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ABREVIATURAS

e AC: antes de cristo

e ADAMTSLS: disintegrin-like and Metalloprotease domain containing
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e ADN: acido desoxirribonucleico
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e AST: aspartato aminotransferasa

e ATP3: adult treatment panel 3

e BCG: Bacillus Calmette—Guerin

e BSA: body Surface drea

e CASPAR: Classification criteria for Psoriatic Arthritis

e CCNM: cancer cutdaneo no melanoma

e CDA4: cluster of quadruple differentiation

e CD: células dendriticas

e cm: centimetros

e CU: colitis ulcerosa

e dI: decilitros

e DLQI: dermatology life quality index

e DM: diabetes mellitus

e EC: enfermedad de Crohn

e ECV: enfermedad cardiovascular

e Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

e EEUU: Estados Unidos

e EHNA: esteatohepatitis no alcoholica

e EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

e FAME: farmacos modificadores de la enfermedad

e FDA: Food and Drug Administration

e GGT: gamma glutamil transpeptidasa

e GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos

e GRAPPA: group for Research and Assesment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis

e HADS: hospital anxiety and depression scale

e HDL: high density lipoproteins

e HGNA: higado graso no alcohdlico

e HL: health literacy




HLA: antigenos leucocitarios humanos

HOMAIR: Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance.
HTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

IECA: inhibidor de |la enzima convertidora de angiotensina
Ig: inmunoglobulina

IL: interleuquina

IM: infarto de miocardio

IMC: indice de masa corporal

INF: interferén

J: julios

kg: kilogramos

LDL: /ow density lipoproteins

mCD: células dendriticas mieloides

mg: miligramos

mmHG: milimetros de mercurio

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores
MOP: metoxipsoraleno

NAPSI: nail psoriasis severity index

NCEP: National Cholesterol Education Program
NFG: factor de crecimiento nervioso

NK: natural killer

nm: nanémetros

OMS: organizacion mundial de la salud

OR: odds ratio

PAI: inhibidor de la activaciéon del plasmindgeno
PAS: periodic Acid-Schiff

PASI: psoriasis Area and Severity Index

PASE: psoriatic Arthritis Screening and Evaluation
pCD: células dendriticas plasmocitoides

PCR: proteina C reactiva

PGA: phsysician global assessment

PUVA: psoraleno y radiacién ultravioleta A

RANKL: receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand
RDI: razén de densidad de incidencia

RR: riesgo relativo

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation

SM: sindrome metabdlico

TA: tension arterial
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TAV: tejido adiposo visceral

TRG: triglicéridos

Th: linfocito T helper

TLR: receptores toll

TNF: factor de necrosis tumoral

UV: ultravioleta

UVB: ultravioleta B

UVBBE: ultravioleta de banda estrecha
VEGF: factor de crecimiento de endotelio vascular
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1.INTRODUCCION

11 Definicion e historia

Actualmente la psoriasis se define como una enfermedad crénica inflamatoria
sistémica, sin embargo ha tenido que pasar mas de 2000 aifos para llegar a esta
definicidn. La historia de la psoriasis se remonta a la antigua Mesopotamia en donde
se realizaron las primeras descripciones de “placa escamosa” con el nombre de
saharasubb(, que se tradujo de forma errénea en lepra (1). Fue en la antigua Grecia
cuando se empezd a incluir el término “psora” para definir una categoria cutanea, de
donde procede etimolégicamente la palabra “psoriasis”. Pusey, Bechet y Hebra
sugieren que la primera descripcion clinica de la enfermedad se le atribuye al romano
Aurelius Cornelius Celsius (25 AC) en su libro De re medica (2). Durante siglos la
enfermedad ha tenido confusiones semanticas y diagndsticas hasta que en 1841
Ferdinand von Hebra junto con Allgemeines Krakenhaus dieron el nombre de psoriasis

a la enfermedad que actualmente conocemos (3).

Hasta hace unos afios el concepto de psoriasis sélo se referia a una enfermedad que
abarcaba la piel del paciente, sin embargo la definicidn actualizada de la enfermedad
comprende multiples procesos fisiopatoldgicos que hace que sea considerada una
enfermedad sistémica; este cambio de concepto hizo que en 2013 el Consejo Ejecutivo
de la OMS en la 67 Asamblea Mundial de la Salud incluyera la psoriasis como un

problema de salud global (4).

1.2 Epidemiologia
La estimacion de la prevalencia y la incidencia de la psoriasis permite valorar el
impacto de la enfermedad en la poblacion asi como el impacto econdmico de la

enfermedad y de los tratamientos e intervenciones (5).

En Espafia la prevalencia de la psoriasis hace 15 afios rondaba el 1,4% (6); estudios
mas recientes estiman esta prevalencia en un 2,3%, los autores concluyen que este
aumento porcentual de la prevalencia pueda ser debido a un mayor conocimiento de
la enfermedad tanto por la poblacidon como por los profesionales sanitarios mas que

un aumento real de la prevalencia (7). En un estudio reciente de Fernandez-
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Armenteros y colaboradores concluyeron que la prevalencia de la psoriasis en la
provincia de Lérida fue significativamente mayor en hombres que en mujeres (1,88 vs.
1,56%; OR = 1,21; IC 95%: 1,15-1,27) y que el grupo de edad de 61 a 70 aios tenia la

prevalencia mas alta de psoriasis (2.90%) (8).

En general la prevalencia en adultos esta entre el 0,91% (EEUU) y el 8,5% (Noruega) en
funcion de la series (9). En Inglaterra la prevalencia es muy similar a la de Espaia
rondando un 2,20% (10) sin embargo en Australia la prevalencia es superior, desde un
2,30% a un 6,6% (11). En la edad infantil esta prevalencia disminuye del 0,71% al 2,3%,
con un incremento del 0,37% al 1,01% con la edad (12). Con respecto a la prevalencia

por género en la gran mayoria de los estudios no se han encontrado diferencias (10).

En cuanto a la incidencia en niflos se estima en 40,8/100000 persona/aio (13), sin
embargo en adultos esta incidencia varia desde 78.9/100000 persona /afio en EEUU

(14) hasta 230/100000 persona/afio en Italia (15).

La psoriasis puede iniciarse a cualquier edad aunque hay dos periodos de maxima
incidencia, uno entre los 20-30 afos y otro entre los 50-60 aios de edad; en el 75% de
los casos aparecen antes de los 40 afios y entre un 30-50% antes de los 20 afios segln

las series (16).

1.3  Factores predisponentes

1.3.1 Factores de riesgo extrinsecos

La psoriasis se puede desencadenar tras un trauma cutdneo proceso conocido como
fenédmeno de Koebner; este fendmeno no siempre se da si no que depende del tipo,
localizacion, profundidad y grado del trauma cutaneo (17). El mecanismo por el que se
produce el fendmeno de Koebner todavia no esta bien descrito, se piensa que estd
implicado el factor de crecimiento nervioso (NGF), un factor neurotréfico que se
expresa tanto en el sistema nervioso como en los dérganos periféricos. Los
gueratinocitos de pacientes con psoriasis producen niveles mas altos de NGF, donde

juega un papel critico en la patogenia de la psoriasis y se ha visto que su papel
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regulador y su sistema receptor estan presentes activamente en la formacion inicial de

las placas de psoriasis (18).

Contaminantes tales como hidrocarburos aromaticos policiclicos, compuestos
organicos volatiles, dxidos, el ozono, los metales pesados y los rayos UV favorecen el
estrés oxidativo de la piel dafidandola; el cadmio, es un metal pesado que favorece el

empeoramiento de la psoriasis (19).

La fototerapia es una opcidn terapéutica que tenemos para pacientes con psoriasis, sin
embargo existen pacientes psoridsicos que tras una exposicién solar o quemadura

empeoran su cuadro lo que se denomina “psoriasis fotoinducida” (20).

Se han descrito multiples medicamentos que favorecen el inicio asi como la
exacerbacion de la psoriasis entre ellos: betabloqueantes, litio, antipaludicos,

interferdn, imiquimod, IECA, terbinafina, tetraciclina, AINE y fibratos, entre otros (21).

En la era de los biolégicos se han descrito reacciones paraddjicas sobre todo con anti-
TNF-a aunque también se han descrito casos con anti-IL-23 y anti-IL-17 (22), la
patogenia de este fendmeno todavia es incierta aunque se cree que esta involucrado

el eje IL-23/Th17 y la disregulacién de INF-a (23).

Los pacientes con psoriasis sobretodo en tratamiento con bioldgicos son mas
susceptibles de adquirir una infeccidon, por lo que durante su seguimiento y
tratamiento se recomienda que actualicen su calendario vacunal (24); aun asi se han
descrito casos de exacerbacidn o aparicidon de nuevos casos tras la vacunaciéon aunque
con una incidencia muy baja, por ejemplo en pacientes que han sido vacunados frente
a la gripe (25), Bacillus Calmette—Guerin (BCG) (26), tétanos-difteria (27) y neumococo
(28).
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El primer articulo que documentd la asociacion de psoriasis con el estreptococo data
de mas de 100 aios (29), el cuadro clinico mas frecuente suele ser la psoriasis en gotas
y se produce habitualmente tras una infeccion estreptocdcica faringea aunque
también se han descrito casos tras una infeccion estreptocdcica perianal (30) vy
vulvovaginitis estreptocdcica (31); suele ser autolimitada pero puede recurrir si se
producen mas infecciones estreptocdcicas (32). El Staphylococcus aureus también
tiene un papel en el desarrollo de la psoriasis aunque menos frecuente que
Streptococcus pyogenes. La gravedad de la psoriasis producida por S. aureus se ha

relacionado con la produccidn de enterotoxina (33).

Otra infeccién que se ha asociado a psoriasis es la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el mecanismo patogénico por el que se produce esta
asociacion es desconcertante ya que el VIH estd mediado principalmente por citoquina
Th2 y la psoriasis por Th1; ademas a mayor grado de gravedad del VIH mayor descenso
de los niveles de CD4+ lo que deberia empeorar los sintomas sin embargo
paraddjicamente los sintomas mejoran y no se produce una mayor exacerbacion de la

enfermedad (34).

Otras infecciones fungicas que exacerban la psoriasis son las infecciones por candida,

Malassezia y virus como el papilomavirus y los retrovirus (35).

En una revisidn sistematica y metandlisis se vio que pacientes con psoriasis eran con
mas frecuencia fumadores (36), asimismo fumar es un factor de riesgo para el
desarrollo de psoriasis encontrandose una relacion a mayor nimero de afos y
cantidad de tabaco (37). En relacion con el consumo de alcohol no se ha encontrado
suficiente evidencia que establezca su relacidn con la psoriasis, sin embargo si que se
ha visto un mayor consumo de alcohol en pacientes con psoriasis que en poblacién en

general (38).
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1.3.2 Factores de riesgo intrinsecos

Los pacientes con psoriasis tienen una alta prevalencia e incidencia de obesidad,
igualmente la evidencia sugiere que personas obesas presentan mayor riesgo de
psoriasis o exacerbacién de la misma; la reduccion del peso mejora la clinica de la

psoriasis asi como la respuesta a los tratamientos sistémicos y bioldgicos (39).

Varios metanalisis muestran la asociacion entre psoriasis y DM (40,41);
independientemente de la gravedad de la psoriasis, esta enfermedad es un marcador
de riesgo para la DM tipo 2 y no estd totalmente claro que enfermedad de las dos
aparece antes, si la psoriasis o la diabetes; como se menciond en el apartado anterior
la obesidad es un factor de riesgo de la psoriasis y ademas favorece la aparicion de DM

tipo 2 por lo que las tres situaciones se encuentran en estrecha relacion (42).

El exceso de tejido adiposo en pacientes con psoriasis suele llevar consigo la aparicién
de dislipemia, este aumento de la prevalencia de dislipemia en pacientes con psoriasis
se ha relacionado con la gravedad de la misma; en un estudio (43) que incluia a 70
pacientes con psoriasis se observd que mas del 60% presentaban una alteracién
analitica en los niveles de lipidos siendo la hipertrigliceridemia y el descenso de la
lipoproteinas de alta densidad (HDL) las alteraciones mds frecuentemente encontradas
(44), sin embargo no queda claro su papel en el inicio o exacerbacién de la psoriasis

(45).

Los retinoides (46) y la ciclosporina (47) son farmacos que se prescriben
frecuentemente para el tratamiento de la psoriasis y que favorecen la aparicién de la

dislipemia.

En un metandlisis realizado en enfermos con psoriasis se observé que presentaban una
alta prevalencia e incidencia de hipertensién arterial (HTA) y mas riesgo de HTA

elevada; aunque se ha visto que la psoriasis y la HTA comparten factores de riesgo
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como la obesidad y el consumo de tabaco son factores independientes a la psoriasis

(48).

La relacién entre el estrés y la psoriasis es compleja, la psoriasis es una enfermedad
que afecta a la calidad de vida y muchos pacientes refieren que su estrés es reactivo a
la enfermedad sin embargo no existen estudios con validez que relacionen el inicio de

la enfermedad o exacerbacion con un periodo de estrés (49).

1.4 Etiopatogenia

La psoriasis se caracteriza por una inflamacién sostenida que favorece una
proliferaciéon epidérmica descontrolada y un trastorno en la diferenciacién de los
gueratinocitos, todo ello con participacién tanto de la inmunidad innata como de la

adquirida.

1.4.1 Principales citoquinas y tipos celulares

En las ultimas décadas se ha constatado el papel fundamental de los linfocitos T en la
patogenia de la psoriasis, este modelo patogénico se empezd a postular al ver que
tratamientos supresores de los linfocitos como la ciclosporina mejoraban

sustancialmente la psoriasis (50).

Las células dendriticas (CD) juegan un papel fundamental en las etapas iniciales de la
enfermedad (Fig. 1), la activacién de estas células presentadores de antigeno en la
psoriasis no esta del todo clara, uno de los mecanismos propuestos supone el
reconocimiento de péptidos antimicrobianos (AMPs) que son secretados por los
queratinocitos como respuesta a un trauma cutdneo y que se encuentran
sobreexpresados en la placa de psoriasis. Los AMPs que mas se han asociado a la
psoriasis son la catelicidina LL37, B-defensinas y las proteinas S-100 (51). La LL37 tiene
un papel patogénico importante en la psoriasis; cuando se une al ADN liberado por
gueratinocitos afectados es capaz de estimular los receptores toll (TLR) en las células
dendriticas plasmocitoides (pCD) las cuales son clave para el desarrollo de la placa
psoridsica y se caracterizan por la produccion de Interferdn tipo | (IFN-a e IFN-B) (52)

gue promueve la diferenciacién de las citoquinas Thl y Th1l7 y la maduracién de las
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células dendriticas mieloides (mCD). Los mCD activadas migran hacia los ganglios
linfaticos que drenan a la piel y secretan factor de necrosis tumoral (TNF-a), IL-23 e IL-

12 (53).

La activacion de la respuesta inmune adaptativa a través de las células T favorece la
fase de inflamacidn de la psoriasis y las IL-17, IL-21 e IL-22 activan la proliferacion de

los queratinocitos en la epidermis (54).

La via inflamatoria TNF-a/IL-23/Th17 juega un papel central en placa de psoriasis; el
TNF-q, interviene como mediador pleotrdpico de la inflamacién en diferentes drganos,
bloqueando la diferenciacidon y expansion de los linfocitos Thl, mediante la IL-12 y

Th17, através de la IL-23 (55).

La IL-17 es una glicoproteina homodimérica proinflamatoria descubierta en 1993 y
desde entonces se han descubierto 6 citoquinas homogéneas etiquetadas de la 17A a
la 17F. Los Th17 son la principal fuente de IL-17 un subconjunto diferente a Thl y Th2
gue actia como una citoquina proinflamatoria que puede inducir ciertas quimiocinas,
citoquinas, metaloproteinasas de matriz y péptidos antimicrobianos de las células
mesenquimales y mieloides lo que conduce a la expansidon y acumulacidon de
neutrdéfilos en el sistema inmune innato y la vincula a la inmunidad adaptativa. Se ha
descubierto que IL-17A es la que estd mas asociada al fenotipo de psoriasis junto con

IL-17F (56).

La IL-23 es otra glicoproteina heterodimérica proinflamatoria que esta compuesta por
dos subunidades la p19 y la p40. En la placa de psoriasis y en piel sana de pacientes
con psoriasis se han encontrado niveles altos de ARNm que codifican estas dos
subunidades en comparacidén con personas sanas. La expresion de IL-23 produce
numerosos efectos relacionados con el desarrollo de la psoriasis, uno de ello es su
relacion con Th17; aunque la IL-23 no induce la transicidon de células Th17 naive a
maduras, la citocina desempefia un papel clave en la expansién y supervivencia de
estas células, ademas la IL-23 altera la expresion de TNF-a mediante la estimulacion de
los macréfagos. Por ultimo, se ha descubierto que IL-23 afecta directamente a los
gueratinocitos al aumentar la expresién del gen queratina 16 (K16) que se asocia con

hiperplasia epidérmica (57).
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El factor de necrosis tumoral (TNF-a) es una citoquina proinflamatoria secretada por
los macréfagos y activada por las células T, el TNF-a ha sido referido como el "maestro
regulador" en lo que respecta a su papel en la cascada de produccién de citoquinas;
otro papel del TNF-a es su funcidn en la aterosclerosis y la ostedlisis. En pacientes con
psoriasis esto supone una mayor mortalidad cardiovascular y patologia articular como
la artritis psoridsica; se piensa que su papel en la aterosclerosis se produce al modular
e inhibir receptores mediadas por la acumulacién de lipoproteinas en los macréfagos
(58). Con respecto a la ostedlisis, el TNF-a induce la diferenciaciéon de osteoclastos,
promueve la resorcidn 6sea mediante la induccion de la secrecion de RANKL y

aumenta el nimero de precursores de osteoclastos circulantes (59).

Figura 1. Esquema de la patogénesis de la psoriasis. Formacion inicial de una placa de
psoriasis.
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1.4.2 Autoinmunidad

La psoriasis presenta un claro mecanismo patogénico autoinmune, esta area es de vital
importancia para conocer los autoantigenos implicados en el desarrollo, cronificacién y

curso de la enfermedad.

El LL37 es uno de los autoantigenos clave en la psoriasis, las células T especificas para
LL37 secretan IFN-y y se encuentran tanto en la piel lesionada como en sangre,

correlacionandose con la actividad de la enfermedad (60).

Otros autoantigenos son la fosfolipasa A2 y la keratina 17 derivada del foliculo piloso

(61).

1.4.3 Genética

En la patogenia de la psoriasis la genética supone un importante componente del
mismo; el estudio de las tasas de concordancia entre gemelos monocigotos vy
dicigdticos permite evaluar la influencia genética de una enfermedad. En un estudio se
observé que la tasa de concordancia era del 70% para monocigotos y del 20% para
dicigdticos, esto supone que el riesgo de psoriasis es 2-3 veces superior en
monocigotos que en dicigbticos (62). Segun las series un 35% de los pacientes con
psoriasis tienen una antecedente familiar; el riesgo de desarrollo de la psoriasis

cuando tienes dos familiares afectos puede rondar el 50% (63).

La psoriasis esta fuertemente asociada con determinados alelos del HLA-C, en concreto
HLA-Cwé, el porcentaje de psoridsicos que portan este alelo es del 10,5% al 77,2%
siendo mas frecuente en raza blanca que en asiaticos (64); la funcidn de este complejo
sigue siendo desconocida, se cree que afecta tanto al sistema inmune adaptativo como
al innato (65). Se han identificado dos supuestos antigenos para el HLA-Cwé6, LL-37 de
la que ya hemos hablado anteriormente y ADAMTSLS5, esta ultima es una desintengrina
con metaloproteinasa y trombospondina que se encuentra en los melanocitos y
gueratinocitos; ambos autoantigenos se encuentran en grandes cantidades en la piel
con psoriasis y es coexpresada por numerosas células dendriticas, macréfagos y

algunas células T en la dermis (66). El HLA-Cwé6 se ha asociado a un inicio temprano de
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la enfermedad, la psoriasis en gotas, mayor afectacién de la superficie corporal y

mayor incidencia del fenémeno de Koebner (67).

El analisis de ligamento de genoma completo cladsico ha identificado regiones de
predisposicion a la psoriasis, siendo PSORS1 la region genética mds importante
responsable de hasta el 50% del riesgo de susceptibilidad genética de la psoriasis (68).
El segundo locus de susceptibilidad de la psoriasis es PSORS2 que se localiza en la
region 17q24-925, locus que también presenta susceptibilidad para la dermatitis

atdpica (69).

1.4.4 Microbioma

El microbioma de la piel desempefia una papel muy importante en la regulacion
inmune y la defensa frente a patdgenos mediante la producciéon de péptidos
antimicrobianos y formacion de biofilm. La evidencia sugiere que en la psoriasis se
producen cambios en el microbioma cutdneo al igual que en otras enfermedades
dermatoldgicas como la dermatitis atdpica, el acné o la hidradenitis (70). En un
reciente estudio, cuyo objetivo era comparar el microbioma cutdneo de personas
sanas con el de pacientes con psoriasis durante el tratamiento, observaron que la
psoriasis estaba asociada con un aumento de Firmicutes y una reduccidon de
Actinobateria, mas marcado en la placa de psoriasis. Prevotella y Staphylococcus se
asociaron significativamente con la piel lesionada y Anaerococcus y Propionibacterium

con piel no lesional (71).
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1.5 Clinica
La psoriasis es una enfermedad papuloescamosa de morfologia, distribucion, gravedad

y curso variable de un paciente a otro.

1.5.1 Psoriasis en placas

Es la forma clinica de presentacion mas frecuente de todas, se caracteriza por placas
redondeadas eritematodescamativas, rodeadas de piel sana (Fig. 2); inicialmente las
placas pueden ser sélo eritematosas y de pequefio tamafio pero pueden coalescer y
formar grandes placas que pueden llegar a medir centimetros de diametro. El anillo de
Woronoff es un aro blanquecino que rodea la placa de psoriasis; otro signo clinico de la
placa de psoriasis es el signo de Auspitz que consiste en el sangrado puntiforme tras la
retirada de una escama. Las placas de psoriasis pueden aparecer en cualquier parte del
cuerpo pero generalmente se distribuyen de forma simétrica en codos y rodillas que

junto con el cuero cabelludo suelen ser las localizaciones mas frecuentes (72).

Figura 2: Grandes placas eritematodescamativas en paciente con psoriasis grave.

26



1.5.2 Psoriasis en gotas

De inicio agudo, se caracteriza por la aparicién brusca de pequeias pdapulas
eritematosas de menos de un centimetro de didmetro de forma generalizada (Fig. 3).
Afecta preferentemente a nifios y adolescentes tras una infeccidn estreptocdcica del
tracto respiratorio superior; la evolucién de este tipo de psoriasis suele ser
autolimitada, sin embargo un tercio de los pacientes puede evolucionar a una psoriasis

en placas (73).

Figura 3: Paciente con una psoriasis en gotas inicial que ha evolucionado a una psoriasis en
placas.
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1.5.3 Psoriasis pustulosa

Se caracteriza por la aparicién de pequeiias pustulas estériles de base eritematosa; la
psoriasis generalizada de von Zumbusch es una dermatosis poco frecuente que se
caracteriza por la aparicion de forma aguda de pequefias pustulas de forma
generalizada sobre la superficie eritematosa de la piel, como sintomas acompafiantes
se asocia a fiebre, mialgias y nauseas. Suele estar precipitada por un cuadro infeccioso,
embarazo, farmacos o suspensién abrupta de corticoides orales; habitualmente
requiere ingreso hospitalario (74). Otro tipo de psoriasis pustulosa es la acrodermatitis
continua de Hallopeau que es una forma localizada que afecta principalmente a los
dedos de las manos aunque también se ven afectados los pies, puede progresar a una

esclerosis y osteolisis de las falanges distales (75).

Figura 4: Psoriasis pustulosa. (Imagen cedida cortesia Dra. Santamarina Albertos, Servicio
de Dermatologia, Hospital Clinico de Valladolid).

La pustulosis palmoplantar es la forma de psoriasis pustulosa mas frecuente,
clinicamente se caracteriza por pequefias pustulas blanco amarillentas sobre una base
eritematosa y descamativa localizada en las palmas y en las plantas (Fig. 4) y
frecuentemente también puede afectar a las ufias. En las Ultimas décadas, se ha
abierto el debate de si realmente la pustulosis palmoplantar es un tipo de psoriasis o

no debido a las diferencias genéticas encontradas en las dos entidades (76).
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1.5.4 Psoriasis eritrodérmica

Se caracteriza por la presencia de eritema y edema que afecta de forma generalizada a
la superficie cutdnea asociada habitualmente a grandes placas de psoriasis activa (Fig.
5). La eritrodermia puede estar precipitada por una infeccién, toma de farmacos o
retirada brusca de corticoides, en pacientes con psoriasis inestable o no controlada;
este cuadro sistémico puede llevar asociado hipotermia, hipoalbuminemia o

insuficiencia cardiaca por lo que requiere de hospitalizacion (77).

Figura 5: Psoriasis eritrodérmica en paciente joven. (Imagen cedida cortesia Dra.

Santamarina Albertos, Servicio de Dermatologia, Hospital Clinico de Valladolid).
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1.5.5 Tipos de psoriasis en funcion de su localizacion

El 80% de los pacientes con psoriasis tienen afectacion del cuero cabelludo (78), sin
embargo hay pacientes en los que puede ser la Unica manifestacion de su psoriasis;
clinicamente se caracteriza por la presencia de placas eritematodescamativas que
pueden afectar sélo al cuero cabelludo aunque puede extenderse mas alld de la zona
de implantacién del pelo, afectando la frente, orejas y el cuello (Fig. 6) y se asocia
frecuentemente a prurito y descamacién. La alopecia que deja la psoriasis del cuero
cabelludo suele ser reversible sin embargo cuando se asocia a prurito y rascado
cronico esa alopecia puede llegar a ser irreversible (79); aunque suponga una zona
pequefia de superficie afectada la calidad de vida de estos pacientes suele verse

alterada (80).

Figura 6: Placa hiperqueratdésica de psoriasis del cuero cabelludo (Imagen cedida cortesia

Dra. Delgado Mucientes, Servicio de Dermatologia, Hospital Clinico de Valladolid).
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1.5.5.2 Psoriasis ungueal

En la psoriasis ungueal se suelen afectar de forma mads frecuente las ufias de las
manos que las de los pies; se caracteriza por un punteado o “pitting” de la ldmina
ungueal que se produce por afectacion de la matriz ungueal; cuando se afecta la
porcidn central de la matriz produce leuconiquia y pérdida de la trasparencia. Las dreas
naranjo-amarillentas denominadas “manchas de aceite” reflejan la exocitosis de
leucocitos (Fig. 7), ademas la uias se pueden engrosar y volverse distréficas y asociar

una hiperqueratosis subungueal y onicolisis distal (72).

Figura 7: Onicolisis distal, pitting y mancha en aceite, en ufia con psoriasis. (Imagen cedida
cortesia Dra. Delgado Mucientes, Servicio de Dermatologia, Hospital Clinico de Valladolid).
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1.5.5.3 Psoriasis inversa

En este tipo de psoriasis se afectan las zonas de flexuras como las axilas, ingles, regién
inframamaria (Fig. 8), area perineal e interglutea; cursa con placas eritematosas y no
suele presentar descamacion en su superficie por lo que hay que incluirlo en el

diagndstico diferencial de intertrigo u otras infecciones micéticas (81).

Figura 8: Placa eritematosa inframamaria, sin descamacion.
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1.5.5.4 Psoriasis palmoplantar

Se caracteriza por la presencia de fisuracidon y placas hiperqueratosicas en palmas (Fig.
9) y plantas asociadas a dolor y prurito generalmente; los traumatismos, el tabaco y los
irritantes son factores precipitantes de la psoriasis palmoplantar (82); debido a su
localizacion en las palmas de las manos y en las plantas de los pies puede afectar a las

actividades de la vida diaria del paciente empeorando su calidad de vida (83).

Figura 9: Descamacion y fisuracién en un paciente con psoriasis palmoplantar.
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Se caracteriza por la aparicidn de placas eritematosas y pruriginosas en la zona genital;
en la vulva habitualmente suele ser simétrica afectando principalmente a los labios
mayores. En el hombre afecta principalmente al escroto y al cuerpo del pene. La

psoriasis genital se considera realmente un tipo de psoriasis inversa (84).

La existencia de psoriasis oral ha sido objeto de controversia durante afos,
actualmente se acepta que hay pacientes que tienen afectacién oral de forma
sincrénica con su afectacién cutanea y que se encuentra dentro del espectro de
diferentes subtipos de psoriasis como la eritrodérmica o la pustular generalizada (85);
cuando afecta al labio se observa fisuracidn, eritema y descamacién que comienza en
las comisuras y se extiende al resto. La afectacion de la mucosa oral se caracteriza por
lesiones anulares blanco-grisdceas asociadas a eritema y a veces a vesiculas, pustulas o
Ulceras (86); ademds se ha observado una alta prevalencia de glositis benigna
migratoria y de lengua geografica en pacientes con psoriasis respecto a la poblacién

en general (87).

1.6 Histopatologia e Inmunohistoquimica

El examen histopatoldgico de la psoriasis puede ser de ayuda cuando nos encontramos
con casos atipicos de psoriasis que no somos capaces de diagnosticar con la clinica, por
ejemplo en casos generalizados que no responden al tratamiento como efecto

secundario de algun farmaco o en casos de superposicidn entre varias dermatosis (88).

En la fase inicial los datos histopatoldgicos no son diagndsticos, se puede observar un
infiltrado perivascular superficial de linfocitos y macréfagos en las dermis junto con
edema papilar; existe una acantosis epidérmica leve sin paraqueratosis y los
gueratinocitos tienen un aspecto tumefacto, en esta fase los neutréfilos no son

detectables.

En la placa activa la epidermis presenta una hiperplasia psoriasiforme regular con
crestas finas alargadas (Fig. 10), palidez de las capas altas epidérmica por

hipogranulosis bajo la paraqueratosis, adelgazamiento epidérmico suprapapilar vy
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mitosis suprabasales. Los neutroéfilos tienden a migrar de la dermis a la epidermis y
formar pequefias pustulas epidérmicas altas o “pustula espongiforme de Kogoj”; la
acumulacién de estos neutréfilos en la capa cérnea rodeados de paraqueratosis se
denomina “microabcesos de Munro” (Fig. 11). La alternancia de estos aciumulos de
neutrdfilos entre las capas de paraqueratosis es un signo patognomoénico de la
psoriasis (89). En la dermis papilar se observan capilares dilatados y tortuosos casi
tocando la epidermis, caracteristicas histoldgicas de inflamacién; ademas se ha
descrito una sobreexpresién de VEGF y CD34 y también se observa un predominio de

CD8 en la epidermis y CD4 en la dermis.

Figura 10: Hiperplasia psoriasiforme en placa de psoriasis. Hematoxilina-eosina. X20.
(Imagen cedida cortesia del Dr. Marigil, Servicio de Anatomia Patoldgica,
Hospital Universitario San Jorge, Huesca).

En la placa estable las crestas interpapilares estan alargadas y tienen un aspecto
cuadriculado; la capa cornea tiene focos paraqueratosicos con ausencia de la capa
granulosa y se pueden observar micropustulas de Kojog y microabcesos de Munro. La
dermis papilar se encuentra elongada con fibras de coldgeno y capilares dilatados y

tortuosos, la espongiosis es minima o ausente; se ve un infiltrado perivascular con

35



linfocitos, algunas células de Langerhans, macréfagos CD163+ y algun neutroéfilo en la
dermis papilar, mientras que las células plasmaticas y los eosindéfilos suelen estar
ausentes. La expresion de Ki-67 suele estar aumentada lo que confirma el aumento de

la actividad mitotica (90).

Figura 11: Microabceso de Munro en placa de psoriasis. Hematoxilina-eosina. X40. (Imagen
cedida cortesia del Dr. Marigil, Unidad de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario San
Jorge de Huesca).

En las placas en resolucidn se observa una acantosis con alargamiento de las crestas, el
estrato corneo vuelve a ser ortoqueratdsico, se reconstituye la capa granulosa y se

observan de forma remanente los vasos dilatados y tortuosos de la dermis papilar (91).
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Tabla 1: Histologia de las diferentes formas clinicas de psoriasis.

Psoriasis ungueal

Psoriasis del

cuero cabelludo

Psoriasis inversa

Psoriasis

palmoplantar

Psoriasis

eritrodérmica

Psoriasis

paraddjica

Neutréfilos en el lecho ungueal asociada a hiperqueratosis,

paraqueratosis y hemorragia en el estrato corneo (92).

Marcada hiperplasia psoriasiforme con paraqueratosis e intensa
presencia de neutrofilos con escasa espongiosis. Miniaturizacidn
de los anejos pilosos con afectacion de las glandulas sebaceas (93).
La ausencia de descamacidn clinica se traduce en la presencia de
menor hiperplasia y mayor espongiosis y palidez alta epidérmica
(94).

Hiperplasia epidérmica con paraqueratosis y capilares tortuosos en
la dermis; la presencia de eosindfilos y positividad a S-100 favorece

el diagndstico de una dermatitis de contacto (95).

Presencia en la dermis papilar de capilares dilatados con
eritrocitos extravasados con edema papilar y un infiltrado
perivascular de linfocitos e histiocitos, con ausencia de estrato
corneo por el acelerado cambio celular (89).

Tres patrones histoldgicos: psoriasiforme, liquenoide y el pustular

folicular (96).
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1.7 Diagnostico

No existen criterios diagndsticos para la psoriasis, reconociendo las diferentes formas
clinicas por simple inspeccion y realizando estudio histopatolégico en caso de duda. Se
han realizado estudios en busca de biomarcadores para tener un método diagndstico
mas objetivo de la psoriasis, que seria especialmente util cuando se produce un
solapamiento con otra enfermedad o para una mayor precision terapéutica, sin

embargo la mayoria requieren una validacién en grupos grandes de pacientes (97).

1.8 Escalas de gravedad y calidad de vida
Para medir la gravedad de la psoriasis asi como su respuesta a los tratamientos se han
utilizado durante afios herramientas de evaluacion clinica; se han descrito mas de 53

métodos de evaluacién de la psoriasis siendo la mds usada el PASI (98).

1.8.1 Psoriasis area and severity index (PASI)

Es una escala de valoraciéon de la gravedad que fue descrito por Fredriksson vy
Petterseon en 1978 para evaluar la respuesta del tratamiento con retinoides (99). El
PASI diferencia 4 areas corporales: cabeza y cuello (H), extremidades superiores (UL),
tronco (T) y extremidades inferiores (LL). El porcentaje de afectacidn cutanea se divide
en: 1 (0-9%), 2 (10-29%), 3 (30-49%), 4 (50-69%), 5 (70-89%) o 6 (90-100%); en cada
una de las dreas se valora el eritema (E), el grosor (1) y la descamacién (D) y se puntua:
0 (nada), 1 (leve), 2 (moderado), 3 (grave) o 4 (muy grave). La puntuacién final del PASI
es de 0 a 72 y se calcula mediante la siguiente formula: PASI = 0.1 (EH+IH+HH) AH + 0.2
(EUL+IUL+HUL) AUL + + 0.3 (ET+IT+HT) AT + 0.4 (ELL+ILL+HLL) ALL. Actualmente
existen aplicaciones mdviles que nos permiten calcular el PASI de forma mucho mas
rapida y sencilla: la PsoriasisCalc avalada por la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia. El PASI es la escala de medicién mas utilizada en la psoriasis, sin
embargo tiene una serie de limitaciones siendo la principal la variabilidad de Ia
subjetividad del observador que puede dar lugar en un mismo paciente a diferentes
puntuaciones cuando la medicién la realizan diferentes observadores; ademas de la
falta de sensibilidad en la diferenciacidon entre psoriasis leve y moderada tampoco
tiene en cuenta la afectacion de localizaciones especiales como ufias, palmoplantar,

cara y zona genital, asi como la calidad de vida o comorbilidades. Por estas limitaciones
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las guias recomiendan que no se use el PASI como Unica herramienta para valorar la
gravedad. Cuando se habla de PASI 50, 75, 90 o 100 supone la reduccién en un 50%,
75%, 90% y 100%, con respecto al PASI inicial que tenia el paciente antes de empezar
el tratamiento pautado; a pesar de sus variadas interpretaciones es una escala sencilla

y facil de entender (100).

1.8.2 Phsysician global assessment (PGA)

Es un método de medicidn que evalla las lesiones de psoriasis realizando un promedio
basado en el eritema, descamacién e induracién; no cuantifica el area de superficie
corporal ni la ubicacion de las lesiones. Existen dos formas de PGA: una dinamica que
se basa en la memoria del investigador que evalia el nivel de mejora o
empeoramiento en funcion de cédmo estaba inicialmente el paciente y otra es la
estdtica que determina la gravedad del paciente en un punto del tiempo sin tener en
cuenta su estado inicial (101). Existe mucha variabilidad entre las diferentes escalas de
PGA usados en diferentes ensayos clinicos: las escalas utilizadas varian de 4 a 10
puntos, asi como la definicidn de cada una de las caracteristicas que evalta. Otro
enfoque es el PGA (0,1), en el que 0 es ausencia de lesiones de psoriasis y 1 casi limpio

de lesiones de psoriasis.

1.8.3 Body Surface area (BSA)

Es el porcentaje de superficie cutdnea afectada por la psoriasis; este método usa la
“regla de los 9”, escala que es de gran utilidad en los grandes quemados. Se define
como 9% cabeza y cuello, 9% por cada brazo, 9% por la cara anterior y posterior de las
piernas y 9% por cada cuadrante del tronco, dejando un 1% para la zona genital.
Actualmente es mas comun usar la regla de la palma de la mano: una palma del
paciente supone 1% de la superficie corporal (incluyendo palma y dedos) (102); se

considera una psoriasis grave cuando afecta mas del 10% de la superficie corporal.

39



1.8.4 Nail psoriasis severity index (NAPSI)

Es una herramienta creada en 2003 para medir la afectacidon ungueal de la psoriasis; se
divide la uia en cuatro cuadrantes y se da una puntuacién de 0 a 4 si hay afectacion
del lecho y/o de la matriz ungueal (0-4), con un total de 8 puntos en cada ufia. EI O
corresponderia a ausencia de lesidn, 1 afectacién de un cuadrante, 2 afectacion de dos
cuadrantes, 3 y 4 afectacion de tres cuadrantes o toda la uiia, respectivamente. En la
matriz ungueal se evalla la presencia de pitting, leuconiquia, puntos rojos en la linula
y la ufia destruida; en el lecho ungueal se evalla la presencia de onicolisis,
hemorragias en astilla, hiperqueratosis subungueal y manchas color salmén o gota de

aceite (103).

1.8.5 Dermatology life quality index (DLQI)

Es la herramienta mas utilizada en Dermatologia para medir la calidad de vida; fue
desarrollada en 1994 con el fin de evaluar el impacto de las enfermedades
dermatoldgicas y sus tratamientos en la vida de los pacientes. Consta de 10 preguntas
gue abarcan los sintomas del paciente, como le afecta en el trabajo, deportes,
relaciones sociales y tratamiento; cada pregunta tiene cuatro posibles respuestas:
nada (0), un poco (1), mucho (2) y muchisimo (3). El rango de puntuacién es de 0 a 30,

siendo a mayor puntuacién mayor afectacion de la calidad de vida (104).

1.8.6 PSO-LIFE

Es un cuestionario de calidad de vida que se ha validado con pacientes psoriasicos de
Espana; esta compuesto por 20 preguntas que abarcan los sintomas de la psoriasis y su
impacto en su dia a dia, relaciones sociales y actividades y ocio. Cada pregunta consta
de 5 respuestas: 1 siempre, 2 casi siempre, 3 a veces, 4 raras veces y 5 nunca; a mayor
puntuacion menor afectacion de a calidad de vida (105). Este cuestionario permite una
mayor diferenciacién entre paciente con psoriasis activa y psoriasis estable, asi como
una mayor capacidad para detectar cambios clinicos, por lo que es una buena

herramienta para el seguimiento de los pacientes (106).
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La mayoria de las guias recomiendan el uso conjunto de escalas de calidad de vida y de
gravedad para valorar el paciente con psoriasis con el fin de realizar una buena toma

de decisiones terapéuticas.

Recientemente se definid y caracterizo la psoriasis leve, moderada y grave, mediante
el PASI y el DLQI, que siguen siendo los instrumentos mds adecuados para la valoracién
de la gravedad de la psoriasis y calidad de vida. La psoriasis leve se definid con un
PASI<7 y DLQI<5; moderada PASI <7 y DLQI 5-15 o DLQI>15 y PASI 7-15 independiente
del DLQI y grave PASI>15 independiente dela puntuacién del DLQI; sin embargo en la
psoriasis moderada puede llegar a considerarse grave con esas puntuaciones si la
psoriasis afecta a localizaciones de dificil acceso a tratamiento o presenta un gran

impacto psicosocial (107).

1.9 Tratamiento

1.9.1 Farmacos Todpicos

Representan la primera linea de tratamiento para la psoriasis leve y moderada.

Son los farmacos mds usados en el tratamiento de la psoriasis; tienen una accidn
antiinflamatoria y antiproliferativa, ademas los corticosteroides de alta potencia son
capaces de modular la transcripcién genética de moléculas antiinflamatorias e inhiben
la produccion de citocinas (108). Los corticoides potentes y de alta potencia tiene una
eficacia alta en el tratamiento de la psoriasis con un aclaramiento parcial o completo
del 45 al 89% de los pacientes cuando se aplica durante periodos cortos (2 a 4
semanas) (109). Los corticoides topicos en periodos cortos se consideran bastante
seguros, sin embargo a largo plazo pueden producir atrofia cutanea, telangiectasias,
estrias y en menor proporcidon pero con mayor frecuencia dermatitis alérgica de
contacto (110), asi como taquifilaxia y posibilidad de efectos sistémicos (111); se
recomienda el uso en psoriasis del cuerpo y cuero cabelludo evitando pliegues y cara, a
dosis de una aplicacion diaria durante 4 semanas en pauta corta y en caso de un

tratamiento a largo plazo una pauta intermitente.
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Se introdujeron en los aifos 90 cuando se demostré que la vitamina D mejoraba la
psoriasis (112); su mecanismo de accion consiste en un efecto génico en los
queratinocitos: disminucidén de la hiperproliferacidon celular y produccién de citosinas
proinflamatorias y aumento de la diferenciacion celular. En Espafia estan
comercializados 3 derivados de la vitamina D, el calcipotriol, tacalcitol y calcitriol; el
calcipotriol se ha mostrado bastante efectivo incluso asociado a exposicidn solar, su
eficacia es similar a corticoides de alta potencia con un reduccidn del PASI en un 69%
tras 6 semanas de tratamiento (113); se recomienda su uso en la psoriasis corporal con
una dosis de 1-2 aplicaciones al dia evitando su uso en menores de 6 afios; el efecto

adverso mas frecuente es la irritacién en el lugar de aplicacién y en la piel perilesional.

La combinacidon de ambas sustancias se ha comprobado mas efectiva que su aplicacién
en monoterapia (114), siendo actualmente la mejor opcidn de tratamiento tdpico para
la psoriasis segun las guias terapéuticas y de consenso (115); su mecanismo de accién
se basa en sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores complementarios que
permiten una mayor rapidez en la respuesta y mantenimiento y disminucion de efecto
rebote. Actualmente existen tres excipientes en el mercado en pomada, gel y espuma
en aerosol; la espuma en aerosol ha demostrado ser mas eficaz que el gel y la pomada

(116).

Su asociacién favorece la penetracién del corticoide y un efecto mas rapido en la
reduccion de la descamacidn; las reacciones adversas mas frecuentes son prurito y

sensacion de quemazon (117).

El tazaroteno es un retinoide acetilénico que en la piel se convierte en acido
tazaroténico en su forma activa, es capaz de regular la proliferacién y diferenciacién de
los queratinocitos; su indicacidén principal es la psoriasis palmoplantar y ungueal, el

efecto secundario mas frecuente es la irritacion (110).
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Es un farmaco que histéricamente ha formado parte de los primeros tratamientos de
la psoriasis; su mecanismo de accidon consiste en una disminucién de la
hiperproliferacion de los queratinocitos y de la funciéon granulocitica y un efecto
inmunosupresor; el efecto terapéutico del ditranol es superior cuando se combina con
otros farmacos como corticoides topicos y analogos de la vitamina D asi como con
fototerapia UVB (118). Es un farmaco bastante seguro que sin embargo presenta una
serie de inconvenientes como es la irritacidon y pigmentacion en la ropa y muebles. En

Espafia no existe preparado comercial por lo que requiere formulacidn magistral.

Tacrolimus y pipecrolimus son farmacos inmunomoduladores que se han empleado en
la psoriasis aunque sin indicacidon aprobada; se usan sobre todo en zonas donde los
corticoides estdn desaconsejados como cara, genitales y pliegues; en general la
tolerancia es buena y se ha visto que puede ser un buen farmaco de mantenimiento

tras el aclaramiento con corticoides (119).

1.9.2 Fototerapia

Sigue siendo una buena alternativa terapéutica, segura y eficaz, para la psoriasis.

Se fundamenta en la interaccién entre un farmaco fotosensible (psoraleno) y la
radiacion ultravioleta A; el 8-metoxipsoraleno (8MOP) es el mas utilizado en nuestro
medio, el espectro de accidén del PUVA se encuentra entre los 320 y los 355 nm de
longitud de onda. Entre sus mecanismos de accidon se encuentra su accién
antiproliferativa y de apoptosis linfocitaria (120); existen varias modalidades de terapia
PUVA, entre ellas la oral que es la que mas se utiliza en nuestro medio y consiste en
administrar de forma oral el psoraleno con una dosis de 0,6-0,8mg/kg (maximo de 60-
70mg por toma) dos horas antes de la sesion. La otra variante es la terapia PUVA en
bafo o tépica localmente en manos y pies que consiste en sumergir a los pacientes
durante 15-20 minutos en una solucion de 8-MOP o aplicarla en crema vy
posteriormente exponer la zona a radiacién UVA; entre los efectos secundarios a corto

plazo se describen la fototoxicidad, hiperpigmentacién, intolerancia digestiva al (8-
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MOP), prurito, etc. Con respecto a los efectos secundarios a largo plazo uno de los mas
importantes es la fotocarcinogénesis; se ha visto que la PUVA es un tratamiento seguro
por debajo de los 150-200 tratamiento y una dosis total de 1000-1500 J/cm? (121) por

lo que se han disefiado diferentes estrategias para disminuir el riesgo (122):

a. Limitar a 30 sesiones anuales por enfermo en la medida de lo posible.

b. Control clinico anual en aquellos que hayan sobrepasado el limite de
sesiones.

c. Proteccidén de la zona genital.

d. Recomendar fotoproteccion diaria cutdnea, sobre todo ocular.

Consiste en el empleo de UVB restringida a una banda espectral de 311 nm que fue
determinada como la dptima para el tratamiento de la psoriasis (123); el mecanismo
de accién es una combinacién de la inhibicion de la proliferacién epidérmica, efecto
antiinflamatorio y acciones inmunomoduladoras, ademas de inhibir la subpoblacién de
linfocitos Th17 y el efecto antiangiogénico (124). La terapia UVBBE es mas eficaz y
menos eritematdgena que la UVB de banda ancha (125), es un tratamiento bastante
seguro cuyas contraindicaciones absolutas son las dermatosis fotosensibles al espectro
UVB y enfermedades con trastorno de reparacion de ADN como el xeroderma
pigmentoso. Entre los efectos secundarios mas frecuentes se encuentra el eritema
(126) y a largo plazo el fotoenvejecimiento (127) y la fotocarcinogénesis, esta es menor
que la producida por PUVA y existen estudios que demuestran que pacientes que han

recibido radiacién UVBBE no tienen mayor riesgo de CCNM (128).

Es una fuente de luz que emite un haz monocromatico de 308 nm de longitud de onda;
permite el tratamiento de zonas afectadas evitando asi la exposicidon innecesaria de la
piel sana (129) y disminuyendo la dosis acumulativa que supone una exposicion UV y
menor numero de sesiones (130). El mecanismo de accidon es la induccién de la
apoptosis de los linfocitos T. Se ha usado con éxito en la psoriasis del cuero cabelludo
(131) y la psoriasis palmoplantar (132), los efectos secundarios sélo aparecen en la

zona que ha sido tratada como eritema, quemazdn o hiperpigmentacion.
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1.9.3 Farmacos sistémicos tradicionales

Es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa que reduce la sintesis de purinas y
pirimidinas necesarias para la sintesis de ADN; su efecto antiinflamatorio,
antiproliferativo e inmunosupresor (133) hace que sea un farmaco efectivo tanto para
la psoriasis como la artritis psoridsica; un metandlisis observé que el 45,2% de los
pacientes llegd a un PASI 75 en la semana 12 o 16 comparado con placebo (134). En
funcién de las guias consultadas la dosis inicial varia de 2,5mg a 15 mg semanales o de
mantenimiento de 22 a 30mg semanales (135); entre sus efectos adversos, se
encuentra nauseas, vomitos, dolor abdominal, pancitopenia, hepatotoxicidad y fibrosis
pulmonar. Es un farmaco totalmente contraindicado durante el embarazo ya que
produce malformaciones cardiacas, del sistema nervioso central y esqueléticas en el

feto (136).

Es un farmaco inmunosupresor que inhibe a la calcineurina produciendo una
disminucion de la produccion de IL-2 (137); su inicio de accién es muy rdpido y ha
demostrado ser un farmaco eficaz en la psoriasis con dosis de 2,5-5mg/Kg/dia. Sin
embargo no se recomienda su uso prolongado por sus efectos secundarios como la
hipertensidn y nefrotoxicidad, ademads se ha asociado a mayor riesgo de infeccion y de

malignidad (135).

Es un derivado de la vitamina A con efecto antiinflamatorio e inmunomodulador;
ademas regula la transcripcidon génica y disminuye la proliferacién y diferenciaciéon
epidérmica (138); el acitretino se ha usado principalmente en la psoriasis
eritrodérmica y psoriasis pustulosa ademas de asociado a fototerapia; en comparacién
con el resto de tratamientos sistémicos es menos efectivo. Diversos estudios
demuestran que a dosis de 50mg/dia sélo el 23%, alcanzé PASI 75 a las 8 semanas
(139); los efectos secundarios mas frecuentes son la sequedad de piel y mucosas junto

a la dislipemia, alteracién de las transaminasas, mialgias y alopecia reversible; es un
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farmaco teratogénico por lo que no se recomienda en el embarazo ni lactancia en los

dos primeros afios tras la ultima toma del medicamento.

1.9.4 Nuevos farmacos sistémicos por via oral

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 que reduce la producciéon de citoquinas
proinflamatorias; en los ensayos clinicos ESTEEM1 y ESTEEM2 que evallan la eficacia y
seguridad de apremilast se observd que en la semana 16 el 30% de los pacientes
alcanzaban un PASI 75 y el 56% un PASI 50 (140); ademds se ha visto que es un
farmaco eficaz en la psoriasis palmoplantar, ungueal y de cuero cabelludo; sin
embargo en comparacién con otros farmacos bioldgicos tiene una eficacia modesta. La
posologia del tratamiento es de 30mg cada 12horas pero inicialmente se debe realizar
un escalado de dosis; entre sus efectos secundarios se encuentran diarrea, nauseas,

infeccidn respiratoria y depresion (141).

Desde 1994 los esteres del acido fumarico estdn aprobados para el tratamiento de la
psoriasis moderada-grave en Alemania, sin embargo en Espafia es un fdrmaco de uso
reciente, con un efecto inmunomodulador y antiinflamatorio (142); en la posologia se
recomienda realizar un escalado de dosis con el fin de valorar la respuesta y sobretodo
la tolerancia gastrointestinal; la dosis maxima diaria permitida es de 720mg al dia, sin
embargo no hace falta llegar a la dosis maxima si se obtiene una mejoria clinica sino
qgue se tiende a bajar la dosis hasta encontrar la dosis de mantenimiento deseada.
Entre los efectos secundarios mas frecuentes se encuentran los gastrointestinales
hasta en un 60% de los pacientes; otros efectos frecuentes son la leucopenia,
linfopenia y eosinifilia, por lo que precisa control analitico cada cuatro semanas sobre

todo en los tres primeros meses (143).
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1.9.5 Farmacos bioldgicos

Infliximab

Es un farmaco anti-TNF-a, es una anticuerpo monoclonal quimérico, murino y humano
que se aprobd en 2005 para el tratamiento de la artritis psoridsica y en 2006 para la
psoriasis en placas; en los estudios pivotales EXPRESS-1 y EXPRESS-2 se observo que el
80% y el 75% de los pacientes a la semana 10 habian adquirido PASI 75 y PASI 90
respectivamente en comparacion con placebo. PASI 75 se mantenia en el 82% de los
pacientes y PASI 90 en el 58% en la semana 24 (144); su administracién es intravenosa
y la dosis de inicio es de 5mg/kg, en la semana 0, 2 y 6, la dosis de mantenimiento cada
8 semanas. Estd totalmente contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
grado IlI/1V, infeccidn activa o hipersensibilidad a los componentes; entre sus efectos
secundarios mas frecuentes esta la reaccion infusional y el riesgo de infecciones

principalmente (143).

Etanercept

Es un inhibidor competitivo de la union del TNF-a a sus receptores de superficie
celular, una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis
tumoral y la porcion Fc de la IgG1. Leonardi y col. observaron que el 50% de los
pacientes que recibieron dos dosis de 50mg semanales obtuvieron un PASI 75 a la
semana 12 y en la semana 24 se mantenia ese PASI en el 60% de los pacientes con esas
dosis (145). Ademas de la indicacién en la psoriasis del adulto fue el primer farmaco
aprobado para nifios con psoriasis en edades comprendidas entre 4 y 17 afios. Es un
farmaco de administraciéon subcutdnea cuya dosis de induccién es de 50mg dos veces a
la semana durante 12 semanas y posteriormente dosis de mantenimiento de 50 mg
semanales. Las contraindicaciones son las mismas que infliximab y entre sus efectos
secundarios mas frecuentes se encuentra la reaccion cutanea en la zona de inyeccién

(143).
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Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humano recombinante con estructura IgG1l con efecto
inmunosupresor debido a su capacidad para unirse a TNF-a e impedir su unién a
receptores especificos p55 y p77; en el ensayo clinico fase 3 REVEAL se observé que el
71% de los pacientes llegaron a PASI 75 en la semana 16 comparado con el 7% de
placebo (146). En 2008 recibid la aprobacién para el tratamiento de psoriasis en placas
moderada-grave y en 2017 recibié la aprobacidon para tratamiento de la psoriasis
ungueal siendo el primer farmaco con esta indicacion (147). Se administra de forma
subcutdnea con un régimen de dosis de 80mg inicial, 40mg la siguiente semana vy
posteriormente 40mg cada 2 semanas; las contraindicaciones son similares al resto de
anti-TNF-a y los efectos adversos mds importantes son la reaccién en el punto de

inyeccion, alopecia y riesgo de infeccion (143).

Ustekinumab

Es un anticuerpo monoclonal humano con estructura IgG1/K frente a las interleucinas
12 y 23 uniéndose a su subunidad proteica p40; los estudios pivotales en fase llI
PHOENIX1 y PHOENIX2 demuestran la seguridad y eficacia de ustekinumab en donde
casi el 75% de los pacientes llegaron a PASI 75 en la semana 12 (148); la administracion
de ustekinumab es subcutdnea y su dosis dependiente del peso, en pacientes con peso
por debajo de 100kg la dosis es de 45mg en la semana O, 4 y posteriormente cada 12
semanas y en pacientes con peso superior a 100kg la dosis es de 90mg con el mismo
régimen de administracién. Una de las diferencias frente a anti-TNF-a es la posibilidad

de administrar el fdrmaco en enfermos con insuficiencia cardiaca (149).

Secukinumab

Es un anticuerpo monoclonal humano con estructura de 1gG1/k frente a IL-17; en el
ensayo clinico CLEAR se observd que el 80% de los pacientes alcanzaban PASI 90 en la
semana 16 en comparacién con el 58% de la cohorte tratada con ustekinumab (150).
La dosis de inicio es de 300mg semanalmente durante 4 semanas y la dosis de

mantenimiento es de 300mg cada mes. Entre sus contraindicaciones se encuentra la
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presencia de infeccion activa; siendo la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) una
contraindicacion relativa ya que se ha visto en diferentes estudios un mayor riesgo de
aparicion o empeoramiento de la misma en pacientes con antecedentes personales y

familiares de Ell a los que se les administra secukinumab (151).

Ixekizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG4 que se une a la IL17
neutralizandola; los estudios UNCOVER 1, 2 y 3 evallan la eficacia de ixekizumab, en la
semana 12 con respuesta PASI 75 en el 75-90% de los pacientes en comparacion con
etanercept con una respuesta PASI 75 en el 40% de los pacientes (144); la dosis de
induccion es de 160mg en la primera dosis y 80mg cada 2 semanas durante 3 meses y
la dosis de mantenimiento es de 80mg de forma mensual. Al igual que el resto de los
anti-IL-17 hay que tener especial precaucidon en pacientes con antecedentes o

presencia de Ell (147).

Brodalumab

Es un anticuerpo monoclonal humano con estructura IgG2 frente al receptor de la IL1-
7A, los ensayos clinicos que valoran su eficacia y seguridad demostraron que el 80% de
los pacientes alcanzaron PASI 75 en la semana 12 siendo superior a placebo y a
ustekinumab (152); su dosis de inicio es de 210mg en la semana 0, 1 y 2 seguido de la
dosis de mantenimiento 210mg cada 2 semanas. Esta totalmente contraindicado en
pacientes con enfermedad de Crohn activa; entre sus efectos secundarios merecen
especial mencién los efectos adversos psiquiatricos como depresidn, ideacion suicida y

cambios en el comportamiento (149).

Guselkumab

Es un anticuerpo monoclonal humano IgG1A que actla sobre la unidad p19 de la IL-23;
en los dos ensayos clinicos VOYAGEL1 y VOYAGE2 se observo que el 70% de los
pacientes alcanzaban PASI 90 en la semana 16 en comparacion con el 50% que de los
que fueron tratados con adalimumab (153). La dosis recomendada es de 100mg en la

semana 0 vy 4, seguido de la dosis de mantenimiento cada 8 semanas; entre los efectos
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secundarios se han descrito infecciones del tracto respiratorio superior,

gastroenteritis, tifa o herpes simple (149).

Tildrakizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG frente a la subunidad p19 de la IL-23; los
ensayos clinicos demuestran que en la semana 12, el 60-65% de los pacientes
alcanzaron PASI 75 en comparacion con el 6% del grupo placebo. La dosis aprobada
para tildrakizumab es de 100mg en la semana 0, 4 y posteriormente cada 12 semanas

(154). Los efectos adversos mas frecuentes son la nasofaringitis y la cefalea (155).

Risankizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 frente a la subunidad p19 de la IL-23;
fue aprobado por la F.D.A. para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave en abril
de 2019; en sus ensayos fase 3 se observa que 75,3% de los pacientes alcanzan PASI 90
en la semana 16 en comparacion con el 42% del grupo de ustekinumab (156). Los
efectos adversos descritos mas frecuentes son las infecciones del tracto respiratorio

superior, cefalea, artralgias y diarrea (157).
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Figura 12: Dianas
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Bimekizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1l frente a la IL-17A y IL-17F; se esta
observando en los ensayos clinicos que presenta una gran eficacia en pacientes con

artritis psoriasica y en psoriasis en placas (158).

Mirikizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizada IgG4 frente a la subunidad p19 de la IL-23
sin actividad sobre la IL-12; en los ensayos de fase dos se estdn obteniendo resultados
de PASI 90 en la semana 16 del 67% de los pacientes a dosis de 300mg en comparacién

con el 0% del grupo placebo (159).

Tratamiento oral sistémico

Se estan investigando nuevas moléculas por via oral como el BMS-986165 que es un
inhibidor de la tirosinquinasa 2 con buena respuesta en la reduccién del PASI; otra
pequeiia molécula en estudio es el Piclidenoson (CF101) que se une al receptor de
adenosina A3 asociado a la proteina Gi induce una respuesta antiinflamatoria a través
de la disregulacién de las rutas de transduccion de sefial Wnt y factor nuclear kB lo que
conduce a la regulacién negativa de las citocinas proinflamatoria, incluidas IL-17 e IL -

23, los ensayos también revelan buenas respuestas en enfermos con psoriasis (160).

El futuro del tratamiento de la psoriasis y de la artritis psoriasica viene cargado de
muchas novedades; la irrupciéon de los biosimilares anti-TNF-a va a permitir mas
opciones y mayor acceso al tratamiento de la psoriasis. Se estan desarrollando
farmacos con multiples dianas como el Remtolumab que actua sobre TNF-a e IL-17A, el
M1095 es un nanocuerpo trivalente que inhibe a IL-17A/F con mejor penetracion en
los tejidos y menor inmunogenicidad. Aunque también hay que considerar que dentro
de todo el desarrollo farmacoldgico que hay en la psoriasis, ha habido farmacos que
resultaban ser prometedores y no han pasado de una fase 3 como namilumab o

prurisol (156).
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1.10 Comorbilidades

1.10.1 Artritis psoriasica (Apso)

Es una espondiloartritis crénica seronegativa asociada a psoriasis cuya prevalencia es
desconocida pero se estima que es del 6 al 41% de los enfermos con psoriasis; en un
estudio recientemente publicado en poblacién norteamericana se estimé que la
incidencia es de 24/1000 pacientes/afio (161). En la mayoria de los pacientes la
psoriasis cutdnea precede a la Apso (75%); en un 10% tanto la psoriasis como la Apso
comienzan de forma concomitante y sélo en un 15% es la artritis la que precede a la
enfermedad cutanea (162). La edad media de diagndstico se encuentra entre los 45 y
64 afios aunque puede comenzar a cualquier edad y la distribucién por sexos es muy

similar.

La causa de estas dos patologias es desconocida aunque se piensa que tiene un origen
multifactorial entre los que destacan factores ambientales, inmunolégicos y genéticos;
aproximadamente el 33-50% de los pacientes con Apso tienen al menos un familiar de
primer grado afectado de psoriasis o Apso (163). La Apso se ha asociado HLA-B*08:01,
HLA-B*27:05, HLA-B*38:01, HLA-B*39:01, HLA-B*57:01, y HLA-C*06:02; en enfermos
con poliartritis simétrica se asocia a HLA-DR4. El HLA-B27 se relaciona con afectacién
axial y mientras que HLA-B38 y HLA-B39 se relacionan con poliartritis (164). Con
respecto a los factores ambientales se ha relacionado con infecciones (estreptococo),
farmacos, traumatismo articular, estrés, tabaco y obesidad (162); todas estas
situaciones en individuos genéticamente predispuestos provocan una respuesta
alterada del sistema inmune siendo los linfocitos Thl y Th1l7 los principales

responsables que desencadenarian el proceso inflamatorio de la psoriasis y Apso.
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Su presentacidn clinica es muy variada; la clasificacién de Moll y Wright (165) lo dividié

en cinco subgrupos:

e Artritis oligoarticular asimétrica que afecta a menos de 5 articulaciones.

e Poliartritis simétrica con afectacién de mas de 5 articulaciones, muy
similar a la artritis reumatoide.

e Artritis distal con afectacién de las articulaciones interfalangicas
distales.

e Artritis mutilante caracterizada por la destruccion y deformacién de las
articulaciones sobretodo en manos y pies.

o Espondiloartritis con espondilitis y sacroileitis, con o sin artritis

periférica.

A nivel articular se puede manifestar como una artritis periférica, dactilitis, entesitis y
espondiloartritis; la forma mas frecuente de presentaciéon es la artritis periférica que
puede afectar a cualquier articulacién aunque afecta con mds frecuencia a manos,
rodillas, tobillos y pies. Se caracteriza por periodos de mejoria y empeoramiento y
puede ser mono, oligo o poliarticular. La dactilitis o “dedo en salchicha” (Fig. 13) es una
tenosinovitis del flexor que puede o no asociar artritis, aunque en un 10% puede ser la
manifestacion inicial, a lo largo de la enfermedad se da hasta en un 30% de los
pacientes y suele estar asocia a peor prondstico (166). La entesitis es el proceso
inflamatorio que afecta a la entesis que es la zona de unién del ligamento al hueso: la
localizacion mds frecuente es la aquileoplantar aunque también puede afectar a caja
toracica anterior, articulacién sacroiliaca o el complejo entesoungueal; la afectacion
axial aparece en un 20-40% de los pacientes siendo mas frecuente en varones y se ha

relacionado con el marcador genético HLAB27 (164).

54



Figura 13: Paciente con artritis psoridsica y dactilitis (Imagen cedida cortesia Dra. Garcia
Magallén, Unidad de Reumatologia, Hospital Universitario San Jorge, Huesca).

1.10.1.4 Diagnéstico, cribado y criterios de derivacion
El diagndstico puede llegar a ser dificil por su gran heterogeneidad. En 2006 el Group
for Research and Assesment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) desarrolld los

criterios CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis) (167):

e Evidencia de psoriasis :
i. Presencia de psoriasis : 2 puntos
ii. Historia personal de psoriasis: 1 punto
iii. Historia familiar de psoriasis: 1 punto
e Distrofia ungueal psoriasica: 1 punto (Fig. 14)
e Factor reumatoide negativo: 1punto
e Dactilitis:
i. Presente en la actualidad: 1punto
ii. Historia de dactilitis: 1 punto
e Evidencia radiolégica de neoformacion dsea yuxtarticular en las

radiografia de manos y pies: 1punto
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Para que el paciente cumpla los criterios CASPAR debe tener enfermedad inflamatoria
articular y una puntuacién 23; estos criterios presentan una sensibilidad de 98,7% y
una especificidad del 91,4% en las formas establecidas de la Apso aunque estas cifras
bajan en las formas precoces.

Figura 14: Paciente son artritis psoriasica y psoriasis ungueal (Imagen cedida cortesia Dra.
Garcia Magallén, Unidad de Reumatologia, Hospital Universitario San Jorge, Huesca).
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No existe ninguna prueba de laboratorio que diagnostique la enfermedad; puede
haber una elevacidn de los reactantes de fase aguda como la velocidad de
sedimentacion (VSG) o la proteina C reactiva (PCR) sobretodo en forma periféricas y
cuando hay afectacién de grandes articulaciones. El factor reumatoide suele ser
negativo pero en un 10% puede ser positivo a titulo bajo. Con respecto a las pruebas
de imagen la ecografia permite el diagndstico de las entesitis (168), la resonancia
permite una deteccidon precoz de los cambios inflamatorios a nivel de las sacroiliacas y
la radiografia evalua la existencia del dafo estructural.

Los métodos de cribado existentes como por ejemplo el Psoriatic Arthritis Screening

and Evaluation (PASE) presentan escasa sensibilidad (169) por lo que en caso de

sospecha se recomienda derivacidn al reumatdlogo o a Medicina Interna.

Es una enfermedad agresiva ya que puede afectar a la calidad de vida y la capacidad
funcional; en un estudio en pacientes con Apso en seguimiento durante mas de 10
afios se observd que mas del 50% de los casos tenian una afectacion de mds de 5
articulaciones; ademads un inicio poliarticular, sexo femenino, dactilitis, elevacién de los
reactantes de fase aguda y dafio radiografico basal se asocian a mayor riesgo de

progresién radioldgica (170).

El objetivo terapéutico es conseguir la remisién o reducir la actividad inflamatoria lo
que incluye el tratamiento no farmacoldégico como habitos saludables y ejercicio fisico,

asi como el farmacoldgico (171):

e Antiinflamatorios no esteroideos: sobre todo para formas axiales y
entesitis.

o Corticoides: estan indicados cuando hay afectacién periférica, se
pueden administrar en forma de infiltraciones o por via oral.

e Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME): se recomienda
sobre todo en pacientes con afectacion periférica, el metotrexate seria
de eleccién seguido de leflunomida y sulfasalazina; en caso de formas

axiales, dactilitis o entesitis no.
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e Terapias bioldgicas: en pacientes con Apso activa y refractarias o

intolerantes a los FAME.

1.10.2 Enfermedad cardiometabolica

En la dltima década se ha demostrado que la psoriasis sobre todo cuando es grave se
asocia a un aumento de mortalidad y comorbilidades asociadas. En 2006 un estudio
evidencid que la psoriasis era un factor de riesgo independiente para el infarto de
miocardio (IM), sobretodo en gente joven (172); posteriormente a este estudio se han
realizado estudios epidemioldgicos, revisiones sistematicas y metandlisis que sugieren
que la psoriasis es un factor independiente para lo que se ha dado en llamar “evento
cardiovascular adverso mayor” que engloba el infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte por enfermedad cardiovascular (173). En dos metanalisis,
se observo que el riesgo de IM también es alto en pacientes con psoriasis leve y que la
duracion de la enfermedad asociaba mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

(174,175).

La psoriasis y las enfermedades cardiovasculares comparten una serie de vias
fisiopatoldgicas como la inflamacién mediada por células Thly Th17, la modulacién de
monocitos y neutrofilos, el aumento del estrés oxidativo, la disfuncién de las células
endoteliales, el aumento del acido urico, la angiogénesis y el aumento de las
microparticulas circulantes; esto podria explicar el aumento del riesgo de ECV asociado
con psoriasis. Ademas la hiperproliferacion epidérmica, inflamacion y angiogénesis
propia de la psoriasis pueden ejercer efectos adversos pleiotropicos en el sistema

cardiovascular que contribuyen a la aterogénesis (Fig. 15) (173).
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Figura 15: Eje Th17/IL23 en psoriasis y enfermedades cardiometabdlicas.
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Obesidad

Es un factor de riesgo independiente para la psoriasis; el riesgo de desarrollar una
psoriasis es mayor cuanto mayor sea el indice de masa corporal (176). Un metandlisis
de 16 estudios observacionales encontraron que la OR agrupada entre psoriasis y
obesidad era de 1,66 (IC 95%, 1,46-1,89) (177). La obesidad y la psoriasis son procesos
cronicos inflamatorios que aumentan el riesgo cardiovascular; el tejido adiposo es un
organo endocrino que regula ciertas funciones corporales como procesos mediados
por la insulina, el metabolismo lipidico y glucidico, coagulacidon, cambios vasculares e
inflamacién; como mediadores de estos mecanismos se encuentran las adipocinas,
como leptina, adiponectina y grelina y citocinas proinflamatorias como la PCR, factor
de crecimiento B, activador del plasmindgeno, IL-1B, IL-6 y TNF-a; la alteracién del
balance de estas moléculas explica el estado inflamatorio de la obesidad, su relacién
con la psoriasis y la patogénesis del sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular
(178). Cuando el estado inflamatorio de la obesidad es crénico en el tejido adiposo se
produce una infiltracidon por macréfagos y linfocitos T que favorecen la resistencia a la
insulina y el desarrollo posterior de diabetes tipo 2; ademas, la produccién anormal de
adipocinas favorece la inflamacidon subclinica vascular desarrollandose un proceso

ateroesclerdtico (179).

Hipertension (HTA)

Un metanalisis de 24 estudios observacionales describié que la OR agrupada entre
ambas entidades era de 1,58 ( 1C95%1,42-1,76); ademas, esta OR aumentaba cuando
mas grave era la psoriasis (48). En otro estudio se observd que los pacientes con
psoriasis tenian una HTA mas grave y dificil de controlar en comparacién con los
pacientes sin psoriasis y este dificil control se asociaba a la gravedad de la psoriasis
independientemente del IMC o de otras factores de riesgo (180). Con respecto a la
patogénesis se ha visto que en ambas entidades hay un aumento de la enzima
convertidora de angiotensina que favorece la presencia de angiotensina I, enzima con

funcién vasoconstrictora y proinflamatoria (181).
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Diabetes

La psoriasis esta asociada a un mayor riesgo de diabetes; la OR agrupada en un
metanalisis de 44 estudios observacionales fue de 1,58 (IC95% 1,20-1,86,). Los
enfermos con psoriasis tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones macro y
microvasculares de la diabetes (179). La asociacion de ambas entidades
probablemente sea la combinacidon de la genética, el estilo de vida y la inflamacién.
Tanto la resistencia a la insulina como la diabetes son enfermedades inflamatorias con
elevacion de citoquinas como la IL-6, IL-17, interferén y y TNF-a, al igual que en la
psoriasis (182).

Dislipemia

La OR entre la dislipemia y la psoriasis leve es de 1,10-3,38 y la de la psoriasis grave
aumenta de 1,36 hasta 5,55; con respecto a la direccionalidad de la causa, si la
psoriasis va antes o viceversa, no esta del todo claro, sin embargo hay estudios que
sugieren que es la dislipemia un factor de riesgo para el desarrollo de la psoriasis (183);
ademds se ha visto que los pacientes con psoriasis tiene un perfil lipidico mas

aterogénico con tendencia a la disminucion de los niveles de HDL y elevacién de los

niveles de colesterol, triglicéridos y LDL (184).

Sindrome metabdlico (SM)

Actualmente se considera que es uno de los mayores peligros para la salud con una
prevalencia en aumento por dos causas fundamentales: la gran ingesta de calorias y la
baja tasa de actividad fisica por el sedentarismo y la mecanizacién del trabajo y el
transporte. EIl SM no es una unica enfermedad sino una constelacion de multiples
factores de riesgo cardiovascular que ha recibido multiples definiciones por diferentes

organismos (185):

a. OMS 1999: presencia de resistencia a la insulina o glucosa >110mg/dl,
2horas glucosa>140mg/dl (requerido), junto con dos o mas de las
siguientes:

i. HDL <35mg/dl en hombres o < 40mg/d en mujeres
ii. Triglicéridos >150mg/d|

61



iii. Relacién cintura/cadera >0,9 en hombres o >0,85 en mujeres o
IMC>30kg/m?
iv. Tension arterial >140/90 mmHg
National Cholesterol Education Program (NCEP) ATP3 2005: presencia
de 3 0 mas:
i. Glucosa en sangre superior a 100mg/dl o en tratamiento por
elevacion de la glucosa en sangre
ii. HDL <40mg/dl en hombre o <50 en mujeres o en tratamiento por
bajos niveles de HDL
iii. Triglicéridos >150mg/dl o en tratamiento por elevacion de
triglicéridos
iv. Circunferencia de la cintura >102cm en hombre o >88cm en
mujeres
v. Tensién arterial >130/85mmHG o en tratamiento por
hipertension
International Diabetes Federation 2006: cintura >94cm en hombres o
>80 en mujeres junto con la presencia de 2 o mas de las siguientes:
i. Glucosa >100mg/dl o diagndstico de diabetes
ii. HDL <40mg/dl en hombre o <50 en mujeres o en tratamiento
por bajos niveles de HDL
iii. Triglicéridos >150mg/dl o en tratamiento por elevacién de
triglicéridos
iv. Tension arterial >130/85mmHG o en tratamiento por

hipertensién

La definicion que mas se utiliza actualmente es la del ATP3. Con respecto a la psoriasis,

Ferdinando y col (186) observaron una alta prevalencia de SM en pacientes con

psoriasis (49,9%) en comparacion con el grupo control (35%, p=0,04, OR=1,8,

IC95%=1,02-3,23); ademas observaron que los pacientes con psoriasis también tenian

un aumento de la TA, IMC, glucosa, circunferencia de cintura y niveles bajos de HDL, en

relacion con los controles. En otro estudio realizado en el Reino Unido se encontré que
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esta asociacion era mucho mas fuerte cuanto mas grave era la psoriasis (187). En una
cohorte retrospectiva de 3.603 pacientes con psoriasis que estaban bajo tratamiento
sistémico y 14.330 pacientes sin psoriasis, la gravedad de la psoriasis mostré un
cociente de riesgo de 1,53 ajustado por edad y sexo, diabetes, hipertensién, dislipemia
y habito de fumar; esto representa un riesgo atribuible de 6,2% para el desarrollo de
evento cardiovascular mayor en 10 afios, este hallazgo es extremadamente importante
en el manejo del paciente psoridsico ya que en Score de Framingham no se tienen en

cuenta factores emergentes como la psoriasis (162).

En la psoriasis se produce una inflamacién sistémica debido a la produccion de
citocinas Thl y Th17; las citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6 pueden
estimular el eje hipotalamo-hipofisario que esta asociado con la obesidad central, la
hipertensidn y la resistencia a la insulina; por lo tanto la psoriasis puede agravar la
obesidad, la diabetes, la trombosis y la aterosclerosis. Del mismo modo estas mismas
entidades producen moléculas inflamatorias como IL-6, TNFa, inhibidor de la
activacion del plasmindgeno (PAI-1) y algunas adipocinas (leptina y resistina) que
inducen un estado proinflamatorio crénico lo que contribuye al inicio y/o
empeoramiento de psoriasis (188); estos hallazgos sugieren que la obesidad podria
potenciar las vias inflamatorias mediadas por TNFa e IL-6 observadas en la psoriasis,

aumentando el riesgo cardiovascular debido a la inflamacidn psoriasica.

1.10.3 Enfermedades Gastrointestinales

Epidemiologia

En pacientes con psoriasis se ha observado un aumento de la incidencia de
enfermedad de Crohn (EC) con respecto a la colitis ulcerosa (CU); en un estudio
prospectivo de 174.476 mujeres que se realizd entre los afios 1996 y 2008 se observé
gue las mujeres con psoriasis tenian un riesgo relativo de EC de 4 con respecto a CU
(189). Los pacientes con EC tienen hasta 7 veces mas riesgo de desarrollar psoriasis
ademas los pacientes que tienen tanto psoriasis como una Ell tienen mayor riesgo de
otras comorbilidades como artritis, tiroiditis, diabetes o linfoma (190). En un estudio

realizado por Lolli (191) se observd que el tipo de psoriasis mas frecuentemente
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asociado a EC era la psoriasis en placas y en relacion con la gravedad la que mas se
asocid fue la psoriasis leve (87% en pacientes con EC vs 53% en pacientes sin EC,
p<0,001); sin embargo otro estudio que también evalud el fenotipo de psoriasis
relacionado con EC no encontrd ninguna diferencia aunque si observé un mayor uso de

bioldgicos en pacientes con ambas enfermedades (192).

Patogénesis

Se han identificado multiples mecanismos comunes en ambas enfermedades:
a. Un defecto en la barrera y un aumento del recambio celular.
b. En las zonas lesionadas se ha observado un predominio de produccion
de células NK.
c. Movimiento de las células T reguladoras al tejido inflamado.
d. El papel fundamental de los linfocitos Th17.
Ademas se ha identificado la alteraciéon del microbioma en la Ell que ejerce un papel

fundamental en la regulacién inmunoldgica intestinal (193).

Tratamiento

Se han usado muchos farmacos inmunosupresores en ambas enfermedades; por
ejemplo la ciclosporina es efectiva para psoriasis y CU, pero no para EC, el metotrexate
para psoriasis y EC pero no para CU. Con respecto a los bioldgicos, los farmacos anti-
TNF-a como infliximab, adalimumab y certolizumab obtienen remisidn clinica al igual
gue con los anti-IL-23; sin embargo los anti-IL-17 que se veian prometedores hay que
usarlos con cautela en pacientes con psoriasis y antecedentes de Ell por el riesgo de

desencadenar un cuadro intestinal (194).

Supone un espectro de enfermedades que va desde la esteatosis hepatica hasta la
esteatohepatitis no alcohdlica, donde la infiltracidn de grasa estd acompafada de
inflamacidén, hinchazén hepatocelular y fibrosis pericelular. Los pacientes con higado
graso tienen mayor riesgo de diabetes, enfermedad cardiovascular, hipertension,
apnea del suefio y déficit de vitamina D; ademas los enfermos que ya presentan una
esteatohepatitis no alcohdlica tienen mayor riesgo de cirrosis y carcinoma hepatico

(195).
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La prevalencia de HGNA en pacientes con psoriasis es alta de un 17-66% en funcién de
las series siendo incluso superior en pacientes con psoriasis grave y Apso; ademas en
un revision sistematica y metandlisis se observd que los pacientes con psoriasis tienen
mayor riesgo de desarrollar un HGNA que los controles (OR=2,15) (196). Gisondi y col
(197) estudiaron que los pacientes con psoriasis que tienen HGNA eran con frecuencia
varones, obesos, con elevacion de las enzimas hepaticas y del PASI. Las citocinas
proinflamatorias que se encuentran aumentadas en el paciente con psoriasis como
TNF-a, IL-6 y las adipocinas, favorecen el desarrollo del HGNA; ademds el TNF-a
contribuye directamente al paso de HGNA a una esteatohepatitis y cirrosis, por lo que
estos pacientes con mds riesgo requieren un control mas exhaustivo de sus

comorbilidades.

1.10.4 Psoriasis y enfermedades psiquiatricas

La psoriasis es una enfermedad multifactorial que no solo presenta sintomas fisicos si
no también mucha carga psicoldgica; el impacto del estado fisico, emocional y social
de la psoriasis puede llegar a ser incluso peor que otras enfermedades como las
enfermedades cardiovasculares, cancer, artritis o diabetes (198). La psoriasis se asocia
a baja autoestima, ansiedad y depresién, con un prevalencia del 30 y 60%
respectivamente, ademas también se ha asociado a una alta prevalencia de alexitimia
(199) y riesgo de suicido. Algunos estudios muestran que el riesgo de desarrollar una
depresiéon mayor o ansiedad generalizada es significativamente superior en mujeres
con psoriasis grave (200), asi como en pacientes con problemas socioecondmicos

(201).

Recientes articulos muestran que puede haber un vinculo fisiopatoldgico entre Ila
psoriasis y la depresién; se ha observado que enfermos con depresidn tienen elevado
el TNF-ay otras IL, como la IL-17 y IL-23 (202). En un estudio retrospectivo que incluia
980 pacientes con psoriasis se observd una reduccién de la depresion e insomnio del
47% en pacientes tratados con anti-TNF-a por psoriasis o artritis psoriasica (203); otros
farmacos como ustekinumab también reducen el riesgo relativo de depresion en un
55% medido mediante la escala de ansiedad y depresion “HADS” (Hospital anxiety and

depression scale), por lo que estos tratamientos no sélo pueden mejorar la depresion y
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la ansiedad mediante la mejoria de fisica y visual de la psoriasis si no también
actuando sobre alguna de las dianas fisiopatoldgicas que comparten ambas
enfermedades. Es importante también tener en cuenta otras herramientas de ayuda

psicoldgica en estos pacientes (204).

1.10.5 Neoplasias y psoriasis

Mudltiples estudios han demostrado un riesgo relativo de tener un cdncer de érgano
sélido en pacientes con psoriasis, sobre todo por el consumo de alcohol y tabaco. En
un estudio realizado en 32.910 mujeres, 719 con psoriasis mayores de 65 afios, se
encontrd un cociente de riesgo de 1,9 (1,2-3) para cancer de pulmén, 1,6 (1,1-2,5) para
cancer de colon y para cualquier otro cancer de 1,2 (1-1,4) comparado con pacientes
sin psoriasis. Cuando se ajustaron los datos en relacién con tabaco, indice de masa
corporal, educacién, actividad fisica y terapia hormonal, sélo el cancer de colon
mantenia el cociente de riesgo en 1,6 (1-2,4) siendo superior en pacientes con una
psoriasis grave (205). Con respecto a la supervivencia existen estudios que no
encuentran diferencias entre ambos grupos sin embargo en un estudio sueco si que
encontraron un cociente de riesgo de muerte por cancer de 1,26 comparado con

pacientes sin psoriasis (206).

Con respecto a procesos hematolégicos malignos la incidencia se encuentra
aumentada en pacientes con psoriasis; Gelfand y col (207) demostraron que los
pacientes con psoriasis tenian tres veces mas riesgo de desarrollar un linfoma, sin
embargo este estudio sdlo incluyd a pacientes mayores de 65 afios y ademas incluia un
pequefio porcentaje de pacientes que estaban en tratamiento con farmacos que
actualmente se sabe que producen procesos linfoproliferativos. En una cohorte de
153.000 pacientes con psoriasis se pudo corroborar esta asociacidon pero con un riesgo
relativo mas bajo que el estudio previo (RR=1.34) (162), aun asi el riesgo absoluto de
un proceso linfoproliferativo maligno en pacientes con psoriasis es bajo con un exceso
de riesgo estimado de 0.079/1000 pacientes con psoriasis/afio y el riesgo atribuible a

linfoma es de 0,17/1000 persona/afio (206).
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Se ha visto que esta incrementado el riesgo de cancer cutaneo no melanoma en
pacientes con psoriasis que han realizado tratamiento con fototerapia o ciclosporina;
independientemente de haber recibido o no tratamiento el cociente de riesgo para el
CCNM en pacientes con psoriasis leve es de 1,09 (1,05-1,13) sin embargo en pacientes
con psoriasis grave el cociente de riesgo aumenta al 1,61. Con respecto al melanoma el
riesgo parece ser menor que en las personas sin psoriasis, y en un estudio con 72.739
pacientes con psoriasis y 25.956 controles el riesgo relativo era de 0,4 (0,31-1,51) en

pacientes con psoriasis (206).

1.10.6 Uveitis

La uveitis es una comorbilidad poco frecuente pero bastante seria, se estima que tiene
una prevalencia de un 7 al 20% en funcién de los casos pero la incidencia aumenta en
pacientes con Apso; con respecto a la patogénesis tanto la psoriasis como la uveitis se
consideran paradigmas de las reacciones inflamatorias Thl / Th17, ciertas citocinas
como el TNF-a, IL-17, la IL-23 y la IL-6 juegan un papel importante en la patogénesis de
la psoriasis y la uveitis. Como la uveitis comparte mecanismos patogénicos comunes
con la psoriasis en ciertas circunstancias ambas enfermedades pueden beneficiarse de
las mismas terapias biolégicas especificas. La uveitis en pacientes con psoriasis suele
ser bilateral, crénica y grave y suele asociar sintomatologia de ojo seco; entre las
complicaciones de la uveitis se encuentran hipopion, sinequias, edema macular o
vasculitis retinal; con respecto al tratamiento se benefician de los corticoides pero
dado su mecanismo patogénico comun también de los farmacos bioldgicos como los

anti-TNF-a o ustekinumab (208).

1.10.7 Enfermedad renal cronica

El término nefropatia psoriasica fue introducido por primera vez tras la publicacién de
un paciente con psoriasis que desarrollé una glomerulonefritis (209); en un estudio
realizado en Reino Unido se observd que la psoriasis moderada-grave era un factor
independiente para desarrollar una enfermedad renal crénica. Los pacientes con
psoriasis grave tienen un mayor riesgo de desarrollar un fallo renal, ademas, tienden

a tener microalbuminuria, signo subclinico de disfuncién glomerular (210).
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1.10.8 Infecciones

En un estudio holandés se observé que la psoriasis es un factor independiente para
una infeccion grave, sobretodo en psoriasis grave (cociente de riesgo, 1,81, 1C95%
1,57-2,058); las infecciones mdas frecuentes son las del tracto respiratorio superior,
gastrointestinales y cutdneas (211). Hay que tener en cuenta el creciente uso de las

terapias bioldgicas que asocian mayor riesgo de infeccion.

1.10.9 Otras comorbilidades

Hofbauer y col. observaron que un tercio de los pacientes con psoriasis tenian una
reduccion de la densidad 6sea siendo seis veces superior en varones (212); la relacién

entre psoriasis y osteoporosis podria explicarse a través de estos mecanismos (213):

1. La presencia de ciertas citoquinas y moléculas proinflamatorias como TNF y
la IL-6 actuan estimulando la resorcion dsea; ademas estos niveles elevados
se han visto en mujeres menopaulsicas y en nifios con osteoporosis
idiopdtica (214).

2. Tratamientos sistémicos como los corticoides favorecen la pérdida de
hueso.

3. El sedentarismo, la inmovilidad o la falta de ejercicio.

Se ha descrito una alta prevalencia de disfuncion sexual en los pacientes con psoriasis
no soélo por la aparicion de lesiones en la zona genital sino también por la alteracion de
la calidad de vida y los factores psicolégicos que asocia esta enfermedad (215). Con
respecto a la disfuncién eréctil se piensa que podria ser como consecuencia de una
ateroesclerosis pélvica factor predictor de una enfermedad cardiovascular incipiente

(162).

Estudios recientes estan relacionando la psoriasis con la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el sindrome de apnea-hipopnea del suefio y la Ulcera péptica

(173).
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1.11 Evoluciéon y prondstico

Como se ha visto anteriormente la psoriasis es una enfermedad crénica que no sélo
afecta a la piel sino que es capaz de afectar a otras partes del cuerpo, por lo que es
muy importante la valoracion individualizada de cada uno de los enfermos con
psoriasis y planear su tratamiento y seguimiento en funcién de su edad, sexo, tipo y
gravedad de psoriasis, asociacién de comorbilidades, poblacién especifica (nifios,
embarazadas, pacientes inmunodeprimidos), tratamientos previos y respuesta a los

mismos, asi como, su vida laboral y personal y percepciéon personal de la enfermedad.

1.12 Seguimiento

El control de las comorbilidades por parte de los dermatdlogos es indispensable para
un diagndstico precoz y prevenir de esta forma las complicaciones derivadas de cada
una, por lo que el despistaje de las mismas durante la entrevista clinica es esencial

para la deteccidn precoz y derivacién al especialista (216,217):

1.12.1 Artritis psoriasica

Preguntar al paciente acerca:

a. Antecedentes personales de artritis psoriasica
b. Dolor o inflamacién en articulaciones periféricas (rodillas, tobillos,
manos y pies)
c. Dolor nocturno o inflamacién del esqueleto axial
d. Dolor en el tenddn de Aquiles o en otras zonas de insercion tendinosa
El papel del dermatdlogo en esta comorbilidad no sélo consiste en preguntarle al
paciente si no hacerle participe y que conozca que la artritis puede asociarse a su

psoriasis.

1.12.2 Enfermedad cardiometabdlica

En pacientes en tratamiento con farmacos sistémicos o bioldgicos se suelen hacer
analisis sanguineos que nos pueden hacer sospechar la presencia de algun factor de

riesgo cardiovascular.
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a. Diabetes mellitus: antecedentes familiares o personales de DM, clinica
de inicio de DM o en tratamiento con medicacién antidiabética; derivar
en caso de alteraciones de la glucosa plasmatica o hemoglobina
glicosilada.

b. Dislipemia: antecedentes familiares de dislipemia o en tratamiento con
farmacos hipolipemiantes; derivar en caso de perfil lipidico alterado
(LDL, HDL, TRG).

c. Obesidad: peso, IMC, circunferencia abdominal.

d. Hipertension: antecedentes familiares o personales o en tratamiento

con antihipertensivo.

1.12.3 Higado graso no alcohdlico

Tener especial cuidado con pacientes que tienes factores de riesgo cardiovascular,

consumo de alcohol frecuente o uso de farmacos hepatotdxicos.

1.12.4 Enfermedad inflamatoria intestinal

Preguntar al paciente si presenta sintomas gastrointestinales como dolor abdominal,

diarrea, sangrado rectal.

1.12.5 Enfermedad renal

Control del perfil renal sanguineo sobretodo en pacientes con farmacos nefrotdxicos.

1.12.6 Ansiedad y depresion

En caso de sospecha se pueden realizar las escalas de ansiedad y depresion.
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2. JUSTIFICACION

La psoriasis es una enfermedad sistémica inflamatoria que afecta no solo a la piel sino
también a otros sistemas y aparatos como el articular o el digestivo. En los ultimos
afos se han encontrado evidencias de que la psoriasis por si sola es un factor de riesgo
cardiovascular y que ademas presenta un nexo comun fisiopatolégico con otros
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, la diabetes, la dislipemia y la

tension arterial (217).

La artritis psoriasica es una comorbilidad de la psoriasis mucho mds conocida tanto por
el dermatdlogo como por el paciente. El diagndstico y tratamiento precoz de la APs es
imprescindible para controlar la enfermedad y evitar su progresidn hacia la
incapacidad articular(218)
Desde hace unos afios se han creado unidades conjuntas entre dermatélogos vy
reumatologos cuyos objetivos eran (219):

- Confirmar el diagndstico de psoriasis en pacientes articulares

- Confirmar el diagndstico de artritis en pacientes con psoriasis cutanea

- Consensuar tratamientos en pacientes de dificil control

Estas unidades han reportado multiples beneficios (220,221):
- Mayor conocimiento de la enfermedad por parte tanto de los profesionales
sanitarios como de los propios pacientes
- Diagnéstico precoz tanto de la psoriasis como de la APs
- Mejor manejo de los pacientes, con modificaciones de su tratamiento en

funcién de su evolucién y respuesta

Dada la gran cantidad de comorbilidades extra-articulares del paciente con psoriasis
cutdnea, la creacion de unidades multidisciplinares con la participacién de un
dermatdlogo y un internista tiene mucho sentido. El internista realiza un abordaje
integral y completo de todas esas comorbilidades del paciente, enfocado tanto en el
diagnostico y tratamiento de las enfermedades que afectan a los drganos y

sistemas internos, asi como en su prevencién.
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Con el fin de hacer un manejo holistico de las diferentes comorbilidades del paciente
con psoriasis y mejorar su enfermedad, parece necesaria la creacion de una Unidad

conjunta de Dermatologia y Medicina interna.
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3. HIPOTESIS

La atencidn del paciente psoriasico requiere un enfoque multidisciplinar que abarque
no sélo la afectacién cutdnea sino también sus factores de riesgo cardiovascular y
demas comorbilidades. El trabajo coordinado entre dermatdlogo e internista en una
consulta conjunta, disefiada especificamente para el tratamiento y seguimiento a largo
plazo del paciente psoridsico, puede mejorar sustancialmente la evolucién de la

psoriasis y de sus complicaciones, asi como su calidad de vida.
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4. OBJETIVOS:

4.1 PRINCIPAL
Estudiar si la creacion de una consulta multidisciplinar compuesta por un dermatélogo

y un internista es beneficiosa de una manera holistica al enfermo con psoriasis.

4.2 SECUNDARIOS

1. Analizar los factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades en los enfermos
con psoriasis derivados a la Unidad de Dermatologia-Medicina Interna y
compararlos con un grupo de pacientes con la misma enfermedad de la
consulta de Dermatologia General.

2. Medir y analizar los cambios de los factores de riesgo cardiovascular y de su
psoriasis en los pacientes en seguimiento en la consulta de Dermatologia-
Medicina Interna y compararlos con un grupo de pacientes psoriasicos de la
consulta de Dermatologia.

3. Medir el efecto de las intervenciones realizadas en la consulta de
Dermatologia-Medicina Interna, en cuanto a los tratamientos prescritos vy
habitos de vida recomendados.

4. Evaluar los conocimientos de los pacientes con psoriasis con respecto a las
comorbilidades.

5. Evaluar la calidad de vida y medir el grado de satisfaccidn de los pacientes con

psoriasis en relacion con la consulta de Dermatologia-Medicina Interna.
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5. METODOLOGIA

51 Diseiio

Estudio observacional, de casos y controles, prospectivo, unicéntrico.

5.2 Poblacion del estudio
Los casos se definen como los pacientes atendidos en la consulta conjunta de
Dermatologia-Medicina Interna, desde su implantacion en Octubre de 2016 hasta

diciembre de 2019, en el Hospital Universitario San Jorge de Huesca.

5.2.1 Seleccion de la muestra

Todos los pacientes que asistian a la consulta por primera vez fueron invitados a

participar en el estudio.

Para el grupo control, se selecciond el mismo numero de pacientes con psoriasis
moderada-grave atendidos en la consulta de Dermatologia General en el mismo
intervalo de tiempo, seleccionados de forma aleatoria pero apareados por sexo y
edad. En ellos no se realizé ningun tipo de intervencidn mds que las llevadas a cabo por

su dermatdlogo y su médico de Atencidn primaria en la prdctica clinica habitual.

5.2.2 Criterios de inclusion y exclusion:

e Criterios de Inclusidn:
o Personas mayores de 18 de anos
o Diagnodstico de Psoriasis y/o artritis psoridsica con al menos dos
comorbilidades cardiovasculares asociadas
o Firmar el consentimiento informado
e Criterios de exclusioén:

o Padecer trastornos psiquiatricos graves
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5.3 Protocolo

5.3.1 Consulta conjunta Dermatologia-Medicina Interna

La consulta conjunta de Dermatologia-Medicina Interna se implanté a partir de un
programa de apoyo a las Iniciativas de mejora de la Calidad en salud, inicidandose en
octubre de 2016 y manteniéndose activa hasta la actualidad. La consulta tiene una
periodicidad mensual, una duracién de 3 horas y es realizada por una internista y una
dermatéloga con la asistencia de una enfermera. En cada consulta se valorande 3 a7
pacientes, tanto de primera consulta como de revisidén, con un tiempo para cada uno
de 20 a 30 minutos. Los pacientes son derivados desde las consultas de Dermatologia,
Reumatologia, ademas de desde la consulta de Lipidos y riesgo vascular de Medicina

Interna.

Paciente con psoriasis y/o artritis psoriasica que presente dos o mas de los siguientes

factores de riesgo cardiovascular:

e Hipertensién arterial: Presién Arterial 140/90 mmHg o tratamiento
antihipertensivo.

e Dislipemia: colesterol total > 200 mg/dl y/ o LDL > 130 mg/dl o tratamiento con
hipolipemiante.

e Diabetes Mellitus: hemoglobina glicosilada > 6.5% o glucemia > 126 mg/ml o
tratamiento con antidiabéticos orales o insulina.

e Obesidad: IMC 230 y/o perimetro cintura > 80 cm en mujeres y > 94 cm en
hombres.

e Tabaquismo.

5.3.2 Variables

Las variables se han divido en dos grupos: clinicas y analiticas (Tabla 2). Las variables
clinicas incluyen los antecedentes personales relacionados con sus comorbilidades y
con la psoriasis. Asimismo, estas variables se han subdividido en aquellas obtenidas en

la visita basal y las obtenidas en las visitas sucesivas.
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N

19.

20.

21.
22.

En la siguiente tabla, se recogen las variables clinicas de la entrevista que se

realiza al paciente junto con la exploracién fisica:

Tabla 2: Descripcion de las variables clinicas recogidas.

Fecha de nacimiento
Fecha de inclusion en la consulta
Nivel de estudios

Situacion Laboral

Antecedentes familiares de primer
grado con factores de riesgo
cardiovascular

Dislipemia

Hipertension

Diabetes Mellitus

Microangiopatia diabética

. Macroangiopatia diabética

. Enfermedad cardiovascular

. Enfermedad respiratoria

. Enfermedad neuroldgica

. Cancer

. Hepatopatia

. Enfermedad renal

. Enfermedad tiroidea

. Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad reumatoldgica

Infecciones

Enfermedad autoinmune
Enfermedad psiquiatrica

(dd/mm/aaaa)
(dd/mm/aaaa)
Sin  estudios/ Graduado
Bachillerato/ Formacion
/Universitarios

Estudiante / Trabajador / Jubilado / Paro

/ Incapacidad
Si (descripcion) / No

Si / no y afios de evolucién
Si / no y afios de evolucién
Si / no y afios de evolucion
Si / no y afnos de evolucién
Si / no y afos de evolucién
Si / no y afios de evolucién
Si / noy afios de evolucién
Si / no y afios de evolucién
Si / no y afnos de evolucién
Si / no y afnos de evolucién
Si / no y afios de evolucién
Si / no y afios de evolucién
Si / no y afios de evolucion
Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Si / no y afnos de evolucién
Artritis psoriasica

Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante
Si / no y afios de evolucién
VIH

VHB

VHC

Sifilis

Si / no y afios de evolucion
Si / no y afos de evolucién
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23.
24.

25.

26.
27.

28.

29.
30.
31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.
38.
39.
40.

Otras enfermedades
Fumador

Alcohol

Otros toxicos
Ejercicio fisico

Dieta

Medicacién actual
Medicacion actual para psoriasis
Tipo de psoriasis

Antecedentes familiares
psoriasis

Tiempo evolucion de la psoriasis
Tratamientos previos de
psoriasis

PASI

BSA

Fototipo

Peso

Talla

indice de masa corporal (IMC)

de

la

Definir

Si/no/exfumador

Numero de cigarrillos

Afos fumando

Paquetes/afio

Si/no

Vasos de alcohol/dia (ml)

Tipo de bebida (graduacion)

Gramos de alcohol

Marihuana, drogas,...

Si/no

1-3horas/semana, 3-5horas/semana,
>5horas/semana

Aerébico

Anaerdbico

Si/no

Si positivo, definir (diabética,
hipograsa,...)

Antihipertensivos, hipolipemiantes, ...
Topicos, adalimumab,...

Placas / cuero cabelludo / palmoplantar
/inversa/ gotas /pustulosa/
eritrodérmica

Si/no

Si positivo, definir, padre, madre, tios,
abuelos, hermanos, ...

Anos

Tipo de tratamiento/ tiempo de
tratamiento / motivo de suspensién

0-5 Psoriasis leve

5-10 Psoriasis moderada

>10 Psoriasis grave

% de superficie corporal afectada

3% Psoriasis leve

3-9% Psoriasis moderada

210 Psoriasis grave

LI, 1, 1V, V, VI

Kilogramos

Centimetros

Peso (Kg)/talla (m?)

Bajo peso <18,5

Normopeso 18,5-24,9

Sobrepeso 25-29,9

Obesidad grado |1 30-34,9

Obesidad grado Il 35-39,99

Obesidad mérbida >40

79



41. Perimetro abdominal Centimetros
Hombres:
- Normal <95
- Riesgo elevado 95-101
- Riesgo muy elevado >102
Mujeres
- Normal <82
- Riesgo elevado 82-87
- Riesgo muy elevado >88
42. Tension arterial mmHg
- TAS2140
- TAD290

b) En la siguiente tabla se recogen las variables cuantitativas procedentes de la
analitica sanguinea:

Tabla 3: Descripcion de las variables obtenidas de las analiticas sanguineas.

1. Glucosa 74-100 mg/dL
2. HbAlc 0-6,5%
3. Colesterol 150-200 mg/dL
4. Colesterol HDL 40-69 mg/dL
5. Colesterol LDL <70: nivel deseable
70-100: normal
100-130: normal alto
>130: alto
6. Triglicéridos 50-150 mg/dL
7. Filtrado glomerular >60 mL/min/1.73m"2: filtrado normal
estimado <60 mL/min/1.73m"2: enfermedad renal
8. Vitamina D3(25-OH) Valores minimos recomendados: 20-32ng/mL
9. Calcio 8,8-10,6 mg/dL
10. PTH intacta 14-72 pg/mL
11. Acido Urico 5,5-7,2 mg/dL
12. Cociente 0-30 mg/g
microalbumina/creatinina
13. Creatinina 0,67-1,17 mg/dL
14. ALT 0-50 UI/L
15. AST 0-50 UI/L
16. GGT 0-55 UI/L
17. Péptido C 0,81-3.85 ng/mL

Interpretacion:
- <0,24: déficit absoluto de insulina
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18.
19.
20.

21.

d)

e)

- <0,75: probable DM1 o imposibilidad
de alcanzar un control adecuado sin

insulina
- >1,20: probable DM2
PCR 0-0,5 mg/dL
VSG 0-20 mm/12h
Insulina 3-25 pU/mL
Interpretacion:
- >12,2 pU/mL: resistencia a la insulina
indice Homa 0-3,8
Interpretacion:
- >2,50: resistencia a la insulina
- > 3,80: riesgo cardiovascular
Ademas se han recogido otras variables como el calculo del riesgo

cardiovascular mediante el SCORE, la calidad de vida y los conocimientos acerca
de la psoriasis

i. SCORE: evalua el riesgo de fallecer por un evento cardiovascular

en 10 afios; valora el género, la edad, la tension arterial sistdlica,

si es fumador o no y el colesterol total. Existen dos escalas, una

de bajo riesgo y otra de alto riesgo. En Espaiia se usa el de bajo

riesgo. El score de nuestros pacientes se ha obtenido a través de

una pagina web que calcula directamente el SCORE individual

introduciendo los datos de cada uno de los pacientes.

http://si.easp.es/csalud/RiesgoScore.aspx. Puntuacion: SCORE:

1% riesgo bajo, 2-4% riesgo moderado, 5-9% riesgo alto, 9-14%
riesgo muy alto, >15% riesgo muy muy alto.
ii. Encuestas de calidad de vida: DLQI y PSO-LIFE (anexo 1 y2)
iii. Encuesta sobre conocimientos basicos de psoriasis (Anexo 3)
Tabaquismo: paquetes de tabaco/afio:

http://www.semergencantabria.org/calc/cocalc2.htm

Consumo de alcohol: gramos de alcohol consumidos al dia:

http://www.semergencantabria.org/calc/bbcalc.htm vy cuantificacion del

consumo de alcohol: https://www.fisterra.com/ayuda-en-

consulta/calculos/cuantificacion-consumo-alcohol/ (222).
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Tabla 4: Definicién y cuantificacion de las unidades de bebidas estdndar

Consumo de riesgo (Hazardous drinking): pauta de consumo que

aumenta el riesgo de sufrir, en el futuro, dafios fisicos, psiquicos y/o

sociales, pero sin que estén presentes en el momento actual.

Consumo perjudicial (Harmful drinking): paciente que debido a su

consumo de alcohol presenta algun tipo de problema fisico, psiquico,

social (amplia variedad de sintomas pueden poner en la pista: problemas

hepaticos, digestivos, neuroldgicos, cardiacos, oncoldgicos, area sexual,

psicoldgicos, accidentes de trafico, problemas laborales, etc.) sin que haya

sintomas de

dependencia

Sindrome de Dependencia Alcohdlica (SDA). Criterios DSM IV: individuos

que han establecido una vinculaciéon conductual y/o psicoldgica con el

alcohol. Compulsidn para tomar alcohol de manera continua o periddica
Cuantificacion de Unidades de Bebidas Estandar (UBE) (Silla
2009:PAPPS 2005)

Unidades de alcohol

- 1 vaso pequeno de vino (100 ml)

- 1 cerveza (200 ml o un quinto)

- Media copa de cofiac o similar (25 ml)

- 1 jerez, cava o vermut (50 ml)

- 1 carajillo (25 ml)

1 UBE

- 1 vaso de vino (200 ml)
- 1 copa de cofiac o similar (50 ml)
- Un cuba-libre o similar (50 ml)
-- 1 whisky o similar (50 ml)
1 UBE = 10 gramos de alcohol
Criterios operativos de consumo de alcohol

2 UBE

Hombre Mujer
UU/semana UU/semana
Consumo de bajo riesgo <17 <11
Consumo peligroso 17-27 11-16
Consumo de riesgo/bebedor de riesgo* 228 228
*26 en varones y 24 mujeres al menos una
vez al mes

a) En cada una de las visitas sucesivas se realizé una exploracidn fisica en la que se

incluye: PASI, BSA, peso, talla, IMC, perimetro abdominal y dos tomas de
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b)

c)

d)

f)

g)

5.3.3

tension arterial. Y si era necesario se solicitaban pruebas de imagen como
ecografias abdominales, en funcién de las caracteristicas del paciente.

Control analitico (mismos datos que en la visita basal).

Intervencién en la dieta: el paciente que requeria un cambio en su dieta, se le
recomendaba una adecuada tanto a sus caracteristicas personales como a sus
necesidades. Fuente: https://www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/dietas/ .
Intervencion en el ejercicio fisico: se estimulaba a los pacientes a realizar
cualquier tipo de ejercicio fisico, con el fin de evitar el sedentarismo.
Intervencidon en habitos como el tabaco y alcohol: se recomendaba el descenso
o cese del consumo de los mismos, e intervencion farmacoldgica si era
necesario.

Intervenciéon en la medicacién: en funcién de lo que necesitase el paciente, se
realizaban cambios en su medicacién tanto para sus comorbilidades como de
Su psoriasis.

Encuestas de calidad de vida (DLQI, Psolife) y satisfaccidn (anexo 4).

Analisis estadistico

Se ha creado una base de datos en el programa informatico Microsoft Excel (versién

Microsoft Office 2010), con el fin de recoger todas las variables.

Estadistica descriptiva: Las variables continuas se describen mediante media y
desviacién estandar. Las variables cualitativas o categdricas se presentan
mediante frecuencias y porcentajes en cada categoria.

Comparacién variables caso-control: Se contrastan todas las variables entre
grupo caso-control. Para las variables cuantitativas se exploran si siguen
distribucién normal. En caso de que no sean normales se aplican test no
paramétricos y se dan indicadores como mediana y primer y tercer cuartil. En
caso de cumplir normalidad, se indican media y desviacidon estandar. Para
variables cualitativas se emplean test Chi-cuadrado. Ademas se afiade la OR

con su intervalo de confianza al 95% (IC) y su p-valor (p. ratio).
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Con el fin de realizar una comparacion a lo largo del tiempo, se han agrupado
los datos en tres tiempos: tiempo inicial o t1, tiempo intermedio o t2 (entre los
12-18 meses después de la primera visita) y tiempo final o t3 (entre los 12-18
meses de la segunda visita). Para ello se han realizado los siguiente contrastes:
o Entre grupos: para cada periodo de tiempo se contrasta valores entre
dos grupos independientes (casos/control).
o Intra-grupo: dentro del grupo casos o grupo control: pruebas para
muestras pareadas de igualdad y de tendencia (p-trend).
Se realizé un analisis de correlacion de las variables cuantitativas mediante la
prueba de correlacion de Pearson.
En el analisis multivariante mediante regresién logistica se incluyeron como
variables independientes aquellas con significacion estadistica (p<0,05) en el
analisis bivariante o posibles confusoras, describiendo las Odds Ratio con su
correspondiente intervalo de confianza al 95%, con criterio de entrada p<0,05 y
salida p>0,1.
Para el andlisis de los datos se ha utilizado el programa estadistico SPSS versién

20.

5.3.4 Tratamiento de la bibliografia

Las fuentes de informacidn de la bibliografia se han obtenido a través de PUBMED

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?otool=iescsilib).

La introduccion de cada una de las citas bibliograficas del presente documento, se ha

realizado mediante el gestor bibliografico Zotero® version 5.0.84 para google Chrome y

estilo de la cita Vancouver.

5.4

Aspectos éticos

Este estudio esta basado en la practica clinica y no se ha alterado el manejo

normal de los pacientes.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?otool=iescsilib

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén
(CEICA) (P120-479) y por la direccion del Hospital Universitario San Jorge de
Huesca.

Los pacientes recibieron una hoja de informacién y firmaron el consentimiento
Informado.

Los datos personales obtenidos de los pacientes han sido codificados de forma
gue no seran revelados en ningin momento del estudio y sélo tendran acceso

los investigadores.
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6. RESULTADOS

6.1 Numero y procedencia de los pacientes de la consulta conjunta
Dermatologia-Medicina Interna

En el periodo del estudio se realizaron 140 visitas, de las cuales el 27% (n=37) fueron
primeras visitas y el 73% (n=103) visitas sucesivas. Sélo el 7,14% (n=10) no se
presentaron a la visita y 10 pacientes derivados no cumplian los criterios de la

consulta.

Con respecto a la procedencia de la derivacion, el 32,43% (n=12) eran pacientes
derivados desde el Servicio de Reumatologia, el 13,51% (n=5) desde la Seccién de
Lipidos de Medicina Interna y la gran mayoria, el 54,05% (n=20), procedian del Servicio

de Dermatologia (Grafico 1).

Grdfico 1: Procedencia de derivacién de los pacientes de la Unidad.

H Servicio de Reumatologia

id Seccion de Lipidos de
Medicina Interna

i Unidad de Dermatologia
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6.2 Datos demograficos

En el grupo de casos, se incluyeron 27 pacientes, 22 hombres (81,5%) y 5 mujeres
(18,5%) con una media de edad de 54,19+12,88 afios (rango 16-82). En el grupo
control se incluyeron 25 pacientes, 18 hombres (72%) y 7 mujeres (28%), con edad
media de 56,76+14,42 afios (rango 25-78). Con respecto al nivel educativo, se observé
que en el grupo control, mas del 50% poseian estudios bdsicos, mientras que en el
grupo de pacientes caso hay mas dispersion entre los diferentes niveles educativos. El

fototipo predominante en ambos grupos fue el Il (Tabla 5).

Tabla 5: Caracteristicas demogrdficas de los pacientes y los controles.

Sexo 0,630
Hombres 22 (81,5%) 18 (72%)
Mujeres 5(18,5%) 7 (28%)
Edad (media tDE) 54,19+12,88 56,76+14,42 0,500
Nivel de estudios 0,211
Sin estudios 3(11,1%) 2 (8%)
GE/ESO 8 (29,6%) 14 (56%)
Bachillerato 5(18,5%) 3(12%)
FP 6 (22,2%) 1 (4%)
Universitarios 5(18,5%) 5 (20%)
Situacion laboral 0,379
Trabajador 18 (66,7%) 13 (52%)
Jubilado 6 (22,2%) 11 (44%)
Paro 1(3,7%) 0 (0%)
Estudiante 1(3,7%) 1(4%)
Incapacidad 1(3,7%) 0 (0%)
Fototipo 0,288
| 1(3,7%) 4 (16%)
|| 15 (55,6%) 15 (60%)
]| 7 (25,9%) 3(12%)
v 4 (14,8%) 2 (8%)
Vv 0 (0%) 1 (4%)
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6.3 Caracteristicas de su psoriasis

Mas del 50% de los pacientes, tanto del grupo de casos como el de controles,
presentaban una psoriasis en placas (n=21, 77,8% vs n=15, 60% respectivamente,
p=0,340), con una media de evolucidn de su psoriasis de 16,48 afos (DE=10,5) para el
grupo de casos y 16,38 anos (DE=10,31) para el grupo control (p=0,971). Con respecto
a los antecedentes familiares de psoriasis, en el grupo de pacientes de la consulta mas
del 50% refirieron tener un familiar afectado y en el grupo control el 32%. Ademas, casi
el 50% de los pacientes, tanto del grupo control como del de casos, presentaban

afectacion articular (Tabla 6).

Tabla 6: Caracteristicas de la psoriasis.

Tipo de psoriasis 0,340
Placas 21(77,8%) 15 (60%)
Gotas 1(3,7%) 2 (8%)
Eritrodérmica 0 (0%) 2 (8%)
Palmoplantar/ungueal 5(18,5%) 6 (24%)
Antecedes familiares psoriasis 0,559
Primer grado 7 (25,9%) 5 (20%)
Segundo grado 3(11,1%) 2 (8%)
Tercer grado 3(11,1%) 1,4%
Cuarto grado 1(3,7%) 0 (0%)
No 13 (48,1%) 17 (68%)
Tiempo de evolucion (afios) 0,971
(media £DE) 16,48+10,5 16,38+10,31
Afectacion ungueal 0,175
Si 10 (37%) 5 (20%)
No 17 (63%) 20 (80%)
Afectacion cuero cabelludo 0,171
Si 17 (63%)  11(44%)
No 10 (37%) 14 (56%)
Afectacion pliegues 0,375
Si 3(11,1%) 5 (20%)
No 24 (88,9%) 20 (80%)
Afectacion articular 0,974
Si 12 (44,4%) 11(44%)
No 15 (55,6%) 14 (56%)
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6.3.1 Evolucion del PASI y BSA en el tiempo del estudio

Como se observa en la Tabla 7, tanto en los casos, como en los controles, el PASI de la
visita inicial (t1) fue superior al del final del seguimiento (t3), no encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles. En los casos se pasa
de una media de PASI_t1 de 4,43 (DE=8,74) a una media de PASI_t3 de 2,20 (DE=3,38),
mientras en los controles cambia de una media de PASI_t1 de 5,21 (DE=6,09) a 1,14

(DE=2,56) en t3.

En los casos, la media del BSA_t1 fue de 3,99 (DE=6,17) y la del BSA_t3 fue de 2,29
(DE=3,52), mientras en los controles, la media del BSA_t1 fue de 6,12 (DE=7,76) y la del
BSA_t3 de 1,28 (DE=3,26). Las diferencias entre casos y controles no fueron

estadisticamente significativas en cada uno de los tiempos estudiados (Tabla 7).

Tabla 7: Comparacion del PASI y BSA entre casosy controles a lo largo del tiempo.

PASI_t1 Casos 27 4,43 8,74 0,826
Controles 24 5,21 6,09

PASI_t2 Casos 24 3,52 7,21 0,264
Controles 25 2,22 4,02

PASI_t3 Casos 23 2,20 3,38 0,256

Controles 25 1,14 2,56

BSA_tl1 Casos 27 3,99 6,17 0,333
Controles 24 6,12 7,76
BSA_t2 Casos 24 3,19 6,91 0,483

Controles 25 2,82 5,55
BSA_t3 Casos 23 2,29 3,52 0,345

Controles 25 1,28 3,26
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En el siguiente grafico (Grafico 2) se representa la evolucién del PASI a lo largo del
tiempo de seguimiento expresado como medianas y percentiles. En él se observa que
la variacion en el PASI en el total de la muestra desde el inicio del estudio al final fue

estadisticamente significativa (p=0,009).

Grdfico 2: Comparacién de medianas del PASI en los tres tiempos, tanto en casos como en

controles.
Casos.control 1 controles casos
0.35
0.009
60 - '
0.087
0.826
7 40 0.264
<
o
20+
. f 0.256
.o * 3 .
L 3 ¢ .
04 P | ﬂb —3—
PASI_t1 PASI_t2 PASI_t3

En el Grafico 3 se observa la evolucién de las medianas del BSA de ambos grupos de
estudio en los tres tiempos. Los cambios observados fueron estadisticamente
significativos entre el BSA_tly el BSA_t3 (p=0.005) del total de la muestra (casos y

controles juntos) al igual que ocurria con el PASI.
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Grdfico 3: Comparacion de medianas del BSA en los tres tiempos, tanto en casos como en

50+

40 1

30+

BSA

201

101

En el estudio intragrupo se aprecia también esa tendencia descendente del PASI en
ambos grupos, alcanzado PASI 0 de mediana al final de seguimiento, siendo esa
tendencia al descenso estadisticamente significativa solo en el grupo control (p=0,008)
(Tabla 8). En el estudio intragrupo de las medianas del BSA se observd esta tendencia
similar al descenso en ambos grupos, aunque al igual que ocurria con el PASI esta

tendencia solo fue estadisticamente significativa en el grupo control (p=0,011) (Tabla

8).

controles.
Casos.control El controles casos
0.432
| 0.005
0.055
: 0.483
0.333
. 0.345
BSA_t1 BSA_t2 BSA_t3
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Tabla 8: Andlisis intragrupo del PASI y BSA de casos y controles en los tres tiempos.

Casos (Mediana, IQR) | Controles (Mediana, IQR)

25071 1,40 [0,25; 4,60] 2,60 [0,00; 10,2]
1,00 [0,00; 4,25] 0,00 [0,00; 2,00]
.51l =1 0,00[0,00; 4,00] 0,00 [0,00; 1,25]

p. trend JOR0EE: 0,008*
.0t 1,4010,25; 6,00] 1,95[0,25; 9,82]

{7 1,00 [0,00; 3,00] 0,00 [0,00; 2,12]
..~ 0,00][0,00;4,00] 0,00 [0,00; 1,25]
"] 0,090 0,011*

6.3.2 Calidad de vida: DLQI y PSOLIFE

La calidad de vida valorada mediante los cuestionarios DLQl y PSOLIFE sélo se ha
analizado en el grupo de casos. Con respecto al DLQI, se observd una tendencia al
descenso de la puntuacion (de 4,04 DE=5,85 a 2,83 DE=3,38, p=0,936). La encuesta
PSOLIFE obtuvo unas puntuaciones en ascenso (de 69,7, DE=26,5 a 84,6, DE=11,8,

(p=0,070). Ambas tendencias implicaban una mejora de la calidad de vida (Tabla 9).

Tabla 9: Valores de DLQI y PSOLIFE en el grupo de los pacientes de la consulta
Dermatologia-Medicina Interna.

I W

DLQI_t1 404 5,85 2,00 [1,00;4,50] 0,936
DLQI_t2 24 2,67 4,38 1,00 [0,00;3,00]
DLQI_t3 24 2,83 3,38 1,50 [1,00;3,00]
PSOLIFE_t1 27 69,7 26,5 73,0 [58,5;91,0] 0,070
PSOLIFE_t2 24 83,0 12,2 84,5 [76,5;93,2]
PSOLIFE _t3 24 84,6 11,8 84,0 [78,8;94,0]

(DLQI cuanto menos puntuacién mayor calidad de vida; PSOLIFE cuanta mds puntuacion
mayor calidad de vida)
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6.3.3 Tratamiento dermatologico

Se presentan las frecuencias de los diferentes tratamientos en orden de prescripcidn
en ambos grupos (Tabla 10), incluyendo todos los tratamientos pautados antes del
inicio del estudio y durante el estudio. Se observé como en los primeros y segundos
tratamientos, la gran mayoria recibié farmaco sistémico, y en el tercer y cuarto
tratamiento, la prescripcion de farmacos bioldgicos anti-TNF-a fue notable. Ademas,
un porcentaje alto, tanto de casos (n=13, 48.14%) como de controles (n=14, 56%)
recibieron al menos cuatro tratamientos diferentes para su psoriasis. A partir del
quinto tratamiento aumentd el uso de farmacos bioldgicos que actuaban sobre el eje

IL-23 0 IL-17, como el ustekinumab, secukinumab, ixekizumab y guselkumab.
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Tabla 10. Tratamiento para la psoriasis en orden de prescripcion (I).

Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto Séptimo Octavo
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento

Casos Control Casos Control Casos Control Casos Control Casos Control Casos Control Casos Control Casos Control
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

8 1 (4%) 4 0 (0%) 4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
(29,6%) (15,4%) (17,4%) (0%)

- 1(3,7%) 0(0%) 0(0%) 2(8%) 1(43%) 0(0%) 0(0%)  0(0%) 0(0%) 1 0 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
(12,5%)  (0%)

- 8 10 8 4(16%) 2(8,7%) 1(4,8%) 1(7,7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
(29,6%)  (40%)  (30,8%) (0%)

- 5 5(20%) 1(3,8%) 4(16%) 0 (0%) 3 0(0%) 1(7,1%) 0(0%) 0 (0%) 0 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
(18,5%) (14,3%) (0%)

- 3 7(28%) 1(3,8%) 0(0%) 1(43%) 0(0%) 0(0%) 1(7,1%) 0(0%) 0 (0%) 0 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
(11,1%) (0%)

- 0(0%) 1(4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(4,8%) 0(0%)  0(0%) 0(0%) 1 0 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
(12,5%)  (0%)

- 2(7,4%) 0 (0%) 7 7 (28%) 4 3 1(7,7%) 2 0(0%) 0(0%) 0 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
(26,9%) (17,4%)  (14,3%) (14,3%) (0%)

- 0(0%)  1(4%) 4 5 (20%) 9 2(9,5%) 3 4 1 0 (0%) 0 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
(15,4%) (39,1%) (23,1%) (28,6%) (20%) (0%)
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Tabla 10. Tratamiento para la psoriasis en orden de prescripcion (I1).

Primer Segundo Tercer tratamiento | Cuarto tratamiento Quinto Sexto Séptimo Octavo
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
Casos Control Casos Control Control Casos Control Casos Control Casos Control Casos Control Casos Control
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0(0%) 0(0%) 0(0%) 3 4(19%) 2 (15,4%) 1 1 2 (25%) 1 0 (0%) 0 1 0 (0%) 0 (0%)

(12,1%) (7,1%)  (20%) (33,3%) (0%) (50%)
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 3 1(7,7%) 0 (0%) 1 1 0(0%) 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(14,3%) (20%)  (12,5%) (0%)
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 3 3(23,1%) 3 1 2 (25%) 1 0 (0%) 0 1 0 (0%) 0 (0%)
(14,3%) (21,4%) (20%) (33,3%) (0%) (50%)
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0(0%) 2(15,4%) 2 1 0(0%) 0 (0%) 1 0 0 (0%) 0 (0%) 1
(14,3%) (20%) (50%) (0%) (100%)
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 1 1 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(12,5%) (33,3%) (0%)
25 25 25 20 13(100%) 14 5 8 3 2 0 2 13(100%) 1
(100% (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (0%) (100%) (100%)
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6.4 Comorbilidades

El 25,9% (n=7) de los casos refirieron tener antecedentes familiares de primer grado
gue habian sufrido un evento cardiovascular, mientras que en el grupo control ese

porcentaje fue del 36% (n=9).

En la Tabla 11 se presentan los antecedentes personales de riesgo cardiovascular
obtenidos durante la visita basal. En el grupo de los casos el 88,9% (n=24) presentaban
una dislipemia, el 55,6% (n=15) eran hipertensos y el 25,9% (n=7) diabéticos. En los
pacientes control, el 44% (n=11) eran dislipémicos e hipertensos y 5 eran diabéticos
(20%), y el tiempo de evolucion de la HTA y la diabetes fueron significativamente
mayor que en los controles. El 62,9% de los casos (n=17) tenian un sindrome
metabdlico, sin embargo en los controles no se pudo determinar ya que no habia datos
de circunferencia abdominal. En el grupo de casos era resefiable el nimero de
pacientes con alguna hepatopatia (n=6) en comparacién con los controles (n=2). La
proporcién de pacientes con enfermedad reumatoldgica fue muy similar en ambos
grupos, rondando casi el 50% (p=0,749). Con respecto a la enfermedad psiquiatrica,

casi el 26% de los casos presentaban ansiedad o depresién o ambos.

Tabla 11: Comorbilidades asociadas en los pacientes con psoriasis al inicio del estudio.

Numero de comorbilidades 0,184
Media +DE 3,41+1,82 2,64+2,27
Mediana 3,00 3,00
Dislipemia 0,001*
Si 24 (88,9%) 11 (44%)
No 3(11,1%) 14 (56%)
Ainos de evoluciéon (media £DE) 8,4415,85 10,09+4,5 0,415
HTA 0,405
Si 15 (55,6%) 11 (44%)
No 12 (44,4%) 14 (56%)
Aiios de evolucion (media DE) 4,6616,43 11,09+4,48 0,005*
Diabetes 0,612
Si 7(259%) 5 (20%)




No

Aiios de evolucion (media +DE)
Sindrome metabdlico

Si
No

Enfermedad cardiovascular
Si (cardiopatia isquémica, insuficiencia

cardiaca)
No
Hepatopatia

Esteatosis hepatica
Cirrosis hepatica alcohdlica

VHB
No

Enfermedad reumatolégica
Artritis psoriasica

Artrosis

Espondiloatropatia

No

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad renal

Enfermedad psiquiatrica

Ansiedad
Depresion
Ambas

Otros (EQZ, trastorno personalidad)

No

Enfermedad neuroldgica
(cefalea, epilepsia, ictus)

EPOC/SAOS

Cirugia bariatrica
Cancer (proéstata, pene, renal)
Otras enfermedades:

Enfermedad autoinmune
(Linfocitosis autoinmune, enfermedad

celiaca)

Enfermedad tiroidea (Bocio, Hipotiroidismo)

20 (74,1%)
346,97

17 (62,9%)
10, 37,03%

1(3,7%)
26 (96,3%)

3(11,1%)
3(11,1%)
2 (7,4%)
19 (70,4%)

9 (33,3%)
1(3,7%)

2 (7,4%)
15 (55,6%)
0 (0%)

0 (0%)

2 (7,4%)

4 (14,8%)
1(3,7%)

0 (0%)

20 (70,4%)
3(11,1%)

2 (7,4%)
1(3,7%)

1(3,7%)

1(3,7%)

0 (0%)

20 (80%)
12+2,96

3 (12%)
22 (88%)

0 (0%)
2 (8%)
0 (0%)
23 (92%)

8 (32%)
0 (0%)

3 (12%)
14 (56%)
1(4%)

0 (0%)

0 (0%)
2 (8%)
0 (0%)
2 (8%)
21 (84%)
1(4%)

3 (12%)
0 (0%)

2 (8%)

1(4%)

2 (8%)
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0,005*

0,262

0,138

0,749

0,250

0,345

0,382

0,799

0,165

0,375

0,367



6.4.1 Evolucion del IMC, perimetro abdominal, tension arterial en el tiempo

6.4.1.1 IMC y Perimetro abdominal

Mas del 60% de los pacientes atendidos en la consulta de Dermatologia-Medicina
Interna presentaban algun grado de obesidad y sélo un 4% de los pacientes poseian un
IMC adecuado, en la visita basal o primera visita (t1) (no se disponia de este dato en el
grupo control) (Gréfico 4). La media del IMC de los controles fue significativamente
menor en los 2 tiempos de seguimiento (t2 y t3) (Tabla 12). En el analisis intragrupo no

se evidenciaron cambios significativos a lo largo del seguimiento (Tabla 13).

Grdfico 4: IMC_t1 en los casos segtn categoria.

Obesidad IMc_tl Normal

morbida 4%

4%
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Tabla 12: Evolucién del IMC a lo largo del tiempo tanto en casos como en controles.

Desviacion
tipica
33,3 5,9

IMC_t1 Casos 27 [28,8;36,3] -
kg/m?>
(kg/m’) Controles - - -
IMC_t2 Casos 24 36,1 15,5 [30,3;35,9] 0,003*
(kg/m?)

Controles 23 27,6 4,23 [25,0;29,4]
IMC_t3 Casos 23 33,9 6,11 [30,0;36,8] 0,001*
(kg/m?)

Controles 22 26,9 3,78 26,7

(Bajo peso <18,5; Normopeso 18,5-24,9; Sobrepeso 25-29,9; Obesidad grado 1 30-34,9;
Obesidad grado 11 35-39,99; Obesidad mérbida 240)

Tabla 13: Andlisis intragrupo, del IMC en casos y controles en los tres tiempos.

Casos (Mediana, IQR) | Controles (Mediana, IQR)

[0l 00 ) 32,5]28,8;36,3] -

VIR X(T7u8] 33,2 [30,3;35,9] 27,8 [25,0;29,4]
[VIRENTERN 33,2 [30,0;36,8] 26,7 26,7

PXTE o503 0,681

El grafico 5 muestra la distribucién y evolucidn del riesgo cardiovascular en funcién del
perimetro abdominal en el grupo de casos. Inicialmente el 82% de los casos
presentaban un perimetro abdominal dentro de los parametros de riesgo muy elevado
de tener una enfermedad cardiovascular, mientras que al final del seguimiento este

porcentaje era del 78%.
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Grdfico 5: Perimetro abdominal t1, t2 y t3 en los casos segiin clasificacion por riesgo.

PAB t1 Normal
- 11%
Riesgo
elevado
7%
Riesgo muy
elevado
82%
Normal
13% Riesgo
elevado
8%
Riesgo muy
elevado
79%
PAB_t3
Normal
9%
Riesgo
elevado
13%
Riesgo muy
elevado
78%

(PAB: Hombres: normal < 95; Riesgo elevado 95-101; riesgo muy elevado >102.
Mujeres: normal <82; riesgo elevado 82-87; riesgo muy elevado 288)
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Se ha realizado una comparacién por separado de la tension arterial sistélica y
diastélica. En el grupo de los casos las medidas de tension, tanto sistdlica como
diastdlica, fueron superiores a las de los controles, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa solo para la tensién diastélica en t2 [casos 85,9mmHg
(DE=12,2) y controles 77,3mmHg (DE=9,5) p=0,015] (Tabla 14). En los analisis
intragrupo, se apreciaba una tendencia a la reducciéon de la mediana de la tensidn
sistélica en los casos pero no en los controles, aunque las diferencias no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 15).

Tabla 14: Evolucién de la TAS y TAD en casos y controles.

TAS_t1 Casos 27 143 18,0 -

mmH
( g) Controles - - -
TAS_t2 Casos 24 141 14,0 0,226
(mmHg)

Controles 24 131 21,0
TAS_t3 Casos 23 137 18,4 0,493
(mmHg)

Controles 24 132 33,4
TAD_tl1 Casos 27 83,4 10,3 -
mmH
( g) Controles - - -
TAD_t2 Casos 24 85,9 12,2 0,015*
(mmHg)

Controles 24 77,3 9,5
TAD_t3 Casos 23 82,6 9,93 0,129
(mmHg)

Controles 24 78 10,1

(Limites normales: TAS <140mmHg; TAD<90mmHg)
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Tabla 15: Andlisis intragrupo, del TAS y TAD en casos y controles en los tres tiempos.

145 [130;150] -

140 [132;146] 130 [120;141]
139 [120;150] 131[120;141]
0,495 0,820

80 [80,0;90,0] -

85 [80,0;96,0] 72,5[70,0;86,2]
80 [75,0;89,0] 75 [70,0;86,8]
0,195 0,809

6.5 Variables analiticas

Con respecto a los valores analiticos se ha realizado un primer apartado en el que se
evallan las caracteristicas basales, tanto de grupo control como del grupo de casos.
Posteriormente se ha desglosado en apartados con el fin de poder realizar una

valoracién mas detallada de cada uno de los valores.

En la Tabla 16 se muestran las medias de los valores analiticos iniciales. La mayoria
fueron muy similares en los casos y los controles, no observandose diferencias
estadisticamente significativas salvo en los niveles de TRG, donde la media era muy
superior en los casos (185,29mg/dL) que en los controles (114,98mg/dL) (p=0,019). Los
niveles de PCR también fueron significativamente mas elevados en los casos (3,53) que
en los controles (0,34), si bien el nimero de casos que contaban con este parametro
fue solo de 2. Por Ultimo destaca que los niveles de VD en los casos se encontraban en
niveles de insuficiencia, con una media de 22,7 ng/ml, mientras que los controles

presentaban niveles de VD suficientes, con una media de 33,46 ng/ml.
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Tabla 16: Valores iniciales de las variables obtenidas del andlisis sanguineo.

Glucosa mg/dL
Hb1Ac %
Colesterol mg/dL
HDL mg/dL

LDL mg/dL

TRG mg/dL

FG estimado

VD ng/ml

Calcio mg/dI

PTH intacta pg/ml
Acido trico mg/dL
Microalbuminuria
mg/dL

Creatinina mg/dL
ALT UI/L

AST UI/L

GGT UI/L

PCR

VSG mm/1h

Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control
Casos
Control

27
24
20

27
24
27
21
27
21
27
21
27
24
22

21

22

26
24
14

27
24
26
21
26
21
26
22
20

26
13

118,89
109,58
6,26
6,88
200,89
197,42
48,66
53,66
116,68
114,98
185,29
114,98
83,65
85,23
22,70
33,46
9,60
9,63
39,20
52,75
6,22
6,16
11,02
69,29
0,86
0,80
34,46
29,85
29,03
26,14
81,50
59,86
3,53
0,34
17,26
11,53

29,77
32,58
1,06
1,39
43,11
36,21
13,92
12,56
36,55
43,08
126,11
43,08
14,53
8,90
8,95
29,79
0,64
0,49
15,57
31,1
1,33
1,78
14,60
75,65
0,20
0,20
15,10
15,91
16,16
12,52
112,16
114,01
1,12
0,21
10,64
10,01

103

0,292

0,248

0,758

0,205

0,883

0,019*

0,647

0,135

0,931

0,185

0,892

0,010*

0,271

0,316

0,504

0,512

0,001*

0,115



6.5.1 Perfil glucidico: Glucosa, Hb1ac, Insulina, Péptido C e HOMAIR

Con respecto al perfil glucidico los niveles de glucosa en el grupo de casos fueron
superiores, siendo estas diferencias estadisticamente significativas solo en t3 (casos
129 mg/dl (DE=36,1) vs controles 111 mg/dl (DE=35,2) (p=0,011) (Tabla 17). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles medios de Hb1Ac
ni entre casos y controles (Tabla 17). En el andlisis intragrupos de las medianas (Tabla
18) se observé una tendencia hacia el incremento de las glucemias con el tiempo en
ambos grupos, aunque no de forma estadisticamente significativa; en los cambios
acaecidos con el tiempo dentro de cada grupo, no se obtuvo diferencias significativas

en los niveles de Hb1Ac (Tabla 18).

Tabla 17: Valores de la glucosa y Hb1Ac en casos y controles, a lo largo del tiempo.

Glucosa_tl Casos 27 119 29,8 [98,5;136] 0,051
(mg/dL)

Controles 24 110 32,6 [93,8;109]
Glucosa_t2 Casos 24 118 33,8 [97,2;124] 0,267
(mg/dL)

Controles 25 111 29,5 [92,0;125]
Glucosa_t3 Casos 23 129 36,1 [109;138] 0,011*
(mg/dL)

Controles 24 111 35,2 [90,0;110]
HblAc_t1  Casos 22 6,25 1,06 [5,60;6,55] 0,235
%
(%) Controles 6 6,88 1,39 [5,80;7,42]
Hb1Ac_t2 Casos 24 6,06 0,85 [5,60;6,25] 0,762
%
(%) Controles 25 67 1,55 [6,15:7,25]
HblAc_t3 Casos 23 6,17 0,98 [5,60;6,40] 0,959
%
(%) Controles 24 651 1,42 [5,45;7,50]

(Limites normales Glucosa: 74-100 mg/dL. Hb1Ac: 0-6,5 %).

104



Tabla 18: Andlisis intragrupo, de la glucosa y Hb1Ac en casos y controles en los tres tiempos.

Casos (Mediana, IQR) | Controles (Mediana, IQR)

Glucosa_t1 (mg/dL) BEEGNEEFH L 97,0 [93,8;109]
LI RO TGN 112 [97,2;124] 96,0 [92,0;125]
el el L0 113 [109;138] 99,5 [90,0;110]
p. trend 0,280 0,760

Hb1Ac_t1 (%) 5,90 [5,60;6,55] 6, 50 [5,80;7,42]
Hb1Ac_t2 (%) 5,80 [5,60;6,25] 6,70 [6,15;7,25]
Hb1Ac_t3 (%)) 5,80 [5,60;6,40] 5,80 [5,45;7,50]
0,703 0,333

En la tabla 19 se muestran los niveles de insulina, péptido C e indice HOMA sélo de los
casos. Con el tiempo se observo que los niveles de insulina (p=0,042) y el indice HOMA

(p=0,138) descendieron, mientras que el nivel del péptido C aumentd (p=0,011).

Tabla 19: Valores de la insulina, péptido C y HOMA-IR en los casos a lo largo del tiempo.

Desviacion Mediana
tipica

Insulina_t1 (WU/mL) 21 21,87 15,85 19,4 [15,2;21,7] 0,042*
Insulina_t2 (0U/mL) 22 17,76 7,98 14,8 [12,7;20,6]
Insulina_t3 (WU/mL) 19 14,24 5,14 15,3 [10,2;17,1]
Péptido C_t1 21 2,76 1,31 2,74 [1,90;3,18] 0,011*
(ng/mL)

Péptido C_t2 21 2,95 1,35 3,10 [1,89;3,49]
(ng/mL)

Péptido C_t2 19 3,85 1,53 3,59 [3,08;4,55]
(ng/mL)

HOMA-IR_t1 20 6,14 3,17 5,27 [3,99;7,78] 0,138
HOMA-IR_t2 20 530 3,26 3,81 [3,17;5,97]
HOMA-IR_t3 18 4,93 2,70 4,27 [3,34;6,29]

(Limites normales de Insulina: 3-25 pU/mL; Péptido C: 0,81-3.85 ng/mL (por debajo de 0,7
se consideraria insulinodependiente); HOMAIR: 0-3,8).
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En los siguientes graficos se ha analizado la correlacién entre todos los datos del perfil
glucidico en los tres tiempos encontrandose una correlacién positiva y significativa
entre la Hb1Acy la insulina y el HOMA-IR en los tres tiempos analizados (Grafico 6).

Grdfico 6: Correlacion entre los niveles de Glucosa, Hb1Ac, péptido C, Insulina y HOMAIR en
los tres tiempos.

HOMAIR_t2 Pearson
Correlation HOMAIR_13 Pearson
- = Correlation
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Insulina_t2 40 05 00 05 10
- Insulina_t3
0.01

Peptido C_t2 005 0.01
Peptido C_t3
+
HbA1c_t2 027 05
Hoate_t1 018 HbAle_t3 2.
E)
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HOMAIR_t1 Pearson
Correlation

10 05 00 05 10
Insulina_t
-0.26

Peptido C_t1

Glucosa_t

-
Glucosa_t2 0.08 0.08 0.47
0.02 0.44 -036 032 Glucosa_t3
4
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T1. *p<0,05, *p<0,01, *** p<0,001. T2. *p<0,05, *p<0,01, ** p<0,001.  T3. *p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001.

6.5.2 Perfil lipidico: Colesterol, HDL, LDL TRG

Con respecto al perfil lipidico se han analizado 4 variables: los niveles de colesterol
total, HDL, LDL y de triglicéridos en los tres tiempos, tanto en los casos como en los
controles. La Tabla 20 muestra la comparacion intergrupos de todos estos parametros

y la Tabla 21 la comparacién intragrupos.

106



Tabla 20: Valores del colesterol total, HDL, LDL y TRG en casosy controles a lo largo del

tiempo.

Colesterol total_t1 Casos 27 201 43,1 [170,234] 0,599
(mg/dL)

Controles 24 197 36,2 [182;221]
Colesterol total_t2 Casos 24 176 35,6 [148;202] 0,047*
(mg/dL)

Controles 25 200 39,6 [180;223]
Colesterol total_t3 Casos 23 182 37,3 [157;206] 0,437
(mg/dL)

Controles 23 191 41,7 [168;218]
HDL_t1 Casos 27 48,7 13.9 [39,0;58,5] 0,037*
(mg/dL)

Controles 21 53,7 12,6 [47,0;56,0]
HDL_t2 Casos 24 46,8 12,7 [38,8;48,2] 0,062
(mg/dL)

Controles 23 54,3 9,94 [48,0;58,5]
HDL_t3 Casos 19 46,5 11,7 [38,5;51,0] 0,030*
(mg/dL)

Controles 23 54,3 11,4 [47,0;61,0]
LDL_t1 Casos 27 117 36,6 [90,2;145] 0,971
(mg/dL)

Controles 21 115 43,1 [85,6;148]
LDL_t2 Casos 24 103 38,9 [70,7;124] 0,015*
(mg/dL)

Controles 23 124 42,2 [92,4;155]
LDL_t3 Casos 24 985 27 [75,0;112] 0,028*
(mg/dL)

Controles 19 122 30,6 [106;139]
TRG_t1 Casos 27 185 126 [106;196] 0,004*
(mg/dL)

Controles 21 96 47,9 [72,0;113]
TRG_t2 Casos 24 176 90,5 [90,0;218] 0,050
(mg/dL)

Controles 23 115 55,6 [77,5;133]
TRG_t3 Casos 19 147 54,5 [103;162] <0,001*
(mg/dL)

Controles 23 103 39,8 [77,5;122]

(Limites normales: Colesterol: | 150-200mg/dL; HDL: 40-69 mg/dL; LDL: <70: nivel
deseable; 70-100: normal; 100-130: normal alto; >130: alto; TRG: 50-150 mg/dL).
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Tabla 21: Andlisis intragrupo del colesterol total, HDL, LDL y TRG en casos y controles en los
tres tiempos.

Casos (Mediana, IQR) | Controles (Mediana, IQR)

Colesterol total_t1 (mg/dL) Frler ARkl 201 [182;221]

163 [148;202] 198 [180;223]
172 [157;206] 194 [168;218]
HDL_t1 (mg/dL) 44[39,0;58,5] 53 [47,0;56,0]
42,5 [38,8;48,2] 55 [48,0;58,5]
44 [38,5;51,0] 55 [47,0;61,0]
LDL_t1 (mg/dL) 113[90,2;145] 125 [85,6;148]
92 [70,7;124] 124 [92,4;155]
105 [75,0;112] 122 [106;139]
TRG_t1 (mg/dL) 173 [106;196] 83 [72,0;113]
176 [90,0;218] 99 [77,5;133]
149 [103;162] 84[77,5;122]
p.trend _______ JFII 0,696

Los niveles medios de colesterol en el grupo de casos mostraron una tendencia
descendente en el tiempo [t1 201 mg/dL, (DE=43,1) a t3 182mg/dL (DE=37,3)],
mientras que en el grupo de controles no se aprecid esta tendencia (Tabla 20 y Grafico

7), aunque en ningun caso las diferencias fueron estadisticamente significativas.
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Grdfico 7: Comparacién (medianas) de los niveles de Colesterol total en los tres tiempos casos
y en controles.
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En la tabla 20, se ha analizado los niveles de HDL, en ambos grupos. Los niveles fueron
significativamente mas altos en los controles que en los casos siendo estas diferencias
estadisticamente significativas en t1 y t3 (Grafico 8). Sin embargo, en el andlisis

intragrupos no se observd ninguna tendencia clara (Tabla 21).
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Grdfico 8: Comparacion (medianas) de los niveles HDL en los tres tiempos en casos y en

controles.
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Partiendo de una media de LDL_t1 similar en ambos grupos (117 mg/dl (DE=36,3) vs
115 mg/dl (DE=43,1)), tanto en t2 (103 mg/dL (DE=38,9) vs 124 mg/dl (DE=42,2)como
en t3 (98,5 mg/dL (DE=27) vs 122 mg/dl (DE=30,6) la media fue significativamente
inferior en los casos que en los controles respectivamente (Tabla 20 y Gréfico 9). Este

descenso también se aprecid en las medianas, que fue de 8 mg/dl en el caso de los

casos frente a solo de 3 mg/dl en los controles (Tabla 21).

110




Grdfico 9: Comparacion (medianas) de los niveles LDL en los tres tiempos en casos y en

controles.
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La media de los niveles de TRG al inicio era de casi el doble en los casos (185 mg/dl,
DE=126) que en los controles (96 mg/dl, DE=47,9) (p=0,004) (Tabla 20). Sin embargo, a
lo largo del seguimiento se observd un descenso de los niveles de TRG_t3 de casi 40
puntos en los casos de 185 mg/dl (DE=126) a 147mg/dL (DE=54,5) mientras que en los
controles incluso se incremento ligeramente (de 96 mg/dl (DE=47,9) a 103 mg/dl (DE=

39,8) (Tabla 20 y Grafico 10). No obstante, en el andlisis intragrupos, estas tendencias

de las medianas no fueron estadisticamente significativas (Tabla 21).
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Grdfico 10: Comparacién de los niveles de triglicéridos en los tres tiempos en casos y en

controles.
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6.5.3 Funcioén hepatica: ALT, AST, GGT

Tanto en casos como en controles los niveles de ALT y AST se encontraban dentro de la
normalidad. Sin embargo, los niveles de GGT fueron mas elevados en el grupo de casos
que en el de controles, no siendo significativas las diferencias (Tabla 22). En el andlisis
intragrupos de cada una de las enzimas hepaticas estudiadas en casos y controles no
se encontraron diferencias significativas, si bien se objetivd una tendencia al descenso

de la GGT en el grupo de los casos con el tiempo (Tabla 23) (Graficos 11, 12 y 13).
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Tabla 22: Valores de ALT, AST y GGT en casos y controles, a lo largo del tiempo.

ALT t1  Casos 27 346 14,8 [23,0;45,0] 0,071
(UI/L)

Controles 22 29,3 15,7 [19,2;34,8]
ALT_t2 Casos 24 36,8 19,6 [24,8;40,2] 0,196
(UI/L)

Controles 24 29,8 18,1 [18,0;39,0]
ALT_t3  Casos 19 38,9 17,0 [25,5;52,0] 0,219
(UI/L)

Controles 23 30,7 19,6 [20,0;33,5]
AST_t1  Casos 27 28,8 15,9 [21,0;29,5] 0,394
(Ui/L)

Controles 22 25,8 12,3 [20,8;34,0]
AST_t2 Casos 24 27,0 9,99 [20,8;34,0] 0,978
(Ui/L)

Controles 24 25,7 10,3 [18,0;29,8]

AST t3  Casos 19 27,4 9,16 [20,0;34,0] 0,815
(UI/L)

Controles 23 26,1 9,56 [19,0;29,5]
GGT_t1 Casos 27 80,4 110 [25,0;59,5] 0,288
(UI/L)

Controles 22 59,9 114 [17,0;34,5]
GGT_t2 Casos 24 72,3 77,0 [28,5;72,2] 0,153
(UI/L)

Controles 24 56,3 96,8 [16,8;39,5]
GGT_t3 Casos 19 62,5 68,5 [25,5;63,5] 0,649
(UI/L)

Controles 23 52,9 87,2 [16,0;42,5]

(Limites normales: 0-50 Ul/L).
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Tabla 23: Andlisis intragrupo del ALT, AST y GGT en casos y controles en los tres tiempos.

Casos (Mediana, IQR)
A TR 34,0 [23,0;45,0] 23,5[19,2;34,8]
A el TR 29,5 [24,8;40,2] 21,0[18,0;39,0]
AR = (TS 35,0[25,5;52,0] 26,0 [20,0;33,5]
p. trend 0,702 0,682

L IR 28,0[21,5;29,5] 22,5 [20,8;34,0]
ey e (HTARE 23,0[20,8;34,0] 24,5[18,0;29,8]
e e (U 26,0 [20,0;34,0] 25[19,0;29,5]
p. trend 0,992 0,345

clen cLHTARE 42,0 [25,0;59,5] 25,5[17,0;34,5]
iy A(VIVINY 41,5 [28,5;72,2] 22,5[16,8;39,5]
e = (G0ABE 34.0 [25.5;63.5] 25[16,0;42,5]
0,699 0,761

Grdfico 11: Comparacién (mediana) de los niveles de ALT en los tres tiempos, tanto en casos
como en controles.
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Grdfico 12: Comparacién (mediana) de los niveles de AST en los tres tiempos, tanto en casos
como en controles.
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Grdfico 13: Comparacion (mediana) de los niveles de GGT en los tres tiempos, tanto en casos
como en controles.
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6.5.4 Funcion renal: filtrado glomerular, albuminuria, acido urico y

creatinina

En cuanto a los valores de la funcidn renal estuvieron en rangos de normalidad tanto
en el grupo de los casos como de los controles. No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas ni en la comparacién entre ni intragrupos (Tablas 24 y

25) (Gréfico 14, 15y 16).
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Tabla 24: Valores del filtrado glomerular, Acido trico, Creatinina en casos y controles, a lo
largo del tiempo. Albuminuria, sélo en casos.

FG_t1 Casos 27 83,7 14,5 [73,0;90,0] 0,161
(mL/min/1.73m"2)

Controles 24 85,2 8,91 [82,6;90,0]
FG_t2 Casos 24 88,2 14,3 [84,5;96,1] 0,649
(mL/min/1.73m"2)

Controles 25 87,2 5,61 [87,9;90,0]
FG_t3 Casos 19 87,7 16,0 [81,3;94,8] 0,775
(mL/min/1.73m"2)

Controles 24 86,6 8,84 [82,6;90,0]
Acido Urico_t1 Casos 26 6,23 1,33 [5,10;7,10] 0,852
(mg/dL)

Controles 24 6,17 1,78 [4,65;7,20]
Acido Urico_t2 Casos 24 5,86 1,53 [4,88;6,80] 0,519
(mg/dL)

Controles 25 6,20 1,68 [5,10;7,20]
Acido Urico_t3 Casos 19 6,18 1,70 [5,25;7,10] 0,328
(mg/dL)

Controles 24 5,66 1,27 [4,47;6,75]
Creatinina_t1 Casos 27 0,867 0,207 [0,70;0,99] 0,099
(mg/dL)

Controles 24 0,805 0,200 [0,67;0,93]
Creatinina_t2 Casos 24 0,857 0,238 [0,81;0,97] 0,237
(mg/dL)

Controles 25 0,821 0,166 [0,67;0,94]
Creatinina_t3 Casos 19 0,909 0,201 [0,81;0,99] 0,029
(mg/dL)

Controles 24 0,772 0,182 [0,64;0,88]
Albuminuria_t1 Casos 21 10,9 17,2 [2,13;9,90] 0,829
(mg/g)
Albuminuria_t2 Casos 23 17,3 26,2 [2,55;17,7]
(mg/g)
Albuminuria_t3 Casos 17 29,7 62,1 [0,86;18,5]
(mg/g)

(Limites normales: FG: >60 mL/min/1.73m2: filtrado normal; <60 mL/min/1.73m"2:
enfermedad renal; Acido Urico: 5,5-7,2 mg/dL; Creatinina: 0,67-1,17 mg/dL; Cociente
microalbumina/creatinina. 0-30 mg/g).
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Tabla 25: Andlisis intragrupo del FG, Acido tiricoy creatinina en casos y controles en los tres
tiempos.

FG_t1 (mL/min/1.73m"2)
FG_t2 (mL/min/1.73m"2)
FG_t3 (mL/min/1.73m"2)
p. trend

Acido Urico_t1 (mg/dL)
Acido Urico_t2 (mg/dL)

Acido Urico_t3 (mg/dL)
p. trend

Creatinina_t1 (mg/dL)
Creatinina_t2 (mg/dL)
Creatinina_t3 (mg/dL)

Casos (Mediana, IQR)

90,0 [73,0;90,0]

Controles (Mediana, IQR)

90,0 [82,6;90,0]

90,0 [84,5;96,1] 90,0 [87,9;90,0]
90,0 [81,3;94,8] 90,0 [82,6;90,0]
0,053 0,477

6,10 [5,10;7,10] 6,05 [4,65;7,20]
5,45 [4,88;6,80] 5,90 [5,10;7,20]
6,20 [5,25;7,10] 65,70 [4,47;6,75]
0,900 0,380

0,88 [0,70;0,99] 0,80 [0,67;0,95]
0,89 [0,81;0,97] 0,82 [0,67;0,94]
0,87 [0,81;0,99] 0,724[0,64;0,88]
0,671 0,406

Grdfico 14: Comparacién (medianas) de los niveles del filtrado glomerular en los tres
tiempos, tanto en casos como en controles.
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Grdficol5: Comparacion (medianas) de los niveles de dcido trico en los tres tiempos, tanto

en casos como en controles.
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Grdfico 16: Comparacion (mediana) de los niveles de creatinina en los tres tiempos, tanto en

casos como en controles.
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En relacién a los niveles del calcio (tabla 26 y grafico 17) y de PTH (Tabla 26 y grafico
18) los datos obtenidos, tanto en el grupo de casos como de controles, se encontraban
dentro de los limites de la normalidad y con minimas variaciones entre ellos. En el
anadlisis intragrupo de la PTH, las diferencias fueron significativas (p=0,032), sin
embargo, los niveles se encontraban dentro de la normalidad (Tabla 27). Con respecto
a los niveles de vitamina D, al inicio estos fueron significativamente mds bajos en el
grupo de los casos que en los controles (22,7 ng/ml vs 33,5 ng/ml respectivamente). Al
final del seguimiento los niveles fueron mas elevados en los casos (26,0 ng/ml) que en
los controles, que rayaban la deficiencia (20,9 ng/ml), aunque estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (Tabla 26 y Grafico 19).
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Tabla 26: Valores del calcio, PTH y vitamina D en casos y controles a lo largo del tiempo

Calcio_t1 Casos 22 9,60 0,629 [9,50;9,88] 0,376
(mg/dL)
Controles 4 9,63 0,499 [9,40;9,77]
Calcio_t2 Casos 24 9,65 0,342 [9,40;9,90] 0,044*
(mg/dL)
Controles 5 9,40 0,265 [9,30;9,80]
Calcio_t3 Casos 19 9,60 0,331 [9,35;9,80] 0,067
(mg/dL)
Controles 8 9,30 0,607 [9,40;9,90]
PTH_t1 Casos 22 39,2 15,6 [31,6;50,2] 0,697
mL
(pg/m) Controles 4 52,8 31,2 [33,4;68,6]
PTH_t2 Casos 24 56,4 26,9 [37,3;70,6] 0,233
mL
(pg/mt) Controles 3 39,0 16,7 [31,3;47,9]
PTH_t3 Casos 19 55,1 29,3 [35,9;62,6] 0,261
mL
(pg/mt) Controles 5 55,9 28,0 [42,3;68,0]
Vitamina Casos 22 22,7 8,96 [17,9;27,5] 0,008*
D_t1
(ng/mL) Controles 7 33,5 29,8 [16,5;37,5]
Vitamina Casos 24 21,2 8,36 [16,0;25,6] 0,649
D_t2
(ng/mL) Controles 8 24,8 16,4 [14,0;28,9]
Vitamina Casos 19 26,0 11,2 [18,9;28,6] 0,215
D_t3
(ng/mL) Controles 9 20,9 9,54 [13,1;24,5]

(Limites normales: Calcio: 8,8-10,6 mg/dL; PTH: 14-72 pg/mL; VD: Valores minimos
recomendados: 20-32ng/mL).
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Tabla 27: Andlisis intragrupo del calcio, PTH y vitamina D en casos y controles en los tres
tiempos.

Casos (Mediana, IQR) | Controles (Mediana, IQR)

Calcio_t1 (mg/dL) 9,65 [9,50;9,88] 9,55 [9,40;9,77]
Calcio_t2 (mg/dL) 9,70[9,40;9,90] 9,30[9,30;9,80]
Calcio_t3 (mg/dL) 9,60 [9,35;9,80] 9,30[9,40;9,90]
p. trend 0,331 0,254

PTH_t1 (pg/mL) 36,0 [31,6;50,2] 49,2[33,4;68,6]
PTH_t2 (pg/mL) 51,4 [37,3;70,6] 41,2 [31,3;47,9]
PTH_t3 (pg/mL) 49,7 [35,9;62,6] 66,7 [42,3;68,0]
p. trend 0,032* 0,648

VACTLILER RS NT700 0N 1234 [17,9;27,5] 18,9 [16,5;37,5]
VACTLILER R P A7 INE 20,0 [16,0;25,6] 18,4 [14,0;28,9]
VAETNILER R (740 10] 1233 [18,9;28,6] 18,8 [13,1;24,5]
0,633 0,822

Grdfico 17: Comparacién (mediana) de los niveles de calcio en los tres tiempos, tanto en
casos como en controles.
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Grdfico 18: Comparacién (mediana) de los niveles de PTH en los tres tiempos, tanto en casos
como en controles.
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Grdfico 19: Comparacién (mediana) de los niveles de vitamina D en los tres tiempos, tanto en
casos como en controles.
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Los niveles de VSG en los tres tiempos, tanto en el grupo control como en el grupo

casos, se hallaban dentro de la normalidad. Se aprecia una tendencia al descenso en el

grupo de los casos (de 17,3 a 13,3 mm/12h) mientras que esta fue de ascenso en el de

los controles (de 11,5 a 16,5 mm/12h) sin observarse diferencias significativas ni entre

grupos (Tabla 28) ni intragrupos (Tabla 29 y Grafico 20).

Los niveles de PCR sdlo se han podido analizar en el grupo de casos, con una media en

todos los tiempos dentro de la normalidad, aunque mostrando una tendencia al

descenso con el tiempo (p=0,001) (tabla 28).

Tabla 28: Valores de VSG en casosy controles, a lo largo del tiempo y PCR, sélo en casos.

VSG_t1l Casos 26 17,3 10,6 15,5 [9,0;21,0] 0,902
(mm/12h)

Controles 13 11,5 10,0 8,0 [5,0;17,0]
VSG_t2 Casos 23 14,0 13,2 9,0 [3,5;22,0] 0,552
(mm/12h)

Controles 14 12,4 9,68 8,50 [5,25;21,2]
VSG_t3 Casos 19 13,3 14,7 10,0 [3,50;22,0] 0,527
(mm/12h)

Controles 11 16,5 16,0 10,0 [7,0;17,0]
PCR_t1  Casos 21 3,58 1,12 3,38 [3,03;4,65] <0,001
(mg/dL)
PCR_t2 Casos 23 1,91 1,57 1,39 [0,55;3,16]
(mg/dL)
PCR_t3 Casos 17 2,12 2,69 1,65 [0,46;2,53]
(mg/dL)

(Limites normales: VSG: 0-20 mm/12h; PCR: 0-0,5 mg/dL)
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Tabla 29: Andlisis intragrupo del VSG en casos y controles en los tres tiempos.

| casos (Mediana, IQR) | Controles (Mediana, IQR) |
15,5 [9,0;21,0] 8,0 [5,0;17,0]

9,0 [3,5;22,0] 8,50 [5,25;21,2]

10,0 [3,50;22,0] 10,0 [7,0;17,0]
p.trend |

0,171 0,678

Grdfico 20: Comparacién (mediana) de los niveles de VSG en los tres tiempos, tanto en casos
como en controles.
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6.6 SCORE: riesgo cardiovascular

El valor del SCORE en los casos disminuyé con el tiempo. La media del SCORE_t1 fue
2,62 (DE=1,96), lo que supone un riesgo moderado de sufrir un evento cardiovascular a
los diez afos, pasando a 1,89 (DE=1,05) en t3. Sin embargo, este descenso fue menor
en el grupo de controles, siendo la media del SCORE_t2 de 2,88 (DE=3,30) y la del
SCORE_t3 de 2,83 (DE=3,34) (Tabla 30). Aunque estas diferencias no alcanzaron
significacién estadistica en ninguno de los grupos, los datos en el grupo control estan
mas dispersos en relacion con el grupo de los casos que se mantuvieron mas

agrupados (Grafico 21).

Tabla 30: Valores del SCORE en casosy controles, a lo largo del tiempo.

SCORE_t1 Casos 26 2,62 1,96 2 [1,00;3,00] s
Controles - - - - -

SCORE_t2 Casos 24 2,33 1,49 2 [1,00;3,25] 0,594
Controles 24 2,88 3,30 2 [0,75;3,25]

SCORE_t3 Casos 19 1,89 1,05 2 [1,00;2,00] 0,205
Controles 24 2,83 3,34 2 [0,75;4,00]

(Limite: < 1% riesgo bajo; 1-4% riesgo moderado; 5-9 %riesgo alto, 9-14%; riesgo muy alto;
>15% riesgo muy muy alto).
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Grdfico 21: Comparacion (mediana) de los valores de SCORE en t2 y t3, tanto en casos como
en controles.
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6.7 Habitos: tabaco, alcohol, dieta y ejercicio fisico

En la visita basal, a pesar de que el nimero de fumadores fue similar en ambos grupos,
en el grupo de los casos fumaban mas cigarrillos de media al dia (23,85, DE=13,84) que
en el grupo control (14,6, DE=12,04) (p=0,076); esto supuso un consumo del doble de
paquetes al afio (33,45, DE=25,29 vs. 17,69, DE=12,32) (p=0,034) (Tabla 31).

El consumo de alcohol en el grupo de casos fue mas frecuente que en el grupo control
(48,1% vs 20%) (p=0,016), aunque no se detectaron diferencias en cuanto a la cantidad

de alcohol consumida en ambos grupos (p=0,924) (Tabla 31).

Tanto en el grupo control como en los casos, mas del 80% no realizaban ningun tipo de
dieta (p=0,631) y el mas del 60% de ambos grupos referian que no solian practicar

algun tipo de ejercicio fisico durante la semana (p=0,917) (Tabla 31).
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Tabla 31: Hdbitos como alcohol y tabaco, asi como la realizacion de ejercicio fisico y dieta, en
casosy controles.

Fumador 0,338
Si 9(33,3%) 10 (40%)
Exfumador 12 (44,4%) 5 (20%)

No 6 (22,2%) 10 (40%)

Aiios fumando (media +DE) 27,11+10,87 22,53%12,72 0,261

Numero de cigarrillos /dia (media +DE) 23,85+13,84 14,6+12,04 0,076

Paquetes/afio (media +DE) 33,45+25,29 17,69+12,32 0,034*

Alcohol 0,016*
Si 13 (48,1%) 5 (20%)

Ex bebedor 0 (0%) 2 (8%)
Ladico 0 (0%) 4 (16%)
No 14, 51,9% 14 (56%)

Tipo de bebida 0,136

Vino 4 (30,8%) 4 (80%)
Cerveza 7 (53,8%) 0 (0%)
Cerveza y vino 1(7,7%) 1(20%)

Cerveza, vino y carajillo 1(7,7%) 0 (0%)

Vaso alcohol/dia (media +DE) 2,15+1,98 1,4+0,54 0,422

Gramos de alcohol/dia (media +DE) 22,12+22,26 29,04+13,15 0,528

UBE (UU/semana) 18,85+16,45 19,06%14,31 0,924

Ejercicio fisico 0,917
Si 9 (33,3%) 6 (24%)

No 18 (66,66%) 19 (76%)

Dieta 0,631
Hipograsa 4,14,8 4,16%

Diabética 1,3,7% 0, 0%
No 22,81,5% 21, 84%

(UBE: unidad de bebida estdndar)

128



Con el fin de valorar el efecto que ejerce el alcohol en el perfil lipidico y el perfil
hepatico, se realizd el siguiente analisis de la Tabla 32. No hubo diferencias
estadisticamente significativas con respecto al perfil lipidico entre bebedores y no
bebedores en ninguno de los dos grupos. No obstante, los niveles de LDL fueron
superiores en grupo de casos no bebedores y los niveles de TRG eran superiores en
grupo de casos bebedores. Con respecto a las transaminasas, solo se detectaron
diferencias estadistica significativas en el grupo de controles en ALT t3 y en los casos
en AST _t1, pero las diferencias no parecian tener relevancia clinica ya que tanto en el
grupo de bebedores como no bebedores estaban en rangos de normalidad. En cuanto
a la GGT, la que mas se asocia al consumo frecuente de alcohol, se observé que los
pacientes bebedores, tanto de los casos como de los controles, poseian niveles mas
altos que los no bebedores; estas diferencias fueron estadisticamente significativas

solo en GGT_t2 en el grupo de controles.

Tabla 32. Valores del perfil lipidico y hepdticos en funcion del consumo de alcohol en casos y
controles a los largo del tiempo.

(media £DE) (media £DE)

Colesterol_t1 (mg/dL) 1L 204,0+38,11 14 198,00+48,56
Controles 5 186,40+49,43 11 203,45+35,24 0,796

Casos 12 166,25+23,68 12 185,83+43,36 0,184
Controles 5 220,80+70,94 12 199,83,30,04 0,423
Casos 11 170,81+23,99 12 192,41+44,94 0,171
Controles 5 184,80+49,88 12 200,0+35,51 0,133

Casos 13 47,61+10,63 14 49,64+16,77 0,713
Controles 5 49,20+1541 9 59,11+11,63 0,374
Casos 12 46,58+9,54 12 47,08+15,7 0,926
Controles 4 51,25+17,26 12 56,66%8,94 0,605
HDL_t3 (mg/dL) Casos 10 44,0%7,27 9 49,22+15,19 0,345
Controles 5 51,60+17,89 12 55,58+10,66 0,795

LDL_t1 (mg/dL) Casos 13 112,09+31,95 14 120,95+41,09 0,539
Controles 5 151,35+80,47 12 111,33#51,10 0,900
Casos 12 88,83+22,77 12 116,33:41,09 0,083

Controles 4 151,35+80,47 12 118,35+30,33 0,431
LDL_t3 (mg/dL) Casos 10 92,14+22,15 9 105,46+31,44 0,296
Controles 5 111,30+41,40 12 122,73+29,45 0,791

TRG_t1 (mg/dL) Casos 13 225,61+164,57 14 147,85%60,58 0,111

129



Controles 5 103,60+34,76 9 72,77%28,26 0,505
Casos 12 161,08£57,87 12 191,50+115,22 0,423
Controles 4 108,25+55,50 12 124,08t66,35 0,820
Casos 10 163,30+56,24 9 128,11+48,86 0,166
Controles 5 109,60+39,38 12 108,41+45,14 0,435

Casos 13 38,92+13,67 14 30,64+15,23 0,151
Controles 5 37,00+20,74 9 22,3347,69 0,230
Casos 12 37,16%19,09 12 36,41+20,96 0,928
Controles 5 29,80+7,25 11 26,36%17,78 0,554
Casos 10 41,70+17,77 9 35,88+16,49 0,472
Controles 5 29,2017,25 11 24,36%11,12 0,009*

Casos 13 35,61+18,81 14 22,429,44 0,025*
Controles 5 32,40+20,32 9 20,8845,03 0,272
Casos 12 29,00+9,82 12 25,08+%10,21 0,348
Controles 5 25,20+6,01 11 23,09+7,43 0,051
Casos 10 29,80%9,22 9 24,77+8,84 0,243

Controles 5 28,80+9,95 11 22,8145,30 0,056

Casos 13 111,76+126,16 14 51,35+87,56 0,158
Controles 5 97,80+150,31 9 22,66+11,20 0,085
Casos 12 90,66+88,07 12 54,00%62,38 0,252
Controles 5 85,80+78,96 11 27,81+20,95 0,023*
Casos 10 66,80+63,26 9 57,66+77,52 0,781
Controles 5 116,20+173,00 11 32,81+35,67 0,283

Dos objetivos terapéuticos en la consulta de Dermatologia-Medicina Interna fueron
animar al paciente a dejar de fumar o disminuir su consumo y retirar o disminuir el
consumo de alcohol. En la Tabla 33 se presenta las intervenciones qué se realizaron y

sobre cuantos individuos en los 3 momentos del seguimiento.

Con respecto al consumo de tabaco, se inicid la consulta con nueve pacientes
fumadores y se consiguid que cinco dejasen de fumar por completo. Por otro lado, de
los que dejaron de fumar uno habia recaido al final del seguimiento. Con respecto al
consumo de alcohol, se consiguid que cinco pacientes de 13 eliminaran por completo

el consumo de alcohol (Tabla 34).

Otra de los objetivos dentro de la unidad fue el aumento de la realizacién de ejercicio
fisico y la incorporacién de una dieta saludable. En relacién con la intervencién para

que el paciente realizase una dieta baja en grasas o hipocaldrica, en un inicio se
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consiguid que un 62,96% realizase algun cambio en su dieta a una baja en grasa o

hipocaldrica y que el 55,5% lo mantuviera en el tiempo (n=15) (Tabla 34).

Con respecto al ejercicio fisico, como salir a caminar principalmente, el porcentaje de
cambio fue muy inferior, a pesar que en cada consulta se insistia en que el paciente
tenia que aumentar la realizacién de ejercicio fisico e incorporarlo poco a poco su dia a

dia (Tabla 34).

Tabla 33: Intervenciones terapéuticas en hdbitos como el tabaco y el consumo de alcohol,
dieta y ejercicio fisico en la consulta de Dermatologia y Medicina Interna.

Intervencidon educativa sobre el tabaco y Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3
alcohol n (%) n (%) n (%)
Consejo de dejar de fumar 7 (53,8%) 2 (22,2%) 1(20%)
Consejo de dejar de beber 5 (38,5%) 6 (66,7%) 3 (60%)

1(7,69%) 1(11,1%) 1(20%)
Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3

Consejo de dejar ambos
Intervencion educativa sobre la dieta

n (%) n (%) n (%)
Dieta hipocalérica 9 (56,2%) 7 (70%) 9 (75%)
Dieta hipograsa 1(6,25%) 1(10%) 2 (16,7%)

2 (20%) 1(8,33%)

No llevan dieta
Intervencidn educativa sobre el ejercicio

Tiempo 1

fisico n (%)

Aumento de realizacion de ejercicio fisico 14 (87,5%) 8(72,7%) 12 (85,7%)

Seguir con la misma rutina de ejercicios 2 (12,5%) 3(27,3) 2 (14,3%)
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Tabla 34: Evolucién de los hdbitos de tabaco y consumo de alcohol, dieta y ejercicio fisico a lo
largo del tiempo en la consulta de Dermatologia y Medicina Interna.

Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3
¢El Paciente ha dejado a fumar? n (%) n (%) n (%)
- Si 2 (7,40%) 4(14,81%) 3(11,11%)
- No 7 (25,92%) 6(22,22%) 4 (14,81%)
- Havuelto a fumar 2 (7,40%) 1(3,7%) 0 (0%)

- No fumadores 16 (59,25%) 16 (59,25%) 20 (74,07%)

¢El Paciente consume menos Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3
alcohol? n (%) n (%) n (%)
- Si 5(18,51%) 1(3,7%) 1(3,7%)
- No 7 (25,92%) 8(29,62%) 5 (18,51%)
- Ha dejado de consumir 0 (0%) 2 (7,4%) 3(11,11%)
alcohol

- No bebedores
¢El Paciente ha realizado un cambio
en su dieta?

15 (55,5%) 16 (59,25%) 18 (66,66%)
Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3
n (%) n (%) n (%)

- Si 17 (62,96%) 6(22,22%) 1(3,7%)
- lgual (Mantener) 0 (0%) 14 (51,85%) 15 (55,5%)
- No 7 (25,92%) 3(11,11%)  1(3,7%)
- Hadejado la dieta 0 (0%) 0 (0%) 2 (7,4%)

3(11,11%) 4(14,81%)  8(29,62%)

No requirieron dieta

¢El paciente ha modificado su Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3
ejercicio fisico n (%) n (%) n (%)

- Si 4 (14,81%) 6(22,22%) 1(3,7%)

- No 20 (74,07%) 15 (55,5%) 17 (62,96%)

- lgual 0 (0%) 2 (7,4%) 1(3,7%)

- Perdidos 3(11,11%) 4(14,81%) 8(29,62%)
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6.8 Intervencion terapéutica: tratamiento dermatologico y de medicina
interna

Una de las intervenciones clave de esta unidad y que se complementd con los cambios
en los habitos de vida fue la prescripcidon de farmacos, tanto para las comorbilidades
asociadas como para la psoriasis. En la tabla 35 se puede observar el nimero de
pacientes a los que se les cambid el tratamiento, tanto dermatoldgico como de las

comorbilidades a lo largo del seguimiento

Tabla 35: Evolucién de la intervencion terapéutica del tratamiento dermatolégico y de
medicina interna.

Intervencion en el tratamiento dermatolégico y de medicina interna (n, %) |

Tratamiento Dermatoldgico Tratamiento de Medicina Interna

Modificacion_t1: Modificacion_t1:

- Si 9 (33,3%) - S 16 (59,2%)

- No 15 (55,5%) - No 8 (29,62%)

- Perdidos 3(11,1%) - Perdidos 3 (11,1%)
Modificacion_t2: Modificacion_t2:

- Si 6 (22,2%) - Si 16 (59,25%)

- No 16 (59,25%) - No 6 (22,7%)

- Perdidos 5 (18,51%) - Perdidos 5 (18,51%)
Modificacion_t3: Modificacion_t3:

- Si 8 (29,62%) - S 6 (22,2%)

- No 11 (40,74%) - No 13 (48,14%)

- Perdidos 8 (29,62%) - Perdidos 8 (29,62%)

En el siguiente grafico 22 se observa como mas del 40% de los farmacos prescritos por
el internista fueron hipolipemiantes, seguidos de antidiabéticos orales en un 34,61%.

En la tabla 36, se encuentran descritos, todos los fdrmacos pautados de su categoria.
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Grdfico 22: Proporcién de fdrmacos pautados para las comorbilidades.
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Tabla 36: descripcidn de los fdrmacos pautados por medicina interna, seguin categorias.

Antidiabéticos orales - Metformina

- Dapagliflozina

- Dulaglutida

- Metformina/Dapagliflozina

- Metformina/Empagliflozina

- Metformina/Sitagliptina
Hipolipemiantes - Simvastatina

- Atorvastatina

- Pitavastatina

- Rosuvastatina

- Pravastatina/Fenofibrato

- Atorvastatina/Ezetimiba

- Rosuvastatina/Ezetimiba

Antihipertensivos - Candesartdn
- Olmesartan/Amlodipino/Hidroclorotiazida
- Torasemida
- Amlodipino/Valsartan

Otros - Alopurinol

- Colecalciferol
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El grafico 23 muestra la prescripcidn de tratamiento dermatoldgico en los pacientes
de la consulta conjunta. El primer punto fue el tratamiento dermatoldégico que llevaba
el paciente en el momento de la visita basal, siendo el mas frecuente adalimumab
(n=7), seguido de metotrexate (n=5) y los farmacos tdépicos en monoterapia (n=4). Con
el tiempo tanto metotrexate como adalimumab cayeron en su prescripcidon
incrementandose la prescripcion de otros farmacos bioldgicos como ustekinumab

(n=5), secukinumab (n=4) e ixekizumab (n=2).

Grdfico 23: Evolucidn del tratamiento dermatoldgico en el grupo de pacientes.
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Con el fin de valorar si los tratamientos dermatolégicos pautados tenian alguna
influencia en los parametros metabdlicos se estudié dicha asociacidn con las cifras de
peso, IMC, perimetro abdominal, tensién arterial y SCORE en la ultima visita de los
pacientes de la unidad. En cuanto a los tratamientos se englobaron en 2 grupos: el de
toépico/sistémicos que incluyd a los pacientes en tratamiento con tépicos, metotrexate
y apremilast; y el grupo de los bioldgicos constituido por los pacientes en tratamiento

con etanercept, adalimumab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab y guselkumab.
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En general, todos los parametros fueron de media mds elevados en el grupo de
pacientes en tratamiento con biolégicos, aunque las diferencias no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 37).

Tabla 37: Valores de los pardmetros metabdlicos al final del sequimiento en funcién del tipo
de tratamiento dermatoldgico.

Tipo de tratamiento Desviacion
tipica
6

Peso (Kg) Topico/Sistémico 91,67 16,10 0,510
Bioldgico 17 110,88 20,32

Tépico/Sistémico 6 31,87 3,95 0,347
Bioldgico 17 34,67 6,66
Tépico/Sistémico 6 103,08 8,30 0,069
Biolégico 17 114,15 13,10
Tépico/Sistémico 6 132,83 19,68 0,493
Bioldgico 17 139,00 18,29
Tépico/Sistémico 6 82,67 852 0,978
Biolégico 17 82,53 10,62
Tépico/Sistémico o | ey 0,57 0,694
Bioldgico 16 1,94 1,12

(Tépico/sistémico: tépicos, metotrexate y apremilast .; Biolgico: etanercept, adalimumab,
ixekizumab, secukinumab, ustekinumab y guselkumab)(IMC: Bajo peso <18,5; Normopeso
18,5-24,9; Sobrepeso 25-29,9; Obesidad grado I 30-34,9; Obesidad grado Il 35-39,99;

Obesidad mérbida 240)(PAB Hombres: Normal < 95; Riesgo elevado 95-101; Riesgo
muy elevado >102. Mujeres: Normal <82; Riesgo elevado 82-87; Riesgo muy elevado

288) (Limites normales: TAS <140mmHg; TAD<90mmHg) (SCORE: 1% riesgo bajo, 2-4%

riesgo moderado, 5-9 Riesgo alto, 9-14% riesgo muy alto, >15% riesgo muy muy alto)

En la tabla 38, podemos observar las variables analiticas al final del seguimiento
dividas en funcién de si recibieron tratamiento biolégico o no. El perfil glucidico estuvo
peor controlado en los pacientes con tratamiento bioldgico, mientras que el perfil
lipidico se controld mejor en este ultimo grupo de pacientes, exceptuando los niveles
de triglicéridos que se encuentran mas elevados en el grupo tratado con bioldgicos, si

bien las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 38: Variables de la analitica sanguinea en funcién del tipo de tratamiento
dermatoldgico al final del seguimiento.

Tipo de Desviacién
Glucosa mg/dL Tépico/Sistémico 6 105,83 21,37 0,068
Bioldgico 17 136,94 37,16

Tépico/Sistémico 6 5,58 0,43 0,085
Bioldgico 16 6,39 1,04
Tépico/Sistémico 3 3,36 0,65 0,558
(ng/mlL) Biolégico 16 3,94 1,64
Tépico/Sistémico 3 9,57 6,08 0,086
Bioldgico 16 15,12 4,64
“ Tépico/Sistémico 3 3,18 2,04 0,229
Bioldgico 15 5,28 2,73
Tépico/Sistémico 6 205,66 29,39 0,071
Bioldgico 17 173,76 49,63
Tépico/Sistémico 3 37,66 4,16 0,160
Bioldgico 16 48,12 11,94
Tépico/Sistémico 3 111,60 7,11 0,374
Biolégico 16 95,98 28,81

TRG mg/dL Topico/Sistémico 3 112,66 28,88 0,250
Bioldgico 16 153,00 56,36

Calcio mg/dl Toépico/Sistémico 3 9,33 0,11 0,115
Bioldgico 16 9,66 0,33

Tépico/Sistémico 3 48723 13,39 0,670
Biolégico 16 56,41 31,56
Tépico/Sistémico 3 2568 10,67 0,959
Biolégico 16 26,06 11,64
Tépico/Sistémico 3 92,50 15,40 0,584
Glomerular Bioldgico 16 86,77 16,43

Acido Urico Tépico/Sistémico 3 5,80 1,01 0,681

mg/dL Bioldgico 16 6,25 1,81

Albuminuria Topico/Sistémico 2 0,45 0,07 0,496

mg/dL Biolégico 15 33,57 65,31

S E e B Topico/Sistémico 3 0,86 0,15 0,704
Bioldgico 16 0,91 0,21

ALT UI/L Topico/Sistémico 3 47,66 11,06 0,346
Bioldgico 16 37,31 17,63

Tépico/Sistémico 3 31,00 3,60 0,477
Bioldgico 16 26,75 9,79

Tépico/Sistémico 3 62,33 65,85 0,997
Biolégico 16 62,50 71,09
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PCR Toépico/Sistémico 2 1,58 2,19 0,775
Bioldgico 15 2,19 2,80

VSG mm/1h Toépico/Sistémico 3 6,33 3,51 0,384
Bioldgico 16 14,62 15,64

Ademas se realizd un analisis sélo con los pacientes de la consulta en tratamiento

bioldgico, con el fin de evaluar las diferencias entre los que recibian tratamiento con
anti-TNF-a y el resto de los bioldgicos. Para ello se dividié en dos grupos: anti-TNF-a
(etanercept, adalimumab) y anti-IL-17, anti-IL12/23 vy anti-IL-23 (ixekizumab,
secukinumab, ustekinumab y guselkumab). Al igual que el analisis anterior se cogieron
los datos de final de seguimiento. La tabla 39 muestra una diferencia significativa en el
IMCy el PAB, siendo ambos pardmetros superiores en el grupo anti-TNF- a.

Tabla 39: Valores de los pardmetros metabdlicos al final del seqguimiento en funcién del tipo
de tratamiento bioldgico.

Tipo de tratamiento Desviacion
tipica

Peso (Kg) anti-TNF-a 6 113,77 22,77 0,063
anti-IL-17, anti-1L12/23, 11 92,40 16,25
anti-IL-23

anti-TNF-a 6 39,52 829 0,025*
(kg/m?) anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 32,02 3,83
anti-IL-23
anti-TNF-a 6 121,58 15,16 0,032*
(cm) anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 110,09 10,41
anti-IL-23

TAS anti-TNF-a 6 136,67 23,38 0,742
anti-IL-17, anti-I1L12/23, 11 140,27 16,032
anti-IL-23
anti-TNF-a 6 81,67 9,30 0,968
anti-IL-17, anti-1L12/23, 11 83,0 11,68
anti-IL-23
anti-TNF-a 6 1,80 1,30 0,877
anti-IL-17, anti-I1L12/23, 11 2 1,095
anti-IL-23
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(Tépico/sistémico: topicos, metotrexate y apremilast .; Bioldgico: etanercept, adalimumab,
ixekizumab, secukinumab, ustekinumab y guselkumab)(IMC: Bajo peso <18,5; Normopeso
18,5-24,9; Sobrepeso 25-29,9; Obesidad grado I 30-34,9; Obesidad grado Il 35-39,99;

Obesidad mérbida 240)(PAB Hombres: Normal < 95; Riesgo elevado 95-101; Riesgo
muy elevado >102. Mujeres: Normal <82; Riesgo elevado 82-87; Riesgo muy elevado

288) (Limites normales: TAS <140mmHg; TAD<90mmHg) (SCORE: 1% riesgo bajo, 2-4%
riesgo moderado, 5-9 Riesgo alto, 9-14% riesgo muy alto, >15% riesgo muy muy alto)

En la tabla 40 se muestra las variables analiticas al final del seguimiento en funcién del
tipo de tratamiento biolégico pautado en los pacientes de la consulta compartida. No
se encontraron diferencias con respecto perfil glucidico, metabolismo del calcio y
funcién renal. Los niveles de HDL fueron inferiores en el grupo de anti-TNF-a con una
media de 39,20 mg/dL (DE=4,54), por debajo de los niveles recomendados, en
comparacion con el resto de bioldgicos, 52,18mg/dL (DE=12,16) siendo significativa
esta diferencia. Los niveles de ALT fueron significativamente superiores (p=0,048) en el
grupo de anti-TNF-a con una media de 51UI/L (DE=21,11) con respecto al grupo de
otros bioldgicos 31,09Ul/L (DE=12,31).
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Tabla 40. Variables de la analitica sanguinea en funcion del tipo de tratamiento biolégico
dermatoldgico al final del seguimiento.

Desviacion
tipica

Tipo de tratamiento

Glucosa mg/dL anti-TNF-a 139,16 36,79 0,194
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 135,72 39,09
anti-IL-23
Hb1lAc % anti-TNF-a 6 6,21 0,77 0,200
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 6,5 1,21
anti-IL-23
Péptido C anti-TNF-a 6 4,70 1,59 0,361
(ng/mL) anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 3,60 1,61
anti-IL-23
Insulina anti-TNF-a 6 12,64 3,23 0,092
(rU/mL) anti-IL.-17, anti-IL12/23, 11 16,25 4,87
anti-IL-23
anti-TNF-a 6 4,14 0,88 0,306
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 5,69 3,08
anti-IL-23
Colesterol anti-TNF-a 6 166,83 27,16 0,171
mg/dL anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 177,54 31,12
anti-IL-23
HDL mg/dL anti-TNF-a 6 39,20 4,54 0,032*
anti-IL-17, anti-1L12/23, 11 52,18 12,16
anti-IL-23
LDL mg/dL anti-TNF-a 6 94,12 27,64 0,671
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 96,83 30,61
anti-IL-23
TRG mg/dL anti-TNF-a 6 182,40 26,57 0,177
anti-IL-17, anti-1L12/23, 11 139,63 62,08
anti-IL-23
Calcio mg/dl anti-TNF-a 6 9,54 0,21 0,175
anti-IL-17, anti-1L12/23, 11 9,72 0,37
anti-IL-23
PTH mg/dl anti-TNF-a 6 75,05 48,28 0,215
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 47,92 17,57
anti-IL-23
Vitamina D anti-TNF-a 6 28,82 16,17 0,819
ng/ml anti-IL-17, anti-1L12/23, 11 24,80 9,64
anti-IL-23
Filtrado anti-TNF-a 6 80,30 22,32 0,584
Glomerular anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 89,71 13,23

anti-IL-23
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anti-TNF-a 6 6,80 1,79 0,681
anti-IL.-17, anti-IL12/23, 11 6,00 1,84

anti-IL-23

anti-TNF-a 6 26,13 38,31 0,496
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 37,30 77,05

anti-IL-23

anti-TNF-a 6 1,01 0,21 0,704
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 0,87 0,20

anti-IL-23

anti-TNF-a 6 51,00 21,11 0,048*
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 31,09 12,31

anti-IL-23

anti-TNF-a 6 33,40 9,07 0,108
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 23,72 8,87

anti-IL-23

anti-TNF-a 6 51,40 18,62 0,918
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 67,54 85,75

anti-IL-23

anti-TNF-a 6 3,43 4,42 0,460
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 1,57 1,50

anti-1L-23

anti-TNF-a 6 11,80 7,59 0,610
anti-IL-17, anti-IL12/23, 11 15,90 18,39

anti-IL-23

6.9 Mortalidad

Dos pacientes se perdieron en el estudio por fallecimiento: dentro del grupo de los
casos, un paciente con una cirrosis hepatica alcohdlica fallecié por un fallo hepatico
fulminante por un hepatocarcinoma y otro paciente del grupo control por un cancer
renal. No se objetivd ningln evento cardiovascular mayor, tanto en el grupo de casos

como en el grupo de controles.

6.10 Conocimientos acerca de su psoriasis

Con respecto a los conocimientos que presentaban los enfermos sobre la psoriasis y
sus comorbilidades al inicio del estudio, tanto en el grupo control como en los casos,
mas del 50% resefiaron que la psoriasis no afectaba solo a la piel. Sin embargo, el 50%,
tanto de los controles como de los casos, describieron que no sabian si la psoriasis se

podia ver afectada por comorbilidades como la tension arterial o el colesterol y
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viceversa. Y con respecto a la artritis psoriasica, el 48,1% (n=13) de los casos y el 44%
(n=11) de los controles no sabian que los pacientes con psoriasis podian presentar una
artritis psoridsica a lo largo de su vida. Las ultimas dos preguntas, acerca de los
beneficios de la consulta conjunta de Dermatologia y Medicina Interna, sélo se
realizaron a los pacientes de la consulta conjunta, y se observd que casi el 75% refirié
que iba a obtener algun beneficio, tanto en sus psoriasis como en sus comorbilidades

(Tabla 41).

Este mismo cuestionario se volvid a realizar en la ultima visita incluida en este estudio,
solo en los enfermos atendidos en la unidad multidisciplinar. La Tabla 42 muestra
como han mejorado sus conocimientos, con un incremento porcentual significativo en

todas las cuestiones planteadas.
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Tabla 41: Conocimientos acerca de sus psoriasis y sus comorbilidades en la visita inicial.

¢éCree usted que la psoriasis tiene
predisposicion genética?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢éCree usted que la psoriasis afecta
solo a la piel?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
éLa psoriasis se puede ver afectada
por el colesterol, tension arterial,
azucar o peso?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢El colesterol, tension arterial, azticar
0 peso se puede ver afectada por la
psoriasis?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢Todos los pacientes con psoriasis
pueden tener artritis psoriasica?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢éCree que el seguimiento en esta
consulta conjunta de Dermatologia y
Medicina Interna, le ayudara a
controlar su psoriasis?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
éCree que el seguimiento en esta
consulta conjunta de Dermatologia y
Medicina interna le ayudara a
controlar su colesterol, tension...?

- Si

- No

- No sabe/no contesta

9 (33,3%)
9 (33,3%)
9 (33,3%)

4 (14,8%)
14 (56%)
5 (18,5%)

9 (33,3%)
2 (4,4%)
16 (59,3%9

8 (29,6%)
4 (14,8%)
15 (55,6%)

4 (14,8%)
10 (37%)
13 (48,1%)

20 (74,1%)
0 (0%)
7 (25,9%)

20 (74,1%)
0 (0%)
7 (25,9%)

13 (52%)
7 (28%)
5 (20%)

5 (20%)
14 (56%)
6 (24%)

9 (36%)
4 (16%)
12 (48%)

9 (36%)
3 (12%)
13 (52%)

8 (32%)
6 (24%)
11 (44%)
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Tabla 42: Conocimientos acerca de la psoriasis. Comparativa entre la primera visita y la

ultima visita en los pacientes atendidos en la Consulta Dermatologia-Medicina Interna.

¢éCree usted que la psoriasis tiene
predisposicion genética?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢éCree usted que la psoriasis afecta solo
a la piel?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
éLa psoriasis se puede ver afectada por
el colesterol, tension arterial, azticar o
peso?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢El colesterol, tension arterial, azticar o
peso se puede ver afectada por la
psoriasis?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢Todos los pacientes con psoriasis
pueden tener artritis psoridsica?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
¢éCree que el seguimiento en esta
consulta conjunta de Dermatologia y
Medicina Interna le ayudara a controlar
su psoriasis?

- Si

- No

- No sabe/no contesta
éCree que el seguimiento en esta
consulta conjunta de Dermatologia y
Medicina Interna le ayudara a controlar
su colesterol, tension...?

- Si

- No

- No sabe/no contesta

9 (33,3%)
9 (33,3%)
9 (33,3%)

4 (14,8%)
18(66,7%)
5 (18,5%)

9 (33,3%)
2 (7,4%)
16 (59,3%)

8 (29,6%)
4 (14,8%)
15 (55,6%)

4 (14,8%)
10 (37%)
13 (48,1%)

20 (74,1%)
0 (0%)
7 (25,9%)

20 (74,1%)
0 (0%)
7 (25,9%)

14 (58,3%)
5 (20,8%)
5 (20,8%)

0 (0%)
23 (95,8%)
1(4,2%)

20 (83,3)
0 (0%)
4 (16,7%)

20 (83,3%)
0 (0%)
4 (16,7%)

21 (87,5%)
0 (0%)
3(12,5)

24(100%)
0 (0%)
0 (0%)

24(100%)
0 (0%)
0 (0%)
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6.11 Encuesta de satisfacciéon

Para evaluar la satisfaccidon del paciente con respecto a su seguimiento en la unidad se
realizd una encuesta de satisfaccién en la ultima consulta incluida en el estudio. El
100% de los pacientes resefiaron que estaban satisfechos con su seguimiento en la
consulta conjunta, asi como con el tiempo entre cada una de sus revisiones. Con
respecto a modificaciones o mejoras en la consulta, un paciente refirié tener mas
flexibilidad con respecto a las fechas de revisién y otro sugirié la posibilidad de tener

un soporte telefénico para dudas con respecto al tratamiento o la dieta, entre otros.

Tabla 43: Datos de encuesta de satisfaccion del paciente.

Cuestionario de Satisfaccion n (%)

Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la

consulta conjunta de medicina interna y dermatologia:
Sumamente insatisfecho(a) 0 (0%)
Muy insatisfecho(a) 0 (0%)
Insatisfecho(a) 0 (0%)
Algo satisfecho(a) 0 (0%)
Satisfecho(a) 0 (0%)
Muy satisfecho(a) 4 (16,6%)
Sumamente satisfecho(a) 20 (83,33%)

Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con el tiempo

entre las revisiones médicas:
Sumamente insatisfecho(a) 0 (0%)
Muy insatisfecho(a) 0 (0%)
Insatisfecho(a) 0 (0%)
Algo satisfecho(a) 0 (0%)
Satisfecho(a) 0 (0%)
Muy satisfecho(a) 7 (29,16%)
Sumamente satisfecho(a) 17(70,83%)
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6.12 Analisis multivariante

La regresion logistica se utiliza para contrastar conjuntamente el efecto de una serie de
factores sobre la presencia o ausencia de un suceso. En este caso se va a utilizar para
evaluar la relacién entre el riesgo de padecer un evento cardiovascular a los 10 afios
(SCORE) y las caracteristicas clinicas y variables analiticas de los pacientes con
psoriasis, incluyéndose todos los pacientes (casos y controles, n=52). Para la seleccién
de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construccidon del modelo y se
ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-paso hacia
adelante de razon de verosimilitud para la seleccidn de variables, por ser el que nos
proporciona un mejor ajuste. Se incluyeron como variables independientes aquellas
con significacion estadistica (p<0,05) en el andlisis bivariante o posibles confusoras
describiendo las Odds Ratio con su correspondiente intervalo de confianza al 95%, con
criterio de entrada p<0,05 y salida p>0,1. Dichas variables son: edad, PASI, BSA, IMC,

niveles de triglicéridos y colesterol, casos/control, fumador y cambio de dieta.

Tras analizar diversos modelos (incluyendo también interacciones entre las covariantes
consideradas) se ha llegado a la conclusién de que el que proporciona mejor ajuste es

el que incluye como covariables: casos/control, fumador y cambio de la dieta.
El modelo aceptado finalmente fue el siguiente:

y=log (y/1-y)=60+ 81'Edad+ 82'Fumador+ 83'PASI+ 84'BSA+ 85 casos/control+

B66°cambio dieta

De esta forma se concluye que la estimacion de las Odds-ratio del riesgo de padecer un
evento cardiovascular a los 10 afos, dependiendo de la presencia de cada uno de los
factores de riesgo, es la expresada en la tabla 44. La bondad de ajuste se evalud
mediante la prueba de XZ (p<0,001) y se describid la variabilidad explicada mediante el

R cuadrado de Nagelkerke (p=0,398).

Las variables que se asociaron estadisticamente a un mayor riesgo de tener un evento
cardiovascular a los 10 afios (SCORE) fueron la edad (OR:1,33 1C95%:1,21-1,50,
p<0,001); ser fumador (OR: 5,05, 1C95%:1,07-27,37, p=0,047); la gravedad de la
psoriasis expresado en términos de PASI (OR:7,98, 1C95%:2,32-35,86, p=0,003); la
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gravedad de la psoriasis expresado en términos de BSA (OR:1,22, 1C95%:1,01-1,49,

p=0,044) y ser un paciente control (OR:3,26, IC95%: 0,84-13,56, p=0,029). El cambio en

la dieta se comportd como factor protector de presentar un evento cardiovascular a

los 10 afios (OR: 0,06, 1C95%:0,03-0,83, p=0,046).

Tabla 44. Modelo de regresién logistica determinante del SCORE.

Bl Edad 0,290
B2 Fumador
- No -0,606
- Si 1,621
B3 PASI 2,077
B4 BSA 0,197

B5 Controles-Casos 1,183
B6 Cambio dieta -2,669

0,052

0,879
0,815
0,696
0,097
0,7015
1,335

<0,001

0,451
0,047
0,003
0,044
0,029
0,046

1,33 (1,21-1,50)

0,54 (0,14-4,05)
5,05(1,07-27,37)
7,98 (2,32-35,86)
1,22 (1,01-1,49)
3,26 (0,84-13,56)
0,06 (0,03-0,83)

147



/. Discusion

Este estudio valora el efecto de una consulta compartida por un dermatélogo y un
internista en el manejo del enfermo con psoriasis. Su objetivo era realizar un abordaje
mas holistico del paciente tratando de forma simultanea su afectacidon cutanea y sus
comorbilidades, especialmente las cardiometabdlicas; pero también ensefarle a
conocer mas y mejor su enfermedad, realizando intervenciones no solo terapéuticas
sino también para modificar habitos de vida tan importantes como el tabaco, el
alcohol o llevar una dieta equilibrada y sana, incorporando el ejercicio fisico en su dia a

dia.

Los enfermos atendidos en la consulta de Dermatologia y Medicina Interna (Figura 16)
son pacientes con psoriasis de larga evoluciéon, que han recibido multiples
tratamientos a lo largo del tiempo, algunos hasta 8 tipos de tratamientos diferentes, y
gue presentan comorbilidades como: sindrome metabdlico (62,9%), sobrepeso (29%) u
obesidad (67%), dislipemia (88,9%), hipertensién (55,6%) o diabetes (25,9%), con una
mediana de 3 comorbilidades por paciente y con riesgo cardiovascular moderado
medido mediante la escala SCORE (2,62, DE=1,96). Tienen tendencia a tener un perfil
glucidico (glucosa 119mg/dL, DE=29,8; indice HOMA 6,14 DE=3,17) y lipidico alterado
(LDL 117mg/dL, DE=36,6; TRG 185mg/dL, DE=126), asi como unos habitos de vida no
saludables como fumar (33,3% de fumadores) y beber alcohol (48,1% de bebedores
habituales); ademads, presentan una falta de conocimientos e informacion acerca de su
psoriasis y todo lo que les rodea. Como efecto de todas las intervenciones realizadas
en la consulta se ha conseguido mejorar el perfil lipidico del grupo (cifras finales: LDL
98,5mg/dL, DE=27; TRG 147 mg/dL, DE=54,5) e incluso mas en los pacientes bebedores
quienes ademas mejoraron la GGT (media final 80mg/dL, DE=63,26). La puntuacion
del SCORE disminuyé asi como se logrd un buen control de su psoriasis, reduciendo el

PASI y el BSA.
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Figura 16. Datos mds representativos de los pacientes de la consulta compartida antes y
después de su paso por la misma.
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No se han encontrado diferencias en los pardmetros metabédlicos (IMC; PAB, TAS, TAD
y SCORE) y analiticos entre los pacientes que han recibido tratamiento biolégico vs. no

bioldgico; sin embargo, se han observado diferencias en el IMC, el PAB y las HDL entre
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anti-TNFa y el resto de bioldgicos. Ademas, la intervencion en estos pacientes ha
permitido ensefiarles las enfermedades asociadas a su psoriasis. Se ha observado la
dificultad que supone realizar cambios de habitos en los pacientes, como el dejar de
fumar o beber o el de realizar una dieta saludable, pero sobretodo, el incorporar el

ejercicio fisico en pacientes sedentarios.

En nuestro modelo multivariante (Figura 17) se ha observado que la edad, asi como la
gravedad de la psoriasis, expresado en términos de PASI y BSA, ser fumador y paciente
control, son los factores predictores para sufrir un evento cardiovascular en 10 aios,

mientras que el cambio a una dieta equilibrada, actuaria como un factor protector.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria inmunomediada que en la mayoria de los
casos requiere de multiples especialistas para su manejo, debido a la presencia de
comorbilidades asociadas a su naturaleza sistémica. Los pacientes con psoriasis grave
tienen aumentado el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular, asi como
por enfermedad renal, hepatica e infecciosa; y en el caso de la psoriasis moderada estd
aumentado el riesgo de mortalidad por cancer y enfermedad respiratoria crénica
(223). La causa de este aumento de riesgo de mortalidad no estd bien establecido pero
podria ser el resultante de la suma de la continua inflamacién sistémica de la psoriasis,
efectos adversos de los tratamientos, comorbilidades y otros factores de riesgo como
el tabaco o el alcohol (173). Estos datos apoyan que la psoriasis es una factor de riesgo
independiente de sufrir un evento cardiovascular (173). A la luz de nuestro modelo
multivariante, el ser un paciente de la consulta compartida de Dermatologia y
Medicina interna seria un factor protector de sufrir un evento cardiovascular en 10
afos ya que ser un paciente control (no perteneciente a esta consulta) aumenta el
riesgo de sufrirlo 3,26 veces respecto a los primeros. Aunque con este modelo no
podemos establecer causalidad, si que es un dato significativo que apoya los beneficios
gue tiene el manejo conjunto de estos pacientes con psoriasis y comorbilidades por un
dermatélogo y un internista. Tras revisar la literatura, nuestra experiencia es la

primera en combinar estas dos especialidades y con esta finalidad.
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Figura 17. Resumen esquemdtico del modelo multivariante.
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7.1 Caracteristicas de la psoriasis

Tanto el grupo control como el grupo de casos eran bastante homogéneos en cuanto
al tipo de su psoriasis, mas prevalente en placas (15, 60% vs. 21, 77,8%,
respectivamente) y su larga evolucién, mas de 16 afos de media (DE=10,31 vs.

DE=10,5, respectivamente).

Con respecto a la gravedad de la psoriasis sorprende que tanto el PASI como el BSA de
ambos grupos al inicio del estudio fuera leve. La razén probablemente sea porque eran
pacientes de larga evolucién que ya estaban en su mayoria con tratamiento sistémico
o biolégico atendidos en el Servicio de Dermatologia. No obstante, se observé un

descenso tanto del PASI como del BSA en ambos grupos, aunque este descenso fue
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mas notable en el grupo control (mas de cuatro puntos de media en términos de PASI)
(PASI, p=0,008; BSA, p=0,011). La razén por la que nuestros pacientes respondieron
peor o no lograron un descenso mas acusado del PASI podria ser porque su IMC era
significativamente mayor que el de los controles. La gravedad de la psoriasis se ha
asociado a un mayor IMC, asi como el IMC puede representar un factor prondstico
negativo para la respuesta al tratamiento en la psoriasis (224). Otra de las
posibilidades seria la influencia del habito tabaquico, también mayor en los casos.
Zhou et al. (225), en un metaanalisis cuyo objetivo era evaluar la asociacién entre el
tabaco y el riesgo de enfermedad y la eficacia de los tratamientos en la psoriasis,
concluyen que el tabaco influye negativamente en los beneficios de los agentes
bioldgicos; sin embargo, refieren que hace falta mas estudios para valorar cual es el

beneficio real en el tratamiento de la psoriasis si se abandona el conducta tabaquica.

En cuanto la calidad de vida relacionada con la psoriasis evaluada mediante el DLQl y la
encuesta PSOLIFE, se observé un descenso de la puntuacién del primero y un ascenso
de la puntuacidn del segundo al final del seguimiento en la consulta conjunta lo que
significa una mejora significativa. La OMS enfatiza que los enfermos con psoriasis
requieren un manejo holistico de su psoriasis, lo que implica no solo el aclaramiento
de sus lesiones y la mejora de sus sintomas sino también el tratamiento de su
inflamacidn sistémica y sus comorbilidades, lo que en su conjunto mejora la calidad de
vida (226). No podemos comparar estos datos con el grupo control por lo que no
podemos atribuir esta mejora en la calidad de vida exclusivamente a la consulta
conjunta en si. La mejora de la calidad de vida con los nuevos agentes biolégicos vy las

nuevas moléculas se ha descrito en la literatura (227) .

7.2  Factores de riesgo cardiovascular

En las ultimas décadas se ha evidenciado la asociacidn entre la psoriasis y un nimero
de factores de riesgo cardiovascular. Mas del 25% de los pacientes de ambos grupos
del presente estudio referian antecedentes familiares de riesgo cardiovascular (infarto
cerebral e infarto de miocardio). En la poblacién en general la presencia de un familiar
con enfermedad cardiovascular es un factor de riesgo independiente para desarrollar

una enfermedad cardiovascular; asi, tener un familiar de primer grado que ha sufrido
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un infarto agudo de miocardio aumenta el riesgo de sufrirlo, especialmente si se trata
de un hermano o la madre y el infarto se ha producido antes de los 50 afios (228).
Egeberg et al. (229) realizaron un estudio en pacientes con psoriasis cuyo objetivo era
evaluar el riesgo de sufrir un evento adverso cardiovascular mayor (MACE) segun
tuvieran o no antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular; tras un
seguimiento de 15 afios demostraron que los pacientes con psoriasis y antecedentes
familiares de primer grado tenian un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular
(razén de densidades de incidencia o presencia del factor “antecedentes familiares con
enfermedad cardiovascular” que se asocia a mayor ocurrencia del evento
cardiovascular de 10,91 veces mds alta en pacientes con psoriasis leve y grave e
historia familiar de ECV vs. 4,71 en sujetos con psoriasis leve o grave sin antecedentes
familiares de ECV). Gisondi et al. (230) también evaluaron la prevalencia de los
antecedentes familiares de las principales enfermedades cardiovasculares en pacientes
con psoriasis; concluyeron que un 11,8% y un 6,8% presentaban un antecedente
materno o paterno, respectivamente, de infarto de miocardio y un 9,7% y 10,5 %
presentaban un antecedente de accidente cerebro vascular materno o paterno,
respectivamente. Si comparamos nuestro porcentaje de pacientes con antecedentes
familiares de eventos cardiovasculares (25%), este fue superior a los previamente
expuestos debido a que no se realizaron distinciones entre padre o madre, ni entre

infarto cerebral o de miocardio.

La evaluacién del riesgo cardiovascular se ha realizado mediante el SCORE que calcula
el riesgo de muerte cardiovascular de causa ateroesclerética en un plazo de 10 afos
considerando los siguientes factores: edad, sexo, tabaquismo, cifras de colesterol total
y tensidn arterial sistélica. En Europa hay una gran variabilidad geografica de las ECV,
por lo que se disefiaron dos modelos SCORE, uno para paises de alto riesgo y otro para
paises de bajo riesgo, Espafia se considera una poblacion con bajo riesgo

cardiovascular (231).

El SCORE inicial de los casos fue de 2,62 (DE=1,96), descendiendo 0,73 puntos al final
del estudio, mientras que en los controles el descenso sdélo fue de 0,08 puntos. En la
intervencién en los pacientes psoridsicos de la consulta, se fomentaron conductas

saludables como dejar de fumar, se produjo un ligero descenso de la TAS (de

153



143mmHg, DE=18 a 137 mmHg, DE=18,4) y del colesterol total (de 201mg/dL, DE=43,1
a 182mg/dL, DE=37,3), que a diferencia de la edad y el sexo, son factores de riesgo
cardiovascular modificables, permitiendo el descenso en la puntuacién del SCORE, o lo
que es lo mismo, disminuyendo el riesgo cardiovascular. La prescripcién de
hipolipemiantes (44,23%) y antihipertensivos (9,61%), asi como el control de estos

factores, probablemente han favorecido el descenso del SCORE.

No se detectaron diferencias en el riesgo cardiovascular entre los pacientes que
recibieron tratamiento sistémico vs. tratamiento biolégico para la psoriasis. Wu et al.
(232) realizaron un estudio que evaluaba de forma retrospectiva si los pacientes con
psoriasis tratados con anti-TNF-a tenian menor riesgo de infarto de miocardio en
comparacion con los no tratados con anti-TNF-a; los autores concluyen que la cohorte
que recibié anti-TNF-a tuvo un riesgo significativamente menor de infarto de
miocardio en comparacion con la cohorte tépica (OR: 0,50; 1C95%: 0,32-0,79). Lee et al.
(233) realizaron un estudio prospectivo a 15 afios que evaluaba el riesgo de sufrir un
MACE en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis
anquilosante en tratamiento bioldgico; la conclusion fue que el uso del biolégico se
asocié a una reduccién de los principales eventos cardiovasculares, sin embargo el
cese del tratamiento biolégico no se asocid a cambio en ningun riesgo. Estos estudios
evaluan el riesgo cardiovascular una vez que el evento se ha producido, sin valorar cual

es el riesgo pronostico del paciente con psoriasis o artritis psoridsica.

Tanto nuestros casos como nuestros controles poseian un SCORE entre 1 y el 5%, lo
gue supone un riesgo cardiovascular moderado a 10 afios. Para el calculo general del
riesgo es importante una valoracidn integral del paciente que incluya, ademas del
SCORE, los factores modificadores del riesgo, datos de lesidon de dérgano diana vy la
presencia de ECV. En estos factores modificadores del riesgo se incluyen: la obesidad,
la elevaciéon de los TRG, la intolerancia a la glucosa y las enfermedades que supongan
una aumento de estrés inflamatorio-metabdlico como el lupus, el sindrome
metabdlico, el cancer, el VIH y la psoriasis (234). Por lo que el riesgo real que tienen
nuestros pacientes incrementa en un escalén la categoria obtenida por el SCORE

pasando de un riesgo moderado a un riesgo alto.
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En el analisis multivariante se evallo la relacion entre el riesgo de padecer un evento
cardiovascular a los 10 afos y ciertas variables clinicas y analiticas. EIl modelo final
concluyd que el riesgo de sufrir un evento cardiovascular a los 10 aifios aumentaba con
la edad (OR:1,33 1C95%:1,21-1,50), la gravedad de la psoriasis expresada en PASI
(OR:7,98, 1C95%:2,32-35,86); y BSA (OR:1,22, 1C95%:1,01-1,49), ser fumador (OR: 5,05,
1C95%:1,07-27,37) y ser un paciente control (OR:3,26, 1C95%:0,84-13,56). Y el cambio
en la dieta, actuaria como un factor preventivo o protector de padecer un evento
cardiovascular (OD: 0,06, 1C95%: 0,03-0,083). Gelfand et al. (172) observaron que el
riesgo de padecer un infarto de miocardio aumentaba con la gravedad de la psoriasis,
siendo su RR en un paciente joven (30 afos) y psoriasis leve de 1,29 (IC 95%, 1,14-1,46)
y de paciente joven y psoriasis grave de 3,10 (IC 95%, 1,98-4,86). Rosa et al. (235)
encontraron una clara evidencia entre la edad y el riesgo cardiovascular, concluyendo
que pacientes con psoriasis mayores de 40 afios tenian mayor riesgo cardiovascular,
probablemente relacionado con el estado inflamatorio crénico. Es conocido que el
tabaco se ha asociado a muchas enfermedades crénicas y es una de las causas mas
importantes de muerte evitable en todo el mundo (236). En estudios previos se ha
visto que los pacientes con psoriasis eran mas fumadores que en la poblacién general
y que el tabaco es un factor de riesgo para padecer una psoriasis, asi como
enfermedades cardiovasculares (237). Madden et al. (238) realizaron una revisidon
cuyo objetivo principal era describir el papel de los factores de estilo de vida, como la
dieta o el ejercicio fisico, como tratamiento potencial en la psoriasis y concluyen que
las intervenciones en el estilo de vida pueden llegar a ser un tratamiento prometedor
para la psoriasis y sus comorbilidades, aunque puntualizan que se necesitan mas
ensayos clinicos. Se ha observado que no realizar una intervencion en el paciente con
psoriasis y sus comorbilidades se ha asociado a mayor riesgo cardiovascular; ademas,
programas de apoyo al paciente se han asociado a mayor adherencia a los

tratamientos y reduccién de los costes sanitarios (239).

7.2.1 Sindrome metabdlico
El sindrome metabdlico ha recibido multiples denominaciones como sindrome X o
resistencia a la insulina y se define como una combinaciéon de las siguientes

enfermedades y factores de riesgo cardiovascular: hipertension, dislipemia, resistencia
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a la insulina y obesidad central. En un metaanalisis que incluia 12 estudios

observacionales, concluyeron que la OR entre psoriasis y sindrome metabdlico era de

2,26 (IC95% 1,70-3,01) (240) y Langan et al. encontraron una correlacion positiva entre

el sindrome metabdlico y la gravedad de la psoriasis basada en el BSA (71). La

resistencia a la insulina se caracteriza por una disminucién de la accidn de esta

hormona a nivel celular por lo que consecuentemente se produce un aumento de

secrecidon a la insulina; esto permite compensar el defecto tisular y mantener un

equilibrio glucidico (241). Existe una serie de indicadores que permiten la evaluacién

de la resistencia a la insulina basada en mediciones de ayuno:

El indice HOMA u Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) es un indice
indirecto de resistencia a la insulina basado en un modelo matematico que
relaciona insulina y glucemia (242). Es el mas utilizado por su facil manejo y

buena correlacion con mediciones de sensibilidad a la insulina:

HOMA-IR = glicemia de ayuno (mg/dL) x insulinemia basal (uLU/mL) / 405

El punto de corte para definir una resistencia insulinica en la préctica clinica
seria a partir de 2,50 (243) y el nivel a partir del cual se establece que existe
riesgo cardiovascular para el HOMA-IR es de 3,8 (244).

La insulinemia en ayunas es uno de los métodos mas usados en estudios
epidemioldgicos para la evaluaciéon de resistencia insulinica debido a su
sencillez y a su buena correlacién con el indice HOMA en adultos con obesidad
(245). Laakso et al. (246) observaron que el 74% de los pacientes con
resistencia a la insulina tenian un valor de insulina superior a 13 pU/mL;
McAuley et al. (247) consideraron que el valor de 12,2 pU/mL, tenia mayor
sensibilidad y especificidad, por lo que es el corte mas utilizado en la practica
clinica, aunque hay estudios que se plantearon cortes superiores, a partir de 16

uu/mL (244).

La situacion de hiperinsulinismo estd presente afios antes de que se produzca la

alteracion en la secrecion de insulina. Se ha establecido que un estado de
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hiperinsulinemia e indice HOMA elevados se relaciona con el riesgo de padecer
hipertension y diabetes, por lo que se consideran factores predictores de ambas (248).
El 62,9% (n=17) de los pacientes de la consulta compartida presentaban un sindrome
metabdlico (en el grupo de los casos esta determinacion no se pudo analizar por la
falta de medicion del perimetro abdominal). Este porcentaje fue superior a otras series
que refieren que la prevalencia del sindrome metabdlico en enfermos con psoriasis
esta entre el 30 y 40% (249).

En los siguientes apartados, desglosamos cada uno de los factores de riesgo
cardiovascular que componen el sindrome metabdlico, realizando un andlisis mas

detallado de cada pardmetro.

7.2.2 Dislipemia

La ateroesclerosis ejerce un papel muy importante en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular. Tanto la psoriasis como la ateroesclerosis comparten citoquinas, como
la IL-17, el TNF-a y ciertos factores angiogénicos, a través de tres mecanismos:

inflamacidn sistémica, disfuncién de lipoproteinas y trastorno metabdlico (250).

Casi el 90% de los enfermos atendidos en la consulta compartida (n=24) ya estaban
diagnosticados de una hiperlipidemia de larga evolucion (media 8,44 afios, DE=5,85).
Este porcentaje es muy alto en relacidn tanto al grupo control (n=11, 44%, p=0,001)
como a otras series, del 27 % en psoriasis leve al 33% en psoriasis moderada-grave
(161). Esto puede ser debido a que presentar dos o mas factores de riesgo

cardiovascular, como la dislipemia, era un criterio de inclusién de la unidad.

Con respecto a los niveles de lipidos, en global los pacientes atendidos en la consulta
multidisciplinar mejoraron sus cifras a lo largo del seguimiento. Esto se observé tanto
en el colesterol total, como en la LDL y sobre todo en los triglicéridos, aunque partian
de cifras ligeramente mads elevadas que los controles, o como ocurria en los
triglicéridos que eran casi del doble. Sin embargo, la media de los niveles de HDL, a
pesar de que en ambos grupos se encontraba dentro de los limites deseables, fue en
todos los tiempos de seguimiento significativamente mas alta en los controles, sin

modificarse significativamente con el seguimiento en ninguno de los grupos. Por otro
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lado, gran parte de nuestros pacientes de inicio presentaban una dislipemia mixta, es
decir que asociaban niveles altos de triglicéridos con niveles de HDL con tendencia a la
baja. Se ha visto que pacientes con estas caracteristicas tienen una alta incidencia de
enfermedad cardiovascular y que son los que mas se beneficiarian de un tratamiento
con estatinas y sus asociaciones (251). El 44,23% de los farmacos prescritos por el
internista fueron estatinas en monoterapia, estatinas asociadas a fibratos o ezetimiba
contribuyendo al descenso de los niveles de colesterol total, LDL y de TRG. La funcién
de la estatina, no sélo es la supresidén de la sintesis de colesterol, sino que también
presentan unos efectos pleiotrdpicos, como su capacidad antiinflamatoria, antioxidante
y estabilizacion de la placa de ateroma, capacidades que permiten prevenir

enfermedades cardiovasculares (252).

Las guias recomiendan niveles de HDL por encima de 40mg/dL e idealmente por
encima de 60mg/dL; esto es debido a que niveles altos de colesterol HDL constituyen
un factor protector: por cada incremento de 5 mg/dl de HDL el riesgo de
hospitalizaciéon cardiovascular (CV) se reduce en un 6% (253). Una de las pocas
estrategias eficaces para incrementar los niveles de HDL es la realizacion de ejercicio
fisico, sobre todo el ejercicio aerdbico (254). El aumento en la realizacion de ejercicio
fisico era uno de los objetivos terapéuticos de la unidad, sin embargo, en el tiempo 2
sélo se consiguid la incorporacidon de la practica regular del mismo en 6 pacientes
(22,22%) y el mantenimiento del mismo sélo en dos pacientes (7,4%), por lo que estos
datos podrian haber contribuido al estancamiento de los niveles de HDL de los casos.
Este seria un aspecto a mejorar en la consulta multidisciplinar, incluyendo nuevas
actuaciones para incrementar el ejercicio en nuestros pacientes y ver si esto se traduce
en un aumento significativo de HDL: programas sanitarios comunitarios, en donde se
realizan de dos a tres horas de ejercicio fisico semanal, han mostrado efectos muy
beneficiosos en personas mayores, con reduccion de los niveles de tension arterial
sistélica e incremento de los niveles de HDL [OR 4.4 (95% Cl 0.02 to 8.8), p < 0.05]
(255).

La mayoria de las guias actuales recomiendan el descenso de los niveles de LDL (256).

La consulta compartida ha conseguido un descenso de casi 20 puntos de media en este
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parametro. Se ha visto que la reduccion del colesterol, desde cualquier nivel, baja el
riesgo CV siguiendo una curva logaritmica, asi por cada 1% de reduccion de LDL se
disminuye el riesgo en 1% a 5 afios. Por otro lado, todavia no se ha objetivado una cifra
por debajo de la cual reducir el colesterol LDL pueda suponer algun riesgo al paciente y
actualmente se plantea como objetivo que los niveles de LDL se encuentren por debajo

de los 70mg/dl en pacientes de muy alto riesgo (257).

7.2.3 Hipertension

La hipertensién es el segundo factor de riesgo cardiovascular mas prevalente en
nuestra muestra [casos 15 (55,6%) vs. controles 11 (44%)], siendo el tiempo de
evolucion de la enfermedad superior en el grupo de los controles (11,09 afios,
DE=4,48) que en el de casos (4,66 afios, DE=6,43) (p=0,005). En la unidad de asistencia
compartida, la forma de evaluar la HTA era la realizacién de dos tomas de tensién
arterial; ademas, en aquellos pacientes en los que se sospechaba hipertensidn, se les
pedia un control domiciliario e incluso hubo pacientes a los que se les realizé una

monitorizacidén en 24 horas.

Los niveles de TAS en los pacientes de la unidad multidisciplinar fueron superiores a los
de los controles, observandose un ligero descenso en los primeros (de 143mmHg de
media inicial a 137mmHg final) y sin cambios en los segundos. En relacion con la TAD,
tanto en el grupo de casos como de controles las cifras estaban en rango de

normalidad en todos los tiempos del estudio.

El control y manejo precoz de la TA permite reducir el riesgo de infarto de miocardio en
un 25%, de enfermedad cerebrovascular en un 40% y de insuficiencia cardiaca en mas
de un 50% (258). La reduccién de la TAS en nuestro grupo de pacientes pudo ser
debida a que en el 9,61% se pauté un tratamiento antihipertensivo en la consulta
multidisciplinar. Por otro lado, los pacientes con psoriasis en tratamiento con
ciclosporina o artritis psoridsica en tratamiento con AINEs o corticoides orales, tiene
mayor riesgo de HTA dependiente de dosis (259). Sélo un paciente se encontraba bajo
tratamiento con ciclosporina en la visita basal, que posteriormente se suspendié, por lo
gue este factor no parece influir en la diferencia. Por otro lado, no hemos encontrado

diferencias significativas en los niveles tanto de TAS como de TAD de los pacientes de la
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consulta compartida que tomaban o no farmaco bioldgico. Cada vez mas se esta
evaluando cual es el papel que ejercen los farmacos bioldgicos en los factores de riesgo
cardiovascular de los pacientes con psoriasis, sin que por el momento consten estudios
que evallen el efecto de los farmacos biolégicos en la tensidn arterial en pacientes con
psoriasis (260). En artritis reumatoide se ha visto que los pacientes tratados con
infliximab redujeron significativamente la TAD (261) y que podria mejorar la rigidez
aortica evaluada mediante la velocidad de onda de pulso adrtico (262). Con respecto a
los agentes anti-IL-17, un estudio que evaluaba la aterosclerosis coronaria en pacientes
con psoriasis grave mostré que podrian reducir las placas coronarias (263); por ultimo,
los farmacos anti-IL12/23 tras ocho meses de tratamiento han demostrado mejorar el

grosor de la intima-media carotidea (264).

7.2.4 Diabetes

La proporcion de diabéticos en ambos grupos fue muy similar, rondando un 20% de los
pacientes, pero la media de los afios de evolucién es superior en el grupo de controles
(12 afios, DE=2,96) que en el de casos (3 afios, DE=6,97) (p=0,005). En una revision
sistemdtica y metaanalisis realizada por Mamizadeh et al. concluyeron que
combinando los resultados de 38 estudios los pacientes con psoriasis tienen un gran

riesgo de desarrollar una diabetes, con una OR de 1.69 (IC95% : 1.51-1.89; p< 0.001).

A pesar de que los pacientes de la consulta compartida no consiguieron mantener
unos niveles de glucosa dentro de los deseables (74-100 mg/dL), los niveles de
hemoglobina glicosilada se mantuvieron en una mediana dentro de la normalidad

siendo ligeramente mas altos en el grupo control pero sin diferencias significativas.

Los niveles de insulina, péptido C e HOMA-IR sdlo se valoraron en el grupo de casos. La
insulina en tly t2 y t3 se encontraba por encima de 12uU/mL, indicando un posible
estado de insulinorresistencia [se toma como referencia de resistencia a la insulina el
valor a partir de 12 pU/mL, a pesar de encontrarse dentro de los limites de normalidad
de laboratorio (3-25 pU/mL)]. El péptido C experimentd un ascenso de sus valores de
2,67ng/mL de media inicial (DE=1,31) en t1, a 3,85ng/mL (DE=1,539), esto se traduciria
como una respuesta a niveles elevados de glucemia causados bien por exceso de

ingesta y/ o por resistencia insulinica. El indice HOMA experimenta un descenso de sus
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niveles de 6,14 (DE=3,17) a 4,93 (DE=2,70), sin embargo estos niveles se mantuvieron
por encima de 3,8, lo que reflejé resistencia a la insulina y mayor riesgo cardiovascular.
En el andlisis de correlacion del perfil glucidico se observd una correlacion positiva
entre la Hb1Ac, la insulina y el indice HOMA, lo que demuestra su asociacién como
indicadores de resistencia a la insulina (242). En resumen, nuestros pacientes a pesar
de tener datos de hiperglucemia leve, con hemoglobina glicosilada dentro de los
rangos normales, la insulina, el péptido C y el indice HOMA reflejan estados de
resistencia a la insulina. Esto se podria explicar con los datos del siguiente apartado

que trata de obesidad.

En cuanto a la prescripcion de tratamientos, en la consulta conjunta se pautaron
antidiabéticos orales en un 34,61% de los pacientes. No hubo diferencias significativas
en los niveles de glucosa, Hb1Ac, péptido C, insulina e indice HOMA entre pacientes
gue recibian tratamiento bioldgico o sistémico; no obstante, se observé que el perfil
glucidico era peor en los pacientes bajo tratamiento biolégico con valores superiores
en los cinco parametros .Asimismo, tampoco se encontraron diferencias en funcién del
tipo de bioldgico pautado (anti-TNF u otro). Los estudios existentes con respecto al uso
de anti-TNF-a y la sensibilidad a la insulina en pacientes con psoriasis y/ artritis
psoriasica parecen controvertidos (265). En pacientes que estan bajo tratamiento con
anti-TNF-a, durante mas de seis meses no se vieron cambios en los niveles medios de
glucosa (266); sin embargo en otro estudio que comparaba etanercept con grupo
placebo, observaron un descenso del nivel glucidico (267). Gerdes et al. (268) no
observaron diferencias en los niveles de glucosa entre pacientes que estaban en
tratamiento con secukinumab vs. placebo vs. etanercept, al igual que Egeberg et al.

(269) entre pacientes con ixekizumab vs. placebo.

7.2.5 Obesidad

La obesidad es un factor independiente que afecta tanto al desarrollo como al
empeoramiento de la psoriasis; ademas, su prevalencia de sobrepeso es de 40,8% y de
obesidad de 27,6% % (270,271). Para medir la obesidad de nuestros pacientes hemos
utilizado el peso, el perimetro abdominal y calculado el IMC. Los pacientes de la

consulta compartida inicialmente tenian una media de peso de 94,91kg y del IMC de
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33,30, superior a los casos. Atendiendo al IMC, el 29% tenian sobrepeso y el 67%
obesidad; ademas el perimetro abdominal en el 82% de los pacientes se encontraba en
un riesgo muy elevado. Todo esto implica un mayor riesgo cardiovascular e incluso
mayor resistencia terapéutica y empeoramiento de la psoriasis que en los controles
(224). A lo largo del seguimiento, no se objetivd mejoria del IMC y solo un descenso
discreto en el porcentaje de casos con un perimetro abdominal en un riesgo muy
elevado, de 82% a 78%, sin que se incrementen los pacientes con un perimetro
normal. El IMC no identifica la distribucién de la grasa corporal, mientras que el
perimetro abdominal nos permite valorar la grasa abdominal muy relacionada con el
riesgo cardiovascular (272). En los pacientes evaluados en un inicio se observé que sélo
una 11% presentaban un perimetro abdominal dentro de los parametros de la
normalidad, por lo que el porcentaje restante presentaban un riesgo alto o muy alto

de sufrir una enfermedad cardiovascular.

Los datos de los pacientes de la consulta compartida reflejaban una situacién
realmente preocupante: al final del seguimiento la media del IMC_t3 fue de 33,9kg/m”’
(DE=6,11) mientras que la media de los controles era de 26,9kg/m2 (DE=3,78); esto
significa que nuestros pacientes presentaban una obesidad tipo 1 y los controles se
encontraban dentro del rango de sobrepeso y sin apenas cambios con respecto al IMC
inicial. En pacientes con artritis psoridsica se ha visto que la pérdida de peso mejora
sus perfiles analiticos, asi como disminuye la actividad de la patologia articular (273);
en pacientes con psoriasis, la reduccién del peso se ha asociado a una mejoria de la
gravedad, la calidad de vida y perfil lipidico (274). Sin embargo, es importante que esta
pérdida de peso se mantenga a lo largo del tiempo, ya que fluctuaciones importantes
en el peso, en donde se producen grandes pérdidas de peso y posteriormente una
recuperacién mayor del peso perdido, se han asociado con disminuciéon de la masa
corporal magra, el gasto energético en reposo y el aumento tejido adiposo intra-
abdominal (275). Estos datos nos indican que nuestros pacientes son personas con
obesidad importante y gran riesgo cardiovascular.

Esta obesidad tan marcada podria explicar los niveles altos de insulina, péptido C vy el

Indice HOMA que nos indican un estado de resistencia a la insulina, como hemos visto

en el apartado anterior; un estudio reciente realizado por Romero-Pérez et al.
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observaron que existia una correlacion entre el IMC y la resistencia a la insulina
calculada mediante el HOMA-IR y concluyeron que un elevado porcentaje de pacientes

con psoriasis tendran resistencia insulinica a largo plazo (276).

Por otro lado, la inflamacién juega un papel fundamental en todo este tipo de
alteraciones. La grasa abdominal, mejor referida como tejido adiposo visceral (TAV), se
ha asociado a inflamacion vascular y eventos cardiovasculares independientemente de
la obesidad evaluada por el IMC o por el tejido adiposo subcutaneo (277). Sajja et al.
(278) realizé un estudio en pacientes con psoriasis y vieron que la inflamacién continua
también favorece el desarrollo de tejido adiposo visceral y aumenta el riesgo
cardiovascular. Ademas, estos autores observaron que una elevacién prolongada de la
PCR aumenta la adiposidad visceral y su disminucidn se asocia a una reduccion de esa
grasa visceral. En nuestros pacientes se evalué la VSG y la PCR como marcadores de la
inflamacidén, observando que, aunque los niveles de PCR en los tres tiempos estaban
elevados, descendieron de forma estadisticamente significativa con el tiempo.

A pesar de que en nuestro estudio, no se han encontrado una correlacién entre la
gravedad de la psoriasis y el IMC, el peso y PAB, multiples estudios demuestran la
importancia de bajar el peso para obtener una mejor respuesta terapéutica y mejorar
la gravedad de la psoriasis (279). Por otro lado, también se valord la influencia de
algunos tratamientos para la psoriasis en la mejora del peso de los pacientes. Wu et al
concluyeron en su revision sistematica y metaanadlisis que incluyé 6 estudios y 862
pacientes, que el tratamiento con anti-TNF-a se asocié con un incremento del peso de
media de 1,40 kg, (1C95% 0,88 -1,93) y del IMC de 0,39 kg/m2 (1C95%0,24-0,54). Sin
embargo, no se observaron cambios en los pacientes que estaban en tratamiento con
anti-IL12/23 o anti-IL17. Nuestros resultados coinciden con esto ya que los pacientes
que recibian el farmaco bioldgico tenian mas peso y mayor IMC al final de
seguimiento; ademas, los que estaban con anti-TNF-a tenian un IMC superior (39,52
kg/mz, DE=8,29) y mayor PAB (121,58cm, DE=15,16) que los que estaban con anti-IL-
17, anti-IL12/23 o anti-IL-23 (IMC: 32,02 kg/m? DE=3,83; PAB: 110,06cm, DE=10,41)
siendo significativa ambas diferencias respectivamente (p= 0,025 y p=0,032). Estos
resultados nos llevan a considerar qué quizas los farmacos bioldgicos anti-IL17 o anti-

IL12/23 sean mas convenientes que los anti-TNF para pacientes como los de la

163



consulta compartida, con mucha obesidad y sobrepeso y PAB en un riesgo muy

elevado.

7.3 Otras comorbilidades

7.3.1 Hepatopatia

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es la enfermedad hepatica mas prevalente en
los pacientes con psoriasis. Evaluar la presencia de la misma, a veces puede llegar a
ser dificil, ya que en un porcentaje del 15 al 30% de estos pacientes pueden tener las
transaminasas dentro de la normalidad (216). Pacientes psoridsicos con una EHNA
asocian una psoriasis mas grave y la EHNA actuaria como un factor predictor de la
gravedad de la psoriasis en términos de PASI (197). En los pacientes de la consulta
conjunta, 2 pacientes presentaban un infeccién crénica por el VHB, 3 una esteatosis
hepatica y 3 una cirrosis hepatica alcohdlica de los cuales uno de ellos evolucioné a un
hepatocarcinoma, produciéndose un fallo hepatico fulminante y falleciendo. No hubo
diferencias significativas entre los casos y los controles con respecto los niveles de ALT,
AST, ni GGT, aunque esta ultima estaba ligeramente mas elevada en el grupo de casos,

sin ser significativa la diferencia.

En un estudio que evaluaba la prevalencia de fibrosis hepatica y sus factores asociados
en pacientes con psoriasis grave concluyeron que la obesidad, la resistencia a la
insulina y padecer una psoriasis activa son los factores de riesgo mas importantes para
desarrollar una fibrosis hepatica (280). El HOMA-IR se asocia con la fibrosis hepatica
avanzada en personas con enfermedad de higado graso no alcohélico pero hasta la
fecha no se ha investigado prospectivamente en la psoriasis (281). Otros posibles

factores asociados a la fibrosis avanzada son el consumo de alcohol.

7.3.2 Enfermedad renal

Tanto en casos como en controles ningun paciente tenia alguna enfermedad renal
asociada. Sélo un paciente del grupo control desarrollé un cancer renal, falleciendo
posteriormente. Para evaluar la existencia de patologia renal asociada se han evaluado
los niveles de creatinina, el filtrado glomerular, el cociente microalbumina/creatinina y

el acido urico. No habia diferencias significativas entre casos y controles para las
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variables de filtrado glomerular, acido urico y creatinina, cuyos niveles estaban dentro
de la normalidad. Con respecto a la albuminuria, que sdélo se analizé en los pacientes
de la consulta compartida, los niveles se encontraban dentro de los limites de
normalidad. Nuestros datos no coinciden con los reportados por Conti et al (282) que
evaluaron el riesgo de enfermedad renal crénica en pacientes con psoriasis midiendo
el filtrado glomerular y el cociente albumina/creatinina; estos autores encontraron una
correlacién positiva de la albuminuria con la gravedad y duracion de la psoriasis, con
un riesgo de enfermedad renal moderada en el 17,35% de los pacientes, alto en el

5,02% y muy alto en el 3,66%.

7.3.3 Vitamina D y metabolismo del calcio

La vitamina D es un modulador de la inflamacion, actuando sobre los
monocitos/macroéfagos y regulando la produccion de citoquinas como TNF-a, IL-1B, IL-
6 o IL-8 (283). Los pacientes con psoriasis tienden hacia una deficiencia de vitamina D
(284). Este déficit podria deberse a multiples motivos como la falta de ingesta en la
dieta o la falta de exposicién a la radiacién ultravioleta, motivada por la presencia de
lesiones que hace que los pacientes las cubran disminuyendo la zona cutdnea expuesta
al sol (285). Por otro lado, la obesidad de los pacientes psoriasicos puede hacer que la
vitamina D se acumule en los depdsitos de grasa, disminuyendo su biodisponibilidad
circulante (286). Aunque la relacién exacta entre la psoriasis y la vitamina D sigue
siendo desconocida, se postula que niveles bajos de vitamina D pueden favorecer su
cronificacion (287). Otro estudio ha demostrado que los pacientes con psoriasis y
niveles deficientes de vitamina D tienen mds comorbilidades, como dislipemia u
obesidad (288). En nuestro estudio, el grupo de pacientes atendidos en la consulta
compartida presentaban niveles de vitamina D en rangos de insuficiencia que
mejoraban a lo largo del seguimiento, mientras que en los controles empezaban en
rangos de suficiencia y acababan el seguimiento casi en deficiencia. Hay que tener en
cuenta que al 9,60% de los pacientes se les pautd colecalciferol en la consulta
compartida que muy probablemente influyé en dicha mejoria. Existen pocos estudios
que evalten el efecto de la suplementacién oral con vitamina D en la psoriasis. La
mayoria son casos aislados o series de casos pequeiios que informan de una mejoria

de la psoriasis tras la toma de vitamina D; sin embargo, la definicion de déficit y la
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dosis de suplemento de vitamina D no estan estandarizados en los diferentes estudios

(289).

El calcio intracelular juega un papel fundamental en la regulacién de la diferenciacion y
proliferaciéon de los queratinocitos (290). Ademas, algunas formas clinicas especiales
de la psoriasis, la psoriasis pustular de von Zumbusch, se han asociado a hipocalcemia
(291) y el hipoparatiroidismo puede agravar la psoriasis (292). En nuestra muestra, los
niveles de calcio y PTH, tanto en casos como en controles, se encontraban dentro de la
normalidad. Estos resultados disienten de los publicados por Qadim et al. que tras
estudiar el nivel de calcio en 98 pacientes con psoriasis que habia sido hospitalizados,

el 37,2% presentaban hipocalcemia (293).

7.4  Habitos: tabaco, alcohol

7.4.1 Tabaco

Aunque el porcentaje de pacientes fumadores fue mas alto en los controles (40%%)
que en los casos (33,3%) el nimero de paquetes/afio fue significativamente superior
en los casos (media de 33,45, DE=25,29) que en los controles (17,69, DE=12,32)
(p=0,034).

Estudios previos demuestran que el habito de fumar es mds frecuente en pacientes
psoridsicos que en la poblacion general (237). Por otro lado, el consumo de tabaco se
ha asociado a una mayor riesgo de inicio de la psoriasis, asi como al empeoramiento de
la enfermedad y a una peor respuesta terapéutica (225). El mecanismo que relaciona
la psoriasis y el tabaco todavia es desconocido. El humo de los cigarrillos aumenta el
estrés oxidativo y los radicales libres nocivos e interfiere con importantes vias de
sefializacion implicadas en la patogénesis de la psoriasis, ademas de modificar la
expresion del VEGF. Por otro lado, la nicotina aumenta la liberacidn de citoquinas que
actudan en la patogénesis de la psoriasis, como la IL-12, el TNF-a y el factor estimulante
de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) (294). Otro factor a tener en cuenta
es que el tabaco es un conocido factor de riesgo para desarrollar una enfermedad
cardiovascular; y asi lo hemos visto en nuestro analisis multivariante, en donde, los

pacientes fumadores presentan mayor riesgo de tener un evento cardiovascular a los
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diez afios. Por todo ello, el cese del tabaquismo en los enfermos con psoriasis parece

necesario.

En el periodo evaluado de la consulta compartida se ha conseguido que de los 9
fumadores que habia en un inicio 5 dejasen de fumar; sin embargo, de los 12
exfumadores, 3 volvieron a fumar. En la literatura existen pocos estudios que
relacionen dejar de fumar o disminuir la cantidad de tabaco y el beneficio en su
psoriasis. Setty et al. realizaron un estudio en mujeres enfermeras para evaluar la
relacion entre el tabaco y la psoriasis concluyendo que aquellas que habian dejado de
fumar durante al menos 20 afos disminuyeron el riesgo de psoriasis al mismo nivel
que las que no fumaban (295). En conclusién, es importante reforzar de forma positiva
la deshabituacién al tabaco en los pacientes con psoriasis y en caso que necesiten

ayuda farmacoldgica y psicoldgica ofrecerla.

7.4.2 Alcohol

Multiples estudios han evaluado el efecto del consumo de alcohol en la psoriasis;
algunos de ellos encuentran una correlacién positiva entre ambos (296), mientras que
otros refieren que el alcohol no es un factor de riesgo independiente para esta
enfermedad (297). Vasseur et al. evaluaron el efecto del consumo crénico de etanol en
un modelo murino de dermatitis psoriasiforme inducido por imiquimod encontrando
un empeoramiento de la dermatitis; por ello concluyeron que el control del consumo

de alcohol parece importante en la psoriasis (298).

El porcentaje de pacientes con psoriasis que tienen problemas con el alcohol esta
entre el 17 y el 30% (299). En los pacientes atendidos en la consulta compartida
observamos que casi el 50% referian un consumo de alcohol diario, siendo el vino y la
cerveza el tipo de bebidas mas consumidas. Ademas, 3 (11,1%) pacientes presentaban
una cirrosis hepatica alcohdlica ya diagnosticada en el momento inicial de la consulta.
Con respecto a los controles, este porcentaje fue menor: un 20% referia consumo
diario de alcohol, un 16% lo realizaban de forma ludica, dos referian haber dejado de
consumir alcohol y dos asociaban una cirrosis hepatica alcohdlica como comorbilidad.
Las unidades de bebida estandar nos permiten evaluar si el paciente esta generando

un consumo de riesgo o perjudicial para su salud, e incluso determinar si hay
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dependencia alcohdlica (300). El consumo medio de UBE semanales en el grupo de
casos fue de 18,85 (DE=16,45) y el de controles de 19,06 (DE=14,31) (p=0,917); esto
significa que en ambos grupos el consumo de alcohol es un consumo de riesgo

(UU/semana=17-27).

La intervencion realizada en la consulta tenia como finalidad reducir el consumo de
alcohol o preferiblemente dejar el habito. De los 13 pacientes que referian un consumo
diario, cinco llegaron a eliminarlo por completo. Los efectos que ejerce en el organismo
el consumo crénico de alcohol son bien conocidos, alterando el metabolismo lipidico,
no soélo a nivel de triglicéridos y colesterol sino también a nivel de los lipidos de las
células del musculo liso vascular del cerebro de las ratas (299). Los niveles de
colesterol en los casos bebedores pasaron de una media de 204mg/dL (DE=38,11) en
tl a 170,81mg/dL (DE=23,29) en t3 y los niveles de TRG de 225,61mg/dL (DE=164,57)
en t1 a 163,30mg/dL (DE=56,24) en t3. Esta reduccién en los niveles lipidicos sin duda
estan condicionados por el tratamiento con estatinas, pero también puede haber

contribuido la reduccién del consumo de alcohol.

La concentracidn sérica de GGT es el indice mas usado para medir la ingestidn excesiva
de etanol (301). Los niveles de GGT en los pacientes bebedores, tanto en casos como
controles, eran superiores a los que no consumian alcohol. En el grupo de casos
bebedores se observé cémo se producia un descenso de los niveles de GGT de t1 a t3
(de 111,76mg/dL, DE=126,16 a 66,80mg/dL, DE=63,26), tendencia que no se dio en los
controles que consumian alcohol, ya que incluso se observé una tendencia al alza (de
97,80mg/dL, DE=150,31 en t1 a 116,20mg/dL, DE=173,00 en t3). Este descenso de casi
60 puntos en los pacientes de la consulta compartida, probablemente se deba al cese

o descenso del consumo de alcohol.

En los pacientes con psoriasis el consumo crénico puede favorecer la susceptibilidad a
las infecciones, la estimulacién de la proliferacién de linfocitos y queratinocitos, la
produccion de citoquinas proinflamatorias (302), asi como mas riesgo de mortalidad
por causas relacionadas con el alcohol (303). Por todo ello, realizar intervenciones

efectivas para reducir el consumo de alcohol en los pacientes con psoriasis y evaluar su
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beneficio, no solo sobre la psoriasis sino también sobre sus comorbilidades, resulta

esencial.

7.5 Intervenciones terapéuticas

7.5.1 Dietay ejercicio fisico

El descenso del peso y la mejoria de los niveles glucidicos o lipidicos, entre otros, se
consigue no soélo con una intervenciéon farmacoldgica, necesita cambios de habitos
importantes en la dieta y la practica de ejercicio fisico. Una revisién Cochrane que ha
evaluado los efectos que producen en las psoriasis los cambios de estilo de vida como
la pérdida de peso, la abstinencia alcohdlica, dejar de fumar o la modificacién de la
dieta y el ejercicio fisico; esta revisidn incluyd 10 ensayos clinicos con 1.163 pacientes
concluyendo que la intervencién dietética puede reducir la gravedad de la psoriasis
(baja evidencia) y probablemente mejore la calidad de vida y reduzca el IMC
(moderada evidencia) en personas obesas en comparacién con el cuidado habitual; si
estas intervenciones, tanto dietética como de ejercicio fisico, se combinaban en
programas de salud la mejora de la gravedad y del IMC sera probablemente mejor que
cuando sélo se da informacién (moderada evidencia) (304). Ademas, se ha observado
que los pacientes con psoriasis, en general, tienen una nutricidon deficiente y una dieta
rica en hidratos de carbono y dacidos grasos saturados (305). Por otro lado, se ha
descrito recientemente la funcidn autocrina y paracrina de la musculatura esquelética
y sus efectos en el sistema inmune (306). Frankel et al. (307) realizaron un estudio de
cohortes que evaluaba la relacion entre la actividad fisica y la aparicién de la psoriasis;
la conclusién fue que la actividad fisica moderada se asocié de forma independiente

con un menor riesgo de psoriasis, incluso después del ajuste por IMC.

En la consulta compartida se ha intentado realizar una intervencién combinada de
dieta y ejercicio fisico. Se recomendaba la dieta mds adecuada segln sus
caracteristicas y comorbilidades asi como el tipo de ejercicio fisico que mejor se
ajustaba a su dia a dia. Un 55,5% de los pacientes de la consulta mantuvieron una dieta
adecuada en el tiempo, sin embargo el ejercicio fisico sélo se mantuvo en un paciente
y se incorporo en otro en t3. El ejercicio fisico es una recomendacién establecida para

prevenir y tratar la diabetes, la dislipemia o la hipertensién; ademas, la capacidad
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funcional y la cantidad de ejercicio fisico realizado es inversamente proporcional al
desarrollo de factores de riesgo cardiovascular y a la mortalidad por cancer y ECV; el
ejercicio no sdélo ejerce un mecanismo protector del sistema vascular, sino que

también actuan a nivel psicolégico (308).

Es conocido que la psoriasis tiene un efecto perjudicial en las actividades tanto de ocio
como sociales (309). Auker et al. (310) evaluaron cuanto ejercicio fisico realizaba el
paciente con psoriasis e identificaron cudles eran las barreras que les impedia realizar
la actividad fisica; para ello realizaron un cuestionario sobre actividad fisica en 404
pacientes y concluyeron que factores dependientes de la psoriasis como la gravedad y
el tiempo de evolucién, la sensibilidad cutanea, la eleccién de la vestimenta, o el
tratamiento influyen negativamente en el paciente, que evitaria la realizacién de
cualquier actividad fisica. Un dato que alarmé a los autores del articulo fue
encontrarse con niveles de inactividad tan altos, ya que el 50% de los pacientes,
porcentaje similar al de nuestra serie, con edades comprendidas entre los 18 y los 65
afos y el 66% de los mayores de 65 afios, realizaban menos actividad fisica que la
recomendada en las guias para evitar un estilo de vida sedentario (30 minutos de
intensidad moderada, 5 dias a la semana o 20 minutos de intensidad alta, 3 dias por

semana) (311).

7.5.2 Tratamiento dermatolégico y de Medicina Interna

La mayoria de farmacos prescritos por el internista fueron hipolipemiantes en un
44,23% vy antidiabéticos orales en un 34,61%. Tanto en t1 como en t2 se realizaron la
mayor parte de las prescripciones y cambios farmacolégicos para sus comorbilidades

(59,2%) y en 13 se observé cdmo se mantuvo la medicacién pautada en un 48,14%.

En cuanto al tratamiento para la psoriasis, su prescripcion ha evolucionado
acompasadamente a la aparicién de nuevos farmacos bioldgicos. Se observé como en
un inicio el metotrexate y el adalimumab eran los farmacos predominantes y como al
final del seguimiento, son sustituidos por farmacos mds novedosos, como ixekizumab,

secukinumab o ustekinumab.

170



Ademas, se valord el impacto de estos tratamientos en los pardmetros metabdlicos y
analiticos de los pacientes en la consulta compartida en funcién de si estaban bajo
tratamiento sistémico o bioldgico. No se observaron diferencias, si bien en general el
paciente en tratamiento bioldgico tenia peores niveles glucidicos que los sistémicos.
Pero ademds, comparando los pardmetros entre los pacientes que recibian un anti-
TNF-a u otro bioldgico, se encontraron diferencias significativas en cuanto al IMC y el
PAB, siendo superior en el grupo de anti-TNF-a y los niveles de HDL eran inferiores en
el grupo de anti-TNF-a (39,20mg/dL, DE=4,54) con respecto al grupo anti-IL-17, anti-
IL12/23, anti-IL-23 (52,81mg/dL, DE= 12,16, siendo significativa esta asociacion
(p=0,032). Estos resultados coinciden con lo reportado por Tan et al.(312) que
encontraron mayor peso e IMC en pacientes con psoriasis en tratamiento con
adalimumab e infliximab. Sin embargo, Prignano et al. (313) evaluaron ademas del IMC
algunos parametros analiticos no encontrando diferencias en los pacientes tratados
con anti-TNF-a. Teklu et al. (314) observaron que los pacientes con psoriasis y
sindrome metabdlico, tenian mas enfermedades cardiometabdlicas y se les pautaba

mas tratamientos bioldgicos.

Cada vez mas se estdn realizando estudios que evaltan el efecto de los nuevos
bioldgicos en el sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular. Se ha
comprobado que secukinumab mejora la funcién endotelial de los pacientes con
psoriasis, obteniéndose un efecto beneficioso en el riesgo CV (315). Aun asi, se
necesitan mas estudios que permitan conocer mejor el papel del eje IL-23/Th17 en las
comorbilidades cardiovasculares, lo que podria en el futuro determinar qué biolégico

es mas beneficioso para determinados tipos de pacientes.

7.6  Educacion para la Salud y conocimientos aprendidos en la consulta

La educacidn terapéutica del paciente se define por la OMS como “la ayuda para que
los pacientes adquieran o mantengan sus competencias para manejar, dentro de lo
posible, sus vidas con un enfermedad crdnica. Es una parte integral y continta del
cuidado del paciente. Comprende actividades organizadas que incluyan apoyo
psicosocial, disefiado para que los pacientes sean conscientes de su enfermedad y de

su cuidado, organizacion y procedimientos hospitalarios, asi como comportamientos
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relacionados con su salud y su enfermedad; todo ello con el fin de que tanto ellos
como sus familiares entiendan su enfermedad y su tratamiento, colaboren y se
responsabilicen de su propio cuidado para mantener o mejorar su calidad de vida”

(316).

En enfermedades crénicas como la psoriasis, uno de los objetivos principales de los
tratamientos médicos es el control de los sintomas; por ello es imprescindible el
autocuidado para controlar sus sintomas, tratamientos, problemas psicosociales y de
calidad de vida derivados de su enfermedad. El problema surge cuando no hay
conocimientos suficientes o son contradictorios, o existe estrés u otros factores que
pueden afectar a la adherencia al tratamiento. Por todo lo anterior, ofrecer
informacién y apoyo adaptados a las caracteristicas de cada paciente, con el fin de que
se pueda autogestionar, parece ser una de las claves en las guias de cuidados del

paciente con psoriasis (317).

En nuestro estudio se realizé un breve cuestionario en la visita basal, tanto a los casos
como a los controles, con el fin de evaluar los conocimientos en ambos grupos. El
porcentaje de pacientes que desconocian que la psoriasis puede asociarse a otras
comorbilidades cardiometabdlicas, como la hipertensién o la hiperlipidemia, era muy
similar, alrededor del 50%. Un dato realmente preocupante dado la gran relevancia
gue estas enfermedades tienen en la psoriasis y que suponen un acortamiento de la

esperanza de vida de estos enfermos en unos 5 afios (318).

En 2016, mediante el “Informe Mundial de la psoriasis” realizado por la OMS, se
incluyd un apartado que trataba la considerable falta de atencidén de la psoriasis y
aceptacion de la enfermedad en muchos paises (226). El papel del dermatdlogo es
esencial en la transmisién de informacion de la enfermedad y de sus comorbilidades.
Una guia de manejo de las comorbilidades de la psoriasis establece que el papel del
dermatélogo es imprescindible, no sélo para la deteccién precoz, sino también para
informar al paciente (217). En relacién con la artritis psoridsica es muy importante que
los pacientes sean capaces de reconocer los signos y sintomas musculo-esqueléticos,
como la rigidez matutina o la hinchazdn de las articulaciones; sin embargo, esto no es

posible si el paciente no ha sido advertido e informado sobre qué sintomas se asocian
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con la artritis psoriasica. Este dato lo hemos podido observar en nuestra muestra,
tanto de casos como de controles, ya que a la pregunta de si “Todos los pacientes con
psoriasis pueden tener una artritis psoridsica” casi el 50% no sabia o no contestaba. En
relacion con la enfermedad cardiovascular y el sindrome metabdlico, también es
esencial que los pacientes conozcan su relacidn con la psoriasis y lo importante que es
mantener un estilo de vida saludable que incluya la realizacién de ejercicio fisico, una
dieta sana y equilibrada, asi como dejar de fumar u otros habitos nocivos para la salud
(217). Sin embargo, es importante recalcar que un porcentaje amplio de pacientes con
psoriasis desconocen estas asociaciones y asi lo hemos podido corroborar en nuestro
estudio. Quizas una de las principales razones sea la falta de tiempo en la consulta
diaria del dermatdlogo que sélo le permite valorar al paciente a nivel cutaneo dejando
el control de las comorbilidades al médico de Atencidn Primaria; sin embargo, muchas
veces el paciente no acude a su médico y ademds la conexidon de este con el
dermatdlogo es limitada o inexistente. Actualmente el dermatélogo suele hacer una
valoracidn holistica del paciente con psoriasis y se implica en la busqueda activa de las
comorbilidades asociadas; sin embargo, se siente limitado en el manejo de las mismas

lo que le obliga a derivar al paciente a otros especialistas.

Sommet et al. (319) estudiaron la percepcion de la psoriasis en la poblacién alemana,
encontrando que el 50% habian tenido experiencias previas con la enfermedad por
familiares, amigos o conocidos, lo que demuestra que la psoriasis tiene una alta
percepcion entre la poblacion. El 60% refiri6 que es una enfermedad facilmente
manejable, pero con una gran afectaciéon en la calidad de vida (mas del 90%);
finalmente el articulo concluye sobre la importancia y necesidad de realizar campanas
de informacién que mejoren la compresidon y concienciacién de la enfermedad en la

poblacién en general.

“Health literacy” (HL) o alfabetizacion en salud es la capacidad de buscar, comprender
y utilizar informacién sobre salud. En enfermedades crénicas como el asma o la
diabetes, niveles subdptimos de alfabetizacion en salud se han asociado a
conocimientos y comprension limitada de la enfermedad, pocas habilidades de
autogestion, asi como menor compromiso con la atencién médica (320). Larsen et al.

(321) evaluaron la alfabetizacion en salud de pacientes con psoriasis y observaron que
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tenian puntuaciones mas bajas en HL que pacientes con otras enfermedades cronicas.
El hecho de que la psoriasis se considere una enfermedad sistémica desde hace poco

tiempo puede influir en la falta de concienciacion por parte de la poblacién psoridsica.

Si comparamos con otras enfermedades crénicas, como el EPOC, se ha visto que
intervenciones terapéuticas centradas en rehabilitacion pulmonar y educacion para la
salud reducen el nimero de hospitalizaciones, mejoran la capacidad respiratoria, asi
como la calidad de vida (322). En otra enfermedad crénica mucho mds prevalente
como la hipertension, se ha demostrado que intervenciones en educacion para la salud
aumentan el numero de cumplidores terapéuticos, haciendo que se perpetie el
cumplimiento a lo largo de lo que dure la intervencién (323). Y no sélo las
intervenciones tienen como finalidad el cumplimiento terapéutico, sino también el

aumento de los conocimientos acerca de su enfermedad (324).

En la psoriasis cada vez hay mds estudios que demuestran la importancia de la
educacion para la salud (325). Asi, se ha demostrado que los programas para mejorar
el manejo de la enfermedad y la aplicacién del tratamiento tépico que incluyen de
forma activa al paciente, mejoran la adherencia al tratamiento, la calidad de vida, asi

como la capacidad para afrontar su enfermedad (326).

La intervencion realizada en la consulta compartida para dar al paciente conocimientos
sobre la psoriasis y sus comorbilidades se tradujo en un aumento del conocimiento de
su enfermedad. Al inicio mds del cincuenta por ciento de los encuestados no sabian
gue existia una relacidon entre su psoriasis y comorbilidades como el colesterol o la
diabetes, mientras que al final el 80%, eran conscientes de todo ello. Queda ver si en
futuro estos conocimientos se mantienen y, lo que es mas importante, se traducen en

una disminucién de su morbimortalidad cardiovascular.

7.7 Manejo multidisciplinar del enfermo con psoriasis

Las primeras consultas multidisciplinares formadas por dermatélogo y reumatdlogo, se
iniciaron en EEUU (327) y posteriormente se han ido publicando otras experiencias. En
Espana, Luelmo et al. (220) publicaron su experiencia de 4 afios de una unidad

multidisciplinar de psoriasis y artritis psoriasica concluyendo que un modelo
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multidisciplinar permite un mejor manejo de los pacientes y un diagnodstico y
tratamiento precoz. Cafete et al. (328) establecen que para instaurar unidades
conjuntas entre el dermatdlogo y el reumatdlogo es necesario definir claramente
cuales son los protocolos a utilizar y modificarlos a medida que se va ganando
experiencia. Lépez-Ferrer et al. (219) van un paso mas alld y plantean que estas
unidades multidisciplinares se deben ocupar especialmente de los pacientes complejos
y justificaron la necesidad de colaboracidn con otros especialistas, como digestivo,
endocrinologia, cardiologia y medicina interna, dada la gran cantidad de
comorbilidades que tiene la psoriasis. Por otro lado, consideraron el posible coste
sanitario que supone que dos especialistas atiendan una Unica consulta; sin embargo
no hay estudios que contemplen el ahorro que supone que el paciente solo tenga que
acudir a una Unica consulta, y lo que es mds importante el ahorro derivado de una

mejora en su salud, como en el presente estudio se ha demostrado.

Existen otras experiencias de atencion multidisciplinar en donde, ademas del
reumatodlogo y el dermatdlogo, hay otros profesionales como un psicélogo o un
nutricionista, contando con otros especialistas de referencia como oftalmdlogo,
cardidlogo, endocrino y digestivo; estas unidades no solo tienen una finalidad
asistencial sino también de educacion para la salud e investigacién (221). Este seria el
modelo ideal, no sélo para poder tratar al paciente psoriasico de una manera holistica,

sino para el manejo de cualquier enfermedad crdnica.

Con respecto a unidades multidisciplinares entre dermatdlogos e internistas, no se ha
encontrado bibliografia al respecto en las bases de datos consultadas. Por ello el
modelo presentado en este estudio resulta pionero en su implantacién. Los
dermatoélogos cada vez son mas conscientes de todas las comorbilidades que presenta
la psoriasis, pero también otras enfermedades dermatoldgicas como la hidradenitis
supurativa (329) o la dermatitis atépica (330), entre otras; por lo que este estudio
puede servir de modelo para la implantacién de unidades en otros hospitales o para la
creacién de consultas multidisciplinares que abarquen enfermedades cutdneas y sus
comorbilidades. La satisfaccion de los pacientes y los resultados obtenidos incentivan
el trabajo en equipo entre dos especialidades tan diferentes pero a la vez con tanto en

comun como la Dermatologia y la Medicina Interna.
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7.8

7.9

Limitaciones

Una de las limitaciones importantes del estudio es el pequefio tamafio
muestral. Dicha limitacion estd condicionada por las caracteristicas de la
consulta, al ser una consulta mensual de dos horas de duracidn en la que a
cada paciente se le dedica 30 minutos.

Otras de las limitaciones es un tiempo de seguimiento de los pacientes
relativamente corto (algo menos de 4 afos) ya que para evaluar el impacto en
la salud cardiovascular de nuestros pacientes es necesario un seguimiento
minimo de 5-10 afios (331),

Falta de algunos datos en el grupo control ya que algunas determinaciones
analiticas o medidas antropométricas, como el perimetro abdominal, no se
realizan en la consulta de dermatologia habitual.

Sesgo de inclusion: se incluyeron todos los pacientes de la consulta, sin dar
lugar al azar.

Una limitacién del estudio es que los pacientes tenian PASI y BSA iniciales bajos
tanto el grupo de casos como el de controles. De esta forma los pacientes se
clasifican como pacientes leves o como mucho moderados, sin embargo esto
puede ser un sesgo ya que la mayoria estaban en tratamiento sistémico y

pudieran haber sido casos graves en su inicio.

Futuros estudios

Este estudio nos ha permitido valorar lo importante que es el manejo del enfermo con

psoriasis que padece comorbilidades de forma holistica. El internista es sin duda el

especialista que puede manejar de una forma mas global todas estas comorbilidades

junto al dermatdlogo. La asistencia compartida permite un control de la enfermedad

psoridsica y de todas las comorbilidades acompanantes, haciendo mas eficiente el

tiempo que se les dedica en la consulta, pautando tratamientos consensuados, y

realizando intervenciones en su estilo de vida que modifiquen habitos perjudiciales

para su enfermedad. Quizas por el corto tiempo de seguimiento no se ven cambios

muy relevantes pero sin duda estos resultados apoyan la continuidad de la asistencia

compartida por dermatologia y medicina interna y la evaluacién de la misma en un
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plazo mayor de tiempo para poder evaluar el impacto en la prevencion y diagndstico

precoz de comorbilidades asociadas a la psoriasis.

Otros puntos de mejora serian la participacion de una enfermera de apoyo (332) o del
uso de la inteligencia artificial para proporcionar un apoyo mas continuo a los
pacientes en los periodos entre visitas. En este sentido estd en marcha un proyecto en
colaboracién con la Facultad de Ingenieria de Telecomunicaciones de la Universidad de
Zaragoza, cuyo objetivo principal es el desarrollo de un asistente virtual para el
seguimiento, control y adherencia al tratamiento de pacientes con psoriasis integrada

en una plataforma social de mensajeria.

Incrementar el ejercicio es uno de los aspectos que menos modificacién se ha
conseguido en la consulta. Organizar grupos con los pacientes dirigidos por algun
monitor deportivo o simplemente organizar grupos de paseos con los pacientes son
estrategias que han funcionado en otros escenarios (“Paseos saludables” CS San Pablo,

Zaragoza o CS Perpetuo Socorro, Huesca) (333,334).

178



8. Conclusiones

1) Los pacientes con psoriasis atendidos en la consulta compartida de
Dermatologia y Medicina Interna tienen una enfermedad cutanea de larga
evolucién (media de 16,48 aiios, DE=10,5) y una mediana de 3 comorbilidades;
con frecuencia tienen habitos no saludables, siendo fumadores el 33,3% vy
bebedores de alcohol el 48,1% y ademas tienen escasos conocimientos acerca

de su enfermedad y sus comorbilidades.

2) Las comorbilidades mas prevalentes de estos enfermos son: dislipemia
(88,9%), obesidad (67%), sindrome metabdlico (62,9%), hipertension (55,6%),
artritis psoridsica (33,3%), sobrepeso (29%) y diabetes (25,9%). Mientras que
las comorbilidades mas frecuentes en grupo control son: dislipemia (44%),

hipertension (44%), artritis psoridsica (32%) y la diabetes (20%).

3)  El riesgo cardiovascular inicial, medido mediante la escala SCORE, de los
pacientes de la consulta compartida es moderado (2,62, DE=1,96) al igual que
en el del grupo control (2,88, DE=3,30); a este parametro hay que adicionar el

riesgo cardiovascular independiente que supone ser enfermo psoriasico.

4) Llas intervenciones farmacoldgicas y de cambio de hdbitos realizadas en la

consulta compartida han mejorado a los pacientes las siguientes variables:

o PASI, BSA, DLQI, PSOLIFE
o Tension arterial sistdlica
o Perfil lipidico

o Insulina e indice HOMA
o Niveles de GGT

o Niveles de vitamina D

o Niveles de PCR

o SCORE

Esta mejoria no se observé en los pacientes del grupo control salvo en el PASIy

el BSA.
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5) Los enfermos en tratamiento con anti-TNF-a de la consulta compartida
tienen mayor IMC, PAB y niveles de HDL menores que los que no llevan este

tratamiento.

6) Se ha conseguido un descenso del nimero de fumadores y bebedores de
alcohol, repercutiendo este ultimo en la mejora de los niveles de colesterol,
LDL, TRG y GGT; esta mejoria no se observé en el grupo control de bebedores.
Sélo un 55,5% han mantenido una dieta equilibrada baja en grasa e
hipocaldrica y un 3,7% realizan ejercicio fisico, esto se traduce en la falta de

descenso del peso, IMC y PAB de los pacientes.

7) Los pacientes atendidos en la consulta compartida han mejorado los

conocimientos sobre su enfermedad psoridsica y sus comorbilidades.

8) Segun nuestro modelo multivariante la edad, la gravedad de la psoriasis
(PASI y BSA), ser fumador y pertenecer al grupo control, son factores
predictores para sufrir un evento cardiovascular en 10 aios, y el cambio a una

dieta equilibrada, es un factor protector.

9) La unidad multidisciplinar entre Dermatologia y Medicina Interna es una
consulta beneficiosa en la salud del paciente psoridsico, asocidndose a un
menor riesgo cardiovascular y una mejora de gran parte de sus comorbilidades
y su psoriasis; ademas de ser una consulta muy satisfactoria para los enfermos

y profesionales.
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Consulta multidisciplinar en Psoriasis: Dermatologia y Medicina Interna

Ana Julia Garcia-Malinis!, Marfa Pilar Gonzalez Garcia?, Dolores Planas Linares!, Carmen Coscojuela?, Juan Blas Pérez Lorenz?, Yolanda Gilaberte?
1Unidad de Dermatologia, Hospital San Jorge, Huesca

salud
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La psoriasis es una enfermedad crénica que asocia
multiples comorbilidades, entre ellas, el sindrome
metabdlico. La prevalencia del sindrome metabdlico en
la poblacién general se estima desde el 0.2% al 43%
en funcion de las series poblacionales estudiadas; sin
embargo, en pacientes con psoriasis esta prevalencia
puede llegar a quintuplicarse. Desde Septiembre de
2016, se ha puesto en marcha una “Consulta
multidisciplinar” en pacientes con psoriasis y factores
de riesgo cardiovascular, dirigido por una Internista y
una dermatdloga.

El objetivo de esta unidad es el control de la psoriasis y
sus comorbilidades, como son los factores de riesgo
cardiovascular y el sindrome metabélico.

CRITERIOS DE DERIVACION

* Edad mayor de 18 afios.
* Firmar consentimiento informado.
» Tener dos o mas factores de riesgo cardiovascular:
Hipertension Arterial
Dislipemia
Diabetes Mellitus
Tabaquismo
Obesidad

Definicion de los factores de riesgo cardiovascular:

+ Hipertension arterial: Presion Arterial 140/90 mmHg o
tratamiento antihipertensivo.

* Dislipemia: colesterol total > 200 mg/dl y/ o LDL > 130
mg/dl o tratamiento con hipolipemiante.

* Diabetes Mellitus: hemoglobina glicosilada > 6.5% o
glucemia = 126 mg/ml o tratamiento con antidiabéticos
orales o insulina.

* Obesidad: IMC 230 y/o perimetro cintura > 80 cm en
mujeres y > 94 cm en hombres.

Tabla 1. Criterios de Derivacion

La consulta tiene una periodicidad mensual con una
media de 2 a 6 pacientes citados, procedentes de los
servicios de Dermatologia, Reumatologia, Digestivo y
Medicina Interna. . A los pacientes que cumplen
criterios de derivacion (tabla 1), se les recoge una
serie de datos resumidos en la tabla 2.

‘Servicio de Medicina Interna, Hospital San Jorge, Huesca
3Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

Edad, sexo, nivel de estudios,
situacion laboral

Dislipemia, HTA, Diabetes,
Obesidad, enfermedad CV,
Enfermedad respiratoria, E.
neurolégica, Cancer,
Hepatopatfa. E. Renal, E.
tiroidea, Ell, E, reumatoldgica,
Infecciones, E. autoinmunes,
E. psiquidtricas, otros,...
Tabaco, alcohol, drogas
Dietas y ejercicio

Habitual y de su psoriasis
Tipo, PASI, BSA, afios de
evolucién, DLQI, PSOlife
Peso, talla, IMC, perimetro
abdominal, TA, fototipo
Glucosa, Hb1Ac, Colesterol,
total, LDL, HDL, TRG, FG,
Vitamina D, Calcio, PTH, Acido
Urico. Albuminuria, PCR, VSG,
Insulina, indice HOMA

Riesgo CV SCORE

Tabla 2. Datos recogidos en la ficha de la Unidad

Datos sociodemograficos

Antecedentes personales y
familiares

Habitos

Tratamiento
Datos de su psoriasis

Datos antropométricos

Datos analiticos

Entre los datos obtenidos durante el primer afio de la
consulta, se observa que la mayoria de los pacientes
son hombre (92,3%), con una edad media de edad
de 53,313,003 y un predominio de psoriasis en
placas y cuero cabelludo (69,2%).

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular: el
53,84% tiene sobrepeso y el 46,16% son obesos, el
61,5% presenta HDL < 50 mg/dL, el 69,2% LDL > 100
mg/dL, el 61,5% hipertension arterial, el 23,1%
diabetes, el 46,2% tiene antecedentes familiares de
enfermedad coronaria, el 23,1% son fumadores
activos y el 53,8% exfumadores.

Conclusiones

Abogamos por un abordaje multidisciplinar de los
pacientes con psoriasis dada su asociaciéon con el
sindrome metabdlico y su relacién directa con la
severidad de la misma, recomendando la busqueda
sistematizada de este sindrome en una poblacién con
un alto riesgo cardiovascular.




PSORIASIS

La Academia Espancla de Dermatologia y Venereologia certifica que
el Poster titulado
Consulta multidisciplinar en psoriasis: dermatologia y medicina interna
firmado por los siguientes autores

Ana Julia Garcia-Malinis{ 1), Maria Plar Gonzalez Garcia(2), Dolores Planas Linares(1), Juan
Blas Perez Lorenz(2), Yolanda Gilaberte(3), del (1)Unidad de Dermatologia, Hospital San
Jome, Huesca, (2)Senscio de Medicing Intema, Hospital San Jonge, Huesca y (3)5ervicio de
Dermatologia, Hospital Universtanio Migue! Servet, Zaragoza

ha sido presentado en el 4° Congreso de Psoriasis.
Reunion ded Grupo de Psoriass de la AEDV

Madnd, a 19 de enero de 2019
G&E%?E&ﬁi':ﬁ
L

Isabel Belinchon Romero
Coordinadora Grupo Psorasiz AEDY

207



e = |

Z9|qeL J40IS )SH AD

Xapu| VINOH
‘ulnsul ‘DSA “Yod ‘BUNUILING|Y POV JUN
‘Hld ‘winidje) ‘quiwelA ‘o4 ‘D1 “1aH

I F? 2

adAioyoyd ‘dg “Is1awinad
|euiwopge ‘g ‘1y8iay ‘ySiam

elep auawodoiyuy

SHI0Sd 101

“ysL Je|naseaolpied y3iy e yum uoliejndod siyl ul swolpuAs siyl

Jo} youess 213ewslsAs syl Suipuswiwodal ‘Ajusass sy yum diysuoriejal
1084Ip S pue awWoJpuAs J1jogeldw By} YUM UOIIRIDOSSE 51 UBAIZ
siseyosd yyum sjuaned jo yoeoudde Aueundidsipiynw e s1ed0Ape SpN
suoISN[aUO))

‘U0IIN|OASD JO S1eah ‘ysg ‘Isyd ‘adAL eleq Siselosd

siseljosd siy 10 pue [enligeH juaweal]

35123%3 pue s131Q
s8nup ‘joyoaje ‘'022eqo| s1geH

“'s13yyo “3

J1nelydAsd “3 sunwiliiolne ‘suondajul
“180j01eWNBY. ‘3 ‘agl ‘plolAyl -3 ‘Jeusy
3 ‘Ayredoreday ‘1soue) “3|edifojoinanN
‘aseasip Aojenidsay ‘aseasip

sn1e)s

"SI9YOWS-Xd ale
9%8°'ES PUB SI9NOWS BAIDE BIe YT €7 ‘9seasip Heay Aueuolod Jo Auolsiy
Allwe) & aney %z'9y ‘selaqelp %T'€g ‘UolsusuadAy %619 syl “1p /
8w 00T <101%2'69 “1P / 3w 06> 10H 8ABY %G'T9 ‘958¢0 818 %9T 9y pue
1y8iamuano ale %8 EG 1S1010.) YSLI Je|ndsencipied Buipiessy (%z'69)
djeas pue siselsosd anbejd Jo ssueuiwopald e pue €00'€ F TE'EG Jo a8e
ueaw e yum ‘(%€'z6) 9w ale sjuaned jo Ajuofew ay3 eyl paniasqo
I} ‘UoIlRYNSUOD By} JO JedA 3541 ayl Bulunp paulelqo eiep ayl Suowy

*Z 9|01 Ul pazZIIBWILNS B1EP 3Y3 Pa3IS||0d a4am (T
8|qe1) BIISIID UOIIBALISP }93W OYM SIUSIIRY" "SIINISS BUIDIP3IA |BUISIU|
pue ansadiq ‘ASojojewnayy ‘ASojojewusg syj woly Suiwod ‘sjualjed
9 03 7 jo aBeiane ue yum Aydipouad Ajyjuow e sey uoljeynsuod ayj

JuswAojdwa ‘|ans] uoieanpa ‘xas ‘a8y e1ep diydesSowapoldos

T3|9eL Al1saqQ ‘Bunjows ‘snijRIN

sa1aqelq ‘eiwapidisAg ‘uoisuauadAy jeuauy
:51010B] 3511 JB|NJSEAOIPJED 210w 10 oMm] Buiney
"Juasuod pauwliojul ugis .

ezoSelez 18155 |anBI oldENSIBAIUN |BldSOH ‘@a1nes ABojolewaq,

"aWOIpUAS 21j0gRISW PUB $10328) )SII JB[NISBAOIPIED SB INS
‘S3111pIgIOWO3 s} pue siseriosd 4O [013U0D Ay S JUN SIY3 JO an13dalqo ayL
"15130]012WISP B PUE ISIUIAU]|

ue Aq pa| ‘si01oe} ysu Jepnasercipled pue siseuosd yum sjuaized ul
payoune| uaaq sey ,uoijeynsuo) Aleundisipiynial, e ‘9Tz Jaquiaidas
20UIS 'plojanly aseaoul Aew aousjerasd siyy sisedosd yyum siuaied
Ul “JOASMOH '%Eh 01 %Z'0 WoJ) pajewinisa si ucijeindod |ejauad ayy
ul awoJpuAs 21jogeIaW JO adusjeAald ay] "awolpuAs Jljogelaw Suipnjaul
‘saljipigiowod a|diynw $33eID0SSE 1By} aSBasIP 2IUCIYD B Sl SISBLOSY

€

easany ‘s8lor ues |eydsoH ‘@dialeg auldipaw [eulaiu|;
easany ‘e8ior ueg |eudsoy ‘1unASojojewa(;

€

91i9ge|ID BPUE|OA ,ZUB.0T 28484 SB|g UBN[‘;SalBUI] SBUB|d $940|0(] ;BIDIED) Z8|BZUON) JEB|Id BIE|N ‘[SIUI[BIN-BIDIED BIN[ BUY

L2unIpap |eutaqu] pue Abojojewiag

:siseriosd uj uonejnsuod Alteurdpsipninin”

208



THE MODERN FACE OF DERMATOLOGY

=~ th
4 )
28
EADY
g 13 October 2019 / Madrid, Spain CONGRESS

CERTIFICATE OF PRESENTING AUTHORS

THIS IS TO CERTIFY THAT

MD Ana Julia Garcia Malinis

PRESENTED THE FOLLOWING ABSTRACT AT THE
28" CONGRESS OF THE
EUROPEAN ACADEMY OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

HELD IN
MADRID, SPAIN, 9-13 OCTOBER 2019

WITH THE TITLE

Multidisciplinary consultation in psoriasis: Dermatology and
Internal Medicine

CO-AUTHOR(S)

MD Pilar Gonzalez Garcia
Dolores Planas Linares

MD, PhD Juan Blas Perez
Lorenz

MD, PhD Yolanda Gilaberte

Cbbe P
PROF. CARLE PAUL
EADV PRESIDENT

209



R

of Internal Medicine Mtl Y 7

wnw.ecim2018.eu Wieshaden, Cermany

L

SEFIM - ]7th N
el European Congress — i . [OILIR I g

Certificate of Achievement

This certificate is presented to:

Jimeno Griiid, C.[1], Gonzdlez Garcia, M. P.[1], Garcia Malinis, A. J.[2], Carmona
Escribano, M. V.[1], Solanas Treviiio, R.[2], Artero Bello, P.[3]

[1]San Jorge General Hospital, Internal Medicine, Huesca, Spain, [2]San Jorge General
Hospital, Dermatology, Huesca, Spain, [3]San Jorge General Hospital, Cardiology,
Huesca, Spain

who presented the scientific ePoster (A-1621),

Metabolic Risk and Cardiovascular Risk Factors in Patients with Psoriasis

successfully at the 17 European Congress of Internal Medicine which took place from
the 30" August to 1% September, 2018, at the RheinMain CongressCenter in Wiesbaden.

EFIM Organising Committee:  Rundlfur Palsson - President, Iceland
Nicola Montano - President-Elect, Italy
Xavier Corbella Virés - Secretary-General, Spain
Valentin Kokorin - Treasurer, Russia
Frank Bosch - Immediate Past President, The
Netherlands
Daniel Sereni - FDIME President, France
leva Ruza - Young Internists Chair, Latvia

Local Organising Committee: Petra-Maria Schumm-Draeger
Michael Fischereder

Martin Halle
Hans Hauner
Thomas Ochsenkihn
Congress Organiser: wikonect GmbH
Wiesbaden 1. September 2018
PG, S -fdmyu I 2 b~
Congress President 2018 EFIM President
Prof. Petra-Maria Schumm-Draeger Prof. Runélfur Palsson

210







Departamento
Bienestar Social y Famiia —SQI'VI(IO aragones
sal

= gosEms, salud

ANeXo | Solicitud de inclusién en el Programa de Apoyo a las iniciativas de Mejora de la Calidad en el Servicio Aragonés de Salud - 2015

. PROYECTO DE MEJORA DE LA CALIDAD 089
1. TITULO

FJN]DAD CLINICA MULTIDISCIPLINAR DE ATENCION AL PACIENTE PSORIASICO

2. RESPONSABLE .......... ANA JULIA GARCIA MALINISO
Profesién ........ MEDICO/AT
% CentPo, wysssssinssms H SAN JORGEZ
- Localidad ........ HUESCAD
Servicio/Unidad .. DERMATOLOGIAJ
Sector ........... HUESCAZD

3 OTROS COMPONENTES DEL EQUIPO DE MEJORA. O
- ROSELLO PARDO ROSA. MEDICO/A. H SAN JORGE SERVICIO DE REUMATOLOGIAZ
PEREZ LORENZ JUAN BLAS. MEDICO/A. H SAN JORGE. SERVICIO DE MEDICINA INTERNAT
- OLIVERA PUEYO JAVIER. MEDICO/A. H SAN JORGE. SERVICIO DE PSIQUIATRIAT
- ALESANCO IGLESIA ALVARO. INGENIERO/A. UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA. DEPARTAMENTO DE INGENIERIA ELECTRONICAZ
- GILABERTE CALZADA YOLANDA. MEDICO/A. H SAN JORGE. UNIDAD DE DERMATOLOGIAT
4. PROBLEMA U OPORTUNIDAD DE MEJORA SELECCIONADA. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a
un 2-3% de la poblac1on adulta. En Espafia se ha descrito una incidencia de 14 casos por cada 100.000 personas/afio,
diagnosticéndose més de la mitad de los casos antes de los 30 afios. La psoriasis es una patologia que no sdlo se
afecta a la piel, sino que se asocia con otras comorbilidades como la artritis psoriadsica, sindrome metabdlico,
ansiedad y depresién. La deteccién temprana y el tratamiento adecuado de estas enfermedades es importante, dado que
podria permitir prevenir su evolucidén a fases mds graves y disminuir el impacto econémico derivado de las mismas.O

:5. RESULTADOS OBTENIDOS HASTA EL MOMENTO. O

6. RESULTADOS QUE SE ESPERA CONSEGUIR. Objetivo general: conseguir una atencidén integral y multidisciplinaria del
paciente con psoriasis mediante la realizacién de una unidad multidisciplinaria compuesta por dermatdlogos,
reumatélogos, internistas y psiquiatras.O

Objetivos secundarios:O

- Mejorar el cumplimiento terapéutico de los pacientes con psoriasis.:
- Aumentar el conocimiento y autocontrol de sus comorbilidades.d

- Mejorar la calidad de vida. O

- Apoyar en el impacto psicoldgico de la psoriasis.C

"7. METODO Y ACTIVIDADES PARA MEJORAR. Poblacién del estudio: personas con psoriasis y/o artritis psoridsica
atendidos en las consultas de Dermatologia o Reumatologia del Hospital San Jorge de Huesca.

Criterios de inclusién:J

- Tener mas de 18 afios.O

- Poseer un moévil Smartphonel

- Dar el consentimiento por escrito del estudio.l =

- Estar en tratamiento tdépico o sistémico para psoriasisd

El paciente psoriasico que acuda a consulta de Dermatologia o Reumatologia rellenara una serie de cuestionarios para
detectar:O

- Afectacién reumatolégica precoz o dermatoldgica respectivamente.l

- Presencia de comorbilidades sistémicas (Sindrome metabdlico: Obesidad abdominal, hiperglucemia, hipertensién y
Dislipemia) .O

- Sospecha de problema psicosocial (ansiedad, depresidén, alteracién de la calidad de vida).O

En funcién del resultado del cuestionario el paciente psoridsico serd derivado a la consulta del Servicio especifico
_en funcién de su necesidad, en un horario y hueco de consulta habilitado para tal propdsito.C

Ademas el paciente y los facultativos contaradn con apoyo de un soporte informdtico mediante una apllca61on para
smartphones que permitird monitorizar los tratamlentos y evolucidén de los pacientes, asi como aparicién de cualguier
factor de riesgo a lo largo de su seguimiento.l

8. INDICADORES, EVALUACION Y SEGUIMIENTO. - Encuesta de satisfaccién de los pacientes. O
- Reuniones bimensuales o trimestrales de los facultativos para puesta en comin de los resultados obtenidos y
valorar objetivos cumplidos; asi como dudas o cambios que vayan surgiendo, con el fin de mejorar la atencidén al
paciente psoriasico.d

"9. DURACION Y CALENDARIO PREVISTOS. Duracién inicial de un afio con continuidad posteriord
Junio 2014 a Junio 20153

10. OBSERVACIONES. O

11. ENFOQUE PRINCIPAL. Prevencién / Deteccién precozld

POBLACION DIANAD
-EDAD. AdultosZ
-SEX0. Ambos sexosd
-TIPO DE POBLACION O PACIENTES. Psoriasis/Artritis psoriasical
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Anexo | Solicitud de inclusién en el Programa de Apoyo a las iniciativas de Mejora de la Calidad en el Servicio Aragonés de Salud - 2015

, PROYECTO DE MEJORA DE LA CALIDAD 089
1. TITULO

leDAD CLINICA MULTIDISCIPLINAR DE ATENCION AL PACIENTE PSORIASICO

ENFORMACI(‘)N COMPLETADA SOBRE EL PROYECTOZ

VALORACION DEL PROYECTO EN RELACION A:O

. Mejorar resultados de la atencidn. .........c.vevevennnnnns 3 Bastantel
. Dirminuir riesgos derivados de la atencién. ............... 3 Bastanted
. Mejorar utilizacidn de FECULSOS. .vuueruenuennennnnennennnn 3 Bastantel
. Garantizar derechos de los usuarios (y > satisfaccidn). 3 Bastantel
. Atender expectativas de los profesionales. ................ 3 Bastantel

U W

213




ggmgN Programa de Apoyo de Mejora de la Calidad en el Servicio Aragonés de Salud - 2016 Sal u d
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MEMORIA de PROYECTO DE MEJORA DE LA CALIDAD - 2016/0292

1. TITULO
UNIDAD DE PSORIASIS DE DERMATOLOGIA-MEDICINA INTERNA: ATENCION INTEGRAL AL PACIENTE

Fecha de entrada: 23/12/2017

2. RESPONSABLE ..... MARIA PILAR GONZALEZ GARCIA
- Profesién ........ MEDICO/A

+ Centro .... .. H SAN JORGE

- Localidad ........ HUESCA

- Servicio/Unidad .. MEDICINA INTERNA

= Sector ........... HUESCA

3. OTROS COMPONENTES DEL EQUIPO DE MEJORA.
MARTINEZ GONZALEZ LAURA

MARTINEZ HUGUET CLAUDIA

MALLEN DIAZ DE TERAN MARIO

CALVO BEGUERIA EVA MARIA

4. ACTIVIDADES REALIZADAS

El proyecto se inicié en el mes de septlembre de 2016, 1nstaurandose una consulta especifica de pacientes con
psor1351s y riesgo cardiovascular (presenCLa de dos o mias factores de rlesgo vascular), atendidos por
espec1allstas de Dermatologla y Medicina Interna. Todos han cumplide los criterios de seleccién. A teodos ellos se
les ha realizado en la primera visita: cuestionarios pertinentes, ficha inicial, historia clinica completa,
recogida de datos sobre tratamiento habitual, dieta, ejercicio, habitos téxicos, exploracién fisica completa,
solicitandose exploraciones complementarias pertlnentes y realizandose cadlculo del riesgo cardiovascular (RCV)
mediante SCORE. A cada uno de ellos se les administrd una Hoja de Informacidén que explica la finalidad del estudio
y la confidencialidad de sus datos.

Se han planificado revisiones cada 3, 6, 9 y/o 12 meses, en funcién de las necesidades del paciente. En la
actualidad se han revisado a los 6 meses un total de 11 pacientes, estando pendientes de revisién el resto.

5. RESULTADOS ALCANZADOS.

1. Objetivo Valorar paCLentes con pSOrlaSlS y riesgo vascular en la Unidad Dermatologia-Medicina Interna.
Indicador: nimerc de pacientes con psorla515 y comorbllldades valorados en la Unidad Dermatologia-Medicina Interna
(desde septlembre de 2016 hasta noviembre de 2017):

2. Objetivo: Realizar seguimiento de los pacientes en la consulta. Indicador: Numero de pacientes a los que se
realiza seguimiento a los 6 meses: 11

3. Objetivo: Modificar tratamiento cuando sea preciso. Indicador: Pacientes a los que se les medifica
tratamiento (farmacolégico) durante este seguimiento: 9. Pacientes a los que se les modifica tratamiento
(de estilo de vida) durante este seguimiento: 11

4. Objetivo: Calcular el riesgo cardiovascular de los pacientes de la consulta mediante SCORE. Indicador: Célculo
del riesgo cardiovascular: en 29 pacientes

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

ConSLderamos que dada la alta comorbilidad de esta enfermedad, la atencién 1ntegral del paciente psor1a51co
requiere un enfoque mult1d15c1pllnar Por ello el trabajo coordinade de espe51allstas en Dermatologia y Medicina
Interna desde esta consulta especifica puede mejorar sustancialmente la evolucién de la psoriasis y de sus
complicaciones, asi como la calidad de vida de estos pacientes.

Durante el proéxime afic estdn programadas las revisiones pertinentes para los pacientes incluidos y se prevé que
aumente el numerc de sujetos en la consulta.

7. OBSERVACIONES. ) o .
Continuar desarrollando la consulta especifica de Psoriasis-Medicina Interna.

EHx Resumen del proyecto 2016/292 -t d

N° de registro: 0292

Titulo
UNIDAD DE PSORIASIS DE DERMATOLOGIA-MEDICINA INTERNA: ATENCION INTEGRAL AL PACIENTE

Autores:
GONZALEZ GARCIA MARIA PILAR, OMISTE SANVICENTE TERESA, MARTINEZ GONZALEZ LAURA, MARTINEZ HUGUET CLAUDIA, MALLEN
DIAZ DE TERAN MARIO, CALVO BEGUERIA EVA MARIA

Centro de Trabajo del Coordinador: H SAN JORGE

TEMAS
Sexo ..............: Ambos sexos
Edad : Adultos

Tipo ééfologla 3 : Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo
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MEMORIA de PROYECTO DE MEJORA DE LA CALIDAD -2016/0292

1. TITULO
UNIDAD DE PSORIASIS DE DERMATOLOGIA-MEDICINA INTERNA: ATENCION INTEGRAL AL PACIENTE

Otro Tipo Patologia: Enfermedades metabdlicas y cardiovasculares
Linea Estratégica .: Atencidn al paciente pluripatolégico

Tipo de Objetivos

Otro tipo Objetivos:

Enfoque .......... : Continuidad asistencial (entre servicios, centros, niveles o ambitos
Otro Enfoque

PROBLEMA

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que en Espafia tiene una prevalencia de un 2,3%. Extrapolados
los datos a la poblacién del Sector Huesca, se estima una prevalencia de 2400 pac1entes La psoriasis presenta
multiples manifestaciones clinicas, tanto de la piel y las articulaciones como sistémicas, por lo que su atencién
requiere un abordaje integral. Los pacientes con psoriasis con mucha frecuencia asocian factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) como la obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, hlperglucemla, hipertensién arterial y
dislipemia. Ademds el riesgo de padecer sindrome metabélico y cardiopatia isquémica parece estar relacionado con
la severldad de la psoriasls y con un debut mas temprano de la enfermedad.

La psoriasis tiene ademis un importante impacto psicolégico y social, asociindose con una elevada prevalencia de
depresién y ansiedad (28-67% y 45% respectlvamente) La afectacién que produce en el bienestar fisico y psiquico
conlleva un deterioro de la calldad de vida y altas tasas de incumplimiento terapeutlco (40%) .

Un tratamiento efectivo de la psoriasis debe abarcar no solo el bienestar fisico, sino también el psicolégico
social. Por ello el manejo del paciente psoridsico ha de ser multidisciplinario, lo que implica la identificacién
y tratamiento de los problemas psicolégicos, adicciones, enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y articulares
asociadas.

RESULTADOS ESPERADOS

La atencién integral del paciente psor1a51co requlere un enfoque multldlsc1pllnar que abarque todo el espectro de

afectacién de esta enfermedad: afectacidn cutédnea, articular, sistémica, factores p51cosoc1ales El trabajo

coordinado de especialistas en Dermatologia y Medicina Interna desde una consulta espec;flca disefiada

especificamente para el tratamiento y seguimiento a largo plazo del pac1ente psoridsico, puede mejorar
suspanc1almente la evolucién de la psoriasis y de sus complicaciones, asi como la calidad de vida de estos
acientes.

gl objetivo principal de este proyecto es: instaurar una consulta especifica de pacientes con psoriasis y factores

de rles%o cardiovascular, atendidos por especialistas de Dermatologia y Medicina Interna, para mejorar su abordaje
integra

METODO
Se valorarén pacientes diagnosticados de psoriasis que presenten FRCV derivados desde las consultas de
Dermatologla, Reumatologia y Medicina Interna. Los criterios de seleccién seran:

Edad mayor de 18 afios.
. Firmar consentimiento informado.
. Tener dos o mas FRCV
En la primera visita, se recogeran los siguientes datos:
- Cuestionario de conocimientos del paciente acerca de la psoriasis.
- Cuestionario sobre calidad de vida DLQI y PSOlife.
- Se rellenara la ficha inicial de paciente psoridsico, incluyendo: datos de filiacién, nivel de estudios,
situacién laboral, smartphone con conexién a Internet.
- Se realizara la historia clinica completa, incluyendo: caracteristicas de su psoriasis, antecedentes
familiares, personales (FRCV, enfermedades cardiovasculares, de la piel, inflamatorias, reumatolégicas,
infecciosas, ansiedad y depresidén, entre otras). Tratamiento habitual, dieta, ejerCLClo, habltos téxicos.
= Exploracién fisica completa, lncluyendo grade y forma de afectacién de la psoriasis, afectacién
artlcular, peso, talla, IMC, PA, fototlpo, perlmetro abdominal.

Exploraciones complementarias, si precisasen y analitica (glucosa, HbALC, perfil lipidico, turico,

albuminuria, filtrado glomerular, calcio, vitamina D, PTH, VSG, PCR)
= Se realizara calculo del RCV mediante SCORE
= Se administrard al paciente una Hoja de Informacién que explique la finalidad del estudio y la
confidencialidad de sus datos.

Ademds se llevaran a cabo las medidas de intervencién oportunas (tratamientos, dieta, medidas higiénico
dletetlcas)

Posteriormente se llevarid a cabo el seguimiento de los pacientes, con similares cuestionarios y exploraciones, asi
como las intervenciones pertinentes.

INDICADORES

1. Numero de pacientes con psoriasis y comorbilidades valorados en la Unidad Dermatologia-Medicina Interna.

2. Nimero de pacientes a los que se realiza segulmlento a los 6 meses.

3. Pacientes a los que se les modifica tratamiento (farmacolégico y de estilo de vida) durante este seguimiento.
4. Célculo mediante SCORE del riesgo cardiovascular.

DURACION

El proyecto se iniciard en el mes de septiembre de 2016, con una consulta mensual de pacientes con psoriasis y
riesgo vascular (ver criterios de inclusidn). Se realizaran revisiones de los mismos a los 3, 6, 9 y 12 meses, en
funcién de las necesidades del paciente.
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MEMORIA de PROYECTO DE MEJORA DE LA CALIDAD - 2016/0292
1. TITULO
UNIDAD DE PSORIASIS DE DERMATOLOGIA-MEDICINA INTERNA: ATENCION INTEGRAL AL PACIENTE

OBSERVACIONES

Valoracién de otros apartados

MEJORAR REESULTADOS DE LA ATENCION .
DISMINUIR RIESGOS DERIVADOS DE LA ATENCION
MEJORAR LA UTILIZACION DE LOS RESURSOS ....
GARANTIZAR LOS DERECHOS DE LOS USUARIOS (y > LA
ATENDER LAS EXPECTATIVAS DE LOS PROFESIONALES

Hkk
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MEMORIA de PROYECTO DE MEJORA DE LA CALIDAD -2019/0375

1. TITULO

VALORACION DE HIPERTENSION ARTERIAL ENMASCARADA EN PACIENTES CON PSORIASIS Y FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Fecha de entrada: 30/01/2020

2. RESPONSABLE ..... DANIEL ANDRES GARCIA
- Profesién ........ MEDICO/A

s CeNLEO: i . H SAN JORGE

- Localidad HUESCA

+ Servicio/Unidad .. MEDICINA INTERNA

* iSBCEOE! e siommmsios HUESCA

3. OTROS COMPONENTES DEL EQUIPO DE MEJORA.
GONZALEZ GARCIA MARIA PILAR

MALLEN DIAZ DE TERAN MARIO

PELAY CACHO RAQUEL

MADRONERO VUELTA ANA BELEN

DE DIOS ROMERO ALBERTO

CARMONA ESCRIBANO VALLE

CAMINA CEBALLOS MARIA IGNACIA

4. ACTIVIDADES REALIZADAS.

A lo largo de 2019 en la Unidad Dermatologia-Medicina Interna se han valorado 21 pacientes con psor1351s y riesgo
cardiovascular al menos moderado. Se han considerado los SLgulentes Darametros en todos ellos: anamnesis,
explorac1on fisica (lncluyendo parametros antropométricos y medida de presién arterial secuencial en consulta), y
determinacién analitica de perfil lipidico, glucemla y hemoglobina glicada.

Media de edad: 52,71 afics. E1 90,47% tienen dislipemia (n=19), el 8,4% son diabéticos (n=4), 6 sujetos son
fumadores y 10 exfumadores. EL 95,23% tienen sobrepeso (n=20), 11 son hipertensos y 10 no hipertensos conocidos.
Se ha realizado estudioc con MAPA para valoracién de HTA enmascarada y otros patrones asociados con mayor riesgo
cardiovascular en los 10 sujetos no hipertensos. Para ello se ha contactado con dichos pacientes telefénicamente
colocindose aparato MICROLIFE WatchBP 03 durante 24 horas, incluyendo el descanso nocturno. Posteriormente se ha
valorado el resultado, instaurando las medidas terapéuticas oportunas en caso necesario.

5. RESULTADOS ALCANZADOS.

De los 10 sujetos estudlados, encontramos 3 hlpertensos (HTA enmascarada) y 7 no hlpertensos De estos ultimos,
sélo 3 presentan patrén dipper; 1 presentd patrén riser y 3 patrén dipper extremo, confiriendo estos dos patrones
un mayor riesgo cardiovascular.

Se ha iniciado tratamiento farmacoldgico antihipertensive en los tres pacientes con HTA enmascarada, y se ha
insistido en cumplimiento de medidas higiénico-dietéticas en los sujetos con patrén desfavorable.

“Nimero de pacientes atendidos en la Unidad Dermatologia-Medicina Interna en los que se valora la presencia de
enfermedad cardiovascular y FRCV”: 100% (estandar> 80%)

"Porcentaje de sujetos no hipertensos atendidos en la Unidad a los que se realiza MAPA de 24 horas”: 100%
(estandar >80 %)

"Nimero de pacientes con datos de HTA enmascarada en MAPA": 33,3 %

“Nimero de enfermos en los que se realiza una intervencidén terapéutica tras diagnéstico de HTA enmascarada con
MAPA"”: 100%

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

En este grupo de pacientes con psoriasis y riesgo cardiovascular moderado-alto, el estudio de HTA mediante MAPA ha
mostrado que 7 de los 10 sujetos supuestamente no hlpertensos presentan un patrén de presién arterial que implica
mayor riesgo cardiovascular (HTA enmascarada, patrén dipper extremo y patrén riser).

Por ello, el estudio MAPA en este tipo de pac1entes puede ser de utilidad para reestratificar el riesgo
cardiovascular e instaurar las medidas terapéuticas y/o preventivas oportunas.

Podria plantearse incluir la realizacién de MAPA dentro de las exploraciones rutinarias de los pacientes con
psoriasis, para mejorar su valoracién integral.

7. OBSERVACIONES.

EEX Resumen del proyecto 2019/375 *kk
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MEMORIA de PROYECTO DE MEJORA DE LA CALIDAD - 2019/0375

1. TITULO

VALORACION DE HIPERTENSION ARTERIAL ENMASCARADA EN PACIENTES CON PSORIASIS Y FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

N° de registro: 0375

Titulo
VALORACION DE HIPERTENSION ARTERIAL ENMASCARADA EN PACIENTES CON PSORIASIS Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Autores:
ANDRES GARCIA DANIEL, GONZALEZ GARCIA MARIA PILAR, MALLEN DIAZ DE TERAN MARIO, PELAY CACHO RAQUEL, MADRONERO
VUELTA ANA BELEN, DE DIOS ROMERO ALBERTO, CARMONA ESCRIBANC VALLE, CAMINA CEBALLOS MARIA IGNACIA

Centro de Trabajo del Coordinador: H SAN JORGE

TEMAS

Sexo : Ambos sexos

Edad : Adultos

Tipo Patologia ....: Enfermedades del sistema circulatorio
Otro Tipo Patologia:

Linea Estrateglca .: Mejora de la Practica Clinica

Tipo de Objetivos .: Estratégicos, Comunes de especialidad

Otro tipo Objetivos:

Enfoque ...........:
Otro Enfoque.......:

PROBLEMA

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crdénica que precisa una valoracién integral del paciente debido a la
frecuente comorbilidad asoc13da Por ello se ha creado en el Hospltal San Jorge la Unidad Dermatologia-Medicina
Interna con el objetivo de mejorar la atencién de pacientes con psorlaSLS y riesgo cardiovascular (RCV) moderado o
alto por tener dos o mas factores de riesgo cardiovascular (FRCV

La prevalencia de hipertensién arterial (HTA) en los enfermos psor1351cos alcanza en algunas series hasta mis del
50% y se considera fundamental su control adecuado. La HTA enmascarada, definida como pre510n arterial clinica
normal con presién ambulatoria elevada -diagnosticada con monitorizacién ambulatoria de presidén arterial (MAPR)-
es una entidad que se asocia con un aumento de la morbimortalidad cardlovascular Se ha descrlto en la literatura
que la prevalencia de HTA enmascarada en sujetos con algunos tipos de psoriasis es superior a la encontrada en
personas sin psoriasis. Por ello parece razonable realizar un estudio con MAPA en estos enfermos para su
diagnéstico y mejor control.

RESULTADOS ESPERADOS
El objetivo del proyecto es valorar mediante MAPA la existencia de HTA enmascarada en los pacientes no hipertensos
atendidos en esta Unidad, para un correcto abordaje de todos los FRCV.

METODO
Se valorard la presencia de enfermedad cardiovascular establecida y FRCV en los pacientes valorados en la Unidad
Dermatologia-Medicina Interna durante el segundo semestre del 2019. Los sujetos incluidos deben cumplir dos o méas
de los siguientes criterios:

HTA: PA = 140/90 mmHg o estar bajo tratamiento antihipertensivo.

. Dislipemia: Colesterol total > 200 mg/dl y/ o LDL > 130 o tratamiento hipolipemiante
. Diabetes mellitus: HbALC > 6.5% o glucemla = 126 mg/dl o tratamiento
» Obesidad: IMC =30 y/o perimetro de cintura > 80 cm ? y > 94 ?

Habito tabaqulco
Se realizara estudic de MAPA durante 24 horas a los sujetos no hipertensos para valorar la existencia de HTA
enmascarada y de ese modo mejorar la valoracién global del RCV.

INDICADORES

L] “Nimero de pacientes atendidos en la Unidad Dermatologia-Medicina Interna en los que se valora la
presencia de enfermedad cardiovascular y FRCV”. (Estandar 80%)

. “Porcentaje de sujetos no hipertensos atendidos en la Unidad a los que se realiza MAPA de 24 horas”.
(Estandar 80%)

. “Numero de pacientes con datos de HTA enmascarada en MAPA”.

. “Nimero de enfermos en los que se realiza una intervencidén terapéutica tras diagnéstico de HTA

enmascarada con MAP,

DURACION

La consulta de la Unidad Dermatologia-Medicina Interna se lleva a cabo una vez al mes, de forma conjunta con dos
facultativos, uno de Dermatologia y otro de Medicina Interna. La recogida de datos b4 segulmlento de los sujetos se
desarrollara en el segundo semestre de 2019. Tras ser valorados en la consulta se citard a los sujetos no
hipertensos de forma ambulatoria para realizar estudic de MAPA durante 24 horas.

Seglin los datos obtenidos de su valoracién global se instauraran las medidas higiénico dietéticas y farmacolégicas
necesarias para optimizar su RCV.
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11. ANEXOS
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Anexo 1
Cuestionario Psolife
El escozor que noto en la piel (sensacidon de que me quema la piel) es muy
desagradable
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
Debido al picor en la piel me rasco y me hago sangre
1. Siempre
2. Casi siempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
El picor en la piel es incontrolable e impide que me concentre en lo que estoy
haciendo en esos momentos
1. Siempre
2. Casi siempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
Tengo lesiones en las ufias que me provocan dolor
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
Me entristece el aspecto que tiene mi piel
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
Me da verglienza sentirme observado

1. Siempre

2. Casisiempre
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3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
g. Me siento rechazado por los demas debido a las lesiones que tengo en la piel
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
h. Tener psoriasis afecta negativamente la relacidn con la gente
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
i. Vivo pendiente de cualquier cambio que se produzca en el nimero y/o en la
extension de mis lesiones de la piel
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
j. Tener psoriasis hace que me encierre mas en mi mismo y se mas reservado
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
k. Tener psoriasis hace que tenga menos seguridad en mi mismo/a
1. Siempre

N

Casi siempre
A veces
Raras veces
Nunca

I.  Me deprime (me siento hundido/a) pensar que la psoriasis es para toda la vida
Siempre

Casi siempre

A veces

PWN RO AW

Raras veces
5. Nunca
m. Intento ocultar las lesiones de mis ufias y mis manos para que nadie las vea
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1. Siempre

2. Casisiempre
3. Aveces

4. Raras veces
5. Nunca

Evito ir a la piscina/playa porque me deprimo cuando noto que la gente se
alega de mi cuando ven mis lesiones en la piel

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Aveces

4. Raras veces

5. Nunca
Tengo problemas en mi trabajo/en mi lugar de estudios porque mis lesiones en
la piel son visibles y producen rechazo entre la gente que tengo alrededor

1. Siempre

2. Casi siempre
3. Aveces

4. Raras veces
5. Nunca

Estoy tenso/a en el trabajo/en mi lugar de estudios porque intento ocultar mis
lesiones en la piel para que nadie las vea

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Aveces

4. Raras veces

5. Nunca
Prefiero estar en casa y sin ganas de ver a nadie y que nadie me vea a mi

1. ASiempre

N

Casi siempre
A veces
Raras veces
Nunca
Me preocupa pensar que la psoriasis puede empeorar
Siempre
Casi siempre
A veces

PO NPT AW

Raras veces

5. Nunca
Me avergilienza desnudarme delante de una persona con la que voy a
mantener una relacién sexual

1. Siempre
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2. Casisiempre
3. Aveces

4. Raras veces
5. Nunca

t. Las lesiones en la piel son el principal motivo de rechazo en mis relaciones

afectivas
Siempre
2. Casisiempre
3. Aveces
4. Raras veces
5. Nunca
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11.2 Anexo 2

Cuestionario de calidad de vida

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su
problema de la piel en su vida durante la Ultima semana.

1. Durante la ultima semana ¢ ha sentido picazén , dolor o ardor en la piel o la ha
tenido dolorida?
a. Muchisimo

b. Mucho
¢. Unpoco
d. Nada

2. Durante la ultima semana ése ha avergonzado o cohibido debidos a su piel?
a. Muchisimo

b. Mucho
¢. Unpoco
d. Nada

3. Durante la Ultima semana, éle ha molestado su condicidn de la piel para hacer
las compras u ocuparse de la casa o el jardin?
a. Muchisimo

b. Mucho

c. Unpoco

d. Nada

e. Sin relacion

4. Durante la ultima semana, ¢ ha influido su condicién de la piel en la eleccién de
la ropa que lleva?
a. Muchisimo

b. Mucho

¢. Unpoco

d. Nada

e. Sinrelaciéon

5. Durante la ultima semana, ¢ha influido su condicién de la piel en alguna
actividad social o recreativa?
a. Muchisimo

Mucho
¢. Un poco
d. Nada
e. Sinrelaciéon

6. Durante la ultima semana, ¢ha tenido dificultad para practicar deportes debido
a su condicion de la piel?

a. Muchisimo
b. Mucho

¢. Un poco

d. Nada

e. Sinrelaciéon
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7. Durante la Ultima semana, éle ha impedido su condicion de la piel trabajar o
estudiar?
a. Si
b. No
c. Sinrelaciéon

Si la respuesta es "No", durante la ultima semana, écuanta dificultad le ha
ocasionado su condicién de la piel en el trabajo o en sus estudios?

a. Mucho
b. Un poco
c. Nada

8. Durante la ultima semana, ésu condicién de la piel le ha ocasionado
dificultades con su pareja, amigos intimos o familiares?
a. Muchisimo

Mucho
c. Unpoco
d. Nada
e. Sin relacion

9. Durante la Ultima semana, écuanta dificultad le ha ocasionado su condicion de
la piel en su vida sexual?
a. Muchisimo

Mucho
c. Unpoco
d. Nada
e. Sin relacion

10. Durante la ultima semana, écudnta dificultad le ha ocasionado su tratamiento
de la piel, por ejemplo, ocupandole tiempo o ensuciando o desordenando su

a. Muchisimo
b. Mucho

¢. Unpoco

d. Nada

e. Sinrelaciéon
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11.3

1.
a.
b.
C.
2.
a.
c.
3.

Anexo 3

Cuestionario “acerca de su psoriasis”

¢Cree usted que la psoriasis tiene una predisposicion genética?

Si

No

No sabe/no contesta

¢Cree usted que la psoriasis afecta solo a la piel?

Si

No

No sabe/no contesta

éLa psoriasis se puede ver afectada por el colesterol, tensidon

arterial, azlcar o peso?

a.
b.
C.

4,

Si

No

No sabe/no contesta

¢El colesterol, tensidn arterial, azlcar o peso, se puede ver afectada

por la psoriasis?

6.

Si

No

No sabe/no contesta

¢ Todos los pacientes con psoriasis pueden tener artritis psoridsica?
Si

No

No sabe/no contesta

¢Cree que el seguimiento en esta consulta conjunta de

Dermatologia e interna, le ayudard a controlar su psoriasis?

7.

Si

No

No sabe/no contesta

¢Cree que el seguimiento en esta consulta conjunta de

Dermatologia e interna, le ayudara a controlar su colesterol, tension..?

a.
b.
C.

Si
No
No sabe/no contesta
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11.4 Anexo 4

Cuestionario de Satisfaccion

1 Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccién con la consulta conjunta
de medicina interna y dermatologia.

O Sumamente insatisfecho(a)

O
O

O

|

2

Muy insatisfecho(a)
Insatisfecho(a)
Algo satisfecho(a)
Satisfecho(a)

Muy satisfecho(a)

Sumamente satisfecho (a)

Indique el grado de satisfaccidn o insatisfaccion con el tiempo entre las

revisiones médicas

|

|

a

Sumamente insatisfecho(a)

Muy insatisfecho(a)
Insatisfecho(a)
Algo satisfecho(a)
Satisfecho(a)

Muy satisfecho(a)

Sumamente satisfecho(a)

3 ¢Que modificaria, afadiria o quitaria para mejorar la consulta?
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