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“Hay dos formas de ver la vida: una creer que no existen milagros, la otra 

es creer que todo es un milagro” 

 Albert Einstein (1879-1955) 

 

 

“Nothing in the world can take the place of persistence. 

Talent will not; nothing is more common than unsuccessful men with 

talent. Genius will not; unrewarded genius is almost a proverb. 

Education will not; the world is full of educated derelicts. 

Persistence and determination alone are omnipotent.” 

 

John Calvin Coolidge (1872-1933) 
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1.1. Contextualización del proyecto. 

La psoriasis es una enfermedad compleja, crónica e inflamatoria, de 

etiología desconocida, y relacionada patogénicamente con mecanismos 

inmunológicos, que afecta de forma principal a la piel y articulaciones, si 

bien también se ha asociado a múltiples comorbilidades, como son 

obesidad, hipertensión, dislipemia, diabetes tipo 2, enfermedad renal 

crónica, depresión y otras, entre las que destaca el desarrollo precoz de 

aterosclerosis y en consecuencia enfermedad cardiovascular (ECV)1,2 . Un 

estudio reciente estima una prevalencia de psoriasis en España de 2,3% de 

la población sin diferencias significativas entre sexos. Según la edad la 

prevalecía sigue una curva ascendente desde los 16 años hasta los 60- 69 

años3.  

Se conoce que los pacientes con psoriasis, presenta un riesgo aumentado 

de infarto de miocardio, que desarrollan a edades más jóvenes que la 

población general y ante igualdad en factores de riesgo cardiovasculares. 

Además, la esperanza de vida en pacientes con psoriasis grave se reduce en 

4 a 5 años como consecuencia de ECV4–6. En este sentido, ha quedado bien 

establecido que el análisis de los factores de riesgo cardiovasculares 

tradicionales, incluidos en diferentes escalas de riesgo cardiovascular en la 

población general como el Framinghan o el SCORE (Systematic COronary 

Risk Evaluation) no son adecuados para la evaluación del riesgo de 

enfermedad coronaria en pacientes con psoriasis6,7. Estos datos ponen de 

manifiesto la dificultad de la detección precoz de arteriosclerosis en fase 

subclínica, así como la imposibilidad de adoptar medidas preventivas que 

puedan reducir el riesgo de enfermedad coronaria en estos pacientes antes 

de que presenten manifestaciones clínicas de ECV.  
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Por estas razones, se ha propuesto que los pacientes con psoriasis deberían 

ser sometidos a adecuadas pruebas de cribado que permitan identificar a 

aquellos que tienen un elevado riesgo de presentar ECV6, resaltando la 

necesidad de disponer de una prueba que sea, simple, fácil de realizar, no 

invasiva y de bajo coste económico.  La ecografía arterial de alta resolución 

reúne estos criterios8, sin embargo, en la psoriasis, hasta la fecha actual, 

utilizando ecografía solo se han estudiado las arterias carótidas, 

inicialmente midiendo el engrosamiento intima-media9, que en la 

actualidad se acepta es un método inadecuado y débil predictor de 

aterosclerosis, que no mejora la capacidad diagnóstica de los factores de 

riesgo tradicionales, y su uso ha dejado de ser recomendado en las guías del 

American College of Cardiology/American Heart Association guidelines10–12.  

En algunos estudios, también se ha utilizado la ecografía arterial de 

carótidas para valorar la presencia de placas de ateroma, pero los 

resultados han sido contradictorios en cuanto a su prevalencia en pacientes 

con psoriasis13–15. 

Estudios de autopsia en individuos de la población general han revelado 

que la presencia de placas de ateroma en arterias femorales, pero no en las 

arterias carótidas, constituyen un predictor significativo de aterosclerosis 

coronaria y de mortalidad por cardiopatía isquémica16, 17. Y en concordancia 

con estos datos, estudios en sujetos sanos han puesto de manifiesto, 

mediante estudio ecográfico, que las placas de ateroma femorales son más 

prevalentes que las de carótida, y se asocian con mayor frecuencia a la 

existencia de aterosclerosis coronaria18–20. 

Por otro lado, el mayor riesgo de infarto de miocardio que presentan a 

edades más jóvenes los pacientes con psoriasis, y que no son justificables 

por los factores de riesgo cardiovascular clásicos, ha permitido sugerir que 
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otros factores podrían estar implicados en el desarrollo precoz y acelerado 

de aterosclerosis en estos pacientes4,6. En este sentido, estudios previos 

han mostrado una relación entre la psoriasis y la diabetes mellitus tipo 221–

25, además, la resistencia a la insulina, íntimamente asociada a la psoriasis26–

28, y a enfermedades inflamatorias crónicas29,30, constituye un conocido 

factor de riesgo cardiovascular31. Basándonos en lo anterior, planteamos la 

posibilidad de que el puente de unión patogénico entre psoriasis y 

aterosclerosis sea, al menos en parte, la presencia de resistencia a la 

insulina, incluso en pacientes sin diabetes. 

Nuestra hipótesis en el presente estudio es que la detección ecográfica de 

placas de ateroma para el cribado de aterosclerosis subclínica en la psoriasis 

podría ser más útil en las arterias femorales que en carótidas, y que la 

resistencia a la insulina podría estar implicada en el desarrollo de 

aterosclerosis acelerada en estos pacientes. 

A continuación, damos cuenta de los conocimientos actuales sobre la 

relación entre psoriasis y aterosclerosis, para posteriormente dar paso a 

exponer los objetivos del estudio, material y métodos, resultados, 

discusión, y conclusiones. 

 

1.2 Psoriasis y enfermedad cardiovascular. 

En la última década, distintos estudios epidemiológicos han demostrado 

que la psoriasis, especialmente la psoriasis grave, (definidas normalmente 

como aquellas que precisan fototerapia o terapias sistémicas) se asocia con 

un aumento de mortalidad32 y con distintas comorbilidades médicas33. En 

el año 2006 el estudio de Gelfand et al.4 mostró, con una fuerte evidencia, 

que la psoriasis es un factor de riesgo independiente de infarto de 
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miocardio, principalmente en pacientes jóvenes. Este estudio estaba 

basado en datos prospectivos (recogidos entre 1987 y 2002) del United 

Kingdom General Practice Research Database. En el estudio se incluyeron 

aproximadamente 127.000 pacientes con psoriasis leve, 3.800 pacientes 

con psoriasis grave y 500.000 controles. El riesgo relativo (RR) ajustado 

(ajustado según los siguientes factores de riesgo: hipertensión, diabetes, 

historia de infarto de miocardio previo, hiperlipemia, tabaquismo, edad, 

sexo e índice de masa corporal) de infarto de miocardio fue 1.29 (95% 

intervalo de confianza (CI), 1.14-1.46) para un paciente de 30 años con 

psoriasis leve y 3.10 (95% IC, 1.98-4.86) para la psoriasis grave (definida por 

la necesidad de tratamiento sistémico). El RR ajustado permaneció elevado, 

aunque de forma menor, en los grupos de mayor edad (hasta los 70 años 

de edad). Para un paciente de 60 años de edad con psoriasis leve o grave, 

el RR ajustado de infarto de miocardio es 1.08 (95% IC, 1.03-1.13) y 1.36 

(95% IC, 1.13-1.64) respectivamente4. Cabe destacar que se ha descrito un 

peor pronóstico tras sufrir un infarto agudo de miocardio en los pacientes 

con psoriasis34. Además, los pacientes con psoriasis grave tienen un riesgo 

aumentado de muerte por enfermedad cardiovascular5, que parece ser 

independiente de los factores de riesgo tradicionales35. 

Posteriormente, numerosos estudios epidemiológicos y varias revisiones 

sistemáticas y metaanálisis han señalado, con algunas excepciones, que la 

psoriasis es un factor de riesgo independiente de infarto de miocardio, 

accidente cerebrovascular (ACV), y muerte causada por enfermedad 

cardiovascular (ECV)35.  

A pesar de que el riesgo de infarto de miocardio, ACV y muerte por ECV 

parece ser mayor en los pacientes con psoriasis grave, el riesgo es también 
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significativo, pero en menor magnitud, en aquellos sujetos con psoriasis 

leve, comparados con controles36, 37. 

Además de la gravedad de la psoriasis, la duración de la enfermedad 

también ha sido asociada con aumento de ECV. El riesgo de eventos 

adversos cardiovasculares mayores (MACE) aumenta un 1% por año 

adicional de duración de la psoriasis (Hazard ratio(HR) 1.010;95%IC 1.007-

1.013)38. 

 

1.3 Psoriasis y factores de riesgo cardiovasculares.  

En los últimos años se ha señalado que la prevalencia de factores de riesgo 

cardiovasculares tradicionales como la obesidad, hipertensión, dislipemia, 

diabetes, síndrome metabólico y tabaquismo esta aumentada en los 

pacientes con psoriasis2, 39.   

Numerosos estudios han demostrado un aumento de la prevalencia de 

obesidad en los pacientes con psoriasis40–44, cuya presencia se ha 

relacionado con una peor respuesta a los tratamientos utilizados para el 

control de la enfermedad45. El odds ratio (OR) de la asociación entre 

psoriasis y obesidad por índice de masa corporal (IMC) es de 1.8 (95% IC, 

1.4-2.2)46. Si se tiene en consideración la gravedad de la psoriasis, el OR 

agrupado de obesidad es de 1.46 (95% IC 1.17-1.82) para los pacientes con 

psoriasis leve y 2.23 (95% IC, 1.63-3.05) para la psoriasis grave40. La 

obesidad es a día de hoy un factor de riesgo independiente para psoriasis47, 

existiendo estudios recientes que concluyen que la obesidad y la grasa 

abdominal elevada duplican el riesgo de psoriasis, y que la ganancia de peso 

a largo plazo aumenta el riesgo de psoriasis48. 
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La relación de la psoriasis y la hipertensión arterial ha sido estudiada en un 

reciente metaanálisis de 24 estudios observacionales que mostró un OR 

agrupado de 1.58 (95% IC, 1.42-1.76) para la asociación entre psoriasis e 

hipertensión. El OR de hipertensión para la psoriasis leve fue de 1.30 (95% 

IC, 1.15-1.47) y de 1.49 (95% IC, 1.20-1.86) para la psoriasis grave49. 

Además, se ha señalado que la probabilidad de un mal control de la 

hipertensión arterial es mayor a medida que aumenta la gravedad de la 

psoriasis, independientemente del IMC y la presencia de otros factores de 

riesgo50.  

En un metaanálisis de 44 estudios observaciones que estudió la asociación 

de la psoriasis con la diabetes tipo 2 el OR agrupado fue de 1.76 (95% IC, 

1.59-1.96), cabe destacar que en este estudio los pacientes con artritis 

psoriásica tuvieron un mayor OR (2.18, 95% IC 1.36-3.50). Los pacientes con 

psoriasis grave también tuvieron un mayor OR (2.10, 95% IC 1.73-2.55)24. 

Además, los pacientes diabéticos con psoriasis tienen más complicaciones 

micro y macrovasculares que los diabéticos sin psoriasis51. Recientemente 

se ha propuesto a la psoriasis como un nuevo factor de riesgo para diabetes 

tipo 223. 

Con respecto a la dislipemia se ha encontrado, en 20 de 25 estudios 

incluidos en una revisión sistemática, asociaciones significativas entre 

psoriasis y dislipemia, con ORs de 1.04 a 5.5552. En aquellos estudios que 

tuvieron en cuenta la gravedad de la psoriasis se observó mayores ORs en 

los pacientes con psoriasis grave (desde 1.36 a 5.55) que en aquellos con 

psoriasis leve (desde 1.10 a 3.38)52.  

La relación de la psoriasis con el síndrome metabólico ha sido estudiada en 

un reciente metaanálisis que incluyó 35 estudios observacionales de 20 
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países diferentes con un total de 1,450,188 participantes, de los cuales 

46,714 padecían psoriasis. El OR agrupado basado en análisis de efectos 

aleatorios fue de 2.14 (95% IC, 1.84 ± 2.48)53. En un estudio transversal con 

4,065 pacientes con psoriasis, realizado en Reino Unido, la prevalencia de 

síndrome metabólico se correlacionó de forma directa con el BSA (body 

surface area) de los pacientes54.  

El tabaquismo se ha asociado de forma significativa con la psoriasis, con un 

RR de 1.88 (95% IC, 1.66-2.13); en la mayoría de los estudios al respecto, el 

tabaquismo se asoció también con un aumento de la gravedad de la 

psoriasis55. El tabaquismo se ha asociado también con un aumento de la 

incidencia de psoriasis, con una posible relación dosis-efecto56.  

La depresión se considera a día de hoy un factor de riesgo cardiovascular, 

habiéndose señalado que los pacientes con enfermedad arterial coronaria 

que además son diagnosticados de depresión duplican el riesgo de 

mortalidad57. La HR de depresión en pacientes con psoriasis es 

aproximadamente de 1.4-1.5, aumentando conforme lo hace la gravedad 

de la enfermedad58,59. En los pacientes con psoriasis la presencia de 

depresión se asocia con un aumento de riesgo de infarto de miocardio, ACV 

y muerte por enfermedad cardiovascular, especialmente durante los 

episodios de depresión aguda60. Se ha señalado que aquellos pacientes con 

psoriasis que refieren padecer depresión tienen un aumento significativo 

de inflamación vascular, medida mediante tomografía por emisión de 

positrones con tomografía multicorte asociada a 18-fluorodesoxiglucosa 

(18-FDG PET/CT), y de carga de placa coronaria medida mediante 

angiografía coronaria por TC (ACTC), tras ajustar por la puntuación de 

riesgo Framingham, cuando se compara con pacientes psoriasis sin 

depresión61.  
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Con respecto a la artritis psoriásica, se ha señalado que estos pacientes 

parecen tener una mayor carga de enfermedad cardiovascular que aquellos 

pacientes con psoriasis sin artropatía62.  Diversos estudios que utilizaron 

diferentes métodos de imagen, han concluido que la extensión de la 

aterosclerosis es mayor en la artritis psoriásica que en la población general 

y que en aquellos pacientes con psoriasis sin artropatía63. Estos datos 

parecen indicar que la presencia de artritis aumenta la inflamación 

sistémica subyacente lo que podría tener implicación en las comorbilidades 

y en la enfermedad cardiovascular asociada a los pacientes con psoriasis.  

 

1.4 Aspectos inmunológicos de la psoriasis y la aterosclerosis. 

 1.4.1 Inmunopatogenia de la Psoriasis.                                                                                                                             

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada caracterizada por una 

alteración en la proliferación y diferenciación de los queratinocitos junto a 

la presencia de inflamación cutánea, con la implicación del sistema inmune 

innato y adaptativo (Figura 1)2. 
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Figura 1. Células y citoquinas implicadas en la Psoriasis. Figura obtenida de Nestle et 

al64. 

La secuencia simplificada de procesos inmunológicos que ocurren en la 

psoriasis sería64: 

• Un estímulo antigénico contribuye a la activación de las células 

dendríticas plasmocitoides, así como otras células del sistema inmune 

innato en la piel. 

• La producción de citoquinas proinflamatorias, incluyendo interferón 

(IFN)-alfa, por células del sistema inmune innato estimulan la activación 

de células dendríticas mieloides en la piel. 

• Las células dendríticas mieloides producen citoquinas, concretamente 

interleuquina-23, la cual estimula la atracción, activación y 

diferenciación de las células T.  
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• Las células T reclutadas producen citoquinas, principalmente 

interleuquina-17, la cual de forma sinérgica con otras citoquinas 

estimula la proliferación de los queratinocitos y la producción de 

citoquinas y péptidos antimicrobianos proinflamatorios. 

 

1.4.1.1 Respuesta inmune innata. 

El mecanismo de activación inmune en la psoriasis es desconocido. Se ha 

propuesto que la psoriasis podría ser el resultado de una activación 

inflamatoria, persistente e inapropiada, en repuesta a bacterias y virus 

comensales. Diversos modelos han sido propuestos para explicar la 

activación de la inmunidad innata en la psoriasis y el desarrollo de lesiones 

cutáneas. Una de las teorías que intenta explicar el desencadenamiento de 

la psoriasis propone que a través de un daño en la piel se produce un 

aumento de la producción de péptidos antimicrobianos por parte del 

queratinocito, concretamente la catelicidina LL-37, la cual, a través de la 

activación del TLR (Toll-like rececptor) 9, induciría la producción de IFN-alfa 

por las células dendríticas plasmocitoides65. Además, LL-37 también sería 

capaz de estimular a las células dendríticas mieloides las cuales producirían 

factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa, interleucina (IL)-23 e IL-6. Todo lo 

anterior conllevaría a la activación de las células T del sistema inmune 

adaptativo, concretamente las células Th17, lo que resultaría en la 

activación de los queratinocitos, su proliferación y producción de múltiples 

quimiocinas y peptidos antimicrobianos66.  

Además, se le ha atribuido al queratinocito epidérmico un papel no sólo en 

el desencadenamiento de la psoriasis si no en su perpetuación. El 

queratinocito es capaz de producir péptidos antimicrobianos como la 
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defensina, catelicidinas y psoriasina (S100A7). Dichos péptidos tienen 

efectos quimioatrayentes e inmunomodulares sobre las células dendríticas 

y las céluas T contribuyendo a la inflamación cutánea, su perpetuación y 

amplificación67,66.  

En resumen, las células del sistema inmune innato que se han vinculado a 

la patogenia de la psoriasis incluyen: células dendríticas (plasmocitoides y 

mieloides), macrófagos y neutrófilos. Las citoquinas producidas por estas 

células que parecen jugar un papel importante en el desarrollo de la 

psoriasis son el IFN-alfa, TNF-alfa, y la IL-2364,66.  

 

1.4.1.2 Respuesta inmune adaptativa. 

La importancia de las células T y sus citoquinas efectoras en la psoriasis se 

estableció hace años en relación con la aparición de tratamientos efectivos 

para la psoriasis que inhiben de forma global la respuesta de células T, como 

es la ciclosporina68. Como se ha comentado, en la psoriasis, las células 

dendríticas mieloides a través de IL-23 e IL-12 promueven el desarrollo de 

células T helper (Th)17 y Th1 respectivamente. Hoy se sabe que las células 

Th17 juegan un papel más importante en la patogenia de la psoriasis, las 

cuales a su vez producen IL-17A e IL-22, citoquinas que activan la 

proliferación de los queratinocitos y estimulan la producción de múltiples 

citoquinas y péptidos antimicrobianos por parte de los mismos69.  

Además de lo anterior, se han encontrado defectos en la función de las 

células T reguladores en la psoriasis que impiden un adecuado control de la 

respuesta inmune y que por lo tanto facilita la perpetuación de la 

inflamación en estos pacientes70,71.  
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Cabe destacar, que la activación de las células T en la psoriasis es oligoclonal 

lo que sugiere una activación antígeno-específica, no obstante, la 

naturaleza del antígeno/s implicado/s en la psoriasis se desconoce72.  

En definitiva, el conocimiento de la inmunopatogenia de la psoriasis está 

evolucionando, suponiendo una compleja interacción entre el sistema 

inmune innato, las células T y la piel. Los avances en el conocimiento de 

estos mecanismos están contribuyendo al desarrollo de nuevos agentes 

terapéuticos cada vez más eficaces. 

 

1.4.2 Psoriasis y aterosclerosis: vías inflamatorias comunes. 

A día de hoy la aterosclerosis es considerada como una enfermedad 

crónica, inflamatoria e inmuno-mediada que surge a raíz de una serie de 

acontecimientos complejos, desencadenados por la disfunción endotelial, 

depósito de lípidos en la pared arterial e infiltración de macrófagos 

derivados de monocitos73. La psoriasis, como enfermedad inflamatoria 

crónica asociada a mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, se ha 

propuesto como un modelo humano para estudiar la aterosclerosis74. En la 

patogenia de la psoriasis existen múltiples vías comunes a la aterosclerosis, 

existiendo estudios que muestran como modulando estas vías comunes en 

los pacientes con psoriasis se obtiene un doble beneficio, la mejoría de las 

lesiones cutáneas y una disminución del riesgo cardiovascular75.  

El cardiólogo Späh fue pionero en proponer la existencia de vías 

inflamatorias comunes  entre la psoriasis y la aterosclerosis, así como la idea 

de un tratamiento integrado para ambas patologías76. Propuso el 

reclutamiento de leucocitos, fundamentalmente de linfocitos T, secundario 

a una función endotelial alterada, como mecanismo precoz, compartido en 
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ambas patologías. La extravasación de linfocitos ha sido estudiada en 

detalle con la intención de desarrollar terapias dirigidas para el tratamiento 

de la psoriasis pero hasta la fecha ninguno de los potenciales candidatos ha 

sido los suficientemente efectivo como para su desarrollo y 

comercialización77, 78. A parte de lo anterior, otros mecanismos comunes a 

la psoriasis y la aterosclerosis han sido estudiados. 

Profundizando en las observaciones descritas, se ha establecido un papel 

específico para los linfocitos Th1, tanto en la psoriasis como en la 

aterosclerosis. Aunque, tanto las respuestas de los linfocitos Th1 como las 

Th2 pueden contribuir al desarrollo de aterosclerosis, la evidencia sugiere 

un papel predominante de los linfocitos Th1. Dichos estudios incluyen el 

fenotipo y función Th1 de la mayoría de células T derivadas de placas de 

ateroma, así como estudio de inmunohistoquímica de dichas placas79–81. 

Posteriormente, se han observado niveles séricos elevados de linfocitos 

Th17 y de IL-17 en pacientes con síndrome coronario agudo, encontrando 

una correlación positiva entre los niveles séricos de IL-17 y niveles séricos 

de PCR ultrasensible e IL-6 (predictores de riesgo aumentado de infarto de 

miocardio). Además, se ha observado que la inhibición de la IL-17 en 

ratones disminuye de forma significativa el tamaño de las placas de 

ateroma. Todo lo anterior ha atribuido a los linfocitos Th17 un papel en el 

desarrollo de aterosclerosis82–84. De forma similar a la aterosclerosis, la 

psoriasis fue inicialmente descrita como un prototipo de enfermedad 

mediada por linfocitos Th1, los cuales activan a los macrófagos, neutrófilos 

y linfocitos CD885. Posteriormente, el papel de los linfocitos Th17 ha 

cobrado creciente protagonismo tras los estudios clínicos que muestran la 

gran eficacia de las terapias dirigidas contra la vía de la IL-1786. 



 INTRODUCCIÓN 

29 
 

El papel del sistema inmune adaptativo en la patogenia de la psoriasis ha 

sido ampliamente estudiado desde el descubrimiento de los efectos 

terapéuticos de la ciclosporina en 197987.  Recientemente, ha resurgido un 

interés por estudiar el papel del sistema inmune innato en la patogenia de 

la psoriasis.  La evidencia de la contribución de los neutrófilos, 

predominantes en las formas pustulosas, pero también presentes en la 

psoriasis crónica en placas (microabscesos de Munro en la epidermis), y la 

contribución para su conocimiento de los modelos in vivo y los cultivos 

organotípicos tridimensionales, han sido recientemente revisados88. Un 

estudio de Reich et al. ha mostrado como el tratamiento con secukinumab, 

un inhibidor de la IL-17A, produjo la casi total eliminación de los neutrófilos 

IL-17 positivos, intraepidérmicos, como efecto terapéutico precoz89. Los 

neutrófilos son también relevantes en la aterosclerosis, interactuando con 

el endotelio dañado, aumentando el reclutamiento de leucocitos a través 

de mediadores inflamatorios así como promoviendo el desarrollo de células 

espumosas, un tipo de macrófago que conduce a la aterosclerosis90. La 

presencia de neutrófilos en el desarrollo de placas ateroscleróticas ha sido 

demostrado en modelos de ratones91,92 y lesiones ateroscleróticas en 

humanos93. La presencia de neutrófilos en trombos oclusivos y lesiones de 

síndrome coronario agudo sugieren un papel de los neutrófilos en la 

progresión de la aterosclerosis94. 

Del mismo modo que para los neutrófilos, la implicación de los monocitos 

y macrófagos ha sido demostrada en ambas enfermedades. Estas células 

son detectadas habitualmente en las lesiones de psoriasis95. Utilizando un 

modelo de ratón, en el cual se indujo un fenotipo de psoriasis mediante la 

aplicación tópica del inmunomodulador imiquimod, Costa et al. 

demostraron que la inducción de dicho fenotipo dependía de forma 
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exclusiva de células hematopoyéticas. En este estudio se mostró la 

contribución activa de monocitos y macrófagos en la propagación y 

exacerbación de la enfermedad96. Con respecto a la aterosclerosis, los 

macrófagos juegan un papel importante y complejo, estos pueden estar 

programados para diferentes funciones dentro de un espectro que va desde 

la defensa inflamatoria a la resolución y reparación de la placa de 

ateroma97,98. 

Además de lo descrito en relación al sistema inmune adaptativo, las 

plaquetas también parecen jugar un papel importante en el desarrollo de 

la aterosclerosis y la psoriasis. Las plaquetas tienen una función 

ampliamente conocida en la hemostasia y la trombosis, pero sus 

implicaciones en los procesos inmunológicos e inflamatorios están siendo 

cada vez más estudiadas  y reconocidas99. Las plaquetas tienen la capacidad 

de secretar numerosos mediadores y de interactuar con diferentes células 

y tejidos a través de una variedad de moléculas de adhesión. En la psoriasis, 

la activación plaquetaria ha sido utilizada para monitorizar la actividad de 

la enfermedad a través de la cuantificación de marcadores de actividad 

plaquetaria en la sangre de los pacientes100. En relación con la 

aterosclerosis, se sugiere que su implicación en la misma es debido a la 

extravasación de leucocitos facilitada por las plaquetas activadas101–103. El 

papel de las plaquetas esta enfatizado por la eficacia de fármacos 

inhibidores de las plaquetas en el tratamiento y prevención de los eventos 

tromboembólicos arteriales agudos104. 

En los últimos años la IL-17A ha cobrado un gran interés, tanto en el campo 

de la psoriasis como en el de la aterosclerosis. Su papel en la patogenia de 

la psoriasis está ampliamente aceptada hoy en día y avalada por una gran 

evidencia, como es el desarrollo de un fenotipo de psoriasis en ratones que 
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sobreexpresan IL-17A en la epidermis105, o la gran eficacia de los fármacos 

biológicos inhibidores de la IL-17A en el tratamiento de la psoriasis106. En 

cambio, en relación a la aterosclerosis, el papel exacto de la IL-17A está por 

dilucidar. Existen numerosos estudios que le han atribuido un papel pro-

aterogénico. Por ejemplo, en un modelo animal con hipercolesterolemia, la 

inhibición de la IL-17A redujo el área de aterosclerosis y la estenosis. A nivel 

molecular, se disminuyeron diversas citoquinas inflamatorias como el TNF-

alfa, la IL-6, así como distintas moléculas de adhesión y protrombóticas82. 

Algunos estudios en modelos murinos muestran como el añadir IL-17A 

estimulada asocia un aumento en la inestabilidad de la placa de ateroma, 

mientras que su inhibición provoca regresión de la aterosclerosis107–109. 

Estudios ex vivo de fragmentos de placa de ateroma humanas, muestran 

como la exposición a IL-17A conlleva cambios proinflamatorios, 

protrombóticos y de desestabilización de placa110. Por otro lado, hay 

evidencia que sugiere que la IL-17A podría tener efectos anti-aterogénicos, 

como es un estudio basado en un modelo de ratón caracterizado por una 

expresión elevada de IL-17A, el cual muestra de forma significativa menor 

tamaño de placas de ateroma. En dicha publicación muestran una 

asociación entre la expresión de IL-17A y la estabilidad de placa de ateroma 

a nivel de la arteria carótida en humanos111. Además de lo anterior, existe 

un estudio con casi 1000 pacientes con infarto agudo de miocardio, que 

muestra como niveles séricos bajos de IL-17A se asociaban con mayor 

riesgo de eventos cardiovasculares mayores112. En relación a los ensayos 

clínicos de los diferentes fármacos inhibidores de la IL-17A (secukinumab e 

ixekizumab) o su receptor (brodalumab), cabe destacar que no se encontró 

mayor incidencia de MACEs en comparación con el comparador 

correspondiente113. En general, la mayoría de los expertos se inclinan hacia 
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la idea de que la IL-17A es pro-aterogénica en la psoriasis, a pesar de las 

dudas mencionadas. Lo anterior es debido al conocimiento de niveles 

séricos aumentados de IL-17A en pacientes con psoriasis, el aumento de 

riesgo cardiovascular de estos pacientes y la eficacia de los fármacos 

inhibidores de la IL-17 con buen perfil de seguridad en lo referido a la 

incidencia de MACEs. No obstante, en la actualidad se está realizando un 

ensayo clínico (VIP-S; NCT02690701) para evaluar los efectos de 

secukinumab (inhibidor de IL-17A) sobre la inflamación vascular y el riesgo 

de ECV en los pacientes con psoriasis, el cual aportará información 

interesante sobre el papel de la IL-17A en la aterosclerosis.  

Además de todo lo anterior, en la aterosclerosis, diversas citoquinas 

proinflamatorias implicadas también en la patogenia de la psoriasis, 

principalmente IL-1β, TNF e IL-6, se consideran patogénicamente 

relevantes y susceptibles de intervenciones terapéuticas114. 

 

1.5 La resistencia a la insulina como eslabón intermedio entre la psoriasis 

y la aterosclerosis.  

Existe la hipótesis de que el eslabón intermedio entre la psoriasis y la 

aterosclerosis sea la resistencia a la insulina y la disfunción endotelial115. La 

resistencia a la insulina se define como la disminución de la capacidad de la 

insulina para ejercer sus funciones biológicas en tejidos diana como son el 

músculo esquelético, el hígado y el tejido adiposo. La resistencia a la 

insulina no es sólo un aspecto importante de la diabetes mellitus sino 

también juega un papel importante en las enfermedades cardiovasculares 

caracterizadas por disfunción endotelial116,117. Por otro lado, la disfunción 

endotelial está presente en los pacientes con diabetes mellitus118. Más allá 
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de sus acciones metabólicas esenciales, la insulina tiene importantes 

acciones a nivel vascular como la inducción de producción de óxido nítrico 

a nivel endotelial, provocando vasodilatación. Este efecto tiene 

consecuencias metabólicas debido a que un aumento en el flujo sanguíneo 

conlleva un aumento de glucosa en el músculo esquelético119. Por otro lado, 

la vía de señalización de la insulina en las células endoteliales regula la 

secreción del factor vasoconstrictor endotelina 1. La inflamación, a través 

de diversas citoquinas, altera este equilibrio provocando resistencia a la 

insulina, alterando la señalización de esta en las células endoteliales y, en 

consecuencia, disminuyendo la producción de óxido nítrico vasodilatador e 

induciendo disfunción endotelial120.  

El concepto “marcha psoriásica” propone un modelo teórico para explicar 

cómo la inflamación sistémica asociada a la psoriasis provoca enfermedad 

cardiovascular a través de la resistencia a la insulina, la cual provocaría 

disfunción endotelial como precursor de ateroclerosis121,122. En relación con 

lo anterior, en los últimos años se ha relacionado la psoriasis con la 

resistencia a la insulina26–28. 

A nivel de las células endoteliales, la resistencia a la insulina induce 

disfunción endotelial por la vía descrita anteriormente, provocando 

alteración en la función vascular. En este sentido, un estudio demostró, un 

aumento de disfunción endotelial, evaluada mediante la vasodilatación 

mediada por flujo, y resistencia a la insulina, medida mediante el índice 

HOMA-IR (homeostasis model assessment method), en 75 pacientes con 

psoriasis con respecto a 50 controles sanos, apoyando las teorías 

mencionadas. En dicho estudio los pacientes con psoriasis tuvieron niveles 

séricos más elevados de HOMA-IR en comparación con el grupo control [2.1 

(0.8-68.9) vs 1.8 (0.6-8.6), P = 0.036]. La vasodilatación mediada por flujo 
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fue menor en pacientes con psoriasis en comparación con los controles 

sanos (5.6 +/- 1.9% vs. 10.9 +/- 1.9%, P < 0.001)123. 

Se ha propuesto que, en la psoriasis, la resistencia a la insulina es un factor 

precursor de disfunción endotelial, el cual lo es a su vez de aterosclerosis, 

no obstante, no existen estudios que hayan evaluado la relación de la 

resistencia a la insulina y la aterosclerosis de forma directa en pacientes con 

psoriasis.  

 

 

1.6 Métodos para valoración de riesgo cardiovascular y aterosclerosis 

subclínica.  

 

1.6.1 Escalas de riesgo cardiovascular convencionales. 

En las guías Europeas de prevención de riesgo cardiovascular de 2016124 se 

recomienda el uso del sistema SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) 

(Figura 2) para la estratificación de riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 

años, atendiendo a la edad, sexo, tabaquismo, colesterol y presión arterial. 

Según lo anterior los sujetos son clasificados de la siguiente manera: riesgo 

bajo (<1%), moderado (1-4%), alto (5-9%) y muy alto (≥10%).  
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Figura 2. Tabla SCORE para estimar el riesgo cardiovascular a 10 años teniendo en 

cuenta el sexo, edad, PAS, tabaquismo y nivel de colesterol, expresado en porcentaje. 

CVD = cardiovascular disease; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation. Imagen 

obtenida de Piepoli et al 124. 
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No obstante, hay que tener en cuenta que las escalas de riesgo 

cardiovascular (CV) tradicionales, basadas fundamentalmente en la 

valoración de los factores de riesgo clásicos, a pesar de haber demostrado 

su utilidad para predecir el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares125, han 

mostrado limitaciones para estimar el riesgo CV en algunos subgrupos de 

población126. De hecho, se ha señalado que la mayor parte de eventos 

coronarios ocurren en pacientes que no son categorizados por estas escalas 

como “alto riesgo”127 y se ha resaltado la necesidad de disponer de nuevas 

herramientas para valorar el riesgo CV128. 

 

 1.6.2 Estudio de aterosclerosis subclínica con técnicas de imagen no 

invasivas. 

La presencia de aterosclerosis subclínica en distintos territorios arteriales 

se ha relacionado con un significativo incremento del riesgo de eventos 

CV129,130. Además, la detección de aterosclerosis subclínica en un 

determinado territorio arterial, sobre todo el ilio-femoral, se asocia con 

mayor probabilidad de presentar afectación aterosclerótica en otros 

territorios lo que apoya el entendimiento de la aterosclerosis como una 

enfermedad sistémica19. Por tanto, en los últimos años, ha cobrado interés 

el estudio para la detección de la aterosclerosis subclínica, con la intención 

de facilitar el diagnóstico de la enfermedad en estadios iniciales para poder 

así establecer las medidas oportunas de forma precoz disminuyendo el 

riesgo CV de los individuos124,10. 

A lo largo de los últimos años se han descrito y utilizado diversos métodos, 

tanto invasivos como no invasivos, para el estudio de la aterosclerosis 

subclínica. La mayoría de estudios recientes sobre riesgo cardiovascular se 
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centran en la búsqueda de biomarcadores de aterosclerosis subclínica 

mediante técnicas de imagen como la ecografía, la tomografía axial 

computarizada (TAC), resonancia magnética (RM) y tomografía por emisión 

de positrones (PET). 

Figura 3. Propuesta de algoritmo para la prevención de aterosclerosis subclínica con 

incorporación de pruebas de imagen no invasivas. Imagen obtenida de Nambi et al131 

 

De entre las técnicas utilizadas para la detección de la aterosclerosis 

subclínica la ecografía es la más empleada por ser una técnica ampliamente 

accesible, de bajo coste, no invasiva y no ionizante. 

  

1.6.2.1 Ecografía: el grosor íntima media. 

El grosor íntima-media de las arterias carótidas (cIMT siglas del inglés 

“carotid intima media thickeness”) ha sido ampliamente estudiado y 
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utilizado, como un biomarcador de aterosclerosis subclínica132, pero en la 

actualidad se acepta que cIMT es un predictor débil de riesgo vascular y que 

en la mayoría de los casos no guarda relación con la aterosclerosis ni 

incrementa de forma significativa la capacidad predictiva que proporciona 

el simple análisis de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales11. 

De hecho, el cIMT ha sido retirado de las recomendaciones de las guías del 

American College of Cardiology/American Heart Association10, debido 

fundamentalmente a recientes metaanálisis en los cuales se cuestionó su 

utilidad para predecir eventos cardiovasculares133,134. Con respecto a las 

guías Europeas de 2016 reconocen como métodos de imagen 

recomendados para la estimación del riesgo CV el score de calcio de las 

arterias coronarias medido mediante TAC (recomendación Clase IIb, Nivel 

de evidencia B) y la detección ecográfica de placa de ateroma 

(recomendación Clase IIb, Nivel de evidencia B), mientras que no 

recomiendan el uso del cIMT para estratificación de riesgo cardiovascular 

(recomendación Clase III, Nivel de evidencia A)124. 

Se ha señalado la existencia de un error de concepto con respecto a la 

interpretación del cIMT. Esta confusión surge de las diferentes formas que 

existen de medirlo. Por un lado, se puede medir el cIMT en una localización 

de la arteria carótida donde no hay placa de ateroma y, por otro lado, el 

cIMT puede ser medido en el seno de una placa de ateroma. Estas 

diferencias son muy relevantes ya que hoy día se sabe que el cIMT en una 

localización donde no hay placa de ateroma, no tiene relación con la 

aterosclerosis. Se trata de un fenotipo biológicamente distinto que 

representa principalmente una hipertrofia de la capa media debido a la 

hipertensión arterial135. Hay que tener en cuenta que la mayoría de estudios 

que utilizan el cIMT, lo hacen de forma indistinta en individuos con y sin 
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placa de ateroma, lo que ha hecho que se perpetúe el error de concepto en 

la interpretación del cIMT.135 

En 2011 Inaba et al.136 realizó un metaanálisis con el objetivo de comparar 

la capacidad de predecir eventos coronarios que presenta el estudio 

ecográfico de la presencia de placa de ateroma con respecto a la medición 

del cIMT. Este metaanálisis es importante porque los autores tienen en 

cuenta las distintas formas de medir el cIMT que se han mencionado 

previamente, concluyendo que el cIMT medido en el contexto de una placa 

de ateroma predice mejor los eventos cardiovasculares que el cIMT medido 

donde no hay placa de ateroma. Siendo, en este estudio, la medida de placa 

de ateroma carotidea mejor predictor de eventos cardiovasculares que 

cualquier fenotipo de cIMT. En este estudio los autores encontraron que en 

un 77% de los estudios incluidos en el metaanálisis no se describía con 

claridad la forma en la que medían el cIMT. 

Por todo lo anterior expuesto hay que asumir que, a día de hoy, el cIMT no 

aporta datos fiables como predictor subclínico de riesgo cardiovascular y 

por lo tanto no se recomienda su uso para la estratificación de riesgo.  

 

1.6.2.2 Ecografía: estudio de placas de ateroma.  

En el contexto de la detección de aterosclerosis subclínica, la ecografía 

también puede utilizarse para detección de la presencia de placas de 

aterosclerosis, la cual ha demostrado relación con el riesgo CV individual en 

la predicción de eventos coronarios y cerebrovasculares, superando la 

capacidad del cIMT129,137–141. 
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En las guías Europeas de 2016124 se recomienda la detección de placa por 

ecografía como un método adecuado para estratificación de riesgo 

cardiovascular (recomendación Clase IIb, Nivel de evidencia B), de hecho, en 

estas guías la detección de placa clasifica directamente a un paciente como 

“muy alto riesgo cardiovascular”. En estas guías, todo aquel paciente con 

“muy alto riesgo” cardiovascular y un LDL (low-density lipoprotein) 

colesterol mayor o igual a 70 mg/dL tienen indicación de tratamiento 

farmacológico mientras que aquellos con un LDL colesterol menor de 

70mg/dL se debe considerar instaurar tratamiento farmacológico124. 

 

• Detección ecográfica de placa de ateroma a nivel carotideo:  

Clásicamente el territorio más estudiado, y utilizado, para el estudio 

ecográfico de la detección de placas de ateroma, en el contexto de la 

estratificación de riesgo CV, ha sido el carotideo.  

A la presencia de placas carotideas se le ha atribuido un valor predictivo 

de eventos cardiovasculares, con un índice de reclasificación neta 

significativo de 7.3% en el estudio Framingham Offspring142, y de hasta 

un 17.7% en sujetos de riesgo CV intermedio en el estudio ARIC 

(Atheroclerosis Risk In Communities)8 

Por todo lo anterior ha sido ampliamente utilizado y recomendado en 

las últimas guías Europeas de prevención CV124. 

  

• Detección ecográfica de placa de ateroma a nivel femoral: 

Recientemente ha surgido un interés creciente en el estudio del valor 

potencial de la presencia de placas de aterosclerosis en territorios 
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arteriales distintos al carotideo para mejorar la capacidad predictiva de 

los factores de riesgo tradicionales. 

En diversos estudios se ha podido comprobar cómo el territorio femoral 

es el más sensible para la detección de aterosclerosis subclínica en la 

población general (Figura3). Además se ha señalado que la presencia de 

placas de ateroma a nivel femoral tiene una mayor asociación con el 

calcio coronario medido mediante TAC que la presencia de placas a nivel 

carotídeo18.  

 

 

Figura 4. Prevalencia de aterosclerosis subclínica por territorios vasculares en 

sujetos masculinos de mediana edad de los estudios AWHS (Aragon Workers´Health 

Study) y PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis). Imagen obtenida de 

Laclaustra et al18. 

 

Estudios en autopsias han mostrado que la presencia de placas de 

ateroma en el territorio femoral presentan una asociación mucho más 

fuerte con la presencia de muertes coronarias y placas coronarias que 

su presencia en el territorio carotídeo16, 17. 
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De todo lo anterior se concluye que los pacientes con enfermedad 

arterial periférica presentan aterosclerosis extensa y concomitante en 

otros territorios, teniendo un riesgo elevado de eventos 

coronarios143,144, siendo este riesgo mayor que el de eventos isquémicos 

agudos de miembro inferior144.  

Por lo tanto podemos concluir que la presencia de aterosclerosis a nivel 

femoral y de extremidades inferiores es un indicador de aterosclerosis 

generalizado y que la detección temprana de placas de ateroma femoral 

tienen un fuerte potencial como marcador de riesgo de enfermedad 

coronaria142. 

   

 

1.7 Situación actual de la detección de aterosclerosis subclínica en la 

psoriasis y justificación del proyecto. 

En los últimos años, el conocimiento de la relación entre psoriasis y el 

desarrollo precoz de aterosclerosis, que conlleva un incremento de ECV y 

de muertes por infarto de miocardio a edades más jóvenes que la población 

general4,6, ha estimulado un creciente interés por encontrar un método que 

permita identificar la aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis.  

La ecografía arterial, por su accesibilidad, mínimo coste económico y 

ausencia de radiación, ha ocupado una posición privilegiada, y se acepta 

que sería la tecnología ideal para la evaluación y re-estratificación del riesgo 

CV en los pacientes con psoriasis.  

En la psoriasis, la mayoría de los estudios realizados mediante ecografía con 

los fines descritos han evaluado la aterosclerosis subclínica en las arterias 

carótidas mediante la medición del cIMT9 o bien identificando la presencia 

de placas de ateroma, que han aportado resultados contradictorios13,14,15. 
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Hasta la fecha, no existe ningún estudio que haya evaluado la utilidad de 

la ecografía arterial femoral para la detección de aterosclerosis subclínica 

en los pacientes con psoriasis.   

Debido a la necesidad de disponer de una herramienta capaz de estratificar 

de forma adecuada el riesgo CV de los pacientes con psoriasis y teniendo 

en cuenta el papel que juega la ecografía arterial en dicha estratificación, 

es prioritario la realización de un estudio que evalúe la utilidad de la 

ecografía arterial femoral en pacientes con psoriasis, siendo el objetivo 

principal de la presente tesis doctoral. 

Además, se ha propuesto que, en los pacientes con psoriasis, la resistencia 

a la insulina podría ser un precursor de aterosclerosis, no obstante, no 

existen estudios que hayan evaluado la relación entre la aterosclerosis y 

resistencia a insulina en pacientes con psoriasis, siendo éste un objetivo 

secundario de la presente tesis doctoral.  
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- Hipótesis: 

 

1) La detección ecográfica de placas de ateroma, para la detección de 

aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis, podría ser más 

útil en el territorio arterial femoral que en el carotídeo.  

2) La resistencia a la insulina podría estar relacionada con la presencia 

de aterosclerosis subclínica en los pacientes con psoriasis.  

3) El sistema de estratificación SCORE podría infraestimar el riesgo 

cardiovascular de los pacientes con psoriasis con respecto a la 

ecografía arterial femoral.  

4) Los pacientes con psoriasis presentan un aumento de aterosclerosis 

subclínica con respecto a la población general, de forma 

independiente a los factores de riesgo cardiovasculares.  
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3. OBJETIVOS 

 

 



  OBJETIVOS 

47 
 

- Objetivo principal: 

• Conocer la utilidad de la ecografía arterial femoral para la 

detección de aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis. 

comparándola con la ecografía del territorio carotídeo.  

 

- Objetivos Secundarios: 

• Determinar si existe relación entre la aterosclerosis subclínica y la 

resistencia a la insulina en pacientes con psoriasis. 

• Comparar la capacidad de estratificación de riesgo CV de la 

ecografía arterial femoral con respecto al sistema SCORE en 

pacientes con psoriasis.  

• Determinar la prevalencia de aterosclerosis subclínica de los 

pacientes con psoriasis con respecto a la población general. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 Diseño del estudio:  

 

4.1.1 Tipo de estudio:  

Para llevar a cabo los objetivos planteados en este trabajo, y descritos 

anteriormente, se diseñó un estudio transversal de casos y controles sobre 

una muestra de pacientes con psoriasis que acuden a las consultas de 

dermatología del servicio de Dermatología del Complejo Hospitalario de 

Toledo y otra muestra de población sana como grupo control. 

 

4.1.2 Ámbito de estudio:  

El estudio se llevó a cabo sobre sujetos de la población de Toledo y el área 

asistencial del Complejo Hospitalario de Toledo. 

 

4.1.3 Sujetos de estudio: 

En el estudio participaron un total de 140 sujetos: 70 pacientes con psoriasis 

y 70 controles sanos, apareados 1:1 para sexo, edad e índice de masa 

corporal.  

• Casos:  

El estudio se realizó en pacientes con psoriasis, y se recogieron de forma 

consecutiva de entre los que acudían a consultas de dermatología teniendo 

en cuenta los siguientes criterios de inclusión:  

- Sujetos de ambos sexos.  

- Edad superior a 18 años.  
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- Diagnóstico clínico de psoriasis en placas moderada-grave 

(psoriasis area and severity index (PASI) and body surface area 

(BSA) > 10) realizado por un dermatólogo. 

Se excluyeron del estudio todos aquellos sujetos que presentaron al menos 

una de las características que figuran en los criterios de exclusión (Tabla 1) 

                                                Criterios de exclusión casos 

• Tratamiento sistémico (convencional o biológico) para la psoriasis en 
los últimos 3 meses. 

• Diabetes mellitus. 

• Enfermedad renal crónica.  

• Enfermedad hepática crónica.  

• Enfermedades neoplásicas.  

• Enfermedades inflamatorias crónicas o artritis (incluida artritis 
psoriásica).  

• Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular o 
cerebrovascular. 

• Menores de 18 años. 

• Embarazo. 
 

Tabla 1. Criterios de exclusión casos. 

 

• Controles: 

 Los controles se recogieron de forma consecutiva de entre los 

acompañantes de pacientes que acudieron a consultas de dermatología, 

sujetos con enfermedades dermatológicas no inflamatorias (nevus, 

queratosis seborreicas, verrugas…) y personal hospitalario, teniendo en 

cuenta los siguientes criterios de inclusión: 

- Sujetos de ambos sexos. 

- Edad superior a 18 años. 
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Los controles fueron apareados para edad, sexo e IMC con los casos del 

estudio.  

Se excluyeron del estudio todos aquellos sujetos que presentaron al menos 

una de las características que figuran en los criterios de exclusión (Tabla 2) 

                                                Criterios de exclusión casos 

• Psoriasis. 

• Familiar de primer grado diagnosticado de psoriasis. 

• Diabetes mellitus. 

• Enfermedad renal crónica.  

• Enfermedad hepática crónica.  

• Enfermedades neoplásicas.  

• Enfermedades inflamatorias crónicas o artritis.  

• Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular o 
cerebrovascular. 

• Menores de 18 años. 

• Embarazo. 
 

Tabla 2. Criterios de exclusión controles. 

 

4.1.4 Variables del estudio: 

En ambas muestras de población se recogieron las siguientes variables del 

estudio:  

 

Variable principal:  

Conforme a los objetivos del proyecto, la variable principal viene 

determinada por la presencia de aterosclerosis subclínica en los distintos 

territorios femoral y carotídeo, tal y como se indica en el apartado 

“metodología de determinación de variables”. 



  MATERIAL Y MÉTODOS 

52 
 

 

Variables secundarias: 

  

• Variables descriptivas: 
 

•  Edad (años). 

•  Sexo (hombre / mujer). 

•  Peso (kg). 

•  Altura (metros). 

•  Índice de masa corporal (kg/m²). 

•  Perímetro abdominal (cm). 

•  Presión arterial (mm Hg). 

•  Fumador (%). 

•  Hipertensión (%). 

•  Dislipemia (%). 

•  Sedentarismo (%). 

•  Índice SCORE (%) 

•  Duración de la psoriasis (años) 

•  Gravedad de la psoriasis (índice PASI) 

 

 

• Variables analíticas:  
 

•  Colesterol total (mg/dl). 

•  Colesterol HDL (mg/dl). 

•  Colesterol LDL (mg/dl). 

•  Triglicéridos (mg/dl). 
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•  Proteína C reactiva (PCR) (mg/dl) 

•  Velocidad de sedimentación globular (VSG) (mm/h)  

•  Glucosa (mg/dl). 

•  Insulina basal (µUI/ml) 

•  Resistencia a la insulina (índice HOMA) 

•  25-hidroxivitamina D (ng/ml). 

•  Alanina aminotransferasa: ALT (U/I). 

•  Aspartato aminotransferasa: AST (U/I). 

•  Gamma-glutamil transferasa:  GGT (U/I). 

•  Fosfatasa alcalina (U/I). 

 

4.2 Metodología de determinación de variables: 

 

4.2.1 Determinación de variables clínicas, antropométricas y de 

laboratorio:  

A todos los sujetos pertenecientes al estudio se les realizó una historia 

clínica concreta recogiendo información sobre el hábito tabáquico, 

sedentarismo (< 30 minutos/día de actividad física), medicación actual y 

pasada, hábitos de vida y antecedentes patológicos. Además, a los 

pacientes con psoriasis se les interrogó sobre la duración de la enfermedad. 

Todas las variables fueron recogidas por un solo investigador. 

Los sujetos fueron pesados y medidos, descalzos y con ropa ligera, en la 

misma sala donde se realizó la prueba de ecografía. El IMC se calculó tras 

dividir el peso en kilogramos entre la altura en metros al cuadrado. El 

perímetro abdominal se midió, con una cinta métrica, en el punto medio 

entre la última costilla y la cresta iliaca, al final de una inspiración normal.  
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La presión arterial se obtuvo como la media de tres medidas consecutivas 

utilizando un esfingomanómetro oscilométrico automático (OMRON M10-

IT, OMRON Healthcare Co. Ltd. Kyoto, Japon). Las medidas se tomaron con 

el paciente sentado con cinco minutos de descanso entre medidas.  

Las determinaciones analíticas se realizaron transcurridas al menos 8 horas 

de ayuno. A los sujetos se les realizó un análisis de sangre que incluyó 

hemograma general, perfil lipídico: colesterol total, colesterol HDL, 

colesterol LDL y triglicéridos; niveles séricos de: PCR, VSG, 25-

hidroxivitamina D, insulina, glucosa, ALT, AST, GGT y fosfatasa alcalina. 

La resistencia a la insulina se calculó de acuerdo al método HOMA-IR ( 

homeostasis model assessment method)145, según la siguiente fórmula: 

HOMA-IR = insulina en ayunas (mU/L) x glucosa en ayunas (mmol/L)/22.5. 

La presencia de resistencia a la insulina se definió como el cuartil más alto 

de HOMA-IR en el grupo control (HOMA-IR>2.5), tal y como ha sido 

previamente descrito146, el cual coincide con el valor utilizado en el artículo 

original del HOMA-IR145. 

 

Definición de factores de riesgo cardiovasculares tradicionales:  

• Dislipemia se definió como un colesterol total ≥240 mg/dl, un 

colesterol-LDL ≥160 mg/dl, un colesterol-HDL <40 mg/dl, o la ingesta 

de medicación hipolipemiante147.  

 

• Diabetes se definió como una glucosa en ayunas ≥ 126 mg/dl o el uso 

de fármacos antidiabéticos148.  
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• Tabaquismo se definió como el actual consumo de tabaco o un 

consumo acumulado en vida de más de 100 cigarros.  

 

• Hipertensión arterial se definió como una presión arterial sistólica 

≥140 mm Hg, una presión arterial diastólica ≥90 mm Hg, o el uso de 

medicación antihipertensiva148. 

 

4.2.2 Determinación de gravedad de psoriasis: 

El investigador realizó la evaluación del Índice de severidad y extensión de 

la psoriasis (PASI). 

Se obtuvo una puntuación PASI según lo indicado en la Tabla 3. La cabeza, 

el tronco y las extremidades superiores e inferiores se evaluaron por 

separado con respecto al eritema, engrosamiento (elevación de la placa, 

induración) y descamación. Al grado medio de intensidad de cada signo en 

cada una de las cuatro regiones corporales se le asignó una puntuación de 

0-4. El área cubierta por lesiones en cada región corporal se calcula como el 

porcentaje del área total de esa región corporal en concreto. A 

continuación, se incluye información práctica para la evaluación:  

1. El cuello se evalúa como parte de la cabeza.  

2. Las axilas y las ingles se evalúan como parte del tronco.  

3. Las nalgas se evalúan como parte de las extremidades inferiores.  

4. Al puntuar la intensidad del eritema no se deberán eliminar las escamas.  

La puntuación PASI se calcula mediante la fórmula siguiente:  
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PASI = 0.1(EC+IC+DC) AC + 0.2(ES+IS+DS) AS + 0.3(ET+IT+DT) AT + 

0.4(EI+II+DI) AI  

El significado de las letras se indica en la Tabla 3.  

Las puntuaciones PASI pueden oscilar de un valor inferior 0, 

correspondiente a ausencia de signos de psoriasis, a un valor máximo 

teórico de 72.0.  
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Región  

corporal 

 

 

 

Eritema (E)  Engrosamiento 

(elevación de la 

placa, 

induración, I)  

Descamación 

(D)  

Puntuación del 

área (basada en 

el % de área 

verdadera, A)*  

 

Cabeza (C)†  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguno 1=leve 

2=moderado 

3=severo 

4=muy severo  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguna 

afectación  

1=>0-<10%  

2=10-<30%  

3=30-<50%  

4=50-<70% 

5=70-<90%  

6=90-100%  

 

Tronco (T)‡  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguno 1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguna 

afectación  

1=>0-<10%  

2=10-<30%  

3=30-<50%  

4=50-<70%  

5=70-<90% 

 6=90-100%  

 

Extremidades 

superiores (S)  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguno 1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguna 

afectación  

1=>0-<10%  

2=10-<30%  

3=30-<50% 

 4=50-<70%  

5=70-<90% 

 6=90-100%  

 

Extremidades 

inferiores (I)§  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguno 1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguno 

1=leve 

2=moderado 

3=severo  

4=muy severo  

 

0=ninguna 

afectación  

1=>0-<10%  

2=10-<30%  

3=30-<50%  

4=50-<70%  

5=70-<90%  

6=90-100%  

 
 

 

Tabla 3. Sistema de puntuación PASI. 

* El porcentaje (no puntuación) de la región corporal (no el cuerpo completo) afectado se 
incluirá en el CRDe  

† El cuello se evalúa como parte de la región corporal de la cabeza (C).  

‡ Las axilas y las ingles se evalúan como parte de la región corporal del tronco (T). 

 §Las nalgas se evalúan como parte de la región corporal de las extremidades inferiores (I). 
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Además del PASI, se utilizó el Body Surface Area (BSA), para medir la 

superficie afecta por las lesiones de psoriasis, se utiliza la palma de la mano 

del paciente (incluyendo los dedos). Una palma del paciente equivale al 1% 

de la superficie corporal del mismo.  

Se consideró psoriasis moderada a grave aquellos pacientes con una 

puntuación PASI ≥ 10 y/o BSA ≥ 10 %. 

 

4.2.3 Determinación de variables ecográficas:  

Todos los estudios ecográficos se realizaron en el mismo equipo ecográfico 

modelo MyLab 25 Gold de Esaote, sonda Esaote CA541 convex probe, por 

un mismo radiólogo experimentado.   Todas las herramientas de 

configuración ecográfica, incluyendo ganancia, profundidad, y 

compensación ganancia-tiempo se ajustaron para cada estudio. A todos los 

participantes del estudio se les realizó el mismo estudio ecográfico según 

protocolos previamente descritos149,150: 

 

• Estudio ecográfico de las arterias carótidas:  

El estudio se realizó en ambas arterias carótidas en los planos 

longitudinal y transversal, desde la fosa supraclavicular al ángulo 

submandibular, incluyendo la arteria carótida común, el bulbo 

carotídeo y el origen de las arterias carótidas internas y externas.  

 

• Estudio ecográfico de las arterias femorales.  

El estudio se realizó en ambas arterias femorales, en los planos 

longitudinal y transversal, evaluando un segmento de 20mm 
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proximal a la bifurcación que origina las arterias femorales 

superficiales y profundas.  

 

• Definición de placa de ateroma:  

Se definió placa de ateroma como una estructura focal que protuye 

al menos 0.5mm en la luz arterial o que presenta un grosor > 50% del 

IMT adyacente142.   

 

• Definición de aterosclerosis subclínica:  

Se definió aterosclerosis subclínica como la presencia de placa de 

ateroma a nivel femoral y/o carotídeo. 

 

4.2.4 Determinación del SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation): 

A todos los participantes del estudio se les realizó una estimación de riesgo 

de muerte por enfermedad cardiovascular a diez años según el sistema 

SCORE calibrado para la población española, obtenido a través de la web 

www.heartscore.org, según las recomendaciones de las guías europeas de 

prevención cardiovascular124. 

Este modelo estima el riesgo de muerte CV a 10 años según la edad, el sexo, 

la presión arterial sistólica, el colesterol y el tabaquismo actual, basado en 

12 estudios de cohortes europeas con 205.178 individuos (43% mujeres) de 

24 a 75 años. 

El sistema SCORE calibrado para la población española considera riesgo bajo 

un SCORE menor o igual a 1%, riesgo moderado un SCORE por encima de 

http://www.heartscore.org/
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1% y menor de 5%, riesgo alto un SCORE mayor o igual a 5% y menor a 10% 

y riesgo muy alto un SCORE mayor o igual a 10%. 

Además de lo anterior, las guías europeas de prevención cardiovascular 

especifican que la presencia de placa de ateroma por ecografía, reclasifica 

el riesgo del paciente a muy alto riesgo cardiovascular124. 

En la presente tesis doctoral se calculó el sistema SCORE de los 

participantes, así como las diferentes reclasificaciones en función de la 

realización de ecografía femoral y/o carotídea.   

 

4.3.  Análisis estadístico: 

Tras la recogida de datos, se procedió al análisis estadístico el cual se llevó 

a cabo mediante el programa informático SPSS base 15.0 (SPSS, Chicago, IL 

USA). Se llevó a cabo un análisis descriptivo de las características basales, 

demográficas y clínicas en los pacientes con psoriasis y en el grupo control. 

El test de Kolmogorov-Smirnoff se utilizó para comprobar la normalidad de 

las variables. Se estableció un nivel de significación estándar de p<0.05. 

• Análisis descriptivo:  

 Las variables cualitativas se describieron mediante el uso de 

frecuencias absolutas y porcentajes, y para las cuantitativas valores 

medios y desviaciones estándar (DE). 

 

• Análisis bivariante:  

Cuando las variables eran normales se utilizó el test de la t de student 

para comparar variables cualitativas-cuantitativas. En el caso de 

variables con más de dos categorías se compararon sus medias con 



  MATERIAL Y MÉTODOS 

61 
 

el análisis de la varianza (ANOVA). Si las variables eran cualitativas 

entonces se usó el test de chi-cuadrada de Pearson o el test de Fisher 

si el 25% de los valores esperados eran menores de 5. Para analizar 

la relación entre dos variables cuantitativas se utilizó la correlación 

de Pearson. En el caso de variables que no siguen una distribución 

normal, se utilizó el test U de Mann-Whitney siempre que la variable 

cualitativa tuviera dos niveles. Con más de dos categorías, se 

contrastó con el test de Kruskall-Wallis. Para los estudios de 

correlación en este caso se utilizó el test de Spearman. 

 

• Análisis multivariante:  

Se realizó un análisis de regresión logística binaria para establecer los 

factores determinantes de aterosclerosis subclínica introduciendo las 

siguientes variables en el modelo: sexo, edad, perímetro abdominal, 

IMC, HOMA-IR, hipertensión, dislipemia, tabaquismo, duración de 

enfermedad, PASI, BSA, VSG, PCR, triglicéridos y colesterol LDL y HDL. 

Se realizó, además, análisis de regresión logística binaria para 

establecer factores determinantes de resistencia a la insulina, 

introduciendo las mismas variables que en el modelo anterior salvo 

el índice HOMA-IR. Para los análisis anteriores se obtuvieron una 

estimación ajustada OR y sus intervalos de confianza del 95%. 
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4.4. Aspectos éticos y legales:  

Este estudio ha sido aprobado por la Comisión de Investigación, así como el 

Comité de Ética e Investigación Clínica del Complejo Hospitalario de Toledo.  

A todos los sujetos del estudio, se les informó de los objetivos del mismo y 

se recogió por escrito su consentimiento. 
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5. RESULTADOS 
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5.1 Características basales de pacientes con psoriasis y controles: 

Tras completar el periodo de reclutamiento, aceptaron participar un total 

de 140 sujetos, 70 pacientes con psoriasis y 70 controles sanos, apareados 

1:1 por sexo, edad e IMC, cumpliendo todos ellos con los criterios de 

inclusión descritos.  

 

5.1.1 Características clínicas y antropométricas: 

En la tabla 4 se expresan las características clínicas y antropométricas de los 

sujetos incluidos en el estudio. Se muestra un predominio masculino, no 

habiendo diferencias en el número de hombres y mujeres entre ambos 

grupos de estudio. La edad media de los pacientes con psoriasis fue de 

45.2±11.68, similar a la de los controles sanos (43.95±11.09). No hubo 

tampoco diferencias significativas en el IMC entre ambos grupos de estudio, 

siendo de 29.84±5.27 para los pacientes con psoriasis, y de 28.25±4.61 en 

el grupo control.  

Con respecto al resto de factores de riesgo cardiovasculares (hipertensión, 

tabaquismo, dislipemia y sedentarismo), no hubo diferencias significativas 

entre ambos grupos de estudio.  

En relación a las características propias de los pacientes con psoriasis cabe 

destacar que presentaron una duración media de la enfermedad de 

17.38±11.60 años, un PASI medio de 12.40±4.19 y un BSA medio de 

15.13±8.73. 
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5.1.2 Características analíticas: 

En la tabla 5 se expresan las características analíticas de ambos grupos. Se 

observó un aumento significativo de HOMA-IR (p<0.01), triglicéridos séricos 

(p<0.008) y PCR (p<0.01) en los pacientes con psoriasis con respecto a los 

controles sanos. Además, los pacientes con psoriasis tuvieron niveles 

significativamente menores de HDL colesterol (p<0.05) que los controles.  

 
 

Psoriasis 
n=70 

Controles 
n=70 

P< 

Sexo (m/f) 49/21 49/21 NS 

Edad (años) 45.20±11.68 43.95±11.09 NS 

IMC (Kg/m2) 29.84±5.27 28.25±4.61 NS 

Perímetro abdominal (cm) 102.11±13.32 98.92±13.91 NS 

Presión arterial sistólica (mm Hg) 131.02±14.54 129.38±12.72 NS 

Presión arterial diastólica (mm 
Hg) 

82.62±9.12 79.70±7.80 NS 

Sedentarismo (%) 12.50 16.07 NS 

Fumadores (%) 35.71 22.85 NS 

Hipertensión (%) 25.71 17.14 NS 

Dislipemia (%)   24.28 22.85 NS 

Duración de la psoriasis (años) 17.38±11.60 - - 

PASI 12.40±4.19 - - 

BSA 15.13±8.73 - - 

 
Tabla 4.  Características clínicas y antropométricas de 70 
pacientes con psoriasis y 70 controles sano. 
PASI, Psoriasis Area and Severity Index; BSA, body surface area; NS, no 
significativo; Datos expresados en media ± desviación estandar.   
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5.2 Ecografía arterial femoral y carotídea como medida de aterosclerosis 

subclínica: 

En la figura 2 se muestra la prevalencia de aterosclerosis subclínica (definida 

como presencia de placa femoral y/o carotídea). El 50% de los pacientes 

con psoriasis presentó aterosclerosis subclínica frente al 19.64% de los 

controles sanos, dichas diferencias fueron significativas (p<0.003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Psoriasis 

n=70 
Controles 

n=70 
P< 

Glucosa (mg/dl) 99.08±15.97 94.92±8.98 NS 

Colesterol (mg/dl) 190.56±32.24 193.63±37.80 NS 

LDL (mg/dl) 111.94±28.48 116.43±34.16 NS 

HDL (mg/dl) 50.42±13.68 56.21±14.72 0.05 

Trigliceridos (mg/dl) 144.10±90.16 103.06±51.47 0.008 

25-OHD (ng/mL) 20.40±9.18 20.31±8.06 NS 

PCR (mg/dl)) 4.31±4.74 2.26±2.63 0.01 

VSG (mm/h) 
 
HOMA IR  

6.72±6.97 
 

4.62±3.57 

5.67±5.02 
 

2.67±2.11 

NS 
 

0.01 
 

Tabla 5.  Características bioquímicas de 70 pacientes con 
psoriasis y 70 controles sanos. 
OHD, hidroxivitamina D; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación 
globular; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; NS, no 
significativo; Datos expresados en media ± desviación estandar.   
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 Figura 5. Porcentaje de aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis y en 

controles sanos. (*: p< 0.05) 

 

Además, como se muestra en la figura 3, la prevalencia de placas de 

ateroma en el territorio femoral fue significativamente mayor en los 

pacientes con psoriasis (44.64%) que en el grupo control (16.07%) 

(p<0.005). No se encontraron diferencias con respecto a la prevalencia de 

placas de ateroma a nivel carotídeo entre los pacientes con psoriasis 

(21.42%) y el grupo control (12.05%) (p<0.3). 

La presencia de placas de ateroma a nivel femoral (44.64%) fue 

significativamente superior que la presencia de placas a nivel carotídeo 

(21.42%) en los pacientes con psoriasis (p<0.001). De los 15 pacientes con 

psoriasis y presencia de placa de ateroma a nivel carotídeo, 4 de ellos 

presentaron afectación exclusiva del territorio carotídeo mientras que los 

11 restantes tuvieron afectación carotídea y femoral. No hubo diferencias 
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entre la prevalencia de placas femorales (16.07%) y carotídeas (12.05%) en 

el grupo control (p<0.5). 

 

Figura 6. Prevalencia de aterosclerosis subclínica en el territorio femoral y carotídeo en 

ambos grupos de estudio. (*: p< 0.05) 

 

 

5.3 Diferencias entre pacientes con y sin aterosclerosis: 

En la tabla 6 se analizan las diferencias antropométricas, clínicas y analíticas 

de los pacientes con psoriasis en función de la presencia de aterosclerosis 

subclínica.  

Los pacientes con psoriasis y aterosclerosis subclínica presentaron mayor 

edad (p<0.001), IMC (p<0.004), perímetro abdominal (p<0.001) e 

hipertensión (p<0.005) que los pacientes con psoriasis sin aterosclerosis 

subclínica. También estaban caracterizados por tener niveles séricos más 

elevados de PCR (p<0.04) y HOMA-IR (p<0.004).  
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Psoriasis con 
atherosclerosis 

subclínica 
n=35 

Psoriasis sin 
atherosclerosis 

subclínica 
n=35 

P< 

Sexo (m/f) 24/11 24/11 NS 

Edad (años) 50.69±10.29 38.52±9.70 0.001 

IMC (Kg/m2) 32.31±4.92 27.80±5.55 0.004 

Perímetro abdominal (cm) 107.92±11.70 96.60±12.68 0.001 

Sedentarismo (%) 15.38 12 NS 

Fumadores (%) 30.76 44 NS 

Hipertensión (%) 42.30 8 0.005 

Dislipemia (%)  26.92 24 NS 

Duración de la psoriasis 
(años) 

18.27±10.98 14.96±9.74 NS 

PASI 12.02±3.90 12.49±4.74 NS 

BSA 13.85±5.17 15.28±11.29 NS 

Colesterol (mg/dl) 194.95±28.99 182.90±35.66 NS 

LDL (mg/dl) 115.00±24.28 105.00±31.69 NS 

HDL (mg/dl) 46.85±11.07 53.62±13.98 NS 

Trigliceridos (mg/dl) 173.60±113.85 120.71±61.50 NS 

25-OHD (ng/ml) 17.55±8.03 20.24±6.26 NS 

PCR (mg/dl) 5.39±5.31 3.37±4.55 0.04 

VSG (mm/h) 8.40±7.84 6.45±6.57 NS 

 
HOMA IR 
 

       5.68±4.01 3.57±3.29 0.004 

 

Tabla 6. Características antropométricas, clínicas y bioquímicas 
de 70 pacientes con psoriasis clasficados en función de la 
presencia o ausencia de aterosclerosis subclínica. 
PASI, Psoriasis Area and Severity Index; BSA, body surface area; OHD, hidroxivitamina D; PCR, 
proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación globular; HOMA-IR, homeostasis model 
assessment of insulin resistance; NS, no significativo; Datos expresados en media ± desviación 
estandar.   
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5.4 Determinación del SCORE y su reclasificación tras realización de 

ecografía arterial femoral y carotídea: 

En la figura 4 se muestra la estratificación de riesgo de los pacientes con 

psoriasis tras realizar el sistema SCORE y su reclasificación cuando se 

utilizan la ecografía en los distintos territorios arteriales.  

A los pacientes con psoriasis se les calculó SCORE presentando un 98.03% 

de los pacientes un riesgo CV bajo o moderado y 1.96% un riesgo alto. No 

hubo ningún paciente con psoriasis con muy alto riesgo CV tras realizar 

SCORE.  

Al realizar ecografía arterial para detectar placas de ateroma a nivel 

carotídeo se reclasificó a un 21.42% de los pacientes a muy alto riesgo CV. 

Tras realizar ecografía femoral, un 44.64% se reclasificó a muy alto riesgo 

CV. Finalmente, al realizar ecografía femoral y carotídea se reclasificó a un 

50% de los pacientes a muy alto riesgo CV. Los resultados con ecografía 

femoral no fueron significativamente diferentes a los obtenidos con la suma 

de ecografía femoral más carotídea. 
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 Figura 7. SCORE y su reclasificación con ecografía arterial en los pacientes con psoriasis. 

 

En la figura 5 se muestra la estratificación de riesgo de ECV del grupo control 

mediante el sistema SCORE y su reclasificación tras la realización de 

ecografía arterial. 

Figura 8. SCORE y su reclasificación con ecografía arterial en el grupo control. 
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5.5 Estudios de correlación: 

• En los pacientes con psoriasis el índice HOMA-IR se correlacionó de 

forma positiva y significativa con la PCR (r: 0.58; p<0.0001), el IMC (r: 

0.71; p<0.0001), el perímetro abdominal (r: 0.62; p<0.0001), la edad 

(r: 0.31; p<0.04), triglicéridos (r: 0.45; p<0.003) y ALT (r: 0.39; p<0,01). 

Además, el HOMA-IR se correlacionó de forma negativa con el HDL-

colesterol (r:0.57; p<0.0001).  

• La PCR se correlacionó de forma positiva y significativa con el HOMA-

IR (r: 0.58; p<0.0001), el IMC (r: 0.51; p<0.001), el perímetro 

abdominal (r: 0.32; p<0.03), la edad (r: 0.31; p<0.04), y la VSG (r: 0.34; 

p<0.03) en los pacientes con psoriasis. 

 

5.6 Análisis de regresión logística binaria: 

Con el objeto de encontrar las variables independientes que predigan o 

expliquen de forma global la presencia de aterosclerosis subclínica y 

resistencia a la insulina en los pacientes con psoriasis, se realizó un análisis 

de regresión logística binaria (método stepwise) de las variables 

independientes del estudio, obteniendo los siguientes resultados:  

• Variables predictoras de aterosclerosis subclínica:  

▪ Resistencia a la insulina (OR: 7.77; intervalo de confianza 

(IC) 95%: 1.35-44.81; p<0.02)  

▪ Edad (OR: 1.14; IC 95%: 1.03-1.25; 222 p<0.007) 

• Variables predictoras de resistencia a insulina: 

• PCR (OR: 3.29; IC 95%: 1.13-9.56; p<0.02)
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6. DISCUSIÓN 
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6.1 Psoriasis y detección de aterosclerosis subclínica mediante ecografía 

femoral y carotídea: 

Nuestro estudio pone de manifiesto que, en paciente con psoriasis, la 

prevalencia de presencia de placa de ateroma en territorio arterial femoral 

es significativamente superior a la del territorio carotídeo, de forma que en 

nuestros pacientes fue el doble a nivel femoral que en carótidas.  

Hasta el momento actual, son pocos los estudios que han evaluado 

mediante ecografía la presencia de placa de ateroma en la psoriasis, todos 

ellos dirigidos a evaluar el territorio carotídeo, aportando resultados 

contradictorios. Así, uno de ellos encuentra un aumento de prevalencia de 

placas de ateroma carotídeas en pacientes con psoriasis con respecto a 

controles sanos13, mientras que otros dos estudios no hallan diferencias 

entre casos y controles14,15. Por lo que podemos concluir que, en la 

actualidad, no existe consenso sobre un adecuado método de cribado de 

aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis. 

En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas de prevalencia de 

placas de ateroma carotídeas entre pacientes y controles. Estos hallazgos 

pueden justificar los resultados contradictorios de los diferentes estudios 

referidos13–15, y ponen de manifiesto que la ecografía de arterias carótidas 

no es adecuada para el cribado de aterosclerosis subclínica en la psoriasis. 

Por el contrario, nuestros resultados muestran que el cribado mediante 

ecografía femoral mejora de forma significativa la identificación de 

aterosclerosis subclínica en estos pacientes, y al mismo tiempo ponen de 

manifiesto que en la psoriasis, las placas de ateroma en arteria femoral son 

significativamente más prevalentes que en los controles sanos apareados 

por edad, sexo e IMC.    
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Por lo que hemos podido comprobar este es el primer estudio que evalúa 

la presencia de aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis 

mediante ecografía arterial femoral, mostrando su superioridad respecto 

al estudio de arterias carótidas. Estos resultados coinciden con los 

obtenidos en estudios de cribado de aterosclerosis subclínica en sujetos 

sanos los cuales muestran que la presencia de placa de ateroma en el 

territorio femoral se asocia más fuertemente con la presencia de calcio 

coronario, placa coronaria y muerte por enfermedad coronaria que la 

presencia de placa en el territorio carotídeo16–19.  Por lo anterior, la 

detección de aterosclerosis subclínica mediante ecografía femoral se ha 

propuesto como una estrategia útil para predecir futuros eventos 

coronarios y una herramienta para estratificar de forma correcta el riesgo 

de ECV en la población general18. 

Sin embargo, nuestros resultados difieren de estudios previos realizados en 

pacientes con artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico151–153, los 

cuales, además de presentar una mayor prevalencia de aterosclerosis 

subclínica en comparación con el grupo control, muestran una mayor 

prevalencia de placas de ateroma en el territorio carotideo con respecto al 

femoral. No tenemos una explicación definitiva para estos resultados 

contradictorios, si bien, podría ser posible que las enfermedades 

mencionadas tengan un impacto variable en diferentes territorios arteriales 

debido a factores inmunológicos, ambientales y/o genéticos no conocidos 

actualmente.   
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6.2 Psoriasis, aterosclerosis y resistencia a insulina: 

En la actualidad, los mecanismos por los que la psoriasis se asocia a un 

proceso de “aterosclerosis acelerada” permanecen sin aclarar. No 

obstante, en nuestro estudio, los pacientes con psoriasis presentaban 

mayor prevalencia de resistencia a la insulina que los controles sanos. Estos 

resultados pueden ser de gran relevancia teniendo en cuenta que en 

nuestro estudio la diabetes mellitus tipo 2 fue un criterio de exclusión y que 

los dos grupos de estudio, psoriasis y controles, fueron apareados 1:1 para 

sexo, edad e IMC. En este sentido, es importante tener en cuenta que la 

resistencia a la insulina es un conocido factor de riesgo de ECV31 y, a su vez, 

ha sido relacionada con la psoriasis26–28. Nuestros resultados muestran que, 

en los pacientes con psoriasis, la resistencia a la insulina estaría asociada 

más a la psoriasis, que a otros factores de riesgo de resistencia la insulina 

como son el sexo, la edad y el IMC.  Además, en nuestro estudio, la 

resistencia a la insulina, la edad, el IMC, el perímetro abdominal, la 

hipertensión y los niveles de PCR, fueron mayores en los pacientes con 

psoriasis que tenían aterosclerosis que en aquellos con psoriasis y sin 

aterosclerosis. Sin embargo, de todos estos factores, solamente la 

resistencia a la insulina y la edad fueron factores predictores de 

aterosclerosis en los análisis de regresión. Estos hallazgos sugieren, que la 

resistencia a la insulina podría jugar un papel central en el desarrollo de 

aterosclerosis en estos pacientes, más allá del papel de los factores de 

riesgo cardiovascular tradicionales. También asumimos que las distintas 

comorbilidades (obesidad, hipertensión, dislipemia…) o comportamientos 

no saludables (sedentarismo, tabaquismo…) juegan un papel en el 

desarrollo de aterosclerosis en estos pacientes, pues en nuestro estudio, 

aunque no hubo diferencias significativas, entre casos y controles en cuanto 
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a factores de riesgo cardiovascular tradicionales, aquellos pacientes que 

presentaban aterosclerosis tenían mayor edad, valores más elevados de 

perímetro abdominal, IMC, resistencia a la insulina, niveles séricos de PCR, 

y mayor prevalencia de hipertensión que aquellos pacientes con psoriasis 

sin aterosclerosis. Lo que sugiere que estos factores juegan un papel en el 

desarrollo de aterosclerosis en estos pacientes, y destacando entre ellos la 

resistencia a la insulina en nuestro estudio. No disponemos de una 

explicación simple que justifique los valores elevados de resistencia a la 

insulina en nuestros pacientes con psoriasis en comparación con los 

controles sanos apareados para los principales factores de riesgo de 

resistencia a la insulina, edad, sexo e IMC. Sin embargo, la psoriasis es una 

enfermedad crónica inflamatoria sistémica, cuya fisiopatología comparte 

diversos mecanismos genéticos154,155 e inflamatorios74,156 con la resistencia 

a la insulina y la diabetes tipo 2.  

En este sentido, en nuestro estudio, los niveles séricos de PCR, de los 

pacientes con psoriasis, se correlacionaron de forma significativa con los 

niveles de HOMA-IR, siendo la PCR el único predictor de resistencia a la 

insulina en los análisis de regresión. Todo lo anterior concuerda con 

estudios previos que relacionan a la psoriasis con la diabetes mellitus tipo 

221–25 y explicarían en parte nuestros resultados, sugiriendo un posible 

papel de la inflamación en el desarrollo de la resistencia a la insulina en la 

psoriasis. 

Por otro lado, en los últimos años ha surgido el concepto de “marcha 

psoriásica” para proponer un modelo teórico según el cual la inflamación 

sistémica asociada a la psoriasis provoca enfermedad cardiovascular a 

través de la resistencia a la insulina121,122. En este sentido, un estudio previo 
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describió, con métodos ecográficos, un aumento de disfunción endotelial y 

resistencia a la insulina en pacientes con psoriasis con respecto a controles 

sanos, apoyando las teorías mencionadas123. Sin embargo, no existe ningún 

estudio publicado sobre la relación entre aterosclerosis y resistencia a la 

insulina en psoriasis. En este sentido nuestro estudio sería el primero en 

relacionar la resistencia a la insulina con la aterosclerosis en la psoriasis, 

resultando que la resistencia a la insulina es un factor determinante de 

aterosclerosis en estos pacientes. 

 

6.3 SCORE vs ecografía arterial para detección de riesgo CV en pacientes 

con psoriasis: 

Mediante nuestro estudio, hemos observado que el sistema SCORE, 

aplicado a nuestros pacientes con psoriasis, dio como resultado un riesgo 

cardiovascular bajo o moderado en la mayoría de pacientes (98.03%), y una 

minoría tenía riesgo alto (1.96%), además, ningún paciente fue clasificado 

de muy alto riesgo cardiovascular.  

Hemos hallado que, la reclasificación de pacientes a muy alto riesgo, fue el 

doble mediante ecografía arterial femoral con respecto a ecografía de 

carótidas. El uso conjunto de ecografía femoral y de carótidas mejoró 

ligeramente el porcentaje de pacientes reclasificados, pero sin diferencias 

significativas respecto a la ecografía femoral. 

Cabe destacar que, en el grupo control, la reclasificación a muy alto riesgo 

fue menor en comparación con el grupo de pacientes con psoriasis tras 

realizar ecografía en los diferentes territorios arteriales.   
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Por consiguiente, podemos concluir que según nuestros resultados el 

sistema SCORE infraestima el riesgo cardiovascular de los pacientes con 

psoriasis. Cabe destacar que el sistema de estratificación SCORE es muy 

sensible a la edad de los pacientes, habiendo sido validado para personas 

mayores de 40 años, y hay que resaltar que los pacientes con psoriasis 

presentan un aumento de prevalencia de infarto de miocardio a edades 

más jóvenes que la población general4. Todo ello, nos lleva a proponer que, 

en la actualidad, la ecografía femoral, método inocuo y económico, podría 

ser una herramienta imprescindible para la estratificación de riesgo 

cardiovascular fiable a cualquier edad en pacientes con psoriasis.  

Resultados similares sobre la infraestimación del sistema SCORE han sido 

publicados con otras enfermedades autoinmunes como la artritis 

reumatoide157, la artritis psoriásica158 o la hidradenitis supurativa159, 

habiéndose utilizado como elemento de reclasificación en todos ellos 

ecografía carotídea y no femoral, lo que podría explicar, al menos en parte, 

los menores porcentajes de reclasificación obtenidos en dichos estudios en 

comparación con el nuestro.  

En nuestro estudio los pacientes reclasificados a muy alto riesgo, tuvieron 

junto a otros factores de riesgo, niveles elevados de PCR y HOMA-IR en 

comparación con aquellos que no presentaron muy alto riesgo, lo que 

sugiere un posible papel de la inflamación sistémica en el desarrollo de 

aterosclerosis en estos pacientes y, por lo tanto, la ausencia de algunos 

parámetros como el HOMA-IR en este tipo de escalas podrían justificar, al 

menos en parte, su falta de validez en la psoriasis.  

Nuestros resultados son relevantes debido a que la reclasificación a “muy 

alto riesgo CV” conlleva un cambio en cuanto a objetivos terapéuticos se 
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refiere, mediante la inclusión de terapia farmacológica, fundamentalmente 

estatinas. Según las mencionadas guías Europeas de prevención 

cardiovascular124, , todo paciente con “muy alto riesgo” cardiovascular y un 

LDL colesterol mayor o igual a 70 mg/dL tienen indicación de tratamiento 

farmacológico mientras que aquellos con un LDL colesterol menor de 

70mg/dL se debe considerar instaurar tratamiento farmacológico. 

Teniendo en cuenta que en nuestra muestra no hubo ningún sujeto con LDL 

colesterol menor de 70mg/dl, un 50% de los pacientes con psoriasis 

incluidos en nuestro estudio debería seguir tratamiento farmacológico. 

Además, destacamos que, de entre los pacientes con psoriasis 

reclasificados a muy alto riesgo cardiovascular, sólo tres de ellos estaban 

bajo tratamiento hipolipemiante lo que pone de manifiesto la necesidad de 

una adecuada estratificación de riesgo de ECV en estos pacientes.  

Por tanto, podríamos concluir que, según nuestros resultados, la ecografía 

arterial femoral sería útil para seleccionar a aquellos pacientes candidatos 

a seguir tratamiento farmacológico dirigido a reducir el riesgo 

cardiovascular. 

 

6.4 Limitaciones: 

La principal limitación de nuestro trabajo es el relativamente pequeño 

tamaño de muestra, no obstante, permitió clasificar a los pacientes en 

ambos grupos con un poder estadístico adecuado. Lo anterior hace 

necesario futuros estudios con mayor número de pacientes que permitan 

verificar y validar nuestros resultados. Además, no ha sido posible evaluar 

la historia natural o las consecuencias de la aterosclerosis debido al diseño 

transversal del estudio. 
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1. La ecografía arterial femoral para la detección de placa de ateroma 

mejora el diagnóstico de aterosclerosis subclínica en los pacientes 

con psoriasis con respecto a la ecografía del territorio carotídeo.  

 

2. La ecografía de arterias carótidas no es suficientemente precisa para 

la detección de aterosclerosis subclínica en los pacientes con 

psoriasis.  

 

3. La resistencia a la insulina es un factor determinante de 

aterosclerosis en los pacientes con psoriasis. 

 

4.  Los niveles séricos de PCR constituyen el principal predictor de 

resistencia a la insulina en estos pacientes.  

 

5. El sistema SCORE infraestima el riesgo cardiovascular de los pacientes 

con psoriasis. 

 

6. La ecografía arterial femoral permite identificar a los pacientes con 

psoriasis susceptibles de tratamiento farmacológico para reducir el 

riesgo cardiovascular.  

 

7. Los pacientes con psoriasis presentan una mayor prevalencia de 

aterosclerosis subclínica que los controles sanos. 
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La intensa implicación en el proyecto de esta Tesis Doctoral, junto con lo 

aprendido durante la realización de la misma, han favorecido el desarrollo 

de un nuevo proyecto de investigación en el que se trata de estudiar el perfil 

proteómico de aquellos pacientes con psoriasis que presentan riesgo de 

aterosclerosis subclínica. El objetivo concreto del proyecto consiste en la 

identificación de marcadores tempranos de aterosclerosis en los 

pacientes con psoriasis, utilizando un abordaje proteómico directo sobre 

muestras de plasma y su posterior integración mediante herramientas 

bioinformáticas. 

Este proyecto se realiza en colaboración con el Grupo del Laboratorio de 

Fisiopatología Vascular del Hospital Nacional de Parapléjicos-SESCAM 

(Toledo), estando dirigido y respaldado por la Dra. María Eugenia González 

Barderas, su experiencia teórica y práctica, su generosidad, su equipo de 

investigación y el equipamiento de su laboratorio e instituto de 

investigación.
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PRESENTADA EN EL 3º CONGRESO NACIONAL DE PSORIASIS 

celebrado en Madrid por el trabajo “La ecografía arterial femoral 

mejora la detección de aterosclerosis subclínica en pacientes con 

psoriasis” 

CLASIFICACIÓN: Accésit 

FECHA DE CONCESIÓN: Enero de 2018 

ENTIDAD U ORGANISMO QUE LO CONCEDIÓ: Grupo de Psoriasis de 

la Academia Española de Dermatología y Venereología 

 

• DENOMINACIÓN: PREMIO A LA MEJOR COMUNICACIÓN ORAL 

PRESENTADA EN LA XXVI REUNIÓN DE DERMATOLOGÍA DE CASTILLA 

LA MANCHA celebrado en Talavera de la Reina por el trabajo 

“Utilidad de la ecografía arterial femoral en la detección de 

aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis.” 

CLASIFICACIÓN: Segundo premio 

FECHA DE CONCESIÓN: Marzo de 2018 

ENTIDAD U ORGANISMO QUE LO CONCEDIÓ: Asociación Castellano 

Manchega de Dermatología 

 

• DENOMINACIÓN: PREMIO “PROF. GARCÍA PEREZ” A LA MEJOR 

COMUNICACIÓN ORAL PRESENTADA EN EL 46 CONGRESO NACIONAL 

DE DERMATOLOGÍA celebrado en Palma de Mallorca por el trabajo 

“El Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) infraestima el riesgo 
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cardiovascular en pacientes con Psoriasis. Estudio comparativo con 

la ecografía carotídea y femoral para detectar placas de ateroma” 

CLASIFICACIÓN: Segundo accésit 

FECHA DE CONCESIÓN: Mayo de 2018 

ENTIDAD U ORGANISMO QUE LO CONCEDIÓ: Academia Española de 

Dermatología y Venereología 
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COMUNICACIONES ORALES Y POSTER PRESENTADOS: 

 

• CONGRESO: 3º Congreso Nacional de Psoriasis 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: Grupo de Psoriasis de la 

Academia Española de Dermatología y Venereología 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Madrid 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Enero de 2018 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Oral 

TÍTULO DEL TRABAJO: “La ecografía arterial femoral mejora la 

detección de aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 

 

• CONGRESO:  XXVI Reunión de Dermatología de Castilla la Mancha 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: Asociación Castellano Manchega 

de Dermatología 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Talavera de la Reina 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Marzo de 2018 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Oral 

TÍTULO DEL TRABAJO: “Utilidad de la ecografía arterial femoral en la 

detección de aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis.” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 
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• CONGRESO:  26th European Academy of Dermatology and 

Venereology Congress 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: European Academy of 

Dermatology and Venereology 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Ginebra, Suiza 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Septiembre de 2017 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Poster 

TÍTULO DEL TRABAJO: “The association between subclinical 

atherosclerosis and duration of disease in moderate to severe 

psoriasis.” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 

 

• CONGRESO:  XII Reunión Nacional de Residentes de Dermatología 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: Academia Española de 

Dermatología y Venereología 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Murcia 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Septiembre de 2017 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Oral 

TÍTULO DEL TRABAJO: “Asociación entre psoriasis y aterosclerosis 

subclínica. Estudio de su relación con la gravedad y la duración de la 

psoriasis.” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 
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• CONGRESO:  46 Congreso Nacional de Dermatología y Venereología 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: Academia Española de 

Dermatología y Venereología 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Palma de Mallorca 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Mayo de 2018 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Oral 

TÍTULO DEL TRABAJO: “El Systematic Coronary Risk Evaluation 

(SCORE) infraestima el riesgo cardiovascular en pacientes con 

Psoriasis. Estudio comparativo con la ecografía carotídea y femoral 

para detectar placas de ateroma.” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 

 

• CONGRESO:  46 Congreso Nacional de Dermatología y Venereología 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: Academia Española de 

Dermatología y Venereología 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Palma de Mallorca 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Mayo de 2018 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Oral 

TÍTULO DEL TRABAJO: “Utilidad de la ecografía arterial femoral en la 

detección de aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis.” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 
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• CONGRESO:  CILAD-Programa Latinaderm Excellence 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: Colegio Ibero-latinoamericano de 

Dermatología (C.I.L.A.D.) 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Perú, Lima 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Julio de 2018 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Poster 

TÍTULO DEL TRABAJO: “La ecografía arterial femoral mejora la 

detección de aterosclerosis subclínica en pacientes con psoriasis.” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 

 

• CONGRESO:  10 Simposio Nacional de Psoriasis Innovara 

ENTIDAD/GRUPO ORGANIZADOR: Janssen Immunology 

LUGAR DE CELEBRACIÓN: Valencia 

FECHA DE CELEBRACIÓN: Octubre de 2018 

TIPO DE COMUNICACIÓN: Poster 

TÍTULO DEL TRABAJO: “El Systematic Coronary Risk Evaluation 

(SCORE) infraestima el riesgo cardiovascular en pacientes con 

Psoriasis. Estudio comparativo con la ecografía carotídea y femoral 

para detectar placas de ateroma.” 

AUTORES: González Cantero A. (Primer autor) 

  



  ANEXO
  

113 
 

BECAS OBTENIDAS RELACIONADAS CON EL DESARROLLO DE ESTA TESIS 

DOCTORAL: 

 

• BECA DE COLABORACIÓN CON LA UNIDAD DE INVESTIGACIÓN DE 

LA AEDV “Juan de Azúa” 2018. Concedido por la Fundación Piel 

Sana de la Academia Española de Dermatología y Venereología. 

 

• BECA CILAD-AEDV 2018, para asistencia al Congreso Internacional 

Latinaderm Excellence Lima, Perú, Julio de 2018 para exponer 

trabajos relacionados con la Tesis Doctoral.  

 

• Beca para participar en el 15º Euroderm Excellence Training 

Program. Niza, Francia, del 20 al 23 de Noviembre de 2018. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



  ANEXO
  

114 
 

ESTANCIAS EN EL EXTRANJERO RELACIONADAS CON ESTA TESIS 

DOCTORAL:  

 

• Observership durante el mes de Octubre de 2018 en el Department 

of Dermatology at the Baylor University Medical Center en Dallas, 

Texas, E.E.U.U, bajo la dirección del Dr. Alan Menter, líder mundial 

en el ámbito de la psoriasis con trabajos de investigación centrados 

en la relación de la psoriasis con la enfermedad cardiovascular.  

Durante esta estancia se han establecido lazos colaborativos para 

futuros proyectos, no sólo con el Dr. Menter, si no también con otros 

investigadores como el Dr. Nehal Mehta. 

 

• Observership previsto para el mes de Febrero de 2019, en el 

Department of Dermatology at the University of Pennyslvania 

Health System, Filadelfia, E.E.U.U., bajo la dirección de Joel Gelfand, 

reconocido experto internacional en el ámbito de la psoriasis y la 

enfermedad cardiovascular. 

 

 

 

 

 


