
Si 29,33+17,03
Antecedentes familiares 0,00
de psoriasis
No 35,47+18,43
Si 26,89+15,90
PASI 0,34
<10 31,62+17,85
>10 29,05+17,01
BSA 0,31
<10 31,78+17,95
>10 29,42+16,95
DLQI 0,43
<10 31,60+18,02
>10 28,61+15,26

BSA: Body Surface Area, DLQI: Dermatology Life Quality Index, ICC: indice cintura-cadera, IMC:

indice de masa corporal, PASI: Psoriasis Area and Severity Index.




Tabla 20

Riesgo cardiovascular segun la edad de inicio de la psoriasis

EDAD INICIO <30 afios > 30 aiios

n % n % P
Framingham 0,000
Bajo (<10) 77 (60,2%) 51 (39,8%)
Intermedio (10-20) | 21 (31,3%) 46 (68,7%)
Alto (>20) 7 (28,0%) 18 (72,0%)
DORICA 0,009
Bajo (<10) 88 (66,7%) 44 (33,3%)
Intermedio (10-20) | 21 (42,0%) 29 (58,0%)
Alto (>20) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
SCORE 0,000
Bajo (<5 %) 100 (49,0%) 104 (51,0%)
Alto (=5 %) 12 (20,7%) 46 (79,3%)
REGICOR 0,24
Bajo (<10) 100 (48,8%) 105 (51,2%)
Intermedio (10-20) | 5 (33,3%) 10 (66,7%)
Alto (>20) 0 0
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10.2. Analisis multivariado

En el andlisis de regresion logistica, la Unica variable asociada con la presencia de
sindrome metabdlico fue la edad (OR: 1,05; IC 95%: 1,03-1,07; p=0,000). El sexo, la
gravedad de la psoriasis y el tratamiento no influyeron en la presencia de sindrome
metabolico (tabla 21).

En cuanto a los indices de riesgo cardiovascular, la gravedad, el tratamiento de la
psoriasis y el tiempo de evolucion no modificaron el riesgo cardiovascular. Solamente
el PASI parece relacionarse con un mayor riesgo cardiovascular en el indice de
Framingham; p=0,032 (tablas 22, 23, 24 y 25).

Los factores que se asociaron con deterioro de la calidad de vida fueron el sexo, con
mayor afectacion en el sexo femenino (OR:2,85; IC 95%: 1,48-5,49; p=0,002), el IMC
(OR: 1,07; IC 95%: 1,00-1,15; p=0,03) y los afios de evolucion de la psoriasis
(OR:0,96, IC 95%: 0,94-0,99; p=0,004), con mejor calidad de vida en los pacientes con
mas tiempo de evolucion.

También influia el tratamiento actual para la psoriasis, con una mejor calidad de vida en
los pacientes con tratamiento biol6gico, en comparacion con el tratamiento topico
(OR:3,15; IC 95%: 1,50-6,62; p=0,002) y en los pacientes con tratamiento biol6gico en
comparacion con el sistémico convencional (OR:2,23; IC 95%: 0,98-5,05; p=0,05). El
sindrome metabdlico, el indice de Charlson y la gravedad de la psoriasis (PASI, BSA)

no se relacionaron con la alteracion de la calidad de vida por la psoriasis (tabla 26).

Tras ajustar por la edad, la Unica variable asociada con la edad de inicio de la psoriasis
fueron los antecedentes familiares, mas frecuentes cuando la psoriasis se inicia antes de
los 30 afios (OR: 0,59; 95% IC: 0,36-0,96; p=0,036), (tabla 27).

En el analisis de regresion lineal multiple, las variables que se relacionaron con la
gravedad de la psoriasis (PASI) fueron el consumo de alcohol y el tipo de tratamiento
para la psoriasis. Cuando se tiene en cuenta el sexo del paciente, la Unica variable

relacionada con la gravedad de la psoriasis es el tipo de tratamiento (tablas 28 y 29).
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Tabla 21
Modelo de regresion logistica para predecir sindrome metabdlico ajustando por
sexo, edad, PASI, BSA y tratamiento.

IC 95% para OR

B p OR Inferior Superior
Sexo -0.232 0,380 0,793 0,473 1,330
Edad 0,057 0,000 1,058 1,039 1,078
PASI -0,014 0,715 0,986 0,916 1,062
BSA 0,014 0,388 1,014 0,982 1,047
Tratamiento 0,768
actual
Bioldgico vs 0,138 0,724 1,148 0,533 2,475
sistémico
convencional
Bioldgico vs -0,072 0,843 0,931 0,456 1,899
topico
Constante -4,150 0,000 0,016

BSA: Body Surface Area, DLQI: Dermatology Life Quality Index, PASI: Psoriasis
Area and Severity Index.




Tabla 22

Modelo de regresion logistica para determinar el riesgo cardiovascular
(Framingham) ajustando por diferentes covariables (grupo de 35 a 74 afios), sin
tener en cuenta la edad y el sexo y ajustando por tiempo de evolucion de la
psoriasis.

74

IC 95% para OR

B p OR Inferior Superior
PASI 0,197 0,032 1,218 1,018 1,458
BSA -0,118 0,062 0,889 0,786 1,006
Tratamiento 0,547
actual
Biologico vs 0,313 0,645 1,367 0,362 5,169
sistémico
convencional
Bioldgico vs 0,640 0,295 1,896 0,572 6,287
topico
ARoS 0,017 0,264 1,018 0,987 1,049
evolucion
psoriasis
Constante -3,015 0,000 0,049

BSA: Body Surface Area, PASI: Psoriasis Area and Severity Index.
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Tabla 23

Modelo de regresion logistica para predecir riesgo cardiovascular (SCORE),
ajustando por diferentes covariables (grupo de 40 a 74 afios), sin tener en cuenta la
edad y el sexo pero ajustando por tiempo de evolucién de la psoriasis.

IC 95% para OR

B p OR Inferior Superior
PASI -0,030 0,520 0,970 0,886 1,063
BSA 0,011 0,594 1,011 0,970 1,054
Tratamiento 0,267
actual
Biologico vs 0,687 0,161 1,987 0,760 5,193
sistémico
convencional
Bioldgico vs 0,734 0,112 2,082 0,843 5,144
topico
Tiempo -0,001 0,917 0,999 0,978 1,020
evolucion
psoriasis
Constante -1,750 0,000 0,174

BSA: Body Surface Area, PASI: Psoriasis Area and Severity Index.




Tabla 24
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Modelo de regresion logistica para predecir riesgo cardiovascular (DORICA),
ajustando por diferentes covariables (grupo de 25 a 64 afios), sin tener en cuenta la
edad y el sexo y ajustando por tiempo de evolucién de la psoriasis

IC 95% para OR

B p OR Inferior Superior
PASI 0,234 0,203 1,264 0,881 1,813
BSA -0,062 0,525 0,940 0,778 1,137
Tratamiento 0,775
actual
Biologico vs -18,443 0,997 0,000 0,000
sistémico
convencional
Bioldgico vs 0,924 0,475 2,520 0,199 31,874
topico
Tiempo 0,037 0,392 1,038 0,953 1,130
evolucion
psoriasis
Constante -5,660 0,004 0,003

BSA: Body Surface Area, PASI: Psoriasis Area and Severity Index.




Tabla 25
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Modelo de regresion logistica para predecir riesgo cardiovascular (REGICOR),
ajustando por diferentes covariables (grupo de 35 a 74 afos), sin tener en cuenta
la edad y el sexo, pero ajustando por tiempo de evolucidn de la psoriasis

IC 95% para OR

B p OR Inferior Superior
PASI 0,083 0,297 1,087 0,929 1,270
BSA -0,024 0,581 0,976 0,895 1,064
Tratamiento 0,680
actual
Bioldgico vs 0,749 0,382 2,115 0,394 11,351
sistémico
convencional
Biologico vs 0,588 0,478 1,801 0,355 9,145
topico
Tiempo 0,020 0,302 1,020 0,982 1,059
evolucion
psoriasis
Constante -3,804 0,000 0,022

BSA: Body Surface Area, PASI: Psoriasis Area and Severity Index.




Tabla 26
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Modelo de regresion para predecir el deterioro de la calidad de vida (DLQI),
ajustando por diferentes covariables

IC 95% para OR

B p OR Inferior | Superior
Edad -0,012 | 0,492 | 0,988 0,955 1,022
Sexo (mujer) 1,053 0,002 | 2,865 1,490 5,510
HTA -0,605 | 0,140 | 0,546 0,245 1,219
IMC 0,077 0,044 | 1,080 1,002 1,164
Sindrome metabdlico -0,080 | 0,846 | 0,923 0,409 2,080
I Charlson ajustado por edad | 0,001 0,994 | 1,001 0,776 1,292
ARos evolucion psoriasis -0,033 | 0,004 | 0,968 0,946 0,990
PASI 0,058 0,479 | 1,059 0,903 1,242
BSA 0,088 0,113 | 1,092 0,979 1,219
Tratamiento actual 0,010
Biologico vs sistémico 0,809 0,053 | 2,245 0,991 5,088
convencional
Bioldgico vs topico 1,154 0,002 | 3,171 1,508 6,668
Constante -0,901 | 0,480 | 0,406

BSA: Body Surface Area, HTA: Hipertension arterial, IMC: Indice de masa corporal,
PASI: Psoriasis Area and Severity Index.




Tabla 27
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Variables asociadas con la edad de inicio de la psoriasis (< 30 vs >30 afios),

ajustando por la edad del paciente.

IC 95% para OR

B p OR Inferior Superior
Antecedentes -0,521 0,036 0,594 0,365 0,967
familiares psoriasis
IMC -0,022 0,451 0,978 0,923 1,036
ICC 2,651 0,118 14,175 0,512 392,400
Alcohol g/dia 0,008 0,090 1,008 0,999 1,018
Sindrome metabolico | 0,113 0,728 1,119 0,593 2,110
Edad 0,087 0,000 1,091 1,069 1,115
Constante -6,329 0,000 0,002

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura-cadera.
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Tabla 28
Andlisis de regresion lineal multiple, tras normalizar la variable PASI y
controlando por alcohol, tabaco y tratamiento para la psoriasis.

PASI 95% IC

B Error T p Limite Limite

tipico inferior | superior

Interseccion 0,916 0,078 11,749 | 0,000 | 0,763 1,069
Alcohol (g/dia) 0,004 0,002 2,061 | 0,040 | 0,000 0,007
Tabaco 0,151 0,109 1,384 | 0,167 | -0,063 0,365
Tratamiento 0,452 0,162 2,795 | 0,005 | 0,134 0,770
psoriasis (biol6gico)
Tratamiento 0,382 0,114 3,350 | 0,001 | 0,158 0,606
psoriasis (sistémico)
Tratamiento 0
psoriasis (topico)
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Tabla 29

Analisis de regresion lineal multiple, tras normalizar la variable PASI y
controlando por alcohol, tabaco, tratamiento para la psoriasis y teniendo en cuenta
el sexo del paciente.

PASI 95% IC

B Error | T p Limite Limite

tipico inferior | superior

Interseccion 1,022 |0,097 | 10,504 |0,000 |0,831 1,213
Alcohol (g/dia) 0,003 |0,002 |1,361 0,174 |-0,001 0,006
Tabaco 0,150 |0,109 | 1,379 0,169 |-0,064 0,363
Tratamiento 0,414 |0,162 | 2,549 0,011 | 0,095 0,733
psoriasis (biol6gico)
Tratamiento 0,370 |0,114 | 3,255 0,001 |0,147 0,594
psoriasis (sistémico)
Tratamiento 0
psoriasis (topico)
Sexo -0,199 | 0,110 |-1,808 0,071 |-0,416 0,017
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11. DISCUSION
11.1. Epidemiologia

El concepto de psoriasis de comienzo precoz y tardio fue descrito inicialmente por
Henseler y Christophers, quienes estudiaron mas de 2000 pacientes con psoriasis y
encontraron dos picos de incidencia, entre los 16-22 afios y entre los 57-60 afios. En este
estudio establecieron dos tipos de psoriasis en funcién de la herencia, el curso clinico y
las caracteristicas HLA'®,

Estos hallazgos fueron confirmados por otros estudios posteriores, en los que la edad de
comienzo de la psoriasis antes de los 30 o0 40 afios se asocia con una mayor incidencia
de historia familiar de psoriasis, una afectacién cutanea mas extensa y grave y mayor
impacto psicoldgico. Sin embargo, no se encontré relacion entre la edad de comienzo y
la afectacion articular'>* 1% 196157,

Aunque la mayoria de datos apoyan la existencia de estos dos tipos de psoriasis, en
otros estudios realizados en poblacién asiatica no se encontraron diferencias clinicas y

epidemioldgicas entre psoriasis de comienzo precoz y tardio™®,

La edad de inicio de la psoriasis varia en diferentes areas geograficas y parece ser que
cuanto mayor es la prevalencia de la psoriasis, mas precoz es el inicio de la misma®.

En nuestro estudio la edad media de inicio de la psoriasis fue de 31,28 afios, con una
distribucion modal en torno a los 22 afios, ligeramente superior a otros estudios
realizados en Espafia y Europa.

No pudimos demostrar una relacion entre la edad de inicio y la gravedad de la psoriasis
(existencia de artropatia, PASI, BSA), probablemente debido a que la mayor parte de
los pacientes estaba recibiendo algun tipo de tratamiento para la psoriasis. Sin embargo,
un porcentaje mayor de pacientes con inicio antes de los 30 afios estaba siendo tratado
con farmacos sistémicos y bioldgicos, lo que indica que son formas mas graves de
psoriasis. Como se ha demostrado en otros estudios, es mas probable que se requiera un
tratamiento sistémico para controlar la psoriasis cuando ésta se inicia antes de los 30

afios 2.
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Aunque no encontramos diferencias significativas en cuanto al sexo, tiende a aparecer

antes en las mujeres, de acuerdo con lo descrito previamente en la literatura**>®,

En nuestra serie el 48,9% de pacientes tenia algun familiar de primer grado con
psoriasis, porcentaje que se encuentra dentro del amplio rango descrito en la literatura,
entre el 2 y el 90%'**°. De acuerdo con estudios previos, los antecedentes familiares de

psoriasis fueron mas frecuentes en el grupo de inicio mas precoz'? 2% 156157,

11.2. Comorbilidades
11.2.1 Artropatia psoriasica

La prevalencia de artropatia psoriasica varia considerablemente segln diferentes series,
debido a la falta de criterios universalmente reconocidos para su diagndstico, a las
diferencias en las poblaciones estudiadas y a que el tratamiento de las manifestaciones
cutaneas con farmacos, como el metotrexato o los antagonistas del FNT-a, pueden
enmascarar, disminuir o retardar las manifestaciones articulares.

En nuestra serie, el 14,9% de pacientes estaban diagnosticados de artropatia psoriésica,

prevalencia que concuerda con la descrita en la literatura, entre el 6 y el 30%°°°"%,

11.2.2 Obesidad

La prevalencia de obesidad en Espafia ha aumentado de forma constante en la Gltima
década. Segun datos del Sistema Nacional de Salud del afio 2010, entre la poblacion de
18 y mas afios, un 15,4% presenta obesidad (IMC >30 kg/m?) y un 37,1% sobrepeso
(IMC: 25-29,9 kg/m?)**°. Segin el estudio ENRICA, estas cifras son un poco mayores,
con un 23% de obesidad y 39% de sobrepeso™®’.

Cuando se considera la circunferencia de la cintura, la frecuencia de obesidad
abdominal (diametro >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres) es del 32% en
hombres y 40% en muijeres*®.

Existe una variacion considerable en la prevalencia de obesidad en las distintas
Comunidades Autonomas. Galicia, con un 19,07% de prevalencia en mujeres y el

21,78% en varones, se considera una comunidad de prevalencia elevada, junto con
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Andalucia, Extremadura y Murcia'®*. En ambos sexos, la prevalencia de obesidad
aumenta con la edad hasta los 65 afios. La frecuencia de obesidad parece ser mayor en
los varones hasta los 44 afios y, a partir de ahi, algo mayor en las mujeres*®

En nuestra serie, teniendo en cuenta el IMC, encontramos una elevada prevalencia de
sobrepeso (37,7%) y obesidad (35,4%), superior a la observada en la poblacién general,
especialmente en los hombres y que se incrementa con la edad. El indice cintura-cadera
estaba elevado en més de la mitad de los pacientes, sin diferencias entre sexos.

La relacion entre psoriasis y obesidad se describié por primera vez en 1995,

Desde entonces numerosos estudios han demostrado un aumento del riesgo de obesidad
(IMC >30 kg/m?) en pacientes con psoriasis, que parece estar relacionado con la

gravedad de la misma y con OR que varian de 1,18 (IC 1,14-1,23) a 5,49 (IC 3,09-
9 74)91, 92,101,164,165,166,167,168,169,170,171,172,173,174,175,176,177,178 (tabla 30)

Sin embargo, todavia existe controversia si la obesidad es un factor causal de la
psoriasis 0 es un resultado de la misma.

Herron y cols. determinaron que los pacientes con psoriasis tenian el doble de
probabilidades de ser obesos, en comparacion con la poblacién general (34% vs 18%
respectivamente, p<0,001). Basandose en la percepcion de la imagen corporal de los
pacientes mediante un diagrama estandarizado a los 18 afios de edad, al comienzo de la
psoriasis y en el momento de la inclusion en el estudio, el IMC no aumenta hasta
después del inicio de la psoriasis. Este estudio sugiere que la obesidad puede ser una

consecuencia de la psoriasis, mas que un factor desencadenante de la misma™®“.

Naldi y cols. compararon pacientes con psoriasis de comienzo reciente (menos de 2
afos) con pacientes con otras enfermedades dermatologicas y encontraron relacion entre
el riesgo de psoriasis y el incremento de IMC, lo que apoya que la obesidad puede ser
un factor causal de la psoriasis. Basandose en este estudio, el riesgo de psoriasis

atribuible al incremento del IMC se estima que representa un 16%*%.

Sin embargo, en otros estudios, el IMC al comienzo de la psoriasis (<1 afio) no difiere
de los controles, lo que apoya la teoria de que la obesidad es una consecuencia de la

psoriasis®’®.
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Wolk y cols. demostraron que la obesidad (IMC>30), en comparacion con el
normopeso, duplica el riesgo de desarrollar una psoriasis y por cada unidad que se
incrementa el IMC, el riesgo de iniciar una psoriasis aumenta un 9% vy el riesgo de que
aumente la gravedad de la psoriasis, medida por medio del PASI, es del 7%*.

Sommer y cols. encontraron mayores IMC en los pacientes con psoriasis frente a los
controles, con mayor grado de obesidad en las mujeres, en comparacion con los
varones®’. Otros autores también encontraron una correlacion positiva entre el grado de
obesidad y la gravedad de la psoriasis, pero con mayor influencia en los varones que en

las mujeres®®.

Otro dato mas que apoya la relacion entre la obesidad y la psoriasis es la mejoria e
incluso la remision completa de la psoriasis en pacientes sometidos a cirugia de by-pass

gastrico para la obesidad, en ausencia de otros tratamientos para la psoriasis*® 1%,

No encontramos relacion entre la gravedad de la psoriasis y el IMC, aunque este dato no
sea valorable debido al tratamiento concomitante para la psoriasis. Los pacientes con
sobrepeso y obesidad tienden a tener una psoriasis de mayor tiempo de evolucién, pero
las diferencias no son estadisticamente significativas.

De modo similar al IMC, tampoco encontramos relacion entre la gravedad de la
psoriasis y el ICC y, aunque los pacientes con ICC elevado también tienden a tener una

psoriasis de mayor tiempo de evolucion, no hay diferencias significativas.



Tabla 30

Principales estudios sobre psoriasis y obesidad
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Autor Pais N° casos Ne Prevalencia OR p
controles | Casos vs controles
Henseler™ Alemania | 2941 - - 2,05 <0,05
Herron™® EEUU 557 4080 349% vs 18% - <0,01
Neimann®® Reino 127706 ps | 465252 Ps leve: 15,75% vs | Ps leve: 1,27 | -
Unido leve 13,1% (1,24-1,31)
14065 Ps grave: 20,66% | Ps grave: 1,79
3854 ps vs 13.03% (1,55-2,05)
grave
Cohen* Israel 16851 48681 8,4% vs 3,6% 1,7 (1,5-1,9) -
Huerta® Reino 3994 10000 11,32%vs 8,83% | 1,33 (1,16-1,52) | -
Unido €asos
incidentes
Naldi*"™ Italia 560 690 12,9% vs 8,3% 1,7 (1,1-2,6) <0,001
<2 afios
evolucion
Kaye™ Reino 44164 219784 6,3% Vs 5,5% 1,18 (1,14-1,23) | -
Unido
Dreiher” Israel 10669 22996 24% vs 17,9% - <0,001
Driessen’™ Paises 107 396 35,5% vs 10,4% 5,49 (3,09-9,74) | <0,001
Bajos
Augustin’” Alemania | 33981 1310090 | 17,82% vs 10,39% | 1,72 (1,68-1,76) | -
Schmitt'™ Alemania | 3147 3147 15,6% vs 10,5% 1,63 (1,39-1,90) | <0,001
Takahashi*™ | Jap6n 151 154 39,7% vs 22,7% 2,24 (1,36-3,69) | -
Chen™ Taiwan 77 81 25% vs 11,1% 2,67 (0,94-7,06) | 0,04
Love™™® EEUU 71 2385 62,9% vs 47,9% 1,72 (1,03-2,86) | -
Warnecke”” | Alemania | 100 100 44% vs 33% 1,06 (1,01-1,11) | 0,016
124 35.5% vs 8,9% 1,14 (1,05-1,23) | 0,001
Choi'™® Corea 197 401 29,4% vs 27,4% - 0,607

Ps: psoriasis
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11.2.3 Diabetes

Las cifras de prevalencia de diabetes mellitus varian mucho en funcion de la técnica
utilizada, la edad, los criterios diagndsticos y el tipo de poblacion, entre otros factores.

Segun el estudio ENRICA, la prevalencia de diabetes mellitus en la poblacion general
es del 6,9% vy, segun los datos de la Gltima Encuesta Nacional de Salud del afio 2010, es

mayor en los hombres, cifrandose en un 6,2%, frente al 5,9% de las mujeres™**%°.

El grado de control de la diabetes en Espafia estd en torno al 30-50%, cuando se
considera un buen control unas cifras de HbA1C menor del 7%, e inferior al 30%
cuando se considera la glucemia basal menor de 126 mg/dl, lo que supone un nivel de

control similar a otros paises desarrollados™®**#°,

En nuestro estudio el 11,1% de los pacientes estaban diagnosticados de DM tipo 2, un
porcentaje algo mayor a lo observado en la poblacion general. La prevalencia de DM
fue mas frecuente en el grupo de mayor edad (= 65 afos) y sin diferencias entre sexos.
Encontramos niveles de glucosa elevados (>126 mg/dl) en el 8,4% del total de pacientes
y mal control de la glucemia en los Gltimos meses (HbA1C >7) en més de la mitad de

pacientes diabéticos.

En la mayoria de estudios realizados se encontrdé una asociacion significativa entre
psoriasis y diabetes, con OR que varian entre 1,13 (IC:1,08-1,18) y 4,05 (IC:1,14-
14,32). El riesgo de diabetes parece ser mayor en pacientes con psoriasis moderada-
grave, en comparacion con los pacientes con formas leves (OR
2,56)87,91,92,103,163,166,169,173-175,177,186,187,188,189,190,191,192,193 (tabla 31)

Aunque es de esperar que el riesgo de DM tipo 2 aumente con la edad, Sommer y cols.
encontraron que el riesgo también estaba aumentado en los grupos de edad mas jovenes
(40-49 afios)®’

Shapiro y cols. demostraron asociacion de diabetes y psoriasis, mas relevante en
mujeres y en entre los 35 y 55 afios y asociacion entre la diabetes y el uso de corticoides
tépicos potentes o medicacion sistémica para la psoriasis'®. A diferencia de lo que

ocurre en la poblacion general, en la que la prevalencia de diabetes es mayor en los
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hombres, otros estudios también encontraron un riesgo mayor de diabetes en mujeres

con psoriasis'®*%.

Los pacientes con psoriasis tienen mayor probabilidad de tener resistencia a la insulina,
alteracion de la tolerancia a la glucosa, mayores niveles de glucosa en ayunas y
alteracion de la funcion de las células B. Sin embargo, no se encontrd relacion entre

195 Otros estudios encontraron relacion entre

estas medidas y la gravedad de la psoriasis
el PASI, la secrecion de insulina y los niveles séricos de resistina, una citocina

incrementada en los casos de resistencia a la insulina®®.

En nuestro estudio no encontramos asociacion entre la presencia o ausencia de diabetes
y la gravedad de la psoriasis ni entre la diabetes y el tiempo de evolucion de la psoriasis.
Aungue mas de la mitad de pacientes diabéticos estaban recibiendo tratamiento topico
para las psoriasis, generalmente corticoides, y mas de la cuarta parte tratamiento
sistémico convencional, no encontramos asociacion entre el tipo de tratamiento y la

diabetes.

Aparte de los estudios previos, se ha encontrado un locus genético en pacientes con
psoriasis (CDKAL1) relacionado con la diabetes tipo 2%’

Aunque la mayoria de estudios apoyan la asociacion entre la psoriasis y la diabetes
mellitus o la resistencia a la insulina, en una proporcion menor de ellos no se encuentra
relacic')n 101,168,170,171,172,176,178,198,199

Ademas, no todos los estudios tienen en cuenta factores de confusion como la obesidad,
especialmente la obesidad abdominal, relacionada con el desarrollo de diabetes tipo 2 y
sindrome metabolico, por lo que muchos de los resultados deben de ser interpretados

con cautela.



Tabla 31

Principales estudios sobre la relacion entre psoriasis y diabetes melllitus
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Autor Pais N° casos N° Prevalencia OR (95% IC) p
controles | Casos vs controles
Sommer®’ Alemania | 581 1044 11,7% vs 5,8% 2,48 (1,70-3,61) | <0,0001
Augustin'” Alemania | 33981 1310090 | 12,12% vs 6,01% 2,02 (1,96-2,08) | -
Schmitt'™ Alemania | 3147 3147 13,4% vs11,3% 1,35 (1,14-1,50) | <0,001
Dreiher™ Israel 10669 22996 19,8% vs 15,2% <0,001
Takahashi'™ | Japon 151 154 18,5% vs 9,1% 2,28 (1,15-452) | -
Cohen y | Israel 15757 49358 11,7% vs 8,8% 1,58 (1,49-1,68) | <0,001
Dreiher®
Neimann'® Reino 127706 ps | 465252 Ps leve: Ps leve: 1,13 -
Unido leve 4,36% vs 3,26% (1,08-1,18)
14065 Ps grave: Ps grave: 1,62
3854 ps 7,96% vs 3,25% (1,3-2,01)
grave
Gisondi'” Italia 338 334 19,2% vs 20,9% 0,6
Chen™ Taiwan 77 81 28,2% vs 21,3% 1,45 (0,65-3,28) | 0,32
Shapiro  y | Israel 46095 1579037 | 8,5% vs 7,4% 1,27 (1,1-1,48) | <0,05
Cohen®
Choi'™® Corea 197 401 8,6% vs 5,7% - 0,183
Quereshi™ EEUU 1813 76248 - 1,63 (1,25-2,12) | -
Love™® EEUU 71 2385 8,4% vs 8,0% 1,01 (0,44-2,36) | -
Mabazaa'™ Tlnez 164 216 50% vs 40% 1,48 (0,97-2,25) | 0,04
Reynoso-von | Méjico 22 22 - - -Glucosa
Drateln*®® ayunas :
0,30
-Insulina
ayunas :
0,78
Henseler™ Alemania | 2941 - - 1,47 <0,05
Naldi*"™ Italia 560 690 3,8% vs 3,2% 1,1 (0,6-2,0) NS
<2 afios
evolucion
Kaye™ Reino 44164 219784 Casos incidentes 1,33 (1,25-1,42) | -
Unido 2,7% vs 2,0%
Huerta'®® Reino 3994 10000 2,35% vs 2,46 0,74 (0,58-0,95) | NS
Unido Casos
incidentes
Brauchli™ Reino 36702 36702 59% vs 49,2% 1,31 (1,13-1,51) |-
unido
En ps de >2 afios con | 2,56 (1,11-5,92)
tratamiento oral
Kimball*® EEUU - - - 1,20 (1,14-1,25) | -
1,27 (1,21-1,33) | -
Tsai'™" Taiwan 51800 207200 10,54% vs 7,54% 1,64 (1,58-1,70) | <0,0001
Warnecke'”” | Alemania | 100 100 13% vs 2% 1,99 (0,84-4,76) | 0,120
124 6,5% vs 1,6% 4,05 (1,14-14,32) | 0,030
Driessen’™ Paises 107 396 13,1% vs 8,8% 1,91 (0,91-4,04) | 0,09
Bajos

Ps : psoriasis
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11.2.4 Dislipemia

La prevalencia de dislipemia en Espafia se ha estimado que es del 24,3% vy, en Galicia
del 27,4%°%.

Un metaanalisis de los estudios realizados en los ultimos afios ha encontrado que el
23% de los adultos en la poblacion general espafiola tiene ¢l colesterol total >250 mg/dl
y entre el 50 y el 69% mayor de 200 mg/dI*®*.

En otro estudio, realizado a poblacién en edad laboral, se encontr6 una prevalencia de
dislipemia del 64,2%. El colesterol total estaba aumentado (>200 mg/dl) en el 46,6%, el
colesterol HDL estaba disminuido (<40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres) en el
25,6%, el LDL elevado (>160 mg/dl) en el 17% vy los triglicéridos elevados (>200
mg/dl) en el 8%°%.

Las prevalencias y los valores promedio de lipidos en Espafia son similares 0 mas bajos
a los observados en otros paises anglosajones y en Estados Unidos, aungue la incidencia
y mortalidad por enfermedad isquémica cardiaca es méas baja en Espafia, lo que podria
deberse a un mejor perfil lipidico o a otros factores protectores no bien conocidos*®
En otro estudio realizado en pacientes con psoriasis en la Peninsula Ibérica, el 14,1%
estaban diagnosticados de dislipemia®®.

En nuestro estudio, habia hipertrigliceridemia en mas del 30% de pacientes, aumento
del colesterol total (>220mg/dl) en el 36,5% y valores disminuidos del HDL el 16% de
los hombres y mas del 13% de mujeres. Considerando como dislipemia la definicion de
la ATP-III (triglicéridos >150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante, HDL <40 mg/dl en
varones y <50 en mujeres o tratamiento hipolipemiante), existia dislipemia en el 35,7%

de nuestros pacientes.

En los afios 50 Lea y cols. describieron un aumento de las concentraciones de lipidos
séricos en los pacientes con psoriasis?®. Desde entonces numerosos estudios han
intentado establecer la relacion entre la psoriasis y la dislipemia. Aunque la definicion
de dislipemia varia de unos estudios a otros y los resultados son muy variables, en
general existe una tendencia a observar un mayor riesgo de dislipemia en los pacientes
con psoriasis, en comparacion con los controles, sin influencia de la gravedad de la

psoriasis cutanea ni de la existencia de artropatia psoriasica en este riesgo.
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En la mayor parte de los estudios existe un perfil aterogenico con aumento del colesterol
total,  triglicéridos, LDL, VLDL y descenso del HDL-colesterol®”
91,92,101,103,166,169,173,174,175,176,178,188,191,192,199,.205 (tabla 32)

Segun algun estudio, la dislipemia podria preceder al comienzo de la psoriasis y estar
determinada genéticamente. Después de tener en cuenta factores de riesgo
cardiovascular, como el tabaquismo, el consumo de alcohol, el IMC y el bajo ejercicio
fisico, esta asociacion sigue siendo significativa'’*?%. Sin embargo, en algunos estudios
menos numerosos, no se pudo demostrar una relacion entre la psoriasis y las

alteraciones en los lipidos*"®*"**" (tabla 32).

Igual que en estudios previos, no encontramos relacion entre los valores de colesterol y
triglicéridos y la gravedad de la psoriasis ni con el tiempo de evolucion de la misma.
Aungue un mayor porcentaje de pacientes con dislipemia estaba recibiendo tratamiento
topico para la psoriasis, no encontramos asociacion entre el tipo de tratamiento para la
psoriasis y los valores de colesterol y triglicéridos, por lo que probablemente el
tratamiento sistémico para la psoriasis no influya significativamente en la elevacién de

los niveles de lipidos en nuestros pacientes.



Tabla 32

Principales estudios sobre psoriasis y dislipemia

92

Autor Pais N° casos N° Resultados OR (95% IC) p
controles
Cohen* Israel 16851 48681 1CT TG:1,0 (1,0-1,3) <0,001
|HDL HDL:0,9 (0,8-1,0)
TG
LDL: NS
Augustin'” Alemania | 33981 1310090 | Hiperlipidemia 1,75 (1,72-1,78) -
29,88% casos vs 17,05%
controles
Schmitt'™ Alemania | 3147 3147 9,8% vs 7,8% 1,29 (1,07-1,55) 0,007
Dreiher”™ Israel 10669 22996 CT, TG, LDL: NS HDL: 1,11 (1,02- | 0,022
|HDL 1,21)
Takahashi*™ | Japén 151 154 JHDL HDL: 1,77 (0,97- | -
TG 3,23)
HDL:21,9% vs 13,6% TG: 2,87 (1,67-
TG: 35,8% vs 16,2% 4,94)
Neimann®® Reino 127706 465252 Hiperlipidemia Ps leve: 1,16 |-
Unido ps leve Ps leve: 4,72% vs 3,29% (1,,12-1,21)
3854 14065 Ps grave: 6,02% vs 3,56% | Ps grave: 1,04
ps grave (0,84-1,28)
Gisondi'™ Italia 338 334 TG (37,8% vs 23,3%) - 0,001
HDL : NS
Chen™ Taiwan 77 81 1TG. 10,3 vs 28,8% 0,30 (0,9-0,85) 0,01
HDL: NS
Choi'™® Corea 197 401 Hiperlipidemia: 22,3% vs 0,025
15%
TG
CT, LDL, HDL: NS
Love'™® EEUU 71 2385 1TG: 44% VS 27,2% 2,08 (1,39-3,11) -
JHDL: NS
Mabazaa™™ Tlnez 164 216 JHDL: 60,9% vs 35,9% 2,77 (1,8-4,27) <0,001
Reynoso-von | Méjico 22 22 JHDL - 0,02
Drateln'® CT, TG, LDL, VLDL: NS
Naldi*™ Italia 560 690 Hiperlipidemia 1,1(0,7-1,7) NS
< 2 afos 6,4% vs 5,7%
evolucion
Kaye™ Reino 44164 219784 Casos incidentes | 1,17 (1,11-1,23) -
Unido hiperlipidemia
4,3% vs 3,7%
Kimball*® EEUU - - - 1,18 (1,14-1,22) -
1,26 (1,22-1,30) -
Tsai™ Taiwan 51800 207200 Hipertrigliceridemia 1,61 (1,54-1,68) <0,0001
7,66% vs 5,36%
Warnecke'”” | Alemania | 100 124 Colesterol total: 0,49 (0,25-0,95) 0,034
54% vs 62%
100 50% vs 70,2% 0,24 (0,10-0,58) 0,002
1LDL, |HDL, TG: NS
Driessen’™ Paises 107 396 Hiperlipidemia 1,17 (0,66-2,09) 0,59
Bajos 20,6% vs 17,2%
Akhyani’® Iran 50 50 1CT, TG, LDL <0,05
HDL: NS

CT: colesterol total, TG: triglicéridos, NS: no significativo, Ps: psoriasis
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11.2.5 Hipertension arterial

Aproximadamente el 33% de la poblacidn espafiola mayor de 18 afios es hipertensa. De
ellos, casi dos tercios conocen que lo son y el 79% estd tratado con farmacos
antihipertensivos. Entre los pacientes tratados, el 46% tiene la tension arterial
controlada, de modo que poco méas del 20% de pacientes hipertensos tiene la tensién
bien controlada™®. Las cifras de hipertension arterial aumentan hasta el 40-50% en
edades medias y al 68% en mayores de 60 afios'®%.

El 26,1% de nuestros pacientes estaban diagnosticados de hipertension arterial. A pesar
de que el 89,3% de los pacientes con hipertension estaban recibiendo tratamiento
farmacoldgico, encontramos valores elevados de TAS en el mas de la cuarta parte de
pacientes y de TAD en mas del 17%. Como era de esperar, las cifras elevadas de tension

arterial son mas frecuentes en los grupos de mayor edad.

Varios estudios intentan establecer la relacion entre la psoriasis y el riesgo de
hipertension arterial. Aunque la definicidn de hipertensidn es variable en los diferentes
estudios, el riesgo estd aumentado significativamente en gran parte de ellos, con OR
entre 1,03 (IC: 1,01-106) y 327 (IC: 2,41-4,43)89091,92103163166169.170.173-
176.186,188.191.207 " gin embargo, en algunos de ellos, este riesgo no existe o desaparece al

tener en cuenta otros factores de riesgo cardiovascular 12172177178 (tap|a 33).

En nuestra serie no encontramos asociacion entre la gravedad de la psoriasis y el
diagnostico de hipertension arterial. Tampoco encontramos relacién entre la gravedad
de la psoriasis y los valores de TAS ni TAD ni con las cifras de tension arterial y el

tiempo de evolucion de la psoriasis.

Armstrong y cols. estudiaron la gravedad de la hipertension, medida por medio del tipo
de tratamiento antihipertensivo, en pacientes con hipertension y psoriasis, comparandola
con pacientes hipertensos sin psoriasis. Los pacientes con psoriasis e hipertension,
tenian 5 veces mas probabilidad de recibir un farmaco para la hipertension, 9,5 veces
mas probabilidades de recibir 2 farmacos, 16,5 veces mas posibilidades de estar con 3
tratamientos y 24,8 mas de recibir un mayor nimero de tratamientos antihipertensivos

que los pacientes hipertensos sin psoriasis®’®.



Tabla 33

Principales estudios sobre psoriasis e hipertension arterial
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Autor Pais N° casos N2 Prevalencia OR (95% IC) p
controles | Casos vs controles
Cohen” Israel 16851 48681 27,5% vs 14,4% 1,3 (1,2-1,5) <0,001
Sommer®’ Alemania | 581 1044 21,9% vs 10,2% 3,27 (2,41-4,43) | <0,0001
Augustin’” Alemania | 33981 1310090 | 35,61% vs 20,57% | 1,73 (1,71-1,76) | -
Schmitt'™ Alemania | 3147 3147 42,6% vs 37,1% 1,34 (1,18-1,51) | <0,001
Dreiher” Israel 10669 22996 37,5% vs 29,0% <0,001
Cohen® Israel 12502 24285 38,8% vs 29,1% 1,37 (1,29-1,46) | <0,001
Takahashi ™ | Jap6n 151 154 27,2% vs 14,9% 2,12 (1,20-3,75) | -
Neimann®® Reino 127706 ps | 465252 Ps leve: Ps leve : -
Unido leve 14,66% vs 11,79% | 1,03 (1,01-1,06)
14065 Ps grave: Ps grave :
3854 ps 19,95% vs 13,19% | 1,00 (0,87-1,14)
grave
Gisondi'" Italia 338 334 40,8% vs 39,5% - 0,7
Chen™® Taiwan 77 81 36,6% vs 21,1% 2,17 (0,98-4,85) | 0,04
Choi'™® Corea 197 401 32,5% vs 13,7% - 0,000
Qureshi™® EEUU 1813 76248 - 1,17 (1,06-1,30) | -
Love™® EEUU 71 2385 28,4% vs 22,2% 1,33 (0,63-2,79) | -
Henseler™ Alemania | 2941 - - 1,90 <0,01
Naldi*"™ Italia 560 < 2 | 690 8,9% vs 8,8% 0,8 (0,5-1,3) NS
afios
evolucion
Kaye™ Reino 44164 219784 Casos incidentes 1,09 (1,05-1,14) | -
Unido 6,3% vs 5,8%
Kimball*® EEUU - - - 1,14 (1,10-1,17) | -
1,20 (1,17-1,24)
Tsai'™ Taiwan 51800 207200 20,14% vs 16,10% | 1,51 (1,47-1,56) | <0,0001
Warnecke” | Alemania | 100 124 60% vs 50% 1,37 (0,68-2,76) | 0,383
100
45,2% vs 25% 2,14 (0,91-5,03) | 0,082
Driessen’” Paises 107 396 34,6% vs 24,2% 1,93 (1,16-3,23) | 0,01
Bajos
Armesto””’ Espafia 661 661 30,3% vs 21,3% 1,44 (1,07-1,94) | -

NS: No significativo, Ps: psoriasis
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11.2.6 Sindrome metabdlico

La prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacidn general es aproximadamente del
25% cuando se usan los criterios de la ATPIII y del 18% si se usan los criterios de la
OMS™®2, Su frecuencia es ligeramente mayor en los hombres que en las mujeres y
aumenta con la edad, de forma que afecta a casi el 40% de la poblacion mayor de 65

afos*®’.

En nuestro estudio, utilizando los criterios de la ATP Il1, encontramos una prevalencia
de sindrome metabdlico del 24,6%, sin diferencia significativa por sexos (26,7%
hombres y 21,4% mujeres), cifras superiores a las estimadas en la poblacion general en
Galicia, del 16,6% en los hombres y el 13,5% en las mujeres®®. Como era de esperar, a
partir de los 65 afios, la prevalencia del sindrome metabdlico supera el 40%.

Varios estudios establecen un aumento del riesgo de sindrome metabdlico en pacientes
con psoriasis, con OR entre 1,3 (IC: 1,1-1,4) y 5,92 (IC: 2,78-12,8)%":92172173.176.178192
(tabla 34).

En otros casos, aunque la frecuencia de alguno de los componentes del sindrome
metabdlico esté aumentado de forma aislada, cuando se consideran en conjunto, no se

encuentra un aumento significativo de la prevalencia'®*".

En nuestra serie no encontramos relacion entre las caracteristicas de la psoriasis y su
tratamiento y el sindrome metabdlico. Aunque la mayoria de estudios evallan la
relacion entre cada uno de los componentes del sindrome metabolico por separado y la
gravedad de la psoriasis, en la mayoria de ellos no se evalta la relacion entre la

gravedad de la psoriasis y el sindrome metabdlico en conjunto



Tabla 34

Principales estudios sobre la relacion entre psoriasis y sindrome metabdlico
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Autor Pais Definicién | N° N° Prevalencia | OR p
SM casos | controles (95% 1C)
Cohen® Israel FID 16851 | 48681 - 1,3 (1,1-]|-
1,4)

Sommer®’ Alemania | OMS 581 1044 4,3% vs | 5,92 (2,78- | <0,0001
1,1% 12,8)

Augustin'” | Alemania | - 33981 | 1310090 | 0,18%  vs | 2,86 -
0,06% (2,21-3,71)

Takahashi'™ | Japon ATPIII 151 154 252%  vs | 1,74 (0,99- | -
16,2% 3,05)

Gisondi*"™ Italia ATPIII 338 |334 30,1%  vs | 1,65 (1,16- | 0,005
20,6% 2,35)

Chen™ Taiwan | ATPIII 77 81 141% vs | 0,84 (0,31- | 0,71
16,3% 2,26)

Choi'™ Corea FID 197 | 401 17,8%  vs |- 0,021
11,0%

Love'™® EEUU ATP III 71 2385 39,9%  vs| 1,96 (1,02- | -
23,5% 3,77)

Mebazaa' | Tlnez ATPIII 164 | 216 355% vs | 1,73 (1,06- | 0,03
30,8% 2,82)

FID: Federacion Internacional de Diabetes
ATPIII: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel-I11
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11.2.7.Riesgo cardiovascular y mortalidad

Las comorbilidades descritas previamente, que forman parte del sindrome metabolico y
se han asociado con la psoriasis, son factores de riesgo cardiovascular reconocidos. Sin
embargo, la psoriasis también se ha relacionado con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (aterosclerosis, enfermedad coronaria y cerebrovascular) y con un mayor
riesgo de fallecimiento debido a estos factores 57:103:104169.175.188.209.210.211 212 1oy 35),
Gelfand y cols., en su estudio basado en la General Practice Research Database de Gran
Bretafia, encontraron un aumento del riesgo de 1M, tanto en pacientes con psoriasis leve
como grave, pero especialmente en pacientes mas jovenes y con psoriasis graves. Este
riesgo persistia después de tener en cuenta otros factores de riesgo cardiovascular, por lo
que concluyeron que la psoriasis era un factor de riesgo independiente de IM%,

En un trabajo similar demuestran que los pacientes con psoriasis, especialmente los
casos de psoriasis grave, tienen mayor riesgo de accidente cerebrovascular, no
explicable por otros factores de riesgo™®.

En otro estudio, utilizando la misma base de datos, encontraron que los pacientes con
psoriasis grave, pero no los pacientes con formas leves, tenian un riesgo aumentado de
mortalidad (OR.1,15; 95%IC: 1,3-1,7), que persistia después de tener en cuenta otros
factores de riesgo y de excluir a los pacientes con artropatia inflamatoria. Los varones
fallecian de media 3,5 afios antes y las mujeres 4,4 afios, en comparacion con los
pacientes sin psoriasis®'.

Otro estudio danés encontrd que la psoriasis, tanto en las formas leves como graves, se
asocia con un aumento del riesgo de acontecimientos cardiovasculares y mortalidad.
Los pacientes mas jovenes (18-50 afios), con afectacién cutanea grave y/o artropatia
psoriasica son los que tienen un mayor riesgo®.

Prodanovich y cols., de acuerdo con estudios previos, encontraron que los pacientes con
psoriasis tenian un mayor riesgo no sélo de enfermedad isquémica cardiaca, periférica y
cerebrovascular, sino que la psoriasis también era un factor de riesgo independiente de
mortalidad (19,6% de fallecimientos en pacientes con psoriasis, en comparacién con el
9,9% de controles; p<0,01)**2,

Hasta ahora existen pocos estudios que determinen las causas especificas de mortalidad

en pacientes con psoriasis. Abuabara y cols., utilizando la General Practice Research
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Database y comparando pacientes con tratamiento sistémico para la psoriasis y
pacientes sin psoriasis, encontraron que los pacientes con psoriasis tenian un riesgo
incrementado de mortalidad por diferentes causas, siendo la mortalidad de origen
cardiovascular la mas frecuente (61,9 y 3,5 fallecimientos por 1000 pacientes/afio en los
casos y controles, respectivamente). Otras causas de mortalidad incluyen infecciones,
enfermedad renal, demencia, diabetes, enfermedades oncoldgicas y enfermedades
respiratorias'®.

Sin embargo, otros estudios no confirman los resultados descritos previamente!’"4214
Brauchli y cols. no encontraron diferencias en la incidencia de IM y enfermedad
cerebrovascular en los pacientes con psoriasis. Sin embargo, en el subanélisis por edad,
parece existir un aumento del riesgo de IM en pacientes menores de 60 afios, sobre todo

con psoriasis graves™*.

En nuestra serie, el nimero de pacientes con antecedentes de enfermedades
cardiovasculares es muy escaso para permitir extraer conclusiones y el disefio del
estudio no permite el seguimiento de los pacientes para poder detectar casos incidentes.
Sélo un 3% de pacientes tenian antecedentes de IM, el 1,8% de enfermedad

cerebrovascular y 0,3% de enfermedad vascular periférica.

Numerosos estudios establecen un incremento del riesgo cardiovascular y de mortalidad
en pacientes con psoriasis (tabla 35). Sin embargo, muy pocos utilizan indices como los
de Framingham, SCORE, DORICA o REGICOR para predecir el riesgo de mortalidad
o0 de desarrollar un evento cardiovascular en los préximos 5 o 10 afios.

Gisondi y cols. encontraron un riesgo de Framingham significativamente mayor en los
pacientes con psoriasis en comparacion con los controles, a los 5 afios (mediatDT:
53+4,4 vs 3,4+3,3; p<0,001) y a los 10 afios (11,2+8,1 vs 7,3%6,3; p<0,001),
especialmente en los pacientes de mas de 50 afios. En concreto, los pacientes con
psoriasis en el grupo de 50-60 afios de edad tenian un riesgo absoluto del 5,3% y del
11,2% de desarrollar un acontecimiento cardiovascular mayor (infarto de miocardio o
cerebral) a los 5 y 10 afios respectivamente, lo que se considera un riesgo cardiovascular
intermedio. El padecer psoriasis se asociaba de forma independiente con una mayor
puntuacion en el indice de Framingham (OR:1,6; 95% IC: 0,6-2,5; p=0,001). Sin
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embargo, no se encontrd relacion entre la gravedad y la duracion de la psoriasis y la
puntuacion de Framingham?™.

Rosa y cols. estudiaron el riesgo de Framingham en 89 pacientes con psoriasis, de los
cuales el 68,4% tenia bajo riesgo, el 18,4% moderado y el 13,3% riesgo alto. El 71,4%
de los pacientes con riesgo moderado o alto tenian un PASI inferior a 10 (p=0,94), de
modo que en este estudio tampoco se encontro relacion entre la gravedad de la psoriasis
medida por medio del PASI y el riesgo cardiovascular®®.

Choi y cols. evaluaron el riesgo cardiovascular a los 10 afios mediante el indice de
Framingham en 159 pacientes, de los cuales el 22,8% tenia un riesgo menor del 1%, el
40,1% entre 1-10%, un 12,7% entre 10-20% y 5,1% de pacientes mayor del 20%. En
este trabajo no se estudia la relacion entre la gravedad de la psoriasis y el riesgo

cardiovasculart’®.

En nuestro estudio calculamos varios indices de riesgo cardiovascular, algunos mas
adaptados a la poblacién espafiola como el REGICOR y el DORICA.

Igual que en estudios previos, no encontramos relacion entre la gravedad y la duracién
de la psoriasis y el riesgo cardiovascular en ninguno de los indices, excepto en el indice
de Framingham, donde existia una ligera asociacion con la gravedad de la psoriasis
(OR: 1,218; 95%IC: 1,018-1,458; p=0,032).

El riesgo cardiovascular fue mayor en los pacientes en que la psoriasis se inicia después
de los 30 afos, probablemente influenciado por la mayor edad de éstos pacientes en el
momento de realizar el célculo.

Un 30,5% y un 11,4% de nuestros pacientes tenian un riesgo cardiovascular a los 10
afios intermedio y alto, respectivamente, mediante el indice de Framingham, lo que

supone un porcentaje superior a los estudios previos.

Ademas de relacionarse con eventos cardiovasculares mayores, en algunos estudios la
psoriasis se ha considerado un factor de riesgo independiente de aterosclerosis
subclinica y calcificacion coronaria, que parece relacionarse con la duracion de la
psoriasis, pero no con la gravedad®"18:2%9,

Otras condiciones que se han asociado de forma esporadica con la psoriasis incluyen
arritmias, enfermedades cardiacas estructurales e hipertension pulmonar, aunque los

resultados son inconsistentes y no permiten extraer conclusiones??%22222,
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Tabla 35
Principales estudios sobre la relacion entre psoriasis y riesgo cardiovascular
Autor Pais Aterosclerosis Enfermedad Enfermedad Enfermedad
OR (95% IC) coronaria cerebrovascular | vascular
OR (95% IC) OR (95% IC) periférica
OR (95% IC)
Sommer® Alemania 1,77 (1,07 vs 2,93)
p<0,05
Schmitt'™ Alemania IM:1,14  (0,81-1,62) | 0,97 (0,61-1,54)
p=0,437 p=0,906
Gladman®® Canada IM: 2,57 (1,73-3,80) | 0,91 (0,34-2,43)
(artritis p<0,01 p=0,85
psoriasica) Angina:1,97(1,24-3,12)
p<0,01
Prodanovich™® | EEUU 2,18 (1,59-3,01) | 1,78 (1,51-2,11) 1,70 (1,33-2,17) | 1,98
(1,38-2,82)
Gelfand'®™® | Reino Unido IM: Psoriasis  leve:
Psoriasis leve: 1,54 | 1,06 (1,01-1,11)
(1,24-1,91) Psoriasis grave:
Psoriasis grave:7,08 | 1,43 (1,10-1,87)
(3,06-13,36)
Takahashi*™ | Japon 5,39 (1,79-16,3) 1,81 (0,69-4,74)
Lin™® Taiwan IM: 2,10 (1,27-3,43)
p=0,004
Ahlehoff** Dinamarca IM: Psoriasis  leve:
Psoriasis leve:1,22 | 1,25 (1,16-1,33)
(1,22-1,33) p<0,001 p<0,001
Psoriasis grave: 1,45 | Psoriasis grave:
(1,10-1,90) p=0,01 1,71 (1,39-2,11)
p<0,001
Kaye™ Reino Unido | 1,28 (1,10-1,48) | IM:1,21 (1,10-1,32) 1,12 (1,00-1,25) | 1,29
(casos Angina: 1,20 (1,12- (1,13-1,47)
incidentes) 1,29)
Kimball*® EEUU 1,27 (1,15-1,41) | IM 1,13 (1,06-1,20) | 1,26
(2 bases de 1,22 (1,08-1,39) (1,17-1,35)
datos) 1,33 (1,16-1,51) 1,18 (1,09-1,28)
1,07(0,92-1,23) 1,25
(1,15-1,37)

Driessen’™®

Paises Bajos

IM: 1,59 (0,46-5,49)
p=0,47

1,14 (0,33-3,99)
P=0,83

Brauchli?**

Reino Unido

IM: 1,14 (0,93-1,41)

Trombotico:
0,87 (0,68-1,12)
Hemorragico:
0,54 (0,29-1,02)
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11.2.8 Habitos toxicos (tabaco y alcohol)

Alcohol

En los ultimos afios se ha observado un incremento generalizado del consumo de
alcohol. La poblacion de 15 y més afios que refiere haber consumido alcohol en los
ultimos doce meses es el 68,6%, un 80,2% de hombres, frente al 57,5% de mujeres;
mientras que el 31,4% refiere no haber consumido alcohol en este periodo de tiempo.
Por edades, en los hombres el grupo de mediana edad es el que con mayor frecuencia
refiere haber consumido alcohol, mientras que en las mujeres es el grupo mas joven el
que consume alcohol con més frecuencia™®.

En nuestra serie, el 61,3% de los pacientes referia no consumir ninguna cantidad de
alcohol, mientras que sélo el 5,1% tenian un consumo elevado y el 7,6% un consumo
perjudicial, un porcentaje inferior a lo observado en otras series. Probablemente, en
nuestro caso, el consumo de alcohol esté infravalorado, al preguntar directamente al
paciente por la cantidad diaria de alcohol que consume, a diferencia de otros estudios
que utilizan cuestionarios que de forma mas indirecta determinan si existe un consumo
excesivo o perjudicial.

Al igual que en otros estudios, el consumo de alcohol era muy superior en los hombres
(20,83+32,66) que en las mujeres (2,79+8,24).

Por grupos de edad, los pacientes de 46 a 65 afios y los mayores de 65 consumian
mayor cantidad de alcohol que los de menor edad (18-45), tanto en varones como en

mujeres.

El alcohol se ha propuesto como un factor de riesgo de psoriasis, basandose en la
observacion de que hay una mayor prevalencia de abuso de alcohol en pacientes con
psoriasis, sobre todo en hombres.

Varios estudios han tratado de establecer una asociacion entre el consumo de alcohol y
la psoriasis, el primero de ellos realizado por Lomholt en 1963, en las Islas Faroe®.
Posteriormente otros autores detectaron alteraciones en la biopsia hepatica, atribuibles
al alcohol, en pacientes candidatos a ser tratados con metotrexato®?*,

Existen numerosas dificultades para tratar de establecer una relacion entre la psoriasis y
el alcohol, como son la variedad en los métodos para cuantificar el consumo de alcohol,

la asociacion frecuente entre el alcohol y otros habitos como el tabaquismo, el consumo
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de cafeina y ciertos tipos de alimentos que pueden actuar como factores de confusion y
la relacion entre la psoriasis y el estrés emocional que, a parte de poder exacerbar la

psoriasis, también se ha relacionado con el consumo de alcohol®*.

La mayoria de estudios realizados en las dos Ultimas décadas apoyan la asociacion entre
la psoriasis y el alcohol. El alcohol se ha relacionado con un mayor riesgo de psoriasis,
con el estrés psicoldgico y la depresion, con una peor respuesta al tratamiento para la
psoriasis y con mayor mortalidad.

El consumo excesivo de alcohol podria ser una consecuencia del curso cronico de la

psoriasis 0 actuar como un factor desencadenante o agravante.

Poikolainen y cols., estudiando el consumo de alcohol en hombres entre 19-50 afios, 12
meses antes del comienzo de la psoriasis y 12 meses después, demostraron que el
alcohol es un factor de riesgo de psoriasis y posteriormente la psoriasis puede contribuir
a mantener el consumo excesivo de alcohol®?,

Qureshi y cols. estudiaron los casos incidentes de psoriasis en mujeres en funcion de la
cantidad semanal de alcohol consumida. En comparacion con las que no consumian
alcohol, existia un riesgo de psoriasis de 1,72 (95% IC: 1,15-2,57) para las que
consumian 2,3 bebidas alcohtlicas 0 més a la semana, incluso después de tener en
cuenta factores como el tabaquismo, IMC, la edad y la actividad fisica. Con respecto al
tipo de bebida, este riesgo solo existia con algun tipo de cerveza, mientras que el resto
de bebidas alcohdlicas no incrementaban el riesgo, probablemente debido a la presencia

de gluten que, en algunos estudios, se ha relacionado con la psoriasis??>#%.

En otro estudio, realizado en pacientes hospitalizados por psoriasis grave, el 14,9%
(22,3% hombres y 5,5% mujeres) eran bebedores excesivos. Después de tener en cuenta
sexo y edad, el consumo excesivo de alcohol, definido como el consumo de méas de una
bebida alcohdlica al dia, resulté ser un factor de riesgo independiente de psoriasis (OR
2,85; 95% IC:2,29-3,56).

Kirby y cols. trataron de determinar si el consumo de alcohol estaba relacionado con el
estrés psicoldgico en pacientes con psoriasis. Encontraron que entre el 17-30% de los
pacientes tenian problemas con el alcohol y que existia una leve asociacion entre los

niveles de ansiedad, el grado de depresion y el consumo semanal de alcohol (p<0,001 y
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p=0,03, respectivamente) y entre la gravedad clinica de la psoriasis y la cantidad de
alcohol (p=0,02)%’.

MacAleer y cols. realizaron un estudio en 135 pacientes con los mismos objetivos,
midiendo el consumo de alcohol mediante cuestionarios validados y marcadores
bioquimicos de consumo de alcohol en sangre (volumen eritrocitario, GGT, transferrina
deficiente en carbohidratos). El 22-33% de los pacientes tenia problemas con el alcohol
y el 7% un consumo perjudicial, especialmente los varones. No encontraron asociacion
entre el consumo de alcohol y la gravedad de la psoriasis. EI consumo de alcohol,
medido a través del cuestionario CAGE, se relacion6 con la depresion (p=0,001), pero

no hubo relacion con el resto de marcadores de consumo de alcohol®?,

El abuso del alcohol también podria tener un efecto negativo en la respuesta al
tratamiento, mientras que la abstinencia del alcohol mejoraria la psoriasis®*®. En un
estudio que evallGa la gravedad de la psoriasis en 94 pacientes antes y después del
tratamiento, el consumo de més de 80 g de etanol al dia antes del tratamiento, en
comparacion con los bebedores moderados o0 no bebedores, se asocié con una menor

respuesta al tratamiento en hombres, pero no en mujeres (p=0,029)>.

Aunque la psoriasis, de forma independiente, puede implicar un mayor riesgo de
mortalidad, el alcohol puede contribuir al aumento de la mortalidad en los pacientes con
psoriasis. En un estudio finlandés, en el que se siguid a los pacientes con psoriasis a lo
largo de 22 afios, se encontrd que los pacientes con psoriasis moderada-grave tenian
aumentado el riesgo de mortalidad y el alcohol era una de las principales causas de este
exceso de mortalidad y, en menor medida, el tabaco. Las principales causas de
fallecimiento eran la psicosis debida al alcohol y las enfermedades hepaticas y, en

cuanto al tabaco, el cancer de pulmén y de vejiga®".

En otros estudios no se encuentran diferencias significativas, sobre todo si se consideran
otros factores como el tabaco, y en la mayoria de ellos sélo se relaciona alcohol y
psoriasis, sin demostrar causalidad.

Naldi y cols. no encontraron relacion entre el alcohol y la psoriasis después de tener en
cuenta factores como el tabaco. Sin embargo, por sexos, encontraron una asociacion

moderada en los hombres?®2,
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En nuestra serie, aunque los pacientes con consumo perjudicial de alcohol tienden a
tener un PASI mas elevado, no encontramos una asociacion significativa entre la
cantidad de alcohol consumida y la gravedad de la psoriasis, en el analisis univariado.
Sin embargo, en el analisis de regresion lineal multiple, el alcohol se relacion6 con una
mayor gravedad de la psoriasis. Puesto que gran parte de los pacientes estan recibiendo
tratamiento para la psoriasis, considerando como psoriasis graves aquellas que estan con
tratamiento sistémico convencional o bioldgico, tampoco hubo diferencias entre la
cantidad de alcohol y el tipo de tratamiento para la psoriasis (topico, sistémico
convencional o biolégico).

Cuando la psoriasis se inicia después de los 30 afios, se observa un consumo elevado y
perjudicial con mayor frecuencia (p=0,00) que cuando la psoriasis se inicia antes. Sin
embargo, no hubo relacion entre el tiempo de evolucion de la psoriasis y el consumo de
alcohol.

A diferencia de otros estudios, no encontramos asociacion significativa entre el

deterioro de la calidad de vida, medida por medio del DLQI, y el consumo de alcohol.

Tabaco

El 28% de la poblacion espafiola es fumadora, con una frecuencia superior en hombres
(31%) que en mujeres (25%) y un 25% de la poblacién es exfumadora (13,2% de
mujeres y 28,1% de hombres)**°1¢°,

Por edades, el porcentaje de hombres fumadores es més alto en las edades medias que
en las méas jovenes, mientras que en las mujeres el grupo mas joven (16-24 afios) es el
mas frecuente™®.

En nuestra serie eran fumadores el 33,2% de pacientes (61,8% de hombres y 38,2% de
mujeres) Yy, al igual que en otros estudios, mucha mayor proporcion de hombres que de
mujeres habia dejado de fumar (83,1% de hombres y 16,9% de mujeres)**. Por edades,
en el grupo de 18 a 45 afios existe una mayor proporcion de fumadores, tanto en los
hombres como en las mujeres.

Como sucede con el alcohol, los hombres también consumen un mayor nimero de

cigarrillos al dia que las mujeres, especialmente en el grupo de edad de mas de 65 afios.

Existen datos que sugieren que el tabaquismo puede ser un factor desencadenante de la
psoriasis, como el trabajo de Herron y cols., que demuestra que el 78% de los pacientes
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habian empezado a fumar antes del comienzo de la psoriasis o el de Setty y cols., que
estudia de forma prospectiva, a lo largo de 14 afos, la incidencia de psoriasis en
relacién con el tabaquismo®*#%,

Otro estudio caso-control demuestra una asociacion significativa entre el tabaquismo y
el desarrollo de psoriasis, especialmente en los pacientes que fuman mas de 20
cigarrillos al dia. Incluso sin tener en cuenta los casos de psoriasis palmo-plantar, se
encontré una asociacion significativa con el habito tabaquico antes del inicio de la
psoriasis (OR: 3,6; 95% IC 1,5-9,8).

En el estudio realizado por Gerdes en pacientes hospitalizados por psoriasis grave,
ademas del alcohol, el tabaco también fue un factor de riesgo independiente de psoriasis

(OR: 2,05; 95% IC 1,77-2,39)*.

Aunque no esta claro que el tabaco sea un factor causal de psoriasis, estos estudios
sugieren un incremento del riesgo de psoriasis en fumadores y, alguno de ellos, un
efecto dosis respuesta con el nimero de cigarrillos.

Naldi y cols., en un estudio multicéntrico realizado en pacientes con psoriasis de
diagnostico reciente (<2 afios), demostraron que el riesgo de psoriasis era mayor en
fumadores y en exfumadores que en los pacientes que nunca habian fumado y esta
asociacion era mayor en las mujeres que en los hombres. El riesgo se incrementaba
conforme aumenta el ndmero de cigarrillos al dia, disminuia ligeramente conforme
aumenta la duracién del habito tabaquico y, en los exfumadores disminuye al aumentar

el tiempo sin fumar®®.

En otro estudio realizado en Italia, se encontrd relacion entre el tabaquismo y la
gravedad clinica de la psoriasis, de modo que los fumadores de 20 o mas cigarrillos al
dia, en comparacion con los fumadores de menos de 10 cigarrillos, tenian un incremento
del riesgo mayor del doble de desarrollar una psoriasis grave (OR 2,2; 95% IC: 1,2-4,1).
El riesgo de psoriasis entre los fumadores actuales se relaciond con la intensidad, pero
no con la duracién del tabaquismo

El nimero de cigarrillos al afio, que mide tanto la intensidad como la duracién del
tabagquismo, aumenta significativamente el riesgo de psoriasis mas grave en fumadores
y exfumadores, después de tener en cuenta otros factores de confusion y este efecto es

mayor en las mujeres que en los hombres?,
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De acuerdo con otros estudios, en nuestra serie el tabaquismo se asocio con una mayor
gravedad de la psoriasis, con un PASI mayor en los pacientes fumadores que en los que
nunca habian fumado y en los ex fumadores. Sin embargo, al tener en cuenta otros
factores, como el sexo del paciente y el consumo de alcohol, esta asociacion deja de ser
significativa.

En nuestro caso, no encontramos relacién entre la intensidad y duracién del tabaquismo
con la gravedad de la psoriasis. Considerando como psoriasis graves aquellas con
tratamiento sistémico convencional o bioldgico, tampoco hubo asociacion con el
namero de cigarrillos al dia ni con el nimero de afios fumando.

En cuanto a la relacion entre el tabaco y la calidad de vida en la psoriasis, no existen
muchos datos en la literatura. En un estudio se demostrd que existia relacion entre el
nimero de cigarrillos y la alteracion de la calidad de vida®®.

En nuestros pacientes encontramos una mejor calidad de vida en los exfumadores en

comparacion con los fumadores actuales o los que nunca habian fumado.

En la tabla 36 se resume la prevalencia de diversas comorbilidades en nuestra serie y en

la poblacion general.
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Prevalencia de comorbilidades en los pacientes analizados y en la poblacion

general
Prevalencia en los | Prevalencia en la
pacientes analizados poblacion general

Obesidad 35,4% 15,4%

DM 11,1% 6,9%

Dislipemia * 35,7% 27,4%

HTA 26,1% 33%

Sindrome metabdlico 24,6% (Hombres 26,7%; | 15% (Hombres 16,6%;
mujeres 21,4%) mujeres 13,5%)

Tabaquismo 33,2% 28%

*Dislipemia: Triglicéridos >150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante, HDL<40 mg/dl en
varones y <50 en mujeres o tratamiento hipolipemiante.
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11.2.9 Tuberculosis

La tuberculosis es la infeccion oportunista mas frecuente en pacientes tratados con
bloqueantes del FNT-a, debido a su interferencia con la formacion y estabilidad del
granuloma tuberculoso, encargado de mantener controlada la infeccion e impedir la
diseminacion. Por este motivo, una elevada proporcion de los casos de tuberculosis
descritos en estos pacientes son formas diseminadas o extrapulmonares con desenlace
muchas veces fatal. Dado que el FNT desempefia un papel importante en las
manifestaciones clinicas de la tuberculosis como la péerdida de peso, la fiebre y los
sudores nocturnos, los pacientes pueden presentarse con manifestaciones atipicas,
necesitandose un alto indice de sospecha, incluso meses después de suspender el
tratamiento.

Los métodos de cribado y tratamiento adecuado de la infeccion latente han conseguido
disminuir significativamente el riesgo de desarrollar una infeccion activa, pero no lo

eliminan por completo™.

En nuestra serie, sin tener en cuenta la historia previa de vacunacion (BCG) en los
resultados, tenian una prueba de la tuberculina positiva el 40,8% de los pacientes
cuando consideramos positiva una induracién mayor o igual a 5 mm y un 36,1% cuando
se considera positiva una induracién mayor o igual a 10 mm. En ninguno de estos casos
se encontraron datos de tuberculosis activa en la radiografia de torax.

Este porcentaje es superior a otros estudios realizados en Espafia en pacientes tratados
con farmacos bioldgicos, utilizando el test de la tuberculina y considerando positiva una
induracion mayor o igual a 5 mm, donde se encuentra una prevalencia de infeccién

tuberculosa latente del 29%%%,

En la actualidad cada vez se utilizan mas los test basados en la liberacion de interferdn,
que tienen la ventaja de su mayor especificidad, diferenciando entre infeccion
tuberculosa y reactividad a otras micobacterias, ademas de su mayor comodidad y
rapidez. Sin embargo, pueden dar lugar a falsos negativos o resultados indeterminados

en pacientes inmunosuprimidos®’.
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Aunque los test basados en la liberacion de interferon tienen ciertas ventajas y pueden
utilizarse en las mismas circunstancias que el test de la tuberculina, éste continda siendo

una medida fiable para detectar infeccién tuberculosa latente®*®.

11.2.10 Otras comorbilidades

En nuestra serie la prevalencia de otras comorbilidades, como enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), hepatopatia, enfermedad inflamatoria intestinal o
neoplasias es demasiado baja para permitir extraer conclusiones.

Habia antecedentes de EPOC en 7 pacientes, de hepatitis virica en 6 (5 pacientes con
hepatitis C, 1 paciente con hepatitis B), de enfermedad inflamatoria intestinal en 3 (3
pacientes con colitis ulcerosa y ningin caso de enfermedad de Crohn) y de
enfermedades oncoldgicas en 14 pacientes (cancer de pulmon, mama, prostata, gastrico,

colon, melanoma, tumor carcinoide y hepatocarcinoma).

11.2.11 Calidad de vida y factores psicoldgicos

Durante tiempo la psoriasis se ha considerado una enfermedad psicosomaética, debido a
que el estrés puede desencadenar, exacerbar o mantener la psoriasis y, al mismo tiempo,
la psoriasis contribuye al mantenimiento del estrés psicolégico.

Cada vez se estd prestando mas atencion al impacto que supone la psoriasis sobre la
calidad de vida de los pacientes y se esta comprobando que afecta negativamente tanto
desde el punto de vista psicolédgico, social y econémico.

La psoriasis, ademas del posible malestar fisico, se asocia con frecuencia a
comorbilidades psiquiatricas como depresion (17-30%), ansiedad (22%) e ideacién
suicida (2,5-9,7%)1#130238.239 " En algunos estudios se ha comparado con otras
enfermedades de mayor riesgo para la vida, como la diabetes, las enfermedades

cardiacas, el cancer o la hipertension'®*.

En una encuesta realizada en EEUU, casi el 80% de los pacientes referia que la psoriasis

afectaba de forma negativa a sus vidas y en otra realizada a miembros de las
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asociaciones de psoriasis de varios paises europeos, para el 77% la psoriasis
representaba un problema significativo en las actividades de la vida diaria®*****.

En otra encuesta realizada a los pacientes de la Asociacion Espafiola de afectados de
Psoriasis, el 75% padecia angustia o estrés debido a la psoriasis, el 60% inseguridad, el
19% habia recibido ayuda psicologica o psiquiatrica y mas del 30% recibia tratamiento
farmacolégico debido al malestar emocional®*%.

En un estudio realizado en el Reino Unido, los pacientes con psoriasis, comparados con
la poblacion general, tenian un riesgo aumentado de depresion, ansiedad y suicidio, de
forma que 10.400 diagnosticos de depresion, 7.100 de ansiedad y 350 suicidios al afio
eran atribuibles a la psoriasis. El riesgo de patologias psiquiatricas era mayor en
pacientes mas jovenes y el riesgo de depresion era especialmente elevado en varones
jévenes, a diferencia de otros estudios, en que se describe con mayor frecuencia en

mujeres®®,

Hay varios estudios que intentan determinar cuéles son los factores predictivos de peor
calidad de vida, aunque en muchos de ellos los resultados son contradictorios. En
cuanto al sexo, hay estudios que no encuentran diferencias, mientras que en muchos
otros se encuentra peor calidad de vida en las mujeres®*"***#*3_En muy pocos estudios
se observa una mayor alteracion de la calidad de vida en los hombres®*.

Tampoco hay siempre asociacion entre la calidad de vida y la edad, la gravedad de la

psoriasis o la presencia de artropatia psoriasicat®’ 139243245

En una revision sistematica de la literatura se encontr6 peor calidad de vida en los
pacientes de mayor edad y con psoriasis méas grave, sin relacién con el sexo?®. Sin
embargo, en otros trabajos no incluidos en esta revisién se encontrd una mayor
alteracion de la calidad de vida en pacientes més jovenes y en mujeres®*’.

Ferrandiz y cols. encontraron asociaciones debiles pero significativas entre la gravedad
de la psoriasis (PASI) y la calidad de vida y mayor afectacion en las mujeres, los
pacientes mas jovenes, aquellos en que la psoriasis se inicia antes de los 30 afios y los
que tenfan un brote activo en el momento del estudio®*®,

La percepcion del efecto negativo de la psoriasis varia con la edad. La psoriasis podria
tener un mayor impacto en la calidad de vida en adultos de 18 a 45 afios, la época de
mayor actividad laboral y social, mientras que el estigma social debido a la psoriasis

disminuiria en etapas posteriores, especialmente a partir de los 65 afios®*. Segun
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algunos autores, los pacientes méas jovenes suelen estar mas afectados por los aspectos
psicologicos de la psoriasis, mientras que los de mayor edad por los sintomas fisicos
(prurito, dolor) y las limitaciones en actividades de la vida diaria (dormir, utilizar las

manos o caminar)®*°.

En general, aunque en algun estudio se encuentra una mejoria significativamente mayor
en el DLQI en los pacientes que alcanzan un PASI 90 o 100 con el tratamiento, en
comparacion con los que alcanzan un PASI 75, teniendo en cuenta la mayoria de
estudios, se puede decir que existe una asociacién moderada entre la calidad de vida y la
gravedad de la psoriasis®®®!. Ademés, en 1/3 de los pacientes con aclaramiento
completo de la psoriasis persiste una alteracion de la calidad de vida, probablemente

debido al miedo a volver a empeorar y a depresion o ansiedad™".

Los estudios sobre la artropatia psoridsica también demuestran resultados
inconsistentes. En algunos de ellos no se encuentran diferencias significativas en
pacientes con artropatia psoriasica y sin ella, mientras que en otros los pacientes con

artropatia tienen un deterioro significativamente mayor de la calidad de vida?®*?°%2%*,

En cuanto a la duracion de la psoriasis, se observé mayor alteracion de la calidad de
vida en los pacientes con psoriasis de mas de 5 y 10 afios de duracién que en los de
diagndstico reciente®*?%°,

En un estudio prospectivo sobre el impacto de la psoriasis en la calidad de vida a lo
largo de 11 afios, los pacientes de 45 a 54 afios y con buena salud general tenian una
mayor alteracién de la calidad de vida al inicio del estudio. Sin embargo, con el tiempo
se observaba una mejoria de la calidad de vida y la afectacion psicolégica debida a la
psoriasis se reducia al menos una cuarta parte®’.

Otros factores que se han asociado con una peor calidad de vida son la depresion, los
ingresos econdmicos bajos, el tabaquismo, la existencia de lesiones en la cara y los

genitales y la insatisfaccion con el tratamiento®*.

En un estudio que compara gran parte de estos factores, el de mayor importancia fue el
tiempo necesario al dia para realizar el tratamiento, de modo que los pacientes con
tratamientos topicos podrian tener peor calidad de vida debido a la incomodidad que

originan®®,
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En nuestra serie, la calidad de vida se afectaba mas en las mujeres y los pacientes con
menor tiempo de evolucion de la psoriasis. Aunque en el anlisis univariado habia
mayor alteracion de la calidad de vida en los pacientes mas jovenes y con psoriasis mas
graves, en el analisis multivariado estos factores no influyen en la calidad de vida.

No encontramos relacion entre la presencia de artropatia y la calidad de vida,
probablemente debido a que el DLQI es un cuestionario especifico de Dermatologia,
que no tiene en cuenta la afectacién debida a otras condiciones, como los sintomas
articulares.

El tratamiento utilizado para la psoriasis influy6 en la calidad de vida, de modo que los
pacientes con tratamientos bioldgicos tienen dos veces mejor calidad de vida que los
que reciben tratamiento sistémico convencional y tres veces mejor calidad de vida que
los pacientes con tratamiento topico, lo que parece confirmar que la incomodidad del

tratamiento y el tiempo empleado influencian significativamente la calidad de vida.

Existen pocos estudios que evallen el efecto de las comorbilidades asociadas a la
psoriasis en la calidad de vida. Feldman y cols. encontraron relacion entre la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la diabetes, la enfermedad isquémica
cardiaca y la depresion con algunos aspectos de la calidad de vida, mientras que las
arritmias cardiacas, los ingresos hospitalarios, la dislipemia y la hipertension no se
asociaban con la alteracion de la calidad de vida®®.

Sampogna y cols. también encontraron que los pacientes con comorbilidades como la
obesidad, la diabetes, la dislipemia o la hipertension estaban menos afectados
psicolégicamente por la psoriasis, probablemente por la mayor carga que suponen estas
enfermedades, que hace que los cambios en alguna de las comorbilidades, como la
gravedad de la psoriasis, no afecte significativamente a la calidad de vida™".

De modo similar, en nuestro estudio observamos que los pacientes con indice de
Charlson mayor vy, por lo tanto, con mas comorbilidades, estan menos afectados por la
psoriasis y que los pacientes con mayor riesgo cardiovascular también refieren menos

afectacion debida a la psoriasis.

Segun algunos estudios, méas del 90% de los pacientes con psoriasis refieren algun tipo

de sintoma fisico. El prurito se observa en el 70-90% de los pacientes con psoriasis, no
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siempre se relaciona con la gravedad de la enfermedad y es uno de los sintomas que mas
altera la calidad de vida?®%2%2%?,

El dolor es otro sintoma frecuente, descrito en mas del 40% de los pacientes con
psoriasis y que se asocia significativamente con la disminucién de la calidad de vida®®®.
En al menos dos estudios se encontrd que el 26-32% de los pacientes referian dolor
cutaneo “todo el dia o la mayor parte del tiempo”. Los pacientes de mayor edad, las
mujeres, los pacientes con psoriasis mas grave, con menor nivel educacional y otras

comorbilidades cronicas referian mas dolor?%42%,

Sin embargo, muchos de estos
estudios no diferencian si el dolor era debido a la psoriasis 0 a otras condiciones

médicas.

En nuestros pacientes, los sintomas mas frecuentes fueron el prurito y el malestar
debido a la presencia de lesiones visibles, aunque, en general, la puntuacién en el DLQI
fue baja, probablemente debido a que en nuestro estudio la calidad de vida estd
influenciada por el tipo de tratamiento, con mejor calidad de vida en pacientes con
tratamiento sistémicos y biologicos, que representan un porcentaje importante del

estudio?®®,

En los pacientes con psoriasis es mas probable la pérdida de horas de trabajo y la
pérdida de productividad laboral®"?%. En nuestra serie, la psoriasis habia impedido
trabajar en la Gltima semana a s6lo el 7,8% de pacientes, mientras que en el 85,3% no
interferia con la vida laboral y en el 14,7% restante dificultaba su vida laboral en mayor
0 menor medida.

La psoriasis interfiere con la vida sexual en el 35-71% de pacientes, especialmente en
mujeres, en pacientes con psoriasis mas graves y con otras patologias psicologicas
asociadas®?"°. En nuestros pacientes, la psoriasis interferia con la vida sexual en el

11,9%, sin diferencias entre hombres y mujeres.

Existe un nuevo concepto para medir el efecto de la psoriasis y de sus comorbilidades,
tanto fisicas como psicoldgicas, a lo largo de toda la vida del paciente.

La alteracion acumulativa de la calidad de vida a lo largo de la vida del paciente seria el
resultado de la interaccion entre la estigmatizacion causada por la presencia de las
lesiones visibles, las comorbilidades de la psoriasis, las estrategias de afrontamiento del

paciente y otros factores externos, como por ejemplo el apoyo social.
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Segun este nuevo concepto, el efecto acumulativo de la psoriasis, sobre todo cuando se
inicia en épocas de la vida en que se toman decisiones importantes y que van a
condicionar el futuro, como elegir un trabajo, puede alterar el curso de la vida de un
paciente, que en caso de no tener psoriasis habria sido distinta.

La importancia que tiene este concepto es que evalla el impacto de la psoriasis en un
periodo de tiempo mas largo y que, si se identifica los pacientes que son mas
susceptibles al efecto acumulativo de la psoriasis, se puede iniciar un tratamiento mas

apropiado y més precoz?’+?7,

11.2.12 Tratamiento de las comorbilidades

Segun los datos recogidos de los informes de facturacion de recetas del Sistema
Nacional de Salud, los medicamentos mas consumidos durante los Gltimos afios, en
términos de cantidad, corresponden al grupo de los antihipertesivos, seguidos por los

hipolipemiantes, los antiulcerosos y los hipoglucemiantes, en cuarto lugar.

Existen muy pocos estudios sobre el tratamiento de las comorbilidades en los pacientes
con psoriasis. En el estudio realizado por Mrowietz y cols. en 1203 pacientes
hospitalizados en 9 centros de Alemania para el tratamiento de la psoriasis grave, el
34% no recibia ningln tratamiento sistémico, el 42,4% estaba en tratamiento con 3 0
menos farmacos y casi la cuarta parte (23,2%) estaba recibiendo méas de 3 tratamientos
sistémicos. Los farmacos mas utilizados eran los diuréticos (12,4%), seguidos por los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (12,3%), los anticoagulantes
orales (11,3%), los tratamientos para el tiroides (9,9%) y los beta-bloqueantes (7,9%)%".
En otro estudio posterior, mas del 60% de pacientes con psoriasis también recibia
medicacion sistémica de forma constante, siendo la mas frecuente los farmacos
antihipertensivos, utilizando combinaciones de dos 0 mas farmacos en mas de la tercera

parte de los casos?.

En nuestra serie, el 35% de pacientes estaba recibiendo tratamiento sistémico para las
comorbilidades, el 21% monoterapia, el 12,3% tratamiento con dos o tres farmacos y el

1,6% tratamiento con mas de tres farmacos.
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En concordancia con los estudios previos, en nuestros pacientes los farmacos mas
utilizados fueron los antihipertensivos (23,5%), en el 63,5% de los casos en
monoterapia, principalmente inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
antagonistas de los receptores de angiotensina 2, y en el resto con combinaciones de dos
0 tres farmacos.

Siguen en frecuencia los farmacos hipolipemiantes (7,6%), los ansioliticos vy
antidepresivos (7,1%), los anticoagulantes orales (5,3%), los hipoglucemiantes (4,8%) y

los antiinflamatorios (3%).

Varios de los farmacos utilizados para tratar las comorbilidades, como los beta-
blogueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los
antiinflamatorios no esteroideos, pueden agravar o desencadenar una psoriasis, ademas

de poder presentar interacciones con los tratamientos para la psoriasis.



116

12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Sesgos de seleccion:

-Al tratarse de un estudio realizado en un centro hospitalario, es probable que exista un
sesgo de seleccidn hacia los casos méas graves de psoriasis en placas, riesgo que se ha
tratado de minimizar mediante un amplio tamafio muestral. De cualquier forma, se han
comparado los resultados de este estudio con estudios similares respecto a las

caracteristicas de los pacientes.

Sesgos de informacion:

-Los sesgos que pueden derivarse de la forma de obtencion de la informacion se
intentan disminuir explorando al paciente en el momento de la obtencion de los datos,
utilizando cuestionarios validados (DLQI, indice de Charlson, test de Fagerstrom,
indices de riesgo cardiovascular) y realizando mas de una medicion en las

determinaciones de la tension arterial y los niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos.

Sesgos de confusion:
-Debido a la falta de datos genéticos, moleculares y bioquimicos que puedan influir en
los resultados. A su vez, para controlar el efecto confusor de las diferentes variables,

realizamos analisis multivariados de regresion.

Otra de las limitaciones es la escasa disponibilidad de estudios prospectivos que
permitan establecer comparaciones, tanto en pacientes con psoriasis como en la

poblacién general.
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13. CONCLUSIONES

En nuestra serie existe una prevalencia elevada de obesidad, diabetes, HTA, dislipemia,
sindrome metabolico y tabaquismo, sin relacion entre estas comorbilidades y las

caracteristicas de la psoriasis.

El riesgo cardiovascular de nuestros pacientes puede considerarse intermedio. No
encontramos relacién entre las caracteristicas de la psoriasis y el riesgo cardiovascular,

excepto con el indice de Framingham.

La calidad de vida se relaciona principalmente con el tipo de tratamiento, siendo mayor
en los pacientes tratados con farmacos bioldgicos que en los que reciben Unicamente

terapia topica.

Probablemente la frecuencia de comorbilidades se esta sobreestimando en los pacientes

con psoriasis.
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